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Wykaz skrétow

AAN American Academy of Neurology
ABN Association of British Neurologists
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ARR Srednioroczna czesto$é rzutéw (z ang. Annual-Relapsed Rate)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BNO Blizej nieokresdlone

BSC Najlepsza terapia podtrzymujaca (z ang. Best Supportive Care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Ccbp Utrwalona progresja niepetnosprawnosci (z ang. Confirmed Disablity Progression)
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CSF Ptyn mézgowo-rdzeniowy (z ang. Cerebrospinal Fluid)

DGN Deutsche Gesellschaft fuir Neurologie

DIS Rozsianie w przestrzeni (z ang. Dissemination in Space)

DIT Rozsianie w czasie (z ang. Dissemination in Time)

DMT Terapie modyfikujgcej przebieg choroby (z ang. Disease-Modifying Therapies)

EC- The European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis/The European Academy of

TRIMS/EAN | Neurology

EDSS Expanded Disability Status Scale

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorite de Sante

HRQoL Health-Related Quality of Life

HTA Health Technology Assessment

HTLV Ludzki wirus limfotropowy T (z ang. Human T-Cell Lymphoma Virus)

IcD Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

IQWiIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

MS Stwardnienie rozsiane (z ang. Multiple Sclerosis)
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Multiple Sclerosis International Federation
Multiple Sclerosis Society South Africa
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service
National Institute for Health and Care Excellence
Osrodkowy Uktad Nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Schemat okreslajagcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Pierwotnie postepujgca postac choroby (z ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis)
Postepujgco-rzutowa postac stwardnienia rozsianego (z ang. Progressive-Relapsing Multiple Sclerosis)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rzutowo-postepujgca postac stwardnienia rozsianego (z ang. Relapsing-Progressive Multiple Sclerosis)
Rzutowo-remisyjna postac choroby (z ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)

Wolno rozszerzajgce sie zmiany (z ang. Slowly Expanding Lesions)

Scottish Medicines Consortium

Wtdrnie postepujgca postac choroby (z ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

Spanish Society of Neurology Study Group for Demyelinating Disease

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem raportu jest zdefiniowanie schematu
PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez
wptywu na system ochrony zdrowia w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu lecz-
niczego Mayzent (siponimod) w leczeniu doro-
stych chorych z wtérnie postepujgcy postaciag
stwardnienia rozsianego (SPMS, ang. Secondary
Progressive Multiple Sclerosis), z chorobg ak-
tywng w ocenie klinicznej lub radiologicznej,
w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane jest przewlektg, demieli-
nizacyjng chorobg osrodkowego uktadu nerwo-
wego o nieznanej etiologii.

Wyrdznia sie trzy podstawowe postaci choroby:
postacé rzutowo-remisyjna, wtérnie postepujaca
oraz pierwotnie postepujgca. Przedmiotem ni-
niejszego raportu jest wtdérnie postepujgca po-
sta¢ stwardnienia rozsianego (SPMS) przebiega-
jaca z narastajgcg niepetnosprawnoscig i mozli-
woscig wystgpienia naktadajgcych sie rzutow
choroby.

Rozpoznanie stwardnienia rozsianego stawia sie
na podstawie aktualnych kryteriow McDonalda
z 2017 roku uwzgledniajgcych rozsianie w cza-
sie i przestrzeni. W procesie diagnostycznym
MS nalezy uwzgledni¢ obecnos$¢ rzutéw oraz
zmian w badaniu obrazowym MRI. Rozpoznanie
wtornie postepujgcej postaci choroby nie-
rzadko sprawia istotne problemy lekarzom
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praktykom, poniewaz czesto po rzucie nie do-
chodzi do petnej rekonwalescencji, a niespraw-
nos¢ moze by¢ wieksza niz w okresie sprzed
rzutu, co moze sugerowac¢ SPMS. W przypadku
SPMS obserwuje sie postepujgca niesprawnosé,
niezalezng od naktadajacych sie rzutéw cho-
roby.

Rokowanie w MS jest zmienne i zalezy od po-
staci choroby. SPMS cechuje sie niekorzystna
prognoza.

Wsrod objawodw klinicznych stwardnienia roz-
sianego wyrdznia sie mozliwos$¢ pojawienia sie
zaburzen widzenia, objawéw piramidowych,
mozdzkowych, zaburzen czucia, przewlektych
dolegliwosci bélowych, zaburzen czynnosci po-
znawczych, zaburzen psychicznych, zmeczenia,
zaburzen oddawania moczu i stolca oraz czyn-
nosci seksualnych.

Rozpowszechnienie MS na Swiecie jest rdzno-
rodne i zalezy od szerokosci geograficznej. Sza-
cuje sie, ze na swiecie jest okoto 2 500 000 osdb
z diagnozg MS, z czego 85% ma postaé RRMS,
ktéra w zdecydowanej wiekszosci przejdzie
w forme wtdrnie postepujgcg po okoto 10-20
latach. Wysoki wspétczynnik chorobowosci na
SPMS odnotowuje sie w Wielkiej Brytanii —
57,8:100 000. Z kolei, niski w Hiszpani —
10,9:100 000. W Polsce wskaznik zachorowal-
nosci na stwardnienie rozsiane wynosi okoto 40-
60:100 000. Przyjmuje sie, ze rocznie odnoto-
wuje sie okoto 2000 nowych zachorowan.

Stwardnienie rozsiane rozpoczyna sie zazwyczaj
w mtodym wieku, co oznacza, ze nierzadko jest
przyczyng dtugotrwatej niezdolnosci do pracy.
Wykazano, ze opieka nad pacjentem z MS od-
grywa istotng role w kontekscie budzetu pan-
stwa. Pacjenci w gorszym stanie zdrowotnym
wymagajg wiekszej pomocy medycznej i farma-
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kologicznej wynikajgcej z postepujacej niepet-
nosprawnosci. Oszacowano, ze catkowite
roczne koszty leczenia chorych z SPMS wahajg
sie od 30 000 do ponad 50 000 € i sg wyzsze niz
koszty leczenia RRMS, przy czym odsetek prze-
znaczony na leczenie farmakologiczne jest
znacznie nizszy w postaci postepujace;.

Rozpoznanie stwardnienia rozsianego wigze sie
z istotnym pogorszeniem jakosSci zycia. W po-
rownaniu do chorych z RRMS, diagnoza SPMS
jest bardziej obcigzajgca, prezentujac ciezszy
przebieg choroby, przy jednoczesnym braku
skutecznego leczenia.

Praktyka kliniczna

Postepowanie z pacjentami z rozpoznaniem
stwardnienia rozsianego jest kompleksowe
i nierzadko wymaga wspotpracy wielospecjali-
stycznej. Terapia obejmuje leczenie objawowe,
leczenie rzutu choroby oraz leczenie modyfiku-
jace naturalny przebieg choroby. Terapie ukie-
runkowane na zahamowanie aktywnosci cho-
roby w ocenie klinicznej i rezonansowej oraz po-
prawe jakosci zycia dotyczg zastosowania tera-
pii modyfikujgcych przebieg choroby (DMT).
DMT wptywajg na naturalny przebieg stward-
nienia rozsianego. Wsrdd lekow zaliczanych do
tej grupy lekow wyrdznia sie: interferon-f, fu-
maran dimetylu, octan glatirameru, teryfluno-
mid, natalizumab, fingolimod, mitoksantron,
alemtuzumab, okrelizumab, kladrybine i siponi-
mod

Leczenie modyfikujgce przebieg choroby u cho-
rych z RRMS osiggneto znaczng skutecznos,
wobec powyzszego wiekszo$¢ z terapii jest de-
dykowana pacjentom z tg postacig choroby.
W przypadku chorych z wtdrnie postepujgca
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postacig choroby leczenie jest bardzo ograni-
czone a korzysci terapeutyczne w wielu przy-
padkach sg watpliwe. Zgodnie z zaleceniami
wiekszosci ekspertow miedzynarodowych to-
warzystw naukowych w terapii SPMS wyrdznia
przede wszystkim mozliwos¢ zastosowania in-
terferonu beta-1a oraz interferonu beta-1b, a
takze mitoksantronu. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze brak wiarygodnych badan wskazuja-
cych na jednoznaczng skutecznos$¢ tych lekdéw
w leczeniu pacjentow z SPMS oraz towarzy-
szgce im zdarzenia niepozadane (np. kardiotok-
syczno$é w przypadku mitoksantronu).

Wybdr populacji docelowej

Definicje populacji docelowej dla produktu lecz-
niczego Mayzent (siponimod) oparto na zapi-
sach w Charakterystyce Produktu Leczniczego
oraz wnioskowanego programu lekowego
i obejmuje ona dorostych chorych z wtérnie po-
stepujaca postacia stwardnienia rozsianego, ak-
tywng klinicznie lub radiologicznie, z udoku-
mentowang progresjg EDSS oraz aktualng war-
toscig w przedziale od 3,0 do 6,5 punktéw.

Opis ocenianej interwencji

Siponimod stanowi doustny, selektywny modu-
lator receptoréw S1P (z ang. sphingosine-1-pho-
sphate). Antagonistyczne dziatanie na te recep-
tory powoduje zahamowanie przechodzenia
limfocytéw z tkanek limfoidalnych oraz zapo-
biega recyrkulacji obwodowych limfocytow do
os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Sipo-
nimod z fatwoscig przekracza bariere krew-
modzg. Badania kliniczne wskazujg na korzysci
z jego zastosowania w zakresie prewencji neu-
rodegeneracji synaptycznej i promocji remieli-
nizacji w OUN

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Dobér komparatoréow

Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng siponimod
jest jedynym lekiem z udowodniong skuteczno-
scig w kontekscie opdznienia progresji niepet-
nosprawnosci, zarejestrowanym we wskazaniu
SPMS z aktywng chorobg w ocenie klinicznej lub
radiologicznej. Wobec braku alternatywnej op-
cji terapeutycznej rekomendowanej w ocenia-
nym wskazaniu, ktéra bytaby refundowana
w Polsce i stanowita aktualny standard leczenia,
za komparator dla ocenianej interwencji w ana-
lizach przyjeto najlepsza terapie podtrzymujaca
(BSC, z ang. Best Supportive Care) oraz placebo,
dodatkowo stosowane w badaniach RCT celem
zaslepienia interwencji.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Hi-
ggins 2017).
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W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtdérne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population) — pacjenci
dorosli (> 18 rz), wczesniejsze rozpoznanie
postaci RRMS w oparciu o aktualne kryteria
diagnostyczne McDonalda, rozpoznanie
SPMS oparte na aktualnych kryteriach Lu-
blina, aktywnej klinicznie lub radiologicznie,
EDSS 3,0-6,5, udokumentowana progresja
EDSS wynoszagca co najmniej 1 punkt
w przypadku pacjentéw z aktualng warto-
$cig EDSS < 6,0 lub co najmniej 0,5 punktu
w przypadku pacjentéw z aktualng warto-
$cig EDSS > 6

e Interwencja (I, z ang. Intervention) — siponi-
mod 2 mg w postaci doustnej tabletki raz
dziennie

e Komparatory (C, z ang. comparison) — naj-
lepsza terapie podtrzymujgca/placebo

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes) — pro-
gresja niepetnosprawnosci wedtug EDSS
utrzymujaca sie przez przynajmniej 3 lub 6
miesiecy (CDP-3, CDP-6), Srednioroczna
czestosc rzutow choroby (ARR), czas do wy-
stgpienia rzutu choroby, czas do pogorsze-
nia o przynajmniej 20% wyniku testu
T25FW, zmiana wyniku skali MSWS-12,
zmiana objetosci ognisk chorobowych
w obrazie T2, liczba nowych lub powieksza-
jacych sie ognisk chorobowych w obrazie
T2, liczba nowych zmian Gd+ w obrazie T1
(T1 Gd+), zmiana objetosci mdzgu (w tym
zmiany objetosci istoty szarej i wzgdrza),
ocena zaburzen funkcji poznawczych (skale
SDMT, PASAT, BMVTR), czas do progresji
EDSS > 7 punktow, ocena ztozonego punktu
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koncowego uwzgledniajgcego sprawnosé fi-
zyczng i poznawczg pacjenta (CEP)

e Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. study
design) - badania pierwotne: badania kli-

niczne z randomizacjg i grupg kontrolng, ba-
dania bez randomizacji z lub bez grupy kon-
trolnej (kliniczne i obserwacyjne, badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub ba-
dania oparte na rejestrach) w formie petno-
tekstowej, oraz abstrakty lub plakaty donie-
sienn konferencyjnych dostarczajgcych do-
datkowych danych do badan petnoteksto-
wych spetfniajgcych pozostate kryteria wia-
czenia, badania wtdrne: przeglady systema-

tyczne, oceniajgce siponimod stosowany w
leczeniu docelowej populacji chorych

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produk-
téw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Mayzent (siponi-
mod) w populacji docelowej okreSlonej we
whiosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
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zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Bioragc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Mayzent (siponimod)
w ramach programu lekowego, analize nalezy
przeprowadzic z perspektywy pfatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzglednia-
jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwaza-
nym problemem zdrowotnym (Mz
02/04/2012). W przypadku, gdy zastosowanie
wnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do istot-
nego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu pro-
dukcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest prze-
prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie musza spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Mayzent (siponimod) w ramach
whnioskowanego programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1)
istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci lecze-
nia produktem leczniczym Mayzent jako $wiad-
czenia gwarantowanego, refundowanego ze
Srodkéw publicznych we wnioskowanym wska-
zaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje
po umieszczeniu produktu leczniczego Mayzent
w wykazie lekéw refundowanych stosowanych
w ramach programu lekowego w populacji cho-
rych na wtdrnie postepujgcy postacé stwardnie-
nia rozsianego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Mayzent. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia wtdrnie postepu-
jacej postaci stwardnienia rozsianego. Parame-
try te nalezy okreéli¢ w oparciu o aktualne cze-

Mayzent® (siponimod)
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stosci stosowania poszczegdlnych metod lecze-
nia chorych we wnioskowanym wskazaniu kli-
nicznym, opierajac sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-
zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych ze-
branych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdw publicznych w scenariu-
szach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych
z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonac z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
muja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Mayzent® (siponimod) w leczeniu dorostych cho-
rych z wtdrnie postepujgca postacia stwardnienia rozsianego (SPMS, ang. Secondary Progressive Multi-
ple Sclerosis), z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem nawrotéw lub cechami aktywnosci

zapalnej w badaniach obrazowych, w ramach programu lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)

Stwardnienie rozsiane (MS, z ang. multiple sclerosis) jest przewlekta, demielinizacyjng chorobg osrodko-

wego uktadu nerwowego (OUN) o nieznanej etiologii (Cztfonkowska 2019).

Wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Statystycznej Chordb i Probleméw Zdrowotny ICD-10 stwardnienie
rozsiane nalezy do grupy chordb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego i oznaczone jest
kodem G35 (ICD-10 2016). W tabeli ponizej szczegdtowo przedstawiono podziat choréb demielinizacyj-
nych OUN wg ICD-10.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego (/ICD-10

2016).
ICD-10 Rozpoznanie
G35 Stwardnienie rozsiane (BNO, pnia mdzgu, rdzenia kregowego, rozsiane, uogdlnione)
G36 Inne rozsiane procesy demielinizacyjne o ostrym przebiegu
G37 Inne choroby demielinizacyjne osrodkowego uktadu nerwowego
BNO blizej nieokreslone.

Wg zaktualizowanej klasyfikacji ICD-11 stwardnienie rozsiane jest opatrzone kodem 8A40 (/CD-11 2019).

Stwardnienie rozsiane charakteryzuje sie dwoma klinicznymi manifestacjami: rzutami choroby i poste-
pujacy niepetnosprawnoscig. Na podstawie konstelacji powyzszych dwdch cech wyrdznia sie podsta-

wowe postaci MS (Rzepinski 2019):

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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e postaé rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego (RRMS, z ang. Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis) — cechuje sie miejscowym zapaleniem w poczatkowej fazie choroby, po ktérej docho-
dzi do progresji neurodegeneracyjnej;

e postaé wtdrnie postepujaca stwardnienia rozsianego (SPMS, z ang. Secondary Progressive Mul-
tiple Sclerosis) — wywodzi sie z RRMS, narastanie niepetnosprawnosci w tej postaci doprowadza
do niecatkowitej rekonwalescencji pomiedzy rzutami, co daje poczatek postaci SPMS;

e postad pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego (PPMS, z ang. Primary Progressive Mul-

tiple Sclerosis) — neurodegeneracja jest obserwowana od samego poczgtku choroby.

W tabeli ponizej podsumowano informacje dotyczace gtéwnych postaci MS.

Tabela 2. Charakterystyka gtéwnych postaci stwardnienia rozsianego (Lublin 1996, Lublin 2014, Trem-
lett 2008, Scalfari 2014).

Postac Charakterystyka

= 85% pacjentow z MS

Rzutowo-remisyjna (RRMS) = rzuty choroby w ciggu dni/miesiecy

= zazwyczaj zwigzane z okresami czesciowej/catkowitej poprawy sprawnosci pomiedzy rzu-
tami

= wiekszos$¢ pacjentdw z poczgtkowym RRMS przechodzi w ciggu 10-25 lat w SPMS

. = nieodwracalna progresja niesprawnosci, niezaleznie od rzutéw chorob
Wtornie (SPMS) progres) P y

= odsetek naktadajgcych sie rzutéw ostatecznie maleje. Skracajg sie okresy stabilnosci i p/a-

teau w progresji choroby
Postepujaca
= 10-15% pacjentéw z MS

= > 1 rok potwierdzonej progresji choroby z okazjonalnymi fazami plateau i okresowymi po-

Pierwotnie (PPMS) ;
prawami

= nieodwracalna progresja niesprawnosci, niezalezna od rzutéw choroby

Poszczegdlne postaci stwardnienia rozsianego ocenia sie rowniez pod wzgledem aktywnosci i progresji

choroby. Aktywnos¢ choroby jest okreslana za pomocg rzutdw klinicznych lub zmian w MRI. Postac ak-

tywng MS definiuje sie jako wystepowanie rzutdw choroby, ostrych lub podostrych epizodéw charakte-
ryzujacych sie pojawieniem sie nowych (lub pogorszeniem wystepujgcych wczesniej) zaburzen neurolo-
gicznych z okresami poprawy pomiedzy epizodami. Obecnosci rzutu nie moze towarzyszy¢ gorgczka ani
infekcja. W przypadku postepujacej postaci stwardnienia rozsianego wskaznikiem aktywnej choroby jest
pojawienie sie nowych lub znaczne powiekszenie istniejgcych zmian obserwowanych w badaniu rezo-
nansu magnetycznego. Niespetnienie powyzszych warunkéw swiadczy o wystepowaniu postaci nieak-
tywnej (Lublin 2014). Progresja choroby jest parametrem niepetnosprawnosci niezaleznym od rzutéow

choroby (Olek 2019).

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Rzutem choroby nazywa sie wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce > 24 h
i powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego o > 1 pkt w skali EDSS. Konieczne jest wykluczenie

wspotwystepujgcej gorgczki czy infekcji (Cztonkowska 2019, PTN 2016).

Przedmiotem niniejszego dokumentu jest wtérnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego (SPMS).

2.2  Etiologia i patofizjologia

Etiologia schorzenia nie jest do konca wyjasniona. Wydaje sie, ze podtoze choroby stanowi proces za-
palny i destrukcja wtdkien nerwowych. Wraz z czasem trwania choroby zdolno$é do naprawy uszkodzen
mieliny zostaje utracona, doprowadzajgc do ekspozycji aksonu i podatnosci na uszkodzenia. Obrazenia
aksondéw uniemozliwiajg prawidtowe przekaznictwo nerwowe do otaczajgcych neurondw. Komaorki ner-
wowe, dzieki swojej neuroplastycznosci, sg zdolne poniekad przywrdcié prawidtowe funkcjonowanie
neuronodw, jednak wraz z czasem trwania schorzenia dochodzi do postepujgcej i trwatej utraty funkc;ji

i pogtebienia objawdéw MS (MSTrust 2018a).

W przypadku postaci RRMS gtéwnym procesem odpowiadajgcym za rozwdj choroby jest aktywna de-
mielinizacja zwigzana z mechanizmem zapalnym oraz uszkodzeniem bariery krew-mdzg. W fazie poste-
pujgcej stwardnienia rozsianego obserwuje sie przede wszystkim neurodegeneracje na podtozu tagod-

nego do umiarkowanego procesu zapalnego (Shirani 2016).

Pomimo tego, ze przyczyna stwardnienia rozsianego nie jest do konca poznana, uwaza sie, ze choroba
jest wieloczynnikowa, a jej ostateczny rozwdj jest sprowokowany interakcjg miedzy czynnikami gene-
tycznymi oraz srodowiskowymi (Miller 2004, Goodin 2014). W tabeli ponizej podsumowano informacje

dotyczgce czynnikdw ryzyka choroby.

Tabela 3. Czynniki ryzyka rozwoju stwardnienia rozsianego.
Czynnik Opis
Genetyczne Wieksza zapadalno$é na MS wsrdd krewnych. Zwiekszone ryzyko wystgpienia choroby u bliznigt (Miller 2004)

Najwyzsze ryzyko zaobserwowano wsrdd osdb rasy biatej, a najnizsze wsrdd Indian Amerykariskich, Azjatéw,

asd Laporiczykdw, Eskimosdw oraz ludnosci rasy czarnej (Kozubski 2004)

Ptec Wieksza predyspozycja wystapienia u kobiet (Humariska 2013)

Zwiekszone ryzyko wystgpienia choroby w zwigzku z infekcjg, paleniem tytoniu oraz poziomem witaminy D3

srodowiskowe = 1in 2014, Ascherio 2016)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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2.3 Rozpoznanie

W diagnostyce stwardnienia rozsianego szczegdlng role petni badanie rezonansu magnetycznego. Me-
toda ta charakteryzuje sie duzg czutoscig, a przy jej uzyciu mozliwe jest uwidocznienie ognisk w mézgo-
wiu u okoto 95% chorych na MS. Zmiany demielinizacyjne widoczne sg najlepiej w sekwencji T2 i PD jako
zwiekszenie intensywnosci sygnatu. Zmiany typowe dla stwardnienia rozsianego mogg by¢ obecne
w potkulach moézgu, mdzdzku i pniu mdézgu, a takze ciele modzelowatym i rdzeniu kregowym (Bartosik-
Psujek 2012). W ramach diagnostyki stwardnienia rozsianego przeprowadza sie takze badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego oraz badanie potencjatow wywotanych (Macdonell 2011). Badanie ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego (CSF, z ang. Cerebrospinal Fluid) polega na badaniu ogdlnym oraz oznaczeniu ste-
zenia immunoglobulin G (IgG) i aloumin w celu okreslenia indeksu 1gG (w MS zwykle > 0,7). Ponadto,
nalezy wykazac obecnos¢ lub brak prazkéw oligoklonalnej IgG. W zakresie diagnostyki stwardnienia roz-
sianego oznaczamy rowniez poziom IgG i obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych w surowicy krwi zylnej.
Wykazanie obecnosci prgzkéw w CSF z rownoczesnym brakiem we krwi zylnej wskazuje na specyficzng
dla uktadu nerwowego reakcje immunologiczng, ktéra jest typowa dla stwardnienia rozsianego (ale nie

patognomoniczna) (Bartosik-Psujek 2012).

Rozpoznanie stwardnienia rozsianego ustala sie na podstawie zaktualizowanych kryteriow McDonalda

(2017 r.), ktére zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 4. Kryteria McDonalda (2017) rozpoznania stwardnienia rozsianego (Thompson 2018).
Objawy kliniczne Dodatkowe warunki, ktére musza by¢ spetnione, aby ustali¢ rozpoznanie MS

= > 2 rzuty

= > 2 ogniska potwierdzone obiektywnie w ba- Nie s3 wymagane”
daniu neurologicznym

= > 2 rzuty

= 1 ognisko potwierdzone obiektywnie w ba- Nie sg wymagane”
daniu neurologicznym*

=> 2 rzuty I . . .
Rozsianie lokalizacyjne manifestowane przez dodatkowy rzut choroby wska-

* 1 ognisko potwierdzone obiektywnie w ba- zuje na rézne lokalizacje zajecia w OUN lub przez zmiany w MRI

daniu neurologicznym

=1 rzut Rozsianie czasowe manifestowane przez dodatkowy rzut choroby lub w MRI
= > 2 ognisk potwierdzonych obiektywnie w lub nieprawidtowosci w postaci specyficznych prazkéw oligoklonalnych w
badaniu neurologicznym PMR

Rozsianie lokalizacyjne manifestowane przez dodatkowy rzut choroby wska-
zuje na rézne lokalizacje zajecia OUN lub przez MRI oraz
rozsianie w czasie manifestowane dodatkowym rzutem choroby lub w MRI lub
nieprawidtowosci w postaci specyficznych prazkéw oligoklonalnych w PMR

=1 rzut

= 1 ognisko potwierdzone obiektywnie w ba-
daniu neurologicznym

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Powyzsze kryteria opisujg rozsianie w przestrzeni (DIS, z ang. Dissemination in Space), ale tez odnosza
sie do rozsiania w czasie (DIT, z ang. Dissemination in Time). Kryterium dla wieloogniskowosci stanowi
wykazanie w badaniu rezonansu magnetycznego obecnosci przynajmniej jednej zmiany demielinizacyj-
nej w sekwencji T2 w co najmniej dwéch z czterech lokalizacji typowych dla MS (podkorowo, okotoko-

morowo, podnamiotowo i w rdzeniu kregowym) (Thompson 2018).
Kryteria wielooczasowosci MS oparte sg przede wszystkim na obrazowaniu w MRI (Thompson 2018):

e jednoczesne pojawienie sie zmian wzmacniajgcych sie po podaniu kontrastu gadolinowego
i niewykazujacych takiego wzmocnienia, lub
e nowazmiana hiperintensywna w sekwencji T2 lub wzmacniana po kontrascie gadolinowym uwi-

doczniona w kontrolnym MRI w pordwnaniu z wyjSciowym badaniem (Thompson 2018).

Nie istnieje jeden test umozliwiajgcy rozpoznanie wtdrnie postepujgcej postaci choroby (MSTrust
2018a). Diagnoza SPMS jest zazwyczaj stawiana retrospektywnie na podstawie stopniowego pogarsza-
nia sie stanu sprawnosci chorego, po poczatkowo wystepujacej rzutowo-remisyjnej postaci choroby.
Przejscie postaci RRMS we wtdrnie postepujacg cechuje sie nieodwracalng progresjg niesprawnosci,
niezalezng od rzutdw choroby, jednak pacjenci z tg postacig wcigz czesto doswiadczajg nawracajgcych

rzutow (Lorscheider 2016).

Postawienie diagnozy wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego stanowi wyzwanie dla le-
karzy klinicystow, dlatego ze przebieg MS jest zmienny, a nasilenie objawdw moze fluktuowac z dnia na
dzien, co nie zawsze $wiadczy o progresji, zwtaszcza w przypadku sytuacji szczegdlnych np. w goragczce
i zakazeniach, ktore mogg pogorszy¢ objawy MS, niekoniecznie $wiadczac o pogorszeniu MS (MSTrust

2018a).

W 1996 roku komitet US National Multiple Sclerosis Society Advisory Committee on Clinical Trials in Mul-
tiple Sclerosis opracowat konsensus dotyczacy terminologii definiujgcych postaci stwardnienia rozsia-
nego, w ktérym wyrdzniono kryteria postaci rzutowo-remisyjnej, pierwotnie postepujgcej, wtornie po-
stepujace, rzutowo-postepujgcej oraz postepujgco-rzutowej. W tabeli ponizej podsumowano ustalenia

ekspertéw (Lublin 1996).
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Tabela 5. Postaci MS wg kryteriow Lublin 1996 (Lublin 1996).
Postaé MS Szczegobtowe kryteria

Wyraznie zdefiniowane rzuty choroby z catkowitym wyleczeniem lub resztkowymi de-
Rzutowo-remisyjna postaé stwardnie- ficytami, okresy pomiedzy rzutami cechujg sie brakiem postepu choroby.
nia rozsianego (RRMS, z ang. Relap- W postaci RRMS wystepuja epizody ostrego pogorszenia funkcji neurologicznych z na-
sing-Remitting Multiple Sclerosis)  stepujacym wyzdrowieniem w réznym stopniu oraz stabilnym przebiegiem pomiedzy
kolejnymi rzutami.

Pierwotnie postepujaca postac Posta¢ cechujaca sie progresjg choroby od momentu rozpoznania schorzenia z okre-
stwardnienia rozsianego (PPMS, zang. sowymi fazami plateau oraz epizodami niewielkiej poprawy, ale bez wyraznych rzu-
Primary Progressive Multiple Sclerosis) tow choroby.

Witérnie postepujaca postaé stward-
nienia rozsianego (SPMS, z ang. Secon-
dary Progressive Multiple Sclerosis)

Poczatkowo przebieg jak w postaci rzutowo-remisyjnej, a nastepnie progresja choroby
z lub bez okresowych rzutéw choroby, niewielkich remisji lub faz plateau.

Rzutowo-postepujaca postaé stward-
nienia rozsianego (RPMS, z ang. Relap-
sing-Progressive Multiple Sclerosis)

Postac cechujaca sie wystepowaniem kombinacji rzutéw i progresji choroby. Brak kon-
sensusu w zakresie jednoznacznej definicji postaci RPMS.

Postepujaco-rzutowa postac stward-  Choroba postepujaca od momentu rozpoznania z wyraznymi, ostrymi rzutami cho-
nienia rozsianego (PRMS, z ang. Pro-  roby, z lub bez catkowitego wyleczenia. Okresy pomiedzy kolejnymi rzutami cechujg
gressive-Relapsing Multiple Sclerosis) sie postepujacy progresjg choroby.

Powyzsze kryteria znalazty zastosowanie w praktyce oraz wiekszosci badan klinicznych. Wraz z czasem
odnotowano, ze okreslone warunki oparte sg na subiektywnych opiniach ekspertéw, pozbawione obiek-
tywnej oceny biologicznej. Zasugerowano, ze w kryteriach rozpoznania poszczegdlnych postaci MS przy-
datne mogg okazac sie wyniki obrazowania MRl oraz innych badan biologicznych i markerdw surogato-
wych $wiadczgcych o przebiegu choroby. W 2014 roku opublikowano dokument stanowigcy aktualizacje
definicji postaci MS z 1996 r. uwzgledniajgce wptyw nowych doniesien i postepu w kontekscie stward-
nienia rozsianego. Celem niniejszego dokumentu byta modyfikacja terminologii fenotypéw MS uwzgled-
niajgca opis kliniczny choroby, wyniki badar MRI oraz inne techniki obrazowe, analizy biomarkeréw oraz

préb neurofizjologicznych (Lublin 2014).

Postaci MS wyrdzniane w zaktualizowanych kryteriach Lublin 2014 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Postaci MS wyrdzniane w zaktualizowanych kryteriach Lublin 2014 (Lublin 2014).
Posta¢ MS Kryteria

Zespét klinicznie odosobniony (CIS, Pierwsza kliniczna manifestacja choroby prezentujgca demielinizacje zapalng wska-
z ang. Clinically Isolated Syndrome) zujaca na rozpoznanie MS, ale musi jeszcze spetnié kryteria rozsiania w czasie (DIT)

Witdrnie postepujaca postac stwardnie-
nia rozsianego (SPMS, z ang. Secondary
Progressive Multiple Sclerosis)

Poczatkowo rzutowy przebieg choroby, a nastepnie postepujace pogorszenie spraw-
nosci z lub bez ostrych rzutéw choroby.

Pierwotnie postepujaca postac stward-
nienia rozsianego (PPMS, z ang. Primary
Progressive Multiple Sclerosis)

Postac cechujaca sie postepujaca niepetnosprawnoscia, bez poprzedzajacych rzu-
tow choroby

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Posta¢ MS Kryteria

Rzutowo-remisyjna postaé stwardnienia
rozsianego (RRMS, z ang. Relapsing-Re-
mitting Multiple Sclerosis)

Postac cechujgca sie wystepowaniem rzutdw i remisji choroby oraz stabilnego stanu
neurologicznego w okresie remisji

DIT rozsianie w czasie (z ang. Dissemination in Time).

W opracowaniu podkreslono, ze nie istniejg jednoznaczne kryteria kliniczne, radiologiczne, immunolo-
giczne czy patologiczne umozliwiajgce rozpoznanie momentu przejscia postaci RRMS w SPMS. Prze-

miana ma zazwyczaj charakter stopniowy (Lublin 2014).

Zaktualizowane kryteria Lublin 2014 uwzgledniajg gtéwny podziat postaci MS na rzutowe i postepujgce.
Ponadto, zwraca sie uwage na aktywnos$¢ choroby i progresje niepetnosprawnosci, ktore korelujg z pro-
cesem zapalnym i neurodegeneracyjnym, wptywajgc na rokowanie i decyzje terapeutyczne. Eksperci
definiujg aktywno$¢ choroby za pomocg klinicznych rzutéw choroby i/lub zmian w obrazowaniu MRI
(zmiany wzmacniajgce po gadolinie lub nowe lub powiekszajgce sie zmiany T2-zalezne). Ocena progres;ji
niepetnosprawnosci, niezaleznie od rzutéw choroby, powinna by¢ wykonywana raz w roku. W tym celu
sugeruje sie uzycie skali EDSS ocenianej co 3 lub 6 miesiecy (Lublin 2014). W tabeli ponizej podsumo-

wano definicje poszczegdlnych termindw uzywanych do opisu fenotypow stwardnienia rozsianego.

Tabela 7. Definicje poszczegdlnych termindw uzywane do opisu fenotypdw MS (Lublin 2014).
Terminologia Kliniczne Radiologiczne

Rzuty choroby, ostre lub podostre epizody
nowych lub narastajgce istniejgce dysfunk-
Aktywnos$¢ choroby cje neurologiczne z nastepujgcym catkowi- i/lub
tym lub czesciowym wyzdrowieniem przy
braku towarzyszacej infekcji lub goraczki

Wystepowanie T1-hipertensyjnych zmian
wzmacniajacych po kontrascie lub no-
wych lub jednoznacznie powiekszajacych
sie zmian T2-hipertensyjnych

Zmiany niewystandaryzowane i nieuzy-
teczne do celdw okreslenia fenotypdw
MS. Mozliwe do rozwazenia: wzrost
liczby i objetosci zmian T1-hipotensyj-
nych, utrata objetosci mdzgu i zmiany w
obrazowaniu tensora dyfuzji

Stale wzrastajgca neurologiczna dysfunk-
cja/niesprawno$¢ obiektywnie udokumen-
Progresja choroby towana bez jednoznacznego wyzdrowie-
nia (dopuszcza sie pojawienie fluktuacjii
faz stabilnosci choroby)

Udokumentowany wzrost dysfunkcji/nie-
Pogorszenie choroby* petnosprawnosci neurologicznej jako efekt -

rzutu choroby lub progresji

Pogorszenie dysfunkcji neurologicznej po-
twierdzone w okreslonym przedziale cza- -
sowym (3, 6 lub 12 miesiecy)

Utrwalona progresja lub pogor-
szenie niepetnosprawnosci?

z ang. worsening disease;
A zang. confirmed progression or worsening.

W tabeli ponizej podsumowano kryteria Lublin 2014 z uwzglednieniem oceny aktywnosci choroby i pro-

gresji niepetnosprawnosci.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 8. Podsumowanie kryteriéw Lublin 2014 z uwzglednieniem oceny aktywnosci choroby i progre-
sji niepetnosprawnosci (Lublin 2014).

Postaé MS Fenotyp
nieaktywna
CIs
aktywna
Rzutowe
nieaktywna
RRMS
aktywna
PPMS
postepujgca progresja niepetnosprawnosci Aktywna z progresja
od momentu rozpoznania choroby Aktywna bez progresji
Postepujace
SPMS Nieaktywna z progresja
postepujaca progresja niepetnosprawnosci Nieaktywna bez progresji (choroba stabilna)

po poczatkowym rzutowym przebiegu

Pomimo oczekiwan, w aktualnie obowigzujgcych kryteriach Lublin 2014 nie uwzgledniono markerow
biologicznych (z krwi lub ptynu mdzgowo-rdzeniowego), ktére wiarygodnie umozliwiatyby rozréznienie
pomiedzy poszczegdlnymi podtypami MS (Lublin 2014). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wraz z udo-
skonaleniem technik obrazowania niektére z ocenianych w MRI parametréw mogg utatwi¢ przewidywa-
nie progresji choroby i konwersji postaci rzutowo-remisyjnej we wtornie postepujgcg. Wsrdd markerdéw
MRI Swiadczgcych o rozwoju SPMS wyrdznia sie objetos¢ zanikowg zmiany (z ang. atrophied lesion vo-
lume). Przydatnos¢ tego pomiaru jest zwigzana z jego silniejszg korelacjg z niesprawnoscig kliniczng niz
obecnos¢ nowych lub powiekszajgcych sie zmian w mdzgu oraz zanik moézgu. Wedtug doniesien nauko-
wych ocena tego pomiaru moze stanowic¢ wczesny czynnik predykcyjny progresji niesprawnosci w ciggu
10 lat. Wérdd innych parametréw, ktére potencjalnie mogg wskazywac na konwersje do wtdrnie poste-
pujacej postaci stwardnienia rozsianego autorzy najnowszych badan zwracajg uwage na ocene wolno
rozszerzajacych sie zmian (SELs, z ang. slowly expanding lesions) w MRI, ktérych obecnos¢ moze $wiad-
czy¢ o powolnej destrukcji tkanki wynikajgcej z przewlektego zapalenia. Podobnie, stwierdzenie wzmoc-
nienia kontrastu przez opony moézgowo-rdzeniowe oraz zmian w rdzeniu kregowym moze nasungc po-

dejrzenie SPMS (Tavazzi 2020).

W przypadku podejrzenia MS w diagnostyce rdznicowej nalezy uwzglednié:

e zakazenia: bakteryjne (kita, borelioza), wirusowe (HIV, HTLV I i 1)
e choroby naczyn mézgowych: udar mézgu, uktadowe zapalenie naczyn, malformacje naczy-
niowe, zespot CADASIL, choroby mitochondrialne, choroba Fabry’ego, migrena

e niedokrwienne uszkodzenie nerwu wzrokowego

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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e ostre rozsiane zapalenie mdzgu i rdzenia kregowego

e zmiany zwyrodnieniowe kregéw szyjnych lub zwezenie kanatu kregowego
e nowotwory

e sarkoidoza

e leukodystrofie genetyczne

e zmiany istoty biatej zwigzane z wiekiem

e niedobdr witaminy Bi, (Cztonkowska 2019).

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg MS jest zréznicowany i trudny do przewidzenia. U % chorych schorzenie postepuje stosunkowo
tagodnie jednak szczegdtowy przebieg choroby i rokowanie w znacznej mierze zalezg od postaci choroby

(Cztonkowska 2019).

Wtdrnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego cechuje sie rzadkim lub catkowitym brakiem wy-
stepowania rzutéw choroby z postepujgcym uposledzeniem sprawnosci (Kappos 2018). Przebieg SPMS
rozpoczyna sie od rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego z nastepujgcym stopniowym po-
gorszeniem sprawnosci chorego z lub bez wspdtwystepujgcych okresowo rzutéw choroby. W przebiegu
SPMS obserwuje sie réwniez niewielkie remisje objawow oraz fazy stabilne (plateau). W zaleznosci od
Zrédta uwaza sie, ze po okoto 10-20 latach RRMS okoto 50-75% pacjentdw ostatecznie rozwinie postac
wtornie postepujacag. Nie wyrdzniono jednak jednego specyficznego zdarzenia, ktére Swiadczytoby
o przejsciu RRMS w SPMS, a rozpoznanie postaci wtdrnie postepujacej jest zazwyczaj stawiane retro-
spektywnie po stwierdzeniu narastajgcej niepetnosprawnosci niezaleznie od rzutéw choroby (Olek 2019,

DGN 2014, NICE 2014, Kappos 2018, Sand 2014).

Stwardnienie rozsiane cechuje sie duzg zmiennoscig przebiegu, dlatego szczegdtowe okreslenie roko-
wania jest niezwykle trudne. Najlepsze rokowanie stwierdza sie u chorych, u ktérych poczatkowe objawy
byty przemijajgce i mato nasilone, a do wystgpienia nastepnych objawéw uptyneto duzo czasu. Rokowa-

nie niepomyslne charakteryzuje postaci pierwotnie i wtérnie postepujgce (Czfonkowska 2019).

Wsrod czynnikdw ryzyka odpowiedzialnych za niepomysine rokowanie wyrdznia sie ponadto: pte¢ me-
ska, zachorowanie po 40 rz, wystgpienie najpierw objawdw ruchowych, przewlekle postepujgca postac

choroby, duza czesto$¢ rzutdéw w ciggu pierwszych dwdch lat choroby (Cztonkowska 2019).

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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AESTIMO

Obraz kliniczny

Stwardnienie rozsiane (MS, z ang. multiple sclerosis) (ICD-10 G 35) jest przewlektg, demielinizacyjna cho-

robg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o nieznanej etiologii. Pierwsze objawy MS pojawiajg sie

zazwyczaj u mtodych chorych, a szczyt zachorowania przypada na okres 20-40 lat (Cztonkowska 2019).

Najczestszymi objawami poczgtkowymi sg:

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

e zaburzenia réwnowagii chodu (18%);

e utrata wzroku w jednym oku (17%);

e podwdjne widzenie (13%);

e postepujgce ostabienie (10%);

e ostre zapalenie rdzenia kregowego (6%);

e objaw Lhermitte’a (3%);

e zaburzenia czucia w obrebie twarzy (3%);

e dolegliwosci bélowe o roznym umiejscowieniu (2%) (Cztonkowska 2019).

W tabeli ponizej przedstawiono objawy kliniczne, ktdre mogg sie pojawic¢ u chorego ze stwardnieniem

rozsianym.

Tabela 9. Objawy stwardnienia rozsianego (Czfonkowska 2019).

Objaw

Zaburzenia
widzenia

Objawy
piramidowe

Mayzent® (siponimod)

Opis

Dotyczg okoto 60% chorych na MS, a u 30% pojawiajg sie na poczatku choroby. Przyczyng zaburzen wzroku
s3:

e ostre pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego — objawem dominujgcym jest jednostronny ubytek w cen-
tralnej czesci pola widzenia, zaburzenie percepcji koloréw, bdl gatki ocznej i okolicy nadoczodotowej po tej
samej stronie, nasilajacy sie przy odwodzeniu. Dolegliwosci utrzymuja sie od kilku godzin do kilku dni, a cza-
sem tygodni. Standardowo dolegliwosci ustepujg w ciggu 2-3 miesiecy, ale odnotowano przypadki utrzymy-
wania sie objawdw do roku czasu. Uszkodzenie wzroku jest odwracalne i rzadko doprowadza do catkowitej
Slepoty. Przy braku poprawy widzenia po 2 tygodniach nalezy pogtebic diagnostyke réznicowa

e zaburzenia czynno$ci miesni okoruchowych w odpowiedzi na niedowtad, wyjgtkowo porazenia. Objawem
dominujacym jest zez i podwdjne widzenie

Najczesciej pojawiajace sie objawy uszkodzenia drog piramidowych w przebiegu stwardnienia rozsianego do-
tycza koriczyn dolnych (spastyczny niedowtad poprzeczny) i powodujg sztywnosc i bél, wyrdznia sie:

¢ niedowtad koriczyn (90%)

e wzmozone napiecie miesni typu spastycznego (50%)

e wygdrowane odruchy $ciegniste (90%)

* objawy patologiczne — np. dodatni objaw Babiriskiego

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Objaw Opis

¢ zaburzenia chodu ze wzgledu na ataksje konczyn dolnych i tutowia (50 — 80%)
Objawy e drzenie gtowy i dyzartria (50%)
mozdzkowe e nieuktadowe bdle glowy
* oczoplas

Zaburzenia czucia dotyczg 90% chorych, a u 30% pojawiaja sie jako pierwsze objawy MS, wyrdznia sie:
Zaburzenia e parestezje;

czucia * objaw Lhermitte’a — uczucie przechodzenia pradu wzdtuz kregostupa przy pochyleniu gtowy do klatki pier-
siowej, ktore jest zwigzane z demielinizacjg w czesci szyjnej rdzenia kregowego

Czesto pojawiajgcy sie objaw zwigzany z zaburzeniami przewodzenia w drogach czuciowych, spastycznoscig
BéI miesni lub wtérnymi uszkodzeniami narzadu ruchu. Moze wystgpi¢ réwniez neuralgia nerwu tréjdzielnego
(jako pierwszy objaw dotyczy okoto 3% chorych) i nietypowy bdl twarzy

Zaburzenia Objawy wigzg sie ze znacznym pogorszeniem zdolnosci zapamietywania, skupienia uwagi i spowolnienia ope-
czynnosci  racji myslowych (50%). Chorzy skarza sie na zaburzenia jezykowe i wzrokowo-przestrzenne. Otepienie uposle-
poznawczych dzajace funkcjonowanie pojawia sie rzadko

Odnotowano przypadki nieadekwatnego do sytuacji zachowania (np. $miech lub ptacz) u 10% pacjentdw.
Moga wystepowac epizody duzej depresji (50%) lub obnizenia nastroju (u wiekszosci chorych) w przebiegu
choroby

Zaburzenia
psychiczne

Wystepuje u wiekszosci chorych we wszystkich fazach choroby. Moze by¢ réwniez pierwszym objawem. Zwy-
Zmeczenie kle pojawia sie w godzinach popotudniowych, szczegdlnie po duzym wysitku fizycznym lub wysokiej tempera-
turze otoczenia

* zaburzenia oddawania moczu (80%) — wynikajgce z nieprawidtowego funkcjonowania pecherza moczowego
w zwigzku z nadmiernym lub niedostatecznym dziataniem miesnia wypieracza, zwieracza wewnetrznego lub
Zaburzenia zewnetrznego. Chorzy skarzg sie na trudnosci z zapoczatkowaniem mikcji pomimo uczucia petnosci pecherza
oddawania moczowego lub catkowitym oprdznieniem pecherza, co doprowadza do zalegania moczu w drogach moczo-
moczu i stolca Wych. Czesto pojawia sie nietrzymanie i nadmierne parcie na mocz. W pdézniejszym okresie choroby dochodzi
do dyssynergii (skurcz zwieracza w trakcie skurczu wypieracza);

e zaburzenia oddawania stolca — zaparcia (70%), nietrzymanie stolca (rzadko)

Zaburzenia
czynnosci
seksualnych

Pojawiajg sie u 50% kobiet i 75% mezczyzn. Najczesciej wynikajg z patologicznego zmeczenia, zaburzen czu-
cia, obnizenia libido, zaburzen wzwodu, spastycznosci miesni, suchosci bton sluzowych i zaburzen nastroju

Wtdérnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego cechuje sie poczgtkowym wystepowaniem postaci
rzutowo-remisyjnej, po ktérej u okoto 50-75% po 10-20 latach rozwija sie posta¢ SPMS. Typowym dla
SPMS obrazem jest postepujgca progresja niepetnosprawnosci z lub bez réwnoczesnego wystepowania
rzutow choroby. Stan sprawnosci chorego mierzy sie za pomocg skali EDSS (Kurtzke), ktora w szczegé-
towy sposdb zostata przedstawiona w rozdziale 9.1.1. Wéréd pacjentéw z SPMS stwierdza sie postepu-
jaca niepetnosprawnosé prowadzacg do uposledzenia ruchomosci, wymagajgcej wsparcia drugiej osoby
lub laskg inwalidzkg, ostatecznie doprowadzajgc do catkowitego braku mozliwosci samodzielnego poru-

szania sie (Kappos 2018, Kurtzke 1983).

W ocenie wtdrnie postepujgcej postaci MS okresla sie progresje i aktywnosé choroby zdefiniowane jako

rzuty lub nowe, powiekszajgce sie lub wzmacniajgcych po kontrascie zmiany w MRI. W przebiegu SPMS

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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mogg wystepowac okresowe rzuty choroby, jednak nie sg one czesto spotykane. W badaniu EXPAND
u okoto 2/3 chorych z SPMS obserwowano epizody rzutu choroby w ciggu 2 lat. Ponadto, jedynie u okoto
20% pacjentow na poczatku badania stwierdzano aktywne, zapalne zmiany miejscowe w MRI (Kappos
2018). W przypadku postepujacej postaci stwardnienia rozsianego wskaznikiem aktywnej choroby naj-
czesciej jest pojawienie sie nowych lub znaczne powiekszenie istniejgcych zmian obserwowanych w ba-

daniu rezonansu magnetycznego (Lublin 2014).

2.6 Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn, a rozpoznanie z reguty stawiane jest w mfo-
dym wieku (20-40 lat) (Czfonkowska 2019). Rozpowszechnienie na MS na Swiecie jest nieregularne i uza-
leznione od szerokosci geograficznej. Znaczny odsetek pacjentéw z rozpoznaniem rzutowo-remisyjne;j
postaci choroby docelowo rozwinie posta¢ wtdrnie postepujgca. Dane epidemiologiczne dotyczace
SPMS moga roznic sie w zaleznosci od zrodta i regionu ze wzgledu na brak specyficznych kryteriow MS,

ktore umozliwityby w klarowny sposdb zréznicowane postaci RRMS, SPMS oraz PPMS.
Epidemiologia MS na $wiecie

Szacuje sie, ze okoto 2,5 min oséb na swiecie, w tym 600 tysiecy w Europie choruje na stwardnienie
rozsiane (MS Trust 2018, Kingwell 2013). Czestsze zachorowania obserwuje sie w regionach o klimacie
chtodnym i umiarkowanym; do krajéw o wysokim wskazniku chorobowosci zalicza sie m.in. Wegry (176
na 100 000), Niemcy (149 na 100 000), Stany Zjednoczone (135 na 100 000), Kanade (132,5 na 100 000),
Czechy (130 na 100 000) i Norwegie (125 na 100 000). W Afryce i Azji wystepowanie choroby jest bardzo

rzadkie, a najnizsze wskazniki chorobowosci (1,4 na 100 000) odnotowano w Japonii (Guzik 2015).

W momencie rozpoznania choroby, okoto 85% chorych ma postawiong diagnoze rzutowo-remisyjnej
postaci choroby (RRMS), ktdra u okoto 50-75% pacjentéw przechodzi w forme wtdrnie postepujacg
(SMPS) po ok. 10-20 latach (Giampaolo 2013, Shirani 2016, DGN 2014, NICE 2014).

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce chorobowosci wtérnie postepujgcej postaci stwardnie-

nia rozsianego (SPMS) na Swiecie.

Tabela 10. Chorobowos¢ SPMS na $Swiecie (Khurana 2018).
Kraj Chorobowos$¢

Wielka Brytania 57,8:100 000 (40,9-74,6:100 000)

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Kraj Chorobowos¢
USA 37,1:100 000 (27,0-45,0:100 000)
Niemcy 33,3:100 000 (13,1-50,6:100 000)
Wtochy 26,2:100 000 (19,4-33,0:100 000)

Francja 25,5:100 000
Hiszpania 10,9:100 000 (2,8-16,7:100 000)

Najwyzszy wspotczynnik chorobowosci na SPMS odnotowano w Wielkie Brytanii (57,8 na 100 000). Naj-
nizsze rozpowszechnienie postaci wtérnie postepujacej zaobserwowano z kolei w Hiszpanii (10,9 na

100 000; Khurana 2018).

Posta¢ wtdrnie postepujgca stwardnienia rozsianego moze wystepowac z naktadajgcymi sie rzutami
choroby lub bez obecnosci rzutow. Wedtug doniesien literaturowych odsetek pacjentow z SPMS, u kto-
rych wystepujg rzuty choroby waha sie od okoto 40 do ponad 50% (Confavreux 2006, Khil 2009). Z kolei,
w gtdwnym badaniu RCT oceniajgcym skutecznos¢ siponimodu w leczeniu SPMS odsetek pacjentéow za-
kwalifikowanych do badania, u ktérych rozpoznano aktywna klinicznie lub radiologicznie posta¢ SPMS,
definiowang jako obecnos¢ rzutdw choroby w ciggu 2 lat poprzedzajgcym badanie, lub wyjsciowa obec-

nos$¢ > 1 zmiany w obrazie T1 Gd+, wynidst 47% (Mayzent EPAR 2020).
Epidemiologia MS w Polsce

Od 2012 roku rozpoczeto w Polsce systematyczng rejestracje pacjentow z rozpoznaniem stwardnienia
rozsianego w celu stworzenia bazy danych umozliwiajgcej monitorowanie przebiegu choroby u polskich
pacjentéw. Powstaty Rejestr Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym (RejSM) obejmowat poczgtkowo wy-
tacznie chorych z wojewddztwa Swietokrzyskiego, a w 2013 roku zostat przeksztatcony w rejestr o za-
siegu ogdlnopolskim (Brola 2015). Na podstawie najbardziej aktualnych (lata 2013-2015) danych doty-
czacych rozpowszechnienia stwardnienia rozsianego mozna szacowac, ze wskaznik chorobowosci na MS
w Polsce wynosi od okoto 110 na 100 000 (Kapica-Topczewska 2018) do ok. 120 na 100 000 (Brola 2017),
co odpowiada chorobowosci na poziomie ok. 43-45 tys. chorych w skali kraju (Brola 2019). Oszacowania
te sg wysoce zgodne z danymi Departamentu Gospodarki Lekami Narodowego Funduszu Zdrowia (DGL
NFZ), wg ktérych liczba pacjentéw w wieku > 18 lat w systemie NFZ, u ktérych postawiono rozpoznanie
wg ICD — 10: G35 "Stwardnienie rozsiane" (sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne), wynosi ok. 43-45

tys. 0sob (AOTMIT 114/2017, AOTMIT 121/2018).

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



-
7
-
X
(o)

Starsze badania epidemiologiczne przeprowadzane w Polsce przed utworzeniem Rejestru wskazywaty
na nizszg chorobowos¢, w zakresie 37-91 na 100 tys. (Potemkowski 2009). Badanie te miaty jednak
gtéwnie zasieg lokalny i w wiekszosci pochodzity z okresu, gdy rozpoznanie MS ustalane byto bez wyko-

nania rezonansu magnetycznego, a diagnoza opierata sie jedynie na obrazie klinicznym (Brola 2015).

Zgodnie z danymi z rejestru RejSM, sredni wskaZznik zapadalnosci na MS w latach 2010-2015 wynosit 4,5
na 100 000, w tym 6,2 na 100 000 w ostatnim roku (Brola 2017). Na tej podstawie mozna szacowac, ze
liczba nowych zachorowan na stwardnienie rozsiane w Polsce przekracza obecnie 2 000 chorych rocz-

ie.

>

Czestos¢ wystepowania wtdrnie postepujgcej postaci MS wsrdd pacjentéw objetych rejestrem RejSM
wynosita od 22 do 24%, zaleznie od publikacji (Brola 2019, Brola 2017, Brola 2017a, Brola 2016). Wg
najbardziej aktualnych (stan na 31.12.2017 r.) i obejmujacych najwiekszg prébe pacjentéw (dane dla
4398 sposrod 8 045 zarejestrowanych pacjentdw) danych z rejestru, posta¢ wtérnie postepujaca
stwierdzono u 23,9% chorych ze stwardnieniem rozsianym (Brola 2019). W zwigzku z powyzszym mozna
szacowac, ze wskaznik chorobowosci SPMS w Polsce wynosi 26-29 na 100 tys., tj. miesci sie w zakresie
chorobowosci SPMS w innych krajach europejskich (zob. Tabela 10). Szacunkowa liczba chorych na wtér-
nie postepujgcy postac¢ choroby wynosi ok. 10 tysiecy (Brola 2019). Liczba nowych rozpoznan SPMS,
obliczona w oparciu o zachorowalnos$¢ na MS badz — alternatywnie — na podstawie liczby i odsetka pa-
cjentéw leczonych w programach lekowych we wskazaniu RRMS (B.29 i B.46), u ktorych nastepuje kon-

wersja do postaci wtdrnie postepujacej, wynosi ok. 500-600 oséb rocznie.

Po uwzglednieniu szczegdtowych kryteriow wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego (wcze-
$niejsze rozpoznanie postaci rzutowo — remisyjnej, aktywnos¢ kliniczna lub/i radiologiczna w ciggu ostat-

nich 24 miesiecy, niesprawnos¢ od 3,0 do 6,5 pkt w skali EDSS oraz udokumentowang progresjg EDSS
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2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Stwardnienie rozsiane rozpoczyna sie zazwyczaj w mtodym wieku (ok. 20-40 lat), co oznacza, ze moze
by¢ przyczyng dtugotrwatej niezdolnosci do pracy, a ponadto stanowi znaczny problem nie tylko zdro-
wotny, ale réwniez spoteczny (Guzik 2015). Dane literaturowe wskazujg, ze leczenie postaci SPMS sta-
nowi wieksze obcigzenie ekonomiczne dla spoteczenstwa niz RRMS. Koszty zwigzane z opiekg nad pa-
cjentami z MS dotycza leczenia oraz wczesnej niezdolnosci do pracy, ktéora wynika z pogtebiajgcej sie

niepetnosprawnosci uniemozliwiajgcej nierzadko prace zarobkowa.

W badaniu TRIBUNE przeprowadzonym w 7 panstwach europejskich (Wtochy, Hiszpania, Francja,
Niemcy, Wielka Brytania, Holandia, Turcja) przedstawiono obcigzenie socjoekonomiczne zwigzane ze
stwardnieniem rozsianym. W analizie wykazano, ze opieka nad pacjentem z MS odgrywa istotng role
w kontekscie budzetu panstwa i w duzej mierze zalezy od ciezkosci choroby. Pacjenci w gorszym stanie
zdrowotnym wymagajg wiecej pomocy medycznej i farmakologicznej wynikajgcych z postepujacej nie-
sprawnosci. W wieloosrodkowym badaniu TRIBUNE obliczono, ze catkowite roczne koszty leczenia pa-
cjentdw z rozpoznaniem SPMS zawierajg sie w zakresie od okoto 30 000 € do ponad 50 000 €. Cato-
sciowe, roczne koszty leczenia jednego pacjenta z SPMS byty o ok. 10 000 € — 30 000 € wyzsze od terapii
chorych z RRMS (Johansson 2012, Karampampa 2012, Karampampa 2012a, Karampampa 2012b, Ka-
rampampa 2012 ¢, Karampampa 2013, Karabudak 2014). Podobne wnioski zostaty przedstawione w pu-
blikacji Yfantopoulos 2015, w ktérej analizowano obcigzenie ekonomiczne zwigzane ze stwardnieniem
rozsianym w Grecji. Catkowite koszty rocznego leczenia pacjenta z SPMS wynosity ponad 40 000 € i byty

o prawie 20 000 € wyzsze od kosztéw leczenia postaci RRMS (Yfantopoulos 2015).

W tabeli ponizej podsumowano odnalezione dane dotyczgce kosztéw leczenia stwardnienia rozsianego

w poszczegolnych krajach.

Tabela 11. Koszty catkowite leczenia pacjentow z MS w zaleznosci od regionu.

Catkowite koszty [€] leczenia ~ Catkowite koszty [€] leczenia

Zrédto Region Rok SPMS przypadajgce na pa- RRMS przypadajace na pa-
cjenta/rok cjenta/rok
Yfantopoulos 2015 Grecja 2011 40381 23892
Johansson 2012 Francja 2009 30516 18 350
Karampampa 2012 Hiszpania 2009 55391 25147
Karampampa 2012a Wtochy 2009 53999 24718
Karampampa 2012b Niemcy 2009 44 982 25270
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Catkowite koszty [€] leczenia ~ Catkowite koszty [€] leczenia

Zrédto Region Rok SPMS przypadajace na pa- RRMS przypadajgce na pa-
cjenta/rok cjenta/rok
Karampampa 2012c Wielka Brytania 2009 32 801 19171
Karampampa 2013 Holandia 2011 47173
Karabudak 2014 Turcja 2011 18 700 TL

TL lira turecka (z ang. Turkish Lira).

Wyniki powyzszej analizy wskazuja, ze opieka nad pacjentami z SPMS stanowi wieksze obcigzenie eko-
nomiczne dla panstwa w porownaniu do opieki nad chorymi z RRMS. Przyczyne tego zjawiska upatruje
sie w wiekszej niepetnosprawnosci pacjentow z wtdrnie postepujacg postacig MS. Nalezy jednak zwrécic
uwage, ze pomimo znacznie wyzszych kosztow catkowitych zwigzanych z opieka nad pacjentami z SPMS
w poréwnaniu do pacjentéw z RRMS, koszty zwigzane wytgcznie z leczeniem farmakologicznym sg nizsze
wsrdd chorych z SPMS w poréwnaniu do RRMS. Wykazano, ze koszty terapii lekowych wsréd chorych
z SPMS stanowig okoto 10-40% kosztow catkowity, a wsrdd pacjentéw z RRMS odpowiadajg za okoto 35-
80%. Powyzszy wniosek $wiadczy o tym, ze pomimo wiekszego obcigzenia wynikajgcego z rozpoznania
SPMS, w dalszym ciggu brakuje technologii lekowych, ktére majg udowodniong skutecznos¢ w spowal-
nianiu progresji niepetnosprawnosci. Wiekszos¢ lekéw zarejestrowanych do stosowania w leczeniu MS

jest dedykowanych postaci RRMS, co jest przyczyng wyzszych kosztow leczenia w tej grupie chorych.

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na stwardnienie rozsiane
stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych
kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigze-
nia spoteczno-ekonomicznego. MS jest przyczyng ucigzliwych objawdéw i prowadzi do znacznego upo-
$ledzenia sprawnosci chorych, co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy zarobkowej.
Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu
stwardnienia rozsianego w 2019 roku wydano 20 605 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy
o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 225 724. Liczba ta jest nizsza w poréwnaniu z ro-

kiem poprzednim. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 G35 (ZUS 2020).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2019 225724 20 605
2018 232911 18 727
2017 243 405 18 052
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Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2016 249 674 17 235
2015 258 103 16 987
2014 245 365 15832
2013 239 697 14 980
2012 243 900 14 815

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
do pracy w trakcie jego trwania. W 2018 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do sSwiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania G35 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 210 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 161 oséb. Zanotowano,
ze w 2018 roku wydano mniej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do Swiadczenia
rehabilitacyjnego w pordwnaniu z poprzednimi latami. Szczegétowe dane dotyczgce orzeczen upraw-
niajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego zo-

staty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: G35 (ZUS 2020).

pierwszorazowe ponowne
rok : .
ogotem mezczyzni kobiety nleups{’féona ogotem mezczyzni kobiety nleupsf'c:éona
2018 210 65 145 - 161 51 110 -
2017 237 72 165 - 203 76 127 -
2016 276 97 179 - 211 69 142 -
2015 310 100 210 - 203 59 144 -
2014 276 85 191 - 168 39 129 -
2013 244 67 177 - 196 46 150 -
2012 199 58 141 - - - - -
2011 180 52 128 - - - - -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez

lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
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wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ Swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2018 ogdétem wydano 370 pierwszorazowych i 2 534 ponow-
nych orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartosc ta jest nizsza w porownaniu do lat wczesniej-

szych. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 14. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane stwardnienie
rozsiane (ZUS 2020).

pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety ik ogoétem mezczyzni kobiety e
ptec pteé
ogo6tem
2018 370 132 236 2 2534 941 1593 -
2017 381 131 250 - 2738 1012 1723 3
2016 423 125 298 - 2517 971 1544 2
2015 436 154 280 2 3009 1116 1890 3
2014 399 141 256 2 3007 1117 1887 3
2013 477 175 302 - 3181 1177 2 002 2
2012 456* 152* 303* 1* - - - -
2011 465* 170* 295%* - - - - -
niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji
2018 36 17 18 1 753 304 449 -
2017 31 10 21 - 846 353 490 3
2016 34 8 26 - 785 334 450 1
2015 37 11 26 - 993 402 589 2
2014 28 10 17 1 950 373 576 1
2013 39 16 23 - 1001 416 583 2
2012 27 12 15 - - - - -
2011 27 12 15 - - - - -
catkowita niezdolnos$¢ do pracy
2018 94 34 59 1 650 264 386 -
2017 91 34 57 - 665 256 409 -
2016 93 27 66 - 682 274 407 1
2015 123 40 81 2 790 311 478 1
2014 101 39 61 1 844 349 494 1
2013 128 48 80 - 892 345 547 -
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety ik ogoétem mezczyzni kobiety e
ptec pteé
2012 150 57 92 1 - - - -
2011 134 55 79 - - - - -
czesciowa niezdolno$¢ do pracy
2018 240 81 159 - 1131 373 758 -
2017 259 87 172 - 1227 403 824 -
2016 296 90 206 - 1050 363 687 -
2015 276 103 173 - 1226 403 823 -
2014 270 92 178 - 1213 395 817 1
2013 310 111 199 - 1288 416 872 -
2012 279 83 196 - - - - -
2011 304 103 201 - - - - -

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze nie obserwuje sie wzrostu absencji chorobowej ani zwiekszonej liczby zasitkow
chorobowych i rent z powodu niezdolnosci do pracy Wedtug ekspertéw przyczyng tego zjawiska jest
inwestycja w wysoce skuteczne, nowoczesne terapie umozliwiajgce chorym aktywnos¢ zawodowg i co-

dziennie funkcjonowanie w spoteczenstwie (Ruutiainen 2016).

Chorzy z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na
chorobe prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu
rozpoznania G35 przyznano 152 osobom, w tym 118 kobietom i 34 mezczyznom. Liczba orzeczen réznita
sie w stosunku do roku 2018, gdzie rente przyznano 168 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono

w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 15. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 G35 (ZUS 2020).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pfec¢
2019 152 34 118 -
2018 168 50 118 -
2017 154 43 111 -
2016 161 50 111 -
2015 201 62 139 -
2014 165 55 110 -
2013 206 64 142 -
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rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2012 205 64 138 3
2011 176 52 122 2

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczer zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw
(JGP). System JGP wyrdznia grupe A — choroby uktadu nerwowego. W zakresie powyzszego katalogu
odnaleziono podgrupe A36 — choroby demielinizacyjne, na podstawie, ktdrej oszacowano koszty zwig-
zane z leczeniem stwardnienia rozsianego. Szczegdétowe dane pozyskane z rozliczern w ramach JGP zo-

staty podane w tabeli ponizej.

Tabela 16. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu rozpozna-
nia stwardnienia rozsianego (NFZ 2020).

. . $rednia warto$¢ liczba hospitalizacji  catkowity koszt hospita-

rok Ileba, I|<.:zb'a " hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-
pacjentow hospitalizacj [2A] ICD-10 G35 dem ICD-10 G35

2018 10 846 14 288 bd. 10514 bd.
2017 11166 14723 2 863,50 11082 31733307
2016 11323 15011 3745,43 bd. 3 745,43
2015 11143 14 702 3 809,27 11678 44 484 655,06
2014 11430 15112 3738,71 12138 45 380 461,98
2013 11158 15197 3672,10 12671 46529 179,1
2012 11106 15186 3 645,83 12793 46 641 103,19
2011 11239 15138 3562,28 13020 46 380 885,6
2010 10995 15137 3 607,98 13136 47 394 425,28
2009 10584 14 788 3527,67 12 944 45 662 160,48

Ponadto, na portalu statystycznym NFZ odnaleziono réwniez dane dotyczgce liczby pacjentéw leczonych
w ramach programow lekowych dedykowanych pacjentom ze stwardnieniem rozsianym, wraz z danymi
o kosztach. W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione informacje dotyczace ogdlnych kosztéw lecze-

nia w ramach programow lekowych w Polsce w 2019 roku.

Tabela 17. Dane ogdlne o kosztach lekéw w podziale na programy lekowe w Polsce (NFZ 2019).
Nazwa programu lekowego Liczba pacjentéw Kwota refundaciji [z1]

Leczenie stwardnienia rozsianego 12 795 281578 681,42
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Nazwa programu lekowego Liczba pacjentéw Kwota refundaciji [zt]

Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pier- 1236 75 600 481,94
wotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

suma catkowita kwoty refundacji NFZ: 357 179 163,36 zt
2.8  Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Stwardnienie rozsiane to choroba o zréznicowanym przebiegu, ktdra najczesciej dotyka ludzi mtodych
i aktywnych zawodowo. Réznorodnos¢ prezentacji klinicznej, zmiennos¢ w czasie oraz postepujgca nie-
petnosprawnos¢ chorych istotnie wptywa na jako$¢ zycia pacjentow z MS. Ponadto, stwardnienie roz-
siane jest chorobg przewlekta czesto przebiegajgcy z rzutami choroby, a w przypadku postaci SPMS z po-
stepujacg niepetnosprawnoscig, co ma znaczny wptyw na obnizenie jakosci zycia chorych. Manifestacja
choroby moze przebiegac réznie, obserwuje sie wystepowanie u pacjentéw przewlektego zmeczenia,
depresji, dysfunkcji jelit i pecherza moczowego, ostabienia, uposledzonej ruchomosci, zaburzen po-
znawczych oraz dysfunkcji seksualnych. Powyzsze objawy nierzadko doprowadzajg do ograniczen w ak-
tywnosci fizycznej, obnizenia produktywnosci pacjenta oraz potrzeby opieki medycznej. Rozpoznanie
stwardnienia rozsianego niewatpliwie wigze sie z nizszg jakoscig zycia wsrdd pacjentéw w poréwnaniu
do populacji ogdlnej. Ponadto, MS jest schorzeniem przewlektym, a wraz z czasem trwania choroby ja-

kos$¢ zycia pacjentow ulega obnizeniu (Gross 2017).

W ocenie jakosci zycia pacjentdw mozliwe jest zastosowanie narzedzi w postaci kwestionariuszy np.
WHOQOL, MSQOL-54, MSIS-29, FAMS, EQ-5D. Analizujgc badania przeprowadzone przy pomocy skali
MSQOL-54 zaobserwowano, ze wsrdd pacjentdow z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego najwieksze
ograniczenia dotyczyty sprawnosci fizycznej. Ze wzgledu na narastajgca niepetnosprawnosé, ktéra szcze-
gblnie jest widoczna wsréd chorych z wtdrnie postepujaca postacig choroby, pacjenci znacznie gorzej
oceniajg jakos$¢ zycia w zakresie sfery fizycznej w poréwnaniu do sfery psychicznej. Ponadto, analiza
jakosci zycia w kontekscie niepetnosprawnosci ruchowej ocenianej w skali EDSS wykazata znamienny
wptyw choroby szczegdlnie w podskali dotyczgcej zdrowia fizycznego, ograniczenia petnienia rél z po-
wodu problemdw natury fizycznej oraz postrzegania stanu zdrowia. Z racji nierzadko wczesnego zacho-
rowania na MS nalezy pamietac, ze pacjenci sg diagnozowani na etapie zaktadania rodziny, podejmowa-
nia pracy zarobkowej oraz rozwijania kariery. Wobec powyzszego, zmagajg sie z istotnymi, znacznie ob-
cigzajacymi problemami wymuszajgcymi modyfikacje planéw zyciowych, ograniczenie samodzielnosci

oraz uposledzenie relacje z bliskimi (Snarska 2015).
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Wedtug doniesien literaturowych jakos¢ zycia pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym jest gorsza wsrod
chorych z postacig SPMS w poréwnaniu do RRMS. W duzych badaniach analizujgcych HRQoL (z ang.
Health-Related Quality of Life) za pomocg kwestionariusza EQ-5D potwierdzony zostat ten wniosek
(Orme 2007, McCrone 2008). W badaniu oceniajgcym jakos$¢ zycia chorych na MS przy uzyciu kwestio-
nariusza MSIS-29 réwniez wykazano, ze w grupie pacjentow z rozpoznaniem SPMS obserwowano nizszg
jakos¢ zycia w poréwnaniu do chorych z RRMS. Podobne wyniki otrzymano analizujgc punktacje w skali
WHOQOL. Powyzsze doniesienia swiadczg o wiekszym obcigzeniu fizycznym wynikajagcym z niepetno-
sprawnosci chorych z rozpoznaniem SPMS w poréwnaniu do RRMS (Rosti-Otajarvi 2014). Istotnie lepszg
jakos¢ zycia w kontekscie funkcjonowania fizycznego prezentowali pacjenci z RRMS w poréwnaniu do
SPMS w badaniu, w ktorym postugiwano sie skalg SF-36. Podobnie, Srednie punktacje w skali SF-36 do-
tyczace domeny uwzgledniajgcej ograniczenia petnienia rél ze wzgledu na zdrowie fizyczne i stan ogdlny
sg wyzsze wsrdd chorych z RRMS w poréwnaniu do SPMS, co wskazuje na gorszg jakos$¢ zycia wsréd

chorych z SPMS w tym zakresie. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowe dane.

Tabela 18. Porownanie jakosci zycia pacjentdw z RRMS i SPMS; srednie wartosci punktacji w dome-
nach, analiza skali SF-36 (Gross 2017).

Funkcjonowanie Ograniczenie petnienia rél z powodu

fizyczne uposledzonej aktywnosci fizycznej Bdl Stan ogolny
RRMS, N =458 40,1 40,4 43,5 40,8
SPMS, N =105 28,4 33,1 43,2 36,0
p < 0,001 < 0,001 <0,810 < 0,001

Podsumowujgc, rozpoznanie stwardnienia rozsianego wigze sie z istotnym pogorszeniem jakosci zycia.
W poréwnaniu do chorych z RRMS, rozpoznanie SPMS jest bardziej obcigzajgce prezentujac ciezszy prze-
bieg choroby, przy jednoczesnym braku skutecznego leczenia. Choroba najczesciej dotyka ludzi mto-
dych, a wobec powyzszego nierzadko pozbawia ich mozliwosci pracy zarobkowej i wptywa na utrate

produktywnosci.

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Stwardnienie rozsiane jest chorobg demielinizacyjng osrodkowego ukfadu nerwowego cechujacy sie
zmiennym i czesto nieprzewidywalnym przebiegiem choroby. Typowo obserwuje sie zaburzenia w ukta-
dzie nerwowym z postepujgcy niepetnosprawnoscia, szczegdlnie charakterystyczng dla wtdrnie poste-

pujacej postaci choroby. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze rozpoznanie stwardnienia rozsianego samo w sobie
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jest diagnozg obcigzajgcg i pomimo wielu dostepnych, skutecznych terapii modyfikujgcych przebieg cho-
roby w dalszym ciggu nie wszystkie potrzeby terapeutyczne chorych sg spetnione. Wiekszos¢ terapii
DMT jest dedykowanych pacjentom z postacig RRMS lub SPMS podczas rzutu choroby. Jednakze, zadna
z tych metod leczniczych nie jest skuteczna w opdznieniu postepu pogorszenia sprawnosci w grupie
chorych z SPMS (Kappos 2018). Nalezy podkresli¢, ze u pacjentow poczatkowo stwierdza sie rzutowo-
remisyjng posta¢ choroby, ktéra po kilku latach przechodzi we wtdrnie postepujgcy. W literaturze od-
naleziono rézne dane dotyczgce czasu i odsetka pacjentéw, u ktérych obserwuje sie powyzsze przejscie.
Wedtug niektérych autoréw po okoto 10 latach od rozpoznania RRMS u okoto 20-40% pacjentow stwier-
dza sie progresje do SPMS. W analizach innych autoréow, w okresie obserwacji wynoszgcym 20 lat, SPMS
rozwineto okoto 53% pacjentdw, a po 25 latach 66% (Tremlett 2008, Enzinger 2011, Rovaris 2006). Ob-
serwacja 30-letnia wykazata, ze u okoto 75% chorych rozpoznaje sie posta¢ wtdrnie postepujaca.
W dtuzszych obserwacjach — 40 i 50 letnich — stwierdzono odpowiednio odsetek 78% i 86% chorych,
u ktorych odnotowano przejscie RRMS w SPMS (Tremlett 2008, Khurana 2017, Skoog 2012). Podsumo-
wujac, przyjmuje sie, ze okoto u okoto 50-75% dojdzie do postepujgcej niepetnosprawnosci spetniajgcej

kryteria SPMS w ciggu okoto 10-20 lat.

Badanie przekrojowe przeprowadzone w latach 2012 — 2013 w populacji amerykanskiej wykazato, ze
wyzszy odsetek pacjentow z wtdrnie postepujgcy postacig choroby nie jest leczona zadnym DMT w po-
réwnaniu do pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig choroby (50,0% vs 26,5%). Zaobserwowano, ze
w obu postaciach MS najczesciej stosuje sie interferon i octan glatirameru (Gross 2017). Szczegétowe

informacje zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 19. Odsetek pacjentow stosujgcych poszczegdlne leczenie w zaleznosci od postaci choroby

(Gross 2017).
brak. IFNBlaim. IFNBlas.c. IFNB1b (?ctan Natalizumab Fingolimod Teryflunomid
leczenia glatirameru
RRMS 26,5% 0,9% 9,6% 10,1% 26,3% 6,1% 5,7% 14,7%
SPMS 50,0% 1,0% 1,0% 8,7% 13,5% 6,7% 8,7% 10,6%

Ponadto, rowniez w wytycznych praktyki klinicznej (szczegdty w rozdziale 2.10) zalecenia dotyczace le-
czenia MS sg ukierunkowane gtéwnie na chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.
W terapii SPMS wyrdznia sie najczesciej interferon i mitoksantron. Interferony stosowane sg w postaci
przebiegajgcej z naktadajgcymi sie rzutami, ale we wskazaniu SPMS nie sg objete refundacjg w polskich

warunkach. Mitoksantron, biorgc pod uwage wskazania rejestracyjne dotyczy zastosowania w postaci
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nawracajgcej, z postepujacg niepetnosprawnoscig — ,,leczenie pacjentéw z wysoce aktywng, nawraca-
jacg postacig stwardnienia rozsianego i szybko postepujgca niepetnosprawnoscia, w sytuacji, gdy nie ma
innych mozliwosci leczenia”. Z uwagi na niespdjne doniesienia naukowe dotyczgce wptywu terapii po-
wyzszymi lekami na hamowanie postepu niesprawnosci wsrdd pacjentéw z rozpoznaniem SPMS, zakres
zarejestrowanych wskazan na terenie UE nie uwzglednia leczenia wtdrnie postepujgcej postaci MS. Po-
mimo faktu, ze prawdopodobnie istnieje mozliwos¢ finansowania mitoksantronu ze srodkdéw publicz-
nych w ramach grup JGP w Polsce, biorgc pod uwage ostatni raport EUnetHTA z 2020 r. nalezy podkre-
§li¢, ze dowody naukowe dotyczace efektywnosci klinicznej mitoksantronu w leczeniu SPMS sg ograni-
czone, a terapia wigze sie z powaznymi powiktaniami kardiologicznym i onkologicznym (szczegdty w roz-
dziale 6). Dodatkowo, na uwage zastuguje niekorzystny profil bezpieczerstwa mitoksantronu, szczegél-
nie w kontekscie ryzyka wystgpienia ciezkiego powiktania w postaci uszkodzenia miesnia sercowego.
Ponadto, zaréwno mitoksantron, jak i interferon sg podawane w iniekcjach. Mitoksantron podaje sie
dozylnie, a interferon domiesniowo. Sposdb podania leku odgrywa istotng role w procesie terapeutycz-
nym, gdyz nierzadko wymaga przestrzegania rygorystycznych zasad wymuszajgc koniecznosé regular-
nych wizyt w szpitalu i ograniczajgc mozliwosci samodzielnego podawania leku. Niezaspokojong po-
trzebg pacjentdw leczonych mitoksantronem lub interferonem sg skuteczne terapie umozliwiajgce ta-
twe, samodzielne dawkowanie, niewymagajgce pomocy personelu medycznego (Paul 2007, EUnetHTA

2020).

Ze wzgledu na postepujacg niepetnosprawnosé oraz brak skutecznego leczenia SPMS podkresla sie nie-
zaspokojone potrzeby pacjentow z tym rozpoznaniem. Doniesienia literaturowe wskazujg, ze niezaspo-
kojone potrzeby uwzgledniajgce potrzebe fizjoterapii, pomocy zawodowej, socjalnej i finansowej byty
2,3 razy wieksze wsrod chorych z postaciag SPMS w poréwnaniu do RRMS (Lonergan 2015). Istotng nie-
zaspokojong potrzebg chorych z SPMS jest brak dostepnych, skutecznych terapii lekowych. Pomimo
gwattownego rozwoju technologii modyfikujgcych przebieg stwardnienia rozsianego w ostatnich latach,
wiekszosc¢ terapii jest zarezerwowanych dla pacjentéw z RRMS. Postepowania aktualnie ukierunkowane
na leczenie SPMS i rekomendowane w tym wskazaniu cechujg sie umiarkowang skutecznoscig w spo-
walnianiu progresji niepetnosprawnosci. Ponadto, znaczny odsetek chorych z SPMS nie jest leczona zad-

nym DMT (Tabela 19) lub terapie sg przerywane z powodu braku efektow.

Odpowiedzig na powyzsze niezaspokojone potrzeby chorych z rozpoznaniem wtdrnie postepujgcej po-
staci choroby moze by¢ siponimod, ktory stanowi technologie z udowodniong skutecznoscig w zakresie

redukcji progresji niepetnosprawnosci. Profil bezpieczenstwa leku jest korzystny i analogiczny do innych
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lekdw nalezgcych do grupy modulatoréw receptora S1P. Efektywnos¢ kliniczna ocenianej interwenc;i
zostata udowodniona w badaniu RCT EXPAND, w ktérym zaobserwowano istotny wptyw leku na zaha-
mowanie postepu progresji niepetnosprawnosci. Efekt dziatania siponimodu moze wynikac z jego
wptywu na aspekt zapalnych SPMS, ale rowniez w zwigzku z dziataniem neuroprotekcyjnym na OUN
(Kappos 2018). Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze siponimod jest lekiem podawanym w wygodnej, doustnej
formie i nie wymaga regularnych wizyt lekarskich, co umozliwia samodzielne dawkowanie leku i pozy-
tywnie wptywa na stosowanie sie do zalecen lekarskich przektadajac sie bezposrednio na efekty tera-

peutyczne.

2.10 Leczenie stwardnienia rozsianego

Postepowanie z pacjentami z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego jest kompleksowe i nierzadko wy-
maga wspotpracy wielospecjalistycznej. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych etiologii choroby, le-
czenie pacjentéw nie ma na celu petnego wyleczenia, a raczej ztagodzenie objawodw, poprawe jakosci

zycia i modyfikacje przebiegu choroby (Czfonkowska 2019).

Terapia obejmuje: leczenie objawowe, leczenie rzutu choroby oraz leczenie modyfikujace naturalny

przebieg choroby.

Pacjenci z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego wymagajg leczenia wielospecjalistycznego uwzgled-
niajgcego farmakoterapie, fizyko- i psychoterapie. Leczenie objawowe chorych polega na przeciwdzia-
taniu spastycznosci (np. baklofen), ostabieniu miesni (np. fizjoterapia, famprydyna), drzeniu miesni,
przewlektym dolegliwosciom bélowym (np. karbamazepina), zaburzeniom oddawania moczu (np. leki
cholinolityczne), zaburzeniom czynnosci seksualnych (np. inhibitory fosfodiesterazy 5), zaburzeniom

funkcji poznawczych oraz przewlektemu zmeczeniu (PTN 2016).

Terapia rzutow stwardnienia rozsianego opiera sie w gtéwnej mierze na zastosowaniu glikokortykoste-
roidéw. Mechanizm ich dziatania opiera sie na ograniczeniu stanu zapalnego poprzez zmniejszenie uwal-
niania cytokin prozapalnych. W leczeniu ostrego rzutu choroby najczesciej stosuje sie metyloprednizo-
lon dozylnie, a w przypadku tagodniejszych postaci — doustnie prednizon lub metyloprednizolon (PTN

2016).

Leczenie ukierunkowane na zahamowanie aktywnosci choroby w ocenie klinicznej i rezonansowej oraz

poprawe jakosci zycia dotyczy zastosowania terapii modyfikujgcych przebieg choroby (DMT, z ang. dise-
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ase-modifying therapy). DMT wptywa na naturalny przebieg stwardnienia rozsianego. Wsréd lekow za-
liczanych do tej grupy terapii wyrdznia sie: interferon-, fumaran dimetylu, octan glatirameru, teryflu-
nomid, natalizumab, fingolimod, mitoksantron, alemtuzumab, okrelizumab, kladrybine i siponimod (PTN

2016, Olek 2019).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzsze preparaty majg szczegdlne zastosowanie przede wszystkim w ak-
tywnej fazie choroby. Zaden z powyzszych preparatéw nie doprowadza do petnego wyleczenia pacjen-
téw, a jedynie odpowiada za redukcje odsetka rzutéw choroby. Wptyw lekdw modyfikujgcych przebieg
choroby na redukcje progresji niepetnosprawnosci jest niejasny, jednak coraz nowsze doniesienia nau-
kowe wskazujg na mozliwg korzys¢ z leczenia réwniez w tym zakresie (Olek 2019). W tabeli ponizej ze-

stawiono mechanizm dziatania poszczegdlnych DMT stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Tabela 20. Mechanizm dziatania DMT stosowanych w leczeniu MS (Olek 2019).

Sposéb podawania Lek Mechanizm dziatania
L Modulator receptora fosforanu sfingozyny. Zapobiega przechodzeniu limfocytéw do
Siponimod ,
osrodkowego uktadu nerwowego.
Fumaran Silnie hamuje aktywacje komdrek uktadu odpornosciowego oraz wynikajace z niej
dimetylu uwalnianie prozapalnych cytokin w odpowiedzi na bodzce zapalne.

Preparat immunomodulujgcy o wtasciwosciach przeciwzapalnych, ktéry w sposdb wy-

bidrczy i odwracalny hamuje aktywnos$¢ mitochondrialnego enzymu wymaganego do

syntezy pirymidyny. W rezultacie teryflunomid zmniejsza proliferacje podzielonych ko-
morek, ktdre do ekspansji potrzebuja syntezy pirymidyny.

Teryflunomid
Doustnie

Modulator receptora fosforanu sfingozyny 1. Fingolimod blokuje zdolnos¢ limfocytéw
Fingolimod do wyjscia z weztéw chtonnych, co skutkuje ich redystrybucja (nie utratg). W wyniku
tego procesu zmniejsza sie przenikanie prozapalnych komorek do OUN.

Kladrybina nalezy do nukleozydowych analogéw deoksyadenozyny, a jej dziatanie
Kladrybina gtéwnie dotyczy limfocytow B i T doprowadzajac do przerwania kaskady zdarzen w
uktadzie immunologicznym majacych kluczowe znaczenie w MS.

Selektywny inhibitor czasteczek adhezyjnych, wigzacy sie z podjednostkg integryny
ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni leukocytéw (z wyjatkiem neu-
trofili). Natalizumab blokuje interakcje integryn z innymi czasteczkami zapobiegajac
przenikaniu limfocytéw przez sréddbtonek do zapalnej tkanki srédmigzszowej, co
wptywa na supresje reakcji zapalnych toczacych sie w chorobowo zmienionych tkan-
kach.

Natalizumab

Rekombinowane humanizowane przeciwciato monoklonalne selektywnie blokujace
Okrelizumab limfocyty B z ekspresja antygenu CD20. Poprzez immunomodulacje okrelizumab
zmniejsza liczbe i pogarsza funkcjonowanie limfocytéw B z ekspresjg antygenu CD20.

Infuzja dozylna

Humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko glikoproteinie
btony komdérkowej CD52 znajdujacej sie na powierzchni limfocytow, makrofagow, mo-
Alemtuzumab  nocytéw i komdrek NK. Alemtuzumab doprowadza do zmniejszenia liczebnosci i od-
tworzenia populacji limfocytéw, co odpowiada za zmniejszenie ryzyka nawrotu cho-
roby i opdznienie progresiji.
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Sposdb podawania Lek Mechanizm dziatania

Lek nalezacy do terapii przeciwnowotworowych — antracyklin. Mitoksantron blokuje
Mitoksantron  cykl komdrkowy w fazie G2, hamuje proliferacje limfocytow i makrofagéw i uposledza
prezentacje antygenow.

Dziatanie biologiczne leku opiera sie na wigzaniu sie ze specyficznymi receptorami na

Interferon-g powierzchni komérek, zapoczatkowujgc kaskade reakcji wewnatrzkomadrkowych,
Iniekcje domig- ktére prowadza do ekspresji licznych produktéw i markeréw genowych
$niowe/podskdrne
Octan Silnie pobudza komaérki supresorowe T, ktore migrujag do OUN hamujac proces za-
glatirameru palny.

Wybdr odpowiedniego leczenia w duzej mierze zalezy od postaci stwardnienia rozsianego. U czesci cho-
rych obserwuje sie wystepowanie pojedynczych rzutdow choroby, a u niektérych stwierdza sie postepu-
jacg progresje niepetnosprawnosci z rownoczesnymi okresowymi rzutami choroby. Tematem niniej-
szego raportu jest wtornie postepujgca postac MS, ktorej przebieg rozpoczyna sie od RRMS i stopniowo
doprowadza do stadium statego pogorszenia sprawnosci z lub bez naktadajgcych sie rzutéw choroby.
SPMS stanowi najbardziej obszerng grupe pacjentdéw, poniewaz 90% chorych ostatecznie rozwinie tg

forme (Olek 2019).

Leczenie postaci postepujgcych jest bardziej skomplikowane i wymagajgce niz leczenie postaci rzuto-
wych, poniewaz wiekszos¢ skutecznych technologii modyfikujgcych przebieg choroby jest dedykowa-
nych dla RRMS. Wiekszo$¢ z terapii stosowanych w leczeniu postepujgcych postaci MS dotyczy stoso-
wania immunosupresji, ktora wigze sie z powaznymi nastepstwami (np. zakazenia). Z kolei, korzysci z za-
stosowania DMT zostaty wykazane gtéwnie dla populacji pacjentéw z aktywnga choroba. Pacjenci z nie-
aktywnym, postepujgcym MS majg mniejsze szanse na odpowied? na leczenie immunomodulujgce. Wo-
bec powyzszego, nie istnieje jeden, ogdlnie przyjety schemat postepowania w przypadku pacjentéw
z SPMS, a leczenie immunomodulujgce powinno by¢ indywidualizowane po uwzglednieniu aktywnosci

choroby i progresiji, a takze preferencji chorego (Olek 2019).

W tabeli ponizej podsumowano wskazania rejestracyjne dla poszczegdlnych terapii modyfikujgcych

przebieg stwardnienia rozsianego.

Tabela 21. Zarejestrowane wskazania poszczegdlnych terapii DMT.

Lek EMA
N Leczenie pacjentdw dorostych z wtdrnie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego z aktywnoscig
Siponimod ) . . ., - . L. . .
(Mayzent) choroby potwierdzong wystepowaniem nawrotéw lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach ob-
razowych (ChPL Mayzent 2020)
Kladrybina Leczenie rzutowej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci, potwierdzonej objawami kli-
(Mavenclad) nicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej (MRI) (ChPL Mavenclad 2020)
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Lek

Fumaran dimetylu
(Tecfidera)

Teryflunomid
(Aubagio)

Fingolimod
(Gilenya)

Natalizumab
(Tysabri)

Okrelizumab
(Ocrevus)

Alemtuzumab
(Lemtrada)

Mitoksantron
(Mitoxantron Accord,
Mitoxantron Ebewe,
Mitoxantron Sandoz)

Rebif
Interferon-
B-1a
Avonex
Betafe-
ron/Beta-
Interferon-  seron
B-1b
Extavia
Peginter-
feron beta- Plegridy
la

Octan glatirameru

(Copaxone, Glatiramer
acetate Teva, Remurel)

AESTIMO

EMA

Leczenie dorostych pacjentéw z RRMS (ChPL Tecfidera 2019)

Leczenie dorostych pacjentéw z RRMS (ChPL Aubagio 2020)

Monoterapia RRMS o duzej aktywnosci u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku > 10 lat (ChPL Gi-
lenya 2019)

Monoterapia RRMS o duzej aktywnosci u dorostych (ChPL Tysabri 2019)

Leczenie dorostych pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego z aktywng chorobga
definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych.

Leczenie dorostych z wczesng PPMS oceniang na podstawie czasu trwania choroby i poziomu nie-
sprawnosci, a takze cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej (ChPL Ocrevus
2020)

Leczenie dorostych pacjentéw z aktywng chorobg RRMS u pacjentéw z wysoce aktywng chorobg, po-

mimo petnego i odpowiedniego cyklu leczenia za pomoca co najmniej jednego leku DMT oraz u pa-

cjentéw z szybko rozwijajaca sie, ciezkg RRMS spetniajgcy szczegdtowe kryteria zdefiniowane w ChPL
(ChPL Lemtrada 2020)

Leczenie wysoce aktywne], nawracajacej postaci MS z szybko postepujacg niepetnosprawnoscig w sy-
tuacji, gdy nie ma innych mozliwosci leczenia (ChPL Mitroxantron Accord 2015)

Leczenie postaci MS przebiegajgcej z rzutami. W badaniach klinicznych oznacza to wystgpienie przy-
najmniej dwoch lub wiekszej liczby rzutéw w ciggu ostatnich dwoch lat. Nie udowodniono skuteczno-
$ci u pacjentdw z SPMIS bez rzutéw (ChPL Rebif 2019)

Leczenie pacjentdw z RRMS okreslonym jako > 2 zaostrzenia choroby w czasie ostatnich trzech lat bez
oznak postepu choroby miedzy nawrotami. Leczenie pacjentdw, u ktérych wystapit pojedynczy przy-
padek demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktérego ciezkos¢ kwalifikuje sie do leczenia poda-
wanymi dozylnie kortykosteroidami, jesli alternatywna diagnoza zostata wykluczona i istnieje duze ry-
zyko rozwoju klinicznie zdefiniowanego stwardnienia rozsianego. Avonex nalezy odstawi¢ u pacjentow,
u ktérych rozwinie sie postepujgce MS (ChPL Avonex 2019)

Leczenie pacjentéw z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktéry
jest wystarczajgco zaostrzony i uzasadnia leczenie za pomocga dozylnego podawania kortykosteroidow,
jesli wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentéow wystepuje duze ryzyko rozwoju jawnego

klinicznie MS. Leczenie pacjentdw z postaciag RRMS, u ktérych w ciggu ostatnich 2 lat wystgpity > 2
rzuty choroby. Leczenie wtérnie postepujacej postaci MS w czynnym stadium choroby potwierdzonym

rzutami (ChPL Betaferon 2019, ChPL Extavia 2019)

Leczenie dorostych pacjentdéw z RRMS (ChPL Plegridy 2019)

Leczenie pacjentdw z postaciami rzutowymi MS. Produkt nie jest wskazany u pacjentéw z PPMS lub
SPMS (ChPL Copaxone 2019)

A ze wzgledu na profil bezpieczerstwa, produkt leczniczy jest rekomendowany do stosowania u pacjentdw, u ktorych stwierdza sie
nieadekwatng odpowied? lub brak tolerancji alternatywnych terapii MS;

CIs
RRMS

Mayzent® (siponimod)

odosobniony zespét kliniczny (z ang. Clinically Isolated Syndrome);
rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (z ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis).

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby
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Nalezy zwréci¢ uwage, ze wszystkie produkty lecznicze stanowigce DMT, na terenie USA sg zarejestro-
wane do stosowania w leczeniu rzutowych postaci MS, wsrdd ktérych wyrdznia sie aktywng faze wtérnie
postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego. Przeciwnie, w Europie wiekszos¢ technologii modyfikuja-
cych przebieg choroby jest dopuszczona do obrotu w leczeniu RRMS. Zarejestrowane przez EMA wska-
zanie dla kladrybiny i okrelizumabu dotyczy leczenia pacjentéw z rzutowgq postacig MS, co potencjalnie
moze wskazywac na mozliwosé zastosowania tych terapii u pacjentéw z SPMS. Jedynie w przypadku
interferonu-B-1b (Betaferon, Extavia) zarejestrowane wskazanie jasno podkresla mozliwos¢ leczenia
tym preparatem pacjentéw z SPMS w czynnym stadium. Wobec powyzszego, mozliwos¢ leczenia pa-
cjentdw z SPMS w Europie jest znacznie ograniczona, a wiekszos¢ z preparatow nalezgcych do DMT jest

dedykowana dla postaci RRMS.

W celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej wykonano szybki przeglad systema-

tyczny i odnaleziono rekomendacje ponizszych towarzystw:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne

e The European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis oraz The European
Academy of Neurology

e American Academy of Neurology

e Association of British Neurologists

e National Health Service Commissioning Board

e Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

e German Society of Neurologists

e National Institute for Health and Care Excellence

e Haute Autorite de Sante

Data ostatniego wyszukiwania: 28.04.2020 r.

2.10.1 Wytyczne kliniczne krajowe

2.10.1.1 Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane w 2016 roku przez Polskie Towarzystwo Neurolo-
giczne, gdzie zawarto informacje dotyczace zalecen leczenia stwardnienia rozsianego ze szczegdlnym

uwzglednieniem postaci rzutowo-remisyjnej, wtdrnie postepujgcej oraz pierwotnie postepujgce;j.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Leczenie postaci wtdrnie postepujacej

Zdaniem autorow wytycznych w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego zasto-
sowanie znajduje IFNB1p i IFNB1a oraz mitoksantron. W odniesieniu do skutecznosci zastosowania inter-
ferondw eksperci odwotujg sie do wieloosrodkowego badania, w ktérym wzieto udziat 718 pacjentow,
gdzie zaobserwowano zmniejszenie odsetka chorych z 3-miesieczng progresjg niesprawnosci ruchowej
wsrdd chorych leczonych interferonem w poréwnaniu do placebo. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze
w innym badaniu o tej samej tematyce powyzsze wyniki nie zostaty potwierdzone. W badaniu z rando-
mizacjg wykazano skuteczno$¢ mitoksantronu w leczeniu SMS, jednak wyniki préby nie pozwalajg na
jednoznaczne stwierdzenie o jego skutecznosci w leczeniu SPMS bez naktadajgcych sie rzutéw. Uwzgled-
niajgc powyzsze informacje, autorzy wytycznych PTN rekomendujg zastosowanie IFNB1p i IFNP1a poda-
wanych podskdrnie pomimo niespdjnych wynikéw badan oraz mitoksantronu z ograniczeniem do sto-
sowania wytgcznie u chorych z aktywng SPMS. Ponadto, podkresla sie korzysci ze stosowania leczenia
objawowego oraz wczesnego wdrozenia rehabilitacji zaréwno w postaci przebiegajgcej z rzutami, jak i

bez (PTN 2016).

2.10.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

2.10.2.1 The European Committee of Treatment and Research in Multiple
Sclerosis oraz The European Academy of Neurology (EC-
TRIMS/EAN)

Odnaleziono wytyczne The European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis oraz
The European Academy of Neurology, w ktérych zawarto zalecenia dotyczace stosowania terapii mody-
fikujgcych przebieg choroby wérdd pacjentow z rozpoznaniem RRMS, SPMS oraz PPMS, opublikowane
w 2018 roku.

Leczenie wtornie postepujgcej postaci MS

Eksperci ECTRIMS/EAN rekomendujg stosowanie INFB-1a (sc) lub IFNB-1b w leczeniu pacjentow z ak-
tywna postacig wtdrnie postepujgcg MS. Ponadto, podkresla sie mozliwos¢ zastosowania mitoksantronu
oraz kladrybiny w powyzszej populacji chorych. W kazdym przypadku, przy wyborze odpowiedniej tera-
pii, nalezy uwzgledni¢ preferencje pacjenta, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo oraz tolerancje danego pre-

paratu (sita rekomendacji: staba) (ECTRIMS/EAN 2018).

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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2.10.2.2 American Academy of Neurology (AAN)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez amerykanskie towarzystwo American Aca-
demy of Neurology opublikowane w 2018 roku. W tabeli ponizej zestawiono uwzglednione przez eks-
pertow produkty lecznicze wraz z zaleceniami do stosowania w ramach terapii pacjentéw z rozpozna-

niem wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (AAN 2018).

Tabela 22. Wytyczne dotyczgce leczenia wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (AAN
2018).

Produkt leczniczy Whioski

produkt podawany w dawce 60 ug raz w tygodniu, skuteczny w zmniejszaniu ryzyka rzutu cho-

IFNB-1ai.m. (1 raz w tyg.) roby w ciggu 2 lat

skuteczny w zakresie redukcji Sredniej liczby zaostrzen w ciggu roku, nie wykazano poprawy

IFNB-1a s.c. (3 razy w tyg.) w redukcji progresji choroby w ciggu 2 lat w poréwnaniu do placebo

skuteczny w redukcji ryzyka rzutu choroby w ciggu 3 lat, ponadto wykazano skutecznos¢ pro-
duktu w redukcji rocznego ryzyka rzutu choroby (ARR, z ang. annualized relapsed rate), badania
nie wykazaty korzysci w redukcji ryzyka progresji niesprawnosci w ciggu 36 miesiecy w porow-
naniu do placebo

IFNB-1b s.c. (co drugi dzien)

skuteczny w zakresie zmniejszania ryzyka rzutu lub progresji niesprawnosci choroby w ciggu 2
lat wsrdd chorych z pogorszeniem RRMS oraz SPMS (w pordwnaniu do placebo)
ze wzgledu na wysokie ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych (kardiomiopatii, niewydolnosci
jajnikow, nieptodnosci u mezczyzn, aberracji chromosomowych oraz biataczki promielocytowej)
eksperci nie zalecajg stosowania mitoksantronu u chorych z MS, z wyjatkiem przypadkdw, gdy
korzysci terapeutyczne znacznie przewyzszajg ryzyko AEs

Mitoksantron

wieksza skutecznos¢ w zakresie ryzyka progresji niesprawnosci w poréwnaniu do placebo nie

KI i .C.
adrybina s.c zostata wykazana

wieksza skuteczno$¢ w zakresie ryzyka progresji niesprawnosci w poréwnaniu do placebo nie

Octan glatirameru
& zostata wykazana

Azatiopryna wieksza skutecznos$¢ w redukcji ryzyka rzutu choroby w poréwnaniu do placebo nie wykazana
Immunoglobuliny wieksza skutecznos$¢ w redukcji ryzyka rzutu choroby w poréwnaniu do placebo nie wykazana
Metotreksat wieksza skutecznos$¢ w redukcji ryzyka rzutu choroby w poréwnaniu do placebo nie wykazana

wieksza skutecznos¢ w redukcji ryzyka rzutu choroby w poréwnaniu do GKS w niskich dawkach

GKS wysokie dawki .
nie wykazana

AEs zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events).

Wg autoréw amerykanskich wytycznych mozna rozwazyé przerwanie terapii DMT u pacjentow z rozpo-
znaniem wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego, u ktorych nie stwierdza sie rzutéw cho-
roby (lub aktywnych zmian w MRI, wzmacniajgcych po kontrascie gadolinowym) oraz ktorzy nie byli ho-

spitalizowani przez przynajmniej 2 lata (EDSS > 7 pkt) (AAN 2018).

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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2.10.2.3 Association of British Neurologists (ABN)

Podczas wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono zalecenia opracowane przez brytyj-
skie towarzystwo Association of British Neurologists opublikowane w 2015 roku. Eksperci zgodnie zwra-
cali uwage na brak dostepnych terapii modyfikujgcych przebieg choroby, ktére w istotny sposdb wpty-
watyby na postepujgca niepetnosprawnosé pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym, niezalezng od wy-
stepowania rzutdw choroby. W momencie tworzenia zalecen nie dowiedziono, ze stosowanie dfugoter-
minowej terapii DMT zmniejsza niespetnosprawnos¢ pacjentéw lub chroni albo spowalnia przejscie
w SPMS. Autorzy publikacji zwracali uwage na konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych badan, ktére
wyjasnityby powyzsze watpliwosci. Ogotem, zadna z technologii lekowych dostepnych w momencie two-
rzenia wytycznych (2015 r.) nie jest rekomendowana w leczeniu chorych z rozpoznaniem wtérnie po-
stepujace] postaci stwardnienia rozsianego. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wytyczne zostaty opubli-
kowane w 2015 roku i nie uwzgledniajg wynikow badan klinicznych przeprowadzonych wsrdd chorych z

SPMS w ostatnim czasie np. badania EXPAND (ABN 2015, Kappos 2018).

W przypadku chorych, u ktérych stwierdzono wtdrnie postepujgcg posta¢ stwardnienia rozsianego
z rzutami choroby stanowigcymi gtdwng przyczyne niepetnosprawnosci, zastosowanie DMT moze oka-

zac sie korzystne (ABN 2015).

2.10.2.4 National Health Service (NHS)

Na portalu NHS England odnaleziono dokument opublikowany w 2019 r., w ktérym zawarto algorytm
postepowania w przypadku leczenia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. W opracowaniu odnale-
ziono rekomendowane postepowanie w przypadku leczenia postepujgcej postaci stwardnienia rozsia-
nego przebiegajgcej z rzutami (z ang. relapsing progressive multiple sclerosis). W momencie tworzenia
zalecen jedynie produkt leczniczy Extavia (interferon beta-1b) jest rekomendowany do leczenia rzu-
towo-postepujgcej postaci MS. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w powyzszych wytycznych odwotywano sie
do rekomendacji opracowanych przez NICE (z ang. National Institute for Health and Care Excellence).

W celu wdrozenia leczenia pacjent musi spetniac¢ ponizsze kryteria:

e >2rzuty choroby w ciggu 2 lat

e zdolno$¢ do poruszania sie na dystansie > 10 m (EDSS < 7,0)

e minimalne pogorszenie niepetnosprawnosci zwigzanej z progresjg choroby w ciggu 2 lat
e >18rz

e brak przeciwwskazan (NHS 2019).

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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2.10.2.5 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano wytyczne opracowane przez brytyjskg agencje
National Institute for Health and Care Excellence opublikowane w 2014 roku z aktualizacjg w listopadzie
2019 r. W leczeniu pacjentdw z wtérnie postepujgcy postacig stwardnienia rozsianego eksperci wyrdz-
niajg jedynie mozliwos$¢ zastosowania preparatu Extavia (IFNB1b). Z kolei w dokumencie stanowigcym
rekomendacje dotyczgce stosowania interferonu beta-1a szczegétowo podano, ze powyzszg technolo-
gia jest rekomendowana w leczeniu SPMS pod warunkiem wystepowania rzutéw choroby (N/ICE 2019a,

NICE 2018a).

2.10.2.6 Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej zaproponowane przez niemieckie towarzystwo naukowe Deu-
tsche Gedellschaft fiir Neurologie, ktére zostaty opublikowane w 2014 roku i dotyczg leczenia stward-
nienia rozsianego, w tym uwzgledniajgc wtérnie postepujgcg postac choroby. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
powyzsze wytyczne byty opublikowane cztery lata temu i nie uwzgledniajg najnowszych doniesier nau-
kowych, dlatego rekomendacje zaproponowane przez ekspertdéw powinny by¢ traktowane z ostrozno-

$cia.

W tabeli ponizej przedstawiono schemat stopniowego postepowania z chorym z rozpoznaniem stward-

nienia rozsianego.

Tabela 23. Wytyczne kliniczne dotyczgce stopniowego postepowania z chorym z rozpoznaniem
stwardnienia rozsianego (DGN 2014).

Wskazanie  Aktywno$¢ CIS RRMS SPMS
linia I: - linia Ill: ] )
wysoka aktyw- et ) linia II: | ) z naktadaja-  bez nakfadaja-
noé¢ choroby - afei:r:n c;JIinL:wrgj mitoksantron eekcszeenrle_ cymi sig cych sig rzu-
8¢ (cyklofosfamid) pery rzutami tow
natalizumab mentalne
terapie fumaran dimetylu
modyfikujace ' octan glatirameru
przebieg umiarko- octan glati- IFNBlai.m. IFNB1a s.c.
choroby wana/tagodna IFl:laBTzrium IFNBlas.c. IFNB1bs.c.  mitoksantraon
aktywnos¢ FNB1a s c. IFNB1b s.c. mitoksantraon (cyklofosfamid)
choroby e PEG-IFNBlas.c. (cyklofosfamid)
IFNB1b s.c. ) .
Teryflunomid (azatiopryna)
(IVig)
terapie | wybér: metyloprednizolon
rzutow
choroby Il wybor: plazmafereza
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CIS zespot klinicznie izolowany (z ang. clinically isolated syndrome);

RRMS rzutowo-remisyjna posta¢ MS (z ang. relapsing-remitting multiple sclerosis);
SPMS wtdrnie postepujaca posta¢ MS (z ang. secondary progressive multiple Sclerosis);
IVig dozylne immunoglobuliny.

Dozylne stosowanie immunoglobulin: badania klinicznie nie wykazaty wptywu IVIg na progresje SPMS,

wobec powyzszego eksperci nie zalecajg stosowania tej terapii we wnioskowanym wskazaniu.

Alemtuzumab: w badaniach wykazano zmniejszenie aktywnosci choroby u pacjentdéw z rozpoznaniem
SPMS, jednak stosowanie alumtuzumabu nie zmniejszato postepu niesprawnosci u pacjentow — zaob-

serwowano roczny wzrost punktacji w skali EDSS 0 0,2.

IFNB1b, IFNB1a (Betaferon, Extavia, Rebif): preparaty zalecane we wskazaniu do leczenia wtérnie po-

stepujacej postaci MS pod warunkiem wystepowania u chorych rzutéw choroby.

Cyklofosfamid, metotreksat: w momencie tworzenia rekomendacji brak dowoddw na skutecznosé po-

wyzszych technologii w leczeniu MS. Preparaty powinny by¢ stosowane u indywidualnych pacjentow.
Eksperci podkreslajg mozliwos¢ uzyskania korzysci terapeutycznych ze stosowania cyklofosfamidu

u mtodych pacjentow (< 40 rz) z rozpoznaniem SPMS (DGN 2014).

2.10.2.7 Haute Autorite de Sante (HAS)

Podczas wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania z pacjentami z rozpo-
znaniem wtdérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego odnaleziono dokument opublikowany

przez francuska agencje Haute Autorite de Sante w 2015 roku.

Eksperci zalecajg stosowanie IFNB1b u chorych z SPMS z natozonymi rzutami choroby. Ponadto, autorzy
rekomendacji wyrdzniajg mozliwos¢ wdrozenia terapii mitoksantronem w leczeniu pacjentéw z SPMS

(HAS 2015).

2.10.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Podsumowujac, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualnych wytycznych praktyki klinicznej
odnaleziono facznie 8 dokumentdw stanowigcych rekomendacje krajowe, miedzynarodowych i zagra-
nicznych towarzystw naukowych. W powyzszych podrozdziatach przedstawiano gtéwnie zalecenia do-
tyczace postepowania w przypadku leczenia pacjentow z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia
rozsianego. Leczenie modyfikujgce przebieg choroby u chorych z RRMS osiggneto znaczng skutecznosé,

wobec powyzszego wiekszos¢ z terapii jest dedykowana pacjentom z tg postacig. W przypadku chorych

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
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z wtdrnie postepujacg postacig choroby leczenie jest bardzo ograniczone a korzysci terapeutyczne w
wielu przypadkach sg watpliwe. Zgodnie z zaleceniami wiekszosci ekspertdéw miedzynarodowych towa-
rzystw naukowych w terapii SPMS rekomenduje sie przede wszystkim stosowanie interferonu beta-1a
oraz interferonu beta-1b, a takze mitoksantronu. Nalezy podkresli¢, ze w zadnych wytycznych nie odna-
leziono informacji dotyczgce rekomendacji siponimodu w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stward-
nienia rozsianego. Wynika to z faktu, ze na czas publikowania poszczegdlnych zalecen siponimod nie byt

jeszcze zarejestrowany w USA ani UE.

W tabeli ponizej przedstawiono krotkie podsumowanie odnalezionych rekomendacji praktyki kliniczne;j.

Tabela 24. Podsumowanie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia SPMS.

Leczenie wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Towarzystwo Region
INF-B-1a INF-B-1b MITOKSANTRON INNE
WYTYCZNE KRAJOWE
PTN 2016 Polska rekomendowane rekomendowane rekomendowane -
WYTYCZNE ZAGRANICZNE
ECTRIMS/EAN 2018 Europa rekomendowane rekomendowane rekomendowane kladrybina
AAN 2018 USA rekomendowane rekomendowane rekomendowane -
ABN 2015 Wielka Brytania - - - -
NHS 2019 Wielka Brytania - rekomendowane - -
DGN 2014 Niemcy rekomendowane rekomendowane rekomendowane cyklofosfamid
NICE 2018 Wielka Brytania - rekomendowane - -
HAS 2015 Francja - rekomendowane rekomendowane -

Wedtug niektorych autoréw, w tym ekspertow towarzystw AAN, ABN, w przypadku stwierdzenia wtor-
nie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego, u pacjentéw, u ktérych nie stwierdza sie rzutéw cho-
roby, rekomenduje sie przerwanie leczenia DMT. Przeciwnie, niemieckie towarzystwo DGN wyrdznia
mozliwos¢ zastosowania mitoksantronu (lub cyklofosfamidu) u chorych z SPMS bez naktadajgcych sie
rzutow choroby. Ogdétem, wedtug wiekszosci towarzystw w leczeniu pacjentéw z wtdrnie postepujgca
postacig stwardnienia rozsianego zastosowanie znajdujg interferony oraz mitoksantron. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage, ze oba leki nie s objete finansowaniem w ramach programoéw lekowych w warunkach
polskich, a wyniki badan wskazujgce na ich skutecznos$¢ sg niespdjne lub mato wiarygodne. Ponadto,
w ostatnim raporcie EUnetHTA wykazano, ze stosowanie mitoksantronu moze wigzac sie z powaznymi

konsekwencjami zdrowotnymi (kardiologicznymi i onkologicznymi) (EUnetHTA 2020, Boneschi 2013).
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Wedtug doniesiet naukowych mitoksantron moze stanowi¢ wartos$ciowga opcje terapeutyczng w przy-

padku pacjentdéw z niejasnym rozpoznaniem postaci na pograniczu RRMS i SPMS (Wawrzyniak 2020).

2.10.4 Aktualny sposdb finansowania w Polsce

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem z dnia 18 lutego 2020 r. we wskazaniu SPMS nie jest finansowana
zadna technologia medyczna. Nalezy zwrdcic¢ uwage, ze istnieje prawdopodobienstwo mozliwosci finan-
sowania mitoksantronu w leczeniu SPMS w ramach grupy JGP (A36 choroby demielinizacyjne), jednak
rejestracja mitoksantronu uwzglednia jedynie populacje chorych ze stwardnieniem rozsianym, dla kto-

rych nie ma juz alternatywnych opcji leczenia (EMA 2016).

Refundacjg w leczeniu SPMS objete sg jedynie leki, ktdre stosowane sg w leczeniu objawowym i widniejg
w aktualnym Obwieszczeniu MZ. Wérdd tych lekdw znajdujg sie kortykosteroidy (metyloprednizolon),
leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu — oksybutynina oraz leki o dziataniu rozkurczowym
na miesnie szkieletowe — tizanidyna (Szczegoty dotyczace lekdw stosowanych w leczeniu objawowym

znajduja sie w rozdziale 9.2 niniejszego opracowania).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w Polsce obowigzujg

dwa programy lekowe dedykowane pacjentom ze stwardnieniem rozsianym:

e B29,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”
e B46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej

postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Szczegdtowe informacje dotyczgce kryteridow wigczenia oraz koszty leczenia w ramach powyzszych pro-

gramow lekowych zostaty przedstawione odpowiednio w rozdziatach 9.319.2.

W ramach programu B29 finansowaniem ze $rodkdéw publicznych objete sg technologie: interferon
beta, peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid oraz alemtuzumab. Na-
lezy zwrdcié uwage, ze kryterium kwalifikacji do programu jest brak stwierdzenia SPMS (MZ

18/02/2020).

Refundacjg w ramach programu B46 objete sg cztery technologie lekowe: fingolimod, natalizumab,
okrelizumab oraz kladrybina. Podobnie, jak w przypadku programu B.29 przeciwwskazaniem do wigcze-

nia jest stwierdzenie SPMS (MZ 18/02/2020).
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Szczegdtowe informacje dotyczgce tresci obowigzujgcych programoéw lekowych zostaty zawarte w roz-

dziale 9.3.

W niniejszym dokumencie wykonano réwniez szybki przeglagd najnowszych (2015-2020) wnioskéw na
portalu AOTMIT dotyczgcych oceny zasadnosci objecia refundacjg technologii lekowych ocenianych we

wskazaniu do leczenia SPMS. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 25. Leki oceniane przez AOTMIT w leczeniu SPMS w latach 2015-2020.
Lek Rok Wskazanie Opinia

L i h pro- s
eczenie w ramach pro SRP: negatywna- niejednoznaczne wyniki badan klinicznych

INTERFERON BETA-1B gramu lekowego , Leczenie ) ) S
o ' RP: negatywna — brak jednoznacznie korzystnych wynikéw ba-
(Betaferon) 2019 stwardnienia rozsianego w dan klinicznych, rozbiezne wyniki wptywu terapii, niepewnos¢
(AOTMIT 112/2015) postaci wtdrnie postepuja- , yen, v ply pil, niep
cej oszacowan prawdopodobnych kosztéw
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Definicje populacji docelowej dla produktu leczniczego Mayzent (siponimod) oparto na zapisach w Cha-

rakterystyce Produktu Leczniczego oraz wnioskowanego programu lekowego.

Zgodnie z zapisem w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Mayzent jest zarejestrowany do stosowa-
nia we wskazaniu do leczenia dorostych pacjentow z wtdrnie postepujaca postacia stwardnienia rozsia-
nego (SPMS, z ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis) z aktywnoscig choroby potwierdzong wy-
stepowaniem nawrotéw lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych (ChPL Mayzent

2020).

Zgodnie z trescig projektu programu lekowego dla siponimodu do leczenia kwalifikowani beda pacjenci

spetniajacy facznie wszystkie ponizsze kryteria:

e wiek powyzej 18 lat

e wczesniejsze rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS) oparte
na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda

e rozpoznanie aktywnej postaci wtornie postepujacej stwardnienia rozsianego definiowanej jako
aktywnos¢ kliniczna lub/i radiologiczna w ciggu ostatnich 24 miesiecy

e EDSS od 3,0 do 6,5 punktow

e udokumentowana progresja EDSS niezwigzana z rzutem wynoszgca co najmniej 1 punkt w przy-
padku pacjentéw z aktualng wartos$cig EDSS < 6,0 lub co najmniej 0,5 punktu w przypadku pa-
cjentow z aktualng wartoscig EDSS > 6,0 odnotowang w ciggu ostatnich 24 miesiecy

e w przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie antykoncepcji.

Do programu lekowego nie bedg witaczani chorzy z nadwrazliwoscig na substancje czynng, orzechy
ziemne, soje lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Ponadto, dyskwalifikacji podlegajg rowniez

pacjenci o homozygotycznym genotypie CYP2C9*3.

Skutecznos$¢ leczenia siponimodem w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie oceniania co
12 miesiecy. Terapia moze by¢ przedtuzona o kolejny rok, jesli pacjent nie spetnia kryteriéw wytgczenia

z badania, wsrdéd ktorych wyrdznia sie:

® Cigze

e decyzje pacjenta o zakonczeniu leczenia
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e spetnienie kryteriéw nieskutecznosci leczenia

e utrzymujacy sie spadek liczby limfocytdw ponizej 0,2 x 10%/I

e utrzymujace sie i niebedgce wynikiem innego procesu chorobowego zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych powyzej pieciokrotnosci gérnej granicy normy w surowicy

e wystgpienie innych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, niepoddajacych sie rutyno-

wemu postepowaniu

Leczenie siponimodem powinno by¢ stosowane tak dtugo, jak osiggana jest skutecznosc¢ kliniczna oraz

nie wystgpia kryteria wyfaczenia.

Za brak skutecznosci leczenia siponimodem, uzasadniajgcy zmiane leczenia lub przerwanie dotychcza-

sowej terapii przyjmuje sie wystgpienie jednego z ponizszych:

e pogorszenie w skali EDSS o co najmniej 2 punkty w ciggu 12 miesiecy

e EDSS powyzej 8,0

Szczegdtowe informacje dotyczace kryteridw wnioskowanego programu lekowego zostaty przedsta-

wione w rozdziale 9.4.
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4  Opis ocenianej interwencji — Mayzent® (siponimod)

14 listopada 2019 r. komitet Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) wydat pozytywna
opinie w sprawie dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Mayzent (siponimod) we wskazaniu do
leczenia pacjentow z wtdrnie postepujgcy postacig stwardnienia rozsianego (SPMS, z ang. secondary
progressive multiple sclerosis) w aktywnej fazie choroby. Szczegdtowe wskazanie dla siponimodu brzmi:

leczenie dorostych pacjentédw z rozpoznaniem wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

(SPMS) z aktywna chorobg potwierdzong przez rzuty choroby lub aktywne zmiany zapalne w badaniach

obrazowych (z ang.: treatment of adult patients with secondary progressive multiple sclerosis (SPMS)
with active disease evidenced by relapses or imaging features of inflammatory activity) (ChPL Mayzent

2020).

Siponimod stanowi selektywny modulator receptoréw S1P; i S1Ps (z ang. sphingosine-1-phosphate). An-
tagonistyczne dziatanie na te receptory powoduje zahamowanie przechodzenia limfocytéw z tkanek
limfoidalnych oraz zapobiega recyrkulacji obwodowych limfocytéw do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Siponimod z tatwoscig przekracza bariere krew-mozg. Badania kliniczne wskazujg na korzysci
z jego zastosowania w zakresie prewencji neurodegeneracji synaptycznej i promocji remielinizacji w

OUN (Kappos 2018).
Mayzent (siponimod) jest dostepny w formie powlekanych tabletek 0,25 mg i 2 mg (CHMP 2019).

Leczenie siponimodem rozpoczyna sie od dawki 0,25 mg/d w pierwszym dniu, tak aby 6. dnia osiggna¢
dawke 2 mg (FDA Mayzent 2019, Kappos 2018). W tabeli ponizej przedstawiono schemat 6-dniowego

dawkowania siponimodu.

Tabela 26. Dawkowanie siponimodu (FDA Mayzent 2019, Kappos 2018).
Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3 Dzien 4 Dzien 5 Dzien 6
0,25 mg 0,25mg 0,50 mg 0,75mg 1,25 mg 2mg

Produkt leczniczy Mayzent (siponimod) od marca 2019 r. jest zarejestrowany przez FDA na terenie USA
do stosowania we wskazaniu do leczenia dorostych pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego, w tym odosobniony zespot kliniczny (CIS, z ang. clinically isolated syndrome), postac rzu-
towo-remisyjna oraz aktywna faza wtornie postepujgcej postaci MS. Powyzszg decyzje podjeto w opar-

ciu o doniesienia pochodzgce z badania RCT EXPAND (FDA Mayzent 2019).
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4.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Mayzent z dnia 24.03.2020 (ChPL Mayzent 2020).

Tabela 27. Opis ocenianej interwencji — Mayzent (siponimod).

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane: EU/1/19/1414/001-002
Mayzent 2 mg tabletki powlekane: EU/1/19/1414/003

bd.

15.02.2020 .

Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

LO4AA42

Mayzent 0,25 mg tabletki powlekane
Mayzent 2 mg tabletki powlekane

Mechanizm dziatania:

Siponimod jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P). Siponimod wigze sie wybidrczo z dwoma z pieciu receptordw sprzezonych
z biatkami G (GPCR) dla S1P, czyli S1P1 i S1P5. Dziatajgc jako czynnosciowy antagonista receptorow S1P1 na limfocytach, siponimod zapobiega
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wyijsciu limfocytdw z weztdw chtonnych. Takie dziatanie zmniejsza ponowne krgzenie limfocytéw T w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN),
aby ograniczy¢ tam stan zapalny.

Dziatanie farmakodynamiczne:

Zmniejszenie liczby limfocytéw we krwi obwodowej

Siponimod wywotuje zalezne od dawki zmniejszenie liczby limfocytéw we krwi obwodowej w ciggu 6 godzin od podania pierwszej dawki, spowo-
dowane odwracalnym zatrzymaniem limfocytow w tkankach limfatycznych. Podczas ciggtego codziennego stosowania liczba limfocytow stale
zmniejsza sie osiggajac najmniejszg warto$¢ o medianie (90% Cl) liczby limfocytéw wynoszacej okoto 0,560 (0,271-1,08) komérek/nl u typowego
pacjenta z SPMS niebedacego pochodzenia japoriskiego i z genotypem CYP2C9*1*1 lub *1*2, co odpowiada 20-30% wartosci wyjsciowej. Mata
liczba limfocytow utrzymuje sie podczas codziennego przyjmowania leku. U zdecydowanej wiekszosci (90%) pacjentow z SPMS liczba limfocytow
powraca do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 10 dni od zakonczenia leczenia. Po zakoriczeniu leczenia siponimodem pozostate (resztkowe)
dziatanie polegajgce na zmniejszeniu liczby limfocytow we krwi obwodowej moze utrzymywac sie przez okres do 3-4 tygodni po przyjeciu ostat-
niej dawki.

Czestos¢ akcji serca i rytm serca

Siponimod powoduje przemijajgce zmniejszenie czestosci akcji serca i zwolnienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego w chwili rozpoczy-
nania leczenia, ktére jest mechanistycznie zwigzane z aktywacjg dokomorkowych prostowniczych kanatow potasowych sprzezonych z biatkiem G
(ang. G-protein-coupled inwardly rectifying potassium, GIRK) poprzez stymulacje receptora S1P1 prowadzgca do hiperpolaryzacji komérek i
zmniejszonej pobudliwosci. Ze wzgledu na swoj czynnosciowy antagonizm w receptorach S1P1, poczatkowe stopniowe zwiekszanie dawki siponi-
modu sukcesywnie zmniejsza czuto$¢ kanatow GIRK az do osiggniecia dawki podtrzymujace;j.

Mozliwo$é wydtuzenia odstepu QT

W doktadnym badaniu odstepu QT oceniano wptyw terapeutycznych (2 mg) i supraterapeutycznych (10 mg) dawek siponimodu na repolaryzacje
serca. Wyniki nie sugerowaty dziatania arytmogennego zwigzanego z wydtuzeniem odstepu QT po zastosowaniu siponimodu. Siponimod zwiek-
szat odstep QTcF skorygowany wzgledem placebo i dostosowany z uwzglednieniem wartosci wyjsciowych (AAQTcF) o ponad 5 ms, przy czym
maksymalny $redni efekt wynosit odpowiednio 7,8 ms (2 mg) i 7,2 ms (10 mg) 3 godziny po podaniu dawki leku. Gérna granica jednostronnego
95% Cl dla AAQTcF we wszystkich punktach czasowych pozostata ponizej 10 ms. Analiza kategorialna wykazata brak wartosci QTc powyzej 480 ms
w trakcie leczenia, brak zwiekszenia QTc o ponad 60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych oraz brak skorygowanych lub nieskorygowanych warto-
$ci QT/QTc wiekszych niz 500 ms.

Czynnos¢ ptuc

Leczenie siponimodem w dawkach pojedynczych lub wielokrotnych podawanych przez 28 dni nie jest zwigzane z klinicznie istotnym zwieksze-
niem oporu drog oddechowych mierzonym za pomoca natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) i natezonego przeptywu
wydechowego (FEF) podczas wydychania 25 do 75% natezonej pojemnosci zyciowej (FEF25-75%). Obserwowano nieznaczng tendencje do
zmniejszania sie FEV1 po podaniu pojedynczych dawek nieterapeutycznych (>10 mg). Wielokrotne dawki siponimodu byty zwigzane z tagodnymi
do umiarkowanych zmianami FEV1 i FEF25-75%, ktore nie byty zalezne od dawki ani pory dnia i nie byty zwigzane z wystepowaniem jakichkol-
wiek klinicznych objawéw zwiekszonego oporu drég oddechowych.
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Produkt leczniczy Mayzent jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wtdrnie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego (ang. secon-
dary progressive multiple sclerosis, SPMS) z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem nawrotow lub cechami aktywnosci zapalnej w
badaniach obrazowych

Leczenie siponimodem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentow ze stward-
nieniem rozsianym.

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow nalezy koniecznie wykonac badanie genotypu CYP2C9, aby okresli¢ u nich metabolizm leku przy udziale
CYP2C9.

U pacjentéw z genotypem CYP2C9*3*3 nie nalezy stosowac siponimodu.

U pacjentéw z genotypem CYP2C9*2*3 lub *1*3 zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 1 mg raz na dobe (cztery tabletki po 0,25 mg).
Zalecana dawka podtrzymujgca siponimodu u pacjentow z wszystkimi innymi genotypami CYP2C9 wynosi 2 mg.

Produkt leczniczy Mayzent nalezy przyjmowac raz na dobe.

Dawkowanie

Rozpoczecie leczenia

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od opakowania przeznaczonego do zwiekszania dawki, ktére wystarcza na 5 dni. Leczenie rozpoczyna sie od dawki
0,25 mg przyjmowanej raz na dobe w 1. i 2. dniu, a nastepnie pacjent przyjmuje raz na dobe dawke 0,5 mg w 3. dniu, dawke 0,75 mg w 4. dniu i
dawke 1,25 mg w 5. dniu tak, by w 6. dniu osiggna¢ przepisang przez lekarza dawke podtrzymujacg siponimodu.

Podczas pierwszych 6 dni od rozpoczecia leczenia zalecang dawke dobowg nalezy przyjmowac raz na dobe rano, z positkiem lub bez positku.

W tabeli ponizej przedstawiono schemat stopniowego zwiekszania dawki az do osiggniecia dawki podtrzymujacej.

Dzien 1 0,25 mg 1x0,25mg

Dzien 2 0,25 mg 1x0,25mg

Dzien 3 0,5mg 2x0,25mg DAWKA STOPNIOWO ZWIEKSZANA
Dzien 4 0,75 mg 3x0,25 mg

Dzien 5 1,25 mg 5x0,25 mg

Dzien 6 2 mg! 1x2mg DAWKA PODTRZYMUJACA

U pacjentéw z genotypem CYP2C9*2*3 lub *1*3 zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 1 mg raz na dobe (4 x 0,25 mg). Dodatkowa ekspozycja wynoszaca 0,25
mg w dniu 5. nie ma wptywu na bezpieczenstwo pacjenta.

Pominiecie dawki (dawek) podczas rozpoczynania leczenia
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Jesli w ciggu pierwszych 6 dni leczenia jednego dnia dojdzie do pominiecia stopniowo zwiekszanej dawki, leczenie nalezy rozpocza¢ ponownie
korzystajac z nowego opakowania przeznaczonego do zwiekszana dawki.

Pominiecie dawki po 6. dniu leczenia

W razie pominiecia dawki nalezy przyja¢ przepisang dawke w kolejnym wyznaczonym terminie; nie nalezy podwajac kolejnej dawki.

Ponowne rozpoczecie leczenia podtrzymujgcego po przerwaniu leczenia

Jesli leczenie podtrzymujace zostanie przerwane na 4 lub wiecej kolejnych dawek dobowych, leczenie siponimodem nalezy ponownie rozpoczgc
korzystajac z nowego opakowania przeznaczonego do zwiekszania dawki.

Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Siponimod nie byt badany u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. W badaniach klinicznych uczestniczyli pacjenci w wieku do 61 lat. Siponimod
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw w podesztym wieku z powodu niewystarczajgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakologiczne badania kliniczne wskazuja, ze nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Siponimodu nie wolno stosowac u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C w skali Child-Pugh). Chociaz nie jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ rozpoczynajac
leczenie u tych pacjentow.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci siponimodu u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie s3 do-
stepne.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Siponimod przyjmuje sie z pokarmem lub bez pokarmu. Tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, orzeszki ziemne, soje lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
e  Zespdt niedoboru odpornosci.

e Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia lub kryptokokowe zapalenie opon mdzgowych w wywiadzie.

e Czynne nowotwory ztosliwe.

e  Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasy C w skali Child-Pugh).

e Pacjenci, u ktérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystgpit zawat miesnia sercowego (M), niestabilna dtawica piersiowa, udar/przemija-
jacy atak niedokrwienny (TIA), zaostrzenie niewydolnosci serca (wymagajgce leczenia szpitalnego) lub niewydolnosé serca klasy I11/1V
wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA)
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e  Pacjenci, u ktérych w wywiadzie wystepuje blok przedsionkowo-komorowy (AV) drugiego stopnia typu Mobitz II, blok AV trzeciego
stopnia, blok zatokowo-przedsionkowy lub zespét chorego wezta zatokowego, jesli nie majg wszczepionego rozrusznika serca

e Pacjenci o homozygotycznym genotypie CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (stabo metabolizujacy).

e Podczas cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji

Zakazenia

Ryzyko zakazen

Gtownym dziataniem farmakodynamicznym siponimodu jest zalezne od dawki zmniejszenie liczby limfocytéw obwodowych do 20-30% wartosci
wyjsciowych. Dziatanie to jest wynikiem odwracalnego zatrzymania limfocytéw w tkankach limfatycznych. Dziatanie siponimodu na ukfad immu-
nologiczny moze zwiekszac ryzyko zakazen. Przed rozpoczeciem leczenia powinny by¢ dostepne aktualne (tj. wykonane w ciggu ostatnich 6 mie-
siecy lub po zakoriczeniu wczesniejszego leczenia) wyniki badania petnej morfologii krwi. Ocena morfologii krwi jest zalecana réwniez okresowo
w trakcie leczenia. Potwierdzona, bezwzgledna liczba limfocytéw <0,2 x 109/l powinna prowadzi¢ do zmniejszenia dawki do 1 mg, poniewaz w
badaniach klinicznych dawke siponimodu zmniejszano u pacjentéw z bezwzgledng liczbg limfocytéw <0,2 x 109/I. Potwierdzona, bezwzgledna
liczba limfocytédw <0,2 x 109/ u pacjenta juz stosujgcego siponimod w dawce 1 mg powinna prowadzi¢ do przerwania leczenia siponimodem do
czasu osiggniecia wartosci 0,6 x 109/1 i wowczas mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia siponimodem. Rozpoczecie leczenia nalezy odroczy¢ u
pacjentow z ciezkim czynnym zakazeniem, az do jego ustgpienia. Poniewaz resztkowe dziatanie farmakologiczne, takie jak zmniejszenie liczby
limfocytow obwodowych moze utrzymywac sie do 3-4 tygodni po zakonczeniu leczenia, w tym okresie nalezy nadal prowadzi¢ czujng obserwacje
pacjenta pod katem zakazen. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby niezwtocznie zgtaszali objawy zakazenia lekarzowi prowadzgcemu. U pacjentow z
objawami zakazenia podczas terapii nalezy stosowac skuteczne strategie rozpoznania i leczenia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia siponimo-
dem w przypadku wystgpienia ciezkiego zakazenia. Po zastosowaniu siponimodu zgtoszono przypadek kryptokokowego zapalenia opon mdzgo-
wych (CM). Przypadki CM zgtaszano po zastosowaniu innego modulatora receptora sfingozyno-1- fosforanu. U pacjentdéw z przedmiotowymi i
podmiotowymi objawami odpowiadajacymi CM nalezy szybko przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Leczenie siponimodem nalezy wstrzymac
do czasu wykluczenia CM. W przypadku rozpoznania CM nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie. Po zastosowaniu siponimodu w programie
rozwojowym leku nie zgtoszono zadnego przypadku postepujgcej wieloogniskowe] leukoencefalopatii (PML); jednak przypadki takie byty zgta-
szane po zastosowaniu innego modulatora receptora S1P. Lekarze powinni zachowac czujnos$¢ w odniesieniu do objawdw klinicznych lub wyni-
kow obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI), ktére moga sugerowac PML. W przypadku podejrzenia PML leczenie siponimodem
nalezy wstrzymac do czasu wykluczenia PML. W programie rozwoju siponimodu zgtaszano przypadki zakazenia wirusami opryszczki (w tym jeden
przypadek reaktywacji zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca [VZV] prowadzacy do wystgpienia zapalenia opon mézgowych w przebiegu
zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca). Pacjenci bez przebytej ospy wietrznej potwierdzonej przez lekarza lub bez udokumentowanego
petnego kursu szczepienia przeciwko wirusowi VZV powinni zosta¢ poddani badaniu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko VZV przed rozpoczeciem
leczenia siponimodem.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia siponimodem u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat zaleca sie petny cykl szczepien
przeciwko ospie, po ktérym nalezy odczekac 1 miesigc zanim rozpocznie sie leczenie, aby wystgpit petny efekt szczepienia. Nalezy unika¢ stoso-
wania zywych szczepionek atenuowanych podczas przyjmowania siponimodu i przez 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia. Szczepienia mogg by¢
mniej skuteczne, jesli zostang podane podczas leczenia siponimodem. Zaleca sie przerwanie leczenia 1 tydzien przed planowanym szczepieniem i
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nie wznawianie go do 4 tygodni po szczepieniu. Przerywajac leczenie siponimodem z powodu szczepienia, nalezy wzigé pod uwage mozliwy na-
wrét aktywnosci choroby. Jednoczesne leczenie przeciwnowotworowe, immunomodulujgce lub immunosupresyjne Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podajgc jednoczesnie leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace lub immunosupresyjne (w tym kortykosteroidy) ze wzgledu na ryzyko ad-
dycyjnego dziatania na uktad immunologiczny podczas takiej terapii.

Obrzek plamki zottej

W badaniu klinicznym Il fazy obrzek plamki zéttej w potgczeniu z objawami ocznymi lub bez tych objawdw byt czesciej zgtaszany po zastosowaniu
siponimodu (1,8%) niz placebo (0,2%). Wiekszos¢ przypadkow wystepowata w ciggu pierwszych 3-4 miesiecy leczenia. Z tego wzgledu po 3-4
miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca sie wykonanie badania okulistycznego. Poniewaz przypadki obrzeku plamki zottej wystepowaty rowniez
podczas dtugotrwatego leczenia, pacjenci powinni zgtasza¢ zaburzenia widzenia wystepujgce w dowolnym momencie podczas leczenia siponimo-
dem i zaleca sie ocene dna oka obejmujgcg badanie plamki zottej. Nie nalezy rozpoczynac leczenia siponimodem u pacjentow z obrzekiem plamki
206ttej az do jego ustapienia. Siponimod nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z cukrzyca, zapaleniem btony naczyniowej w
wywiadzie lub wystepujacg wczesniej/wspotwystepujacg chorobg siatkowki, ze wzgledu na potencjalne zwiekszenie ryzyka obrzeku plamki zétte;.
Zaleca sie, by u tych pacjentow wykonywac badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia i regularnie podczas stosowania siponimodu, aby
wykry¢ obrzek plamki zotte]. Nie oceniano skutkdw kontynuacji leczenia siponimodem u pacjentow z obrzekiem plamki zottej. Zaleca sie przerwa-
nie leczenia siponimodem, jesli u pacjenta wystapi obrzek plamki zéttej. Przed podjeciem decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia siponimo-
dem po ustgpieniu obrzeku plamki z6ttej, nalezy wzigé pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko u konkretnego pacjenta.

Bradyarytmia

Zmniejszenie czestosci akcji serca Rozpoczecie leczenia siponimodem powoduje przemijajgce zmniejszenie czestosci akcji serca i dlatego na po-
czatku leczenia stosuje sie schemat stopniowego zwiekszania dawki umozliwiajgcy osiggniecie dawki podtrzymujacej w dniu 6.. Po podaniu
pierwszej dawki w schemacie jej stopniowego zwiekszania akcja serca ulega spowolnieniu w ciggu jednej godziny, a maksymalne zmniejszenie
czestosci akcji serca w dniu 1. nastepuje po okoto 3-4 godzinach. Podczas dalszego zwiekszania dawki spowolnienie akcji serca utrzymuje sie w
kolejnych dniach, przy czym maksymalne zmniejszenie czestosci akcji serca od dnia 1. (warto$¢ poczatkowa) osiggane jest od 5. do 6. dnia lecze-
nia. Najwieksze dobowe zmniegjszenie sredniej czestosci akcji serca mierzonej co godzine, podane w wartosciach bezwzglednych obserwuje sie w
dniu 1., ze srednim zmniejszeniem tetna o 5 do 6 uderzen na minute. Zmniejszenie czestosci akcji serca po podaniu dawki leku w kolejnych
dniach jest mniej wyrazne. Podczas dalszego nieprzerwanego podawania leku czesto$¢ akeji serca zaczyna zwiekszac sie po dniu 6. i osigga warto-
$ci takie same, jak w grupie otrzymujacej placebo w ciggu 10 dni od rozpoczecia leczenia. Czestos¢ akeji serca ponizej 40 uderzen na minute byta
rzadko obserwowana. Pacjenci, u ktérych wystgpita bradykardia, na ogét nie odczuwali zadnych objawoéw. U kilku pacjentéw wystgpity objawy o
nasileniu fagodnym do umiarkowanego obejmujace zawroty gtowy i bdl w klatce piersiowej niezwigzany z sercem, ktére ustgpity w ciggu 24 go-
dzin bez interwencji. Jesli to konieczne, zmniejszenie czestosci akcji serca wywotane przez siponimod mozna odwrdcic przez pozajelitowe dawki
atropiny lub izoprenaliny. Przewodzenie przedsionkowo-komorowe Rozpoczecie leczenia siponimodem wiaze sie z przemijajacymi opdznieniami
przewodzenia przedsionkowo-komorowego, ktére wystepujg wedtug podobnego schematu czasowego, co zmniejszenie czestosci akcji serca ob-
serwowane podczas stopniowego zwiekszania dawki. W wiekszosci przypadkéw opdznienia przewodzenia przedsionkowo-komorowego objawiaty
sie jako bloki przedsionkowo-komorowe (AV) pierwszego stopnia (wydtuzenie odstepu PR w zapisie elektrokardiograficznym). W badaniach kli-
nicznych bloki przedsionkowo-komorowe drugiego stopnia, zazwyczaj typu Mobitz | (Wenckebacha) obserwowano u mniej niz 1,7% pacjentow w
chwili rozpoczynania leczenia. Zaburzenia przewodzenia byty zazwyczaj przemijajace, bezobjawowe, ustepowaty w ciggu 24 godzin i nie wyma-
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gaty przerwania leczenia. Zalecenia dotyczace rozpoczynania leczenia u pacjentow z pewnymi wystepujgcymi wczesniej chorobami serca W ra-
mach $rodkéw ostroznosci pacjenci z nastepujacymi chorobami serca powinni by¢ poddani obserwacji przez 6 godzin po podaniu pierwszej dawki
siponimodu w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow bradykardii:- bradykardia zatokowa (czestos¢ akcji serca <55 uderzen na
minute),- blok przedsionkowo-komorowy pierwszego lub drugiego stopnia [typu Mobitz I] w wywiadzie,- zawat miesnia sercowego w wywiadzie
lub- niewydolnosé serca w wywiadzie (pacjenci z niewydolnoscia serca klasy |'i Il wg NYHA). U tych pacjentéw zaleca sie, by przed podaniem
dawki i pod koniec okresu obserwacji wykona¢ badanie elektrokardiograficzne (EKG). Jesli po podaniu dawki wystapi bradyarytmia lub objawy
zwigzane z zaburzeniami przewodzenia lub jesli badanie EKG wykonane po 6 godzinach od podania dawki wykaze nowy blok przedsionkowo-
komorowy drugiego lub wyzszego stopnia lub QTc 2500 ms, nalezy rozpocza¢ odpowiednie postepowanie i kontynuowac obserwacje pacjenta az
do ustgpienia tych objawow/wynikéw. Jesli konieczne jest leczenie farmakologiczne, nalezy kontynuowaé¢ monitorowanie pacjenta do nastep-
nego dnia i powtdrzy¢ 6-godzinne monitorowanie po podaniu drugiej dawki. Ze wzgledu na ryzyko powaznych zaburzen rytmu serca lub istotnej
bradykardii, siponimodu nie nalezy stosowac u pacjentdw z:- wystepujgcymi w wywiadzie objawowa bradykardig lub nawracajgcymi omdleniami,
- niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym lub- ciezkim, nieleczonym bezdechem sennym. U tych pacjentéw leczenie siponimodem nalezy
rozwazy¢ wytgcznie, jesli przewidywane korzysci przewyzszajg potencjalne zagrozenia oraz nalezy skonsultowac sie z kardiologiem przed rozpo-
czeciem leczenia, aby ustali¢ najbardziej odpowiednig strategie monitorowania stanu pacjenta. Wnikliwe badanie QT wykazato brak istotnego
bezposredniego wptywu siponimodu na wydtuzenie odstepu QT oraz brak potencjalnego arytmogennego dziatania siponimodu zwigzanego z
wydtuzeniem odstepu QT. Rozpoczecie leczenia moze spowodowac zmniejszenie czestosci akcji serca i posrednie wydtuzenie odstepu QT w fazie
stopniowego zwiekszania dawki. Stosowanie siponimodu nie byto badane u pacjentdow z istotnym wydtuzeniem odstepu QT (QTc >500 ms) lub u
pacjentéw leczonych produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT. Jesli leczenie siponimodem jest rozwazane u pacjentdw z wczesniej wy-
stepujgcym istotnym wydtuzeniem odstepu QT lub u pacjentéw juz leczonych produktami leczniczymi wydtuzajgcymi odstep QT o znanych wia-
Sciwosciach arytmogennych, nalezy skonsultowac sie z kardiologiem przed rozpoczeciem leczenia, aby okresli¢ najbardziej odpowiednia strategie
monitorowania stanu pacjenta podczas rozpoczynania leczenia.Stosowanie siponimodu nie byto badane u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca
wymagajacymi leczenia lekami przeciwarytmicznymi klasy la (np. chinidyng, prokainamidem) lub klasy Il (np. amiodaronem, sotalolem). Podawa-
nie lekow przeciwarytmicznych klasy la i klasy Il byto zwigzane z wystepowaniem przypadkdw torsade de pointes u pacjentéw z bradykardia.
Poniewaz rozpoczecie leczenia powoduje zmniejszenie czestosci akcji serca, siponimodu nie nalezy stosowac jednoczesnie z tymi produktami
leczniczymi podczas rozpoczynania leczenia. Doswiadczenie ze stosowaniem siponimodu jest ograniczone u pacjentow otrzymujacych jednocze-
$nie leki blokujace kanaty wapniowe spowalniajace czynnos$¢ serca (takie jak werapamil lub diltiazem) lub inne substancje mogace zmniejszac
czestosc akcji serca (np. iwabradyna lub digoksyna), poniewaz te produkty lecznicze nie byty badane u pacjentéw otrzymujgcych siponimod w
badaniach klinicznych. Jednoczesne stosowanie tych substancji podczas rozpoczynania leczenia moze wigzac sie z wystgpieniem ciezkiej brady-
kardii i bloku serca. Z uwagi na mozliwe dziatanie addycyjne na czestos¢ akcji serca na ogot nie nalezy rozpoczynac leczenia siponimodem u pa-
cjentdw przyjmujacych jednoczesnie te substancje. U tych pacjentéw leczenie siponimodem nalezy rozwazac wytacznie, jesli przewidywane ko-
rzysci przewyzszaja potencjalne zagrozenia. Jesli podczas rozpoczynania leczenia siponimodem rozwaza sie jednoczesne leczenie jedna z wyzej
wymienionych substancji, nalezy skonsultowac sie z kardiologiem odnosnie zmiany stosowanej terapii na leczenie produktami leczniczymi niepo-
wodujgcymi zmniejszenia czestosci akcji serca lub odpowiedniego monitorowania podczas rozpoczynania leczenia. Dziatanie bradyarytmiczne
jest bardziej nasilone, gdy siponimod jest dodawany do terapii lekami beta-adrenolitycznymi. U pacjentéw otrzymujgcych lek beta-adrenolityczny
w statej dawce, przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwzglednic czestos¢ akcji serca w spoczynku. Jesli czestos¢ akcji serca w spoczynku wynosi
>50 uderzen na minute w trakcie przewlektego leczenia lekiem beta-adrenolitycznym, mozna rozpoczgé leczenie siponimodem. Jesli czestosé
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akcji serca w spoczynku wynosi <50 uderzen na minute, wéwczas leczenie lekiem beta-adrenolitycznym nalezy przerwac az do czasu, gdy wyj-
Sciowa czestos¢ akcji serca wyniesie >50 uderzen na minute. Mozna wdwczas rozpoczgc leczenie siponimodem, a leczenie lekiem beta-adrenoli-
tycznym mozna wznowic¢ po tym, jak dawka siponimodu zostanie zwiekszona do docelowej dawki podtrzymujace;.

Czynno$¢ watroby

Przed rozpoczeciem leczenia siponimodem nalezy zapozna¢ sie z ostatnimi (tj. wykonanymi w ciggu ostatnich 6 miesiecy) wynikami badan aktyw-
nosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny. W badaniu klinicznym Il fazy aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) wynoszgca trzykrotnosc gérnej granicy normy (GGN) obserwowano u 5,6% pacjentow leczonych siponimodem w
dawce 2 mg w poréwnaniu z 1,5% pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniach klinicznych leczenie przerywano, jesli zwiekszenie to przekra-
czato 3-krotny wzrost, a u pacjenta wystepowaty objawy zwigzane z zaburzeniami czynnosci watroby lub jesli zwiekszenie to przekraczato 5-
krotny wzrost. W badaniu klinicznym Il fazy 1% wszystkich przypadkdéw przerwania leczenia spetniat jedno z tych kryteriéw. U pacjentéw, u kté-
rych podczas leczenia wystgpia objawy wskazujgce na zaburzenia czynnosci watroby, nalezy zbadac¢ aktywnos¢ enzymdw watrobowych i przerwac
leczenie siponimodem, jesli potwierdzone bedzie istotne uszkodzenie watroby. Wznowienie terapii bedzie zalezato od stwierdzenia innej przy-
czyny uszkodzenia watroby oraz od korzysci dla pacjenta wynikajgcych ze wznowienia leczenia w porownaniu z ryzykiem nawrotu zaburzen czyn-
nosci watroby. Mimo ze nie ma danych pozwalajgcych stwierdzié, ze u pacjentdw z wczesniej wystepujacg chorobg watroby istnieje zwiekszone
ryzyko wystgpienia podwyzszonych wartosci wynikéw testéw czynnosciowych watroby podczas przyjmowania siponimodu, nalezy zachowac
ostroznos¢ u pacjentdw z istotng choroba watroby w wywiadzie.

Nowotwory skéry

W badaniu A2304 najczestszym nowotworem byt rak podstawnokomarkowy, ktory zgtaszano z podobng czestoscig w grupie otrzymujgcej siponi-
mod w dawce 2 mg (1,01%, 12 pacjentdw) i w grupie otrzymujacej placebo (1,23%, 7 pacjentow). Jednak inne nowotwory ztosliwe skory, w tym
czerniak, byty réwniez zgtaszane u pacjentéw leczonych siponimodem oraz u pacjentéw otrzymujacych dtugotrwate leczenie innym modulatorem
S1P. Pacjentéw leczonych siponimodem nalezy przestrzec przed ekspozycja na $wiatto stoneczne bez ochrony skéry. Pacjenci ci nie powinni jed-
noczesnie otrzymywac fototerapii promieniowaniem UVB lub fotochemioterapii PUVA.

Nieoczekiwane neurologiczne lub psychiczne objawy podmiotowe/przedmiotowe

Po zastosowaniu innego modulatora receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P) zgtaszano rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii
(PRES). Zdarzen takich nie zgtaszano po zastosowaniu siponimodu w programie rozwoju leku. Jesli jednak u pacjenta leczonego siponimodem
wystgpig jakiekolwiek nieoczekiwane podmiotowe/przedmiotowe objawy neurologiczne lub psychiczne (np. deficyty poznawcze, zmiany zacho-
wania, korowe zaburzenia widzenia lub wszelkie inne neurologiczne korowe objawy podmiotowe/przedmiotowe lub wszelkie podmio-
towe/przedmiotowe objawy wskazujgce na zwiekszenie cisnienia srdédczaszkowego) badz przyspieszenie pogarszania sie stanu neurologicznego,
nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ u pacjenta petne badanie fizykalne i neurologiczne oraz rozwazy¢ wykonanie badania MRI.

Wczedniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujgcymi

Zmieniajac leczenie z innego leku modyfikujacego przebieg choroby, nalezy uwzglednic jego okres péttrwania i sposéb dziatania, aby unikngé
addycyjnego wptywu na uktad immunologiczny, ale rowniez zminimalizowa¢ ryzyko reaktywacji choroby. Przed rozpoczeciem leczenia siponimo-
dem zaleca sie wykonanie petnego badania krwi pozwalajgcego stwierdzi¢ ustgpienie dziatan dotychczas stosowanych lekéw na uktad immunolo-
giczny pacjenta (tj. cytopenii). Ze wzgledu na charakterystyke i czas trwania immunosupresyjnych dziatarh alemtuzumabu opisanych w informacji
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o tym produkcie, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia siponimodem po leczeniu alemtuzumabem. Leczenie siponimodem mozna na ogdt rozpo-
cza¢ bezposrednio po zakonczeniu leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru.

Wptyw na cisnienie krwi

Pacjenci z nadcisnieniem niekontrolowanym za pomocg lekow byli wykluczeni z badan klinicznych; u pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnie-
niem wskazane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas leczenia siponimodem. W badaniu klinicznym Il fazy z udziatem pacjentéw z
SPMS nadci$nienie tetnicze zgtaszano czesciej u pacjentdw leczonych siponimodem (12,6%) niz u pacjentdw otrzymujacych placebo (9,0%). Le-
czenie siponimodem spowodowato zwiekszenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi. a dziatanie to rozpoczynato sie wczesnie po rozpo-
czeciu leczenia, osiggajac maksymalne nasilenie po okoto 6 miesigcach leczenia (ciSnienie skurczowe 3 mmHg, cisnienie rozkurczowe 1,2 mmHg),
a nastepnie pozostajac na stabilnym poziomie. Dziatanie to utrzymywato sie w miare kontynuowania leczenia. Podczas leczenia siponimodem
nalezy regularnie kontrolowac cisnienie krwi.

Genotyp CYP2C9

Przed rozpoczeciem leczenia siponimodem u pacjentdéw nalezy wykona¢ badanie genotypu CYP2C9, aby okresli¢ aktywno$¢ izoenzymu CYP2C9.
Pacjenci o homozygotycznym genotypie CYP2C9*3 (genotyp CYP2C9*3*3: okoto 0,3 do 0,4% populacji) nie powinni by¢ leczeni siponimodem.
Stosowanie siponimodu u tych pacjentéw powoduje znaczne zwiekszenie stezenia siponimodu w osoczu. Aby unikna¢ zwiekszonej ekspozycji na
siponimod zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 1 mg na dobe u pacjentéw z genotypem CYP2C9*2*3 (1,4-1,7% populacji) oraz u pacjentow z
genotypem *1*3 (9-12% populacji).

Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledu na ryzyko dla ptodu siponimod jest przeciwwskazany podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej anty-
koncepcji. Przed rozpoczeciem leczenia kobiety w wieku rozrodczym musza zostaé poinformowane o tym ryzyku dla ptodu, muszg uzyska¢ nega-
tywny wynik testu cigzowego i stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przez co najmniej 10 dni po zakonczeniu leczenia.

Przerwanie leczenia siponimodem

Po przerwaniu leczenia innym modulatorem receptora S1P rzadko zgtaszano wystepowanie ciezkiego zaostrzenia choroby, w tym efektu z odbi-
cia. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia ciezkiego zaostrzenia choroby po przerwaniu leczenia siponimodem. Nalezy obserwowacé
pacjentow, czy nie wystepujg u nich istotne objawy mozliwego ciezkiego zaostrzenia choroby lub nawrotu duzej aktywnosci choroby po zakoncze-
niu leczenia siponimodem, i w razie koniecznosci wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Po przerwaniu leczenia siponimodem lek utrzymuje sie we krwi
przez okres do 10 dni. Rozpoczecie innego leczenia w tym czasie spowoduje jednoczesng ekspozycje na siponimod. U zdecydowanej wiekszosci
(90%) pacjentéw z SPMS liczba limfocytéw powraca do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 10 dni od zakonczenia leczenia. Jednak resztkowe
dziatania farmakodynamiczne, takie jak zmnigjszenie liczby limfocytow obwodowych, moga utrzymywac sie do 3-4 tygodni po przyjeciu ostatniej
dawki. Stosowanie lekdw immunosupresyjnych w tym okresie moze spowodowac dziatania addycyjne na uktad immunologiczny i dlatego nalezy
zachowac ostroznos¢ przez 3 do 4 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki.

Wptyw na wyniki badan hematologicznych

Siponimod zmniejsza liczbe limfocytéw we krwi poprzez ich redystrybucje do wtérnych narzgdéw limfatycznych, dlatego liczby limfocytow we
krwi obwodowej nie mozna wykorzystywac do oceny subpopulacji limfocytow u pacjentéw leczonych siponimodem. Badania laboratoryjne z
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wykorzystaniem krazacych komorek jednojadrzastych wymagajg pobrania wiekszej objetosci krwi ze wzgledu na zmniejszenie liczby krazacych
limfocytow.

Substancje pomocnicze

Tabletki zawierajg lecytyne sojowa. Pacjenci z nadwrazliwoscig na orzeszki ziemne lub soje nie powinni przyjmowac siponimodu. Tabletki zawie-

raja laktoze. Pacjenci z rzadko wysteujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy
nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Kompetencje niezbedne do zastosowania

- L . Brak informacji
wnioskowanej interwencji

4.2  Obecny sposob finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Mayzent nie jest objety refundacjg w warunkach polskich (MZ 18/02/2020).
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5 Przeglad rekomendacji agencji HTA

5.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Mayzent (siponimod) nie byt do tej pory oceniany przez Agencje Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji.

5.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Mayzent (siponimod) w leczeniu postaci wtérnie postepujgcej stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)

przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Nie odnaleziono zadnego dokumentu dotyczgcego oceny zasadnosci finansowania siponimodu, odnale-
ziono informacje o toczgcym sie procesie oceny efektywnosci klinicznej i zasadnosci objecia refundacja
na stronach: CADTH, SMC, NICE oraz NCPE. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnio-

skow zamieszczono w tabeli ponizej.

Data ostatniego wyszukiwania: 28.04.2020 r.
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Tabela 28. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Mayzent (siponimod).

Organizacja

Kraj [ —— Data Rekomendacja Uwagi
Pharmacology and
Nowa} Therapeut/cs'Adw— bd. bd. bd.
Zelandia sory Committee
(PTAC)
Pharmaceutical
Australia Benefits A'dwsory 20191 Nie re,komendUJe sie uwzgledmen.la siponimodu na liscie le-
Committee kéw refundowanych w leczeniu SPMS (PBAC 2019).
(PBAC)
Walia Alg‘:‘:gi;ygzjges bd bd W zwigzku z oceng NICE, siponimod nie bedzie oceniany przez
(AWMSG) AWMSG (AWMSG 2020).
Canadian Agency Produkt leczniczy siponimod w trakcie oceny efektywnosci kli-
for Drugs and Tech- ; ) ) . - o
Kanada o 2019r. - nicznej we wskazaniu do leczenia wtérnie postepujacej po-
nologies in Health staci stwardnienia rozsianego (CADTH 2020)
(CADTH) & '
Haute Autorité de
Francja Sainté bd. bd. bd.
(HAS)
Mayzent (siponimod) w trakcie oceny we wskazaniu do lecze-
Scottish Medicines nia dorostych pacjentéw z wtdrnie postepujaca postacia
Szkocja Consortium bd. bd. stwardnienia rozsianego z aktywna chorobg w postaci rzutéw
(SMC) choroby lub aktywnych zmian zapalnych w badaniach obrazo-
wych (SMC 2020)
National Institute Produkt siponimod w trakcie oceny efektywnosci klinicznej we
Wielka for Health 5019 wskazaniu do leczenia wtdrnie postepujacej postaci stward-
Brytania  and Care Excellence r N nienia rozsianego (NICE 2019).
(NICE) Szacowana data publikacji dokumentu: 27.05.2020 r.
Institut fur Qualitét
) und Wirtschaftlich- .
Niemcy keit im Gesund- bd. bd. W trakcie oceny (G-BA 2020).
heitswesen (IQWiG)
el e for e b e i
Irlandia Pharmacoeconom- bd. bd. v ) yeh pad)

tywna, wtdrnie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego

ics (NCPE) (NCPE 2020).

Komitet Pharmaceutical Benefits Advisory Committee odrzucit wniosek o uwzglednienie siponimodu na
liscie lekow refundowanych we wskazaniu do leczenia wtdérnie postepujacej postaci stwardnienia roz-
sianego. Jednoczes$nie eksperci podkreslajg znaczng potrzebe kliniczng skutecznych terapii w tym ob-
szarze leczniczym. Jednakze, wedtug autorow rekomendacji wtasciwe miejsce zastosowania siponimodu

w algorytmie leczenia MS nie jest jednoznaczne. Swojg decyzje oparto na podstawie wynikdéw badania
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EXPAND. Podkreslono, ze po uwzglednieniu dostepnych danych nie byto mozliwe wyciggniecie wnio-
skow dotyczacych poréwnania efektywnosci klinicznej siponimodu z innymi DMT, poniewaz w przedto-
zonym dokumencie nie przedstawiono poréwnan posrednich. Ponadto, eksperci PBAC wykazali réwniez
watpliwosci, co do poprawnosci przeprowadzenia analizy ekonomicznej. Komitet PBAC podkresla moz-
liwos¢ przeprowadzenia kolejnej oceny siponimodu po modyfikacji kosztéw. Ponadto, autorzy zwracaja
uwage na trudnos$¢ w definicji poszczegdlnych postaci klinicznych oraz kryteriow przejscia RRMS
w SPMS. Wobec powyzszego, eksperci uznali, ze wtasciwe moze by¢ wigczenie siponimodu do istnieja-
cego algorytmu leczenia RRMS w celu zapewnienia klinicystom elastycznosci w wyborze najbardziej od-
powiedniej terapii indywidualnie dobranej dla poszczegdlnych chorych. Takie podejscie umozliwitoby
rowniez pacjentom powrdt do DMT stosowanych we wskazaniu do leczenia RRMS po leczeniu siponi-
modem, jesli takie postepowanie zostatoby uznane za odpowiednie. Zgodnie z tym, PBAC rozwaza moz-
liwos¢ przeprowadzenia kolejnej oceny siponimodu w ponownym wniosku z uwzglednieniem poréwna-

nia z DMT wsrdd oséb z RRMS (PBAC 2019).

5.2.1 Ocena EUnetHTA

EUnetHTA jest siecig europejskich organizacji dziatajgcych w obszarze HTA, ktéra powstata 1 stycznia
2006 roku. Od marca 2006 r. dziata w niej rowniez polski AOTMIT jako partner wspotpracujacy (AOTMIT
2020). Z tego wzgledu strone internetowg organizacji przeszukano celem odnalezienia analiz dotycza-

cych siponimodu w leczeniu pacjentéw z SPMS.

Odnaleziono raport EUnetHTA na temat stosowania siponimodu w populacji pacjentéw z aktywng po-
stacig wtérnie postepujgcego stwardnienia rozsianego (EUnetHTA 2020). Aktywnos$é chorobowg zdefi-
niowano jako obecnos¢ rzutéw choroby lub cechy aktywnosci zapalnej w badaniu MRI. Jak zaznaczyli
autorzy raportu, jego celem byto porédwnanie skutecznosci i bezpieczestwa siponimodu wzgledem od-
powiednich komparatoréw — wstepnie wskazano, ze ma to by¢ interferon beta-1a, interferon beta-1b,
mitoksantron, okrelizumab, natalizumab, fingolimod, kladrybina oraz rytuksymab (wszystkie w skojarze-
niu z najlepsza dostepng opieky [BSC, z ang. best supportive care], czyli leczenie objawowe za pomoca
fizykoterapii oraz interwencji farmakologicznych, np. famprydyny w przypadku trudnosci w chodzeniu
badz baklofenu lub tyzanidyny w przypadku spastycznosci [leki modyfikujgce przebieg choroby zostaty
wykluczone z tej grupy]). Ostatecznie z grupy komparatorow usunieto mitoksantron. Wskazano na bar-
dzo szczatkowe dowody naukowe o jego skutecznosci, pochodzace z badania MIMS (Hartung 2002),

uwzgledniajgcego pacjentéw z pogorszeniem RRMS (worsening relapsing-remitting multiple sclerosis)
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lub SPMS, ktdre ogranicza po pierwsze to, ze nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla grupy pacjen-
tow z SPMS oraz dodatkowo zaznaczony fakt, ze terapia z jego udziatem jest zwigzana z duzym ryzykiem
pojawienia sie kardiotoksycznosci i biataczki. Ponadto podkreslono, ze mitoksantron jest wskazany tylko
u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, dla ktérych nie ma juz alternatywnych opcji leczenia, zgodnie

z dokumentami EMA (EMA 2016).

Przeglad systematyczny dostepnych danych o powyzszych interwencjach wykonano 17 pazdziernika
2018 r., a zaktualizowano go 21 marca 2019 r. Za krytycznie wazne uznano przedstawienie wynikéw
dotyczacych CDP-6, a takze innych analiz progresji niepetnosprawnosci, $miertelnosci (w tym zwigzane;j
z prowadzonym leczeniem), jakosci zycia oraz zdarzen niepozgdanych ciezkich i prowadzgcych do prze-
rwania stosowanej terapii. Analizy przeprowadzono z wykorzystaniem metody Buchera, jak i metaana-
lizy sieciowej (ktorej wyniki byty jednak identyczne z wynikami metody Buchera z uwagi na jeden
wspolny komparator w postaci placebo). Dodatkowo przeprowadzono réwniez analizy w populacji ogol-
nej badan, w tym takze z dopasowaniem na potencjalne réznice w charakterystykach wyjsciowych mie-
dzy chorym w poszczegdlnych badaniach (np. analize MAIC). W ramach przeprowadzonego wyszukiwa-
nia zidentyfikowano 23 préby RCT (chorzy z SPMS), ale tylko w czterech odnaleziono informacje na te-
mat podgrupy pacjentéw z SMPS z rzutami (co utozsamiano z aktywng postacig wtdrnie postepujgcego
stwardnienia rozsianego — szczegdty zamieszczono w przypisie ponizszej tabeli): EXPAND (Kappos 2018),
Nordic SPMS Study (Andersen 2014), SPECTRIMS (Li 2001, SPECTRIMS SG 2001) oraz European Study
(Kappos 1998, Kappos 2001).

Jak wskazali autorzy raportu w podsumowaniu wynikéw, u pacjentéw z SPMS z rzutami (relapsing SPMS)
nie odnotowano istotnych réznic w ocenie progresji niepetnosprawnosci pomiedzy siponimodem, a in-
terferonem beta-1a w dawce 22 pg/tydzien, interferonem beta-1b w dawce 250 ug co drugi dzien oraz
interferonem beta-1a w dawce 44 pg/3 razy na tydzien. W ocenie czestosci rzutow podobnie nie stwier-
dzono znamiennych réznic miedzy siponimodem a interferonem beta-1a w dawce 22 ug/3 razy na ty-
dzien oraz interferonem beta-1a w dawce 44 ug/3 razy na tydzien. Wszystkie te wyniki pochodzg z po-
rownania posredniego przeprowadzonego metodg Buchera. Autorzy podkreslili, ze jako$¢ przytacza-
nych dowoddw jest bardzo niska, a wiec uzyskane wyniki nalezy traktowac z ostroznoscig. Dodatkowo
wskazali, ze zastosowanie siponimodu wymaga okreslenia genotypéw CYP2C9, co nie jest standardowg
praktyka kliniczng i moze by¢ niedostepne w niektérych krajach. Wskazano takze, ze dla wiekszosci
wskazanych komparatorow, ktore sg stosowane w europejskiej praktyce klinicznej (okrelizumabu, nata-

lizumabu, fingolimodu, kladrybiny i rytuksymabu), nie byto ani bezposrednich, ani posrednich dowodéw
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naukowych, ktére mozna byto wykorzysta¢ do poréwnania z siponimodem, a co za tym idzie zareko-

mendowano koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan.

Tabela 29. Opis raportu EUnetHTA na temat siponimodu w populacji pacjentéw z aktywng postacia
wtornie postepujgcego stwardnienia rozsianego.

Cel i konflikt intereséw Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Przeglady bez metaanalizy

® Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych:
MEDLINE, MEDLINE /n-
Process, the Cochrane Li-
brary, Centre for Reviews
and Dissemination (CRD)
i Embase

Dodatkowo przeszukano
doniesienia konferencyjne
z réznych spotkan z ostat-
nich 3 lat (2016-2018).
Poszukiwano informacji
tylko w jezyku angielskim.
Data wykonania prze-
gladu: 17 pazdziernika
2018 .

Opis siponimodu

w leczeniu aktywnej po-
staci wtérnie postepuja-
cego stwardnienia roz-
sianego

Data aktualizacji prze-
gladu: 21 marca 2019 .

e Oceniana interwencja:
siponimod

konflikt intereséw: au-
torzy nie zgtosili kon-

fliktu interesow ® Oceniane komparatory:

interferon beta-1a, inter-
feron beta-1b, mitoksan- 250 g co drugi dzier)

tron, okrelizumab, nata-
lizumab, fingolimod, kla-
drybina oraz rytuksymab
(mitoksantron zostat
ostatecznie usuniety z
tej listy)

e Oceniana populacja: ak-
tywna postac wtérnie
postepujgcego stward-
nienia rozsianego*

e Rodzaj badan: badania
RCT

Badania wigczone do
oceny siponimodu:
EXPAND

Inne wigczone bada-
nia: Nordic SPMS
Study (interferon
beta-1a 22 pg/ty-

dzien), SPECTRIMS (22
ug/tydzien 3x/tydzien

i 44 ug 3x/tydzien)
oraz European Study
(Interferon beta-1b

Poréwnanie posrednie me-
toda Buchera (aktywna po-
sta¢ wtornie postepujgcego
stwardnienia rozsianego):
Skutecznosc¢ — CDP-6 (pod-
grupa pacjentéw z rzutami
w ciggu 4 lat przed wtacze-
niem), SIP vs:

e Interferon beta-1a (22
ug/tydzien): HR = 0,70
(95% Cl: 0,43; 1,15)

Skutecznosé¢ — CDP-3 (33

miesigce, podgrupa pacjen-

tow z rzutami w ciggu 2 lat
przed wigczeniem), SIP vs:

e Interferon beta-1b (250
ug co drugi dzien): OR =
0,88 (95% Cl: 0,53; 1,47)

Skutecznos¢ — CDP-3 (pod-

grupa pacjentéw z rzutami

w ciggu 2 lat przed wtacze-

niem), SIP vs:

e Interferon beta-1a (44 pg
3x/tydzien): HR = 0,88
(95% Cl: 0,55; 1,42)

Skutecznos¢ — ARR (pod-

grupa pacjentéw z rzutami

w ciggu 2 lat przed wtacze-

niem), SIP vs:

e Interferon beta-1a (22 pg
3x/tydzien): Rate ratio =
1,10 (95% Cl: 0,65; 1,87)

e Interferon beta-1a (44 pg
3x/tydzien): Rate ratio =
0,94 (95% CI: 0,59; 1,49)

Bezpieczeristwo:

o Nie odnaleziono informa-
cji na temat zdarzen nie-
pozadanych u pacjentéw
z aktywng postacig SPMS

Whioski

Wykazano brak istot-
nych réznic

w ocenie CDP (3 lub
6 miesigc) i ARR mie-
dzy siponimodem, a
interferonem beta-
la lub beta-1b w
réznych dawkach.
Autorzy podkreslili,
ze jakosc przytacza-
nych dowoddw jest
bardzo niska, a wiec
uzyskane wyniki na-
lezy traktowac

z ostroznoscig.

Z uwagi na brak do-
woddéw naukowych
w wybranej popula-
cji docelowej dla
wiekszosci wytypo-
wanych komparato-
réw zarekomendo-
wano koniecznos¢
prowadzenia dal-
szych badan.

* zaznaczono, ze z badania dla siponimodu (EXPAND) informacje dotyczgce chorych z aktywng postacig SPMS odnaleziono w analizie post-
hoc; wskazano takze, ze zadne badan dla komparatoréw nie oceniato aktywnej postaci SPMS okreslonej jako obecnosé rzutéw w ciggu co
najmniej roku wstecz i/lub aktywnos$ci choroby w analizie MRI — zatem w celu przeprowadzenia poréwnania metoda Buchera z badania
EXPAND wykorzystano dane okreslone jako SPMS z rzutami (relapsing SPMS) w oparciu o indywidualne dane pacjentéw (uzasadniono to
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faktem, ze podgrupy definiowane jako ,active” i ,relapsing” uzyskujg podobne wyniki CDP [dla 3 lub 6 miesiecy]); zaznaczono przy tym
jednak, ze z uwagi na odmienne definicje rzutu (relapsing) interpretacja i wiarygodnos¢ wynikow jest ograniczona; autorzy przedstawili
takze dodatkowe analizy w populacji ogélnej, ktorych danych nie przedstawiono z uwagi na to, ze docelowa populacja niniejszej analizy jest
aktywna postac¢ SPMS.
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6 Dobdr komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

W leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego stosuje sie leczenie objawowe, leczenie
rzutéw oraz terapie modyfikujgce przebieg choroby. Najszerszy wybor technologii DMT dotyczy leczenia
postaci RRMS. W przypadku pacjentdw z rozpoznaniem wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia roz-
sianego mozliwosci terapeutyczne sg znacznie ograniczone, a badania kliniczne nad lekami powszechnie
stosowanymi w RRMS przynoszg mierne korzysci. Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi prak-
tyki klinicznej krajowych, miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych w leczeniu pacjen-
téw z SPMS rozwaza sie mozliwos¢ zastosowania interferonu beta oraz mitoksantronu (szczegdty w roz-

dziale 2.10).

Wedtug tresci Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. wsrdd terapii objetych finanso-
waniem ze srodkéw publicznych w leczeniu pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym znajduja sie jedynie
technologie dedykowane pacjentom z rzutowo-remisyjng lub pierwotnie postepujgcg postacig choroby
(programy lekowe B.29 i B.46; MZ 18/02/2020). Aktualnie w Polsce zaden z lekéw nalezacych do prepa-
ratow modyfikujgcych przebieg choroby nie jest refundowany we wskazaniu do leczenia wtdrnie poste-
pujacej postaci choroby. Stwierdzenie SPMS uniemozliwia kwalifikacje pacjentéw do programow leko-
wych B.29 i B.46, a przejscie choroby w posta¢ wtérnie postepujacg w trakcie leczenia DMT stanowi

kryterium wytgczenia pacjentéw z obu programéw (MZ 18/02/2020).

Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng siponimod jest lekiem z udowodniong skutecznoscig w kontekscie
opdzZnienia progresji niepetnosprawnosci zarejestrowanym do stosowania we wskazaniu do leczenia

SPMS, z aktywng postacig choroby. Wobec braku alternatywnej opcji terapeutycznej rekomendowanej
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w tym wskazaniu, ktéra byfaby refundowana w Polsce i stanowifa aktualny standard leczenia, za kom-

parator dla ocenianej interwencji w analizach przyjeto najlepszg terapie podtrzymujaca (BSC, z ang. Best

Supportive Care) oraz placebo, dodatkowo stosowane w badaniach RCT celem zaslepienia interwencji.

Powyzszg decyzje uzasadnia sie przestankami klinicznymi, zapisami rejestracyjnymi i/lub brakiem finan-
sowania ze srodkéw publicznych terapii rekomendowanych przez towarzystwa naukowe — interfero-
now, mitoksantronu i azatiopryny. Azatiopryna jest produktem, ktdéry nie zostat zarejestrowany do sto-
sowania we wskazaniu do leczenia SPMS, dlatego nie powinna zosta¢ uznana jako komparator dla oce-
nianej interwencji. Wérdod wskazan do stosowania mitoksantronu znajduje sie leczenie pacjentéw z wy-
soce aktywna, nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego i szybko postepujacg niepetnosprawno-
$cig, w sytuacji, gdy nie ma innych mozliwosci leczniczych (ChPL Mitoxantron Sandoz 2019). Nalezy zwré-
ci¢ uwage, ze zastosowanie terapii mitoksantronem wigze sie z niekorzystnym profilem bezpieczenstwa
— wsrdd chorych odnotowano przypadki ciezkiego powiktania zwigzanego z uszkodzeniem miesnia ser-
cowego (ze wzgledu na podobienstwo budowy do innych antracyklin), a dtugotrwata terapia wigzata sie
ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju biataczek (Paul 2007, Boneschi 2013). Ponadto, skutecznosc tego leku
w leczeniu SPMS jest watpliwa (przeglad systematyczny dostepnych badan RCT dla mitoksantronu
przedstawiono w zatgczniku analizy klinicznej). Jak stwierdzono w polskich wytycznych (PTN 2016) ogra-
niczone wyniki randomizowanego badania wykazaty skutecznos¢ mitoksantronu w leczeniu SPMS, ale
nie pozwalajg na jednoznaczne potwierdzenie korzysSci klinicznej wéréd chorych z SPMS bez naktadaja-
cych sie rzutdw (Hartung 2002). Z kolei w badaniu na matej grupie pacjentdéw z pogarszajgcym sie prze-
biegiem SPMS, wsrdd ktorych stosowano mitoksantron przez 2 lata nie zaobserwowano istotnych zmian
w zakresie skali sprawnosci EDSS w czasie leczenia i rok po zakonczeniu terapii (Khatri 2006). Natomiast
wg niektdrych autoréw mitoksantron maégtby znaleZé zastosowanie wséréd pacjentdw w przejsciowym
okresie pomiedzy RRMS i SPMS (PTN 2016, Wawrzyniak 2020). Produkt leczniczy Mitoksantron-Ebewe
byt oceniany przez agencje AOTMIT w ramach wniosku o objecie refundacjg we wskazaniu do leczenia
m.in. wtdrnie postepujacej lub nawracajgco-ustepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (Mitroksan-
tron AWA 2015). Rada Przejrzystosci i Prezes AOTMIT uznali za zasadne finansowanie mitoksantronu w
powyzszym wskazaniu w ramach chemioterapii pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto mitoksan-
tronu w ramach importu docelowego (SPR 115/2015, Rekomendacja 68/2015), jednak na chwile obecng
mitoksantron nie jest refundowany w ramach wykazu we wskazaniu SPMS w warunkach polskich (MZ
18/02/2020). Zgodnie z informacja przedstawiong w raporcie Mitroksantron AWA 2015, istnieje praw-
dopodobna mozliwos¢ finansowania mitoksantronu ze srodkéw publicznych w ramach grupy JPG (A36

choroby demielinizacyjne). Najnowsze dane z Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym — RejSM
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(Brola 2019) wskazujg jednak, ze aktywne leczenie w Polsce, gtéwnie z udziatem interferonu beta i mi-
toksantronu otrzymuje niewielki odsetek chorych z SPMS (14,1%), co potwierdza zasadnos¢ przyjecia
leczenia objawowego jako wtasciwego komparatora w analizie. Na niezasadnos¢ uwzglednienia mitok-
santronu jako technologii opcjonalnej wobec siponimodu wskazuje réwniez raport EUnetHTA, w ktdrym
oceniano skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania siponimodu w populacji pacjentéw z aktywng po-
stacig wtornie postepujgcego stwardnienia rozsianego. Jak podkreslono w raporcie, bardzo szczgtkowe
dowody naukowe o skutecznosci mitoksantronu, pochodzace z badania MIMS (Hartung 2002), uwzgled-
niajacego pacjentéw z pogorszeniem RRMS (worsening relapsing-remitting multiple sclerosis) lub SPMS,
ogranicza dodatkowo fakt, ze terapia z jego udziatem jest zwigzana z duzym ryzykiem pojawienia sie
kardiotoksycznosci i biataczki. W badaniu tym nie przedstawiono réwniez oddzielnych informacji dla pa-
cjentow z wtérnie postepujgcym stwardnieniem rozsianym, co jako ograniczenie tej préby podkreslono
w analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla leku Betaferon (interferon-p-1b) we wskazaniu ,leczenie stward-
nienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)” (AOTMIT AWA Betaferon
2018). Ponadto w raporcie EUnetHTA podkreslono, ze mitoksantron jest wskazany tylko u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym, dla ktorych nie ma juz alternatywnych opcji leczenia, zgodnie z dokumentami
EMA (EMA 2016). Biorac pod uwage powyzsze, w raporcie EUnetHTA wykluczono mitoksantron z listy
komparatoréw (EUnetHTA 2020).

Podsumowanie wyboru potencjalnych komparatoréw dla ocenianej interwencji przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 30. Zestawienie potencjalnych technologii opcjonalnych, z argumentacjg za i przeciw wyborowi
jako komparatora.

Rozwazana technologia Argumenty Decyzja

. . ) = brak terapii finansowanych w Polsce w leczeniu SPMS
Najlepsza terapia podtrzymujaca

(BSC,  ang. Best Supportive Care) = analogia do wniosku dla produktu Ocrevus w leczeniu PPMS TAK

(Ocrevus AWA 2018)

= rekomendowany przez towarzystwa naukowe na podstawie mato
wiarygodnych badan

®prawdopodobna mozliwos¢ refundacji w warunkach polskich w ra-
mach grupy JPG (A36 choroby demielinizacyjne), ale jego zastoso-
wanie ogranicza duze ryzyko pojawienia sie kardiotoksycznosci i bia-
taczki oraz szczgtkowe dane o skutecznosci i bezpieczenstwie u pa-
cjentéw z SPMS

Mitoksantron NIE

®brak rejestracji do stosowania w leczeniu SPMS na terenie UE, wska-
zanie rejestracyjne dotyczy wysoce aktywnej, nawracajgcej postaci
stwardnienia rozsianego i szybko postepujacej niepetnosprawnosci,
w sytuacji, gdy nie ma innych mozliwosci leczenia
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Rozwazana technologia Argumenty Decyzja

= rekomendowany przez towarzystwa naukowe
= brak refundacji w warunkach polskich

Interferon beta-1a = brak rejestracji do stosowania w leczeniu SPMS na terenie UE (pro- NIE
dukt leczniczy Rebif zarejestrowany do stosowania w leczeniu MS z
rzutami, produkt leczniczy Avonex przeciwwskazany u pacjentéw z
postepujgca postaciag MS)

= produkt leczniczy Extavia zarejestrowany na terenie UE do leczenia

SPMS

Interferon beta-1b NIE
= rekomendowany przez towarzystwa naukowe

= brak refundacji w warunkach polskich

7  Dobdr punktéw korcowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Stwardnienie rozsiane nalezy do schorzen o przewlektym przebiegu i zazwyczaj powolnym postepie cho-
roby. Wobec powyzszego ocena $miertelnosci w przypadku tej jednostki chorobowej moze stanowic
utrudnienie, ale zgodnie z Wytycznymi AOTMIT nalezy jg uwzgledni¢ w raporcie pod warunkiem dostep-

nosci danych klinicznych (AOTMIT 2016).

Przedmiotem niniejszego raportu jest wtornie postepujgca postac stwardnienia rozsianego, ktdra cha-
rakteryzuje sie postepujgcy niepetnosprawnoscig, niezaleznie od wystepowania rzutéw choroby, ktdre
mogg, ale nie muszg wystepowac w jej przebiegu. Wobec powyzszego, wsrdd punktow koricowych oce-
nianych przede wszystkim w badaniach klinicznych nalezy uwzgledni¢ ocene progresji niesprawnosci,
ktérg dokonuje sie za pomocg parametru CDP (z ang. confirmed disability progression), czyli potwier-
dzonej progresji niepetnosprawnosci. Potwierdzenie progresji niepetnosprawnosci moze nastepowac
zarowno w okresie 3 (CDP-3), jak i 6 miesiecy (CDP-6), przy czym ocena po 3 miesigcach stanowita pierw-
szorzedowy punkt koricowy w badaniu EXPAND, co jest zgodnie z zaleceniami Europejskiej Agencji Le-
kow, sugerujgcej w 2015 roku, ze ocena 3-miesieczna jest bardziej miarodajna (Kappos 2018, EMA
2015). W badaniu EXPAND progresje definiowano jako wzrost o 1 punkt w skali EDSS, jesli wyjsciowo

wynosit 3,0-5,0 punktéw, lub wzrost 0 0,5 pkt, jesli wyjsciowo punktacja EDSS wynosita 5,5-6,5.

Z racji znacznego uposledzenia funkcji mobilnych wsrdd pacjentéw z SPMS istotnym punktem korico-

wym, ktdry powinien by¢ brany pod uwage w badaniach klinicznych jest ocena niesprawnosci koriczyn
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przeprowadzana np. przy pomocy testu T25FW (z ang. 25-foot walk test). W przypadku tej proby mie-
rzony jest czas wykonania dystansu 25 stép bez pomocy drugiej osoby (75,76 m). Zmiana przekraczajaca
20% w wyniku tego testu uwazana jest powszechnie za rdznice istotng klinicznie. Potwierdzenie pogor-
szenia istotnego klinicznie moze nastepowac w okreslonym okresie czasu, np. 3 miesigce nawigzujgc do
CDP-3. Innym testem mobilnosci moze by¢ ocena chodu w skali MSWS-12 (z ang. Multiple Sclerosis Wal-

king Scale), ktora stanowi liste 12 pytan, na ktére pacjent odpowiada samodzielnie.

W badaniach klinicznych majgcych na celu ocene skutecznosci technologii w zastosowaniu w leczeniu
stwardnienia rozsianego w ramach punktéw koncowych nalezy rowniez uwzgledni¢ wyniki obrazowania
MRI. Parametry oceniane w rezonansie magnetycznym stuzg w szczegélnosci do oceny aktywnosci cho-
roby (objetosci ognisk chorobowych w obrazie T2, liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian w ob-
razie T2, liczba zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego w obrazie T1-za-
leznym [T1 Gd+]) oraz zmiany objetosci mdzgu (w tym istoty szarej i wzgdrza), co jest zwigzane z poste-
pem niepetnosprawnosci i zaburzeniami funkcji poznawczych (mozliwych do oceny za pomoca réznych
skal). Analiza obrazowania MRI jest zalecanym przez EMA punktem koricowym w badaniach dla nowych
lekédw w terapii MS, ale podkresla sie, ze punkty te powinny stanowié¢ wartos$¢ uzupetniajacg, nie moga
by¢ traktowane jako punkty pierwszorzedowe, a ich interpretacja powinna podlegac spdjnej ocenie wraz

z rezultatami klinicznych punktéw koncowych (EMA 2015).

Eksperci EMA zwracajg uwage, ze w przypadku postaci SPMS nie wyklucza sie mozliwosci wystepowania
rzutow choroby. Wobec powyzszego, w badaniach klinicznych w tej grupie chorych nalezy przeprowa-
dzi¢ ocene punktow koncowych uwzgledniajgcych analize naktadajgcych sie rzutéw. Podkresla sie uzy-
tecznos¢ oceny czestosci rzutdw choroby oraz $redniorocznej czestosci rzutéw choroby (ARR, z ang.

annual relapsed rate), a takze czasu do wystgpienia rzutu choroby (EMA 2015).

Analiza kliniczna bedzie rowniez zawierata ocene bezpieczenstwa, na ktérg sktadajg sie wszystkie zda-
rzenia niepozadane (AEs, z ang. Adverse Events) ze szczegdlnym uwzglednieniem zgondw i innych ciez-

kich AEs.
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8 Zakres analiz

8.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Mayzent (siponimod) w leczeniu wtdrnie postepujgce]j postaci choroby w ramach pro-
gramu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Me-
todyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce za-
tacznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtérne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 31. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= wiek od 18 roku zycia;

= wczesniejsze rozpoznanie postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS)
oparte na aktualnych kryteriach diagno-
stycznych McDonalda

= rozpoznanie postaci wtérnie postepujacej
stwardnienia rozsianego oparte na aktual-
nych kryteriach diagnostycznych Lublina, ak-
tywnej klinicznie lub radiologicznie

= EDSS od 3,0 do 6,5 punktu

= ydokumentowana progresja EDSS wyno-
szgca co najmniej 1 punkt w przypadku pa-
cjentow z aktualng wartoscig EDSS < 6,0 lub
co najmniej 0,5 punktu w przypadku pacjen-
téw z aktualng wartoscig EDSS 26,0

= dopuszczano mozliwosé wigczania badan
klinicznych prowadzonych w szerszej popu-
lacji pod warunkiem obecnosci wynikéw w
docelowej podgrupie pacjentow

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja = siponimod 2 mg w postaci doustnej tabletki
(I. z ang. Intervention) raz dziennie
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Parametr

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang Study design)

AESTIMO

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC, z ang.
Best Supportive Care)/placebo

= potwierdzona progresja niesprawnosci w
EDSS utrzymujaca sie przez przynajmniej 3
lub 6 miesiecy (CDP-3, CDP-6)

= Srednioroczna czestos¢ rzutdw choroby
(ARR, annualised relapse rate)

= czas do wystgpienia rzutu choroby

= potwierdzone pogorszenie o co najmnie;j
20% w tescie szybkosci chodu (T25FW, z
ang. 25-foot walk test)

= Ocena chodu w skali MSWS-12 (z ang. Mul-

tiple Sclerosis Walking Scale) = ocena farmakokinetyczna
= zmiana objetoéci ognisk chorobowych w ob- = 0cena zwigzku parametréw biochemicznych
razie T2 z efektywnoscig leczenia

= liczba nowych lub powiekszajacych sie
ognisk chorobowych w obrazie T2

= liczba nowych zmian Gd+ w obrazie T1 (T1
Gd+)

= zmiana objetosci mozgu (w tym zmiany ob-
jetosci istoty szarej i wzgdrza)

= ocena zaburzen funkcji poznawczych
= jakos¢ zycia
= przezycie catkowite

= badania pierwotne: badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupa kontrolng, badania bez = badania na zwierzetach, badania in vitro, se-

randomizacji z lub bez grupy kontrolnej (kli-  rie przypadkow, analizy ekonomiczne, bada-
niczne i obserwacyjne, badania pragma- nia | fazy

tyczne, postmarketingowe lub badania = abstrakty doniesier konferencyjnych do ba-
oparte na rejestrach) w formie petnoteksto-  dar innych niz wtgczone do analizy w formie
wej, oraz abstrakty lub plakaty doniesien pefnotekstowej

konferencyjnych dostarczajgcych dodatko-
wych danych do badan petnotekstowych
spetfniajgcych pozostate kryteria wiaczenia

= opracowania wtérne nieposiadajgce cech
przegladu systematycznego lub przeglady
systematyczne oceniajace szersze zagadnie-
* badania wtorne: przeglady systematyczne, nia kliniczne, bez wyrdznienia osobnej
oceniajgce siponimod stosowany w leczeniu  oceny siponimodu
docelowej populacji chorych

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Mayzent® (siponimod)
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8.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Mayzent w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Mayzent w ramach programu le-
kowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze $rodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 02/04/2012).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzgdzenia 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 leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).
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8.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Mayzent w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Mayzent jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze Srodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Mayzent w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego w populacji chorych na wtérnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego (SPMS).

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$é populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Mayzent. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia SPMS. Parametry te nalezy okresli¢ w
oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, ana-
lizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejagcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-

wania i diagnostyki, a obliczert dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
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czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cja obejmuja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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9 Zataczniki
9.1  Opis skal

9.1.1 EDSS

W ocenie stanu klinicznego chorych na MS najczesciej stosuje sie 10-punktowa rozszerzong skale nie-
sprawnosci ruchowej EDSS (z ang. Expanded Disability Status Scale), w ktorej O oznacza brak objawodw,
a 10 zgon spowodowany chorobg. Skala obejmuje ocene niesprawnosci w zakresie osmiu uktaddw czyn-
nosciowych (UC): piramidowego, mdzdzku, pnia mdzgu, czuciowego, jelit i pecherza moczowego,

wzroku, moézgu i innych (Czfonkowska 2019).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace tej skali.

Tabela 32. Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej EDSS (Czfonkowska 2019).

Pkt Opis

0,0 prawidtowy stan neurologiczny

1,0 brak niesprawnosci, minimalne objawy w jednym UC

1,5 brak niesprawnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym UC

2,0 minimalna niesprawnos$¢ w jednym UC

2,5 niewielka niesprawnos¢ w jednym UC lub minimalna niesprawnos¢ w dwdch UC

30 umiarkowana niesprawnos$¢ w jednym UC albo niewielka niesprawnos¢ w trzech lub czterech UC; pacjent cho-
’ dzi samodzielnie bez ograniczen

35 chodzi samodzielnie bez ograniczen, ale wykazuje umiarkowang niesprawnos$¢ w jednym UC i wiecej niz mini-
’ malnga niesprawnos¢ w kilku innych UC

40 chodzi samodzielnie bez pomocy i jest samowystarczalny, moze byc¢ aktywny przez 12 h dziennie
’ mimo stosunkowo duzej niesprawnosci, jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 500 metréw

chodzi samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny przez wiekszg czes$¢ dnia i jest zdolny pracowac

45 w petnym wymiarze, moze jednak miec trudnosci w utrzymaniu petnej aktywnosci lub wymaga minimalnej po-

’ mocy; cechuje sie stosunkowo duzg niesprawnoscia; jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 300
metréw

50 jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 200 metréw; niesprawnosc¢ jest na tyle duza,
’ ze uniemozliwia petna, codzienng aktywnosé (np. prace w petnym wymiarze bez szczegdlnych utatwien)

55 jest w stanie przej$¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 100 metréw; niesprawnosé jest na tyle duza,
’ ze uniemozliwia petng, codzienng aktywnosé

6.0 aby przejs¢ okoto 100 metréw bez zatrzymywania sie lub z odpoczynkiem, wymaga podparcia
’ (laska, kula, aparat ortopedyczny) — okresowo lub po jednej stronie na state

6,5 aby przejs¢ okoto 20 metréow bez zatrzymywania sie, wymaga na state podparcia z obu stron

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby



81

AESTIMO

Pkt Opis
nawet z pomoca nie jest w stanie przejs¢ wiecej niz 5 metrow; porusza sie gtéwnie na standardowym wozku
7,0 inwalidzkim, ktory napedza sitg wtasnych miesni; przemieszcza sie z wozka i na wozek samodzielnie; korzystajac
z wozka, pozostaje aktywny przez okoto 12 godzin dziennie
nie moze zrobi¢ wiecej niz kilka krokow; porusza sie tylko za pomocg waézka, moze wymagac¢ pomocy
7,5 w przemieszczaniu sie z wdzka i na wozek; napedza wozek sitg wiasnych miesni, ale nie jest w stanie
korzystac ze standardowego wodzka przez caty dzien; moze wymagac wdzka elektrycznego
przebywa w wiekszosci w tézku lub fotelu albo jest wozony w wozku inwalidzkim, ale moze spedzaé wiekszg
8,0 czes¢ dnia poza tdzkiem; w znacznym stopni zachowuje zdolno$¢ samoobstugi;
zazwyczaj moze sie efektywnie postugiwac rekoma
85 wiekszg czes¢ dnia spedza w tézku; czesciowo zachowuje zdolno$¢ samoobstugi i efektywnego
’ postugiwania sie rekoma
9,0 pozostaje w tdzku przez catg dobe; zachowuje zdolnos$¢ komunikowania sie i samodzielnego jedzenia
95 lezy w tozku catkowicie bezradny; nie jest w stanie skutecznie sie komunikowac ani samodzielnie
’ jesé/potykac
10,0 zgon z powodu stwardnienia rozsianego

UC uktad czynnosciowy.

Tabela 33. Ocena systemow funkcjonalnych (Kurtzke 1983).

Liczba punktow

Mayzent® (siponimod)

Opis
Funkcja ukfadu 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 mézdzku
Prawidfowa
Nieprawidtowe objawy bez uposledzenia czynnosci
tagodna ataksja
Umiarkowana ataksja tutowia lub konczyn
Ciezka ataksja tutowia lub koriczyn
Niezdolnos¢ do wykonywania skoordynowanych ruchow z powodu ataksji
Funkcja pnia mézgu
Prawidtowa

Minimalne objawy
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Liczba punktéw

2

Mayzent® (siponimod)

AESTIMO

Opis
Umiarkowany oczoplas lub inne tagodne uposledzenie czynnosci

Ciezki oczoplas, wyrazne ostabienie zewnetrznych miesni gatki ocznej lub umiarkowane uposledze-
nie czynnosci innych nerwow czaszkowych

Wyrazna dyzartria lub inne wyrazne uposledzenie czynnosci
Niezdolnos¢ do potykania lub mowienia
Funkcja uktadu czuciowego
Prawidfowa
Obnizenie czucia wibracji ty ko na jednej lub dwdéch konczynach

tagodne obnizenie czucia dotyku, bélu lub utozenia i/lub umiarkowane obnizenie czucia wibracji na jed-
nej lub dwdch konczynach

Miarkowane obnizenie czucia dotyku, bdlu lub utozenia i/lub utrata czucia wibracji na jednej lub dwdch
konczynach; tagodne obnizenie czucia dotyku lub bdlu i/lub umiarkowane obnizenie wszystkich rodzajéw
czucia gtebokiego na trzech lub czterech konczynach

Wyrazne obnizenie czucia dotyku lub bdlu lub utrata czucia gtebokiego, osobno lub w skojarzeniu na jed-
nej lub dwdch konczynach; lub umiarkowane obnizenie czucia dotyku lub bdlu i/lub ciezkie obnizenie czu-
cia gtebokiego na wiecej niz dwdch konczynach

Istotna utrata czucia na jednej lub dwdch konczynach 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
Miarkowane trudnosci trzymania moczu i/lub nagte parcie i/lub ciezkie zaparcie
Czeste nietrzymanie moczu lub okresowo cewnikowanie
Koniecznos¢ statego cewn kowania
Utrata funkcji pecherza moczowego lub jelita grubego
Funkcja narzadu wzroku
Prawidfowa
Mroczek centralny z ostroscig wzroku (skorygowang) lepsza niz 6/9 (20/30)
Gorsze oko z maks. ostroscig wzroku (skorygowang) od 6/9 (20/30) do 6/12 (20/59)
Gorsze oko z maks. ostroscig wzroku (skorygowang) od 6/18 (20/60) do 6/24 (20/99)

Gorsze oko z maks. ostroscig wzroku (skorygowang) od 6/36 (20/100) do 6/60 (20/200) albo stopien 3.
z maks. ostroscig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejsza

Gorsze oko z maks. ostroscig wzroku (skorygowang) 6/60 (20/200) albo stopieri 4. z maks. ostrosciag
wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejsza

Stopien 5. z maks. ostroscig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejsza
Funkcje psychiczne

Prawidtowe
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Liczba punktéw Opis
1 Zmiany nastroju
2 tagodne obnizenie funkcji umystowych, zmeczenie niewielkiego stopnia
3 Umiarkowane obnizenie funkcji umystowych, zmeczenie umiarkowanego lub znacznego stopnia
4 Wyrazne obnizenie funkcji umystowych
5 Demencja

9.1.2 MSQolL-54

Skala Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument jest modyfikacjg standardowego kwestionariusza SF-
36, uzupetnionego o 18 pytan ukierunkowanych na stwardnienie rozsiane. Skala MSQolL-54 sktada sie z
52 pozycji zgrupowanych w 12 domen i dodatkowe dwa odrebne pytania. Narzedzie jest uzywane do
oceny wptywu choroby na zycie pacjenta, ogdlnej satysfakcji z jakosci zycia, funkcji poznawczych, ener-

gii, bolu, funkcji seksualnych oraz sytuacji socjalnej (Krupp 2003, Lobentanz 2004, Vickrey 1995)
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9.2 Leki refundowane w Polsce w leczeniu stwardnienia rozsianego

Tabela 34. Leki refundowane w Polsce w leczeniu stwardnienia rozsianego (MZ 18/02/2020).

Substancja Nazwa. posta | dawka leku Urzedowa cena Cena hurtowa Cena Wysokoé¢ limitu
czynna 'P zbytu [z1] brutto [zt]  detaliczna [zt]  finansowania

82.1, Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego

Meprelon, proszek i rozpuszczalnik
Methylprednisolonum do sporzadzania roztworu do 52,57 55,20 65,22 65,22
wstrzykiwan/infuzji, 1000 mg

Solu-Medrol, proszek i rozpusz-
Methylprednisolonum  czalnik do sporzadzania roztworu 84,49 88,71 98,73 65,22
do wstrzykiwan, 1000 mg

Solu-Medrol, proszek i rozpusz-
Methylprednisolonum czalnik do sporzadzania roztworu 35,05 36,80 43,44 32,61
do wstrzykiwan, 500 mg

75.1, Leki urologiczne stosowane w leczeniu nietrzymania moczu

Oxybutynini

hydrochloridum Ditropan, tabl., 5 mg 7,75 8,14 11,19 11,19
o Ul e s om0
Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 10,91 11,46 14,51 11,56
Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 7,78 8,17 11,21 11,21
Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 8,10 8,51 11,56 11,56
Oxybutyninum Driptane, tabl., 5 mg 16,74 17,58 22,48 22,48
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Zakres wskazan

Zaostrzenie w przebiegu
stwardnienia rozsianego

Zaostrzenie w przebiegu
stwardnienia rozsianego

Zaostrzenie w przebiegu

stwardnienia rozsianego

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane

Poziom
odptatnosci

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

30%

30%

30%

30%

30%

30%

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty

3,20

36,71

14,03

3,36
3,30
6,42
3,36
3,47

6,74
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Substancja Nazwa. postaé i dawka leku Urzedowa cena Cena hurtowa Cena Wysoko$¢ limitu Zakres wskazar Poziom Wysoko$é
czynna P zbytu [zf] brutto [zt]  detaliczna [zt] finansowania odptatnosci doptaty
Oxybutyninum Uralex, tabl., 5 mg 15,55 16,33 21,23 21,23 Stwardnienie rozsiane 30% 6,37
144.0, Leki dziatajace rozkurczowo na mieénie szkieletowe
Tizanidinum sirdalud MR, kaps. 0 zmodyfiko- 43,79 45,98 53,67 43,53 Stwardnienie rozsiane 30% 23,20
wanym uwalnianiu, twarde, 6 mg
Tizanidinum Tizanor, tabl., 4 mg 21,96 23,06 29,02 29,02 Stwardnienie rozsiane 30% 8,71
B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
Alemtuzumabum  STtrada, koncetrat do sporzadza- )4 33883,92 - 33883,92 B.29. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 12 mg
Dimethylis fumaras €< €™ kaps'ri?e" twarde, 120 116,08 1276,88 - 638,87 B.29. bezptatny 0
Dimethylis fumaras 19€™3 kaps':qzjel‘ twarde, 240 a7 56 5110,94 - 5110,94 B.29. bezplatny 0
. . Copaxone, roztwor do wstrzyki-
Glatirameri acetas , 3780,00 3969,00 - 2863,35 B.29. bezptatny 0
wan, 20 mg/ml
. . Copaxone, roztwor do wstrzyki-
Glatirameri acetas , 3510,00 3685,50 - 2454,30 B.29. bezptatny 0
wan, 40 mg/ml
. . Remurel, roztwér do wstrzykiwan, -
Glatirameri acetas 2727,00 2863,35 2863,35 B.29. bezptatny 0
20 mg/ml
. . Remurel, roztwér do wstrzykiwan -
Glatirameri acetas 2430,00 2551,50 2454,30 B.29. bezptatny 0
w amputko-strzykawce, 40 mg/ml
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, -
Interferonum beta-1a 3402,00 3572,10 3572,10 B.29. bezptatny 0

30 ug/0,5 ml
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Substancja Nazwa. postaé i dawka leku Urzedowa cena Cena hurtowa Cena Wysoko$¢ limitu Zakres wskazar Poziom Wysoko$é
czynna P zbytu [zf] brutto [zt]  detaliczna [zt] finansowania odptatnosci doptaty

Avonex, roztwor do wstrzykiwan, -

Interferonum beta-1a 30 1g/0,5 ml 3402,00 3572,10 3572,10 B.29. bezptatny 0

Interferonum beta-1g 01 OZWOr do wstrzykiwarl, 44 oq 4205,24 - 4205,24 B.29. bezpfatny 0
Hg/0,5 ml

Interferonum beta-1g 01 OZWOT do wstrzykiwarl, 44 ) oq 4205,24 - 4205,24 B.29. bezptatny 0

ug/0,5 ml

Betaferon, proszek i rozpuszczalnik —
Interferonum beta-1b do sporzadzania roztworu do 2727,00 2863,35 2863,35 B.29. bezptatny 0
wstrzykiwan, 250 pg/ml

Peginterferonum beta- Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, -

10 125 g 3572,10 3750,71 3750,71 B.29. bezptatny 0
Pegint beta- Plegrid twor d trzykiwan -
eginterferonum beta- Plegridy, roztwdr do wstrzykiwan, 3572.10 375071 3750,71 B.29. bezptatny 0
la 125 ug
Peginterferonum beta- Plegridy, roztwdr do wstrzykiwan, 357210 3750,71 — 235545 8.29. bezptatny 0
la 63 ug; 94 ug
Peginterferonum beta- Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 357210 3750,71 — 235545 B.29. bezplatny 0
Ila 63 ug; 94 ug
Teriflunomidum Aubagio, tabl. powl., 14 mg 3120,12 3276,13 - 3276,13 B.29. bezptatny 0

B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepjacej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Cladribinum Mavenclad, tabl., 10 mg 9876,60 10370,43 - 10370,43 B.46. bezptatny 0
Cladribinum Mavenclad, tabl., 10 mg 39506,40 41481,72 - 41481,72 B.46. bezptatny 0
Cladribinum Mavenclad, tabl., 10 mg 59259,60 62222,58 - 62222,58 B.46. bezptatny 0

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby



87 AESTIMO

Fingolimodum Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg 6789,42 7128,89 - 7128,89 B.46. bezptatny 0
Tysabri, k - -
Natalizumabum ~ 1?530r, koncentrat do sporzadza 6367,68 6686,06 6686,06 B.46. bezpfatny 0
nia roztworu do infuzji, 300 mg
Ocrelizumabum ~ OST€Vu® koncentratdossporzadza- ) o9 ) 23624,62 - 23624,62 B.46. bezptatny 0

nia roztworu do infuzji, 30 mg/ml

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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9.3

Aktualnie obowigzujgce programy lekowe

AESTIMO

Tabela 35. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy B29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) (MZ 18/02/2020).

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji:
1.1. Leczenie interferonem beta:

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

2) 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;

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

4) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze
strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

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;

2) 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;

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1.Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania w pro-
gramie:

1) dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania w lecze-
niu interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem
glatirameru, fumaranem dimetylu, teryflunomidem lub alem-
tuzumabem 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
mtodziezy: zalecane dawkowanie wynosi 20 mg octanu glati-
rameru we wstrzyknieciu podskérnym, raz na dobe.

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1. Badania przy kwalifikaciji:

1) badania biochemiczne w tym oceniajace:
a) funkcje nerek,
b) funkcje watroby,
c) funkcje tarczycy;

2) badanie ogdlne moczu;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu; re-
zonans 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;

5) w przypadkach watpliwych diagnostycznie wskazane bada-
nie biatka oligoklonalnego 1gG w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym.

6) test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;

7) ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

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

9) konsultacja specjalisty ds. chordb zakaznych lub specjalisty
choréb ptuc (dotyczy terapii alemtuzumabem);

2. Monitorowanie leczenia:

2.0. Ocena stanu neurologicznego, co 3 miesigce.
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3) uzyskanie co najmniej 10 punktow wedtug punktowego
systemu kwalifikacji okreslonego w ust. 3;

4) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze
strony pielegniarki;

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

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.3. Leczenie fumaranem dimetylu:

1) wiek od 12 roku zycia z zastrzezeniem, ze
a) pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia kwalifi-
kuje sie do leczenia wytacznie w osrodkach zapew-
niajacych leczenie pod opieka zespotow lekarskich
sktadajgcych sie z neurologdw i neurologéw dzie-
ciecych posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu
SM;
b) pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia kwalifi-
kuje sie do leczenia pod warunkiem przekazania
opiekunom chorych/chorym kwalifikowanym do te-
rapii pisemnej informacji na temat aktualnego
stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci stosowania leku w tej grupie wiekowej oraz po
uzyskaniu pisemnej, Swiadomej zgody na jego za-
stosowanie;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego —

oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010),

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2.1. Monitorowanie leczenia interferonem beta lub octanem
glatirameru:

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

a) u dorostych:

= przez pierwsze 6 miesiecy leczenia- co 3 miesigce,

= nastepnie co 6 miesiecy, z wyjatkiem morfologii i parame-
trow watrobowych, ktére wykonywane sg co 3 miesigce,

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

= nastepnie co 3 miesiace;

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

2) badania oceniajace skutecznos¢ leczenia i umozliwiajace
kontynuacje 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 le-
czenia, nastepnie co 6 do 12 miesiecy oraz wedtug
wskazan klinicznych,

b) morfologie krwi z rozmazem- co 3 miesigce le-
czenia
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tacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
podaniu kontrastu;

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

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

5) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji 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 kwalifi-
kuje sie do leczenia wytacznie w osrodkach zapew-
niajacych leczenie pod opieka zespotdw lekarskich
sktadajgcych sie z neurologdw i neurologéw dzie-
ciecych posiadajacych doswiadczenie w leczeniu
SM;
b) pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia kwalifi-
kuje sie do leczenia pod warunkiem przekazania
opiekunom chorych/chorym kwalifikowanym do te-
rapii pisemnej informacji na temat aktualnego
stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skuteczno-
$ci stosowania leku w tej grupie wiekowej oraz po
uzyskaniu pisemnej, Swiadomej zgody na jego za-
stosowanie;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego —

oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010),

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

U pacjentow, u ktdrych liczba limfocytéw bedzie utrzymywata
sie na poziomie ponizej 500/ ul przez ponad 6 miesiecy, na-
lezy ponownie rozwazy¢ bilans korzysci i ryzyka w tym wzigé
pod uwage przerwanie leczenia.

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

3) badania oceniajgce skutecznos¢ 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 wykony-
wane sga:

a) przez pierwsze 6 miesiecy leczenia- co 3 mie-
sigce,

b) nastepnie co 6 miesiecy, z wyjatkiem morfologii i
parametréw watrobowych, ktére wykonywane sa
co 3 miesigce

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

3) badania oceniajace skutecznos¢ 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 wykony-
wane s3:

a) przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, kontrola co 3
miesiace,
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tacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
podaniu kontrastu;

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

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

5) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze

strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie

1.5. Leczenie teryflunomidem:

1) wiek od 12 roku zycia, z zastrzezeniem, ze
a) pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia kwalifi-
kuje sie do leczenia wytacznie w osrodkach zapew-
niajacych leczenie pod opieka zespotdw lekarskich
sktadajgcych sie z neurologdw i neurologéw dzie-
ciecych posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu
SM;
b) pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia kwalifi-
kuje sie do leczenia pod warunkiem przekazania
opiekunom chorych/chorym kwalifikowanym do te-
rapii pisemnej informacji na temat aktualnego
stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci stosowania leku w tej grupie wiekowej oraz po
uzyskaniu pisemnej, Swiadomej zgody na jego za-
stosowanie;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego

oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010);

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

b) nastepnie co 6 miesiecy, z wyjgtkiem morfologii,
cisnienia tetniczego krwi i parametréw watrobo-
wych, ktére wykonuje sie co 3 miesigce;

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

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

2.5. Monitorowanie leczenia alemtuzumabem:
1) co miesiac:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy,
c) badanie ogdlne moczu,
2) co 3 miesigce oznaczenie hormonu tyreotropowego (TSH);
3) 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.

4) Zalecane wykonania RM minimum co 12 miesiecy

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréow Narodowego Fundu-
szu Zdrowia;
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tacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
podaniu kontrastu;

3) w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia
rozsianego, wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co
najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed
kwalifikacja;
4) uzyskanie co najmniej 10 punktow wedtug punktowego
systemu kwalifikacji okreslonego w ust. 3;
5) w przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie anty-
koncepcji;
6) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze
strony pielegniarki.
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) tacz-
nie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po poda-
niu kontrastu;
4) Szybko rozwijajaca sie, ciezka postaé choroby rozpozna-
wana kiedy w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacjg zostang
spetnione oba ponizsze parametry:
a) liczba i ciezko$¢ rzutow:- co najmniej dwa rzuty
wymagajace leczenia sterydami powodujace nie-
sprawnos¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS 0 minimum
2 pkt),

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego-
wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub- wiecej niz

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostep-
nym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papiero-
wej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opu-
blikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie
mniej niz 9 zmian).
5) W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie anty-
koncepcji;
7) Pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze
strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

1.6. Dopuszcza sie zamiany lekow pierwszej linii (interferon
beta, peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran di-
metylu, teryflunomid) w przypadku wystgpienia objawdw
niepozadanych lub czesciowej nieskutecznosci terapii definio-
wanej jako wystgpienie jednego z kryteriéw wymienionych w
punkcie 5.1.

1.7. Do programu wiaczane sa, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji, pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z
Ccigza, ktére w momencie wytaczenia spetniaty pozostate kry-
teria przedtuzenia leczenia.

1.8. Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii s kwalifikowani réwniez pacjenci uprzed-
nio leczeni interferonem beta, peginterferonem beta-1a, oc-
tanem 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 spetf-
niali kryteriéw uniemozliwiajgcych wtgczenie do programu
wskazanych w punktach 2.1-2.5.

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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2. Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu:

2.1. Przeciwwskazaniem do stosowania interferondw beta
jest wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciw-
wskazan:

1) nadwrazliwo$é na interferon beta;
2) pierwotnie lub wtdrnie postepujgca postaé choroby;

3) zdekompensowana niewydolnos¢ watroby (enzymy watro-
bowe 2 razy lub wiecej powyzej normy);

4) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);
5) depresja nie poddajaca sie leczeniu;
6) préby samobodjcze;

7) padaczka z wytaczeniem napaddw, ktére u dziecii mto-
dziezy wystapity w czasie rzutu stwardnienia rozsianego;

8) leukopenia ponizej 3000/ul;

9) istotna klinicznie niedokrwistos¢;

10) cigza;

11) inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

2.2. Przeciwwskazaniem do stosowania octanu glatirameru
jest wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciw-
skazan:

1) nadwrazliwos¢ na octan glatirameru lub mannitol;
2) pierwotnie lub wtdrnie postepujgca postac choroby;

3) inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

2.3. Przeciwwskazaniem do stosowania fumaranu dimetylu
jest wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciw-
skazan:

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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1) nadwrazliwo$¢ na fumaran dimetylu lub substancje po-
mocnicze;

2) pierwotnie lub wtdrnie postepujgca postaé choroby;
3) ciaza;

4) inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

2.4. Przeciwwskazaniem do stosowania peginterferonu beta-
1a jest wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych prze-
ciwskazan:

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

2) rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy;

3) aktualnie ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samo-
bodjcze;

4) przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego;

5) pierwotnie lub wtdrnie postepujgca postac choroby.

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

1) nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek
substancje pomocniczg;

2) ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wedtug skali
Childa-Pugha);

3) cigza, karmienie piersig lub niestosowanie skutecznych me-
tod antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym;

4) ciezkie niedobory odpornosci;

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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5)znaczne zaburzenia czynnosci szpiku kostnego albo zna-
czgca niedokrwistosé, leukopenia, neutropenia lub matoptyt-
kowos¢:
a) hematokryt < 24 % lub
b) catkowita liczba biatych krwinek < 4 000 /ul lub
c) catkowita liczba neutrofilii <1500 /pl lub
d) liczba ptytek krwi < 150 000 /ul;
6) ciezkie, czynne zakazenia;
7) ciezkie zaburzenia czynnosci nerek u pacjentow dializowa-
nych;

8) ciezka hipoproteinemia.

2.6. Przeciwwskazaniem do stosowania alemtuzumabu jest
wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciwska-
zan:
1) nadwrazliwos¢ na alemtuzumab lub substancje pomocni-
cze;
2) zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);
3) ciaza;
4) wiremia HBV, HCV;
5) czynna gruzlica;
5) czynne zakazenia do momentu ich wyleczenia;

)

6) nowotwor ztosliwy.

3. Punktowy system oceny i kwalifikacji do leczenia stward-
nienia rozsianego interferonem beta, peginterferonem beta-
1a, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu, teryflunomi-
dem i alemtuzumabem:

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby
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1) czas trwania choroby:
a) od 0 do 3 lat- 6 pkt.,
b) od 3 do 6 lat- 4 pkt.,
c) powyzej 6 lat- 2 pkt.;

2) liczba rzutéw choroby w ostatnim roku:
a) 3i wiecej- 5 pkt.,
b) od 1 do 2- 4 pkt.,,

c) brak rzutow w trakcie leczenia immunomodula-
cyjnego (w ostatnim roku)- 3 pkt.,

d) brak rzutéw- 1 pkt;

3) stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy roz-
poczynaniu leczenia):

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

4. Kryteria wylaczenia:
4.1. Leczenie interferonem beta:

1) nadwrazliwos¢ na interferon beta- ostre reakcje nadwrazli-
wosci (wstrzas anafilaktyczny, skurcz oskrzeli, pokrzywka);

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

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

4) cigza;

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnoscig choroby
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5) zdekompensowana niewydolno$¢ watroby (enzymy watro-
bowe 5 razy lub wiecej powyzej normy potwierdzone bada-
niem kontrolnym i utrzymujgce sie pomimo modyfikacji le-
czenia);

6) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);

7) istotne klinicznie zmiany skorne;

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/pul- potwier-
dzone badaniem kontrolnym i utrzymujace sie po-
mimo modyfikacji leczenia;

9) depresja niepoddajaca sie leczeniu;

10) padaczka, z wytgczeniem napaddw wystepujgcych 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 postepujaca- pogorszenie w
skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy nie zwigzane z aktyw-
noscia rzutowa;

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

4) istotne klinicznie zmiany skorne;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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5) pojawienie sie innych przeciwwskazan wymienionych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4.3. Leczenie fumaranem dimetylu:

1) nadwrazliwos¢ na fumaran dimetylu lub substancje po-
mocnicze;

2) przejscie w posta¢ wtdrnie postepujaca- pogorszenie w
skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy nie zwigzane z aktyw-
noscig rzutowg;

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

4) ciaza.

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

4.4. Leczenie peginterferonem beta-1a:

1) nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon
beta lub peginterferon albo na ktérakolwiek substancje po-
mocniczy;

2) przejscie w posta¢ wtdrnie postepujaca- pogorszenie w
skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy nie zwigzane z aktyw-
noscia rzutowa;

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

5) ciaza

6) aktualnie ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samo-
bodjcze

7) pojawienie sie innych przeciwwskazan wymienionych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby
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4.5. Leczenie teryflunomidem:
1) nadwrazliwo$¢ na teryflunomid lub leflunomid;

2) przejscie w postac wtdrnie postepujgca- pogorszenie w
skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy nie zwigzane z aktyw-
noscig rzutowg;

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

4) podejrzenie uszkodzenia watroby- nalezy rozwazy¢ prze-
rwanie leczenia teryflunomidem, jezeli potwierdzono zwiek-
szenie aktywnosci enzymow watrobowych przekraczajace
trzykrotnie gérng granice normy (GGN);

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

6) cigza, karmienie piersig lub niestosowanie skutecznych me-
tod antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym;

7) ciezkie niedobory odpornosci;
8) znaczne zaburzenia czynnosci szpiku kostnego albo zna-
czgca niedokrwistosé, leukopenia, neutropenia lub matoptyt-
kowos¢:
a) hematokryt < 24 % lub
b) catkowita liczba biatych krwinek <4 000 /ul lub
c) catkowita liczba neutrofilii < 1 500 /ul lub
d) liczba ptytek krwi < 150 000 /ul;
9) ciezkie, czynne zakazenia;

10) ciezkie zaburzenia czynnosci nerek u pacjentow dializo-
wanych;

11) ciezka hipoproteinemia.

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby
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4.6. Leczenie alemtuzumabem:

1) nadwrazliwos¢ na alemtuzumab lub substancje pomocni-
cze;

2) nieprzestrzeganie zasad leczenia;

3) brak stabilizacji lub postep choroby pomimo leczenia (dwa
rzuty wymagajgce sterydoterapii lub pogorszenie o 2 punkty
w EDSS w ciggu roku);

4) czynna choroba tarczycy, chyba, ze potencjalne korzysci z
zastosowanego leczenia usprawiedliwiajg ryzyko wystgpienia
autoimmunologicznej choroby tarczycy;

5) nietolerancja alemtuzumabu (cigzkie reakcje zwigzane z in-
fuzjg, reakcje anafilaktyczne);

6) ciagza, chyba, ze potencjalne korzysci dla matki z zastosowa-
nego leczenia przewyzszajg potencjalne zagrozenie dla ptodu;

7) zakazenie w trakcie terapii ludzkim wirusem niedoboru od-
pornosci (HIV);

8) wiremia HBV, HCV;
9) klinicznie istotna choroba autoimmunizacyjna inna niz SM;
10) czynne zakazenia do momentu ich wyleczenia;

11) nowotwor ztosliwy.

5. Okreslenie czasu leczenia w programie:

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

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby
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Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje sie oceny sku-
tecznosci leczenia. Za brak skuteczno$ci wymagajacy zmiany
leczenia przyjmuje sie wystgpienie obu ponizszych sytuacji:
1) liczba i ciezkos$¢ rzutow:
a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych (wzrost
EDSS 0 1 do 2 pkt. w zakresie jednego lub dwdch
uktadow funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub
wiekszej liczbie uktadow funkcjonalnych) lub
b) 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach (wzrost
w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowa-
nego tj. powyzej 2 pkt.)
oraz

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwier-
dza 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 pro-
gramu obejmuje podanie 2 kurséw leczenia oraz 48- mie-
sieczny okres obserwacji od podania drugiej dawki leku.

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

1) terapia interferonem beta, peginterferonem beta-1a, oc-
tanem glatirameru, fumaranem dimetylu lub teryflunomidem

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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moze by¢ przedtuzona o kazde kolejne 12 miesiecy u pacjen-
tow niespetniajacych kryteriéw wytaczenia zgodnie z pkt. 4 i
kryteriéw nieskutecznosci pkt. 5.1;

2) leczenie powinno by¢ stosowane tak dtugo jak osiggana
jest skuteczno$¢ kliniczna oraz nie wystapig kryteria wytgcze-
nia;

3) po ukoriczeniu 18 r.z. nie ma koniecznosci ponownej kwali-
fikacji pacjenta do programu po przeniesieniu leczenia do
osrodka dla dorostych.

Tabela 36. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy B46 "Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekamii pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” (MZ
18/02/2020)

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia fingolimodem w ramach 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia fingolimodem

programu 1. Fingolimod o ) B .
. ) ) ) . ) Zalecane dawkowanie fingolimodu to 0,5 mg doustnie raz na 1.1 Badania biochemiczne, w tym oceniajace funkcje wa-
Do leczenia substancja czynna fingolimod kwalifikowani sg dob troby;
pacjenci spetniajgcy tacznie kryteria wymienione w punktach: & ) 1.2. Morfologia krwi z rozmazem;
1.1,1.2i1.3albo 1.1,1.2i1.4: 2. Natalizumab
; e Zalecane dawkowanie natalizumabu to 300 mg dozylnie, we 1.3. Rezonans magnetyczny z kontrastem; rezonans magne-
1.1. Wiek od 18 roku zycia; § cozyinié, tyczny wykonuje sie w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli

) o i
1.2. Rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia wlewie kroplowym 100 ml 0,3% NaCl co 4 tygodnie. leczenie nie zostanie rozpoczete do 60 dni od jego wykonania

rozsianego (RRMS)- oparte na aktualnych kryteriach diagno-  Przerywajac podawanie natalizumabu przed zastosowaniem 5 hadanie powtarza sie tuz przed zastosowaniem pierwsze]
stycznych McDonalda; alternatywnego leczenia nalezy uwzglednic, ze natalizumab  qawki leku;

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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1.3. Pacjenci, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na

petny, minimum roczny cykl leczenia interferonem beta lub

PEG-interferonem beta-1a lub octanem glatirameru lub fu-

maranem dimetylu lub teryflunomidem, definiowany jako

spetnienie obu ponizszych warunkdw:

1) liczba i ciezko$¢ rzutdw:

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagaja-
cych leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt
lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch
uktadoéw funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie
czterech lub wiekszej liczby uktaddéw funkcjonal-
nych) lub

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

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykona-
nym 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.
1.4. Szybko rozwijajaca sie, ciezka postac choroby rozpozna-
wana kiedy zostang spetnione oba ponizsze parametry:

a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia ste-
rydami powodujgce niesprawnos$¢ (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 sekwen-
cji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian);

Do programu wiaczane sa, bez koniecznosci ponownej kwali-
fikacji, pacjentki wytaczone z programu w zwigzku z cigzg,

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby
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utrzymuje sie we krwi i jego dziatania farmakodynamiczne
trwaja przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki.

3. Okrelizumab

Poczatkowa dawke 600 mg podaje sie w dwdch oddzielnych
wlewach dozylnych; najpierw wlew 300 mg, a 2 tygodnie pdz-
niej drugi wlew 300 mg

Kolejne dawki to pojedynczy wlew dozylny dawki 600 mg po-
dawany co 6 miesiecy. Pierwszg kolejng dawke 600 mg nalezy
podac szes¢ miesiecy po pierwszym wlewie dawki poczatko-
wej. Pomiedzy kolejnymi dawkami nalezy zachowac odstep
minimum 5 miesiecy.

Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania znajduja sie
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Konieczna premedykacja zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego

Wymagany jest dostep do srodkdéw medycznych niezbednych
do leczenia ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem

4. Kladrybina

Zalecana dawka catkowita kladrybiny w tabletkach to 3,5
mg/kg masy ciata przez 2 lata, podawana w 1 cyklu leczenia
1,75 mg/kg na rok. Kazdy cykl sktada sie z 2 tygodni leczenia,
jednego na poczatku pierwszego miesigca i jednego na po-
czatku drugiego miesigca danego roku leczenia. W kazdym ty-
godniu leczenie trwa 4 lub 5 dni, podczas ktérych pacjent
otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedng lub dwie tabletki) w poje-
dynczej dawce dobowej, w zaleznosci od masy ciata. Po za-
konczeniu 2 cykli leczenia nie jest wymagane dalsze leczenie
kladrybing w roku 3. 4.

Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania znajduja sie
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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1.4. Konsultacja kardiologiczna przed wigczeniem leczenia
fingolimodem u pacjentéw otrzymujacych leki mogace zwal-
nia¢ akcje serca (betablokery, werapamil, digoksyna, leki cho-
linolityczne, pilokarpina itp.) oraz u pacjentow z wywiadem w
kierunku zaburzen rytmu i przewodzenia, niewydolnosci
serca, omdlen kardiogennych, lub innej znaczacej choroby
serca;

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

1.6. Oznaczenie poziomu przeciwciat przeciw wirusowi ospy

wietrznej i pdtpasca (VZV); w razie braku przeciwciat przeciw
VZV konieczne jest przeprowadzenie szczepienia przeciw VZV
miesigc przed wiaczeniem leczenia fingolimodem;

1.7. U kobiet w wieku reprodukcyjnym — test cigzowy, ktory
musi by¢ negatywny przed rozpoczeciem leczenia fingolimo-
dem;

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

Ponadto pacjenci wtgczeni do leczenia fingolimodem powinni
obligatoryjnie zapoznac sie z materiatami edukacyjnymi do-
starczonymi przez producenta leku w ramach tzw. ,planu za-
rzadzania ryzykiem” i potwierdzi¢ ten fakt pisemnie w doku-
mentacji medycznej.

2. Inicjacja leczenia

2.1. Inicjacja leczenia musi by¢ przeprowadzona w warunkach
krotkotrwatej hospitalizacji bgdz w poradni przyszpitalnej,
gdzie istnieje mozliwos¢ ciggtego monitorowania zapisu EKG,
oraz pilnej hospitalizacji w razie koniecznosci leczenia zabu-
rzen rytmu lub w razie koniecznosci leczenia zaburzen prze-
wodzenia. Wszyscy pacjenci w dniu inicjacji leczenia musza
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ktére w momencie wyfaczenia spetniaty pozostate kryteria le-
czenia w programie oraz ktére na moment ponownego wia-
czania do programu nie spetniajg przeciwskazan do leczenia
oraz kryteriow wytgczenia i spetniajg pozostate kryteria prze-
dtuzenia leczenia.

2. Przeciwwskazania bezwzgledne do stosowania fingolimodu
Przeciwwskazaniem do leczenia fingolimodem jest spetnienie
co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:
1) Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakazen
oportunistycznych, w tym:
a) pacjenci z rozpoznanym zespotem niedoboru od-
pornosci,
b) osoby przyjmujace aktualnie leki immunosupre-
syjne,
) pacjenci ze zmniejszong odpornoscia powstatg w
wyniku wczesniejszego leczenia immunosupresyj-
nego;
2) Ciezkie aktywne zakazenia oraz aktywne przewlekte zaka-
zenia w szczegodlnosci zapalenie watroby, gruzlica;
3) Rozpoznane czynne choroby nowotworowe, z wyjatkiem
pacjentéw z rakiem podstawnokomadrkowym skory;
4) Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopnia C wg Child-
Pugh);
5) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza;

6) Pacjenci z choroba niedokrwienng serca, choroba wezta za-
tokowego, wywiadem w kierunku zawatu serca oraz leczeni
lekami antyarytmicznymi klasy la lub IIl;

7) Pacjenci, ktdérzy nie przebyli ospy wietrznej lub nie zostali
przeciw niej zaszczepieni i nie wystepujg u nich przeciwciata
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by¢ poddani 6-godzinnej ciggtej obserwacji w kierunku poten-
cjalnie mogacych wystgpi¢ 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 go-
dzinach od momentu podania leku;

2) Ciggte monitorowanie EKG w czasie rzeczywistym (z uzy-
ciem kardiomonitora) w trakcie 6-godzinnej obserwacji po
pierwszej dawce leku;

3) Pomiary cis$nienia tetniczego krwi i tetna co godzine do za-
konczenia obserwacji, ktorych wyniki musza by¢ odnotowane
w dokumentacji pacjenta;

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

5) W przypadku pacjentéw z kardiologicznymi czynnikami ry-
zyka zdefiniowanymi w przeciwwskazaniach wzglednych obo-
wigzkowa jest obserwacja do nastepnego dnia po witgczeniu
leczenia fingolimodem. U takich pacjentéw konieczne jest
przeprowadzenie konsultacji kardiologicznej przed planowa-
nym wigczeniem leczenia, a w przypadku pacjentéw leczo-
nych lekami zwalniajgcymi akcje serca zaleca sie o ile jest to
mozliwe zmiane leczenia na takie, ktére nie powoduje zwol-
nienia akcji serca.

Identyczng procedure monitorowania nalezy przeprowadzi¢
réwniez u pacjentéw, u ktérych doszto do przerwy w podawa-
niu fingolimodu trwajgcej dtuzej niz 14 dni;

6) W przypadku wystgpienia istotnego wptywu na uktad kra-
zenia, obserwacje pacjenta nalezy przedtuzy¢ do czasu jego
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przeciw wirusowi ospy wietrznej i pdtpasca (Varicella-Zoster
virus, VZV);

8) Pacjenci z wtdrnie postepujacg postacia choroby.
3. Przeciwwskazania wzgledne do stosowania
Nie zaleca sie stosowania fingolimodu:

1) U pacjentéw spetniajacych 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 ko-
biet lub>450 milisekund u mezczyzn);

d) wywiad w kierunku objawowej bradykardii lub
nawracajgcych omdlen;

e) choroba naczyn mézgowych;

f) wywiad w kierunku zastoinowej niewydolnosci

krazenia;

g) wywiad w kierunku zatrzymania krazenia;

h) niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze;

i) ciezki zespot bezdechu sennego;

j) obrzek plamki zottej.
Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia obrzeku plamki
z6ttej lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z wywiadem
w kierunku cukrzycy oraz zapalenia btony naczyniowej oka.
2) U pacjentéw przyjmujgcych nastepujace leki przeciwaryt-
miczne lub zwalniajgce rytm serca:

a) leki beta-adrenolityczne;
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ustgpienia, nie krécej jednak niz do nastepnego dnia. Kryteria
przedtuzenia obserwacji obejmuja:

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

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

- akcja serca ponizej 45 uderzen na minute,
- wydtuzenie odstepu QT >500 milisekund,

- utrzymujacy sie nowo rozpoznany blok serca Il
stopnia typu Mobitz | lub blok przedsionkowo-ko-
morowy wyzszego stopnia.
U takich pacjentdw konieczna jest konsultacja kardiologiczna
(bgdz internistyczna) celem oceny bezpieczenstwa dalszego
leczenia fingolimodem. W razie watpliwosci nalezy rozwazy¢
zmiane terapii.

3. Monitorowanie leczenia

1) Badanie morfologii krwi oraz poziomu transaminaz watro-
bowychw 1., 3., 6.,9.i12. miesigcu leczenia, a nastepnie nie
rzadziej, niz co 6 miesiecy lub zaleznie od wskazan klinicz-
nych;

2) Rezonans magnetyczny z kontrastem — po kazdych 12 mie-
sigcach leczenia;

3) Konsultacja okulistyczna 3-4 miesigce po rozpoczeciu le-
czenia w celu wykluczenia obrzeku plamki, a nastepnie zalez-
nie od opinii okulisty, jednak nie rzadziej niz raz w roku;

4) Konsultacja okulistyczna jest konieczna réwniez w przy-

padku wystapienia jakichkolwiek zaburzen widzenia w trakcie
leczenia fingolimodem;
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b) antagonisci kanatu wapniowego zwalniajgcy ak-
cje serca (np. werapamil, diltiazem lub iwabradyna);
c) inne substancje moggce zwalnia¢ akcje serca
(np. digoksyna, antagonisci cholinoesterazy lub pilo-
karpina).
4, Kryteria wylgczenia
Kryterium wytaczenia z leczenia fingolimodem jest spetnienie
co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:
1) Rezygnacja pacjenta
2) Ciaza;
3) Spetnienie kryteriéw nieskutecznosci leczenia zawartych w
pkt 5;
4) Utrzymujacy sie, spadek liczby limfocytow ponizej 0.2 x
109/1;
5) Utrzymujace sie i niebedace wynikiem innego procesu
chorobowego zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz wa-
trobowych powyzej pieciokrotnosci gérnej granicy normy lub
zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy;
6) Wystgpienie innych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem, niepoddajgcych sie rutynowemu postepowaniu;
7) Przejscie w postac¢ wtérnie postepujaca.
5. Okreslenie czasu leczenia w programie:
Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych
petnych 12 miesigcach terapii.
U chorych odpowiadajgcych na leczenie po ocenie skuteczno-
Sci, terapie fingolimodem mozna przedtuzac o kolejne 12
miesiecy.
taczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujgcymi prze-
bieg choroby, zalezy od decyzji lekarza.
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5) Okresowa kontrola cisnienia tetniczego krwi, nie rzadziej
niz raz na 3 miesigce;

6) Konsultacja dermatologiczna po kazdych 12 miesigcach le-
czenia.

4., Badania przy kwalifikacji do leczenia natalizumabem:
4.1. Morfologia krwi z rozmazem;

4.2. Badania biochemiczne krwi, w tym oceniajace funkcje
nerek i watroby;

4.3. Badanie ogdlne 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¢ prze-
kroju <5 mm, bez przerw, sekwencje: FLAIR, TSE PD/T2, SE
T1);

4.6. Ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

4. 4.7. Wykonanie testu na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV w
celu kwalifikacji do leczenia i stratyfikacji ryzyka PML.

5. Ponadto w ramach Planu Zarzadzania Ryzykiem lekarze
przepisujacy produkt leczniczy zawierajacy natalizumab otrzy-
muja pakiet dla lekarza zawierajacy:

- Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz Ulotke
dla Pacjenta,

- Informacje dla lekarza o produkcie leczniczym za-
wierajagcym natalizumab,

- Karte Ostrzegawcza Pacjenta,

- formularz wdrozenia i kontynuacji leczenia,
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W przypadku wystgpienia, w poczatkowym okresie leczenia,
objawdéw niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo
chorego, dopuszcza sie w ramach programu zamiane na lek o
innym mechanizmie dziatania.

Przestanki do zmiany terapii, wymienione w poprzednim zda-

niu nie sg tozsame z brakiem skutecznosci wdrozonego lecze-

nia.

Za brak skutecznosci leczenia fingolimodem, uzasadniajgcy

zmiane leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje sie wy-

stgpienie jednej z ponizszych sytuacji:

1) Przejscie w posta¢ wtornie postepujaca lub

2) Wystgpienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:

a) liczba i ciezkos$¢ rzutow:

- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wy-
magajacych leczenia sterydami (wzrost
EDSS 0 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w za-
kresie jednego lub dwdch uktadow funk-
cjonalnych lub o 1 pkt w zakresie czterech
lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonal-
nych) lub
- 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia stery-
dami po 6 miesigcach leczenia (wzrost
EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiar-
kowanego),

b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza

utrzymujace sie przez co najmniej 3 miesigce po-

gorszenie sie stanu neurologicznego o co najmnie;j:
- 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,

-1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;
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- pacjenci wiaczenie do programu muszg otrzymac
karte ostrzegawczg pacjenta i kopie formularza roz-
poczecia terapii. Potwierdzenie otrzymania kopii
formularza i karty ostrzegawczej pacjenta pozostaje
w dokumentacji medycznej.

5. Monitorowanie leczenia

1) badanie podmiotowe i przedmiotowe, ze szczegdlnym
uwzglednieniem stanu psychicznego i funkcji poznawczych,
przed kazdym podaniem leku oraz w sytuacji pojawienia sie
nowych objawow;

2) badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z rozma-
zem, badania funkcji nerek, watroby;

3) badanie ogdlne moczu co 3 miesigce w ciggu pierwszego
roku, a nastepnie co 6 miesiecy lub w razie wskazan medycz-
nych;
4) MRI bez i po podaniu kontrastu po kazdych 12-tu miesia-
cach leczenia;
W przypadku pacjentow z wyzszym ryzykiem wystgpienia
PML nalezy rozwazy¢ czestsze badania MRI (np. co 3-6 mie-
siecy), z zastosowaniem skréconej sekwencji. Do takich pa-
cjentéw naleza:
- pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka
PML (tj. z obecnoscig przeciwciat anty-JCV oraz sto-
sujgcy leczenie produktem TYSABRI od ponad 2 lat
oraz wczesniej stosujacy leki immunosupresyjne),
lub
- pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-
JCV, leczeni produktem TYSABRI od ponad 2 lat i
ktérzy wczesniej nie otrzymywali lekéw immunosu-
presyjnych.
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c) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wy-
konanym po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza
sie jedno z ponizszych:

- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwen-
¢ji T2.
6. Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy
Leczenie moze zostac przedtuzone o kolejne 12 miesiecy, je-
zeli zostang spetnione 2 z 3 nizej wymienionych kryteridw:
1) liczba i ciezko$¢ rzutow:
- brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost EDSS w
trakcie rzutu o 0.5 pkt lub o 1 pkt w zakresie jed-
nego 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 dwdch
uktaddw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub
wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub
2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia:
réznica w skali EDSS ponizej 1 pkt;
3) brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby w ba-
daniu MRI z podaniem kontrastu (nie wiecej niz jedna nowa
zmiana Gd+ lub dwie nowe zmiany w sekwencji T2).
7. Kryteria kwalifikacji do leczenia natalizumabem w ramach
programu
Do leczenia substancja czynna natalizumab kwalifikowani sg
pacjenci spetniajacy tacznie nastepujgce kryteria:
7.1. Wiek od 12 roku zycia;
7.2. Rozpoznanie postaci rzutowej (nawracajgco-ustepujacej)
stwardnienia rozsianego — oparte na aktualnych kryteriach
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Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest ni-
skie przy wskazniku <0,9 i znaczgco wzrasta dla wartosci po-
wyzej 1,5 u pacjentow leczonych produktem TYSABRI przez
dtuzej niz 2 lata

5) W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN badanie ptynu
madzgowo-rdzeniowego na obecnos¢ wirusa JC, badanie rezo-
nansu magnetycznego bez i po podaniu kontrastu;

6) Powtarzanie testu na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV z
okresleniem miana poziomu przeciwciat, u pacjenta z ujem-
nym mianem przeciwciat anty- JCV co 6 miesiecy.

7) U pacjentow zgtaszajacych objawy takie jak: zmniejszona
ostros$¢ widzenia, zaczerwienienie i bol oka nalezy skierowac
na badanie siatkéwki w kierunku ARN. W przypadku klinicz-
nego potwierdzenia ARN nalezy rozwazyc zakorczenie lecze-
nia natalizumabem

6. Specjalne $rodki ostroznosci

1) Stosowanie natalizumabu wigze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystapienia PML lub JCV GCN — oportunistycznego za-
kazenia wywotywanego przez wirusa JC.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie wyczulony na objawy suge-
rujgce PML lub JCV GCN, ktdérych pacjent moze nie dostrze-
gac (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych lub psy-
chiczne lub zespdt mézdzkowy).

Pacjenci z wyzszym ryzykiem wystgpienia PML to:
-pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka
PML (tj. z obecnoscig przeciwciat anty-JCV oraz sto-
sujacy 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
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diagnostycznych McDonalda i spetnianie kryteriéw okreslo-
nych w pkt. 7.3. albo pkt.7.4.;

7.3. Pacjenci, u ktérych stwierdza sie brak skutecznosci terapii
leczenia interferonem beta lub PEG-interferonem beta-1a lub
octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub teryfluno-
midem po minimum 12-tu miesigcach terapii, definiowany
jako spetnienie obu ponizszych warunkow:
1) liczba i ciezko$¢ rzutow:
a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagaja-
cych leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt
lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch
uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub
wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub
b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach wymagajacy lecze-
nia sterydami (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji
rzutu umiarkowanego

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym
po kazdych 12 miesigcach gdy stwierdza sie jedno z poniz-
szych:

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 rozwijajaca sie, ciezka postac choroby rozpozna-
wana kiedy zostang spetnione oba ponizsze parametry:

a) liczba i ciezko$¢ rzutow:

- co najmniej dwa rzuty wymagajace le-
czenia sterydami powodujace niespraw-
nosc¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o mini-
mum 2 pkt)

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
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ktérzy wczesniej nie otrzymywali lekéw immunosu-

presyjnych.
2) Pacjentom, ich partnerom/partnerkom oraz opiekunom
nalezy réwniez przekazac¢ informacje na temat wczesnych
podmiotowych objawdéw PML a takze uprzedzic¢ ich, ze ob-
jawy mogg wystgpic¢ podczas leczenia produktem TYSABRI, a
takze w okresie okoto 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej
dawki produktu TYSABRI

3) Jesli u pacjenta rozwinie sie PML lub JCV GCN, podawanie
natalizumabu trzeba przerwac na state

W celu oszacowania ryzyka przed lub w trakcie leczenia nata-
lizumabem, badanie na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV moze
dostarczy¢ wspierajgcych informacji, niemniej jednak, u pa-
cjentéw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze nadal
wystepowac ryzyko PML z powoddw takich jak nowa infekcja
JCV, wahania poziomu przeciwciat lub fatszywie 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 monitorowac pacjentéw Na-

lezy szczegdlnie monitorowad pacjentéw z grup podwyzszo-
nego ryzyka wystapienia PML.

4) Po 2 latach nalezy ponownie poinformowac pacjenta o za-
grozeniach zwigzanych z leczeniem natalizumabem. Pacjenci
wiaczeni do programu musza otrzymac karte ostrzegawcza
pacjenta i kopie formularza kontynuacji leczenia. Potwierdze-
nie otrzymania kopii formularza i karty ostrzegawczej pa-
cjenta pozostaje w dokumentacji medycznej.

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy wstrzymac
dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia PML lub JCV
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- wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwen-

cji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian);
7.5. Zapoznanie sie przez pacjenta z ustng i pisemng informa-
cjg dotyczacg programu. Podpisanie formularza swiadomej
zgody przez pacjenta i lekarza prowadzacego. Jeden komplet
dokumentdw pozostaje w Osrodku, drugi zostaje przekazany
pacjentowi;

7.6. Przekazanie i potwierdzenie otrzymania karty pacjenta;

Do programu wigczane sg, bez koniecznosci ponownej kwali-
fikacji, pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigzg,
ktére w momencie wytaczenia spetniaty pozostate kryteria le-
czenia w programie oraz ktére na moment ponownego wita-
czania do programu nie spetniajg przeciwskazan do leczenia
oraz kryteriéw wytgczenia i spetniajg pozostate kryteria prze-
dtuzenia leczenia.

8. Przeciwskazania do stosowania natalizumabu

U pacjentdw spetniajacych conajmniej jedno kryterium z po-
nizej wymienionych:

1) Wiek ponizej 12 roku zycia;

2) Ciagza i karmienie piersia;

3) Posta¢ wtdrnie postepujgca i pierwotnie postepujaca SM;
4) Skojarzenie z interferonem beta, octanem glatirameru;

5) Zwiekszone ryzyko zakazen oportunistycznych, w tym pa-
cjenci z uposledzong odpornoscig (obecnie leczeni lekami
immunosupresyjnymi lub z uposledzong odpornoscia z po-
wodu wczesniej stosowanej terapii, np. mitoksantronem lub
cyklofosfamidem). W przypadku braku zaburzen odpornosci
dopuszczalne jest leczenie po uptynieciu 6-ciu miesiecy od
podania ostatniej dawki leku immunosupresyjnego;

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby
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GCN. Lekarz powinien oceni¢ pacjenta i okresli¢, czy objawy
wskazujg na dysfunkcje neurologiczng. W potwierdzonych
przypadkach lekarz powinien stwierdzi¢, czy objawy s3 ty-
powe dla stwardnienia rozsianego, czy wskazujg na mozliwe
rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie watpliwosci nalezy
rozwazy¢ dalszg diagnostyke, w tym badanie MR, najlepiej z
podaniem kontrastu (dla poréwnania z wynikiem MRI sprzed
leczenia), badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego w kierunku
DNA wirusa JC oraz powtdrne badanie neurologiczne.

5) Po wykluczeniu przez lekarza PML lub JCV GCN (jesli to ko-
nieczne, przez powtdrzenie badan klinicznych, obrazowych i
laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie kliniczne)
mozna wznowi¢ leczenie natalizumabem.

7. Badania przy kwalifikacji do leczenia okrelizumabem
1) Badania biochemiczne w tym oceniajace:

a. funkcje nerek,

b. funkcje watroby,
2) badanie ogdlne moczu;
3) morfologia krwi z rozmazem (dodatkowo stezenie immu-
noglobulin G i M w surowicy, jesli zasadne);
4) rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu; rezo-
nans magnetyczny wykonuje sie w okresie kwalifikacji do pro-
gramu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete w okresie 60
dni od jego wykonania to badanie powtarza sie tuz przed za-
stosowaniem pierwszej dawki leku —w postaci rzutowo-remi-
syjnej;
5) rezonans magnetyczny gtowy i maksymalnie 2 odcinkéw
rdzenia kregowego przed i po podaniu kontrastu; rezonans
magnetyczny wykonuje sie w okresie kwalifikacji do pro-
gramu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete w okresie 12
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6) Przeciwwskazania do wykonania rezonansu magnetycz-
nego.

9. Kryteria wytgczenia

Kryterium wytaczenia z leczenia natalizumabem jest spetnie-
nie co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow

1) Rezygnacja pacjenta;

2) Ciagza.

3) Nieprzestrzeganie zasad leczenia- pominiecie dwdéch kolej-
nych dawek;

4) Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML);

a) w przypadku podejrzenia PML wstrzymanie po-
dawania leku do czasu jego wykluczenia,

b) w przypadku potwierdzenia PML trwate odsta-
wienie leku.

5) Brak stabilizacji lub postep choroby pomimo leczenia (dwa
rzuty wymagajace 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 gdrna 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 odpowiadajgcych na leczenie po ocenie skuteczno-

$ci, terapie natalizumabem mozna przedtuzac o kolejne 12
miesiecy.

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

miesiecy od jego wykonania to badanie powtarza sie tuz
przed zastosowaniem pierwszej dawki leku —w postaci pier-
wotnie postepujacej;

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

8) Badania przesiewowe w kierunku ryzyka reaktywacji HBV:
anty-HBcAg i HBsAg w razie potrzeby konsultacja specjalisty
ds. chordb zakaznych

9) Standardowe badania przesiewowe w kierunku raka piersi
zgodnie z lokalnymi wytycznymi

10) RTG ptuc, a w razie potrzeby konsultacja specjalisty cho-
réb ptuc

8. Monitorowanie leczenia

a) Postaé rzutowo-remisyjna

1) Ocena stanu neurologicznego co 3 miesigce

2) MRI (jesli zasadne, po podaniu kontrastu) po kazdych 12-tu
miesigcach leczenia. Decyzje o podaniu kontrastu podejmuje
specjalista neurolog.

3) badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z rozma-
zem, badania funkcji nerek, watroby, anty-HBcAg, badanie
ogdlne moczu, test cigzowy przed kazdym podaniem leku

b) Postaé pierwotnie postepujgca

1) Ocena stanu neurologicznego co 3 miesigce

2) Badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z rozma-
zem, badania funkcji nerek, watroby, anty-HBcAg, badanie
ogdlne moczu, test cigzowy przed kazdym podaniem leku

9. Badania przy kwalifikacji do leczenia kladrybing w tablet-
kach
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Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pa-
cjent powinni ponownie po 2 latach indywidualnie rozwazy¢
korzysci i ryzyko leczenia natalizumabem.

taczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujgcymi prze-
bieg choroby, zalezy od decyzji lekarza.

W przypadku wystgpienia, w poczagtkowym okresie leczenia,
objawdw niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczeristwo
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, uzasadniajacy

zmiane leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje sie wy-

stgpienie jednej z ponizszych sytuacji:

1) Przejscie w postac¢ wtdrnie postepujaca;

2) Wystapienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:

a) liczba i ciezko$¢ rzutow:

- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wy-
magajacych leczenia sterydami (wzrost
EDSS 0 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w za-
kresie jednego lub dwdch uktaddw funk-
cjonalnych lub o 1 pkt w zakresie czterech
lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonal-
nych) lub
- 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia stery-
dami po 6 miesigcach leczenia (wzrost w
EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiar-
kowanego),

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby
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1) morfologia krwi z rozmazem, z uwzglednieniem liczby lim-
focytdw przed rozpoczeciem stosowania leku;

2) rezonans magnetyczny z kontrastem; rezonans magne-
tyczny wykonuje sie w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli
leczenie nie zostanie rozpoczete w okresie 60 dni od jego wy-
konania to badanie powtarza sie tuz przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku;

3) test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;

4) ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

5) badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV, TBC;
6) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy;

7) oznaczenie poziomu przeciwciat przeciw wirusowi ospy
wietrznej i potpasca (VZV); zaleca sie szczepienie pacjentdéw
bez obecnosci przeciwciat VZV 4-6 tyg. przed wiaczeniem le-
czenia kladrybing w tabletkach.

10. Monitorowanie leczenia kladrybing w tabletkach
1) 2 miesigce i 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia w kazdym
roku leczenia
a) morfologia krwi z rozmazem, z uwzglednieniem
liczby limfocytow przed rozpoczeciem stosowania
leku
Jesli liczba limfocytdw zmniejszy sie do wartosci ponizej 500
komaorek/mm3, nalezy jg aktywnie monitorowac do czasu po-
nownego wzrostu wartosci do wartosci co najmniej 800 ko-
morek/mms3 ..
2) przed kolejnym kursem leku:

a) morfologia krwi z rozmazem, z uwzglednieniem
liczby limfocytow przed rozpoczeciem stosowania
leku;
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b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza
utrzymujgce sie przez co hajmniej 3 miesigce po-
gorszenie sie stanu neurologicznego o co najmnie;j:
- 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,
- 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;

¢) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wy-
konanym po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza
sie jedno z ponizszych:

- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwen-
cji T2.

11. Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy

Leczenie moze zostac przedtuzone o kolejne 12 miesiecy, je-
zeli zostang spetnione 2 z 3 nizej wymienionych kryteriéw:
1) liczba i ciezko$¢ rzutow:

- brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost EDSS w

trakcie rzutu 0 0.5 pkt lub o 1 pkt w zakresie jed-
nego 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 dwdch
uktaddw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub
wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub
2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia:
réznica w skali EDSS ponizej 1 pkt;
3) brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby w ba-
daniu MRI z podaniem kontrastu (nie wiecej niz jedna nowa
zmiana Gd+ lub dwie nowe zmiany w sekwencji T2).
12. Kryteria kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach
programu

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby
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b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy;
c) u kobiet w wieku rozrodczym — test cigzowy;

d) badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV,
HCV, TBC;

e) ocena stanu neurologicznego z okresleniem
EDSS.

3) W kolejnych latach:

a) 1 wizyta kontrolna na rok z oceng stanu klinicz-
nego;

b) zalecane MRI raz na rok.
11. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przed-
stawianie na zadanie kontroleréow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostep-
nym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papiero-
wej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opu-
blikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Do leczenia substancjg czynna okrelizumab kwalifikowani sg
pacjenci spetniajgcy tacznie kryteria 1.1.,1.2.,1.3.,1.4 albo
2.1.,2.2.,2.3.,24.,2.5.,2.6.

a) Postaé rzutowo-remisyjna:

1.1. Wiek od 18 roku zycia;

1.2. Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego
(RRMS) oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda
(2017), tacznie z badaniami rezonansem magnetycznym,
przed i po podaniu kontrastu i spetnianie kryteriéw okreslo-
nych w pkt. 1.3;;

1.3. Pacjenci, u ktérych stwierdza sie brak skutecznosci terapii
leczenia interferonem beta lub PEG-interferonem beta-1a lub
octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub terifluno-
midu po minimum 12-tu miesigcach terapii, definiowany jako
spetnienie obu ponizszych warunkow:
1) liczba i ciezko$¢ rzutow:
a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagaja-
cych leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt
lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch
uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub
wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub
b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach wymagajacy lecze-
nia sterydami (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji
rzutu umiarkowanego;

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym
po kazdych 12 miesigcach gdy stwierdza sie jedno z poniz-
szych:

a. wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+)

b. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2;
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1.4. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie an-
tykoncepcji;

b) Posta¢é pierwotnie postepujaca:

2.1. wiek od 18 roku zycia;

2.2. rozpoznanie postaci pierwotnie postepujacej stwardnie-
nia rozsianego oparte na aktualnych kryteriach diagnostycz-
nych McDonalda

2.3.EDSSod 3do 6,5

2.4. czas trwania od pierwszych objawdw postaci pierwotnie
postepujgcej stwardnienia rozsianego:
e mniej niz 10 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w
chwili kwalifikacji < 5,0 lub
e mniej niz 15 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w
chwili kwalifikacji >5,0.
2.5. Potwierdzona aktywnos¢ zapalna w MRI :
e przynajmniej 1 ognisko wzmacniajace sie po Gd
lub
e przynajmniej 1 nowe lub powiekszajgce ognisko
T2
w stosunku do poprzednio wykonanego badania MRI.
2.6. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie
antykoncepcji
Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia konty-
nuacji terapii s kwalifikowani rowniez pacjenci, ktérzy rozpo-
czeli leczenie okrelizumabem przed dniem 1 listopada 2019 .
i spetniajq tacznie nastepujace kryteria:

e Leczenie zostato wtgczone zgodnie z charaktery-
styka produktu leczniczego i powyzsze znajduje od-
zwierciedlenie w dokumentacji medycznej pacjenta

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby
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* Nie podlegajg kryteriom uniemozliwiajgcym wta-
czenie do programu;

Do programu wigczane s3, bez koniecznosci ponownej kwali-
fikacji, pacjentki wytaczone z programu w zwigzku z cigzg,
ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria
przedtuzenia leczenia.

13. Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu
Przeciwwskazaniem do stosowania okrelizumabu jest:

1) nadwrazliwo$¢ na okrelizumab lub na ktérgkolwiek sub-
stancje pomocniczg;

2) Trwajace aktualnie, czynne zakazenie;
3) Ciezkie obnizenie odpornosci;
4) Rozpoznany , czynny nowotwor ztosliwy;

5) inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

14. Kryteria wytaczenia

Kryterium wytaczenia z leczenia okrelizumabem jest spetnie-
nie co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteridow:

1) nietolerancja okrelizumabu,

2) czynne zakazenie do momentu jego ustgpienia,
3) stan ciezkiego ostabienia odpornosci,

4) nowotwor ztosliwy ,

5) ciaza, chyba, ze potencjalne korzysci dla matki przewyz-
szajg potencjalne ryzyko dla ptodu,

6) brak skutecznosci leczenia,
7) przejscie w postac wtdrnie postepujaca.

15. Okreslenie czasu leczenia w programie

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby
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a) Postaé rzutowo-remisyjna

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych
petnych 12 miesigcach terapii. Za brak skutecznosci leczenia
okrelizumabem uzasadniajgcy zmiane lub przerwanie lecze-
nia, przyjmuje sie wystgpienie obu ponizszych sytuacji:
1) liczba i ciezkos$¢ rzutow:
- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagaja-
cych leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt
lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch
uktadow funkcjonalnych lub o 1 pkt w zakresie czte-
rech lub wiekszej liczbie uktaddw funkcjonalnych)
lub
- 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6
miesigcach leczenia (wzrost EDSS wiekszy niz w de-
finicji rzutu umiarkowanego tj. powyzej 2 pkt.),
2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym
po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza sie jedno z poniz-
szych:
a. co najmniej jedna nowa zmiana Gd (+),
b. co najmniej dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

b) Postaé pierwotnie-postepujgca

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych
petnych 12 miesigcach terapii. Za brak skutecznosci leczenia
okrelizumabem uzasadniajacy zmiane lub przerwanie lecze-
nia, przyjmuje sie wystgpienie jednego z ponizszych:

1) wystgpienie nieskutecznosé leczenia definiowana jako po-
gorszenie w skali EDSS o co najmniej 2 pkt w ciggu 12 mie-
siecy lub

2) EDSS powyzej 8;

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby
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16. Kryteria kwalifikacji do leczenia kladrybing w tabletkach
w ramach programu

Do leczenia substancjg czynna kladrybina w tabletkach kwali-
fikowani sg pacjenci spetniajgcy nastepujace kryteria:

1.1. Wiek od 18 roku zycia;

1.2. Rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego (RRMS) — oparte na aktualnych kryteriach diagno-
stycznych McDonalda i spetnianie kryteriéw okreslonych w
pkt. 1.3. lub 1.4 oraz 1.5.

1.3. Pacjenci, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na le-

czenie interferonem beta lub PEG-interferonem beta-1a lub

octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub teryfluno-

midem, definiowany jako spetnienie obu ponizszych warun-

kow:

1) liczba i ciezko$¢ rzutow:
a) 2 lub wiecej rzutéow umiarkowanych wymagaja-
cych leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt
lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch
uktadow funkcjonalnych lub o 1 pkt w zakresie czte-
rech lub wiekszej liczby uktadéw funkcjonalnych)
lub

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

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwier-
dza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz 1 nowa zmiana T1 Gd(+)
b) wiecej niz 2 nowe zmiany w sekwencji T2

1.4. Pacjenci z szybko rozwijajgca sie, ciezka postacig choroby
rozpoznawana kiedy zostang spetnione oba ponizsze parame-
try:

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby



120 AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

1) liczba i ciezkos$¢ rzutow:
- co najmniej dwa rzuty wymagajace terapii stery-
dami, powodujgce niesprawnos¢ (w czasie rzutu
wzrost EDSS o minimum 2 pkt)

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:
a) wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w
sumie nie mniej niz 9 zmian);
1.5. Liczba limfocytow musi:
a) by¢ prawidtowa przed rozpoczeciem stosowania
kladrybiny w tabletkach w roku 1,
b) wynosi¢ co najmniej 800 komdrek/mm? przed
rozpoczeciem stosowania kladrybiny w tabletkach
w roku 2.
W razie potrzeby mozna opdzni¢ cykl leczenia w roku 2. o
okres do 6 miesiecy, aby umozliwi¢ odnowe limfocytow. Jesli
taka odnowa trwa dtuzej niz 6 miesiecy, pacjent nie powinien
juz otrzymywac kladrybiny w tabletkach.
Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia konty-
nuacji terapii s kwalifikowani réwniez pacjenci, ktorzy byli
uprzednio leczeni kladrybing w ramach innego sposobu fi-
nansowania terapii przed dniem 1 listopada 2019, o ile na
dzien rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria kwalifika-
cji oraz jednoczesnie nie spetniaja kryteriow uniemozliwiaja-
cych wiaczenie do programu.
17. Przeciwskazania do stosowania kladrybiny w tabletkach
1) cigza i karmienie piersig;
2) nadwrazliwos¢ na kladrybine lub substancje pomocnicze;

3) zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);

w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
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4) przewlekte zakazenie w fazie aktywnej (gruzlica, zapalenie
watroby);

5) obecne leczenie lekami immunosupresyjnymi lub mielosu-
presyjnymi;

6) aktywna ztosliwa choroba nowotworowa;

7) umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens krea-
tyniny <60 ml/min);

8) inne- zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego.

18. Kryteria wytgczenia

1) nadwrazliwo$¢ na kladrybine lub substancje pomocnicze;
2) rezygnacja pacjenta;

3) jesli odnowa limfocytow przed podaniem cyklu leczenia w
roku 2 trwa dtuzej niz 6 miesiecy, pacjent nie powinien juz
otrzymywac kladrybiny w tabletkach;

4) cigza i karmienie piersig;

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

6) przejscie w posta¢ wtdrnie postepujacg;

19. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie kladrybing w tabletkach prowadzone jest w dwdch
cyklach, podawanych na poczatku dwadch kolejnych lat: kazdy
kwalifikujacy sie pacjent otrzymuje 2 cykle leczenia kladry-
bing w tabletkach — pierwszy cykl w pierwszym roku i drugi
cykl w drugim roku leczenia. Kazdy cykl sktada sie z 2 tygodni
leczenia, jednego na poczatku pierwszego miesiaca i jednego

na poczatku drugiego miesigca danego roku leczenia. Kazdy
tydzien leczenia trwa 4 lub 5 dni, podczas ktérych pacjent

Mayzent® (siponimod) z aktywnosciag choroby
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otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedna lub dwie tabletki) w poje-
dynczej dawce dobowej, w zaleznosci od masy ciata — zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Po zakoriczeniu 2 cykli leczenia nie jest wymagane dalsze le-
czenie kladrybing w roku 3. i 4.

W razie potrzeby mozna opdzni¢ cykl leczenia w roku 2. o
okres do 6 miesiecy, aby umozliwi¢ odnowe limfocytow. Jesli
taka odnowa trwa dtuzej niz 6 miesiecy, pacjent nie powinien
juz otrzymywac kladrybiny w tabletkach.
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.4 Wnioskowany program lekowy

Tabela 37. Wnioskowany program lekowy.
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9.5  Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

_ opis problemu decyzyjnego

opracowanie rekomendacji EUnetHTA, opracowanie doboru kom-
paratorow

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Extavia 19/09/2019 Extavia - EMEA/H/C/000933 -
11/0096/G z dnia 17.10.2019 r.

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

Charakterystyka Produktu Leczniczego Gilenya 16/12/2019 Gilenya - EMEA/H/C/002202 -
PSUSA/00001393/201902 z dnia 20.12.2019 r.

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .
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Charakterystyka  Produktu  Leczniczego Lemtrada  29/04/2019 Lemtrada -
EMEA/H/C/003718 - PSUSA/00010055/201809 z dnia 29.01.2020 r.

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 r.

Charakterystyka  Produktu Leczniczego Mavenclad 09/07/2018 Mavenclad -
EMEA/H/C/004230 - T/0004 z dnia 04.03.2020r.
Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

Charakterystyka Produktu Leczniczego Mayzent Mayzent - EMEA/H/C/004712 -z dnia
24.03.2020 .

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ocrevus 16/12/2019 Ocrevus - EMEA/H/C/004043 -
PSUSA/00010662/201903 z dnia 24.04.2020 r.

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

Charakterystyka Produktu Leczniczego Plegridy 19/09/2019 Plegridy - EMEA/H/C/002827 -
11/0052/G z dnia 17.10.2019 r.

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rebif 19/09/2019 Rebif - EMEA/H/C/000136 -
11/0137/G z dnia 30.01.2020 r.

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Tecfidera  09/01/2020  Tecfidera -
EMEA/H/C/002601 - PSUSA/00010143/201903 z dnia 15.01.2020 r.

Data ostatniego dostepu: 22.03.2020 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri 03/10/2019 Tysabri - EMEA/H/C/000603 -
11/0114 z dnia 24.04.2020 r.

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 r.

Confavreux C, Vukusic C. Natural history of multiple sclerosis: a unifying concept. Brain
2006, 129; 606-16.

Coret F., Pérez-Miralles FC., Gascon F., Alcala C., Navarré A, Bernad A., Bosca |., Escutia M.,
Gil-Perotin S., Casanova B. Onset of secondary progressive multiple sclerosis is not influ-
enced by current relapsing multiple sclerosis therapies. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2018
Jun 26;4(2).

Cztonkowska A, Mirowska-Guzel D. Stwardnienie rozsiane. Rozdziat G. Wersja elektro-
niczna. W: Gatecki P. Interna Szczeklika 2019.

Deutsche Gesellschaft fur Neurologie. Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose. Au-
gust 2014.

Montalban X, Gold R, Thompson AJ, Otero-Romero S, Amato MP, Chandraratna D, Clanet
M, Comi G, Derfuss T, Fazekas F, Hartung HP, Havrdova E, Hemmer B, Kappos L, Liblau R,
Lubetzki C, Marcus E, Miller DH, Olsson T, Pilling S, Selmaj K, Siva A, Sorensen PS, Sormani
MP, Thalheim C, Wiendl H, Zipp F. ECTRIMS/EAN Guideline on the pharmacological treat-
ment of people with multiple sclerosis. Multiple Sclerosis Journal 2018, Vol. 24(2) 96-120

European Medicines Agency. Guideline on clinical investigation of medicinal products for
the treatment of Multiple Sclerosis. 26 March 2015 EMA/CHMP/771815/2011, Rev. 2 Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

Enzinger C, Fuchs S, Pichler A, Wallner-Blazek M, Khalil M, Langkammer C, Ropele S, Fazekas
F. Predicting the severity of relapsing remitting MS: the contribution of cross-sectional and
short-tm follow-up MRI data. Mult Scle 2011, 17, 695-701.

w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby



133

EUnetHTA 2020
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2019
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2019
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2019
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2019
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2019
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2019
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2019
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EUnetHTA Joint Action 3 WP4. Siponimod for the treatment of adult patients with second-
ary progressive multiple sclerosis (SPMS) with active disease evidenced by relapses or im-

aging features of inflammatory activity. Version 2.0, 03/03/2020. Dostep
resem: https://eunethta.eu/wp-content/uploads/2020/03/PTJA08-sipon
ment-report-v2.0.pdf

Data ostatniego dostepu: 20.03.2020 .

Food and Drug Administration. Aubagio. Dostep on line po adresem:

cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020r.

Food and Drug Administration. Avonex. Dostep on-line pod adresem:

cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 r.

Food and Drug Administration. Betaseron. Dostep on-line pod adresem:

cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process
Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

Food and Drug Administration. Copaxone. Dostep on-line pod adresem:

cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process
Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 r.

Food and Drug Administration. Extavia. Dostep on-line pod adresem:

cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process
Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

Food and Drug Administration. Gilenya. Dostep on-line pod adresem:

cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process
Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 r.

Food and Drug Administration. Lemtrada. Dostep on-line pod adresem:

cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process
Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

Food and Drug Administration. Mavenclad. Dostep on-line pod adresem:

cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process
Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

ne online pod ad-

imod-final-assess-

https://www.ac-

https://www.ac-

https://www.ac-

https://www.ac-

https://www.ac-

https://www.ac-

https://www.ac-

https://www.ac-

Food and Drug Administration. Highlights of prescribing information. Mayzent (siponimod).

Approval: 2019. Dostep on-line pod adresem:
cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

https://www.ac-

Food and Drug Administration. Novantrone. Dostep on-line pod adresem: https://www.ac-
cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=019297

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

Food and Drug Administration. Ocrevus. Dostep on-line pod adresem
cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

Food and Drug Administration. Plegridy. Dostep on-line pod adresem
cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .
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Food and Drug Administration. Rebif. Dostep on-line pod adresem: https://www.ac-
cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 r.

Food and Drug Administration. Tecfidera. Dostep on-line pod adresem: https://www.ac-
cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

Food and Drug Administration. Tysabri. Dostep on-line pod adresem: https://www.ac-
cessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 r.

Garcia-Merino A, Fernandez O, Montalban X, et al. Documento del Grupo de Consenso de

la Sociedad Espanola de Neurologia sobre el uso de medicamentos en sclerosis multiple.
Neurologia. 2013;28(6):375—378

Gemeinsamer Bundesausschuss. Siponimod. Dostep on-line pod adresem: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/519/

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 r.

Giampaolo DL, Bhigjee A, Retief C, et al. Guidelines for the diagnosis and management of
multiple sclerosis: A Southern African perspective. S Afr Med J 2013;103(9 Suppl 3):670-
691

Goodin DS.The epidemiology of multiple sclerosis: insights to disease pathogenesis. Handb
Clin Neurol 2014, 122:231-266.
Gross HJ, Watson Cl. Characteristics, burden of illness, and physical functioning of patients

with relapsing-remitting and secondary progressive multiple sclerosis: a cross-sectional Us
survey. Neuropsychiatric Disease and Treatment 2017:13 1349-1357

Gtéwny Urzad Statystyczny. Dostep on-line pod adresem: https://stat.gov.pl/
Data ostatniego dostepu: 14.01.2020 r.
Guzik A, Kwolek A. Czestos¢ wystepowania i rozmieszczenie stwardnienia rozsianego w Pol-

sce i na swiecie. Przeglad Medyczny Uniwersytetu Rzeszowskiego i Narodowego Instytutu
Lekéw w Warszawie Rzeszow 2015, 1, 55-62

Haute Autorite de Sante. Dostep on-line pod adresem:
sante.fr/jcms/fc_2874863/fr/portail-has-professionnels?redi-
rect=https%3A%2F%2Fwww.has-sante.fr%2Fwork%2Fdisplay-
Work.jsp%3Fid%3Dr_1455081&jsp=front%2Flogin.jsp

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

https://www.has-

Higgins JPT, Green S (red.). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.
Wersja 5.2.0 [aktualizacja czerwiec 2017]. The Cochrane Collaboration, 2017.

Humarnska M, Snieg P, Rezmerska L. (2013) Jako$¢ zycia a sprawno$¢ funkcjonalna chorych
na stwardnienie rozsiane. Pielegniarstwo Neurologiczne i Neurochirurgiczne 2(5):188—-194.

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb | Problemow Zdrowotnych. Wersja
2016. Dostep on-line pod adresem: https://icd.who.int/browse10/2016/en#/G60-G64

Data ostatniego dostepu: 23.09.2019 r.

ICD-11 for Mortality and Morbidity Statistics (2019) Dostep on-line pod adresem:
https://icd.who.int/browse11/I-m/en#t/http://id.who.int/icd/entity/1298865187

Data ostatniego dostepu: 23.09.2019 r.
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Johansson E, Gustavsson A, Miltenburger C, Karampampa K, Rumbach L, Rerat K, Thon-
nelieir C. Treatment experience, burden and unmet needs (TRIBUNE) in MS study: results
from France. Multiple Sclerosis Journal 18 (6) (Suppl 2): 17-22

Kapica-Topczewska K., Brola W., Fudala M., Tarasiuk J., Chorazy M., Snarska K., Kochano-
wicz J., Kulakowska A. Prevalence of multiple sclerosis in Poland. Multiple Sclerosis and Re-
lated Disorders.

Kappos L, Polman C, Pozzilli C, Thompson A, Dahlke F. Placebo-controlled multicentre ran-
domised trial of interferon B-1b in treatment of secondary progressive multiple sclerosis.
Lancet 1998;352(9139):1491-7

Kappos L, Polman C, Pozzilli C, Thompson A, Beckmann K, Dahlke F. Final analysis of the
European multicenter trial on IFNB-1b in secondary-progressive MS. Neurology
2001;57(11):1969-75

Kappos L, Bar-Or A, Cree BAC, et al. Siponimod versus placebo in secondary progressive
multiple sclerosis (EXPAND): a double-blind, randomised, phase 3 study. Lancet
2018;391(10127):1263-73.

Kappos L, Bar-Or A, Cree BAC, Fox RJ, Giovannoni G, Gold R, Vermersch P, Arnold DL, Ar-
nould S, Scherz T, Wolf C, Wallstrom E, Dahlke F. Siponimod versus placebo in secondary
progressive multiple sclerosis (EXPAND): a double-blind, randomised, phase 3 study. Lan-
cet. 2018 Mar 31;391(10127):1263-1273.

Karabudak R, Karampampa K, Caliskan Z. Treatment experience, burden and unmet needs
(TRIBUNE) in MS study: results from Turkey. Journal of Medical Economics 2014, 1-7
Karampampa K, Gustavsson A, Miltenburger C, Mora S, Arbizu T. Treatment experience,

burden and unmet needs (TRIBUNE) in MS study: results from Spain. Mult Scler 2012 18:
35.

Karampampa K, Gustavsson A, Miltenburger C, Teruzzi C, Fattore G. Treatment experience,
burden and unmet needs (TRIBUNE) in MS study: results from Italy. Mult Scler 2012 18: 29.

Karampampa K, Gustavsson A, Miltenburger C, Neidhardt K, Lang M. Treatment experience,
burden and unmet needs (TRIBUNE) in MS study: results from Germany. Multiple Sclerosis
Journal 18(6) (Suppl 2): 23-27

Karampampa K, Gustavsson A, Miltenburger C, Tyas D. Treatment experience, burden and
unmet needs (TRIBUNE) in MS study: results from the United Kingdom. Mult Scler 2012 18:
41

Karampampa K, Gustavsson A, Munster EThL. Hupperts RMM, Sanders EACM, Mostert J,
Sinnige OLGF, Graaf J, Pop P, Miltenburger C, Groot MT, Relleke M, Hel WS. Treatment ex-
perience, burden, and unmet needs (TRIBUNE) in Multiple Sclerosis study: the costs and
utilities of MS patients in The Netherlands. Journal of Medical Economics 2013, 16:7,

939-950

Khil L, Flachenecker P. MS register in Germany: Immunotherapy and drug discontinuation.
Journal of Neurology 2009, 256, S165.

Khurana V, Medin J. Time to, and rate of secondary progression in patients with multiple
sclerosis: results of a systematic search. Poster presented at the 7th Joint Congress of the
European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis—Americas Commit-
tee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis 2017, 25-28 October 2017, Paris,
France. Dostep on-line pod adresem: http://novartis.medicalcongressposters.com/De-
fault.aspx?doc=8fd41

Data ostatniego dostepu: 12.01.2020 .
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Khurana V, Sharma H, Medin J. Estimated prevalence of secondary progressive multiple
sclerosis in the USA and Europe: Results from a systematic literature search (P2.380). Neu-
rology. April 10, 2018; 90 (15 supplement)

Dostep on-line pod adresem: http://n.neurology.org/content/90/15_Supplement/P2.380

Kingwell E, Marriott JJ, Jette N, Pringsheim T, Makhani N, Morrow SA, Fisk JD, Evans C,
Beland SG, Kulaga S, Dykeman J, Wolfson C, Koch MW, Marrie RA. Incidence and prevalence
of multiple sclerosis in Europe: a systematic review. BMC Neurology 2013, 13:128

Kapica-Topczewska K., Brola W., Fudala M., Tarasiuk J., Chorazy M., Snarska K., Kochanowicz
J., Kulakowska A. Prevalence of multiple sclerosis in Poland. Multiple Sclerosis and Related
Disorders.

Kozubski W, Liberski PP. Stwardnienie rozsiane. W: Choroby uktadu nerwowego. Kozubski
W., Liberski P.P. (Red.). Warszawa 2004.

Khatri BO, Wroblewski M, Kramer J, et al. Mitoxantrone in Worsening Secondary Progres-
sive Multiple Sclerosis: A Prospective, Open-Label Study. Curr Ther Res Clin Exp
2006;67(1):55-65.

Krupp LB. Fatigue in multiple sclerosis: definition, pathophysiology and treatment. CNS
Drugs 2003, 17(4):225-234.

Kurtzke JF. (1983) Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disability
status scale (EDSS). Neurology 33(11):1444-1452.

Li DKB, Zhao GJ, Paty DW. Randomized controlled trial of interferon-beta-1a in secondary
progressive MS: MRU results. Neurology 2001;56(11):1505-513

Lobentanz IS, Asenbaum S, Vass K, Sauter C, Klosch G, Kollegger H, Kristoferitsch W, Zeitlho-
fer J. Factors influencing quality of life in multiple sclerosis patients: disability, depressive
mood, fatigue and sleep quality. Acta Neurol. Scand. 2004, 110(1):6—-13.

Lonergan R, Kinsella K, Fitzpatrick P, Duggan M, Jordan S, Bradley D, Hutchunson M, Tubridy
N. Unmet needs of multiple sclerosis patients in the community. Mult Scler Relat Disord
2015, 4, 144-50.

Lorscheider J, Buzzard K, Jokubaitis V, Spelman T, Havrdova E, Horakova D, Trojano M, Izqu-
ierdo G, Girard M, Duquette P, Prat A, Lugaresi A, Grand Maison F, Grammond P, Hupperts
R, Alroughani R, Sola P, Boz C, Pucci E, Lechner-Scor J, Bergamaschi R, Oreja-Guevara C,
luliano G, Van Pesch V, Granella F, Ramo-Tello C, Spitaleri D, Petersen T, Slee M, Verheul F,
Ampapa R, Amato MP, McCombe P, Vucic S, Menoyo JLS, Cristano E, Barnett MH, Hodgkin-
son S, Olascoaga J, Saladino ML, Gray O, Shaw C, Moore F, Butzkueven H, Kalincik T. Defining
secondary progressive multiple sclerosis. Brain. 2016 Sep;139(Pt 9):2395-405

Lublin FD, Reingold SC. Defining the clinical course of multiple sclerosis: results of an

international survey. National Multiple Sclerosis Society (USA) Advisory Committee on Clin-
ical Trials of New Agents in Multiple Sclerosis. Neurology 1996, 46, 907-11.

Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, Cutter GR, Sorensen PS, Thompson AJ, Wolinksy JS, Balcer
LJ, Banwell B, Barkhof F, Bebo B jr, Calabresi PA, Clanet M, Comi G, Fox RJ, Freedman MS,
Goodman AD, Inglese M, Kappos L, Kieseier BC, Lincoln JA, Lubetzki C, Miller AE, Montalban
X, O’Connor PW, Petkau J, Pozzilli C, Rudick RA, Sormani MP, Stuve O, Waubant E, Polman
CH. Defining the clinical course of multiple sclerosis: the 2013 revisions. Neurology 2014,
83, 278-86.

Macdonell R. Multiple sclerosis — diagnosis, management and prognosis. Australian Family
Physician vol. 40 No. 12, December 2011.

Mayzent : EPAR - Public assessment report.
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Dostep online: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/mayzent-
epar-public-assessment-report_en.pdf

McCrone P, Heslin M, Knapp M, Bull P, Thompson A. Multiple sclerosis in the UK: service
use, costs, quality of life and disability. Pharmacoeconomics 2008, 26, 847-69.

Miller JR. Stwardnienie rozsiane. W: Neurologia Merritta. Rowland L.P., Kwiecinski H., Ka-
minska A.M. Wroctaw 2004.

Analiza weryfikacyjna. Mitoxantron Ebewe (Mitroksantron). Dostep on-line pod adresem:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4077-085-
2015-zlc

Data ostatniego dostepu: 21.01.2020r.
Multiple Sclerosis Trust. Prevalence and Incidence of Multiple Sclerosis. Last update: No-
vember 2018

Dostep on-line pod adresem: https://www.mstrust.org.uk/a-z/prevalence-and-incidence-
multiple-sclerosis

Data ostatniego dostepu: 24.09.2019 r.

MSBase Neuro-Immunology Registry. Last MS Course. Dostep on-line pod adresem:
https://www.msbase.org/data-and-findings/patient-demographics/

Data ostatniego dostepu: 16.01.2020

Multiple Sclerosis International Federation. Atlas of MS 2013. Mapping multiple sclerosis
around the world.

Multiple Sclerosis Trust. Secondary progressive multiple sclerosis. Update October 2018.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Obwieszczenie z dnia 18 lutego 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srod-

kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na
dzie 1 marca 2020 .

National Centre for Pharmacoeconomics. Mayzent (siponimod). Dostep on-line pod adre-
sem: http://www.ncpe.ie/drugs/siponimod-mayzent-hta-id-19053/

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

Opracowanie wtasne na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia. Statystyka JGP
Dostep on-line: https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/

Data ostatniego dostepu: 22.03.2020 .

Narodowy Fundusz Zdrowia. Dostep on-line pod adresem: https://statystyki.nfz.gov.pl/
Data ostatniego dostepu: 22.03.2020 .

NHS England. Treatment Algorithm for Multiple Sclerosis Disease-Modifying Therapies. NHS
England Reference: 170079ALG. 8 March 2019.

Data ostatniego dostepu: 22.03.2020 .

National Institute for Health and Care Excellence. Multiple Sclerosis in adults: manage-
ment. Clinical guideline. Published: 8 October 2014.
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National Institute for Health and Care Excellence. Siponimod for treating secondary pro-
gressive multiple sclerosis. Dostep on-line po adresem: https://www.nice.org.uk/gui-
dance/proposed/gid-tal0436

Data ostatniego dostepu: 28.04.2020 .

National Institute for Health and Care Excellence. Beta interferons and glatiramer acetate
for treating multiple sclerosis. Technology appraisal guidance. Published: 27 June 2018
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