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W dniu 3 lipca 2019 r. analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku z
uwagami zawartymi w PiSmie Ministra Zdrowia OT.4331.18.2019.AS.20 Pierwotnie analiza

zostata zakonczona 13 sierpnia 2018 r.
Autorzy Wykonywane zadania

¢ Kontrola jakosci;
©  Kontrola merytoryczna.

©  Koncepcja analizy;
©  Opis problemu zdrowotnego;
@ Wyszukiwanie i opis wytycznych;
@ Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
@ Oszacowanie liczebnosci populaciji;
Opis wyboru komparatoréw;
Opis efektow zdrowotnych i kierunkéw analiz.

©  Koncepcja analizy;

©  Wyszukiwanie i opis wytycznych;

@ Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
®  Opis komparatoréw.

Opis problemu zdrowotnego;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Opis interwenciji;

@ Opis komparatorow.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z 0.0., kt6ra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
AAN
ABN

ADRReports

ALAT
AOTMIT
APD
ARN
ARR

ASCT

ATC

AWMSG

BLCS

CADTH

CD4
CD8
ChPL
CIS

CRD

DMT
EAN

ECTRIMS

EDSS
EKG
EMA

EQ-5D

FD

Rozwiniecie

ang. American Academy of Neurology — Amerykanska Akademia Neurologiczna

ang. Association of British Neurologists — Brytyjskie Towarzystwo Neurologéw

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports —europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. acute retinal necrosis — ostra martwica siatkdwki

ang. annualized relapse rate — roczny wskaznik rzutéw

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komorek
macierzystych

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. Bladder Control Scale — skala kontroli czynnosci pecherza

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

ang. cluster of differentiation 4 — antygen r6znicowania komérkowego 4

ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komérkowego 8

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. clinically isolated syndrome — odosobniony zesp6t objawdw neurologicznych

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i
Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. disease modifying therapy — terapia modyfikujgca przebieg choroby

ang. European Academy of Neurology — Europejska Akademia Neurologii

ang. European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis —
Europejski Komitet ds. Leczenia i Badania Stwardnienia Rozsianego

ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia
EuroQoL-5D

fumaran dimetylu

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

fingolimod

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

ang. functional systems — skala funkcjonalnosci uktadéw czynnosciowych
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lgG
IMDH
IVIS

JCV

MAGNIMS

MFIS
MIT
MRI
MS

MSIF

MSQL

MSQoL-54

MZ

Rozwiniecie

ang. glatiramer acetate — octan glatirameru

ang. granule cell neuronopathy — neuropatia komérek ziarnistych

ognisko demielinizacyjne widoczne po wzmocnieniu Gd

gbrna granica normy

glikokortykosteroidy

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intramusculare — domig$niowo

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

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

interferon

ang. immunoglobulin G — immunoglobulina G

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

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

ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama

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

ang. Modified Fatigue Impact Scale — Zmodyfikowana Skala Wptywu Zmeczenia

mitoksantron

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

ang. multiple sclerosis — stwardnienie rozsiane

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

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

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

Minister Zdrowia

natalizumab

ang. no evidence of disease activity — brak aktywnosci choroby

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

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

osrodkowy uktad nerwowy

tac. per os — doustnie

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

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

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

PICOS interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca leukoencefalopatia

PML : ;
wieloogniskowa

PMR ptyn mézgowo-rdzeniowy

ang. primary progressive multiple sclerosis — posta¢ pierwotnie postepujgca

s stwardnienia rozsianego

ang. progressive relapsing multiple sclerosis — postepujaco-nawracajgca postaé

Al stwardnienia rozsianego

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne

PTSR Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

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

el =

RRMS ang. relapsing-remitting multiple sclerosis — posta¢ ustepujgco-nawracajaca
stwardnienia rozsianego

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

SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

SOT RRMS

ang. secondary progressive multiple sclerosis — postaé wtdrnie postepujgca

Silufs stwardnienia rozsianego

SSS ang. Sexual Satisfaction Scale — skala satysfakcji seksualnej

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

URPLWMiPB

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
WHO UMC Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na
temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw

WPW wzrokowe potencjaty wywotane
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) dla leku Gilenya® (FIN, fingolimod) stosowanego
w leczeniu ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS, ang. relapsing-
remitting multiple sclerosis), o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg
postac choroby) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych analiz.

METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono: opis problemu zdrowotnego,
wskaznikéw epidemiologicznych oraz opis technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego
zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).
WYNIKI
Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane jest przewlektg chorobg demielinizacyjng, ktérej etiologia nie zostata
w petni poznana. W klasyfikacji ICD-10" choroba ta jest oznaczana kodem G.35.

' ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
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Aktualne postepowanie medyczne

Stwardnienie rozsiane jest chorobg nieuleczalng. Terapia sprowadza sie wiec do proby
wptyniecia na przebieg choroby oraz tagodzenia jej skutkow.

Obecnie w Polsce leczenie chorych na RRMS odbywa sie w ramach 2 programéw lekowych.

programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35) — Zalgcznik B.46 (dalej zwany Programem lekowym B.46),
w ramach ktérego finansowany jest fingolimod oraz natalizumab;

programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) — Zatgcznik B.29
(dalej zwany Programem lekowym B.29), w ramach ktérego stosowane sa: interferon
beta, fumaran dimetylu, octan glatirameru, pegylowany interferon beta-1a, teryflunomid

oraz alemtuzumab.

Chorzy leczeni sg takze poza programami lekowymi, stosowana jest wowczas terapia
z wykorzystaniem najlepszego leczenia wspomagajgcego (ang. best supportive care), nalezy
jednak zaznaczyc¢, iz jest to tylko terapia paliatywna, bez wptywu na aktywnosc¢ rzutowo-
remisyjng choroby.
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Wybér populacji docelowej

@
I
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Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
fingolimod podawany doustnie w dawce 0,5 mg/dobe, stosowany w analizowanym wskazaniu

w monoterapii.

Komparatory

W ramach analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z co najmniej jedng refundowanag

technologig opcjonalng, ktéra stanowi tzw. istniejgca praktyke. Taki sposdb postepowania ma

na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang
interwencje. W wyniku analizy problemu decyzyjnego ustalono, iz potencjalnymi
komparatorami dla opiniowanej technologii medycznej s3a:

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

teryflunomid.

4ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
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Efekty zdrowotne

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.
Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw. Przeglad zostanie wykonany
zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami Cochrane.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS. Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposaéb,
aby odnalez¢ zarbwno badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie
ktérych zostanie oceniona skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo poroéwnywanych
technologii medycznych. Do analizy skutecznosci klinicznej witgczone zostang przede
wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej

interwenciji.
Whioski

W ramach analizy przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa fingolimodu wzgledem wybranych komparatoréw.

W ramach wstepnego przegladu, odnaleziono badanie randomizowane, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe TRANSFORMS, poréwnujgce FIN vs IFN beta. Okres obserwaciji
w badaniu wynosit 12 miesiecy. Do badania wtgczano szerokg grupe chorych na RRMS,
zaréwno leczonych, jak i uprzednio nieleczonych lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.
W dodatkowych publikacjach do tego badania oceniano podgrupy chorych uprzednio
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leczonych z wysokg aktywnoscig choroby oraz nieleczonych (I linia leczenia) z postacig RES
RRMS.

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

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

wskazaniu refundacyjnym.
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Cel analizy

Zgodnie z Woytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, rozpoczecie oceny technologii medycznej musi by¢
poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Gilenya® (fingolimod)
stosowanego w leczeniu chorych na ustepujaco-nawracajgca postac¢ stwardnienia rozsianego
0 wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) jest okreslenie

kierunkow, zakresow i metod dalszych analiz.

Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
Sspozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA

powinien zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikbw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;
opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (l);

proponowane komparatory (C);
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efekty zdrowotne, czyli punkty kohcowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

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

Problem zdrowotny

3.1. Definicja

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis) jest przewlekta chorobg demielinizacyjna,
ktérej etiologia nie zostata w petni poznana [49]. W klasyfikacji ICD-10° choroba ta jest
oznaczana kodem G.35.

Wyro6znia sie cztery podstawowe postacie MS:

rzutowo-remisyjna (okreslana takze jako: nawracajgco-zwalniajgca, remitujgco-
zwalniajgca, ustepujgco-nawracajaca, rzutowo-zwalniajgca, rzutowo-ustepujgca);
wtdrnie postepujaca;

pierwotnie postepujaca;

postepujgco-nawracajgca (inaczej: postepujgca z naktadajgcymi sie rzutami) [23, 29].

Przebieg ustepujaco-nawracajacy (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis)
wystepuje najczesciej i dotyczy okoto 80% oséb w poczatkowej fazie choroby. Postac ta
charakteryzuje sie wystepowaniem rzutéw, czyli nowych objawéw neurologicznych lub
zaostrzen juz istniejgcych. Miedzy rzutami objawy ustepujg catkowicie lub pozostajg w mniej
nasilonej formie [29].

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

ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu (zmiana Gd (+)) w obrazach MRI® mézgu lub

5 ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
6 ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
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znaczacym zwiekszeniem liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio

wykonywanym badaniem MRI [50].

W przypadku postaci pierwotnie postepujacej (PPMS, ang. primary progressive multiple
sclerosis), objawy neurologiczne narastajg w sposob ciggty. Wystepuje ona wsrdd okoto 20%
chorych, najczesciej wsrod tych, u ktérych MS rozpoznano w starszym wieku [29].

U 65% chorych na posta¢ RRMS w czasie 15 lat od rozpoznania MS rozwija sie w postaé
wtérnie postepujaca (SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis) [31].
Charakteryzuje sie ona stopniowym i statym pogarszaniem stanu neurologicznego. Jako
czwarty rodzaj przebiegu choroby wymienia sie postepujaco-nawracajacy (PRMS, ang.
progressive relapsing multiple sclerosis), w ktérym od poczgtku wystepuje stopniowe
pogarszanie sie sprawnosci chorego z naktadajgcymi sie zaostrzeniami. Zaostrzenia te moga
ustgpic catkowicie lub jedynie czesciowo [49].

3.2. Etiologia i patogeneza

Istote stwardnienia rozsianego stanowi przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny
osrodkowego uktadu nerwowego [5]. Etiologia MS nie zostata doktadnie poznana. Uwaza sie,
ze jest to choroba o podtozu immunologicznym, a w jej powstaniu biorg udziat czynniki

egzogenne, srodowiskowe oraz predyspozycje genetyczne [26].

Przyczynami rozwoju MS sg prawdopodobnie zakazenia wirusami, ktére przy istnieniu
genetycznie uwarunkowanej lub nabytej wzglednej niewydolnosci immunologicznej, prowadzi¢
mogg do wyzwolenia autoantygendw majgcych wptyw na rozwoj autoimmunologicznego

procesu chorobowego [6].

W wyzwalaniu nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej majg znaczenie geny wrazliwosci

i odpornosci na MS powigzane z genami gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej [6].

Przy udziale limfocytéw T (CD4+ potem CD8+, ang. cluster of differentiation — antygen
roznicowania komoérkowego), a takze limfocytow B oraz makrofagéw i immunoglobulin
w obrebie istoty biatej osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) rozwija sie proces zapalno-
demielinizacyjny, prowadzacy m.in. do uszkodzenia ostonki mielinowej i oligodendrogleju
witokienkowego oraz utraty aksonéw. Uszkodzenia wystepujg w postaci ognisk rozrzuconych
roznorodnie w OUN i doprowadzajg do zréznicowanych zespotow objawdw klinicznych [6].
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Za wystepowaniem podtoza genetycznego przemawia zwiekszona czesto$¢ wystepowania
choroby u cztonkéw rodziny. Stwierdzono wspétwystepowanie MS u 25% bliznigt
jednojajowych i u 3-5% bliznigt dwujajowych [23].

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

wykazano zwigzek wyzszego ryzyka zachorowania ze zmniejszonym nastonecznieniem [33].

Stwardnienie rozsiane znacznie czesciej dotyka kobiet niz mezczyzn. Z analiz
Miedzynarodowej Federacji Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego (MSIF, ang. Multiple
Sclerosis International Federation) wynika, iz czestos¢ wystepowania MS wsrod kobiet jest
okoto 2 razy wieksza niz wéréd mezczyzn [45].

3.3. Rozpoznawanie

Ze wzgledu na fakt, ze nie istnieje badanie, ktérego wynik w jednoznaczny sposéb
wskazywatby na rozpoznanie MS, diagnostyka polega gtbwnie na ocenie zespotu
zgromadzonych danych klinicznych (wywiad) oraz wynikéw badarn dodatkowych:

badanie MRI ma najwigksze znaczenie wsrdd badan dodatkowych. Zmiany
uwidocznione za pomocg tej metody mogg jednak okaza¢ sie nieliczne
i niewystarczajgce do potwierdzenia rozpoznania. Moga by¢ rowniez mato specyficzne,
szczegblnie u chorych w starszym wieku, u ktorych istnieje znaczne
prawdopodobienstwo uwidocznienia zmian naczyniowych. Wedtug miedzynarodowych
wytycznych klinicznych wydanych przez NICE w 2014 r., dane opierajace sie wytgcznie
na wynikach badania MRI, nie sg wystarczajgce na postawienie diagnozy [30];

badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR) jest wykonywane w przypadku mato
specyficznych zmian w obrazie MRI lub jesli obraz kliniczny jest nietypowy. Moze ono
wskaza¢ na zapalno-immunologiczny charakter zmian. Pozytywny wynik PMR

wskazuje na obecnos$c¢ oligoklonalnych immunoglobulin i/lub podwyzszony wskaznik
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Immunoglobuliny G (IgG). Oligoklonalne immunoglobuliny nalezy wykrywaé¢ metoda
ogniskowania izoelektrycznego;

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

rozpoznania MS [24].

Zmiany wskazujgce na obecno$¢ procesu zapalnego wzmacniajg sie w obrazie MRI, po
podaniu kontrastu w obrazach T1-zaleznych. Wzmocnienie po podaniu kontrastu utrzymuje
sie zwykle od 4 do 6 tygodni, rzadziej dtuzej niz 3 miesigce. Zardwno liczba zmian
wzmacniajgcych sie, jak i sposéb wzmacniania, sg indywidualne dla kazdego chorego. R6zny
jest takze sposOb wzmacniania. Najczesciej zmiany ulegajg catkowitemu, jednolitemu
wzmocnieniu, lecz obserwuje sie takze zmiany, ktére wzmacniajg sie jedynie na obrzezach
w tzw. sposob obrgczkowaty. Wéwczas nalezy uwzgledni¢ inne rozpoznanie, na przyktad
neuroinfekcje, proces nowotworowy bgdz adrenoleukodystrofie. Hipointensywny charakter
w obrazach T1-zaleznych wykazuje od 65% do 80% zmian wzmacniajgcych sie po podaniu
kontrastu (szczegdlnie w sposdb obrgczkowaty). Zmiany te okreslane sg jako black holes
i histopatologicznie odpowiadajg miejscom znacznej destrukcji tkanki mézgowej. Lepiej niz
zmiany hiperintensywne w obrazach PD/T2-zaleznych korelujg ze stopniem niesprawnosci
chorych ocenianym w rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (EDSS, ang. Expanded
Disability Status Scale) — skala EDSS zostata szczegétowo opisana w rozdziale 3.4.1 [41].

Do postawienia jednoznacznego rozpoznania, na podstawie obecnosci jednego rzutu
z objawami klinicznymi wskazujgcymi na obecno$¢ jednego ogniska demielinizacyjnego,
konieczne jest wykazanie rozproszenia zmian w czasie i przestrzeni [40]. Rozsianiem
w przestrzeni okresla sie obecnos¢ co najmniej 1 ogniska demielinizacji na obrazach T2-
zaleznych w co najmniej 2 z 4 lokalizacji anatomicznych typowych dla stwardnienia

rozsianego:

przylegajace do kory mbzgowej;
okotokomorowe;
podnamiotowe;

w rdzeniu kregowym [4].

Nie liczy sie ognisk, powodujgcych deficyt neurologiczny, umiejscowionych w pniu moézgu
i rdzeniu kregowym [4].
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Rozsianie w czasie oznacza natomiast spetnienie jednego z nastepujacych warunkow:

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

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

czas jego wykonania [4].

Dodatkowo w ramach rozpoznania MS stosuje sie zasade braku ,lepszego wyttumaczenia”
(ang. no better explanation). W zwigzku z tym wymagana jest dokfadna diagnostyka
roznicowa, szczegolnie istotna w przypadku, jesli badanie MRI nie wykaze zmian typowych
dla MS [34].

3.3.1.  Kryteria rozpoznania

Najbardziej rozpowszechnionymi kryteriami sg kryteria diagnostyczne opracowane przez
zespot pod kierownictwem McDonalda [28]. Pierwotne kryteria McDonalda z 2001 roku
zawieraly liste chordb, ktére nalezy uwzgledni¢ w czasie diagnostyki réznicowej. Wsrdd nich
wymieniono m.in.: choroby naczyniowe moézgu (udar o podtozu zespotu antyfosfolipidowego,
ostry toczen uktadowy, chorobe Takayasu, kite oponowo-naczyniowg czy rozwarstwienie
tetnicy szyjnej), choroby zakazne (borelioza, zespoty paraneoplastyczne, szczegoélnie
z ataksjg mo6zdzkowg), czy jednofazowe choroby demielinizacyjne, (ostre rozsiane zapalenie
mébzgu i rdzenia, zespdt Devica czy ostre poprzeczne zapalenie rdzenia) [53].

Obecnie obowigzujgcymi kryteriami diagnostycznymi sg zrewidowane kryteria McDonalda z
2017 roku. Publikacja nowej wersji kryteriow McDonalda potwierdza waznos¢ pierwotnych
kryteriéw z 2001 roku oraz ich aktualizacji z 2005 i 2010 roku, zalecane jest jednak stosowanie
najnowszych kryteriow uwzgledniajacych dane uzyskane przez miedzynarodowg grupe
badawczg MAGNIMS (ang. Magnetic Resonanse Imaging in Multiple Sclerosis, europejska
wieloosrodkowa sie¢ jednostek badawczych zajmujgca sie obrazowaniem rezonansu

magnetycznego w stwardnieniu rozsianym) [52, 53].

Aktualizacja z 2017 roku miata na celu uproszczenie oraz doprecyzowanie kryteriow
diagnostycznych, pozwalajgc na wczesniejsze rozpoznanie SM (w przypadku wystapienia
prawdopodobienstwa rozpoznania na podstawie kryteribw z 2010 roku) oraz zmniejszenia
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ryzyka btednej diagnozy. Wedtug opinii ekspertow wprowadzone modyfikacje kryteribw moga
mie¢ w przysztosci wptyw na rekrutacje oraz interpretacje wynikow badan klinicznych oraz

badan obserwacyjnych [52].

Jesli kryteria typowo kliniczne nie sg spetnione (obserwowane s3g: dwa rzuty choroby, lecz
tylko jedno ognisko uszkodzenia lub jeden rzut choroby i co najmniej jedno ognisko
uszkodzenia), konieczne jest spetnienie dodatkowych wymagan. W kryteriach w 2010 roku
wprowadzono definicje zmian rozsianych w przestrzeni oraz w czasie w obrazowaniu MRI

(opisanych wczeéniej) [24].

Zmodyfikowane kryteria McDonalda z 2017 r. stanowig obecng praktyke diagnostyczng
rowniez w Polsce (stanowig gtéwne kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego w aktualnie

obowigzujgcych Programach lekowych) [52].

W ponizej tabeli przedstawiono kryteria diagnostyczne MS wedtug McDonalda z 2017 r.

Tabela 1.
Kryteria diagnostyczne MS wg McDonalda z 2017 roku

A Liczbaognisk Dodatkowe wymagania
choroby demielinizacyjnych ymag

Co Co najmniej 2 klinicznie Brak**

najmniej 2 udowodnione
1 klinicznie udowodniona

Co wraz z jednym rzutem w Brak**

GENuIEPA wywiadzie o odmiennej
lokalizaciji*
Co Zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni lub kolejny rzut

1 klinicznie udowodniona

najmniej 2 0 innym umiejscowieniu
1 Co najmniej 2 klinicznie Zmiany w obrazie MRI lub kolejny rzut rozsiany w czasie lub
udowodnione wykrycie prazkow oligoklonalnych w PMRA”

Zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni lub kolejny rzut
1 1 klinicznie udowodniona | o innym umiejscowieniu oraz zmiany w obrazie MRI lub kolejny rzut
rozsiany w czasie lub wykrycie pragzkéw oligoklonalnych w PMRA”
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A Liczba ognisk Dodatkowe wymagania

choroby demielinizacyjnych

zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni: co najmniej 1
ognisko demielinizacji w obrazach T2-zaleznych (w
poréwnaniu do kryteriéw z 2010 roku nie ma koniecznosci
rozrézniania zmian objawowych od nieobjawowych) w co
najmniej 2 z 4 lokalizacji anatomicznych typowych dla
stwardnienia rozsianego: potozenie okotokomorowe,
podnamiotowe, podkorowe, w rdzeniu kregowym (w przypadku
lokalizacji okotokomorowych u niektérych chorych powyzej 50.
roku zycia lub z ryzykiem chordb naczyniowych, wskazane jest

Definicje zmian w obrazach MRI stwierdzenie wiekszej liczby zmian w tej lokalizacji);
zmiany w obrazie MRI rozsiane w czasie: jednoczesna
obecnos$¢ zmiany ulegajgcej lub nieulegajgcej wzmocnieniu po
podaniu Gd (+) bez wzgledu na czas wykonania badania MRI
(w poréwnaniu do kryteriéw z 2010 roku nie ma koniecznosci
rozrézniania zmian objawowych od nieobjawowych) lub co
najmniej 1 noworozpoznana zmiana Gd (+) lub ognisko
demielinizacji w obrazach T2-zaleznych w poréwnaniu do
poprzedniego badania MRI, niezaleznie od czasu wykonania
badania MRI.

*rozpoznanie kliniczne oparte na wystgpieniu 2 rzutéw choroby stanowi najlepsze kryterium
diagnostyczne. Odpowiednie dowody sSwiadczace o wystgpieniu rzutu choroby w wywiadzie, w
przypadku braku obiektywnych wynikow badan neurologicznych, moga stanowi¢ podstawe do
zaklasyfikowania rzutu jako rzut demielinizacyjny choroby. Jednakze w takim przypadku 1 rzut choroby
musi zosta¢ klinicznie udowodniony. W przypadku braku pozostatych obiektywnych dowoddéw
klinicznych zalecana jest ostroznos¢ w formutowaniu wnioskéw

**nie sg wymagane dodatkowe badania w celu wykazania rozsiania zmian w przestrzeni i w czasie. W
przypadku gdy badania MRI mozgu nie s niemozliwe do wykonania, nalezy je wykona¢ u wszystkich
0s0b, u ktérych rozwazane jest rozpoznanie MS. Ponadto u chorych z niewystarczajgcymi dowodami
klinicznymi oraz wynikami MRI, z objawami wskazujacymi na inne rozpoznanie niz CIS lub zmianami
atypowymi, wykonac¢ nalezy badanie MRI rdzenia kregowego lub badanie PMR. Nalezy zachowac
ostroznosé w stwierdzaniu rozpoznania MS, jezeli wyniki badan MRI lub PMR s3 ujemne, a alternatywna
diagnoza powinna zosta¢ wzieta pod uwage

Awykrycie prazkow oligoklonalnych w PMR nie jest jednoznaczne ze stwierdzeniem zmian rozsianych
w czasie, jednakze moze stanowi¢ substytut w okresleniu tego pomiaru

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Thompson 2017 [52]

Spetnienie kryteriow McDonalda z 2017 roku stanowi podstawe do potwierdzenia klinicznego
rozpoznania MS u chorych (w przypadku spetnienia powyzszych kryteribw oraz braku
lepszego wyttumaczenia zaobserwowanych objawéw). W przypadku podejrzewania MS
poprzez rozpoznanie odosobnionego zespotu objawéw neurologicznych (CIS, ang. clinically
isolated syndrome), ale nie spetnienie wszystkich kryteriow McDonalda 2017, nalezy
stwierdzi¢ prawdopodobne stwardnienie rozsiane. Natomiast jesli podczas prowadzenia
diagnostyki, objawy kliniczne wskazujg na inng jednostke chorobowa, rozpoznaniem nie jest
MS [52].
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3.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

i rokowanie

3.4.1. Przebieg naturalny, objawy i powikiania

Pierwszy odosobniony zespdt objawdw neurologicznych, bedacy zwiastunem choroby
i wystepujgcy na bardzo wczesnym etapie choroby, okresla sie jako CIS. Moze on przybieraé
postac¢ pojedynczego objawu (jednoogniskowy — okoto 75% przypadkéw) lub kilku objawdw
jednoczesnie (wieloogniskowy — okoto 25% przypadkéw) [49]. U 85% miodych dorostych
pierwsze objawy choroby przyjmujg posta¢ CIS, zas u 30-70% chorych CIS stanowi poczatek
MS [35].

W przebiegu choroby wyréznia sie tzw. rzuty, definiowane jako wystgpienie nowego objawu
lub nasilenie objawu juz istniejgcego, trwajgce co najmniej 24 godziny i powodujgce
pogorszenie stanu neurologicznego o co najmniej 1 punkt w skali EDSS (Tabela 2). Objaw,
ktéry pojawit sie w trakcie rzutu, moze catkowicie ustgpi¢. Czesto jednak poprawa jest tylko
czesciowa, a konsekwencja rzutu pozostaje pewien ubytek neurologiczny. Najczesciej kolejne
rzuty prowadzg do narastania niesprawnosci chorych na MS [49].

Objawy MS sa zroznicowane, a ich postac kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji ognisk
choroby. Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
(PTSR) objawow MS nalezg:

zaburzenia wzroku — m.in. widzenie niewyrazne lub podwdjne, oczoplas;
uposledzenie odbioru bodzcow — mrowienie, dretwienie, objawy korzeniowe, ktujgcy
bél, objaw Lermitte’a (tj. wrazenie pradu przebiegajgcego wzdtuz kregostupa i konczyn
co jest efektem przygiecia gtowy do klatki piersiowej);

zaburzenia ruchowe — niedowtady, ciezko$¢ konczyn, zaburzenia réwnowagi i
koordynacji ruchow;

meczliwos¢ (90% chorych), czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku
uczucie zmeczenia; moze wptywacé na inne objawy, tj. depresja, zaburzenia poznawcze
czy dysfunkcje motoryczne;

zaburzenia funkcji zwieraczy (90% chorych) — trudnosci oddawania (lub nietrzymanie)

moczu lub stolca;




) Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NMAHTA ustepujgco-nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej 25
aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby)

— analiza problemu decyzyjnego

AAAAAAAAAAAAAAA

zaburzenia napiecia miesniowego (70% chorych) — spastycznosé¢, czyli wzmozone
napiecie i sztywnos¢ miesni;

zaburzenia funkcji seksualnych (70% chorych) — moga mie¢ podtoze biologiczne,
psychologiczne lub spoteczne;

bél (60% chorych) — moze mie¢ podtoze neuropatyczne, psychogenne, zapalne czy
mieszane;

zaburzenia funkcji poznawczych — uposledzenie pamieci krotkotrwatej i zdolnosci
koncentracji, obnizenie nastroju;

inne — depresja, dysfunkcje jelitowe, zaburzenia napadowe [47].

Czesto obserwowanym objawem towarzyszgcym MS jest takze ostre pozagatkowe zapalenie
nerwu wzrokowego, objawiajgce sie ubytkiem w centralnej czesci pola widzenia po jednej
stronie, zaburzeniem percepcji koloréw, pogorszeniem ostrosci widzenia oraz bdélem gatki
ocznej nasilajgcym sie w czasie odwodzenia. Wymienione objawy mogg utrzymywac sie od
kilku godzin do kilku dni, a u wiekszosci chorych ustepujg w ciggu 2-3 miesiecy. Uszkodzenie
nerwu wzroku w niektorych przypadkach jest nieodwracalne i powoduje $lepote [49].

W obrazie rezonansu magnetycznego — T1 lub T2-zaleznym — obserwuje sie takze zmiany
ogniskowe oraz postepujgce zmniejszenie objetosci mbzgu i rdzenia kregowego. Wyniki
badah wskazujg, ze stopien zaniku tkanki mézgowej u chorych na MS wynosi od 0,6% do
1,0% w ciggu roku i jest istotnie wigkszy niz w populacji ogoinej (0,1-0,3%). Przyczyny zaniku
tkanki mézgowej u chorych na MS sg ztozone i obejmujg uszkodzenie i utrate aksonow,
znaczne uszkodzenie mieliny lub zwyrodnienie typu Wallera [41].

Skale oceny nasilenia objawoéw choroby

Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej EDSS jest skalg najszerzej rozpowszechniong
i rutynowo stosowang do oceny niesprawnosci i postepu choroby. Jest ona powigzana ze
skalg funkcjonalnosci uktadéw czynnosciowych (FS, ang. funcional systems) [21].

Skala EDSS jest 10-stopniowa, gdzie 0 oznacza brak objawoéw, a 10 zgon w przebiegu
choroby. W ponizszej tabeli przedstawiono jej szczegdtowg charakterystyke.
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Tabela 2.

Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej — skala EDSS

Stopien

Charakterystyka chorego

1.0

1.5

2.0

25

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

Prawidtowy stan neurologiczny (wszystkie stopnie 0. w skali FS)

Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS

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

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

Minimalne uposledzenie czynnosci w dwdéch FS (dwa FS o stopniu 2., pozostate 0. lub 1.)

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

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

Chory chodzacy samodzielnie oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godz. dziennie, pomimo
stosunkowo cigzkiego uposledzenia czynnosci, na ktory sktada sie zwykle jeden FS o stopniu 4.
(pozostate 0. lub 1.). Zdolno$¢ do przej$cia 500 m bez pomocy lub odpoczynku

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

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

Zdolnosc¢ do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolnosé ruchowa
wystarczajgco ciezka, aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci

Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto
100 metrow z odpoczynkiem lub bez niego, zwykle punktacja jest kombinacja co najmniej dwoch
FS o stopniu 3.

State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg przynajmniej dwoch FS o stopniu 3.)

Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw, nawet z pomocg, poruszajacy sie gtébwnie na wozku,
porusza kotami wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wozku
ponad 12 godz. dziennie (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg z wiecej niz jednym FS o
stopniu 4., bardzo rzadko jedynie czynno$¢ uktadu piramidowego 5.)
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Stopien Charakterystyka chorego

Niezdolny do przejscia wigcej niz kilka krokdw, porusza sie na wdzku, moze wymagac pomocy
przy przemieszczaniu sie, porusza kotami wézka samodzielnie, ale nie moze przebywac w
7.5 standardowym wozku przez caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacja z wiecej niz
jednym FS o stopniu 4.). Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj efektywnie uzywa
konhczyn goérnych (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4. w kilku uktadach)

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

Przebywajacy jedynie w t6zku przez wiekszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywaé niektére
8.5 czynnosci jedng lub obydwoma kofnczynami gérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci
samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4. w kilku uktadach)

9.0 Chory lezacy, bezradny, posiadajacy zdolnos¢ porozumiewania sie i samodzielnego jedzenia
: (zwykle punktacja jest kombinacjg najczesciej stopni 4. w kilku uktadach)

Chory lezgcy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie ani samodzielnie

9:3 jes¢/potykaé (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg prawie wytacznie stopni 4.)

10.0 Zgon z powodu stwardnienia rozsianego

Zrédto: opracowanie na podstawie Kurtzke 1983 [21]

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

Tabela 3.
Skale funkcjonalnosci ukladow czynnosciowych (FS)

Stopien Skala funkcjonalna

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

0. Prawidtowa

1. Mroczek centralny z ostroscig wzroku (skorygowana) lepsza niz 6/9 (20/30)

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

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

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

stopien 3 z maksymalng ostroscig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejsza

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

6. Stopien 5. z maksymalng ostro$cig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejszg
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Stopien Skala funkcjonalna
Funkcja pnia mézgu

Prawidtowa

Minimalne objawy

Umiarkowany oczoplas lub inne tagodne uposledzenie czynnosci

Ciezki oczoplags, wyrazne ostabienie zewnetrznych mieéni gatki ocznej lub umiarkowane
uposledzenie czynnosci innych nerwdw czaszkowych

Woyrazna dyzartria lub inne wyrazne uposledzenie czynnosci

Niezdolnos$¢ do potykania i méwienia
Funkcja uktadu piramidowego

Prawidtowa

Nieprawidtowa; objawy bez uposledzenia czynnosci

Minimalne uposledzenie czynnosci

tagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza

Wyrazna parapareza lub hemipareza

Paraplegia, hemiplegia lub tetrapareza

Tetraplegia
Funkcja mozdzku

Prawidtowa

Nieprawidtowa; objawy bez uposledzenia czynnosci

tagodna ataksja

Umiarkowana ataksja tutowia lub konczyn

Ciezka ataksja tutowia lub kofnczyn

Niezdolno$é do wykonywania skoordynowanych ruchéw z powodu ataks;ji

Funkcje uktadu czuciowego

Prawidtowa

Obnizenie czucia wibracji tylko na jednej konczynie lub dwoch konczynach

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

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

Woyrazne obnizenie czucia dotyku lub bélu lub utrata czucia gtebokiego, osobno lub w skojarzeniu na
jednej konczynie lub dwdch konczynach; lub umiarkowane obnizenie czucia dotyku lub bélu i/lub
ciezkie obnizenie czucia gtebokiego na wiecej niz dwoch konczynach

Istotna utrata czucia na jednej konczynie lub dwoch koriczynach lub umiarkowane obnizenie czucia
dotyku lub bélu i/lub utrata czucia gtebokiego na wiekszosci powierzchni ciata ponizej gtowy

Istotna utrata czucia ponizej glowy

Funkcja jelita grubego i pecherza moczowego

Prawidtowa

tagodne trudnosci trzymania moczu, nagte parcie i/lub zaparcie

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

Czeste nietrzymanie moczu lub okresowo cewnikowanie

Potrzeba statego cewnikowania

Utrata funkcji pecherza moczowego lub jelita grubego
Funkcje psychiczne

Prawidtowe

Zmiany nastroju

tagodne obnizenie funkcji umystowych, zmeczenie niewielkiego stopnia

Umiarkowane obnizenie funkcji umystowych, zmeczenie umiarkowanego lub znacznego stopnia

Wyrazne obnizenie funkcji umystowych

Demencja

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

Zrodto: opracowanie na podstawie Kurtzke 1983 [21]
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Dodatkowo w ocenie stanu klinicznego chorego stosuije sie:

@ skale oceny niewydolnosci ruchowej (ang. European Database for Multiple Sclerosis
Grading Scale);

® ocene funkcji poznawczych;

® ilosciowe oceny stopnia rozwoju choroby w obrazie MRI;

© skale oceny jakosci zycia i funkcji poznawczych chorych na MS (ang. Multiple Sclerosis
Quality of Life) [26].

3.4.2. Rokowanie i czynniki rokownicze

Uwaza sie, iz najlepsze rokowanie jest u 0séb, u ktérych poczatkowe objawy byty przemijajgce
i mato nasilone, trudniejszego przebiegu choroby spodziewac sie nalezy u oséb, u ktérych
wskaznik rzutéw w pierwszych 2-5 latach choroby jest wysoki [29].

Za istotny uznaje sie rowniez rodzaj pierwszych objawdw, przy czym objawy czuciowe
korelowane sg z reguty z tagodniejszym przebiegiem choroby. Niepomysine rokowanie
dotyczy oséb chorujacych na postepujace postacie MS [23]. Za czynniki pogarszajace
rokowanie przyjmuje sie rowniez pte¢ meska chorego oraz pdzniejsze zachorowanie [23, 29].

Zgodnie z danymi MSIF stwardnienie rozsiane nie wptywa w istotnym stopniu na dtugos$c¢ zycia
obcigzonego nim organizmu [43]. Szacuje sie, ze 10 lat od rozpoznania MS przezywa 90-95%
chorych, 20 lat — 70-75%, 30 lat — 50-65%, a 40 lat — okoto 35-55% chorych [35].

Czynniki determinujgce rokowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Czynniki rokownicze w przebiegu MS

Wzglednie dobre Wzglednie zile
rokowanie rokowanie

Czynnik

Ptec kobiety mezczyzni

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

Pierwsze objawy czuciowe ruchowe

Przebieg kliniczny rzutowy przewlekle postepujacy

Czestos¢ rzutéw przez pierwsze 2 lata choroby mata duza
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Losy 2010 [23] i Szczeklik 2012 [49]

W 10-30% przypadkéw choroba ma przebieg tagodny, na kitéry wskazuje utrzymywanie sie
wyniku EDSS <3,0 po 10 latach trwania choroby [49]. Szacuje sie iz mniej wiecej potowa
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chorych z postacig rzutowo-remisyjng w ciggu 12 lat z 3. stopnia EDSS przechodzi w 6. stopieh
i potrzebuje asekuracji przy poruszaniu sie [35].

Znaczny odsetek chorych z MS nie doznaje powazniejszych objawdw choroby w ciggu zycia,
a jedynie objawow takich jak: zmeczenie, problemy z koordynacja ruchéw: utykanie, problemy
z pecherzem. Jednakze, co najmniej 15% o0séb z MS zmuszonych jest, w wyniku uszkodzen
spowodowanych przez chorobe, korzysta¢ z wozka inwalidzkiego. Przyjmuje sie, iz MS nie ma
wptywu na dtugosé zycia, ktora prawie sie nie rozni od $redniej diugosci zycia w catej populacji
[20].

3.4.1. Monitorowanie postepu choroby

Gtéwnym celem leczenia MS jest zapobieganie niesprawnosci oraz poprawa jakosci zycia
chorego.

Nalezy pamietaé, ze leczenie MS moze spowodowac jedynie czesciowg poprawe, ponadto
niesie ze sobg ryzyko wystgpienia dziatah niepozadanych. Dlatego tez w czasie trwania
leczenia nalezy monitorowa¢ chorego Kklinicznie i laboratoryjnie. W celu oceny postepu
choroby i skutecznosci leczenia wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z 2016
roku zalecajg przeprowadzenie oceny aktywnosci MS na podstawie:

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

progresji odnotowanej w badaniu MRI (liczba nowych ognisk, ich objetosc,

rozmieszczenie oraz narastanie/zanik);

postepowanie niesprawnosci ruchowej [36].

Kazdy chory poddany leczeniu powinien by¢ poddany okresowej kontroli, w szczegdlnosci z
uwzglednieniem badan dodatkowych zalecanych w ramach danego leku. Skalg
wykorzystywang do oceny postepu niesprawnosci jest skala EDSS [36]. Jednym z istotnych
parametréw opisujgcych postep choroby i opisywanym w badaniach nad przebiegiem MS jest
czas do uzyskania 6 punktéw w skali EDSS. Wynik ten uzyskuje chory, u ktérego konieczne
jest jednostronne wspomaganie przy przemieszczaniu sie [29]. Szczegbtowg charakterystyke
skali przedstawiono w rozdziale 3.4.1.

Wedtug Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) badanie MRI powinno by¢ zalecane
do wykonania u chorego nie rzadziej niz raz w roku. Miedzynarodowy panel ekspertow
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MAGNIMS w 2015 roku opublikowat wytyczne dotyczgce monitorowania chorego za pomoca
badania MRI. Ogoélne rekomendacje przedstawiono w ponizszych punktach:

do monitorowania choroby pod wzgledem wystepowania ostrych oraz aktywnych
stanéw zapalnych oraz progresji nieaktywnej klinicznie choroby zaleca sie badanie MRI
mozgu w obrazach T1- lub T2-zaleznych;

przeprowadzanie MRI rdzenia kregowego nie jest zalecane jako dodatkowe badanie

do MRI mézgu w ramach rutynowych badan monitorujacych przebieg choroby —
zalecane wytacznie w uzasadnionych przypadkach;
ocena objeto$ci mbézgu — moze stanowi¢ istotny czynnik predykcyjny w ocenie

dtugoterminowej niesprawnosci i moze by¢ stosowana jako punkt koncowy oceniany w
badaniach klinicznych. Jednakze jego ograniczeniem jest mozliwy wptyw czynnikdéw
zaktocajgcych oraz wystepowania pseudoatrofii u chorego;

zmiana objetosci mézgu — nie jest rekomendowanym markerem oceny progresji
choroby [55].

Wytyczne z 2015 roku odniosty sie rowniez do monitorowania skutecznosci leczenia za
pomoca MRI:

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

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

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

wykonanie badania MRI metodg sekwencji obrazu T2-zaleznego, modyfikacji obrazu
T2-zaleznego — metoda ttumienia sygnatu z ptynu mézgowo-rdzeniowego w sekwencji
inwersji i powrotu MR (FLAIR, ang. fluid-attenuated inversion recovery) oraz metoda
obrazowania dyfuzyjnego jest zalecane u chorych z ryzykiem wystapienia ciezkich
dziatan niepozgdanych, tj. postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML, ang.
progressive multifocal leukoencephalopathy). Chorzy otrzymujacy natalizumab (NAT),
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z uwagi na zwiekszone ryzyko rozwoju PML, badanie MRI powinni mie¢ wykonywane
co 3-4 miesigce;

badania kontrolne MRI powinny byé powtarzane regularnie nie rzadziej niz co roku oraz
co 3-4 miesigce w przypadkach chorych wymagajgcych bardziej zaawansowanej
terapii [55].

Ponadto w literaturze podmiotu pojawia sie réwniez szereg doniesien naukowych,
odnoszacych sie do zasadnosci oceny chorego wedtug ztozonego punktu koncowego jakim
jest brak aktywnosci choroby (NEDA, ang. no evidence of disease activity). Punkt ten moze
by¢ oceniany za pomocg 3 lub 4 miar:

rzutéw choroby;

postepu niesprawnosci;

radiologicznej aktywnosci choroby (wystapienie ognisk demielinizacyjnych widocznych
po wzmocnhieniu Gd lub ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych);
redukcja objetosci mézgu (domena uwzgledniana w NEDA-4) [15, 42].

Poniewaz NEDA zawiera w sobie najwazniejsze klinicznie istotne wskazniki monitorowania
skutecznosci leczenia, osiggniecie i utrzymanie statusu NEDA, ktére oparte jest na
szczegotowej kontroli klinicznej, wprowadza sie do standardu oceny skutecznosci leczenia
[44].

Ocena jakosci zycia chorych z MS

Przewlekty charakter choroby, objawiajgcy sie w postepujacych zmianach demielinizacyjnych
w tkance mézgowej wptywa na pogorszenie jakosci zycia chorych. Jak wspomniano wczesniej
jako najwazniejsze czynniki wptywajgce na ocene jakosci zycia przez chorego wymienia sie
zmeczenie, niesprawnos¢ ruchowa oraz objawy depresyjne, ktérym przypisuje sie najwieksze
znaczenie w obnizeniu jakosci zycia [2, 19, 25].

Do oceny jakosci zycia stosuje sie roznorodne kwestionariusze, zarbwno uniwersalne, jak i
specyficzne dla MS. Wsréd zwalidowanych kwestionariuszy specyficznych dla MS, narodowe
towarzystwo stwardnienia rozsianego w Stanach Zjednoczonych (ang. National Multiple
Sclerosis Society) wymienia m.in.: Zmodyfikowang Skale Wptywu Zmeczenia (MFIS, ang.
Modified Fatigue Impact Scale), a wsréd skal uniwersalnych, np.: (SF-36 ang. The Short Form-
36), Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia EuroQolL-5D (EQ-5D, ang. Euro-Quality of Life
Questionnaire), skala oceny wptywu zaburzen widzenia (IVIS ang. Impact of Visual Impairment
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Scale), skala kontroli czynnosci pecherza (BLCS, ang. Bladder Control Scale) oraz skala
satysfakcji seksualnej (SSS, ang. Sexual Satisfaction Scale) [46].

Jednym z wazniejszych aspektéw choroby jest przewlekie zmeczenie chorego. Do jego oceny
stuzy kwestionariusz MFIS, ktory sktada sie z 21 pozycji i stuzy ocenie wptywu zmeczenia na
jakos¢ zycia. Ocena dotyczy obszaru: fizycznego, poznawczego oraz psychospotecznego.
Kazda z pozycji jest punktowana od 0 do 4. Maksymalny wynik wynosi 84 punkty. Wyzszy
wynik Swiadczy o wiekszym wptywie zmeczenia na jako$¢ zycia chorego [51].

W populacji MS, zastosowanie majg réwniez kwestionariusze ztozone z kilku skal,
odnoszgcych sie do oceny réznych objawow. Jednym z tych kwestionariuszy jest
kwestionariusz MSQLI (ang. Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory). Sktada sie on z 10
osobnych kwestionariuszy wypetnianych przez chorego, w tym wymienione wczesniej: SF-36,
MFIS, SSS, BLCS, IVIS, a takze skale odnoszace sie do oceny bélu, czynnosci przewodu
pokarmowego, uposledzenia funkcji poznawczych, oceny zdrowia psychicznego oraz
funkcjonowania spotecznego. Wyzsza wartos¢ punktéw uzyskanych na podstawie tego

ztlozonego kwestionariusza, oznacza gorszg jakos¢ zycia [51].

Jednym z najbardziej popularnych kwestionariuszy do ztozonej oceny jakosci zycia jest
zwalidowany kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia chorych na stwardnienie rozsiane
(MSQoL-54, ang. Multiple Sclerosis Quality of Life MSQOL-54 Instrument). Bazuje on na
kwestionariuszu SF-36, do ktérego dodano 18 pytan specyficznych dla MS. Kwestionariusz
sktada sie z 52 pozycji w 12 podskalach i 2 dodatkowych pytan oceniajgcych sprawnosc
fizyczna, wptyw ograniczenia fizycznego oraz psychicznego, bél, samopoczucie emocjonalne,
energie, postrzeganie zdrowia, funkcjonowanie spoteczne i poznawcze, 0going jakosé zycia
i funkcji seksualnych oraz dolegliwosci zdrowotne. Sumaryczny wynik obejmuje ocene jakosci
zdrowia fizycznego oraz psychicznego. Pojedyncze pytania dotyczg satysfakcji z funkcji
seksualnych oraz zmian stanu zdrowia [2, 19].

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

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

roczna czestosé rzutow choroby (ARR);
progresja choroby (okreslona za pomocg zmian w skali EDSS);
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zmiany w obrazie MRI;
jakos$¢ zycia zwigzana z chorobg (np. wynik kwestionariusza MSQoL-54);
profil bezpieczenstwa (np. dziatania niepozadane).

3.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

MS jest najczesciej spotykang chorobg centralnego uktadu nerwowego wystepujaca
u mtodych dorostych. Wystepowanie tej choroby wzrasta w krajach oddalonych od réwnika
i najwieksza zachorowalno$¢ jest odnotowywana u ludzi rasy biatej zyjacych w klimacie
umiarkowanym. MS jest zazwyczaj diagnozowane u os6b miedzy 20. a 40. rokiem zycia, ale
coraz czesciej takze u oséb ponizej 18. roku zycia oraz u dzieci. Ponadto, kobiety choruja
czesciej niz mezczyzni — na 10 os6b z MS 6 stanowig kobiety [16, 47].

Szacunkowo na $wiecie na MS choruje okoto 2,3 min os6b z tego okoto 700 tys. w Europie,
a okoto 45 tys. w Polsce [47].

Wskaznik zapadalnosci na $wiecie jest zroznicowany i tak na terenie Wielkiej Brytanii wynosi

okoto 9,64 przypadkéw na 100 000 oséb (dane dla 2010 roku), we Francji: 4,41 przypadkow
na 100 000 os6b (dane dla 2000 roku) [22, 27]. Badania epidemiologiczne dla Polski sg
ograniczone, odnalezione dane dotyczg poszczegdllnych wojewddztw w rdéznych latach i
wskazuja, iz wskaznik zapadalnosci szacowano na okoto 2,2-4,3/100 000 osob [35, 37].

Natomiast wskaznik chorobowos$ci na swiecie szacuje sie ogdlnie na okoto 33/100 000 os6b

(dane dla 2013 roku). W Ameryce Potnocnej wynosi 140/100 000 oséb, w Europie —
108/100 000 os6b, a w krajach Azji wschodniej okoto 2,2/100 000 oséb. Na terytorium Europy
rowniez rozpowszechnienie MS jest zrdéznicowane: w Szwecji wynosi okoto 170,5/100 000
oséb, w Wielkiej Brytanii 100-112/100 000 osbb, natomiast na Wyspach Kanaryjskich okoto
70,6/100 000 osob. Na terenie Francji wynosi okoto 95/100 000 osob. Wskaznik chorobowosci
w Polsce uznaje sie za stosunkowo wysoki i wynosi okoto 120/100 000 oséb [16, 22],

U 58% os6b choroba ma postaé rzutowo-remisyjng, u 27% — wtornie postepujaca,
u 9% — pierwotnie postepujaca, a u 6% — postepujgco-nawracajgca [35].
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Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Jak wynika z danych epidemiologicznych, chorzy na MS stanowig znaczng czes¢ populacii
Polski (okoto 40 tys. osoOb). Z uwagi na przewlekly i postepujgcy charakter choroby,

prowadzacy do niesprawnosci chorego, koszty zwigzane z MS sg bardzo duze. Kosztami
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obcigzone jest panstwo poprzez finansowanie odpowiednich terapii, jak i chory i jego rodzina,

w zwigzku z ograniczeniem mozliwosci zawodowych / utratg pracy [18].

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

zwiekszy ich komfort psychiczny [18].
3.6. Aktualne postepowanie medyczne

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

W farmakoterapii MS stosowane sg obecnie nastepujace grupy lekow:

Leki immunomodulujagce — majg za zadanie zmieni¢ naturalny przebieg choroby (leki
modyfikujgce przebieg choroby — DMT, ang. disease modifying therapy), op6zni¢ jej rozwdj
poprzez zmniejszenie liczby rzutéw choroby i ich nasilenia. Wczesne podanie leku daje szanse
na zahamowanie procesu chorobowego i zmniejsza ryzyko niesprawnosci. Obecnie wiekszos¢
lekow z tej grupy jest w fazie badan dotyczacych ich skutecznosci oraz dtugofalowego

dziatania.

Leki immunosupresyjne — ich skuteczno$¢ nie jest w petni udowodniona (mato prob
klinicznych, znaczna cytotoksycznosé, w wiekszosci stanowig tzw. terapie ratunkowg przy
znacznym pogorszeniu stanu zdrowia chorego), majg dziatanie "ttumigce" uktad
odpornosciowy.

Leki objawowe — w zaleznosci od objawdw, ktére pojawiajg sie u konkretnych chorych. Te
leki przepisuje zwykle lekarz prowadzacy lub lekarze specijalisci, aby ztagodzi¢ pojawiajgce
sie objawy. Leczenie objawow oprécz farmakoterapii obejmuje réwniez rehabilitacje,
fizjoterapie oraz psychoterapie.
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Leki stosowane podczas rzutu choroby (najczesciej glikokortykosteroidy, GKS) — ich
zadaniem jest rowniez immunosupresja tj. "ttumienie" dziatania uktadu odpornosciowego w
celu powstrzymania proceséw zapalnych. To leczenie dotyczy gtéwnie chorych z postacig
rzutowo-remisyjng MS. Warunkiem wdrozenia leczenia jest rozpoznanie rzutu (czyli
pojawienia sie nowych lub nasilenia istniejgcych objawdéw neurologicznych, ktére pogarszajg
stan chorego) [47, 48].

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

3.6.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
chorych na RRMS. Uwzgledniono informacje o chorych po niepowodzeniu leczenia lekami
pierwszej linii refundowanymi w Polsce (SOT RRMS, ang. suboptimal therapy group RRMS),
a takze informacje o chorych z szybko rozwijajaca sie postacia RRMS, czyli RES RRMS (bez
wzgledu na linie leczenia). Opisano réwniez standardy postepowania w przypadku
zaostrzen/rzutéw choroby oraz leczenie objawowe. Uwzgledniono informacje pochodzgce

wytgcznie z najnowszych, najbardziej aktualnych dokumentow.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 8 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polskg
organizacje opisujgca aktualne standardy postepowania w leczeniu stwardnienia rozsianego.
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IGNORANTIA NOCET

Wytyczne zagraniczne

L Rok
8
Leczenie MS za pomoca lekéw modyfikujgcych

2018 [62] Leczenie farmakologiczne MS

2018 [69] Leczenie MS zzrggrg}ggqclt?:gvgymodyfikujqcych
“ 2017 [68] Leczenie MS zgrggmg;acfggvgymodyﬁkujqcych
“ 2015 [57] Leczenie MS zzrggmg;qcf:gvgymodyfikujqcych

NICE 2014 [70] Leczenie MS
CADTH 2013 [60] Leczenie farmakologiczne RRMS
CMSWG 2013 [61] Leczenie MS

Wytyczne polskie

Organizacja Rok
9 l wydania

2016 [76] Leczenie MS

Leczenie modyfikujace przebieg choroby
SOT RRMS

Terapia chorych na RRMS w przypadku braku odpowiedzi na leczenie Iekami
pierwszoliniowymi (takimi jak interferon beta (IFN), fumaran dimetylu (FD), octan glatirameru
(GA) czy teryflunomid (TER)) sprowadza sie do zastosowania fingolimodu lub natalizumabu

(wg wiekszosci wytycznych). Wartym uwagi jest fakt, ze zadna z organizacji nie rekomenduje

ograniczenia czasowego dla stosowania tych terapii. Wspomina sie takze o mozliwosci

8 AAN, American Academy of Neurology (Amerykanska Akademia Neurologii); ECTRIMS, European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (Europejski Komitet ds. Leczenia i Badania
Stwardnienia Rozsianego); EAN, European Academy of Neurology (Europejska Akademia Neurologii);
NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence (agencja oceny technologii medycznych w
Wielkiej Brytanii); NHS, National Health Service England (Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia); ABN,
Association of British Neurologists (Brytyjskie Towarzystwo Neurologéw); CADTH, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych); CMSWG
2013, Canadian Multiple Sclerosis Working Group (kanadyjska grupa robocza zajmujgca sie
stwardnieniem rozsianym)
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zastosowania mitoksantronu (MIT), fumaranu dimetylu, alemtuzumabu, daklizumabu,
kladrybiny. Terapie daklizumabem, kladrybing i mitoksantronem mogg mie¢ jednak mniejsze
znaczenie, poniewaz wskazywane sg przez nieliczne organizacje. Ponadto, w zwigzku z
ryzykiem zaleznego od dawki dziatania kardiotoksycznego mitoksantronu, jego stosowanie

jest ograniczone.
RES RRMS

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

stosowanie lekdédw uznanych za leki Il linii, tj. fingolimodu, natalizumabu oraz alemtuzumabu,

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

na konieczno$¢ ograniczania czasu leczenia, jesli jest ono skuteczne. Mitoksantron
wskazywany jest do stosowania w przypadku nieskutecznosci lekoéw | linii, jednakze jak
wspomniano powyzej niesie on ze sobg ryzyko zaleznego od dawki dziatania
kardiotoksycznego. W Il linii leczenia wskazuje sie rowniez na mozliwos¢ zastosowania
daklizumabu. U chorych bez dostepu do zatwierdzonych DMT rozwazy¢ nalezy zastosowanie
azatiopryny lub kladrybiny. Wg wytycznych AAN 2018 opcje terapeutyczng stanowig réwniez
cyklofosfamid lub ASCT (ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne
przeszczepienie komorek macierzystych).

Leczenie zaostrzen/rzutow

Jako standard postepowania w tagodzeniu lub skracaniu czasu trwania zaostrzen/rzutéw
wskazywane sg przede wszystkim GKS. Roéwnolegle lub po zastosowaniu tego leczenia
rekomendowane jest rozpoczecie rehabilitacji, a w wyjgtkowo ciezkich przypadkach zalecane
jest zastosowanie plazmaferezy. Przez PTN 2016 wskazywana jest takze mozliwos$é

zastosowania immunoglobulin.
Leczenie objawowe

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

nerwowego czy zaburzeniami psychicznymi, ale takze innymi.

Poniewaz objawy kliniczne obejmujga w najwiekszym stopniu zaburzenia migsniowo-

szkieletowe (spastycznos¢, =zaburzenia chodzenia), zaburzenia uktadu nerwowego,
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zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia ukitadu moczowo-piciowego, najczesciej

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

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

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

Szczegotowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia chorych na SOT RRMS oraz RES RRMS, leczenie zaostrzen/rzutow choroby oraz leczenie

objawowe MS

Organizacja i rok Sita
J : Terapia Zalecenia dowodu/poziom

wydania wytycznych rekomendacji

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

FIN jest zalecany w populacji chorych na RRMS.

Chorzy, ktorzy zmieniajqg terapig z natalizumabu na fingolimod powinni rozpoczgc¢ ja w
ciggu 8-12 tyg. po zakonczeniu przyjmowania natalizumabu, aby zmniejszy¢ ryzyko
nawrotu aktywnosci choroby. B

Chory powinien zosta¢ poinformowany odno$nie ryzyka wystapienia PML® zwigzanego z
terapig fingolimodem. W przypadku wystgpienia u chorego nowotworu ztosliwego w
czasie trwania leczenia, lekarze powinni natychmiast przedyskutowa¢ zmiane terapii na
alternatywny DMT.

AAN 2018

Fingolimod (obok natalizumabu i alemtuzumabu) zalecany jest w leczeniu chorych, u

ECTRIMS/EAN 2018 ktérych utrzymuje sie aktywnos$¢ choroby (rzuty i/lub postepowanie niesprawnosci rekorilclelr%ac'a
. . ruchowej i/lub aktywnos$¢ radiologiczna po 6 lub 12 mies.) pomimo leczenia IFN lub GA. ]
Fingolimod
Fingolimod jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych chorych
na RRMS o wysokiej aktywnosci, u ktérych mimo terapii IFN beta wykazano utrzymujgca
sie lub wiekszg liczbe rzutdw lub ciezszy przebieg rzutéw w poréwnaniu z poprzednim
rokiem.
b/d

NICE 2018

W przypadku chorych, ktorzy rozpoczeli terapie fingolimodem przed publikacja
wytycznych i nie spetniajg powyzszych kryteriéw, zaleca sig¢ kontynowanie leczenia do
momentu, w ktérym chory i jego lekarz prowadzacy podejmg decyzje o zakonczeniu tej

terapii.

Fingolimod (obok daklizumabu i alemtuzumabu) zalecany jest w leczeniu chorych, u
NHS 2017 ktorych utrzymuje sie aktywnos$é choroby (kliniczne lub radiologiczne zmiany zwigzane z b/d
rzutami) pomimo leczenia IFN, GA, FD lub TER.

9 ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

ABN 2015

PTN 2016

CADTH 2013

CMSWG 2013

Terapia

Zalecenia

Fingolimod (obok fumaranu dimetylu) wskazywany jest jako lek o wigkszej sile dziatania
niz IFN, GA i teryflunomid w leczeniu chorych o wysokiej aktywnosci choroby, u kt6rych
wystapity rzuty pomimo stosowania leczenia jednym z wymienionych lekéw DMT, a
ktorzy nie chcg podejmowac ryzyka leczenia alemtuzumabem lub natalizumabem ze
wzgledu na ich profil bezpieczenstwa, lub w leczeniu chorych, u ktérych wystepujace
rzuty sg nieczeste lub okazjonalne o matym nasileniu.

Sita
dowodu/poziom
rekomendaciji

b/d

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

b/d

Fingolimod (obok fumaranu dimetylu lub natalizumabu) jest zalecany jako kolejna linia
leczenia u chorych na RRMS, u ktérych wykazano nieskuteczno$¢ lub przeciwwskazania
do stosowania GA lub IFN beta-1b. Wybor interwencji powinien zalezeé od oceny
kosztéw oraz od indywidualnej oceny bezpieczenstwa terapii.

W wigkszosci badan klinicznych nie rozroznia sie linii leczenia i wigcza sige zarowno
chorych wczesniej leczonych jak i nieleczonych. Zalecenie oparto na zatozeniu, iz
relatywna skuteczno$¢ terapii nie zmieni sie w zaleznosci od linii leczenia.

b/d

Fingolimod jest rozwazany jako opcja terapeutyczna w ramach drugiej linii leczenia
chorych na RRMS.

b/d

AAN 2018

Natalizumab

Natalizumab jest zalecany w populacji chorych na RRMS. Chory powinien zosta¢
poinformowany odnosnie ryzyka wystapienia PML, zwigzanego z terapig natalizumabem.

Nalezy rozwazy¢ zmiane terapii na DMT z nizszym ryzykiem wystgpienia PML u chorych
przyjmujacych natalizumab, u ktérych wykryto przeciwciata JCV'°, zwtaszcza jesli wynik
testu na obecnos¢ przeciwciat > 0,9.

10 ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

ABN 2015

ECTRIMS/EAN 2018

PTN 2016

CADTH 2013

Terapia

Zalecenia

Natalizumab (obok alemtuzumabu) zalecany jest w leczeniu chorych, u ktérych pomimo
leczenia GA lub IFN beta utrzymuje sie wysoka aktywnos$¢ choroby.

Sita
dowodu/poziom
rekomendaciji

b/d

Natalizumab (obok fingolimodu i alemtuzumabu) zaleca sie¢ w leczeniu chorych, u ktérych
utrzymuje sie aktywnos¢ choroby (rzuty i/lub postgepowanie niesprawnosci ruchowej i/lub
aktywnosc radiologiczna po 6 lub 12 mies.) pomimo leczenia IFN lub GA.

Silna
rekomendacja

U chorych przyjmujacych natalizumab przez okres powyzej 18 miesigcy zaleca sie
wykonywanie MRI mézgu co 3-6 miesiecg,MwL zwigzku z wysokim ryzykiem wystapienia

Konsensus

Natalizumab podawany dozylnie w dawce 300 mg co 4 tygodnie jest rekomendowany w
leczeniu chorych na RRMS w przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami pierwsze;j
linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujacej sie aktywnosci klinicznej i
radiologiczne;j.

Odstawienie leku wigze sie z duzym ryzykiem nawrotu aktywnosci choroby. Ryzyko
ponownego, ciezkiego rzutu wystepuje juz miesigc po przerwaniu leczenia i jest
najwieksze w 3. miesiacu, zmniejszajac sie z uptywem czasu. Z tego powodu zalecane
jest wigczenie leczenia, np. FIN, juz miesiac po przerwaniu podawania natalizumabu.

b/d

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

W wigkszosci badan klinicznych nie rozroznia sig linii leczenia i wigcza sig zarowno
chorych wczesniej leczonych jak i nieleczonych. Zalecenie oparto na zatozeniu, iz

relatywna skutecznos¢ terapii nie zmieni sie w zaleznosci od linii leczenia.

b/d
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L Sita
Organizacja i rok . . .
] Terapia Zalecenia dowodu/poziom
wydania wytycznych P rekomegdacji
Natalizumab (obok fingolimodu) jest rozwazany jako opcja terapeutyczna w ramach
drugiej linii leczenia chorych na RRMS (SOT RRMS).
Przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem rekomenduje sie przeprowadzenie testu na
obecnos¢ przeciwciat JCV. W przypadku pozytywnego wyniku testu chory moze
rozpocza¢ terapie natalizumabem po doktadnym poinformowaniu o ryzyku wystapienia

PML lub moze zdecydowac sie na leczenie innym lekiem drugiej linii, takim jak

LR y ¢ fingolmod. 9iel : bid

Nie zaleca sie natalizumabu chorym z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢
przeciwciat JCV i ktorzy byli wczesniej leczeni lekami immunosupresyjnymi.
Nie zaleca sie kojarzenia natalizumabu z terapig innym DMT. Istniejg jednak dowody
sugerujgce, ze potgczenie leczenia natalizumabem i GA moze stanowi¢ bezpieczng
opcje terapeutyczna.

Alemtuzumab jest zalecany w populacji chorych na RRMS. W przypadku wystgpienia u
AAN 2018 chorego nowotworu ztosliwego w czasie trwania leczenia, lekarze powinni natychmiast B
przedyskutowaé¢ zmiane terapii na alternatywny DMT.

Alemtuzumab (obok fingolimodu i natalizumabu) zalecany jest w leczeniu chorych, u Silna
ktérych utrzymuje sie aktywnos$¢ choroby (rzuty i/lub postepowanie niesprawnosci rekomendacia
ruchowej i/lub aktywnos¢ radiologiczna po 6 lub 12 mies.) pomimo leczenia IFN lub GA. d

ECTRIMS/EAN 2018

Alemtuzumab (obok daklizumabu i fingolimodu) zalecany jest w leczeniu chorych, u
NHS 2017 Alemtuzumab ktérych pomimo dotychczasowego leczenia w 1. linii utrzymuje sie aktywnos$é choroby b/d
(kliniczne lub radiologiczne zmiany zwigzane z rzutami).

Alemtuzumab (obok natalizumabu) zalecany jest w leczeniu chorych, u ktérych pomimo
leczenia GA lub IFN beta utrzymuje sie wysoka aktywno$¢ choroby.

ABN 2015 b/d

Daklizumab (obok alemtuzumabu i fingolimodu) zaleca sig¢ w leczeniu chorych, u ktérych
NHS 2017 Daklizumab pomimo dotychczasowego leczenia w 1. linii utrzymuje sie aktywnos¢ choroby (kliniczne b/d
lub radiologiczne zmiany zwigzane z rzutami).
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Terapia

AAN 2018

Mitoksantron

PTN 2016

Zalecenia

Ze wzgledu na wysoka czestotliwos¢ wystepowania cigezkich zdarzen niepozgdanych nie
zaleca sie podawania mitoksantronu chorym na stwardnienie rozsiane, chyba ze
potencjalne korzysci terapeutyczne zdecydowanie przewazajg nad ryzykiem.

Sita
dowodu/poziom
rekomendaciji

W leczeniu chorych na RRMS mozna stosowaé¢ MIT, podawany dozylnie w dawce 12
mg/m? co 3 miesigce, do tacznej dawki nie wiekszej niz 140 mg/m?2.

Podawanie MIT powyzej dawki skumulowanej 90 mg/m? wymaga szczegdlnej uwagi i
monitorowania w zwigzku z ryzykiem zaleznego od dawki dziatania kardiotoksycznego.

b/d

AAN 2018

ABN 2015
Fumaran dimetylu

CADTH 2013

Fumaran dimetylu jest stosowany u chorych na RRMS.

Chory powinien zosta¢ poinformowany odnosnie ryzyka wystgpienia PML, zwigzanego z
terapig fumaranem dimetylu.

W przypadku wystgpienia u chorego nowotworu ztosliwego w czasie trwania leczenia,
lekarze powinni natychmiast przedyskutowaé¢ zmiane terapii na alternatywny DMT.

Fumaran dimetylu (obok fingolimodu) wskazywany jest jako lek o wiekszej sile dziatania
niz IFN, GA i teryflunomid w leczeniu chorych, u ktérych wystgpity rzuty pomimo
stosowania leczenia jednym z wymienionych lekéw, a ktdrzy nie chcg podejmowac
ryzyka leczenia alemtuzumabem lub natalizumabem ze wzgledu na ich profil
bezpieczenstwa lub w leczeniu chorych, u ktdérych wystepujace rzuty sa nieczeste lub
okazjonalne o matym nasileniu.

b/d

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

W wigkszosci badan klinicznych nie rozroznia sig linii leczenia i wigcza sig zarowno

chorych wczeséniej leczonych jak i nieleczonych. Zalecenie oparto na zatozeniu, iz
relatywna skuteczno$¢ terapii nie zmieni sie w zaleznosci od linii leczenia.

b/d
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Sita
Terapia Zalecenia dowodu/poziom
rekomendaciji

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Kladrybina w postaci doustnej jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna w leczeniu
dorostych chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci, u ktérych wystgpito niepowodzenie
terapii DMT, definiowane jako 1 rzut choroby w ciggu jednego roku oraz stwierdzenie
aktywnosci zapalnej w obrazie MRI.

W przypadku chorych, ktérzy rozpoczeli terapie kladrybing w postaci doustnej przed
publikacjg wytycznych i nie spetniajg powyzszych kryteriéw, zaleca sig¢ kontynowanie
leczenia przy zachowaniu takiego samego finansowania do momentu, w ktérym chory i
jego lekarz prowadzacy podejma decyzje o zakonczeniu tej terapii.

Terapia chorych na RES RRMS

NICE 2018 Kladrybina b/d

Fingolimod zaleca sig chorym z wysokg aktywnoscig choroby.

Chory powinien zosta¢ poinformowany odnosnie ryzyka wystgpienia PML, zwigzanego z

AAN 2018 terapig fingolimodem. W przypadku wystgpienia u chorego nowotworu ztosliwego w B

czasie trwania leczenia, lekarze powinni natychmiast przedyskutowa¢ zmiane terapii na
alternatywny DMT.

. . Fingolimod jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych chorych
NHS 2017 Fingolimod na RES RRMS, ktérzy byli leczeni natalizumabem i u ktérych wystepuje wysokie ryzyko b/d
rozwinigcia sie PML lub u ktérych wystgpita ciezka reakcja niepozadana na natalizumab.

Fingolimod zaleca sie jako lek | wyboru u chorych z agresywng postacig MS (RES

PTN 2016 RRMS). b/d
Chorzy w grupie wysokiego ryzyka z chorobg o wyzszej aktywnosci mogg stanowi¢
LA AR kandydatéw do wczesniejszego rozpoczecia leczenia fingolimodem. brd
Natalizumab zaleca si¢ chorym z wysokg aktywnoscig choroby. B

Rozpoczecie leczenia natalizumabem u chorych z wynikiem testu na obecnosc
przeciwciat JCV >0,9 powinno nastepowac jedynie ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia C
duzej korzysci zdrowotnej w stosunku do niskiego, ale powaznego ryzyka PML.

sl Natalizumab Chory powinien zosta¢ poinformowany odnosnie ryzyka wystgpienia PML, zwigzanego z

terapig natalizumabem.

Nalezy rozwazy¢ zmiane terapii na DMT z nizszym ryzykiem wystgpienia PML u chorych B

przyjmujgcych natalizumab, u ktérych wykryto przeciwciata JCV, zwtaszcza jesli wynik
testu na obecnos¢ przeciwciat > 0,9.
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L Sita
(Lrg:_nlzacja ! :1°k h Terapia Zalecenia dowodu/poziom
OB AL rekomendaciji
Natalizumab mozna rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng u kobiet ze stale utrzymujgca sie
wysokg aktywnoscig choroby, ktére zdecydujg sie na zajscie w ciaze, z uwzglednieniem Staba
przedyskutowania wszystkich ewentualnych komplikacji mogacych wystagpi¢ w wyniku tej rekomendacja
ECTRIMS/EAN 2018 terapil.
U chorych przyjmujacych natalizumab przez okres powyzej 18 miesigcy zaleca sie
wykonywanie MRl mézgu co 3-6 miesiecy, w zwigzku z wysokim ryzykiem wystgpienia Konsensus
PML.
Natalizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych
chorych na RES RRMS, spetniajgcych wymienione ponizej kryteria:
wystgpienie w ciggu jednego roku 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnosé;
wystgpienie 1 lub wiecej zmian Gd (+) w obrazach MRI mézgu lub przynajmniej 9
zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym b/d

NICE 2018 badaniem MRI.

W przypadku chorych, ktérzy rozpoczeli terapie natalizumabem przed publikacjg
wytycznych i nie spetniajg powyzszych kryteriéw, zaleca sie kontynowanie leczenia do
momentu, w ktérym chory i jego lekarz prowadzacy podejmg decyzje o zakonczeniu tej

terapii.

Natalizumab (obok alemtuzumabu) zaleca sie jako lek pierwszego wyboru u chorych na
RES RRMS.

Natalizumab stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na RES RRMS, u kt6rych
wystgpita nietolerancja na alemtuzumab w pierwszej linii leczenia. Nie rekomenduje sie
NHS 2017 jego rutynowego stosowania po terapii alemtuzumabem ze wzgledu na podwyzszone b/d
ryzyko PML, jednak jesli wynik testu na obecnosc¢ przeciwciat wirusa JCV jest
negatywny, ta opcja terapeutyczna moze by¢ odpowiednia.
Natalizumab (obok alemtuzumabu i daklizumabu) stanowi takze opcje terapeutyczng w
2. linii leczenia chorych na RES RRMS.
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wydania wytycznych

Terapia

PTN 2016

CMSWG 2013

Zalecenia

Natalizumab zaleca sig jako lek | wyboru u chorych na agresywng posta¢ MS (RES
RRMS).

Odstawienie NAT wigze sie z duzym ryzykiem nawrotu aktywnosci choroby. Ryzyko
ponownego, ciezkiego rzutu wystepuje juz po miesigcu od zaprzestania leczenia i jest
najwigksze w 3. miesigcu, zmniejszajac sie z uptywem czasu. Z tego powodu
rekomendowane jest wigczenie leczenia, np. fingolimodem, juz miesiac po zaprzestaniu
podawania natalizumabu.

Sita
dowodu/poziom
rekomendaciji

b/d

Chorzy w grupie wysokiego ryzyka z chorobg o wysokiej aktywnos$ci mogg stanowi¢
kandydatéw do wczesniejszego rozpoczecia leczenia natalizumabem.

b/d

AAN 2018

ECTRIMS/EAN 2018

Alemtuzumab

NHS 2017

Alemtuzumab zaleca si¢ chorym z wysokg aktywnoscig choroby.

W przypadku wystgpienia u chorego nowotworu ztosliwego w czasie trwania leczenia,
lekarze powinni natychmiast przedyskutowaé zmiane terapii na alternatywny DMT.

Alemtuzumab mozna rozwazy¢ jako alternatywng opcje terapeutyczng na czas
planowanej ciazy u kobiet z bardzo wysokg aktywnoscig choroby, z uwzglednieniem
koniecznosci zachowania 4-miesigcznej przerwy w leczeniu od ostatniej infuzji do
planowanej daty zaj$cia w cigze.

Staba
rekomendacja

Alemtuzumab (obok natalizumabu) zaleca sie jako lek pierwszego wyboru u chorych na
RES RRMS. Przez niektérych chorych i lekarzy alemtuzumab moze by¢ uwazany za
bezpieczniejszg opcje terapeutyczng niz natalizumab (np. w przypadku wysoko
pozytywnego wyniku testu na obecnos$é przeciwciat JCV).

Alemtuzumab stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na RES RRMS, u ktérych
wystgpita nietolerancja na natalizumab w pierwszej linii leczenia.

Alemtuzumab (obok natalizumabu i daklizumabu) stanowi takze opcje terapeutyczng w 2.

linii leczenia chorych na RES RRMS.

b/d

NHS 2017 Daklizumab

Daklizumab stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na RES RRMS, u kt6rych
wystgpita nietolerancja na natalizumab lub alemtuzumab w pierwszej linii leczenia.

Daklizumab (obok natalizumabu i alemtuzumabu) stanowi takze opcje terapeutyczng w
2. linii leczenia chorych na RES RRMS.

b/d
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Terapia Zalecenia dowodu/poziom
rekomendaciji

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Mitoksantron moze by¢ zastosowany w leczeniu chorych na RES RRMS (podawany
dozylnie w dawce 12 mg/m? co 3 miesigce, do tgcznej dawki nie wigkszej niz 140
mg/m?).

Wskazanie obejmuje chorych, u ktorych leki pierwszej linii okazaty sie nieskuteczne.
Podawanie MIT powyzej dawki skumulowanej 90 mg/m? wymaga szczegdlnej uwagi i
monitorowania w zwigzku z ryzykiem zaleznego od dawki dziatania kardiotoksycznego.

PTN 2016 Mitoksantron b/d

W przypadku wystgpienia u chorego nowotworu ztosliwego w czasie trwania leczenia
AAN 2018 Cyklofosfamid/ASCT cyklofosfamidem, nalezy natychmiast przedyskutowac¢ zmiane terapii na alternatywny B
DMT.

Chorym na RRMS, ktérzy nie majg dostepu do zatwierdzonych DMT, rekomenduje sie
zastosowanie azatiopryny lub kladrybiny.

AAN 2018 W przypadku wystgpienia u chorego nowotworu ztosliwego w czasie trwania leczenia

azatiopryng, lekarze powinni natychmiast przedyskutowac zmiane terapii na alternatywny B
DMT.

Kladrybina w postaci doustnej jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna w
leczeniu dorostych chorych na RES RRMS, definiowang jako wystgpienie 2 lub
wiecej rzutow w ciggu jednego roku oraz wystgpienie 1 lub wiecej zmian Gd (+) w
obrazach MRI mézgu.

W przypadku chorych, ktérzy rozpoczeli terapie kladrybing w postaci doustnej przed
publikacjg wytycznych i nie spetniajg powyzszych kryteriéw, zaleca sig¢ kontynowanie
leczenia przy zachowaniu takiego samego finansowania do momentu, w ktérym chory i
jego lekarz prowadzacy podejmg decyzje o zakonczeniu tej terapii.

Azatiopryna/kladrybina

NICE 2018 b/d

Leczenie zaostrzen/rzutow

GKS stanowig opcje terapeutyczng w leczeniu ostrych rzutéw MS, nie wykazujg jednak
NHS 2017 ; ; e ; oo -
dtugoterminowej skutecznosci w leczeniu modyfikujgcym przebieg choroby.
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W leczeniu rzutu choroby podstawowe zastosowanie majg GKS, ktére powodujg szybsze
ustepowanie objawow neurologicznych.

Metyloprednizolon zaleca si¢ podawa¢ chorym na MS w przypadku rzutu choroby —w
jednej porannej dawce wynoszacej 500-1 000 mg przez 3-5 dni, we wlewie dozylnym
trwajgcym 30-60 minut.

PTN 2016 W przypadku braku poprawy, mozna rozwazyé przedtuzenie leczenia do 10 dni, a jesli
objawy nadal nie ustgpuja — po przerwie trwajgcej 2 tygodnie lek ten mozna podawac w
dawce 2 000 mg/dobe przez 5 dni.

W przypadku tagodniejszych rzutéw choroby, metylprednizolon mozna podawac
doustnie.

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

b/d

Wszystkim chorym, u ktérych wystapit rzut choroby, nalezy zaoferowac¢ terapie doustnym
metylprednizolonem w dawce 0,5 g/dobe przez okres 5 dni. W przypadku ostrego rzutu
choroby nie nalezy stosowac kortykosteroidow w nizszej dawce, ani przez krétszy okres.
NICE 2014 Nalezy rozwazy¢ zastosowanie metylprednizolonu podawanego dozylnie w dawce 1 b/d
g/dobe przez okres 3-5 dni u chorych na MS, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia

doustnymi kortykosteroidami, nie sg one tolerowane lub konieczna byta hospitalizacja ze

wzgledu na ostry rzut choroby, monitorowanie innych schorzen lub zaburzen
psychicznych, takich jak cukrzyca lub depresja.

PTN 2016 Rehabilitacja Rownolegle z prowadzong terapig GKS oraz bezposrednio po jej zakonczeniu

uzasadnione jest podjecie rehabilitacji dostosowanej do potrzeb i mozliwosci chorego. b/d

NHS 2017 Plazmafereza stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu ostrych rzutéw MS, nie wykazuje

jednak dtugoterminowej skutecznosci w modyfikowaniu przebiegu choroby. brd
Plazmafereza

PTN 2016 W przypadku ciezkich rzutéw i braku poprawy po leczeniu za pomocg GKS mozna

rozwazy¢ zastosowanie plazmaferezy (zwykle 5 cykli leczenia). b/d

" tac. per os — doustnie
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Leczenie immunoglobulinami w czasie rzutu mozna rozwazy¢ w przypadku
PTN 2016 Immunoglobuliny przeciwwskazan do wdrozenia terapii konwencjonalnej (choroby wspétistniejgce, b/d
dziatania niepozadane, cigza).

Leczenie objawowe

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe: spastycznosé¢

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

PTN 2016 Poczatkowo lek podaje sie w dawce 10 mg 1-2 razy/dobe, stopniowo zwiekszajac dawke b/d
zaleznie od skutecznosci i tolerancji do 50-60 mg/dobe.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie baklofenu (lub gabapentyny) jako pierwszej linii leczenia
Baklofen p.o. spastycznosci u chorych na MS przy uwzglednieniu przeciwwskazan, schorzen

wspoétwystepujgcych oraz preferencji chorego. W przypadku nietoleranciji jednego z tych
NICE 2014 lekéw zaleca sie zmiane na drugi. b/d
Nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong baklofenem (i gabapentyng) u chorych, u ktérych

pojedyncze leki nie zapewniajg wystarczajgcej odpowiedzi a leczenie lub dziatania
niepozagdane uniemozliwiajg zwiekszenie dawki leku.

Baklofen w postaci roztworu podawany (dokanatowo za pomocg pompy) jest chorym z
PTN 2016 Baklofen it. uogolniong zaawansowang spastycznoscig — zwykle skutecznie zmniejsza napiecie b/d
miesni.

Benzodiazepiny nalezy rozwazy¢ jako trzecig linig leczenia spastycznosci u chorych na
NICE 2014 Benzodiazepiny MS. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze ich potencjalng skuteczno$¢ w terapii nocnych b/d
skurczy miesni.

Dantrolen nalezy rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng w drugiej linii leczenia b/d

e Dantrolen spastycznosci u chorych na MS.

Diazepam p.o. moze by¢ stosowany w leczeniu spastycznosci u chorych na MS.

PTN 2016 Diazepam Lek podaje sie w dawce 5-10 mg/dobe. Ze wzgledu na dziatania niepozgdane b/d
przydatnosc¢ diazepamu jest znacznie ograniczona.

Fenol podawany dokanatowo, wywotujacy porazenie wiotkie na 3-12 miesiecy, moze byé

zalecany u chorych z zaawansowanymi objawami spastycznosci jedynie jezeli b/d

zaburzenia czynnosci zwieraczy i zaburzenia czucia wystepowaly juz wczesniej i sg
utrwalone.

PTN 2016 Fenol
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NICE 2014

Terapia

Gabapentyna

Zalecenia

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie gabapentyny (lub baklofenu) jako pierwszej linii leczenia
spastycznosci u chorych na MS przy uwzglednieniu przeciwwskazan, schorzen
wspétwystepujgcych oraz preferencji chorego. W przypadku nietoleranciji jednego z tych
lekéw zaleca sie zmiane na drugi.

Nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong gabapentyny (i baklofenu) u chorych, u ktérych
pojedyncze leki nie zapewniajg wystarczajgcej odpowiedzi a leczenie lub dziatania
niepozgdane uniemozliwiajg zwiekszenie dawki leku.

Sita
dowodu/poziom
rekomendaciji

b/d

PTN 2016

Kannabinoidy

Kannabinoidy sg zalecane tylko w przypadku braku skutecznosci standardowo
stosowanej terapii. W Polsce dostepny jest preparat w postaci aerozolu, lek ten dziata
osrodkowo i wptywa gtéwnie na objawy subiektywne, a nie bezposrednio na napiecie

miesni szkieletowych.

b/d

PTN 2016

Klonazepam

Klonazepam p.o. moze by¢ stosowany w leczeniu spastycznosci u chorych na MS.

Lek podaje sie w dawce 2-6 mg/dobe. Ze wzgledu na dziatania niepozadane przydatno$é
tego leku jest znacznie ograniczona.

b/d

PTN 2016

Toksyna botulinowa typu A

Toksyna botulinowa i.m'2. moze by¢ stosowana w leczeniu ograniczonej spastycznosci,
gtéwnie miesni przywodzicieli, gdy inne leki okazg sig nieskuteczne.

b/d

PTN 2016

NICE 2014

Tyzanidyna

Tyzanidyna p.o. jest zalecana w leczeniu spastycznosci u chorych na MS.

Poczatkowo lek podaje si¢ w dawce 2 mg 3 razy/dobe, stopniowo jg zwiekszajac do
maksymalnie 24-32 mg/dobe.

b/d

Tyzanidyne nalezy rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng w drugiej linii leczenia
spastycznosci u chorych na MS.

b/d

PTN 2016

PTN 2016

Zabiegi inwazyjne

Fizjoterapia

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe: zaburzenia chodzenia

W leczeniu zaawansowanej spastycznosci mozna rozwazy¢ u chorego przeciecie korzeni
przednich rdzenia kregowego lub fenolowa/alkoholowa blokade nerwéw obwodowych.

Fizjoterapia moze przynies¢ poprawe u chorych z ostabieniem migsni.

b/d

2 fac. intramusculare — domies$niowo
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NICE 2014

PTN 2016

NICE 2014

PTN 2016 Fizjoterapia

PTN 2016 Baklofen

PTN 2016 Gabapentyna

PTN 2016 Imipramina

PTN 2016 Karbamazepina

u chorych na MS.

Sita
Terapia Zalecenia dowodu/poziom
rekomendaciji
Chorym na MS z zaburzeniami chodzenia nalezy zapewni¢ dostep do rehabilitantow i
fizjoterapeutow specjalizujacych sig w terapii MS, w celu opracowania indywidualnego
programu leczenia.
U chorych na MS z umiarkowanymi zaburzeniami chodzenia (EDSS 24) nalezy rozwazy¢
el . rozpoczecie kompleksowego programu ¢wiczen oraz umiarkowanego, stopniowego
__Rehabilitacja treningu oporowego w potaczeniu z technikami poznawczo-behawioralnymi. b/d
interdyscyplinarna L . . . . .
U chorych na MS z zaburzeniami chodzenia oraz problemami z utrzymaniem rownowagi
nalezy rozwazy¢ zastosowanie rehabilitacji ruchowej zawrotéw gtowy.
Jezeli wiecej niz jedna metoda rehabilitacyjna okaze sie odpowiednia dla chorego z
zaburzeniami chodzenia, wyboru nalezy dokona¢ w oparciu o preferencje chorego i
mozliwos$¢ kontunuowania rehabilitacji po zakonczeniu programu leczenia.
Famprydyna p.o. w dawce 10 mg co 12 godzin moze by¢ stosowana u chorych na MS z b/d
Famprydyna objawami ostabienia miesni przyczyniajgc sig¢ do zwigkszenia szybkosci chodu.
Nie zaleca sie stosowania famprydyny u chorych na MS z zaburzeniami chodzenia. b/d
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe: drzenie i ataksja
W celu poprawy postawy ciata i koordynacji ruchowej u chorego na MS zaleca sie b/d
prowadzenie fizjoterapii.
Zaburzenia uktadu nerwowego: bol neuropatyczny
Baklofen zmniejszajgcy napiecie miesni jest zalecany w leczeniu bolu przewlektego u b/d
chorych na MS w dawce 10-20 mg/dobe.
Gabapentyna w dawce 1 200-1 800 mg/dobe jest zalecana w leczeniu bolu przewlektego b/d
u chorych na MS.
Imipramina w dawce 25-100 mg/dobe jest zalecana w leczeniu bolu przewlektego u b/d
chorych na MS.
Karbamazepina w dawce 400-1 200 mg/dobe jest zalecana w leczeniu bolu przewlektego b/d
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Terapia

Gabapentyna

Zalecenia

Zaburzenia oka

Gabapentyne nalezy rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng w pierwszej linii leczenia
oscylopsji (drgania obrazu widzianego) u chorych na MS.

W przypadku braku skutecznosci leczenia oscylopsji gabapentyng lub koniecznosci

zaprzestania jej stosowania ze wzgledu na dziatania niepozadane, chorego nalezy

skierowac do lekarza specjalisty.

Sita
dowodu/poziom
rekomendaciji

b/d

NICE 2014

Memantyna

PTN 2016

Rehabilitacja funkciji

oznawczych
NICE 2014 P y

Memantyne nalezy rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng w drugiej linii leczenia
oscylopsji u chorych na MS.
W przypadku braku skutecznosci leczenia oscylopsji memantyng lub koniecznosci
zaprzestania jej stosowania ze wzgledu na dziatania niepozadane, chorego nalezy
skierowac do lekarza specjalisty.

Zaburzenia psychiczne: zaburzenia funkcji poznawczych

W leczeniu zaburzen funkcji poznawczych u chorych na MS wskazane jest postepowanie
niefarmakologiczne — trening neuropsychologiczny.

b/d

b/d

W przypadku stwierdzenia zaburzen poznawczych lub utrzymujgcych sie zaburzen
pamieci, chorych na MS nalezy skierowa¢ do terapeuty zajeciowego oraz
neuropsychologa, w celu oceny nasilenia objawdw i zapewnienia wsparcia

terapeutycznego.

b/d

DMT/ inne produkty lecznicze,
np. inhibitory cholinesterazy,
ginkgo biloba

CMSWG 2013

Trojpierscieniowe leki

PTN 2016 . f
przeciwdepresyjne

Istniejg ograniczone dowody na stabilizacje lub poprawe w zaburzeniach funkgiji
poznawczych w wyniku stosowania leczenia MS. Brak jest wystarczajgcych dowodéw, by
stwierdzi¢ przewage jednego z DMT w zakresie poprawy funkcji poznawczych. Nie
istniejg rowniez wystarczajgce dowody na skutecznos¢ innych srodkéw (np. inhibitorow
cholinestrazy lub wyciggu z ginkgo bilboa).

Zaburzenia psychiczne: zaburzenia emocjonalne

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne sg zalecane u chorych na MS z zaburzeniami
nastroju, w tym z zaburzeniami depresyjnymi.

b/d

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

Selektywne inhibitory zaburzeniami nastroju, w tym z zaburzeniami depresyjnymi.
PTN 2016 zwrotnego wychwytu W leczeniu zaburzen depresyjnych stosuje sie paroksetyne (20-50 mg raz/dobe), b/d
serotoniny setraline (50-200 mg raz/dobe) lub fluwoksamine (poczatkowo w dawce 50 mg

raz/dobe, dawka standardowa to 100-200 mg/dobeg).

Inhibitory Inhibitory monoaminooksydazy (moklobemid 300-500 mg/dobe) sg zalecane u chorych

AL ]SS monoaminooksydazy typu A na MS z zaburzeniami nastroju, w tym z zaburzeniami depresyjnymi. b/d
NICE 2014 Amitryptylina W celu tagodzenia chwiejnosci emoclonglnej u choryph na MS zaleca sie rozwazenie b/d
zastosowania amitryptyliny.
Leki przeciwdepresyjne/ U chorych z rozpoznaniem klinicznej depresiji zaleca sig leczenie lekami
CMSWG 2013 terapia poznawczo- przeciwdepresyjnymi, opcjonalnie wraz z zastosowaniem terapii poznawczo- b/d

behawioralna behawioralnej.

Zaburzenia uktadu moczowo-piciowego: zaburzenia pecherza moczowego

Oksybutynina w dawce 5 mg, 3-4 razy/dobe jest rekomendowana w leczeniu trudnosci z
PTN 2016 Oksybutynina utrzymaniem moczu spowodowanych nadmierng aktywnoscig miesnia wypieracza b/d
pecherza.

Tolterodyna w dawce 2 mg, 2 razy/dobe jest rekomendowana w leczeniu trudnosci z
PTN 2016 Tolterodyna utrzymaniem moczu spowodowanych nadmierng aktywnoscig miesnia wypieracza b/d
pecherza.

Toksyna botulinowa jest rekomendowana w leczeniu trudnosci z utrzymaniem moczu
spowodowanych nadmierng aktywnoscig miesnia wypieracza pecherza (powoduje b/d
zniesienie czynnosci skurczowej miesnia wypieracza na 6-9 miesiecy).

Toksyna botulinowa

UL podawana dopecherzowo

Daryfenacyna w dawce 7,5-15 mg/dobe jest rekomendowana w leczeniu trudnosci z

PTN 2016 Daryfenacyna utrzymaniem moczu spowodowanych nadmierng aktywnoscig miesnia wypieracza b/d
pecherza.
PTN 2016 Baklofen Baklofen w dawce 30-75 mg/dobe _zaleca sie w przypadku nadmiernego napiecia miesnia b/d
zwieracza zewnetrznego.
PTN 2016 Diazepam Diazepam 2-5 mg 3 razy/dobe zaleca sie w przypadku nadmiernego napiecia miesnia b/d

zwieracza zewnetrznego.
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Terapia

PTN 2016

Leki sympatykomimetyczne

Zalecenia

Zaleca sie podawanie lekéw sympatykomimetycznych (efedryna w dawce 25 mg 3
razy/dobe i imipramina w dawce 25 mg 3 razy/dobe) w przypadku wystgpienia powiktan
podczas stosowania lekoéw cholinolitycznych tj. oksybutynina, tolterydyna, solifenacyna,

daryfenacyna czy toksyna botulinowa.

Sita

dowodu/poziom

rekomendaciji

b/d

PTN 2016

Leki cholinomimetyczne

Leki cholinomimetyczne zaleca sie w przypadku zatrzymania moczu spowodowanego
zaburzeniem czynnosci migsnia wypieracza pegcherza.

Distygmina — 5-10 mg raz/dobe, w leczeniu podtrzymujgcym 5-10 mg co 2-3 dni.
Neostygmina — 15 mg 3 razy/dobe (poza zarejestrowanymi wskazaniami).
Ambenonium — 5-30 mg 3-4 razy/dobe (poza zarejestrowanymi wskazaniami).

b/d

PTN 2016

Leki alfa-adrenolityczne

Leki alfa-adrenolityczne zaleca sie w przypadku uposledzenia czynnosci zwieracza
wewnetrznego pecherza.

Terazosyna — 1-10 mg/dobe,
Doksazosyna — 1-8 mg/dobe,
Tamsulosyna — 0,4 mg/dobe.

b/d

PTN 2016

Tolperyzon

Tolperyzon zaleca sie w przypadku nadmiernego napigcia migsnia zwieracza

zewnetrznego. Stosuje sie dawke 50 mg 3 razy/dobe, potem 100-150 mg do 5 razy/dobe.

b/d

PTN 2016

Solifenacyna

Solifenacyna w dawce 5-10 mg/dobe jest rekomendowana w leczeniu trudnosci z
utrzymaniem moczu spowodowanych nadmierng aktywnoscig miesnia wypieracza
pecherza.

b/d

PTN 2016

PTN 2016

Cewnikowanie

Wybiorcze inhibitory

Zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego: zaburzenia funkcji seksualnych

Jezeli leczenie farmakologiczne jest nieskuteczne i dochodzi do zalegania moczu, to u
kobiet wskazane jest samodzielne cewnikowanie kilka razy dziennie, a u mezczyzn —
wprowadzenie cewnika do pecherza na state.

W leczeniu zaburzen wzwodu zaleca sie wybidrcze inhibitory fosfodiesterazy 5

b/d

PTN 2016

PTN 2016

fosfodiesterazy 5 (sildafenil, tadalafil lub wardenafil). b/d
. Alternatywa do wybiérczych inhibitoréw fosfodiesterazy 5 moze by¢ podawana

Apomorfina podjezykowo apomorfina. brd

Johimbina Alternatywa do wybiérczych inhibitoréw fosfodiesterazy 5 moze by¢ podawana b/d

podjezykowo johimbina.




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 58
N1 H T, (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkag postaé choroby) — analiza problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

Sita
Terapia Zalecenia dowodu/poziom
rekomendaciji

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Postepowanie
przeciwzaparciowe

W przypadku zapar¢ mozna stosowac u chorych leki zmiekczajace stolec lub
osmotycznie czynne.

PTN 2016

Zespot przewleklego zmeczenia

Amantadyne nalezy rozwazy¢ w leczeniu zespotu przewlektego zmeczenia u chorych na

AL MS po wykluczeniu depresji i chordb ogdlnoustrojowych.

Amantadyna - : : -
NICE 2014 W leczeniu zespotu przewlektego zmeczenia u chorych na MS zaleca sie zastosowanie b/d
amantadyny.
.- Modafinil nalezy rozwazy¢ w leczeniu zespotu przewleklego zmeczenia u chorych na MS
HL el Modafinil po wykluczeniu depresji i choréb ogdlnoustrojowych. b/d
PTN 2016 U chorych na MS z zespotem przewlekliego zmeczenia zalecana jest psychoterapia b/d

jednoczesnie z leczeniem farmakologicznym jesli jest ono konieczne.

Psychoterapia U chorych na MS z zespotem przewlektego zmeczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie
NICE 2014 treningu uwaznosci (ang. mindfulness), terapii poznawczo-behawioralnej lub programu b/d
radzenia sobie ze zmeczeniem.

U chorych na MS z zespotem przewlektiego zmeczenia nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
kompleksowego programu ¢wiczen oraz umiarkowanego, stopniowego treningu
oporowego w potgczeniu z technikami poznawczo-behawioralnymi, pomocne mogag
okazac sie rowniez aerobik, ¢wiczenia na rbwnowage oraz ¢wiczenia rozciagajgce (w

Rehabilitacja tym joga).
interdyscyplinarna U chorych na MS z zespotem przewleklego zmeczenia oraz problemami z utrzymaniem
rownowagi nalezy rozwazyc¢ zastosowanie rehabilitacji ruchowej zawrotéw gtowy.
Jezeli wiecej niz jedna metoda rehabilitacyjna okaze sie odpowiednia dla chorego z
zespotem przewlekiego zmeczenia, wyboru nalezy dokona¢ w oparciu o preferencje
chorego i mozliwo$¢é kontunuowania rehabilitacji po zakonczeniu programu leczenia.

NICE 2014

b/d
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L Sita
Organizacja i rok . . .
wydania wytycznych R Zalecenia dowodu/poziom

rekomendaciji

Zaburzenia wptywajace na pogorszenie jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia

Zinstytucjonalizowang terapie ruchowg nalezy rozpoczyna¢ wkroétce po rozpoznaniu MS
lub w przypadku prawdopodobnego podejrzenia takiego rozpoznania.

PTN 2016 Regularne konsultacje z fizjoterapeutg powinny by¢ czescig opieki nad chorym.

Chorzy z deficytami ruchowymi powinni korzystaé z réznych form fizjoterapii
zinstytucjonalizowanej (oddziaty dzienne, ambulatoria, stacjonarne oddziaty rehabilitacji,
Rehabilitacja turnusy rehabilitacyjne), co najmniej raz w roku przez kilka tygodni.
interdyscyplinarna

b/d

Wiele objawow choroby, takich jak drzenie, ostabienie, zmniejszenie wydolnosci uktadu
sercowo-naczyniowego i oddechowego, utrate czucia, zaburzenia widzenia (inne niz
NICE 2014 oscylopsja) ostabienie kondycji i przykurcze mies$ni wynikajgce z unieruchomienia,
mozna ztagodzi¢ dzieki zastosowaniu rehabilitacji. Ocene tych zaburzen oraz ich terapie,
ze wzgledu na ich ztozono$¢ powinien prowadzi¢ specjalista z odpowiednim
doswiadczaniem w rehabilitacji chorych na MS.

b/d

Sita dowodu / poziom rekomendaciji:

AAN 2018:

Poziom rekomendaciji:

A — wysoka sita dowoddw, znaczna przewaga korzysci nad ryzykiem

B — umiarkowana sita dowodow, umiarkowana przewaga korzysci nad ryzykiem

C — niska sita dowoddéw, mata przewaga korzysci nad ryzykiem

ECTRIMS/EAN 2018 [63]:

Poziom rekomendaciji:

Silna rekomendacja — pozgdane efekty interwencji wyraznie przewyzszajg (lub wyraznie nie przewyzszajg) efekty niepozgdane
Staba rekomendacja — pozgdane i niepozgdane efekty interwencji rownowazg sie
Konsensus — brak wystarczajacych dowodoéw, by utworzy¢ formalna rekomendacije
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3.6.2. Rekomendacje i opinie AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'® i opinii wydanych przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania lekow z grupy DMT u chorych
na RRMS. tacznie odnaleziono 19 dokumenty.

Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania
Program lekowy B.29 Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 151/2017 2017 [72]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 77/2017 2017 [85]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 78/2015 2015 [86]
Fingolimod

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 76/2012 2012 [84]
Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 220/2012 2012 [74]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 31/2016 2016 [80]
Natalizumab Rekomendacja Prezesa AOTMIT 1/2013 2013 [77]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 19/2010 2010 [78]
Fingolimod / Natalizumab Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 187/2013 2013 [73]
Fumaran dimetylu Rekomendacja Prezesa AOTMIT 250/2014 2014 [92]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 117/2014 2014 [88]

Octan glatirameru
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 39/2012 2012[81]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 116/2014 2014 [87]

Interferon beta-1a
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 167/2014 2014 [90]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 147/2014 2014 [89]

Interferon beta-1b
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 172/2014 2014 [91]
Pegylowany interferon beta-1a Rekomendacja Prezesa AOTMIT 48/2015 2015 [83]
Teryflunomid Rekomendacja Prezesa AOTMIT 30/2015 2015 [79]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 47/2015 2015 [82]

W 2017 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT pozytywnie zaopiniowata wprowadzenie zmian w
programie lekowym Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35), ktére dotyczyly zmian
kryteriow wykluczenia (stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali
EDSS powyzej 5,0 oraz limfopenia ponizej 500/ul), kobiet w cigzy oraz dzieci powyzej 12. roku
zycia.

3w tym réwniez stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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Fingolimod otrzymat pozytywne rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczace finansowania
w populacji chorych na RRMS, zaréwno w podgrupie SOT RRMS (2012 r.) jak i RES RRMS
(2015r.). Fingolimod zostat ponownie zarekomendowany przez Prezesa AOTMIT w 2017 roku
dla obu subpopulacji RRMS (SOT i RES). Ostatecznie FIN finansowany jest w ramach
Programu lekowego B.46 we wskazaniu SOT RRMS (chorzy, u ktoérych stwierdza sie
wystgpienie 22 rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (lub 1 ciezkiego
rzutu po 6 miesigcach leczenia) oraz stwierdza sie zmiany w badaniu MRI wykonanym po 12
miesigcach, tj. >1 nowg zmiane Gd (+) (lub >2 nowe zmiany w sekwencji T2)) oraz RES RRMS
(definiowana jako wystapienie 22 rzutéw powodujgcych niesprawnos$¢ w ciggu jednego roku,
u ktérych oraz stwierdza sie¢ zmiany w badaniu MRI wykonanym po 12 miesigcach, tj. >1 nowa
zmiane Gd (+) (lub >2 nowe zmiany w sekwenciji T2)) [32]. Zgodnie z rekomendacjg Prezesa
AOTMIT z 2017 roku zniesiono ograniczenie czasowe dla stosowania FIN (60 miesiecy).
Obecnie czas leczenia fingolimodem zalezy od decyzji lekarza.

Finansowanie natalizumabu zostato zarekomendowane przez Prezesa AOTMIiT w 2013 roku
[77] dla obu subpopulacji RRMS (SOT oraz RES). Poniewaz ostatecznie pozytywna decyzja
refundacyjna dla NAT dotyczyta chorych z populacji SOT RRMS z wytgczeniem chorych
JCV'*+ (chorzy z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV majg podwyzszone
ryzyko wystgpienia PML w poréwnaniu z chorymi bez przeciwciat anty-JCV) oraz z
ograniczeniem do stosowania NAT do 5 lat (w ramach ww. Programu lekowego), w 2015 roku
do MZ ztozono kolejny wniosek. Wniosek ten dotyczyt wydtuzenia czasu leczenia NAT powyzej
5 lat oraz rozszerzenia wskazania refundacyjnego o chorych JCV+. Prezes Agencji w 2016
roku wydat pozytywng rekomendacje dla finansowania NAT w tych populacjach [80], pomimo
iz zaproponowany instrument podziatu ryzyka uznano za niewystarczajgcy. Od 1 lipca 2018 r.
wnioskowane zmiany zostaty wprowadzone do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego
— zniesiono ograniczenie czasowe dla stosowania NAT oraz wprowadzono mozliwosc¢ leczenia
chorych z JCV+.

Ponadto, fingolimod oraz natalizumab w 2013 roku otrzymaty pozytywng opinie Rady
Przejrzystosci w sprawie finansowania w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,

odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), po nieskuteczne;j

4 ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama
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terapii z zastosowaniem octanu glatirameru, w ramach wymienionego powyzej Programu

lekowego.

Wsrdd innych lekdéw do stosowania u chorych na RRMS, Prezes AOTMIT wydat negatywng
rekomendacje dla fumaranu dimetylu i teryflunomidu oraz pozytywne rekomendacje dla octanu
glatirameru, IFN beta-1a (w tym takze dla postaci pegylowanej) i IFN beta-1b. Wszystkie te
leki (takze FD i TER) dostepne sg obecnie w ramach Programu lekowego B.29. Alemtuzumab
otrzymat negatywng rekomendacje w 2015 roku w odniesieniu do finansowania w ramach |
linii leczenia, natomiast jest on obecnie finansowany w ramach programu lekowego B.29. u
chorych na RES RRMS.

Szczego6towy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu, Rodzaj

rekomendaciji

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja Uzasadnienie

W charakterystyce produktu leczniczego dla octanu glatirameru wskazano na mozliwo$é jego
stosowania w_cigzy w przypadkach, gdy korzysci przekraczajg ryzyko. Bezpieczenstwo i
skutecznosé stosowania leku w tej grupie chorych potwierdzajg ograniczonej jakosci dowody
naukowe — przede wszystkim badania obserwacyjne na matych grupach chorych. Lek nie jest
rekomendowany w wytycznych klinicznych, jednak na korzysci wynikajgce z jego stosowania
wskazujg eksperci. Wobec ograniczonej ilosci dowodéw naukowych wskazane jest udzielenie
pisemnej informacji ciezarnym na temat ograniczen dotyczacych wiedzy na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

Brak jest dostatecznych dowod6éw naukowych pozwalajgcych na uzasadnienie zmiany kryterium

Program Opinia Rady wykluczenia na stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS
lekowy Przejrzystosci Pozytywna MS powyzej 5.0 (w trakcie remisji), jednak zdaniem ekspertdw podwyzszenie punktacji jest
B.29 2017 warunkowa uzasadnione ze wzgledéw klinicznych.

Charakterystyki produktéw leczniczych oraz rekomendacje kliniczne nie odnoszg sie do zmiany
kryterium wykluczenia dla interferonu na: limfopenia ponizej 500/ul, zmiana ta jest jednak
uzasadniona w opinii ekspertéw stosujgcych lek.

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania lekéw zawierajgcych substancje
czynne: teriflunomidum, fumaran dimetylu oraz peginterferonum beta-1a u dzieci od 12. roku
zycia, jednak niektore krajowe towarzystwa neurologiczne uznaja, ze dzieci z MS w wieku ponizej
16 lat mogg by¢ leczone wymienionymi wyzej substancjami, pod warunkiem, iz leczenie to bedzie
prowadzone w specjalistycznych klinikach pod opieka zespotu lekarskiego sktadajacego sie z
neurologow i neurologéw dzieciecych majacych doswiadczenie w leczeniu MS.




@

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 64
(w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkag postaé choroby) — analiza problemu decyzyjnego

Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

FIN

Zgodna ze
wskazaniem
rejestracyjnym
(SOT RRMS:
wydtuzenie terapii

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i
wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze
finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne w populaciji
chorych na SOT i RES RRMS, pod warunkiem okresowego monitorowania skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii oraz zapewnienia efektywnosci kosztowej wzgledem wszystkich
analizowanych technologii opcjonalnych.

Rekomendacja Pozytywna FIN powyzej 60 Whioskowany lek jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.46 (Leczenie
Prezesa 2017 warunkowa miesiecy: stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu i szybko rozwijajacej
RES RRMS: r’10wa sie cliezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)). Jednak refundacja ograniczona jest
populacja do stosowania w populacji SOT RRMS przez okres maksymalnie 60 miesigecy. Oceniany wniosek
uwzgledniona w refundacyjny dotyczyt zniesienia ograniczenia czasowego stosowania fingolimodu w populaciji
programie lekowym) SOT RRMS oraz rozszerzenie refundacji rébwniez na populacie RES RRMS. Wnioskowane
warunki objecia refundacjg dla populacji RES RRMS nie zawierajg ograniczen odnosnie
maksymalnego czasu stosowania FIN.
Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe dla fingolimodu, widzi uzasadnienie dla finansowania terapii fingolimodem ze
Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Zgodna ze Oce.na kliniczqa wskazuje na poréwnywalng skutecznos¢ terapii, ale nie przedstawia poréwnania
Rekomendacja wskazaniem profiléw bezpleczerﬁsltwa.l \(Vobep powyzszego, a tak?e majac na wzgledzie niepewnosé
Prezesa 2015 Pozytywna rejestracyjnym oszacoyvar'] w analizie kllnlczneJ (wynlkajch z ograr)lpzeﬁ r.netodyczlny(l:h przedstayvionych
(RES RRMS) dowoddéw 'nlalukowych), 'wskazu1e sie na koniecznos¢ monitorowania i okresowej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w warunkach praktyki kliniczne;j.
Wskazac¢ takze nalezy na potrzebe rozszerzenia panelu opcji terapeutycznych mozliwych do
zastosowania u chorych z szybko rozwijajgca sie ciezkg postacig stwardnienia rozsianego lub po
niepowodzeniu leczenia | linii, ktére sg finansowane ze srodkéw publicznych.
Fingolimod jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu stwardnienia rozsianego. W
Zgodna ze przedstawionej analizie klinicznej wykazano jego przewage nad IFN beta-1a wzgledem punktéw
Rekomendacja wskazaniem koncowych zwigzanych z czestoscig rzutéw choroby. Wykazano rowniez przewage fingolimodu
Prezesa 2012 Pozytywna rejestracyjnym nad placebo wzgledem punktéw koncowych zwigzanych z czestoscig rzutdw, ryzykiem
(SOT RRMS) utrwalonego pogorszenia sprawnosci ruchowej oraz liczbg nowych ognisk demielinizacyjnych w

obrazie rezonansu magnetycznego. Z uwagi na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
zalecane jest $ciste monitorowanie chorego po podaniu pierwszej dawki leku.
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

NAT

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

Obinia Rad Zgodna ze Gilenya (fingolimod) jest doustnym lekiem nowej generacji przeznaczonym dla chorych
Prse‘rz stoé)c,:i Pozytywna wskazaniem cierpigcych z powodu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, po niepowodzeniu
120}1'2 yw rejestracyjnym leczenia | linii.

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

Natalizumab jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i ma stosunkowo dobry profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z placebo, chociaz brak jest danych klinicznych umozliwiajgcych
. bezposrednie poréwnanie NAT z aktywnymi komparatorami, w szczegélnosci z FIN.
ws?(%igiize?n NAT jest obecnie finansowany w Polsce, ale czas leczenia w programie jest ograniczony do 60
rejestracyjnym miesiecy oraz do stosowania jedynie u chorych z brakiem przeciwciat anty-JCV. Powyzsze
Rekomendacja Pozytywna (SOT RRMS: warunki refundacyjne, narzucone administracyjnie, nie odzwierciedlajg istoty prowadzenia

Prezesa 2016

wydtuzenie terapii
NAT powyzej 5 lat
oraz chorzy JCV+)

leczenia w grupie chorych na MS i ograniczajg dostep chorym, ktérzy mogliby odnies¢ korzysci z
terapii. Eksperci wskazuja, ze powinna istnie¢ mozliwos¢ kontynuacji terapii u chorych, dla ktérych
leczenie NAT jest skuteczne.

Zaproponowany instrument podzialu ryzyka jest niewystarczajacy, gdyz nie zapewnia
efektywnosci kosztowej we wszystkich wariantach oszacowan, na co zwrdcita uwage rowniez
Rada Przejrzystosci.
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Terapia organ AOTIV_IlT, rekomendacii Populacja Uzasadnienie
rok wydania
Z uwagi na potwierdzong skutecznos¢ kliniczng NAT jest lekiem powszechnie stosowanym w
Swiecie w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych proces chorobowy jest bardzo
aktywny. Jest to lek innowacyjny, bedacy pierwszym przeciwciatem monoklonalnym
dopuszczonym do stosowania u chorych z RRMS. Wysoka skuteczno$¢ NAT wigze sie z jego
specyficznym dziataniem: ogranicza przenikanie limfocytow przez $rédbtonek, co powoduje, ze
aktywne limfocyty nie przechodzg do osrodkowego uktadu nerwowego.
Wyniki opublikowanych doniesief naukowych wskazuja, ze terapia natalizumabem prowadzi do
. Zgodna ze redukcji lub catkowitego zaniku klinicznych oraz radiologicznych oznak aktywnosci choroby. W
Rekomendacja Pozytywna wskazaniem sposob istotny poprawia to jakosé¢ Zycia chorych oraz ma wplyw na zmniejszenie sig liczby
Prezesa 2013 rejestracyjnym hospitalizacji. Wprowadzenie terapii natalizumabem pozwoli na utrzymanie sprawnosci ruchowej
chorych oraz przeciwdziatanie postepowi choroby.
Profil bezpieczenstwa dla terapii natalizumabem jest akceptowalny. Przed podjeciem leczenia,
korzys¢ i ryzyko podawania natalizumabu sg indywidualnie rozwazane przez lekarza specjaliste
i chorego.
Z uwagi na wysokie koszty terapii natalizumabem, Prezes Agencji przychyla sie do opinii Rady
Przejrzystosci i uwaza, ze powinien zostaé¢ ustalony instrument podziatu ryzyka, ktéry pozwoli
zapewnic¢ kosztowo efektywny sposéb finansowania wnioskowanego leczenia.
Zgodna.ze Pozytywna rekomendacja wydana pomimo negatywnego Stanowiska Rady Konsultacyjnej.
r;\'l:}s?rﬁ:n!ﬁmm Rekomendowany jako $wiadczenie gwarantowane w ramach Terapeutycznego programu
W Jo ulac);l'Ji gOT zdrowotnego pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do poziomu efektywnosci kosztowe;j
Rekomendacja Pozytywna P ERMé wynoszacej okoto 3 x projekt krajowy brutto / QALY per capita.
Prezesa 2010 warunkowa uwzgledniajgca Wykazano przewage wzgledem placebo i interferonu beta w zakresie skutecznosci klinicznej oraz
jedynie réwnoczes$nie zwraca sie uwage na trudnosci w ocenie bezpieczenstwa (brak badan

wczesniejsza
terapie IFN beta)

uprawniajacych do wnioskowania na temat bezpieczenstwa w horyzoncie czasowym powyzej 2
lat).

-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig
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Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Opinia Rady
FIN / NAT Przejrzystosci
2013

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie¢ w sprawie objecia refundacjg fingolimodu i
natalizumabu, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, odmiennych niz okreslone w
ChPL, po nieskutecznej terapii z zastosowaniem octanu glatirameru, w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

Leczenie RRMS wedtug aktualnego stanu wiedzy obejmuje stosowanie lekéw modyfikujacych
przebieg choroby, ktérych mechanizmy dziatania zwigzane sg z istotnym wptywem na ukfad
immunologiczny. Do lekéw pierwszego rzutu zalicza sie preparaty interferonéw beta oraz octanu
glatirameru. W przypadku szybko postepujacej postaci stwardnienia rozsianego lub przy
nieskutecznosci leczenia przy pomocy interferonu, zgodnie z zatwierdzonymi charakterystykami
produktéw leczniczych, zastosowanie znajdujg natalizumab lub fingolimod.

Chorzy RRMS po
nieskutecznej terapii
z zastosowaniem
octanu glatirameru

Pozytywna

FD Rekomendacja
Prezesa 2014

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

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

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

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

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

Negatywna RRMS
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,

rok wydania

Rekomendacja
Prezesa 2014

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

Populacja

RRMS

Uzasadnienie

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

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

Z uwagi na czestsze wystepowanie rzutow choroby w populacji dziecigcej oraz krotsze przerwy
pomiedzy kolejnymi rzutami, w poréwnaniu do populacji os6b dorostych, czas leczenia u dzieci
takze nie powinien by¢ ograniczony.

Z tego powodu, w opinii ekspertdéw klinicznych, celowe jest finansowanie terapii
immunomodulujgcej MS powyzej 60 miesiecy, pod warunkiem utrzymujacej sie skutecznosci
leczenia.

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

Rekomendacja
Prezesa 2012

Pozytywna

RRMS

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za wskazane objecie
produkiu leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) refundacjg w ramach obecnie
funkcjonujgcego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego’.

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

Zdaniem Prezesa Agencji, wyniki badan przeprowadzonych u os6b dorostych wskazujg na
podobng skutecznos$¢ jak i ryzyko wystagpienia dziatan niepozadanych w przypadku innych lekow
refundowanych w tym wskazaniu, a przy mniejszych kosztach.

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

Uzasadnienie

Rekomendacja

Pozytywna

RRMS

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostgpne dowody
naukowe oraz rekomendacje kliniczne wskazujg na zasadno$¢ prowadzenia leczenia
immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy interferonem-beta 1a u chorych na RRMS.

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie interferonu-beta w pierwszej linii
leczenia. W zadnej z odnalezionych rekomendaciji nie okreslono maksymalnego dopuszczalnego
czasu leczenia. Wedtug odnalezionych publikacji, czas leczenia preparatami
immunomodulujgcymi powinien trwac¢ tak dtugo, jak dtugo terapia jest skuteczna i bezpieczna.

W opinii ekspertéw klinicznych brak jest argumentéw przeciw finansowaniu ze $rodkéw
publicznych wnioskowanego produktu leczniczego. Zastosowanie interferonéw beta (w tym
wnioskowanej technologii) jest terapig pierwszego wyboru w leczeniu RRMS. Leczenie
immunomodulujgce (w tym interferonem beta-1a) powinno by¢ rozpoczete jak najszybciej oraz
kontynuowane do czasu gdy jest ono skuteczne. Wczesniejsze przerwanie terapii powoduje
szybki nawrét choroby oraz pogorszenie sie stanu u ponad 70% chorych.

Prezesa 2014
IFN beta-
1a
Rekomendacja
Prezesa 2014

Pozytywna

RRMS

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

Wydtuzenie okresu leczenia chorego w ramach znowelizowanego programu lekowego z
zastosowaniem wnioskowanej technologii wigze sie ze znacznym wzrostem wydatkow za strony
ptatnika publicznego. Prezes Agencji uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za
niewystarczajacy dla zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii. W celu uzyskania takiej
efektywnosci z chwilg wydtuzenia czasu podawania leku dla $wiadczeniodawcow.

Wprowadzenie wnioskowanej zmiany do programu lekowego, polegajacej na wydtuzeniu terapii
ponad 60. miesigc, nie moze sie wigza¢ z zaostrzeniem kryteriow wigczenia chorych do
programu.

Dostepne dowody naukowe oraz rekomendacije kliniczne wskazujg na zasadno$¢ prowadzenia
leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy, pod warunkiem systematycznej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanego leczenia w kazdym z indywidualnych przypadkéw
klinicznych, zgodnie z kryteriami przyjetymi w tym zakresie.
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Uzasadnienie

Rekomendacja
Prezesa 2014

IFN beta-

Pozytywna

Chorzy na RRMS, u
ktérych w ciggu
ostatnich dwdch lat
wystagpity
przynajmniej dwa
rzuty choroby

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Betaferon® (interferon beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 zest., kod EAN 5909990619375, w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)7, i
wydawanie go chorym w ramach istniejgcej grupy limitowej bezptatnie w ramach tego programu
powyzej 60. miesigca terapii, we wskazaniu: u chorych na RRMS, u ktérych w ciggu ostatnich
dwdch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby.

W opinii polskich ekspertow klinicznych, finansowanie terapii produktem leczniczym Betaferon®
powyzej 60 miesiecy, jest celowe pod warunkiem utrzymujacej sie skutecznosci leczenia.

Interferon beta-1b jest jednym z kilku gtéwnych lekéw stosowanych w | linii leczenia stwardnienia
rozsianego. Skuteczno$¢ diugoterminowej terapii ocenianym lekiem w okresie kilkunastoletnim
zostata wykazana w obserwacyjnych badaniach klinicznych. Wyniki dostepnych publikaciji
wskazuja, ze dilugoterminowa terapia interferonem beta-1b w stwardnieniu rozsianym opd6znia
progresje choroby do postaci wtérnie postepujacej stwardnienia rozsianego, moze zmniejszaé
Srednig czestos¢ rzutdéw choroby oraz spowalnia postepowanie stopnia niepetnosprawnosci.

1b

Rekomendacja
Prezesa 2014

Pozytywna

RRMS

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostgpne dowody
naukowe wskazujg na zasadno$¢ wprowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej 60
miesiecy IFN beta-1b w terapii RRMS.

W opinii ekspertéw klinicznych brak jest argumentéw przeciw finansowaniu ze $rodkéw
publicznych wnioskowanego produkiu leczniczego bez ograniczen dtugosci trwania terapii.
Zastosowanie wnioskowanej technologii jest terapig l-ego wyboru w leczeniu RRMS, zas
dotychczas obowigzujagce administracyjne ograniczenia czasowe nie majg uzasadnienia
klinicznego.

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

Prezes popiera wniosek Rady Przejrzystosci w zakresie koniecznosci przedstawienia przez
podmiot odpowiedzialny instrumentu podziatu ryzyka, zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg
terapii.
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Rodzaj
rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

PeglFN
beta-1a

TER

Rekomendacja
Prezesa 2015

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

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

Wskaza¢ nalezy, ze miesieczny koszt terapii peginterferonem jest wyzszy od kosztu interferonem,
zatem kazde zastgpowanie miesigcznej terapii interferonem miesigczna terapig peginterferonem
(przy proponowanych warunkach cenowych) bedzie wigzac sie ze wzrostem wydatkéw z budzetu
ptatnika (od 1365 zt do 3670,46 zt w zaleznos$ci od kosztu i zastgpowanego opakowania leku).

Pozytywna RRMS

Rekomendacja
Prezesa 2015

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, nie widzi uzasadnienia dla
objecia refundacjg teryflunomidu jako terapii stosowanej w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na RRMS z proponowang ceng zbytu netto.

Wykazano efektywnos¢ kliniczng teryflunomidu zblizong do interferonu beta-1a u chorych na
RRMS, jednak skutecznosci tej nie udowodniono dla populacji chorych na RES RRMS. Prezes
uznat za niezasadne refundowanie kolejnego leku, ktdérego zastosowanie nie bytoby tak
kompleksowe, co technologii aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych, ktére mozliwe sg
do zastosowania takze u chorych na RES RRMS.

Z uwagi na watpliwosci dotyczace modelowania oraz danych wykorzystywanych w analizie
ekonomicznej i wptywu na budzet ptatnika, ocena rzeczywistej efektywnosci kosztowej leku i
generowanego przez jego refundacje obcigzenia dla budzetu jest utrudniona.

RRMS (I linia

Negatywna leczenia)
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Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, nie widzi uzasadnienia dla
objecia refundacjg alemtuzumabu jako terapii stosowanej w pierwsze;j linii leczenia dorostych
chorych na RRMS.

Dowody naukowe wskazujg, ze alemtuzumab skuteczniej niz interferon beta-1a moze wptywac
na czestos¢ wystgpowania rzutéw choroby i zmiany stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS,
ale zmiany te nie stanowig rdznic istotnych Klinicznie. Skutecznos$¢ obu terapii byta
poréwnywalna. Ponadto stwierdzono, iz stosowanie alemtuzumabu skorelowane jest z
wystgpieniem wielu zdarzen niepozgadanych gtownie réznych zaburzen uktadu immunologicznego
ogétem czy zakazen.

Zgodnie z opiniami ekspertéw, kryteria wigczania chorych do programu, w ktérym stosuje sie
alemtuzumab, powinny byé takie, jak w programach dotyczgcych leczenia za pomocg
natalizumabu. Dla leku Lemtrada® kryteria kwalifikacji jako pierwszej linii leczenia powinny
obejmowac co najmniej 2 rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujgce niesprawnos¢ oraz
zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego (>1 zmiana GD (+) lub >2 nowe zmiany w
sekwencji T2 i co najmniej 2 nowe ogniska GD (+) w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja).
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3.6.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

3.6.3.1. Program lekowy B.29

Chorzy z MS leczeni sg w Polsce w ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35) — zatgcznik B.29, w ktérym stosowane s3g leki:

interferon beta;

fumaran dimetylu;

octan glatirameru;

pegylowany interferon beta-1a;

teryflunomid;
alemtuzumab.

Program ten uznawany jest za program terapeutyczny chorych w | linii, w ramach ktérego
leczeni sg chorzy spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria diagnostyczne (z wytgczeniem
alemtuzumabu):

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

Do leczenia alemtuzumabem réwniez kwalifikowani sg chorzy na RRMS, jednak wytacznie z
szybko rozwijajgcg sie, ciezkg postacig choroby (RES RRMS), kiedy sg spetnione oba
ponizsze parametry:

liczba i ciezkos$¢ rzutéw:

€O najmniej 2 rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujgce niesprawnosc

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




) Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NMAHTA ustepujaco-nawracajgcg postaé  stwardnienia  rozsianego 74
0 wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg
posta¢ choroby) — analiza problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

¢ zmiany w badaniu MRI:

wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+);

wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2'6.

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

wczesniej leczonych. W przypadku wszystkich lekow z wyjatkiem alemtuzumabu dopuszcza

do zamiany tych lekéw na inny (w przypadku objawow niepozgdanych lub czesciowej

nieskutecznosci, szczeg6towo okreslonej w programie).

Leczenie w Programie lekowym B.29 nie jest ograniczone czasowo i moze trwac tak dtugo jak

utrzymywana jest skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystagpig kryteria wytgczenia z programu.
3.6.3.2. Program lekowy B.46

Oprécz programu lekowego B.29, w Polsce leczenie chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci
odbywa sie na podstawie Programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) — Zafgcznik B.46. W ramach tego programu

finansowany jest fingolimod oraz natalizumab.

Do leczenia fingolimodem lub natalizumabem w ramach programu lekowego kwalifikowani sg
dorosli chorzy na RRMS, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na petny, minimum roczny
cykl leczenia interferonem beta, pegylowanym interferonem beta-1a, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu lub teryflunomidem definiowany jako spetnienie obu ponizszych

warunkow:

liczba i ciezko$¢ rzutdw:

2 lub wiecej rzutow umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost
EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoch uktadow
funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie czterech lub wiekszej liczby uktadéw
funkcjonalnych) lub

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

rzutu umiarkowanego);

6zmiana w sekwencji T2 definiowana jako liczba nowych Iub nowopowiekszonych ognisk
demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych
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zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach,

gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:
wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+);

wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Ponadto, do leczenia fingolimodem lub natalizumabem kwalifikowani sg réwniez chorzy
z szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postacig choroby (RES RRMS), kiedy sg spetnione oba

ponizsze parametry:

liczba i ciezko$¢ rzutdw:

€O najmniej 2 rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujgce niesprawnosc
(w czasie rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt);
zmiany w badaniu MRI:

wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+);

wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Petny opis aktualnego programu lekowego znajduje sie w Obwieszczeniu MZ [32].

3.7. Wybor populacji docelowej
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Interwencja - fingolimod

Produkt leczniczy Gilenya® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
17 marca 2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Novartis Europharm Limited. Produkt
leczniczy Gilenya® dostepny jest w postaci kapsutek twardych. Kazda kapsutka zawiera 0,5 mg
fingolimodu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Gilenya®

kod ATC: L 04 AA 27

Kod ATC'"”
Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne leki immunosupresyjne

17 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Fingolimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1. Jest metabolizowany przez
kinaze sfingozynowg do czynnego metabolitu, fosforanu fingolimodu, ktéry wiaze sie w
matych, nanomolarnych stezeniach z receptorem fosforanu sfingozyny 1 (S1P)
zlokalizowanym na limfocytach i przenika przez bariere krew-mozg, by nastepnie zwigzaé
sie z receptorem 1 fosforanu sfingozyny 1, znajdujgcym sie na komérkach nerwowych OUN.
Fosforan fingolimodu dziata jako czynnosciowy antagonista receptoréw S1P na limfocytach
i blokuje ich zdolnos$¢ do wyjscia z weztéw chtonnych, co skutkuje ich redystrybucjg, a nie
utratg. Badania na zwierzetach wykazaty, ze w wyniku redystrybucji limfocytow zmniejsza
sie przenikanie chorobotwdrczych limfocytow, w tym prozapalnych komérek Th17 do OUN,
gdzie mogtyby uczestniczy¢ w procesach zapalnych i uszkodzeniu tkanki nerwowej. Badania
na zwierzetach i doswiadczenia in vitro wskazuja, ze fingolimod moze réwniez dziatac¢
poprzez wchodzenie w interakcje z receptorami S1P na komérkach nerwowych.

Produkt leczniczy Gilenya® jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikagcii
przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajacej postaci MS o duzej aktywnosci w
nastepujacych grupach dorostych chorych:

z wysoka aktywnoscig choroby pomimo petnego i wiasciwego cyklu leczenia co
najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg;
z szybko rozwijajacg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacia MS,

definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujacych niesprawnosé w ciggu jednego
roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
obrazach MRI mozgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z
wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

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

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i
doswiadczenie w leczeniu chorych na MS.

nadzorowane przez lekarzy posiadajgcych
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hory powinien otrzyma¢ karte z przypomnieniem najwazniejszych informacji
ych leczenia:

informacje, ze u chorego bedzie przeprowadzona elekirokardiografia (EKG) i
pomiar cisnienia krwi przed podaniem pierwszej dawki FIN;

informacje, ze bedzie konieczne monitorowanie czestosci akcji serca chorego przez
co najmniej 6 godzin od podania pierwszej dawki leku, z cogodzinnym
sprawdzeniem tetna i cisnienia krwi. Chorzy mogg by¢ poddani ciggtemu
monitorowaniu EKG w ciggu pierwszych 6 godzin. Po 6 godzinach bedzie
konieczne wykonanie badania EKG, a w niektérych przypadkach chory bedzie
musiat pozosta¢ pod obserwacjg do nastepnego dnia;

koniecznosci powiadomienia lekarza w przypadku przerwania leczenia, poniewaz
moze by¢ konieczne powtdrzenie monitorowania jak po podaniu pierwszej dawki, w
zaleznosci od diugosci przerwy w leczeniu i czasu od rozpoczecia leczenia;
koniecznosci natychmiastowego zgtaszania objawéw (takich jak zawroty gtowy,
mdtosci lub kofatanie serca), wskazujgcych na matg czestos¢ akcji serca po
podaniu pierwszej dawki leku;

produkt leczniczy Gilenya® nie jest zalecany u chorych z chorobg serca lub u 0séb
przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze zmniejszajg
czestosc¢ akcji serca. Chorzy powinni informowaé kazdego leczgcego ich lekarza,
ze sg leczeni FIN;

koniecznosci zgtaszania objawéw zakazenia lekarzowi prowadzacemu podczas
leczenia fingolimodem i po uptywie do dwdch miesiecy od jego zakonczenia;
koniecznosci natychmiastowego zgtaszania lekarzowi objawéw zaburzen widzenia
wystepujgcych podczas stosowania leku oraz do dwdch miesiecy po jego
odstawieniu;

informacje o teratogennym dziataniu FIN (powazne ryzyko dla ptodu), w tym
koniecznosci uzyskania negatywnego wyniku testu cigzowego, koniecznosci
stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia oraz 2 miesigce po jego
zakonczeniu, a takze natychmiastowego zgtaszania lekarzowi kazde zajscie w
cigze podczas leczenia i 2 miesigce po jego zakonczeniu;

koniecznosci wykonywania préb czynnosciowych watroby przed rozpoczeciem
leczenia oraz konieczno$¢ kontrolowania czynnosci watroby w 1., 3., 6., 9. i 12.
miesigcu leczenia, a pdzniej okresowo.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Gilenya® do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie

stosunku
powinni
krajoweg

korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Pracownicy stuzby zdrowia
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem
0 systemu zgtaszania.

W trakcie terapii produktem leczniczym Gilenya® nalezy monitorowaé chorych pod wzgledem

ryzyka wystgpienia:

bradyarytmii — wszyscy chorzy powinni by¢ monitorowani przez 6 godzin w kierunku
objawow bradykardii z cogodzinnym pomiarem tetna i cisnienia krwi (badanie EKG).
Jesli po 6 godzinach czestos¢ akcji serca jest najmniejsza od chwili podania
pierwszej dawki monitorowanie nalezy przedtuzy¢ o co najmniej 2 godziny, az do
ponownego zwiekszenia czestosci akcji serca. ;

zakazen — ocena morfologii krwi jest zalecana okresowo w trakcie leczenia po 3
miesigcach, a nastepnie przynajmniej raz w roku oraz w przypadku wystapienia
objawow zakazenia (efekt zmniejszenia przez FIN liczby limfocytow we krwi);

PML — podczas rutynowego badania MRI (wykonywanego zgodnie z krajowymi i
lokalnymi zaleceniami) lekarze powinni zwraca¢ uwage na zmiany sugerujgce PML.
MRI moze by¢ czescig wzmozonego monitorowania u chorych uznanych za osoby
podlegajace zwiekszonemu ryzyku PML;

obrzeku plamki — po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca sie wykonanie
badania okulistycznego u chorych. Zaleca sie, by chorzy ze stwardnieniem
rozsianym i wspotistniejgcg cukrzycg lub zapaleniem bftony naczyniowej oka w
wywiadzie przeszli badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia oraz byli
poddawani kontrolnym badaniom okulistycznym podczas stosowania FIN;
zaburzen czynnosci watroby — w przypadku braku objawéw klinicznych, stezenie
aminotransferaz watrobowych nalezy kontrolowaé¢ w 1., 3., 6., 9. i 12. miesigcu
leczenia, a nastepnie okresowo. Jesli aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych
zwiekszy sie bardziej niz 5-krotnie powyzej gérnej granicy normy (GGN), badania
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kontrolne nalezy przeprowadzac¢ czesciej, wigczajgc pomiar stezenia bilirubiny w
surowicy oraz fosfatazy alkalicznej;
nadcisnienia krwi — nalezy regularnie kontrolowac cisnienie krwi podczas
podawania FIN;
raka podstawnokomoérkowego — zaleca sie czujng obserwacje pod kgtem zmian
skérnych oraz dokonanie medycznej oceny skoéry w chwili rozpoczynania leczenia,
po uptywie co najmniej jednego roku, a potem przynajmniej raz na rok, biorgc pod
uwage ocene kliniczna.
W  przypadku wystgpienia jakiegokolwiek reakcji, np. wymagajacej interwenciji
farmakologicznej, chory powinien zostaé¢ poddany dodatkowemu monitorowaniu.
Zaleca sie takie samo monitorowanie chorego jak podczas podania pierwszej dawki w chwili
rozpoczynania leczenia, jesli leczenie zostato przerwane na:

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

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

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (=1/10) naleza: grypa (ICD-10 J10),
zapalenie zatok (ICD-10 J01), bol glowy (ICD-10 R51), kaszel (ICD-10 R05), biegunka (ICD-
10 K52.9), bdl plecow (ICD-10 M54.9), zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (ICD-
10 R74) (aminotransferazy alaninowej (ALAT, ang. alanine aminotransferase), gamma-
glutamylotransferazy, aminotransferazy asparaginianowej).

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

I
Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce
|

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Gilenya® [7] oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia z
dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2018 r. (zwane dalej
Obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca 2018 r.) [32]
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

fingolimodu

4.1.1. Rekomendacje AOTMiT

Rekomendacje zostaty szczeg6towo opisane w rozdziale powyzej (Rozdziat 3.6.2).

4.1.2. Rekomendacje zagranicznych organizaciji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez

zagraniczne organizacje. tacznie odnaleziono 11 rekomendaciji.

Fingolimod

AWMSG 2016 [58]
2016, 2011
HAS 64, 65]
2015, 2014, 2012
Smc [93, 94, 95]
IMDH 2014 [66]
NHS 2013 [67]
NICE 2012 [71]
CDATH 2011 [59]
PBAC 2011 [75]

8 AWMSG, (ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych); HAS, (fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych);
SMC (ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw); IMDH (ang. Isle of Man
Department of Health — brytyjski departament zdrowia wyspy Man); PBAC (ang. Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii medycznych)
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Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania FIN w RRMS

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla fingolimodu wydanych przez zagraniczne organizacje
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Komparatory

5.1. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [38] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [54] w ramach analizy klinicznej nalezy

wykonac poréwnanie z co najmniej jednag refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku

braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy

nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

whnioskowanym wskazaniu.

Aktualng praktyke kliniczng dotyczaca leczenia chorych z RRMS okreslono na podstawie
analizy zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendacji finansowych, a takze na
podstawie analizy sposobu refundacji terapii stosowanych w Polsce w RRMS (m.in. Programu
lekowego B.46).

SOT RRMS i RES RRMS

Wytyczne kliniczne wskazuja, iz standardem postepowania w leczeniu chorych na SOT RRMS
i RES RRMS jest zastosowanie fingolimodu lub natalizumabu. Obydwie terapie mogg byé
stosowane zaréwno w ramach |, jak i Il linii leczenia i sg obecnie finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) — B.46. taczny czas leczenia chorego tymi lekami
zalezy od decyzji lekarza.

Celem sktadania wniosku refundacyjnego dla populacji SOT i RES RRMS jest ztagodzenie
obecnie obowigzujgcych kryteribw programu lekowego, a w konsekwencji udostepnienie
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leczenia chorym we wczesniejszym stadium choroby. Warto zaznaczy¢, ze wnioskowane

rozszerzenie populacji jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem dla fingolimodu,

D

a dotychczasowe zawezenie wskazania zostato narzucone administracyjnie i ni

odzwierciedla zaréwno zapis6w wytycznych klinicznych, jak i wskazan uwzglednianych przez

badanej interwenciji.

AOTMIT zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejagca praktykg. Wiasciwym
jest zatem poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa fingolimodu wzgledem lekéw aktualnie
finansowanych w populacji chorych na SOT RRMS i RES RRMS.




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NAHTA ustepujgco-nawracajgcag posta¢ stwardnienia rozsianego o 91
: , wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac

choroby) — analiza problemu decyzyjnego




) Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NAHTA ustepujgco-nawracajgcag posta¢ stwardnienia rozsianego o 92
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac
choroby) — analiza problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

I o2 ktorych fingolimod moze stanowi¢ alternatywe sa:

interferon beta;

pegylowany interferon beta-1a;
fumaran dimetylu;

octan glatirameru;
teryflunomid.

5.2. Interferon beta

5.2.1. Interferon beta-1a

Obecnie produktami leczniczymi zawierajgcymi interferon beta-1a, zamieszczonymi na liscie
lekéw refundowanych i finansowanych w ramach Programu lekowego B.29 sg leki Avonex®
oraz Rebif 44®. Ponizej zaprezentowano szczegdtowy opis jednego z ww. lekéw (lek Rebif
449),

Produkt leczniczy Rebif 44® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 4 maja
1998 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Merck Serono Europe Limited. Produkt leczniczy
Rebif 44® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Kazda
amputko-strzykawka (0,5 ml) zawiera 44 mikrogramy interferonu beta-1a. Produkt Rebif 44®
dostepny jest rowniez w postaci roztworu do wstrzykiwan we wktadzie. Kazdy napetniony
wkiad zawiera 132 mikrogramy interferonu beta-1a w 1,5 ml roztworu, co odpowiada 88 pg/ml.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Tabela 9.

Charakterystyka produktu leczniczego Rebif 44®

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony
Kod ATC: L03 AB 07

Dziatanie leku

Interferony sg  grupa  endogennych glikoprotein, o  witasciwosciach
immunomodulujgcych, przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych. Rebif® (interferon
beta-1a) ma takg samg sekwencje aminokwaséw jak endogenny ludzki interferon beta.
Jest on wytwarzany w komoérkach ssakéw (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest
glikozylowany jak biatko naturalne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnosc
wewnatrzkomérkowa i aktywnos$¢ w surowicy syntetazy 2-5A oraz stezenia beta-2
mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwiekszajg sie w ciagu 24 godzin i zaczynajg
zmniejszac¢ sie w ciggu 2 dni. U zdrowych ochotnikdw interferon beta-1a podany
podskérnie indukuje biologiczne markery odpowiedzi na leczenie (np. aktywnos¢ 2,5’
OAS, neopteryne i beta-2-mikroglobuling). Po pojedynczym  wstrzyknieciu
podskérnym, maksymalne stezenie neopteryny, beta-2-mikroglobuliny i 2’5°OAS
wystepowato po 24-48 godzinach, MX1 po 12 godzinach, natomiast ekspresji genéw
OAS1 i OAS2 po 24 godzinach.

Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif® w stwardnieniu rozsianym jest w
dalszym ciggu badany.

Zarejestrowane
wskazanie

Produkt leczniczy Rebif® jest wskazany w leczeniu:

@ chorych z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem
zapalnym, jesli wykluczono inne rozpoznania i jesli u chorych wystepuje
duze ryzyko rozwoju pewnego klinicznie stwardnienia rozsianego;
chorych z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcg z rzutami. W
badaniach klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub
wiekszej liczby rzutéw zaburzen neurologicznych w ciggu ostatnich dwéch
lat.

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Rebif® to 44 mikrogramy podawane trzy
razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy, takze
podawana trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym, jest zalecana chorym,
ktorzy w ocenie lekarza prowadzgcego leczenie nie tolerujg wigkszych dawek.

Na poczatku leczenia produktem Rebif® nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke w celu
umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposob dziatahn niepozadanych.
Dla chorych rozpoczynajgcych leczenie dostepne sg produkty Rebif® 8,8 mikrograma
i Rebif® 22 mikrogramy w opakowaniu zawierajgcym dawke wymagang dla chorego
podczas pierwszego miesigca terapii.

W celu zmniejszenia objawow grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem produktu
Rebif® zaleca sie podanie przeciwgorgczkowego leku przeciwbdlowego przed
wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknieciu.

Nie wiadomo obecnie, jak diugo nalezy leczy¢ chorych. Nie wykazano bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif® w leczeniu trwajagcym ponad
4 |ata. Zaleca sie, aby chorzy byli poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie
4 lat po rozpoczeciu leczenia produktem Rebif®, a decyzja o dtuzszym czasie leczenia
powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie przez lekarza prowadzacego.

Dziatania
niepozadane

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii u okoto 70% chorych przyjmujgcych produkt
Rebif® wystepuje typowy dla terapii interferonem zesp6t objawéw grypopodobnych. U
okoto 30% chorych wystepujg tez reakcje w miejscu wstrzykniecia, przewaznie w
postaci tagodnego odczynu zapalnego lub rumienia.

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

WsSrod dziatan niepozadanych wystgpowaty m.in.: neutropenia (ICD-10 D70),
limfopenia (ICD-10 D72.8), leukopenia (ICD-10 D70), matoptytkowos¢ (ICD-10 D69),
niedokrwistos¢ (ICD-10 D59), bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
(ICD-10 R74), bdl gtowy (ICD-10 R51), stany zapalne w miejscu wstrzyknigcia (ICD-10
T80.8), reakcje w miejscu wstrzykniecia (ICD-10 T80.8), objawy grypopodobne (ICD-
10 J06.9).
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Kompetencje

niezbedne do Leczenie interferonem beta-1a nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza
zastosowania doswiadczonego w terapii MS.

technologii

Chorych nalezy poinformowaé o najczestszych dziataniach niepozadanych,
zwigzanych z podawaniem INF beta, wigcznie z objawami zespotu grypopodobnego.
. Objawy te sg zwykle najwyrazniejsze na poczatku leczenia, jednakze czestosc¢ ich

it N'eZb?d'?:t’ , wystepowania i intensywnosé zmniejsza sie w dalszym toku leczenia.
:‘na;rir;ap(:‘jzeéka;)arz Rebif® jest przeznaczony do wstrzykiwania podskérnego. Pierwsze wstrzykniecia
choremu/opiekunowi nalezy wykona¢ w obecnosci lekarza lub pielegniarki. Po odpowiednim przeszkoleniu
chory, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moze stosowa¢ strzykawki Rebif® do
podawania leku w domu. Lek moze by¢ takze podany za pomoca wiasciwego

wstrzykiwacza.

Poziom odptatnosci: bezptatny
srodkow Interferon beta-1a jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce w
publicznych w ramach programu lekowego: B.29. Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).
Polsce Chorzy moga uczestniczyé w programie tak dtugo jak osiggana jest skutecznosc
kliniczna oraz nie wystapig kryteria wytaczenia.
Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Rebif 44° [9] oraz
Obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. [32]

Finansowanie ze

5.2.2. Interferon beta-1b

Produkt leczniczy Betaferon® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 30
listopada 1995 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Bayer AG. Produkt leczniczy
Betaferon® dostepny jest w postaci proszku 250 pg/ml i rozpuszczalnika do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan. Po przygotowaniu roztworu kazdy 1 ml zawiera 250 pg (8,0 milionéw

j-m.) rekombinowanego interferonu beta-1b.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Betaferon®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony
Regie Kod ATC: L03 AB 08

Interferony nalezg do rodziny cytokin, naturalnie wystepujacych biatek. Interferon beta-
1b wykazuje zarédwno wtasciwosci przeciwwirusowe jak i wtasciwosci regulujace ukiad
immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym
nie zostat catkowicie wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolnos¢ interferonu beta-1b do
modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem ze
swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komoérek ludzkich. Wigzanie sie
Dziatanie leku interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktéw wielu genéw
ktore, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b. Wiele
z tych produktéw oznaczano w surowicy oraz we frakcjach komorek krwi chorych
leczonych interferonem beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo
receptoréw do wigzania sie z interferonem gamma oraz przyspiesza internalizacje i
degradacje receptorow interferonu gamma. Interferon beta-1b nasila takze hamujace
dziatanie obwodowych komorek jednojadrowych krwi.

Zarejestrowane Betaferon® jest wskazany w leczeniu:
wskazanie
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chorych z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem
zapalnym, ktéry jest wystarczajgco zaostrzony i uzasadnia leczenie za
pomoca dozylnego podania kortykosteroiddw, jesli wykluczono alternatywne
rozpoznania i jesli u chorych wystepuje duze ryzyko rozwoju jawnego
klinicznie stwardnienia rozsianego;

chorych z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u
ktorych w ciggu ostatnich dwoch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty
choroby;

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

Zalecana dawka leku Betaferon® u dorostych to 250 mikrograméw (8,0 milionéw j.m.),
tj. 1 ml przygotowanego roztworu, ktérg podaje sie podskdrnie co drugi dzien.

Na poczatku leczenia zaleca sie zwykle stopniowe zwiekszanie dawki. Dawkowanie
nalezy rozpoczaé¢ od podawania 62,5 mikrograméw (0,25 ml) podskérnie co drugi
dzien, powoli zwigkszajgc dawke (62,5 mikrograméw w 3 pierwszych podaniach, 125
mikrogramow w kolejnych trzech, 187,5 mikrograméw w kolejnych trzech podaniach)
do 250 mikrogramoéw (1,0 ml) co drugi dzien. Okres zwiekszania dawki mozna
Dawkowanie i odpowiednio dostosowac¢ w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek istotnego dziatania

sposob niepozadanego. W celu uzyskania wtasciwej skutecznosci nalezy osiggna¢ dawke 250
przyjmowania mikrogramé6w (1,0 ml) podawang co drugi dzien.

Nie ustalono w petni optymalnej dawki leku. Dotychczas nie wiadomo, jak dtugo nalezy
prowadzi¢ leczenie. Dostepne sg dane obserwacyjne uzyskane w kontrolowanych
badaniach klinicznych obejmujacych maksymalnie 5 lat leczenia u chorych z
ustepujgco-nawracajgca postacig stwardnienia rozsianego oraz obejmujgcych do 3 lat
leczenia u chorych z wtérnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego. W
przypadku postaci ustepujgco-nawracajgcej wykazano skutecznosc leczenia przez
pierwsze 2 lata.

Na poczatku leczenia czesto wystepujg dziatania niepozgdane, ktére zazwyczaj
przemijaja. Najczesciej obserwowano zespét objawéw grypopodobnych (ICD-10

Dziatania J06.9), wynikajacy gtéwnie z dziatania farmakologicznego produktu leczniczego i
niepozadane reakcji w miejscu wstrzykniecia (ICD-10 T80.8). Reakcje w miejscu wstrzykniecia
wystepowaty czesto po podaniu produktu leczniczego Betaferon®.

Wsrdd dziatan niepozgdanych wystepowaty m.in.: béle stawéw (ICD-10 M25.5).

Kompetencje

niezbedne do Leczenie lekiem Betaferon® nalezy rozpoczg¢ pod kontrolg lekarza majgcego
zastosowania doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

technologii

Podczas leczenia lekiem Betaferon® u chorego mogg wystgpi¢ reakcje w miejscu
wstrzykniecia. Do objawéw nalezg zaczerwienienie, obrzek, przebarwienie skéry,
zapalenie, bdl i nadwrazliwos¢. Rzadziej obserwowano przerwanie ciggtosci skory i
uszkodzenie tkanek (martwice) wokot miejsca wstrzykniecia.

Niezbedne Aby zmniejszy¢ ryzyko reakcji w miejscu wstrzykniecia, chory musi uzywac jatowej
informacje, ktore (aseptycznej) techniki wstrzyknigcia oraz zmienia¢é miejsca kazdego kolejnego
(EICPAR P Cr LT Wstrzyknigcia.

(LITEN VLTI ELOR T Jesli wystgpi przerwanie ciggtosci skory, ktdremu moze towarzyszyé obrzek i wyciek
ptynu z miejsca wstrzykniecia, nalezy przerwa¢ stosowanie leku Betaferon® i
skonsultowac¢ sie z lekarzem prowadzgcym.

Lekarz powinien regularnie kontrolowaé sposéb wykonywania samodzielnych
wstrzyknie¢ przez chorego, zwtaszcza gdy wystepuja reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Poziom odptatnosci: bezptatny
Srodkow Interferon beta-1b jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w
publicznych w ramach programu lekowego: B.29. Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).
Polsce Chorzy moga uczestniczyé w programie tak dtugo jak osiggana jest skutecznosc
kliniczna oraz nie wystapig kryteria wytaczenia.
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Betaferon® [10] oraz
Obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. [32]

Finansowanie ze
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5.3. Peginterferon beta-1a

Produkt leczniczy Plegridy® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 18 lipca
2014 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Biogen Idec Limited. Produkt leczniczy Plegridy®
dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Kazda 63-
mikrogramowa amputko-strzykawka zawiera 63 mikrogramy pegylowanego interferonu beta-
1aw 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan, natomiast kazda 94-mikrogramowa amputko-strzykawka
zawiera 94 mikrogramy peginterferonu beta-1a w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan. Dostepny
jest rowniez zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajgcy 2 pierwsze dawki (63 i 94
mikrogramy). Substancja czynna, peginterferon beta-1a, jest interferonem beta-1a,
wytwarzanym w komérkach jajnika chomika chinskiego, kowalencyjnie sprzezonym z
metoksypolietylenoglikolem o masie 20000 daltonéw (20 kDa) z uzyciem O-2-
metylopropionaldehydu, jako tgcznika. Moc dawki wskazuje na ilos¢ interferonu beta-1a w
czgsteczce peginterferonu beta-1a bez uwzglednienia dotaczonej grupy PEG. Produkt
leczniczy Plergidy®jest dodatkowo monitorowany.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczego6towg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 11
Charakterystyka produktu leczniczego Plegridy®

Grupa farmakoterapeutyczna: substancje antyneoplastyczne i immunomodulujace,
Kod ATC leki immunostymulujgce; interferony
Kod ATC: LO3 AB 13

Produkt Plegridy® to interferon beta-1a kowalencyjnie sprzezony z pojedynczg linearng
czgsteczkg metoksypolietylenoglikolu o masie 20 kDa z uzyciem O-2-
metylopropionaldehydu, jako tgcznika.

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie
zostat do konca poznany. Produkt Plegridy® wigze sie z receptorem interferonu typu |
na powierzchni komérek, co zapoczgtkowuje kaskade reakcji wewnatrzkomorkowych,
ktére prowadzg do regulaciji ekspresji genéw odpowiadajgcych na interferon. Efekty
Dziatanie leku biologiczne, w ktérych produkt Plegridy® moze petni¢ role mediatora, obejmujg
oddziatywanie na stezenie cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10, IL-27) (w
mechanizmie up-regulation), cytokin prozapalnych (np. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) (w
mechanizmie down-regulation) oraz hamowanie migracji aktywowanych komoérek T
przez bariere krew-mdézg, chociaz mogg by¢ tu zaangazowane réwniez dodatkowe
mechanizmy. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania produktu Plegridy® w
stwardnieniu rozsianym odbywa sie za posrednictwem tej samej drogi przemian
biologicznych, jak opisano powyzej, poniewaz patofizjologia MS jest tylko czesciowo
poznana.

Zarejestrowane Produkt jest wskazany do stosowania u dorostych z rzutowo-remisyjng postacig
wskazanie stwardnienia rozsianego.

Zalecana dawka produkiu Plegridy® wynosi 125 mikrograméw we wstrzyknieciu
podskérnym, co 2 tygodnie (14 dni). Zwykle zaleca sie rozpoczecie leczenia od 63
mikrogramow w pierwszej dawce (dzien 0), zwiekszenie dawki do 94 mikrogramoéw w
drugiej dawce (dzien 14.) i osiggniecie petnej dawki 125 mikrograméw w trzeciej dawce

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania
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ustepujgco-nawracajgcag posta¢ stwardnienia rozsianego o 97
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac
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(dzien 28.). Petng dawke (125 mikrograméw) podaje sie nastepnie co 2 tygodnie (14
dni).Kazda amputko-strzykawka produktu Plegridy® dostarczana jest z przymocowang
igta. Amputko-strzykawki przeznaczone sg do jednorazowego uzytku i po uzyciu nalezy
je wyrzucic.

Dziatania
niepozadane

Wsrdd dziatan niepozadanych wystepowaty m.in.: bole gtowy (ICD-10 R51), bdle
miesni (ICD-10 M79.1), bole stawdw (ICD-10 M25.5), rumieh w miejscu wstrzyknigcia
(ICD-10 T80.8), choroba grypopodobna (ICD-10 J06.9), goragczka (ICD-10 R50.9),
dreszcze (ICD-10 R50.8), bdl w miejscu wstrzyknigcia (ICD-10 T80.8), ostabienie (ICD-
10 R53), Swiad w miejscu wstrzyknigcia (ICD-10 T80.8).

Kompetencije

niezbedne do

zastosowania
technologii

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

Niezbedne
informacje, ktore
nalezy przekazac¢

choremu/opiekunowi

Zaleca sie, aby wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit chorego lub
opiekuna w zakresie prawidtowej techniki wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych
przy uzyciu amputko-strzykawki. Chorych lub opiekunéw nalezy poinformowag, aby
zmieniali miejsce wstrzyknie¢ podskérnych. Wstrzykniecia podskérne zwykle
wykonuje sie w brzuch, ramie lub udo. Nalezy okresowo sprawdzaé, w jaki sposéb
chory podaje sobie lek, zwtaszcza jesli wystapia reakcje w miejscu wstrzykniecia.
Nalezy poinformowacé chorego, aby skontaktowat sie z lekarzem, jesli dojdzie do
jakiegokolwiek uszkodzenia skory, ktéremu moze towarzyszy¢ obrzek lub saczenie
sie ptynu z miejsca wstrzykniecia.

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Poziom odptatnosci: bezptatny

Peginterferon beta-1a jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w
ramach programu lekowego: B.29. Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)

Chorzy moga uczestniczyé w programie tak dtugo jak osiagana jest skutecznosc
kliniczna oraz nie wystapig kryteria wytaczenia.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Plegridy®[12] oraz

Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. [32]

5.4. Fumaran dimetylu

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

stycznia 2014 roku.

Podmiotem odpowiedzialnym jest Biogen Idec Ltd. Produkt leczniczy

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

W ponizszej tabeli przedstawiono szczego6towg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 12.

Charakterystyka produktu leczniczego Tecfidera®

Kod ATC

kod ATC:
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wptywajgce na uktad nerwowy.

Dziatanie leku

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

Zarejestrowane
wskazanie

Produkt leczniczy Tecfidera® jest wskazany do stosowania u chorych dorostych z
RRMS.
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Dawka poczatkowa wynosi 120 mg dwa razy dziennie. Po 7 dniach dawke nalezy
zwiekszy¢ do dawki zalecanej, czyli 240 mg dwa razy dziennie.

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

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

Lek nalezy przyjmowac¢ doustnie. Kapsutki nie nalezy kruszy¢, dzieli¢, rozpuszczac,
ssac ani rozgryzac.

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Wsrdd dziatan niepozadanych wymienione sie m.in.: nagte zaczerwienienie skory

Dzialania (ICD-10 T80.8), biegunka (ICD-10 K52.9), nudnosci (ICD-10 R11), béle w nadbrzuszu
niepozadane (ICD-10 R10.1), bol brzucha (ICD-10 R10), obecnos¢ ciat ketonowych w moczu (ICD-
10 R82.4).
Kompetencje
niezbedne do Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu
zastosowania stwardnienia rozsianego.
technologii
Niezbedne
informacje, ktore Chorym przyjmujacym produkt leczniczy Tecfidera® nalezy zaleci¢, aby zgtaszali
nalezy przekazac¢ lekarzowi wystgpienie objawéw zakazenia.

choremu/opiekunowi

Poziom odptatnosci: bezptatny
Srodkow Fumaran dimetylu jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w
publicznych w ramach programu lekowego: B.29. Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).
Polsce Chorzy moga uczestniczyé w programie tak dtugo jak osiagana jest skutecznosc
kliniczna oraz nie wystapig kryteria wytaczenia.
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecfidera® [8] oraz
Obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. [32]

Finansowanie ze

5.5. Octan glatirameru

Octan glatirameru jest refundowany w ramach Programu lekowego B.29, a produktami
leczniczymi zamieszczonymi na liscie lekow refundowanych sg leki Copaxone® oraz

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

Produkt leczniczy Copaxone® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 12
grudnia 2006 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Teva Pharmaceuticals Limited. Produkt
leczniczy Copaxone® dostepny jest w amputkostrzykawkach w postaci roztworu do
wstrzykiwan. 1 ml tego roztworu zawiera 20 mg octanu glatirameru, co odpowiada 18 mg
glatirameru w postaci zasady na amputkostrzykawke. Produkt leczniczy Copaxone® dostepny
jest takze w dawce 40 mg/ml.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Tabela 13.
Charakterystyka produktu leczniczego Copaxone®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i
Kod ATC immunomodulujgce, inne leki immunostymulujace
Kod ATC: LO3 AX 13

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

Produkt Copaxone® jest wskazany w leczeniu chorych z postaciami rzutowymi
stwardnienia rozsianego.

Octanu glatirameru nie nalezy stosowa¢ u chorych z choroba pierwotnie lub
wtdrnie postepujaca.

Zarejestrowane wskazanie

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

Dawkowanie i sposob Miejsce wstrzyknigcia nalezy codziennie zmienia¢, aby zmniejszy¢
przyjmowania prawdopodobienstwa miejscowego podraznienia. Samodzielne wstrzykniecia
przez chorego zaleca sie wykonywac w brzuch, ramiona, biodra lub uda.

Produkt leczniczy Copaxone® nalezy podawac jedynie podskornie.

WSsrod dziatan niepozadanych wymienione sie m.in.: zakazenie (ICD-10 A49,
B34), grypa (ICD-10 J10), niepokdj (ICD-10 R45.1), depresja (ICD-10 F32),
boéle gtowy (ICD-10 R51), rozszerzenie naczyn (ICD-10 173.9), dusznos$¢ (ICD-
Dziatania niepozadane 10 R06.0), nudnosci (ICD-10 R11), wysypka (ICD-10 L27.0), bdl stawdw (ICD-
10 M25.5), bdl plecéw (ICD-10 M54), astenia (ICD-10 R53), bol w klatce
piersiowej (ICD-10 R07), reakcje w miejscu wstrzykniecia (ICD-10 T80.8), bdl
(ICD-10 R52).

LG T CICH I EFA LI X[ | eczenie GA powinno byé nadzorowane przez lekarza neurologa lub lekarza
zastosowania technologii posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu MS.

Nalezy udzieli¢ chorym szkolenia w zakresie technik samodzielnego
wstrzykiwania produktu. Personel medyczny powinien nadzorowaé pierwsze
samodzielne wstrzykniecie produktu oraz obserwowac chorego przez okres 30
minut po wstrzyknigciu.

W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia miejscowego

podraznienia, codziennie nalezy wybieraé inne miejsce wstrzykniecia.

(\[VA LT ARG ETG M CI-M Miejscami, w ktére chory powinien samodzielnie dokonywa¢ wstrzyknie¢ sa
nalezy przekazac brzuch, ramiona, biodra oraz uda.

choremu/opiekunowi Lekarz powinien wyttumaczyé choremu, ze w ciggu kilku minut po
wstrzyknigciu produktu Copaxone® mogg u niego wystgpi¢ nastepujgce
reakcje: rozszerzenie naczyn (uderzenie krwi), bdél w klatce piersiowej,
dusznosé, kotatania serca lub czestoskurcz. Wigkszos¢ tych objawéw trwa
krétko i ustepuje samoistnie bez nastepstw. Jezeli wystapig ciezkie dziatania
niepozadane, chory powinien natychmiast przerwac leczenie produktem
Copaxone® i skontaktowacé sie z lekarzem.

Poziom odptatnosci: bezptatny

Octan glatirameru jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce

ELHEUEOVELTERLEST G GV w ramach programu lekowego: B.29. Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-
publicznych w Polsce 10 G 35).

Chorzy mogg uczestniczy¢ w programie tak diugo jak osiggana jest

skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystgpia kryteria wytgczenia.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Copaxone®[11] oraz
Obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. [32]
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5.6. Teryflunomid

Teryflunomid jest refundowany w ramach Programu lekowego B.29, a produktem leczniczym

zamieszczonymi na liscie lekdéw refundowanych jest lek Aubagio®.

Produkt leczniczy Aubagio® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 26
sierpnia 2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Sanofi-Aventis Groupe. Produkt
leczniczy Aubagio® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych. Jedna tabletka zawiera 14
mg teryflunomidu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 14.
Charakterystyka produktu leczniczego Aubagio®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne
Kod ATC: L04 AA 31

Teryflunomid jest $rodkiem immunomodulujgcym o wifasciwosciach
przeciwzapalnych, ktéry w sposdb wybiérczy i odwracalny hamuje aktywnosé
mitochondrialnego enzymu, dehydrogenazy dihydroorotanowej (DHO-DH,
ang. dihydroorotate dehydrogenase), wymaganego do syntezy pirymidyny de
novo. W rezultacie teryflunomid zmniejsza proliferacje podzielonych komorek,
ktére do ekspansji potrzebujg syntezy pirymidyny de novo. Doktadny
mechanizm terapeutycznego dziatania teryflunomidu w leczeniu MS nie jest do
konca wyjasniony, ale moze on obejmowac redukcje liczby limfocytow.

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Dziatania niepozadane

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Lek Aubagio® jest wskazany w leczeniu chorych z RRMS.

Zalecana dawka teryflunomidu to 14 mg raz na dobe.

Tabletki powlekane sg przeznaczone do podawania doustnego. Tabletki
nalezy potyka¢ w catosci, popijajagc wodg. Produkt leczniczy Aubagio® mozna
przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Wsrédd dziatan niepozadanych wymienione sie m.in.: bdl gtowy (ICD-10 R51),
biegunka (ICD-10 K52.9), nudnosci (ICD-10 R11), zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALAT) (ICD-10 R74), tysienie (ICD-10 L63.1).

Leczenie powinno byé rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem lekarza z
doswiadczeniem w terapii stwardnienia rozsianego.

Chorych otrzymujgcych produkt Aubagio® nalezy poinstruowac, aby zgtaszali
objawy zakazen lekarzowi.

Poziom odptatnosci: bezptatny

Teryflunomid jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w
ramach programu lekowego: B.29. Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35).

Chorzy mogg uczestniczy¢ w programie tak diugo jak osiggana jest
skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystgpia kryteria wytgczenia.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Aubagio® [13] oraz
Obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2018 r. [32]




) Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NAHTA ustepujgco-nawracajgcag posta¢ stwardnienia rozsianego o 101
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac
choroby) — analiza problemu decyzyjnego

ccccccccccccccc

Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw koncowych,
odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;j.

Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie klinicznie punkty koncowe:

punkty korncowe odnoszgce sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty kohcowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do Klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane
(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla fingolimodu w populacji docelowej raportowane bedg m.in.
nastepujace kategorie punktéw koncowych:

wystepowanie rzutéw choroby — np. roczna czestos¢é rzutéw choroby (ARR);
progresja choroby (okreslona za pomocg zmian w skali EDSS);

zmiany w obrazie MRI;

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (czas do pogorszenia jakosci zycia, czestosc
wystepowania poprawy lub pogorszenia jako$ci zycia);

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w
zakresie wptywu na roczng czesto$¢ rzutdw choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
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wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych (a takg jest MS) wyzszg warto$¢ majg wyniki

uzyskane w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach roéwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami korncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu
do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich

analiz beda interpretowane z ostroznoscia. |
|
|

Ztozone punkty koncowe beda uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one
predefiniowane w protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych
punktow kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale
tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzagdkowych na zmienne dychotomiczne (np.
zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.

Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo ocenianej

interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.
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Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [38] oraz zasadami przedstawionymi w
»Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [17].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
a priori zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1], w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline (przez
Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Dodatkowo w celu odnalezienia
innych raportéw oceny technologii medycznej oraz przegladéw systematycznych
(opracowania wtorne) przeszukana zostanie baza Centre for Reviews and Dissemination
(CRD, Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia). Ponadto,
doniesienia naukowe dotyczace ocenianej technologii medycznej beda poszukiwane w
rejestrze badan klinicznych National Institutes of Health.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie kitdérych zostanie oceniona
skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci (badania RCT), ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej
wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenhstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
fingolimodu wzgledem wybranych komparatoréw:

interferonu beta;
peginterferonu beta-1a;
fumaranu dimetylu;
octanu glatirameru;

teryflunomidu.

W ramach wstepnego przegladu, odnaleziono badanie randomizowane, podwojnie
zaslepione, wieloosrodkowe TRANSFORMS (publikacja Cohen 2010 [14]), porownujgce FIN
vs IFN beta. Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy. Do badania wigczano szerokg
grupe chorych na RRMS, zaréwno leczonych, jak i uprzednio nieleczonych DMT.
W dodatkowych publikacjach do tego badania oceniano podgrupy chorych uprzednio
leczonych DMT z wysokg aktywnoscig choroby oraz nieleczonych (I linia leczenia) z postacia
RES RRMS. Ponadto w celu potwierdzenia wieloletniej skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania FIN, w analizie klinicznej uwzglednione zostang dtugookresowe dane przedituzenia

ww. badania.

Wstepnie nie odnaleziono badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie FIN
wzgledem pozostatych komparatoréw, tj. fumaranu dimetylu, peginterferonu beta-1a, octanu

glatirameru oraz teryflunomidu.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
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lekow'® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
WHO UMC?, FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz
URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczego6towa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omoéwione metody analizy statystycznej i sposoby interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem
bedzie analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz
przedyskutowane. Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej
analizy, jak i te zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do
analizy badan.

8.2. Analiza ekonomiczna

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Gilenya® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow [54] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [38].

9 informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek

20 ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizaciji
Zdrowia znajdujgca sie w Szweciji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekéw
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Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczehnstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;j.

W  przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),
tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgca optacalnosc¢ kosztows).

8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej lek Gilenya® jest refundowany
z budzetu pfatnika publicznego zgodnie z obowigzujgcym opisem programu lekowego.
W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej zakres refundacji

leku Gilenya® zostanie rozszerzony zgodnie z niniejszym wnioskiem refundacyjnym.
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Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdlnych schematow postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy

ekonomiczne;.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

fingolimodu w przedstawionym wskazaniu.
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Zataczniki

9.1. Badanie ankietowe

9.1.1.  Ekspert 1 - NN
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9.1.2.  Ekspert 2 - N
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9.1.3.  Ekspert 3 - N
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9.1.4.  Ekspert 4 - I
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9.2. Program lekowy — zatagcznik B.29

LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji:
1.1. Leczenie interferonem beta:

1)

4)

rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia
rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych
McDonalda (2010), tagcznie z badaniami rezonansem
magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

w przypadku rozpoznania postaci rzutowej
stwardnienia rozsianego, wystagpienie minimum 1
rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko
Gd (+) w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;

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

pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji
programu ze strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.2. Leczenie octanem glatirameru:

1)

rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia
rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych
McDonalda (2010), tgcznie z badaniami rezonansem
magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

w przypadku rozpoznania postaci rzutowej
stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1
rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko

1. Dawkowanie oraz sposob modyfikaciji
dawkowania w programie:

1) dawkowanie oraz sposéb modyfikacji
dawkowania w leczeniu interferonem beta,
peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu, teryflunomidem lub
alemtuzumabem nalezy prowadzi¢ zgodnie z
zapisami stosownych Charakterystyk
Produktéw Leczniczych, z zastrzezeniem pkt 2
ponizej

2) dawkowanie octanu glatirameru, dla dawki 20
mg u dzieci i mfodziezy: zalecane dawkowanie
wynosi 20 mg octanu glatirameru we
wstrzyknieciu podskérnym, raz na dobe.

1. Badania przy kwalifikaciji:

1)

badania biochemiczne w tym oceniajgce:
a) funkcje nerek,

b) funkcje watroby,

c) funkcje tarczycy;

badanie ogdlne moczu;

morfologia krwi z rozmazem;

rezonans magnetyczny przed i po podaniu
kontrastu; rezonans magnetyczny wykonuje sie w
okresie kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie nie
zostanie rozpoczete w okresie 60 dni od jego
wykonania to badanie powtarza sie tuz przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

w przypadkach watpliwych diagnostycznie wskazane
badanie biatka oligoklonalnego 1gG w ptynie
mozgowo-rdzeniowym.

test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;
ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

badania w kierunku HIV, oznaczenie jakosciowe w
kierunku wiremii HBV, HCV (dotyczy terapii
alemtuzumabem);

konsultacja specjalisty ds. choréb zakaznych lub
specjalisty chordb ptuc (dotyczy terapii
alemtuzumabem);
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Gd (+) w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;

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

pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji
programu ze strony pielegniarki;

kobiety ciezarne wtgczane sg do leczenia po
przekazaniu im pisemnej informacji dotyczacej
aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania octanu glatirameru u kobiet
W Ccigzy oraz po uzyskaniu pisemnej, Swiadomej
zgody na stosowanie leku;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.3. Leczenie fumaranem dimetylu:

1)

3)

wiek od 12 roku zycia z zastrzezeniem, ze

a) pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia
kwalifikuje sie do leczenia wytgcznie w
osrodkach zapewniajacych leczenie pod opieka
zespotow lekarskich sktadajgcych sie z
neurologéw i neurologdw dzieciecych
posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu SM;

b) pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia
kwalifikuje sie do leczenia pod warunkiem
przekazania opiekunom chorych/chorym
kwalifikowanym do terapii pisemnej informacji na
temat aktualnego stanu wiedzy na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku
w tej grupie wiekowej oraz po uzyskaniu
pisemnej, Swiadomej zgody na jego
zastosowanie;

rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia
rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych
McDonalda(2010), fagcznie z badaniami rezonansem
magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

w przypadKku rozpoznania postaci rzutowej

2. Monitorowanie leczenia:
2.0. Ocena stanu neurologicznego, co 3 miesigce.

2.1. Monitorowanie leczenia interferonem beta lub
octanem glatirameru:

Badania laboratoryjne, o ktérych mowa w ust. 1
wykonywane s3a:

a) udorostych:
przez pierwsze 6 miesiecy leczenia - co 3 miesigce,

nastepnie co 6 miesiecy, z wyjgtkiem morfologii i
parametrow watrobowych, ktére wykonywane sg co 3
miesigce,

b) u dzieci i mtodziezy:
przez pierwsze 3 miesigce — co miesigc,
nastepnie co 3 miesigce;

1) rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu
— po kazdych 12 miesigcach leczenia;

2) badania oceniajgce skutecznos$c¢ leczenia
i umozliwiajgce kontynuacije leczenia w programie
wykonuje sie kazdorazowo po 12 miesigcach
leczenia.

2.2. Monitorowanie leczenia fumaranem dimetylu:
1) badania biochemiczne oceniajace:

a) funkcje nerek i watroby - po 3 i 6 miesigcach
leczenia, nastepnie co 6 do 12 miesiecy oraz
wedtug wskazan klinicznych,
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stwardnienia rozsianego, wystagpienie minimum 1
rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko
Gd (+) w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;

4) uzyskanie co najmniej 10 punktow wedtug
punktowego systemu kwalifikacji okreslonego w ust.
3;

5) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizaciji
programu ze strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.4. Leczenie peginterferonem beta-1a:

1) wiek od 12 roku zycia z zastrzezeniem, ze

a) pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia
kwalifikuje sie do leczenia wytacznie w
osrodkach zapewniajagcych leczenie pod opieka
zespotow lekarskich sktadajgcych sie z
neurologéw i neurologdw dzieciecych
posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu SM;

b) pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia
kwalifikuje sie do leczenia pod warunkiem
przekazania opiekunom chorych/chorym
kwalifikowanym do terapii pisemnej informacji na
temat aktualnego stanu wiedzy na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku
w tej grupie wiekowej oraz po uzyskaniu
pisemnej, Swiadomej zgody na jego
zastosowanie;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia
rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych
McDonalda (2010), tagcznie z badaniami rezonansem
magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

3) w przypadku rozpoznania postaci rzutowej
stwardnienia rozsianego, wystagpienie minimum 1
rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko
Gd (+) w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;

4) uzyskanie co najmniej 10 punktow wedtug

b) morfologie krwi z rozmazem- co 3 miesigce
leczenia

U pacjentéw, u ktorych liczba limfocytow bedzie
utrzymywata sie na poziomie ponizej 500/ ul przez
ponad 6 miesiecy, nalezy ponownie rozwazy¢
bilans korzysci i ryzyka w tym wzig¢ pod uwage
przerwanie leczenia.
2) rezonans magnetyczny przed i po podaniu
kontrastu — po kazdych 12 miesigcach leczenia;

3) badania oceniajace skutecznosc leczenia i
umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie
wykonuje sie kazdorazowo po 12 miesigcach
leczenia

2.3. Monitorowanie leczenia peginterferonem beta-1a:

1) badania laboratoryjne, o ktérych mowa w ust. 1
wykonywane s3a:
- przez pierwsze 6 miesiecy leczenia - co 3
miesigce,
- nastepnie co 6 miesiecy, z wyjgtkiem morfologii i
parametrow watrobowych, ktére wykonywane sg co
3 miesigce

2) rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu
— po kazdych 12 miesigcach leczenia;

3) badania oceniajagce skuteczno$¢ leczenia i
umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie
wykonuje sie kazdorazowo po 12 miesigcach
leczenia

2.4. Monitorowanie leczenia teryflunomidem:

1) badania laboratoryjne, o ktérych mowa w ust. 1
wykonywane s3a:
a) przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, kontrola co

3 miesigce,
b) nastepnie co 6 miesiecy, z wyjgtkiem morfologii,
ciSnienia  tetniczego krwi i  parametréw

watrobowych, kiére wykonuje sie co 3 miesigce;
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5)

punktowego systemu kwalifikacji okreslonego w ust.
3;

pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji
programu ze strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie

1.5. Leczenie teryflunomidem:

1)

wiek od 12 roku zycia, z zastrzezeniem, ze

a) pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia
kwalifikuje sie do leczenia wytgcznie w
osrodkach zapewniajgcych leczenie pod opieka
zespotow lekarskich sktadajgcych sie z
neurologéw i neurologdw dzieciecych
posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu SM;

b) pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia
kwalifikuje sie do leczenia pod warunkiem
przekazania opiekunom chorych/chorym
kwalifikowanym do terapii pisemnej informacji na
temat aktualnego stanu wiedzy na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku
w tej grupie wiekowej oraz po uzyskaniu
pisemnej, Swiadomej zgody na jego
zastosowanie;

rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego
oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda
(2010); facznie z  badaniami  rezonansem
magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

w przypadku rozpoznania postaci rzutowej
stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1
rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko Gd
(+) w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;
uzyskanie co najmniej 10 punktéw wedtug
punktowego systemu kwalifikacji okreslonego w ust. 3;
w przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie
antykoncepcji;

pisemna deklaracja wspoipracy przy realizacji
programu ze strony pielegniarki.

2.5.

4)

rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu
- po kazdych 12 miesigcach leczenia;

badania oceniajgce skutecznos¢ leczenia i
umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie
wykonuje sie kazdorazowo po 12 miesigcach
leczenia.

Monitorowanie leczenia alemtuzumabem:

co miesiac:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy,
c) badanie og6lne moczu,

co 3 miesigce oznaczenie hormonu tyreotropowego
(TSH);

przed drugim podaniem leku:
a) u kobiet w wieku rozrodczym — test cigzowy

b) badania w kierunku HIV, oznaczenie jakosciowe
w kierunku wiremii HBV, HCV,

c) ocena stanu neurologicznego z okresleniem
EDSS.

Zalecane wykonania RM minimum co 12 miesiecy

3. Monitorowanie programu:

1)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
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Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.6. Leczenie alemtuzumabem:

1) wiek od 18 roku zycia;

2) brak wczesniejszego leczenia alemtuzumabem;

3) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego
oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda
(2010) facznie z badaniami rezonansem
magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

4) Szybko rozwijajgca sie, ciezka posta¢ choroby
rozpoznawana kiedy w okresie 12 miesiecy przed
kwalifikacjg zostang spetnione oba ponizsze
parametry:

a) liczba i ciezko$¢ rzutdéw: - co najmniej dwa rzuty
wymagajace leczenia sterydami powodujgce
niesprawnos$c¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o
minimum 2 pkt),

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego -
wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+) lub - wiecej
niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie
nie mniej niz 9 zmian).

5) W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie
antykoncepciji;

7) Pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu
ze strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

1.6. Dopuszcza sie zamiany lekéw pierwszej linii
(interferon beta, peginterferon beta-1a, octan glatirameru,
fumaran dimetylu, teryflunomid) w przypadku wystapienia
objawow niepozadanych lub czesciowej nieskutecznosci
terapii definiowanej jako wystgpienie jednego z kryteriow
wymienionych w punkcie 5.1.

elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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1.7. Do programu wigczane sa, bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji, pacjentki wytaczone z programu w
zwigzku z cigza, ktére w momencie wytgczenia spetniaty
pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

1.8. Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii sa kwalifikowani roéwniez pacjenci
uprzednio leczeni interferonem beta, peginterferonem
beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu lub
teryflunomidem w ramach innego sposobu finansowania
terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii spetnili stosowne
kryteria kwalifikacji wskazane w punktach 1.1 — 1.5 oraz
jednoczesnie nie spetniali kryteriow uniemozliwiajgcych
wigczenie do programu wskazanych w punktach 2.1-2.5.

2. Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie do programu:
2.1. Przeciwwskazaniem do stosowania interferonéw beta
jest wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych
przeciwwskazan:

1) nadwrazliwo$¢ na interferon beta;

2) pierwotnie lub wtornie postepujgca postaé choroby;

3) zdekompensowana niewydolno$¢ watroby (enzymy
watrobowe 2 razy lub wiecej powyzej normy);

) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);
) depresja nie poddajaca sie leczeniu;
)
)

o 01 b

préby samobojcze;

padaczka z wylgczeniem napadoéw, ktére u dzieci
i mtodziezy wystapity w czasie rzutu stwardnienia
rozsianego;

8) leukopenia ponizej 3000/pl;

9) istotna klinicznie niedokrwistosc;

10) cigza;

11) inne przeciwwskazania wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

N
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2.2. Przeciwwskazaniem do stosowania octanu
glatirameru jest wystgpienie przynajmniej jednego z
ponizszych przeciwskazan:
1) nadwrazliwos¢ na octan glatirameru lub mannitol;
2) pierwotnie lub wtérnie postepujgca postaé choroby;
3) inne przeciwwskazania wymienione

w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2.3. Przeciwwskazaniem do stosowania fumaranu
dimetylu jest wystgpienie przynajmniej jednego z
ponizszych przeciwskazan:
1) nadwrazliwos$¢ na fumaran dimetylu lub substancje
pomocnicze;
2) pierwotnie lub wtérnie postepujgca postaé choroby;
3) cigza;
4) inne przeciwwskazania wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2.4. Przeciwwskazaniem do stosowania peginterferonu

beta -1a jest wystgpienie przynajmniej jednego z

ponizszych przeciwskazan:

1) nadwrazliwos¢ na naturalny lub rekombinowany
interferon beta, lub peginterferon;

2) rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy;

3) aktualnie ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli
samobojcze;

4) przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

5) pierwotnie lub wtdrnie postepujgca postaé choroby.

2.5. Przeciwwskazaniem do stosowania teryflunomidu
jest wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych
przeciwwskazan:

1) nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

2) ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wedtug
skali Childa-Pugha);
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3) cigza, karmienie piersia lub niestosowanie
skutecznych metod antykoncepcji u kobiet w wieku
rozrodczym;

4) ciezkie niedobory odpornosci;

5) znaczne zaburzenia czynnosci szpiku kostnego albo
znaczaca niedokrwistosé, leukopenia, neutropenia lub
matoptytkowos¢:

a) hematokryt <24 % lub

) catkowita liczba biatych krwinek < 4 000 /ul lub

) catkowita liczba neutrofilii <1 500 /ul lub

)

liczba ptytek krwi < 150 000 /pl;

Q O T

6) ciezkie, czynne zakazenia;

7) ciezkie zaburzenia czynnosci nerek u pacjentéw
dializowanych;

8) ciezka hipoproteinemia.

2.6. Przeciwwskazaniem do stosowania alemtuzumabu
jest wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych
przeciwskazan:

1) nadwrazliwos¢ na alemtuzumab Iub substancje
pomocnicze;

2) zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);
3) cigza;

4) wiremia HBV, HCV;

5) czynna gruZzlica;

5) czynne zakazenia do momentu ich wyleczenia;

6) nowotwér ztosliwy.

3. Punktowy system oceny i kwalifikacji do leczenia
stwardnienia rozsianego interferonem beta,
peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu, teryflunomidem i
alemtuzumabem:
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4.

czas trwania choroby:

a) odO0do 3 lat- 6 pkt.,

b) od3do 6 lat -4 pkt.,

c) powyzej 6 lat - 2 pkt.;

liczba rzutéw choroby w ostatnim roku:
a) 3iwiecej - 5 pkt.,

b) od1do2-4pkt.,

c) brak rzutéw w trakcie leczenia
immunomodulacyjnego (w ostatnim roku) - 3
pkt.,

d) brak rzutéw - 1 pkt;

stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym
(przy rozpoczynaniu leczenia):

a) EDSS od 0 do 2 - 6 pkt.,
b) EDSSod2,5do 4 -5 pkt.,
c) EDSS o0d4,5do5 -2 pkt.

Kryteria wylaczenia:

4.1. Leczenie interferonem beta:

1)

2)

nadwrazliwosé na interferon beta - ostre reakcje
nadwrazliwosci (wstrzgs anafilaktyczny, skurcz
oskrzeli, pokrzywka);

przejscie w postaé wtdrnie postepujaca - pogorszenie
w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy nie
zwigzane z aktywnoscig rzutowa;

stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania
kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie
remisji);

cigza;

zdekompensowana niewydolnos¢ watroby (enzymy
watrobowe 5 razy lub wiecej powyzej normy
potwierdzone badaniem kontrolnym i utrzymujgce sie
pomimo modyfikacji leczenia);

zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);
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7) istotne klinicznie zmiany skoérne;
8) zmiana parametrow krwi w nastepujgcym zakresie:
a) stezenie hemoglobiny ponizej 9 g/dl,
b) leukopenia ponizej 3000/ul,
c) limfopenia ponizej 500/ul,
d) trombocytopenia ponizej 75000/ul
- potwierdzone badaniem kontrolnym i utrzymujace sie
pomimo modyfikacji leczenia;
9) depresja niepoddajaca sie leczeniu;

10) padaczka, z wytagczeniem napadow wystepujacych
u dzieci i mtodziezy jako objaw rzutu stwardnienia
rozsianego;

11) pojawienie sie innych przeciwwskazan wymienionych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4.2. Leczenie octanem glatirameru:

1) nadwrazliwos¢ na octan glatirameru lub mannitol;

2) przejscie w posta¢ wtdrnie postepujacg - pogorszenie
w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy nie
zwigzane z aktywnoscia rzutows;

3) stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania
kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie
remis;ji);

4) istotne klinicznie zmiany skérne;

5) pojawienie sie innych przeciwwskazan wymienionych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4.3. Leczenie fumaranem dimetylu:

1) nadwrazliwos¢ na fumaran dimetylu lub substancje
pomocnicze;

2) przejscie w postac¢ wtdrnie postepujaca- pogorszenie
w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy nie
zwigzane z aktywnoscia rzutows;

3) stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania
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kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie
remis;ji);

4) cigza.

5) pojawienie sie innych przeciwwskazan wymienionych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4.4. Leczenie peginterferonem beta-1a:

1) nadwrazliwos¢ na naturalny lub rekombinowany
interferon beta lub peginterferon albo na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg;

2) przejscie w postaé wtdrnie postepujaca- pogorszenie
w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy nie
zwigzane z aktywnoscig rzutowa;

3) stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania
kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie
remisji);

5) cigza

6) aktualnie ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli
samobojcze

7) pojawienie sie innych przeciwwskazan wymienionych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

4.5. Leczenie teryflunomidem:

1) nadwrazliwo$¢ na teryflunomid lub leflunomid;

2) przejscie w postaé wtdrnie postepujaca - pogorszenie
w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy nie
zwigzane z aktywnoscig rzutows;

3) stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania
kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie

remis;ji);
4) podejrzenie uszkodzenia watroby - nalezy rozwazyé
przerwanie leczenia teryflunomidem, jezeli

potwierdzono zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych  przekraczajgce trzykrotnie gorng
granice normy (GGN);

5) ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wedtug
skali Childa-Pugha);
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10)
11)

cigza, karmienie piersig lub  niestosowanie
skutecznych metod antykoncepcji u kobiet w wieku
rozrodczym;

ciezkie niedobory odpornosci;

znaczne zaburzenia czynnosci szpiku kostnego albo
znaczaca niedokrwistosé, leukopenia, neutropenia lub
matoptytkowos¢:

a) hematokryt < 24 % lub

b) calkowita liczba biatych krwinek < 4 000 /ul lub
c) catkowita liczba neutrofilii < 1 500 /pl lub

d) liczba ptytek krwi < 150 000 /ul;

ciezkie, czynne zakazenia;

ciezkie zaburzenia czynnosci nerek u pacjentow
dializowanych;

ciezka hipoproteinemia.

. Leczenie alemtuzumabem:

nadwrazliwosé na alemtuzumab lub substancje
pomocnicze;

nieprzestrzeganie zasad leczenia;

brak stabilizacji lub postep choroby pomimo leczenia
(dwa rzuty wymagajace sterydoterapii lub
pogorszenie o 2 punkty w EDSS w ciggu roku);
czynna choroba tarczycy, chyba, ze potencjalne
korzysci z zastosowanego leczenia usprawiedliwiajg
ryzyko wystgpienia autoimmunologicznej choroby
tarczycy;

nietolerancja alemtuzumabu (ciezkie reakcje
zwigzane z infuzja, reakcje anafilaktyczne);

cigza, chyba, ze potencjalne korzysci dla matki z
zastosowanego leczenia przewyzszajg potencjalne
zagrozenie dla ptodu;

zakazenie w trakcie terapii ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV);

wiremia HBV, HCV;

klinicznie istotna choroba autoimmunizacyjna inna niz
SM;

czynne zakazenia do momentu ich wyleczenia;
nowotwor ztosliwy.
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5. Okreslenie czasu leczenia w programie:

5.1. Okreslenie czasu leczenia w programie
interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem
glatirameru, fumaranem dimetylu, teryflunomidem.

Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje sie oceny
skutecznosci leczenia. Za brak skutecznosci wymagajacy
zmiany leczenia przyjmuje sie wystapienie obu
ponizszych sytuaciji:
1) liczba i ciezkos¢ rzutow:
a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych (wzrost
EDSS o 1 do 2 pkt. w zakresie jednego lub
dwoch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w
czterech lub wigkszej liczbie uktadéw
funkcjonalnych) lub
b) 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach (wzrost
w EDSS wigkszy niz w definicji rzutu
umiarkowanego tj. powyzej 2 pkt.)
oraz
2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:
a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

5.2. Okreslenie czasu leczenia w programie
alemtuzumabem.

Maksymalny czas leczenia alemtuzumabem w ramach
programu obejmuje podanie 2 kurséw leczenia oraz 48-
miesieczny okres obserwacji od podania drugiej dawki
leku.

5.3. Kryteria kontynuacji leczenia w programie
interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem
glatirameru, fumaranem dimetylu, teryflunomidem:

1) terapia interferonem beta, peginterferonem beta-1a,
octanem glatirameru, fumaranem dimetylu lub
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teryflunomidem moze by¢ przedtuzona o kazde
kolejne 12 miesiecy u pacjentéw niespetniajgcych
kryteriow wytgczenia zgodnie z pkt. 4 i kryteridw
nieskutecznosci pkt. 5.1;

leczenie powinno by¢ stosowane tak dtugo jak
osiggana jest skutecznos¢ kliniczna oraz nie
wystapig kryteria wytgczenia;

po ukonczeniu 18 r.z. nie ma koniecznosci ponownej
kwalifikacji pacjenta do programu po przeniesieniu
leczenia do osrodka dla dorostych.
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9.3. Program lekowy — zatagcznik B.46

LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO

PO NIEPOWODZENIU TERAPII

LEKAMI
ROZWIJAJACEJ SIE CIEZKIEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)

PIERWSZEGO RZUTU LUB SZYBKO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia fingolimodem w
ramach programu:

Do leczenia substancjg czynng fingolimod kwalifikowani sg
pacjenci spetniajgcy tacznie kryteria wymienione w
punktach:1.1,1.2i1.3 albo 1.1,1.2i 1.4:

1.1. Wiek od 18 roku zycia;

1.2. Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia
rozsianego (RRMS) - oparte na kryteriach
diagnostycznych  McDonalda (2010), wiacznie

z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
kontrascie, w ktérym w okresie kwalifikacji w obrazie
T-2 zaleznym stwierdzono obecnos¢ co najmniegj
9 zmian lub obecnos¢ co najmniej 1 zmiany po
wzmocnieniu gadolinem;

1.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza sig brak odpowiedzi na
petny, minimum roczny cykl leczenia interferonem
beta lub PEG-interferonem beta-1a lub octanem
glatirameru lub  fumaranem  dimetylu lub
teryflunomidem, definiowany jako spetnienie obu
ponizszych warunkéw:

1) liczba i cigzkosc¢ rzutéw:

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub
wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwéch
uktadow funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie

1. Fingolimod
Substancja czynna finansowana w
programu: chlorowodorek fingolimodu

Posta¢ farmaceutyczna, dawka:
kapsutka twarda 0.5 mg.

Zalecane dawkowanie fingolimodu to 0.5 mg
doustnie raz na dobe.

ramach

2. Natalizumab

Substancja czynna finansowana w
programu:

natalizumab

Posta¢ farmaceutyczna, dawka:
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
300 mg natalizumabu.

Zalecane dawkowanie natalizumabu to 300 mg
dozylnie, we wlewie kroplowym 100 ml 0,9%
NaCl co 4 tygodnie.

Przerywajgc podawanie natalizumabu przed
zastosowaniem alternatywnego leczenia nalezy
uwzgledni¢, ze natalizumab utrzymuje sie we
krwi i jego dziatania farmakodynamiczne trwajg
przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej
dawki.

ramach

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia fingolimodem:

1.1. Badania biochemiczne, w tym oceniajgce funkcje
watroby;

1.2. Morfologia krwi z rozmazem;

1.3. Rezonans magnetyczny z kontrastem; rezonans
magnetyczny wykonuje sie w okresie kwalifikacji do
programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete do 60 dni
od jego wykonania to badanie powtarza sie tuz przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

1.4. Konsultacja kardiologiczna przed wtgczeniem leczenia
fingolimodem u pacjentow otrzymujgcych leki mogace
zwalnia¢ akcje serca (betablokery, werapamil, digoksyna, leki
cholinolityczne, pilokarpina itp.) oraz u pacjentéw z wywiadem
w Kierunku zaburzen rytmu i przewodzenia, niewydolnosci
serca, omdlen kardiogennych, lub innej znaczgcej choroby
serca;

1.5. Konsultacja okulistyczna - u pacjentéw z wywiadem w
kierunku cukrzycy lub zapalenia btony naczyniowej oka;

1.6. Oznaczenie poziomu przeciwciat przeciw wirusowi ospy
wietrznej i pétpasca (VZV); w razie braku przeciwciat przeciw
VZV konieczne jest przeprowadzenie szczepienia przeciw
VZV miesigc przed wtgczeniem leczenia fingolimodem;

1.7. U kobiet w wieku reprodukcyjnym — test cigzowy, ktdry
musi by¢ negatywny przed rozpoczeciem leczenia
fingolimodem;
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2)

1.4.

czterech lub wigkszej liczby uktadow
funkcjonalnych) lub

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

zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
wykonanym po kazdych 12 miesigcach,
gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.
Szybko rozwijajgca sie, ciezka postac¢ choroby

rozpoznawana kiedy zostang spetnione oba ponizsze
parametry:

Do

a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia
sterydami powodujgce niesprawnosé¢ (w czasie rzutu
wzrost EDSS o minimum 2 pkt)
b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+) lub
- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w
sumie nie mniej niz 9 zmian);

programu witgczane sg, bez koniecznosci ponownej

kwalifikacji, pacjentki wytaczone z programu w zwigzku z
ciazg, ktére w momencie wytgczenia spetnialy pozostate
kryteria leczenia w programie oraz ktére na moment
ponownego wigczania do programu nie spetiajg
przeciwskazan do leczenia oraz kryteriow wytgczenia i

spetniajg pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.
2. Przeciwwskazania bezwzgledne do stosowania
fingolimodu:

Przeciwwskazaniem do leczenia fingolimodem jest

spe

tnienie co najmniej jednego z nizej wymienionych

kryteriow:

1)

Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
zakazen oportunistycznych, w tym:

a) pacjenci z rozpoznanym zespotem niedoboru
odpornosci,

1.8. Konsultacja dermatologiczna w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia.

Ponadto pacjenci wtgczeni do leczenia fingolimodem powinni
obligatoryjnie zapoznaé sie z materiatami edukacyjnymi
dostarczonymi przez producenta leku w ramach tzw. ,planu
zarzgdzania ryzykiem” i potwierdzi¢ ten fakt pisemnie w
dokumentacji medyczne;j.

2. Inicjacja leczenia:

2.1. Inicjacja leczenia musi byé przeprowadzona w
warunkach krotkotrwatej hospitalizacji badz w poradni
przyszpitalnej,  gdzie istnieje  mozliwos¢  ciaggtego
monitorowania zapisu EKG, oraz pilnej hospitalizacji w razie
koniecznosci leczenia zaburzen rytmu lub w razie
koniecznosci leczenia zaburzeh przewodzenia. Wszyscy
pacjenci w dniu inicjacji leczenia muszg by¢ poddani 6-
godzinnej ciggtej obserwacji w kierunku potencjalnie
mogacych wystapi¢ zaburzen rytmu lub przewodzenia;

2.2. W toku opisanej inicjacji wykonuje sie badania:
1) Badanie EKG z 12 odprowadzeniami oraz pomiar

cisnienia tetniczego bezposrednio przez podaniem leku
oraz po 6 godzinach od momentu podania leku;

2) Ciagte monitorowanie EKG w czasie rzeczywistym (z
uzyciem kardiomonitora) w trakcie 6-godzinne;j
obserwaciji po pierwszej dawce leku;

3) Pomiary cisnienia tetniczego krwi i tetna co godzine do
zakonczenia obserwacji, ktérych wyniki musza by¢
odnotowane w dokumentacji pacjenta;

4) W razie wystgpienia zaburzen rytmu lub przewodzenia
konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowego badania
EKG oraz przedtuzenie monitorowania EKG do dnia
nastepnego lub wigczenie leczenia farmakologicznego;

5) W przypadku pacjentéw z kardiologicznymi czynnikami
ryzyka zdefiniowanymi w przeciwwskazaniach
wzglednych obowigzkowa jest obserwacja do
nastepnego dnia po wigczeniu leczenia fingolimodem. U
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b) osoby przyjmujgce aktualnie
immunosupresyjne,

leki

C) pacjenci ze zmniejszong odpornoscig powstatg w
wyniku wczesniejszego leczenia

immunosupresyjnego;

2) Ciezkie aktywne zakazenia oraz aktywne przewlekte
zakazenia w szczegdlnosci zapalenie watroby,

gruzlica;

3) Rozpoznane czynne choroby  nowotworowe,
z wyjatkiem pacjentow z rakiem

podstawnokomorkowym skory;

4) Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (stopnia C wg

Child-Pugh);

5) Nadwrazliwo$¢ na substancije czynng Ilub
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

na

6) Pacjenci z chorobg niedokrwienng serca, chorobg
wezta zatokowego, wywiadem w kierunku zawatu
serca oraz leczeni lekami antyarytmicznymi klasy la

lub 111;

7) Pacjenci, ktérzy nie przebyli ospy wietrznej lub nie
zostali przeciw niej zaszczepieni i nie wystepujg u nich
przeciwciata przeciw wirusowi o0spy wietrznej i

pétpasca (Varicella-Zoster virus, VZV);
8) Pacjenci z wtdrnie postepujaca postacia choroby.

3. Przeciwwskazania wzgledne do stosowania:
Nie zaleca sie stosowania fingolimodu:
1) U pacjentow spetniajgcych co najmniej jedno
Kryterium z nizej wymienionych:
a) blok drugiego stopnia typu Mobitz Il lub blok
przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia;
b) blok zatokowo-przedsionkowy;

c) istotne wydtuzenie QT (QTc>470 milisekund
u kobiet lub>450 milisekund u mezczyzn);

takich pacjentow konieczne jest przeprowadzenie
konsultacji kardiologicznej przed planowanym
wigczeniem leczenia, a w przypadku pacjentow
leczonych lekami zwalniajgcymi akcje serca zaleca sie o
ile jest to mozliwe zmiane leczenia na takie, ktore nie
powoduje zwolnienia akcji serca.

Identycznag procedure monitorowania nalezy
przeprowadzi¢ rowniez u pacjentow, u ktérych doszto do
przerwy w podawaniu fingolimodu trwajgcej dtuzej niz 14
dni;

6) W przypadku wystgpienia istotnego wptywu na ukfad
krazenia, obserwacje pacjenta nalezy przedtuzy¢ do
czasu jego ustgpienia, nie krocej jednak niz do
nastepnego dnia. Kryteria przedtuzenia obserwac;ji
obejmuja:

a) wystgpienie w dowolnym momencie podczas 6-
godzinnego okresu monitorowania pacjenta po podaniu
pierwszej dawki fingolimodu bloku serca Il stopnia,

b) obecnos¢ ponizszych objawéw w momencie
zakonczenia 6-godzinnej obserwaciji:

- akcja serca ponizej 45 uderzen na minute,
- wydtuzenie odstepu QT >500 milisekund,

- utrzymujacy sie nowo rozpoznany blok serca |l
stopnia typu Mobitz | lub blok przedsionkowo-
komorowy wyzszego stopnia.

U takich pacjentéw konieczna jest konsultacja kardiologiczna
(badz internistyczna) celem oceny bezpieczenstwa dalszego
leczenia fingolimodem. W razie watpliwosci nalezy rozwazy¢
zmiane terapii.

3. Monitorowanie leczenia:

1) Badanie morfologii krwi oraz poziomu transaminaz
watrobowych w 1., 3., 6., 9.1 12. miesigcu leczenia, a
nastepnie nie rzadziej, niz co 6 miesiecy lub zaleznie od
wskazan klinicznych;

2) Rezonans magnetyczny z kontrastem — po kazdych 12
miesigcach leczenia;
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d) wywiad w kierunku objawowej bradykardii lub
nawracajacych omdlen;

e) choroba naczyn moézgowych;

f) wywiad w kierunku zastoinowej niewydolnosci
krazenia;

g) wywiad w kierunku zatrzymania krazenia;

h) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

i) ciezki zespdt bezdechu sennego;

j) obrzek plamki zottej.
Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia
obrzeku plamki zéttej lek nalezy stosowac ostroznie
u pacjentéw z wywiadem w kierunku cukrzycy oraz
zapalenia btony naczyniowej oka.

2) U pacjentéw przyjmujacych nastepujace leki

przeciwarytmiczne lub zwalniajgce rytm serca:

a) leki beta-adrenolityczne;

b) antagonisci kanatu wapniowego zwalniajgcy akcje
serca (np. werapamil, diltiazem lub iwabradyna);

c) inne substancje mogace zwalnia¢ akcje serca
(np. digoksyna, antagonisci cholinoesterazy lub
pilokarpina).

4. Kryteria wylaczenia:

Kryterium wytgczenia z leczenia fingolimodem jest

spetnienie co najmniej jednego z nizej wymienionych

kryteriow:

1) Rezygnacja pacjenta

2) Ciaza;

3) Spetnienie kryteriow nieskutecznosci leczenia
zawartych w pkt 5;

4) Utrzymujacy sie, spadek liczby limfocytéw ponizej 0.2
x 109/1;

5) Utrzymujace sie i niebedace wynikiem innego procesu
chorobowego zwigekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych powyzej pieciokrotnosci

3) Konsultacja okulistyczna 3-4 miesigce po rozpoczeciu
leczenia w celu wykluczenia obrzeku plamki, a
nastepnie zaleznie od opinii okulisty, jednak nie rzadziej
niz raz w roku;

4) Konsultacja okulistyczna jest konieczna réwniez w
przypadku wystgpienia jakichkolwiek zaburzen widzenia
w trakcie leczenia fingolimodem;

5) Okresowa kontrola cisnienia tetniczego krwi, nie
rzadziej niz raz na 3 miesiagce;

6) Konsultacja dermatologiczna po kazdych 12 miesigcach
leczenia.

4. Badania przy kwalifikacji do leczenia natalizumabem:
4.1. Morfologia krwi z rozmazem;

4.2. Badania biochemiczne krwi, w tym oceniajgce funkcje
nerek i watroby;

4.3. Badanie og6Ine moczu;

4.4. Test cigzowy w moczu;

4.5. Rezonans magnetyczny bez i po podaniu kontrastu w
okresie nie dtuzszym niz 60 dni do podania leku, wg ustalonej
metodologii (natezenie pola skanera 21,0 T, grubosc
przekroju <5 mm, bez przerw, sekwencje: FLAIR, TSE PD/T2,
SE T1);

4.6. Ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

4.7. Wykonanie testu na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV w
celu kwalifikacji do leczenia i stratyfikacji ryzyka PML.

Ponadto w ramach Planu Zarzgdzania Ryzykiem lekarze
przepisujgcy produkt leczniczy zawierajacy natalizumab
otrzymuja pakiet dla lekarza zawierajgcy:

- Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz Ulotke
dla Pacjenta,

- Informacje dla lekarza o produkcie leczniczym
zawierajgcym natalizumab,

- Karte Ostrzegawczg Pacjenta,
- formularz wdrozenia i kontynuaciji leczenia,

- pacjenci wigczenie do programu muszg otrzymaé
karte ostrzegawczg pacjenta i kopie formularza
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gornej granicy normy lub zwigkszenie stezenia rozpoczecia terapii. Potwierdzenie otrzymania kopii
bilirubiny w surowicy; formularza i karty ostrzegawczej pacjenta pozostaje
6) Wystgpienie innych zdarzen niepozgdanych w dokumentacji medycznej.
zwigzanych z leczeniem, niepoddajgcych sie
rutynowemu postepowaniu; 5. Monitorowanie leczenia:
7) Przejscie w postaé wtérnie postepujaca. 1) badanie podmiotowe i przedmiotowe, ze szczegolnym

uwzglednieniem stanu psychicznego i funkciji
poznawczych, przed kazdym podaniem leku oraz w

5. Okreslenie czasu leczenia w programie: sytuacji pojawienia sie nowych objawdw;

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sig¢ po 2) badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z
kazdych petnych 12 miesigcach terapii. rozmazem, badania funkcji nerek, watroby;

U chorycrj .odpow.iadgjacy.ch na leczenie po ocepie 3) badanie ogdine moczu co 3 miesigce w ciggu
skutgcznosc[, tgraple fingolimodem mozna przediuza¢ o pierwszego roku, a nastepnie co 6 miesiecy lub w razie
kolejne 12 miesiecy. wskazan medycznych;

taczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujgcymi 4) MRl bez i po podaniu kontrastu po kazdych 12-tu
przebieg choroby, zalezy od decyzji lekarza. miesigcach leczenia;

W pr;ypadky yvystqpienia, w poczatkowym okresie W przypadku pacjentéw z wyzszym ryzykiem

leczenia, objawow niepozadanych lub ze wzgledu na wystgpienia PML nalezy rozwazy¢é czestsze badania
bezpieczenstwo chorego, dopuszcza sig w ramach MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem skroconej
programu zamiang na lek o innym mechanizmie dziatania. sekwencji. Do takich pacjentéw naleza:

Przestanki do zmiany terapii, wymienione w poprzednim - pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML
zdaniu nie sg tozsame z brakiem skutecznosci (tj. z obecnoscig przeciwciat anty-JCV oraz stosujacy
wdrozonego leczenia. Ieczepig produktem TYSABRI® od ponad 2 lat oraz

Za brak  skutecznosci leczenia  fingolimodem, ;ﬁct:)zesnlej stosujacy leki immunosupresyjne),

uzasadniajgcy zmiane leczenia lub przerwanie leczenia,

przyjmuje sie wystapienie jednej z ponizszych sytuaji - pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV,

o T . leczeni produktem TYSABRI® od ponad 2 lat i kidrzy

1) Przejscie w postac wtornie postepujaca lub wczeshiej nie otrzymywali lekéw immunosupresyjnych.

2) Wystgpienie 2 z 3 ponizszych kryteriow: Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML
a) liczba i cigzko$¢ rzutéw: jest niskie przy wskazniku <0,9 i znaczgco wzrasta dla

wartosci powyzej 1,5 u pacjentéw leczonych produktem

-2 .Iub wigeej rzutow ' umiarkowanych TYSABRI® przez diuzej niz 2 lata

wymagajacych leczenia sterydami (wzrost EDSS o . :

1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub 5) w przypadku podejrzenia PML lub wywolywang przez
dwéch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w JCV neuronopatie komérek 2|arn|§tych (GCN, ang.
zakresie czterech lub wiekszej liczbie uktadéw granule cell neuronopathy) badanie ptynu mézgowo-
funkcjonalnych) lub rdzeniowego na obecnos¢ wirusa JC, badanie

rezonansu magnetycznego bez i po podaniu kontrastu;
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- 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia sterydami po
6 miesigcach leczenia (wzrost EDSS wigkszy niz w
definicji rzutu umiarkowanego),

b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza
utrzymujace sie przez co najmniej 3 miesigce
pogorszenie sie stanu neurologicznego o co najmniej:

- 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,

- 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;
Cc) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza
sie jedno z ponizszych:

- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

6. Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy:

Leczenie moze zosta¢ przedtuzone o kolejne 12 miesiecy,
jezeli zostang spetnione 2 z 3 nizej wymienionych
kryteriow:

1) liczba i ciezkos$¢ rzutdw:

- brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost EDSS w
trakcie rzutu o0 0.5 pkt lub 0 1 pkt w zakresie jednego
do trzech uktadéw funkcjonalnych) lub

- 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS w trakcie rzutu o
1 do 2 pkt lub 2 pkt w zakresie jednego do dwoch
uktadow funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub
wiekszej liczbie uktadoéw funkcjonalnych) lub

2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku
leczenia: r6znica w skali EDSS ponizej 1 pkt;

3) brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby
w badaniu MRI z podaniem kontrastu (nie wiecej niz
jedna nowa zmiana Gd+ lub dwie nowe zmiany w
sekwenciji T2).

7. Kryteria kwalifikacji do leczenia natalizumabem w
ramach programu:

Do leczenia substancjg czynng natalizumab kwalifikowani
$g pacjenci spetniajgcy tacznie nastepujace kryteria:

Powtarzanie testu na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV z
okresleniem miana poziomu przeciwciat, u pacjenta z
ujemnym mianem przeciwciat anty- JCV co 6 miesigcy;
U pacjentow zgtaszajacych objawy takie jak:
zmniejszona ostro$¢ widzenia, zaczerwienienie i bdl oka
nalezy skierowac¢ na badanie siatkéwki w kierunku ostre;j
martwicy siatkéwki (ARN, ang. acute retinal necrosis).
W przypadku klinicznego potwierdzenia ARN nalezy
rozwazy¢ zakonczenie leczenia natalizumabem.

6. Specjalne srodki ostroznosci:

1)

Stosowanie natalizumabu wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia PML lub JCV GCN —
oportunistycznego zakazenia wywotywanego przez
wirusa JC.

Lekarz powinien by¢ szczegélnie wyczulony na objawy
sugerujgce PML lub JCV GCN, ktérych pacjent moze nie
dostrzegaé (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych
lub psychiczne).

Pacjenci z wyzszym ryzykiem wystgpienia PML to:

- pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z
obecnoscig przeciwciat anty-JCV oraz stosujgcy leczenie
produktem TYSABRI® od ponad 2 lat oraz wczesniej
stosujacy leki immunosupresyjne);

- pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV,
leczeni produktem TYSABRI® od ponad 2 lat i ktorzy
wczesniej nie otrzymywali lekéw immunosupresyjnych.

2)

3)

Pacjentom, ich partnerom/partnerkom oraz opiekunom
nalezy rowniez przekazaé informacje na temat
wczesnych podmiotowych objawéw PML a takze
uprzedzi¢ ich, ze objawy mogg wystgpi¢ podczas
leczenia produktem TYSABRI, a takze w okresie okoto 6
miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki produkiu
TYSABRI

Jesli u pacjenta rozwinie sie PML lub JCV GCN,
podawanie natalizumabu trzeba przerwac na state

W celu oszacowania ryzyka przed lub w trakcie leczenia
natalizumabem, badanie na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV
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7.1. Wiek od 12 roku zycia;

7.2. Rozpoznanie postaci rzutowej (nawracajaco-

ustepujacej) stwardnienia rozsianego — oparte na

kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010) i spetnianie

kryteriow okreslonych w pkt. 7.3. albo pkt.7.4.;

7.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza sie brak skutecznosci

terapii leczenia interferonem beta lub PEG-interferonem

beta-1a lub octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu

lub teryflunomidem po minimum 12-tu miesigcach terapii,

definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkow:

1) liczba i ciezkos$¢ rzutdw:

a) 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych
wymagajacych leczenia sterydami (wzrost EDSS
0 1 do 2 pkt lub wzrost 0 2 pkt w zakresie
jednego lub dwdéch uktadéw funkcjonalnych lub o
1 pkt w czterech lub wiekszej liczbie uktadow
funkcjonalnych) lub
b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach wymagajacy

leczenia sterydami (wzrost w EDSS wigkszy niz
w definicji rzutu umiarkowanego

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
wykonanym po kazdych 12 miesigcach gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+)

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w

sumie nie mniej niz 9 zmian);

7.4. Szybko rozwijajgca sie, ciezka posta¢ choroby
rozpoznawana kiedy zostang spetnione oba ponizsze
parametry:

a) liczba i ciezkos$¢ rzutdw:

- co najmniej dwa rzuty wymagajagce leczenia

sterydami powodujgce niesprawnosc¢ (w czasie rzutu

wzrost EDSS o minimum 2 pkt)

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego

- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+) lub

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w

sumie nie mniej niz 9 zmian);
7.5. Zapoznanie sie przez pacjenta z ustng i pisemng
informacjg dotyczaca programu. Podpisanie formularza

moze dostarczy¢ wspierajgcych informaciji, niemniej jednak, u

pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze

nadal wystepowac ryzyko PML z powodéw takich jak nowa
infekcja JCV, wahania poziomu przeciwciat lub falszywie
ujemny wynik badania

Przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem wymagane jest

niedawne badanie MRI, jako obraz odniesienia, a nastepnie

powtarzanie tego badania co roku w celu aktualizacji obrazu
odniesienia. Nalezy regularnie monitorowa¢ pacjentow

Nalezy szczegdlnie monitorowaé pacjentobw z grup

podwyzszonego ryzyka wystgpienia PML.

4) Po 2 latach nalezy ponownie poinformowaé pacjenta o
zagrozeniach zwigzanych z leczeniem natalizumabem.
Pacjenci wigczeni do programu muszg otrzymac karte
ostrzegawczg pacjenta i kopie formularza kontynuacii
leczenia. Potwierdzenie otrzymania kopii formularza i
karty ostrzegawczej pacjenta pozostaje w dokumentac;ji
medycznej.

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy
wstrzymacé dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia PML
lub JCV GCN. Lekarz powinien oceni¢ pacjenta i okresli¢, czy
objawy wskazujg na dysfunkcje neurologiczng. W
potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzié, czy
objawy sg typowe dla stwardnienia rozsianego, czy wskazujg
na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie
watpliwosci nalezy rozwazy¢ dalszg diagnostyke, w tym
badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu (dla poréwnania
z wynikiem MRI sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego w kierunku DNA wirusa JC oraz powtdrne
badanie neurologiczne.

5) Po wykluczeniu przez lekarza PML lub JCV GCN (jesli to
konieczne, przez powtorzenie badan klinicznych,
obrazowych i laboratoryjnych, gdy nadal istnieje
podejrzenie  kliniczne) mozna wznowi¢ leczenie
natalizumabem.

7. Monitorowanie programu:
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
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swiadomej zgody przez pacjenta i lekarza prowadzacego.
Jeden komplet dokumentdéw pozostaje w Osrodku, drugi
zostaje przekazany pacjentowi;

7.6. Przekazanie i potwierdzenie otrzymania karty
pacjenta;

Do programu witagczane sg, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji, pacjentki wytaczone z programu w zwigzku z
cigzg, ktére w momencie wytgczenia spetnialy pozostate
kryteria leczenia w programie oraz ktére na moment
ponownego wigczania do programu nie spetniajg
przeciwskazan do leczenia oraz kryteriow wytgczenia i
spetniajg pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

8. Przeciwskazania do stosowania natalizumabu:

U pacjentéow spetniajgcych co najmniej jedno kryterium z

ponizej wymienionych:

1) Wiek ponizej 12 roku zycia;

2) Cigza i karmienie piersig;

3) Posta¢ wtérnie postepujgca i pierwotnie postepujaca
SM;

4) Skojarzenie z interferonem beta, octanem
glatirameru;

5) Zwiekszone ryzyko zakazen oportunistycznych, w
tym pacjenci z uposledzong odpornoscig (obecnie
leczeni lekami immunosupresyjnymi lub z
uposledzong odpornoscig z powodu wczesniej
stosowanej terapii, np. mitoksantronem lub
cyklofosfamidem). W przypadku braku zaburzen
odpornoséci dopuszczalne jest leczenie po uptynieciu
6-ciu miesiecy od podania ostatniej dawki leku
immunosupresyjnego;

6) Przeciwwskazania do wykonania rezonansu
magnetycznego.

9. Kryteria wylaczenia:

kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Kryterium wytgczenia z leczenia natalizumabem jest

spetnienie co najmniej jednego z nizej wymienionych

kryteriow:

1) Rezygnacja pacjenta;

2) Ciaza.

3) Nieprzestrzeganie zasad leczenia- pominigcie dwéch
kolejnych dawek;

4) Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(PML);

a) w przypadku podejrzenia PML wstrzymanie
podawania leku do czasu jego wykluczenia,

b) w przypadku potwierdzenia PML trwate
odstawienie leku.

5) Brak stabilizacji lub postep choroby pomimo leczenia
(dwa rzuty wymagajgce sterydoterapii lub
pogorszenie o 2 punkty w EDSS w ciggu roku);

6) Reakcje nadwrazliwosci przy podaniu leku;

7) Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
zwigzane z leczeniem natalizumabem (powyzej 3
gorna granica normy);

8) Nowotwory ztosliwe;

9) Inne zakazenia oportunistyczne.

10. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po
kazdych petnych 12 miesigcach terapii.

U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie
skutecznosci, terapie natalizumabem mozna przedtuzac o
kolejne 12 miesiecy.

Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML, lekarz specjalista i
pacjent powinni ponownie po 2 latach indywidualnie
rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia natalizumabem.
taczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby, zalezy od decyzji lekarza.

W przypadku wystgpienia, w poczatkowym okresie
leczenia, objawdéw niepozgadanych lub ze wzgledu na
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bezpieczenstwo chorego, dopuszcza sie w ramach
programu, zamiane na lek o innym mechanizmie dziatania.
Przestanki do zmiany terapii, wymienione w poprzednim
zdaniu, nie sg tozsame =z brakiem skutecznosci
wdrozonego leczenia.

Za brak skutecznosci leczenia  natalizumabem,

uzasadniajgcy zmiane leczenia lub przerwanie leczenia,

przyjmuje sie wystapienie jednej z ponizszych sytuacji:

1) Przejscie w posta¢ wtdrnie postepujaca;

2) Wystgpienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:

a) liczba i cigzkos¢ rzutéw:

- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub
wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwéch uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w zakresie czterech lub
wiekszej liczbie uktadow funkcjonalnych) lub
- 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6
miesigcach leczenia (wzrost w EDSS wigkszy niz w
definicji rzutu umiarkowanego),

b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza
utrzymujace sie przez co najmniej 3 miesiagce
pogorszenie sie stanu neurologicznego o co
najmniej:

- 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,
- 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;

¢) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:

- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

11. Kryteria przediuzenia leczenia o kolejne 12
miesiecy:
Leczenie moze zosta¢ przedtuzone o kolejne 12 miesiecy,
jezeli zostang spetnione 2 z 3 nizej wymienionych
kryteriow:
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liczba i ciezkos$¢ rzutéw:

- brak rzutéw lub rzuty fagodne (wzrost EDSS w trakcie
rzutu 0 0.5 pkt lub o 1 pkt w zakresie jednego do trzech
uktadéw funkcjonalnych) lub

- 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS w trakcie rzutu o
1 do 2 pkt lub 2 pkt w zakresie jednego do dwoch
uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub
wiekszej liczbie uktadoéw funkcjonalnych) lub

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

brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby
w badaniu MRI z podaniem kontrastu (nie wiecej niz
jedna nowa zmiana Gd (+) lub dwie nowe zmiany w
sekwencji T2).
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9.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 15.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. | Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowosc) Tak, podrozdziat 3.5
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziaty 3.6.3 i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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Fingolimod, capsule, 0,5 mg, Gilenya®, March 2011, 1-8

76. PTN, Losy J., Bartosik-Psujek H., Cztonkowska A. i in., Leczenie stwardnienia rozsianego
- zalecenia Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, Polski Przeglad Neurologiczny 2016;
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77. Rekomendacja nr 1/2013 z dnia 7 stycznia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych dotyczgca objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) w
ramach programu lekowego ,leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem
rozsianym (ICD-10 G35.0)”

78. Rekomendacja nr 19/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 24
maja 2010 r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
stwardnienia rozsianego przy wykorzystaniu produktu leczniczego natalizumab (Tysabri)
w ramach programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako Swiadczenia
gwarantowanego

79. Rekomendacja nr 30/2015 z dnia 13 kwietnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Aubagio,
teriflunomide, tabl. powl., 14 mg, 28 tabl., w ramach uzgodnionego programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)”

80. Rekomendacja nr 31/2016 z dnia 2 czerwca 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri
(natalizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. po 15 ml,
stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

81. Rekomendacja nr 39/2012 z dnia 13 sierpnia 2012 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Copaxone (glatirameri
acetas) w ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego octanem
glatirameru”

82. Rekomendacja nr 47/2015 z dnia 1 czerwca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lemtrada (alemtuzumab)
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86.
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88.

we wskazaniu: I-sza linia leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu
rzutowo-remisyjnym

Rekomendacja nr 48/2015 z dnia 1 czerwca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Plegridy,
peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 amp.-strz. a 0,5 ml;
Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 wstrz. a 0,5
ml; Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug, 2 amp.-strz. a 0,5
ml; Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwor do wstrzykiwan, 125 pg, 2 wstrz. a 0,5 ml;
w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-
1a (ICD-10: G35)”

Rekomendacja nr 76/2012 z dnia 8 pazdziernika 2012 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Gilenya
(fingolimod) 0,5 mg, 28 kaps., EAN: 5909990856480 we wskazaniu: leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

Rekomendacja nr 77/2017 z dnia 24 listopada 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Gilenya
(fingolimod), 0,5 mg, kapsutki twarde, 28 kaps., w programie lekowym ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”

Rekomendacja nr 78/2015 z dnia 2 pazdziernika 2015 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Gilenya (fingolimod), 0,5 mg, kapsutki twarde, 28 kaps., w ramach uzgodnionego programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
Rekomendacja nr 116/2014 z dnia 5 maja 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecie refundacjg produktu leczniczego Avonex, Interferonum
beta-1a, roztwor do wstrzykiwan, 30 mcg/0,5 ml, 4 amp.-strz. (+ 4 igty), 0,5 ml, w ramach
programu lekowego ,Leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Rekomendacja nr 117/2014 z dnia 5 maja 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Copaxone (octan
glatirameru) roztwor do wstrzykiwan, 20 mg, 28 szt. (4 blistry po 7 amputkostrzykawek po
1 ml), we wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-
remisyjnej w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)”, powyzej przewidzianych trescig aktualnego programu 60 miesiecy
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Rekomendacja nr 147/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Betaferon, interferonum
beta-1b, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15
zest., w ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”
Rekomendacja nr 167/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Rebif (interferonum beta-
1a), roztwor do wstrzykiwan we wktadzie, 44ug/0,5ml, oraz Rebif (interferonum beta-1a),
roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 44ug/0,5ml, we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcg z rzutami, w ramach
programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Rekomendacja nr 172/2014 z dnia 21 lipca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Extavia (interferon beta-
1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml, w
ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”
Rekomendacja nr 250/2014 z dnia 1 grudnia 2014r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tecfidera, fumaran
dimetylu, kapsutki dojelitowe twarde, 240 mg, 56 kaps., Tecfidera, fumaran dimetylu,
kapsutki dojelitowe twarde, 120 mg, 14 kaps.; we wskazaniu: ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G.35)”

SMC, Scottish Medicines Consortium, Fingolimod, 0,5 mg, hard capsules (Gilenya®), SMC
No. (992/14), 2014, 1-11

SMC, Scottish Medicines Consortium, Fingolimod, 0,5 mg, hard capsules (Gilenya®), SMC
No. (1038/15), 2015, 1-11

SMC, Scottish Medicines Consortium, Resubmission. Fingolimod (as hydrochloride),
0.5mg hard capsules (Gilenya®). SMC No. (763/12), 2012, 1-12




