I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na
stwardnienie rozsiane

Analiza problemu decyzyjnego
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z o.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146
E-mail:

Przygotowano dla:
Bristol Myers Squibb

Warszawa, 14.05.2021 r.

MAHTA Sp.zo.0.
OSOby dO kontaktu- Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowy_m dla m.st. Warszawy,

tel.: +48 602 10 44 55 Krsioweg Relosrs Sadowego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
REGON: 141874221

Michat Jachimowicz . _
Kapitat zaktadowy:

5 000,00 PLN
tel.;: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
michal.jachimowicz@mabhta.pl nr rachunku bankowego:

mBank
351140 2017 0000 4702 1008 6223


mailto:biuro@mahta.pl

A @ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane 2
AT, — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

14 maja 2021 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OT.4231.14.2021.KDe.7 z dnia 29 kwietnia 2021 r. Pierwotnie analiza

zostata zakohczona 21 grudnia 2020 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis interwencji;

Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych.

Opis problemu zdrowotnego;

Oszacowanie liczebnosci populacij;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis niezaspokojonej potrzeby leczenia;

Opis komparatoréw.

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

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Bristol Myers Squibb, ktora finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
AAN

Rozwiniecie

ang. American Academy of Neurology — Amerykanska Akademia Neurologii

ABN

ang. Association of British Neurologists — Brytyjskie Towarzystwo Neurologéw

ADRReports

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

AIAT

aminotransferaza alaninowa

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD

Analiza problemu decyzyjnego

ARR

ang. Annual Relapse Rate — roczna czgstos$¢ rzutdw choroby

ASCT

autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych

ATC

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

CADTH

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

CD8

ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komoérkowego 8

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIS

ang. clinically isolated syndrome — klinicznie izolowany zespot

CMSWG

ang. Canadian Multiple Sclerosis Working Group — kanadyjska grupa robocza
zajmujgca sie stwardnieniem rozsianym

CRP

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne

DHO-DH

ang. Dihydroorotate dehydrogenase — dehydrogenaza dihydroorotanowa

DIS/DIT

ang. dissemination of lesions in space and time — rozpowszechnienie MS w
przestrzeni i czasie

DMT

ang. disease-modifying treatment — terapia modyfikujgca przebieg choroby

Dz. U.

Dziennik ustawy

EAN

ang. European Academy of Neurology — Europejska Akademia Neurologii

EBV

ang. Epstein-Barr virus — wirus Epsteina-Barr

ECTRIMS

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

EDSS

ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niesprawnosci

EKG

elektrokardiografia

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

FD

fumaran dimetylu

FDA

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

FIN

fingolimod

fT3/fT4

trijodotyronina/wolna frakcja tyroksyny

GA

octan glatirameru

gadolin

glikokortykosteroidy
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Rozwiniecie

ang. The Guy’s Neurological Disability Scale — skala Niesprawnosci Neurologicznej
Szpitala Guy

ang. high disease activity — choroba o duzej aktywnosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

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

interferon

ang. immunoglobulin G — immunoglobulina G

fac. intramuscular — domiesniowo

dokanatowo

fac. intravenous — dozylnie

ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama

s6l wodoroetylu fumaranu

ang. major histocompatibility complex — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej

mitoksantron

ang. magnetic resonance — rezonans magnetyczny

ang. magnetic resonance imaging - obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego

ang. Multiple Sclerosis Functional Composite — ztozony wskaznik oceny funkcji w
MS

ang. multiple sclerosis — stwardnienie rozsiane

ang. Multiple Sclerosis Impact Scale - skala wykorzystujgca ocene
niepetnosprawnosci przeprowadzong przez samego chorego

Minister Zdrowia, Ministerstwo Zdrowia

Dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy — forma zredukowana NADP* (ester
fosforanowy dinukleotydu)

natalizumab

nie dotyczy

ang. National Health Service England — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Agencja Oceny
Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 — czynnik jadrowy

Odczyn Biernackiego

Osrodkowy Uktad Nerwowy

ozanimod

ang. Paced Auditory Serial Addition Test — test dodawania ze stuchu

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

program lekowy
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PVR
QALY

RES RRMS

RIS

RRMS

s.C.
s.l.
SM

SNRS

SOT RRMS

SPMS

S1P
TER
TSH

URPLWMiPB
USG

VzVv

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

fac. per os — doustnie

ang. primary progressive multiple sclerosis — pierwotnie postepujace stwardnienie
rozsiane

fac. per rectum — doodbytniczo

ang. progressive-relapsing multiple sclerosis -

stwardnienie rozsiane

postepujgco-nawracajace

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

ang. post void residual urine — objetos¢ moczu zalegajgcego po mikcji

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

ang. rapidly evolving severe relapsing-remitting multiple sclerosis — szybko
rozwijajgca sie, ciezka, rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego

ang. radiologically isolated syndrome — zespot izolowany radiologicznie

ang. relapsing-remitting multiple sclerosis — rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia
rozsianego

fac. subcutanea — podskornie

fac. sub linguam — podjezykowo

ang. sclerosis multiplex, fac. sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane

ang. Scripps Neurological Rating Scale — skala Scripps

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

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

ang. sphingosine 1-phosphate — receptor fosforanu sfingozyny

teryflunomid

hormon tyreotropowy/tyreotropina

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

ultrasonografia

ang. Varicella zoster virus — wirus ospy wietrznej i pétpasca

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szweciji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$lenie kierunkéw, zakreséw i metod

dalszych analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie ze

$rodkow publicznych leku Zeposia® (ozaniomod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane

spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.

W ramach analizy przedstawiono opis problemu zdrowotnego oraz wnioskowanej interwenciji.

Ponadto, na podstawie wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego oraz

danych z praktyki
W nastepstwie tego

klinicznej w Polsce dokonano wyboru technologii opcjonalnych.

procesu zdefiniowano kryteria wiaczania badan do analizy klinicznej

wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

NIEZASPOKOJONA
POTZREBA
MEDYCZNA

Dorosli chorzy z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS)
spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego.

Na stwardnienie rozsiane na $wiecie choruje ponad 2,8 miliona oséb, a liczba
0s0b dotknietych MS w Polsce to ponad 40 tysiecy chorych.

Stwardnienie rozsiane jest chorobg nieuleczalng, przewlekig, postepujgca
i nieuchronnie prowadzgcg do inwalidztwa. Przebieg choroby jest bardzo
zréznicowany, dlatego terapia powinna by¢ dostosowana do potrzeb chorego,
uwzgledniajgc jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo, jak réwniez wygode
stosowania (tabletki, iniekcja, infuzja), ktoéra jest bezposrednio zwigzana ze
stosowaniem sie chorego do zalecen terapeutycznych.

Obecnie nie jest znane leczenie przyczynowe, a stosowane terapie majg na
celu modyfikowac przebieg choroby, jednak Zadnej z aktualnie finansowanych
w Polsce terapii nie mozna okresli¢ jako idealnie rownowazgcej wszystkie ww.
cechy (tj. skutecznos¢, bezpieczenstwo i wygode stosowania):

e terapie podawane w postaci iniekcji (np. interferony, octan
glatirameru) cechujg sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, jednak
u wielu chorych odpowiedz na leczenie jest suboptymalna.
Problemem bywa réwniez stosowanie sie chorych do zalecen w
zwigzku
z drogg podania leku;

e w przypadku terapii doustnych, kwestig problematyczng w wielu
sytuacjach jest ich profil bezpieczenstwa (np. w przypadku fumaranu
dimetylu wystepowanie zaburzen ze strony uktadu pokarmowego
czesto prowadzacych do przerwania terapii, czy zwiekszone ryzyko
sercowo-naczyniowe u chorych stosujgcych fingolimod).

W zwigzku z powyzszym konieczne jest dalsze poszerzanie zakresu
dostepnych terapii, o takie ktérych stosunek korzysci do ryzyka bytby bardziej
zoptymalizowany.

Odpowiedzig, na tak zdefiniowang potrzebe jest ozanimod (produkt leczniczy
Zeposia®), ktéry podawany jest w postaci doustnej, a w badaniach
randomizowanych, w bezpodrednim pordéwnaniu wykazano, ze jest
skuteczniejszy niz interferon beta-1a. Ponadto ozanimod cechuje sie bardzo
korzystnym profilem bezpieczenstwa.




@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane
MAHTA i ) i °

— analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Punkty kohcowe, dla ktérych wykazano korzysc ze stosowania ozanimodu w
badaniach klinicznych obejmowaty zaréwno te o ugruntowanej pozycji w
wytycznych dotyczacych prowadzenia badan u chorych na MS jak réwniez
.nhowe” efekty zdrowotne zwigzane gtéwnie z oceng objetosci mézgu, co do
ktérych wykazano, ze sg predyktorami progresji niesprawnosci oraz
pogorszenia funkcji poznawczych.

Produkt Leczniczy Zeposia®, ozanimod stosowany w schemacie leczenia:

e dzien 1.-4. dawka 0,23 mg/d, p.o.;
INTERWENCJA . .
e dzien 5. -7. dzien dawka 0,46 mg/d, p.o.;

e dzien 8 i pézniej dawka 0,92 mg/d, p.o.

Zalecenia opisane w  wytycznych  postepowania  diagnostyczno-
terapeutycznego opublikowanych przez wiodgce zagraniczne organizacije
(AAN, ECTRIMS, EAN, NICE!) jak réwniez Polskie Towarzystwo
Neurologiczne wskazujg, ze podstawowg forme leczenia stwardnienia
rozsianego stanowig leki modyfikujace przebieg choroby tj. takie, ktérych
stosowanie ma na celu opdznienie jej rozwoju poprzez zmniejszenie liczby
rzutéw choroby i ich nasilenia.

Obecnie w Polsce leki te finansowane sg ze srodkéw publicznych w ramach
dwéch  programéw lekowych, co w znacznej mierze odpowiada
rekomendacjom okreslonym w wytycznych praktyki kliniczne;j

e B.29.: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35), w ktérym
stosowane sg: interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
peginterferon beta-1a oraz teryflunomid.

e B.46.: Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego Ilub pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35), w ktérym stosowane sa:
fingolimod, natalizumab, okrelizumab, kladrybina oraz alemtuzumab.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng
praktyke kliniczng w Polsce odpowiednimi komparatorami dla ozanimodu
stosowanego w leczeniu MS sa:

e interferon beta-1a w dawce 30 pg/0,5 ml raz w tygodniu, i.m.

Interferon beta-1a jest lekiem wskazywanym w wytycznych klinicznych jako
jedna z kluczowych terapii o ugruntowanej pozycji w leczeniu MS. Jest on
czesto stosowany w programie B.29. i cechuje sie korzystnym profilem

KOMPARATOR

1 AAN, American Academy of Neurology (Amerykanska Akademia Neurologii); ECTRIMS, European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (Europejski Komitet ds. Leczenia i Badania
Stwardnienia Rozsianego); EAN, European Academy of Neurology (Europejska Akademia Neurologii);
NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence (agencja oceny technologii medycznych w
Wielkiej Brytanii)
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bezpieczenstwa. Koszt stosowania interferonu jest relatywnie niski,
w poréwnaniu z wieloma innymi lekami stosowanymi w praktyce klinicznej.
Jest to réwniez lek, stanowigcy bezposredni komparator dla oznanimodu
w randomizowanych badaniach klinicznych Il fazy, stanowigcych podstawe
wniosku o rejestracje produktu leczniczego Zeposia® w Unii Europejskiej, co
pozwala na wiarygodne wnioskowanie o przewadze jednej technologii nad
druga.

o fumaran dimetylu w dawce 240 mg dwa razy na dobe, p.o.
e teryflunomid w dawce 14 mg/d, p.o.

Fumaranu dimetylu i teryflunomid to jedne z najczeé$ciej stosowanych lekéw
w programie B.29. (fgczny udziat procentowy w programie B.29. to 46 % -
koniec 2019 roku), a co wiecej w przeciwienstwie do innych lekow
stosowanych w tym programie, w ostatnich latach odnotowano dynamiczny
wzrost ich udziatéw, co wskazuje, ze stanowig one realng praktyke kliniczng
leczenia MS w Polsce. Kolejnym argumentem przemawiajagcym za takim
wyborem jest ich droga podania, ktéra podobnie jak w przypadku ozanimodu
jest doustna.

Nie sg dostepne badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce ozanimod
wzgledem tych lekéw, dlatego tez w toku realizacji raportu niezbedne bedzie
wykonanie poréwnania posredniego.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenciji tj.:
e wystepowanie rzutéw choroby:
e roczny wskaznik rzutéw choroby (ang. annualized relapse
rate, ARR);
e odsetek chorych wolnych od rzutéw choroby;
e progresja choroby okreslona za pomoca:
e potwierdzonej progresji niesprawnosci po 3 i 6 miesigcach
PUNKTY (ang. Confirmed Disability Progresion, CDP 3m, CDP 6m);
KONCOWE e zmiany wyniku w skali EDSS (ang. Expanded Disability Status
Scale);
e zmiany w obrazie MRI:
e nowe ogniska demielinizacyjne widoczne po wzmocnieniu
Gd;
e nowe Ilub nowopowigkszone ogniska demielinizacyjne
w obrazach T2-zaleznych;
e zmiana parametrow zwigzanych z objetoscig mézgu;
e ciezkos¢ oraz rodzaj zdarzen niepozgdanych.

Ocena efektywnos$ci klinicznej badanej interwencji zostanie przeprowadzona
w oparciu o badania najwyzszej jakosci tj.:
e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne 2z Iub bez
metaanalizy).
METODYKA e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci
klinicznej i bezpieczenstwa).
e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Dodatkowo, uwzglednione zostang badania jednoramienne.
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Do analizy bedg wtgczane:

e publikacje petnotekstowe?;

e badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;
publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczeh opieki zdrowotnej jednym z elementdéw raportu HTA powinna by¢ Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Celem APD jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz oceny technologii
medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie ze $rodkéw publicznych leku
Zeposia® (ozaniomod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane spetniajgcych kryteria

wigczenia do programu lekowego.

W ramach analizy przedstawiono opis problemu zdrowotnego oraz wnioskowanej interwenciji.
Ponadto, na podstawie wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego oraz
danych z praktyki klinicznej w Polsce dokonano wyboru technologii opcjonalnych.
W nastepstwie tego procesu zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej

wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka).

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika

2Do analizy wigczano rowniez materiaty konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe
informacje wzgledem publikacji petnotekstowych.
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refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
I rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktorych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Zeposia® jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z rzutowo-remisyjng postaciag
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) w okresie
aktywnosci choroby, co okreslono na podstawie cech klinicznych lub stwierdzono w badaniach

obrazowych [ChPL Zeposia®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Zeposia® (ozanimod)
stosowanego w leczeniu chorych z rzutowg postacig stwardnienia rozsianego. Wnioskowane

wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Zeposia®. Szczegoétowa definicja populacji docelowej

zostata doprecyzowana zapisami wnioskowanego programu lekowego.
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3.2. Definicjai klasyfikacja

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, fac. sclerosis multiplex, MS) to zapalno-
zwyrodnieniowa, przewlekta choroba osrodkowego uktadu nerwowego o charakterze
postepujagcym i/lub nawrotowym. Choroba ta charakteryzuje sie wieloogniskowym
i rozproszonym w czasie powstawaniem zmian demielinizacyjnych w OUN, ktére powodujg
uszkodzenia aksonow. W konsekwencji zmian chorobowych dochodzi do deficytow
neurologicznych o réznym stopniu nasilenia oraz progresji choroby prowadzgcej do rozwoju
niepetnosprawnosci [Kaminska 2017, Kasprzycka 2019]. Choroba ta oznaczona jest kodem
G.35 w klasyfikacji ICD-103.

Wyrodznia sie nastepujgce kliniczne postaci stwardnienia rozsianego:

e posta¢ rzutowo-remisyjna — RRMS (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) —
postac¢ wystepujgca najczesciej (ok. 85% chorych). Charakteryzuje sie wystepowaniem
rzutéw, czyli nowych objawdw neurologicznych lub zaostrzen juz istniejgcych. Miedzy
rzutami objawy ustepujg catkowicie lub pozostajg w mniej nasilonej formie;

e postac¢ wtornie postepujgca — SPMS (ang. secondary progressive multiple sclerosis) —
charakteryzuje sie ona stopniowym i statym pogarszaniem stanu neurologicznego.
Posta¢ ta rozwija sie u ok. 90% chorych na RRMS w czasie kilku lat od rozpoznania
MS;

e postac pierwotnie postepujgca — PPMS (ang. primary progressive multiple sclerosis) —
charakteryzuje sie stale narastajgcymi objawami neurologicznymi, z pojedynczymi
okresami stabilizacji lub remisji choroby;

e posta¢ postepujgco-nawracajgca — PRMS (ang. progressive-relapsing multiple
sclerosis) — charakteryzuje sie statg progresjg choroby z ostrymi rzutami [Kamiriska
2017].

3 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
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Rysunek 1.
Postaci stwardnienia rozsianego
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Zrodto: Gierblifiska 2019

W zaleznosci od ciezkosci przebiegu MS wyrézni¢ mozna postac tagodng (charakteryzujgca
sie okoto 15-letnim okresem braku zaburzeh w uktadzie nerwowym) oraz ztosliwg
(o gwattownym przebiegu, prowadzacym do znacznej niepetnosprawnosci lub zgonu chorego

w krétkim czasie (postaé bardzo rzadka)) [Kaminska 2017)].
3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia MS nie zostata doktadnie poznana. Uwaza sie, ze jest to choroba o podtozu
immunologicznym, a w jej powstawaniu biorg udziat czynniki Srodowiskowe jak i genetyczne
[Brownlee 2016, Wingerchuk 2016].

W obrebie istoty biatej osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), przy udziale limfocytéw B,
limfocytow T (CD4+ nastepnie CD8+, ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania
komérkowego), makrofagbw oraz immunoglobulin, rozwija sie¢ proces zapalno-
demielinizacyjny, prowadzgcy m.in. do uszkodzenia ostonki mielinowej i oligodendrogleju
wiokienkowego oraz utraty aksondéw. Uszkodzenia te wystepujg w postaci ognisk
rozrzuconych w OUN i doprowadzajg do réznorodnych objawéw klinicznych [Dobson 2018].

MS nie jest chorobg dziedziczng, jednakze istniejg czynniki genetyczne, ktére mogg sprzyjac
rozwojowi tej choroby. W populacji ogdlnej ryzyko zachorowania na MS wynosi okoto 1 na
750-1 000 oséb. U bliznigt jednojajowych, jesli jedno z nich ma MS, ryzyko rozwoju MS
u drugiego blizniaka wynosi okoto 1:4. Ryzyko rozwoju MS jest rowniez zwiekszone, gdy inny

krewny pierwszego stopnia (rodzice, rodzenstwo, dzieci) ma MS, jednakze znacznie nizsze
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niz u blizniat jednojajowych. Zidentyfikowano okoto 200 gendw, z ktérych kazdy w niewielkim

stopniu przyczynia sie do ogdlnego ryzyka zachorowania [National M.S. Society 2018].

Chociaz MS wystepuje na catym $wiecie, zachorowalno$¢ jest zmienna w zaleznosci od
szerokosci geograficznej (nie udato sie zidentyfikowaé czynnika etiologicznego). Wzrasta ona
wraz ze zwiekszaniem sie szerokosci geograficznej, a obniza sie przy zblizaniu do réwnika
[Rosiak 2017, Dobson 2018]. Stwardnienie rozsiane rozpowszechnione jest gtownie wsrod
0s0b rasy kaukaskiej, natomiast najmniejsze ryzyko wystgpienia objawow choroby notuje sie
u mieszkancow Japonii i przedstawicieli rasy czarnej. Najwiekszg liczbe przypadkéw choroby
obserwuje sie w strefach klimatu chtodnego, umiarkowanego, morskiego i przejSciowego.
Obszary $wiata uznane za strefy wysokiego ryzyka zachorowania to m.in.: Skandynawia,
Wyspy Brytyjskie, Kanada, USA, Australia i Nowa Zelandia. Niemniej jednak stwardnienie
rozsiane jest coraz czesciej rozpoznawane w populacjach, ktére uwazano dotgd za rzadko
dotkniete tg chorobg co jest przypisywane migracji oséb obarczonych genami zwigzanymi z

wysokim ryzykiem wystgpienia choroby [Pierzchata 2009, Rivera 2018].

Rysunek 2.
Liczba oséb chorych na MS (wspoétczynnik chorobowosci na 100 000 oséb)
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Lepsza edukacja medyczna na temat choroby, rosngca dostepno$é neurologéw, a takze
upowszechnienie aparatow do obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI) oraz
powszechna swiadomos¢ spoteczna sg czynnikami wptywajgcymi na wzrost wykrywalnosci

MS na Swiecie. Wedtug analiz Miedzynarodowej Federacji Towarzystwa Stwardnienia
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Rozsianego (MSIF, ang. Multiple Sclerosis International Federation) czestos¢ wystepowania

MS jest réwniez uzalezniona od ptci. Kobiety chorujg 2 czesciej niz mezczyzni [Rég 2016].

Przyczyny roznic w ryzyku wystgpienia MS miedzy mezczyznami i kobietami sg nieznane,
jednakze wplyw na nie moze mie¢ wiele czynnikow, takich jak réznice hormonalne i
genetyczne, a takze réznice w narazeniu spotecznym, stylu zycia i narazeniu srodowiskowym
miedzy ptciami [MSIF 2020].

Stwardnienie rozsiane moze wystgpi¢ w kazdym wieku, jednak $redni wiek rozpoznania na
Swiecie wynosi aktualnie 32 lata. W zwigzku z tym, Zze stwardnienie rozsiane jest chorobg
nieuleczalng, oznaczato, ze ludzie zyjg z tg chorobg przez wiele lat. To odréznia MS od innych
schorzen neurologicznych, takich jak demencja i udar, ktére przewaznie dotykajg ludzi
starszych (w wieku =65 lat). MS to najczestsza neurologiczna przyczyna niepetnosprawnosci
miodych dorostych [MSIF 2020].

3.4. Rozpoznawanie

Poczatkowy obraz MS rozni sie w zaleznosci od lokalizacji zmian i rodzaju objawéw (rzutowe
lub postepujace) [Brownlee 2016]. Rozpoznanie przeprowadzane jest na podstawie
neurologicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych, ktdre sg nastepstwem uszkodzen
istoty biatej [Huang 2017, Dobson 2018]. Ze wzgledu na brak jednego testu diagnostycznego,
na podstawie ktérego mozliwe jest zdiagnozowanie MS, decyzja o0 postepowaniu
diagnostycznym bazuje na doswiadczeniu lekarza oraz informacji o zgtaszanych przez

pacjenta objawach.
Do kluczowych skftadowych procesu diagnostycznego MS mozna zaliczy¢:

e ocene cechy uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) — badanie
neurologiczne, badanie rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance, MR),
badanie potencjatéw wywotanych;

e ocene przebiegu choroby;

¢ wykonanie badan ptynu mézgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal fluid, CSF);

e przeprowadzenie diagnostyki roznicowej [Bartosik-Psujek 2012].

W trakcie wywiadu, u chorego z podejrzeniem MS, wazne jest, okreslenie poczgtkéw oraz
ewolucji objawow, jak rowniez szczegotdbw dotyczacych dotychczasowych objawow

neurologicznych, ktére mogg wskazywac¢ na wczesniejszy nierozpoznany rzut, a tym samym
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pomoc w ustaleniu rozpoznania i przebiegu choroby (rzutowej lub postepujacej) [Brownlee
2016].

MRI

Wszyscy chorzy powinni zosta¢ poddani obrazowaniu MRI (co najmniej mozgu, a jezeli
prezentacja choroby dotyczy kregostupa, obrazowanie powinno obejmowac rdzenh kregowy).
Obrazowanie moze pomdoc w  potwierdzeniu rozpoznania poprzez wykazanie
rozpowszechnienia zmian, ale moze rowniez wykluczyé choroby nasladujgce MS. Okoto 2%
nieprawidtowosci niezwigzanych z MS wykrytych w badaniu MRI to np. gruczolaki przysadki,

torbiele szyszynki, wady rozwojowe naczyn, czy tagodne oponiaki [Dobson 2018].

Obecnie rozpoznanie MS zalezy w duzej mierze od wynikow badania MRI. Wykorzystujgc
gadolin jako srodek kontrastowy, MRI pozwala wykry¢ blaszki, ktére przyczyniajg sie do
zniszczenia bariery krew-mozg, a takze te, ktore nie sg zwigzane z objawami neurologicznymi
w momencie oceny. W zwigzku z tym RRSM mozna rozpozna¢ najwczesniej po pojedynczym
rzucie na podstawie badania MRI. Zgodnie z zaleceniami, chorzy z rzutowg postacig MS

muszg co najmniej raz w roku poddawac sie ocenie klinicznej oraz MRl mézgu [Huang 2017].

Badanie MRI jest najlepszg metoda, pozwalajgcg wykazaé rozpowszechnienie zmian oraz
zobrazowaé¢ zmiany demielinizacyjne u chorych z objawami klinicznymi MS (w ponad 90%
przypadkow). Metoda ta przedstawiana jest jako podstawowa w obecnych kryteriach
diagnostycznych dotyczacych MS, ze wzgledu na wysokg czutos$¢. Stanowi utatwienie
podczas prowadzenia diagnostyki réznicowej, monitorowania przebiegu choroby, moze by¢
takze wykorzystane do oceny ryzyka wystgpienia MS u chorych z CIS (zespét kliniczne

izolowany, ang. Clinically Isolated Syndrome) [Kamirniska 2017, Bartosik-Psujek 2012].

Standardowe badanie w MS obejmuje ocene w obrazach T1 i T2 zaleznych oraz po podaniu
srodka cieniujgcego (np. gadolin). W obrazach T1-zaleznych tkanka tluszczowa jest jasna,
natomiast woda ciemna, zapewnia to dobry kontrast miedzy istotg biatg i szarg moézgu.
W obrazach T2-zaleznych tkanka tluszczowa jest ciemna, natomiast woda jasna, dlatego tez
procesy patologiczne przebiegajgce z obrzekiem sg przedstawione jako jasne ogniska.
Obrazowanie za pomocg MRI pozwala oceni¢ wiele cech, istotnych dla rozpoznania MS lub
oceny aktywnosci choroby. Obrazowanie T1-zalezne po podaniu Srodka cieniujgcego
wykorzystuje sie do wykrywania uszkodzenia bariery krew-mézg w obrebie ognisk widocznych
w obrazach T2-zaleznych, co wskazuje na czynny proces zapalny. Obrazowanie T1-zalezne

przed podaniem kontrastu dostarcza réwniez istotnych informacji, miedzy innymi pozwala na
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stwierdzenie obecnosci tzw. czarnych dziur (obszaréw obnizonego sygnatu w istocie biatej,
odpowiadajgcych zmianom widocznym w obrazach T2-zaleznych, ktoére odzwierciedlajg
uszkodzenie tkanek znacznego stopnia z utratg aksonéw). Srodki cieniujgce oparte na
gadolinie powodujg skrécenie obrazowania T1-zaleznego, dlatego tez obszary zmienione
chorobowo stajg sie jasniejsze. Jesli czynny proces zapalny zwigzany jest ze wzrostem
przepuszczalnoéci bariery krew-moézg, zmiany po podaniu Gd+ mogg by¢ widoczne

w tkankach jako obszary nieprawidtowego wzmocnienia [Sicotte 2012].
Badania neurologiczne

Badanie neurologiczne jest istotne w celu zlokalizowania miejsc zajetych przez chorobe. Moze
ono réwniez dostarczy¢ dowodow na wystepowanie innych istotnych zmian takich jak:
patologicznie wygérowane odruchy lub odruchy podeszwowe prostownika u chorego z

zapaleniem nerwu wzrokowego [Brownlee 2016, Dobson 2018].
Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego

Analiza plynu mébzgowo-rdzeniowego jest pomocna zaréwno w identyfikacji chordb
nasladujgcych, jak i w potwierdzaniu lub wykluczeniu rozpoznania MS. Pozytywny wynik
wskazuje na obecnos¢ oligoklonalnych immunoglobulin i/lub podwyzszony wskaznik
Immunoglobuliny G (IgG). Oligoklonalne immunoglobuliny nalezy wykrywa¢ metodg

ogniskowania izoelektrycznego [Brownlee 2016, Dobson 2018].
Badania potencjatéw wywotanych

Badania neurofizjologiczne wzrokowych potencjatéw wywotanych majg na celu uwidocznienie
dodatkowego ogniska uszkodzenia w obrebie narzgdu wzroku. Pozytywny wynik wskazuje na
obecnos¢ opdznionej, ale dobrze zachowanej fali potencjatu wzrokowego. Uwaza sie, ze inne
potencjaly wywotane majg niewielkg wartos¢ w przypadku rozpoznania MS [Brownlee 2016,
Dobson 2018].

Badania immunologiczne

Nalezy oznaczy¢ we krwi i ptynie mdzgowo-rdzeniowym stezenie immunoglobulin G (IgG)
oraz albuminy, aby okresli¢ indeks 1gG. W MS jest on najczesciej podwyzszony do wartosci
>0,7 [Bartosik-Psujek 2012]. Jakosciowa ocena IgG za pomocg ogniskowania
izoelektrycznego i immunofiksaciji jest najlepszg metodg wykrywania prazkéw oligoklonalnych,

ktore wystepujg nawet u 90% oséb z MS (rzadziej u chorych z zespotem klinicznie
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izolowanym). Pasma oligoklonalne mogg wystepowac¢ u chorych z innymi zaburzeniami
neurozapalnymi w zwigzku z czym ich obecnos¢ wymaga starannej interpretacji [Brownlee
2016].

Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne sg czesto wymagane w ramach diagnostyki MS. Do podstawowych

badan zaliczane sa:

o morfologia krwi, OB, CRP, elektrolity, préby watrobowe, transaminazy, mocznik,
kreatynina;

e stezenie witaminy B12 w surowicy krwi;

e rozszerzony uktad krzepniecia;

e o0znaczenie biatka C, biatka S, mutacji czynnika V Leide;

e o0Oznaczenie przeciwciat przeciwjgdrowych, przeciwciat przeciw cytoplazmie
neutrofilow;

e TSH, fT3, fT4, przeciwciata przeciw tyreoglobulinie (anty-TG) i przeciw
tyreoperoksydazie (anty-TPO);

e odczyn VDRL (Veneral Disease Research Laboratory);

e przeciwciata przeciw Borrelia burdgorferii [Bartosik-Psujek 2012].

Rutynowe badania przeprowadzane w celu wykrycia choréb autoimmunologicznych wykazujg
bardzo niskg skutecznos¢, gdyz czesto wykrywane sg niespecyficzne przeciwciata, ktore
mogg nie mie¢ znaczenia klinicznego. Dalsze, ukierunkowane testy laboratoryjne w celu
wykluczenia choréb nasladujgcych MS sg wskazane, jesli historia choroby, wyniki badan

laboratoryjnych lub wyniki obrazowania MRI sg nietypowe [Brownlee 2016].
Badania serologiczne

Zaleca sie badanie serologiczne w kierunku Kity i ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci. W
zaleznosci od obrazu klinicznego, moze by¢ wskazane badanie przesiewowe na obecnosc
przeciwciat przeciwko limfotropowemu wirusowi ludzkich limfocytow T (typ serologiczny 1 i 2),
przeciwciat przeciwko akwaporynie-4 oraz przeciwciat przeciwko glikoproteinie mieliny

oligodendrocytéw [Dobson 2018].
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Diagnostyka réznicowa

Rozpoznanie MS musi zosta¢ poprzedzone spetnieniem warunku, zgodnie z ktérym nie ma
zadnego innego lepszego wytlumaczenia dla stwierdzanych objawéw klinicznych
wystepujagcych u chorego, w zwigzku z tym nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowg diagnostyke
réznicowg. Na poczagtku nalezy zebra¢ szczegdtowy wywiad, poddaé ocenie wystepujgce
objawy oraz przeprowadzi¢ rutynowe badania ogodlnointernistyczne. Dalsze prowadzenie
diagnostyki réznicowej wynika z uzyskanych danych klinicznych lub laboratoryjnych [Bartosik-
Psujek 2012].

Kryteria diagnostyczne McDonalda

Najbardziej rozpowszechnionymi kryteriami w rozpoznaniu MS sg kryteria diagnostyczne
McDonalda. Pierwotne kryteria McDonalda z 2001 roku zawieraty liste chorob, ktore nalezy
uwzgledni¢ w czasie diagnostyki roznicowej. Wsrod nich znalazty sie m.in.: choroby
naczyniowe mozgu (udar o podtozu zespotu antyfosfolipidowego, ostry toczen ukiadowy,
chorobe Takayasu, kite oponowo-naczyniowa czy rozwarstwienie tetnicy szyjnej), choroby
zakazne (borelioza, zespoty paraneoplastyczne, szczegdlnie z ataksja mdzdzkows), czy
jednofazowe choroby demielinizacyjne (ostre rozsiane zapalenie mdzgu i rdzenia, zespot

Devica czy ostre poprzeczne zapalenie rdzenia).

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

magnetycznego w stwardnieniu rozsianym) [Thompson 2017].

Aktualizacja z 2017 roku miata na celu uproszczenie oraz doprecyzowanie kryteridw
diagnostycznych, pozwalajgc na wczesniejsze rozpoznanie MS oraz zmniejszenie ryzyka
btednego rozpoznania. Jesli kryteria typowo kliniczne nie sg spetnione (obserwowane sg: dwa
rzuty choroby, lecz tylko jedno ognisko uszkodzenia lub jeden rzut choroby i co najmniej jedno
ognisko uszkodzenia), konieczne jest spetnienie dodatkowych wymagan. Zmodyfikowane
kryteria McDonalda z 2017 r. stanowig obecng praktyke diagnostyczng rowniez w Polsce
(stanowig gtdwne kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego w aktualnie obowigzujgcych

Programach lekowych) [Thompson 2017].
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W ponizej tabeli przedstawiono kryteria diagnostyczne MS wedtug McDonalda z 2017 r.

Tabela 1.
Kryteria McDonalda 2017 dotyczace rozpoznania MS

Prezentacja kliniczna Dodatkowe dane potrzebne do rozpoznania MS

u chorych z typowym rzutem/CIS na poczatku choroby

22 rzuty kliniczne, objawy kliniczne z 22 ogniska nie sg wymagane*

22 rzuty kliniczne, objawy kliniczne z 1 ogniska z
historig wczesniejszego rzutu obejmujgcego nie sg wymagane*
zmiany w réznych lokalizacjach

dowody na rozpowszechnianie w przestrzeni (DIS)
ustalone przez dodatkowy rzut kliniczny zwigzany z

ogniskiem w innym obszarze w OUN
22 rzuty kliniczne, objawy kliniczne z 1 ogniska lub

na podstawie MRI: =2 1 ognisko w T2 w = 2 z 4 |okalizaciji
w obrebie OUN

dowody na rozpowszechnianie czasowe (DIT) ustalone
przez dodatkowy rzut kliniczny obejmujacy inny obszar
w OUN

lub
o . o _ przez MRI: stwierdzenie jednocze$nie ognisk Gd(+) i
1 rzut kliniczny, objawy kliniczne z = 2 ogniska Gd(-) lub = 1 nowe ognisko w T2 i/lub ognisko Gd(+) w

kontrolnym MR
lub

wystepowanie specyficznych dla ptynu mézgowo-
rdzeniowego prazkow oligoklonalnych (1j. nie
W surowicy)**

dowody na rozpowszechnianie w przestrzeni (DIS)
ustalone przez dodatkowy rzut kliniczny zwigzany z
ogniskiem w innym obszarze OUN
lub

przez MRI: = 1 ognisko w T2 w 2 2 z 4 lokalizacji w
obrebie OUN
oraz
o ) o dowody na rozpowszechnianie w czasie (DIT) ustalone
1 rzut kliniczny, objawy kliniczne przez dodatkowy rzut kliniczny zwigzany z ogniskiem w
z 1 ogniska innym obszarze OUN
lub
przez MRI: stwierdzenie jednoczesnie ognisk Gd(+) oraz
Gd(-) lub = 1 nowe ognisko w T2 i/lub ognisko Gd(+) w
kontrolnym MR
lub
wystepowanie specyficznych dla ptynu mézgowo-
rdzeniowego prazkéw oligoklonalnych (1j. nie w
surowicy)**

u chorych z progresja niepetnosprawnosci od poczatku choroby (PPMS)

1 rok progresiji niepetnosprawnosci (retrospektywna lub
prospektywna) oraz spetnione dwa z ponizszych
kryteriow:

e =1 objawowa i bezobjawowa zmiana hiperintensywna
w obrazowaniu T2 (okotokomorowa, korowa lub
okotokorowa, lub podnamiotowa);

progresja od poczgtku choroby
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Prezentacja kliniczna Dodatkowe dane potrzebne do rozpoznania MS

e 22 hiperintensywne zmiany w obrazowaniu T2 w
rdzeniu kregowym;
e wystepowanie specyficznych dla plynu moézgowo-
rdzeniowego prazkoéw oligoklonalnych (fj. nie w
surowicy)**
*7adne dodatkowe dane nie sg wymagane do wykazania DIS i DIT
**wystepowanie prgzkéw oligoklonalnych swoistych dla ptynu mézgowo-rdzeniowego jest definiowane
przez obecnos¢ co najmniej dwoch swoistych prgzkéw specyficznych dla ptynu mézgowo-rdzeniowego
Opracowanie na podstawie: Thompson 2017, Kepczynska 2019, Lo Sasso 2019 [Thompson 2017,
Kepczynska 2019, Lo Sasso 2019]

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Objawy kliniczne stwardnienia rozsianego charakteryzujg sie duzg zmiennoscig
miedzyosobniczg z ciezkoscig i czasem trwania objawow zalezng od stopnia uszkodzenia

neurologicznego [Lo Sasso 2019].
W przebiegu MS moga wystepowac objawy takie jak:

e problemy z poruszaniem sie (utrata czesciowej kontroli nad kohczynami, niedowtad
koniczyn gornych i dolnych, wzmozone napiecie miesniowe, sztywnos¢ miesni, uczucie
ostabienia w trakcie poruszania sie, meczenie konczyn dolnych, a w konsekwencji
koniecznos¢ wykonywania przerw w trakcie chodzenia);

e oObjawy zwigzane z uszkodzeniem moézdzku (zaburzenia koordynacji ruchow, drzenie
konczyn, utrata rownowagi, zawroty glowy, wymioty);

e zaburzenia czucia (np. zmniejszona wrazliwosci na dotyk, uczucie mrowienia,
dretwienia, zaburzenia czucia na twarzy, nadwrazliwo$¢ na ciepto);

o przewlekty bdl (nerwobdl tréjdzielny, bole miesni, bdle zwigzane z nieprawidtowym
utozeniem ciata spowodowanym niedowtadami);

e zaburzenia widzenia (pogorszenie ostrosci wzroku, widzenie podwdjne, uposledzenie
widzenia barw, zmiany w polu widzenia (pojawienie sie plam w polu widzenia),
mimowolne ruchy gatki ocznej, catkowita utrata wzroku);

e zaburzenia mowy (mowa: spowolniona, betkotliwa, skandowana, zaburzenia rytmu

mowy);




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane 23

— analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

e zaburzenia kontroli zwieraczy (nietrzymanie moczu, czeste oddawanie moczu, nagte
parcie na mocz, trudnosci w oddawaniu moczu, nawracajgce infekcje drog moczowych,
zaparcia);

e zaburzenia funkcji seksualnych (obnizenie popedu ptciowego, zaburzenia erekcji);

e zaburzenia poznawcze (zaburzenia pamieci, funkcji wykonawczych, problemy
z koncentracjg);

e zaburzenia nastroju (zmiany i obnizenie nastroju, zaburzenia depresyjne, euforia);

e zmeczenie [Dymecka 2017].

Pierwszg kliniczng manifestacjg dysfunkcji neurologicznej, przypuszczalnie spowodowang
rzutowo-remisyjnym stwardnieniem rozsianym jest zespodt klinicznie izolowany (CIS, ang.
Clinically Isolated Syndrome). Okreslenie CIS odnosi sie do epizodu neurologicznego
trwajgcego co najmniej 24 godziny, spowodowanego stanem zapalnym lub demielinizacja.
Typowe objawy klinicznie izolowanego zespotu obejmuja: ostre jednostronne zapalenie nerwu
wzrokowego, czesciowe zapalenie rdzenia kregowego lub zespdt pnia mézgu. Poniewaz nie
wszyscy chorzy przechodzg od CIS do klinicznego MS, w celu przewidywania rzutu choroby i
identyfikacji progresji do réznych podtypédw MS niezbedne sg potwierdzone biomarkery ryzyka.
Cechy kliniczne, ktére sugerujg demielinizacje jako przyczyne takiego epizodu obejmujg: wiek
<40 lat, ostry lub podostry poczatek epizodu w ciggu kilku godzin lub dni, maksymalny deficyt
sprawnos$ci w ciggu 4 tygodni od wystgpienia epizodu oraz spontaniczna remisja [Brownlee
2016, Lo Sasso 2019].

Przypadkowe wykrycie bezobjawowych zmian w MRI z lokalizacjg i morfologig sugerujgca
stwardnienie rozsiane, znane jako ,zespoét izolowany radiologicznie” (RIS, ang. radiologically
isolated syndrome), moze stanowi¢ przedkliniczne stwardnienie rozsiane u niektérych
chorych. Ze wzgledu na fakt, iz w przypadku RIS nie sg dostepne biomarkery, pozwalajgce
ustali¢ dokfadne rozpoznanie przedklinicznego MS, zaleca sie obserwacje kliniczng oraz MRI
[Wingerchuk 2016].

Okoto 60-75% nieleczonych chorych z rzutowym MS doswiadcza dwoch odrebnych, ale
naktadajgcych sie faz klinicznych: rzutowej i wtérnie postepujacej. Chociaz rzuty przyczyniaja
sie do niepetnosprawnosci, sg najlepszymi wskaznikami rozwoju dalszych nieodwracalnych
zaburzen neurologicznych, takich jak zaburzenia poruszania sie lub poznawcze [Wingerchuk
2016].
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MS obejmuje zasadniczo trzy etapy:

e etap przedkliniczny, w ktérym potgczenie czynnikéw genetycznych i srodowiskowych
wywotuje chorobe;

e stadium kliniczne rzutowo-remisyjnego stwardnienia rozsianego (RRMS), w ktérym
wystepujg dyskretne, samoograniczajgce sie epizody dysfunkcji neurologicznych,
takich jak zapalenie nerwu wzrokowego, zaburzenia czucia lub zaburzenia funkcji
motorycznej i mézdzkowej (stan zapalny moze rozpoczynac sie subklinicznie i by¢
widoczny wytgcznie w obrazowaniu MRI);

e postepujgcy stan kliniczny, podczas ktérego dysfunkcja neurologiczna stopniowo sie

pogarsza, wptywajgc w szczegolnosci na chdd chorego [Baecher-Allan 2018].

Rysunek 3.
Obraz kliniczny MS w zaleznosci od postaci (RRMS oraz SPMS)

Regeneracja

Neurodegeneracja

L L
i
trereeeeeeeeereeeeeeqieer 1t 1 zmiany

Gd+

Faza Rzutowo-remisyjny SM Wtérnie postepujacy SM
przedkliniczna

Zrédto: Stepien 2016
Skale oceny nasilenia objawow MS

Poniewaz objawy kliniczne wystepujgce u chorych z MS sg bardzo zréznicowane oraz zalezne
od umiejscowienia zmian patologicznych w obrebie mézgowia i rdzenia kregowego, do
okreslenia stanu klinicznego wykorzystywane sg roznego rodzaju skale Kliniczne,

umozliwiajgce ocene niesprawnosci oraz poréwnywanie stanu neurologicznego miedzy
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chorymi, ocene progresji choroby oraz wiarygodng ocene wynikéw stosowanego leczenia.
Stosowane skale to m.in.:

e rozszerzona skala niesprawnosci (EDSS, ang. Expanded Disability Status Scale);

o skala Scripps (SNRS, ang. Scripps Neurological Rating Scale);

e ztozony wskaznik oceny funkcji w MS (MSFC, ang. Multiple Sclerosis Functional
Composite);

o test dodawania ze stuchu (PASAT, ang. Paced Auditory Serial Addition Test);

e skala Niesprawnosci Neurologicznej Szpitala Guy (GNDS, ang. The Guy’s
Neurological Disability Scale);

o skale, w ktorych wykorzystuje sie ocene niesprawnosci przeprowadzong przez samego
chorego (MSIS, ang. Multiple Sclerosis Impact Scale) [Walczak 2008, Dymecka 2017].

EDSS

Wynik skali EDDS okresla ilosciowo niepetnosprawnos$¢ w MS i jest powszechnie stosowany
do monitorowania postepu choroby. Skala EDSS skfada sie z 10 punktéw opisujgcych
sprawno$¢ chorego (od 0 — bez niesprawnosci, do 10 — zgon z powodu MS) oraz 8 podskal
funkcyjnych, opisujgcych sprawnos¢ poszczegdinych uktadow (widzenia, pnia moézgu,
piramidowego, mozdzkowego, czucia, funkcji zwieraczy, wyzszych czynnosci moézgowych). W
zakresie kazdej z podskal przyznawane sg punkty w zaleznosci od sprawnosci danej funkcji
oraz obecnosci lub braku deficytéw neurologicznych. Skala ta jest powszechnie stosowana w
badaniach klinicznych, jednak wymagana jest jej dobra znajomosé, dlatego konieczne jest
prowadzenie szkolen dla stosujgcych jg lekarzy [Walczak 2008, Lo Sasso 2019]. Powszechnie
uznang zaletg EDSS jest dobra porownywalnosé wynikéw z réznych badan [Meyer-Moock
2014].
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Rysunek 4.
Monitorowanie zdolnosci do poruszania sie wg skali EDSS

Brak Minimalna Inaczna Pacjent Pacjent
niepetnosprawn- niepetnos- | niepetnosprawnodd, ale potrzebuje zasadniczo
oicl, minimalne  prawnosé pacjent jest zdolny do DOMoGcY, miusi przebywaod
objawy w w zakresle przejicia 500 metrdw aby pree)sc w tazku przez
rakresie jednego dwéch bez odpoczynku lub 100 metrow wiekszoic dnia
systemu systemow pomocy
funkcjonalnego funkcjonal L . . . |
b nych Brak zdolnoici do JUQJCHT . F'rmjr_j' jost r_\:_\lo;lcrw_r_-
wykonywania zwyktych rasadniczo musi  chory | nie potrafi sie
Prawidtowe Umiarkowana codziennych czynnodci.  korzystac z wézka skutecznie
badanie nigpetnosprawnoié Pacjent jest zdolny do inwalidzkiego komunikowad ani
neurclogiczne przejécia 200 metrdw jeddfprzetykad

bez odpoczyvnku

Zrédto: MSOTO 2020

SNRS

Skala ta obejmuje 4 stopnie (normalne funkcjonowanie-znaczna niesprawnosc). Oceniane sg
22 elementy badania neurologicznego, 100% oznacza petng sprawnos¢ neurologiczng. Wynik
niesprawnosci w tej skali jest odwrotnie proporcjonalny do wyniku w skali EDSS [Walczak
2008].

MSEC

Wskaznik oceny sprawnosci chorych z MS, wykorzystywany jest do oceny uktadu
motorycznego i funkcji poznawczych, koreluje z innymi wskaznikami wykorzystywanymi w MS,
w tym EDSS, obrazowaniem MRI (chociaz korelacja tutaj jest staba) oraz stanem zdrowia
zgtaszanym przez samych chorych. W ostatnich latach wskaznik MSFC jest coraz czesciej
stosowany w badaniach klinicznych [Walczak 2008, Meyer-Moock 2014].

PASAT (test dodawania ze stuchu)

Test ten stuzy ocenie funkcji poznawczych i jest on jednym z najczesciej stosowanych testow
neuropsychologicznych w MS. Uwazany jest za wiarygodne narzedzie do oceny pamieci
roboczej i uwagi oraz posredni miernik szybkosci przetwarzania informacji. PASAT
wykorzystywany jest w badaniach przesiewowych wynikow neuropsychologicznych — wyniki
ponizej standardow powinny wzbudzi¢ podejrzenie obecnosci dysfunkcji poznawczych.
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Jednym z gtéwnych probleméw w badaniach zwigzanych z wykorzystaniem testu PASAT byt

wysoki poziom stresu zwigzanego z jego wykonaniem [Walczak 2008, Cortés-Martinez 2019].

GNDS

Skala GNDS jest istotnym narzedziem stuzgcym do pomiaru niepetnosprawnosci u oséb z MS,
ktére pozwala okresli¢ poziom funkcjonowania chorych w réznych obszarach. Skala ta oparta
jest na zatozeniu wielowymiarowej niepetnosprawnosci w stwardnieniu rozsianym, ktéra moze
byé oceniana w kilku oddzielnych kategoriach, w zwigzku z czym wyodrebniono w niej 12
odréznialnych aspektow funkcjonowania, w ktérych moze wystgpi¢ niepetnosprawnos¢ w
trakcie przebiegu MS (funkcje poznawcze, nastroj, wzrok, mowa, potykanie, funkcjonowanie
konczyn dolnych, funkcjonowanie kohczyn goérnych, funkcjonowanie pecherza moczowego,
jelit, funkcjonowanie seksualne, zmeczenie oraz inne, ktére obejmujg mniej powszechne

objawy MS, m.in. bdl, skurcze) [Dymecka 2017].

Stopien niepetnosprawnosci w kazdej z domen funkcjonowania oceniany jest wedtug jego
ciezkosci, wptywu na chorego oraz pomocy przy wykonywaniu poszczegdlnych czynnosci,
ktorej wymaga chory. Funkcjonowanie ocenia sie w 12 oddzielnych podskalach, natomiast w

kazdej z podskal niepetnosprawnos¢ oceniana jest na szesciu poziomach nasilenia:

e 0-—norma;

o 1 — objawy niepowodujgce niepetnosprawnosci;

e 2 —lekka niepetnosprawnosc¢ (niepotrzebna pomoc innych);

e 3 — umiarkowana niepetnosprawnosc¢ (potrzebna pomoc innych);
e 4 — ciezka niepetnosprawnosc¢ (prawie catkowita utrata funkcji);

e 5 — catkowita utrata funkcji — wymaga maksymalnej pomocy [Dymecka 2017].

Wyniki z poszczegodlnych skal sumuje sie w celu opisania catkowitej niepetnosprawnosci
chorego. Wyniki mogg przyjmowaé wartosci od 0 (brak niepetnosprawnosci) do 60 (catkowita

niepetnosprawnos$¢) [Dymecka 2017].
MSIS

Skala MSIS jest popularng miarg stosowang w MS, majgcg na celu ocene chorych na temat
wpltywu MS na ich zycie w ciggu ostatnich dwéch tygodni. Podskala MSIS-29 sktada sie z 20
pytan odnoszgcych sie do zdolnosci funkcjonalnych danego chorego. Kazda pozycja jest
oceniana na pieciostopniowej skali Likerta, przy czym wyzsze wyniki odpowiadajg gorszemu

stanowi fizycznemu (zakres 20-100). Wczesniejsze badania wykazaty, ze skala MSIS-29
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stanowi doktadng, zwalidowang i czutg miare odpowiednia do badania chorych

hospitalizowanych, jak i niehospitalizowanych [Wilski 2019].
3.5.2.  Rokowanie i powikiania

Okreslenie rokowania w odniesieniu do chorych na MS jest dos¢ problematyczne. Ciezsze lub

zte rokowanie u chorych z rozpoznaniem MS jest na og6t zwigzane z takimi czynnikami jak:

e podeszty wiek w momencie wystgpienia choroby;

e wyzsza liczba rzutdow w ciggu pierwszych kilku lat trwania choroby;

e pte€ meska;

o wieloogniskowy poczatek choroby;

e poczatek choroby z objawami motorycznymi zwigzanymi z mézdzkiem lub pecherzem;

e 22 zmiany wzmacniajgce gadolin lub >9 zmian T2-zaleznych w MRI (lub wystgpienie
obu tych czynnikow);

e nieprawidlowosci w multimodalnych potencjatach wywotanych wzrokowo (VEP, ang.
Visual Evoked Potentials);

e zmniejszona grubos¢ warstwy witokien nerwowych okotowierzchotkowych siatkdwki
[Comi 2016].

Obecnie, poza oligoklonalnymi prgzkami obecnymi w piynie moézgowo-rdzeniowym, nie
zaobserwowano innych biomarkerow wystepujgcych w ptynach ustrojowych, na podstawie
ktérych mozna by przewidzie¢ aktywnosé¢ lub progresje choroby. Stezenie neurofilamentow
tancucha lekkiego lub ciezkiego w ptynie mbézgowo-rdzeniowym zwigzane jest z aktywnoscig
choroby, jednakze jego rola prognostyczna w przypadku dtugotrwatej niepetnosprawnosci
wydaje sie niewielka w zwigzku z czym potrzebne sg dalsze badania walidacyjne dotyczace

tego zagadnienia [Comi 2016, Huang 2017].
3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Rola jakg wyniki MRI odgrywaja w ustalaniu rokowania i odpowiedzi na leczenie jest znaczaca.
Rutynowo do oszacowania aktywnosci choroby stosowano postepowanie/liczbe zmian razem
z aktywnymi zmianami, jednakze korelacja takiego poréwnania z dtugoterminowymi wynikami
byta niedoskonata. Coraz czesciej podkreslane jest znaczenie atrofii mézgu obserwowanej w
wolumetrycznym  rezonansie = magnetycznym, ktérego wyniki dobrze  korelujg
z dtugoterminowymi wynikami klinicznymi. Techniki rezonansu magnetycznego o wysokim

polu i podwdjnej inwersji umozliwity wizualizacje zmian korowych w przebiegu MS, ktérych
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obecnos¢ oraz liczba wydajg sie korelowaé¢ z wynikami klinicznymi, a w szczegdlnosci

zaburzeniami funkcji poznawczych [Dobson 2018].
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

W analizowanej populacji chorych, do istotnych klinicznie efektow zdrowotnych zaliczy¢ mozna
takie, ktore zwigzane sg z progresjg niesprawnosci, zmianami w obrazie MRI, jakoscig zycia
chorych, czy czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych. Kluczowe dla tego problemu

zdrowotnego punkty koncowe oméwiono szczegdtowo w rozdziale 7.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Pierwsze doniesienia epidemiologiczne dotyczgce stwardnienia rozsianego pochodzg z lat 20.
XX w.

Dane epidemiologiczne zgromadzone w latach 2019-2020 na podstawie informacji
dostarczonych przez ekspertow z 115 panstw z catego Swiata (reprezentujgcych 87%
Swiatowej populacji) wskazujg, ze na Swiecie, zyje okoto 2,8 miliona oséb chorych na MS, co
oznacza, ze srednio 1 na 3 000 oséb na $wiecie ma MS. Od 2013 roku, kiedy to liczba chorych

wynosita 2,3 min odnotowano znaczgcy przyrost jej liczebnosci.

Wspétczynnik zapadalnosci wynosi 2,1 na 100 000 oséb na rok. Ta liczba przypadkéw jest
niedoszacowana, poniewaz szczegotowe dane na temat zachorowalnosci pochodzg zaledwie
z 75 krajow (65% ze 115 krajow, ktore udzielity odpowiedzi). Zatem wskaznika tego nie mozna
zastosowac do catkowitej populacji na $wiecie ze wzgledu na braki w danych oraz ze wzgledu
na fakt, ze dane te w wiekszym stopniu raportowane sg w krajach wysoko rozwinietych oraz o
wiekszym rozpowszechnieniu choroby. W krajach biorgcych udziat w badaniu rozpoznaje sie
rocznie okoto 107 000 przypadkéw MS, co oznacza, prawie 300 oséb kazdego dnia, zatem co
5 minut u kogos na swiecie jest diagnozowane MS [MSIF 2020].
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Rysunek 5.
Czestos¢ wystepowania MS na swiecie

1 osoba na 3000 Co 5 minut u kogos na swiecie
na swiecie ma MS jest diagnozowane MS

1 na 3000 5 minut

Na swiecie zyje Liczba chorych w 2013 roku
2,8 miliona oséb wynosita 2,3 miliona — odnotowano
chorych na MS duzy wzrost liczby chorych

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie MSIF 2020

Alternatywne dane epidemiologiczne wskazujg, ze wspoétczynnik zapadalnosci wynosi 3,6
przypadkoéw na 100 000 osob na rok (Cl 95%: 3,0 do 4,2) u kobiet oraz 2,0 przypadkéw na
100 000 oséb na rok (Cl 95%: 1,5 do 2,4) u mezczyzn. Szacuije sig, ze czgstos¢ wystepowania
MS waha sie od okoto 2 przypadkéw na 100 000 mieszkancow Afryki Subsaharyjskiej oraz
Azji Wschodniej do 108-140 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw Ameryki Potnocnej oraz
Europy. Na stwardnienie rozsiane choruje okoto 126 000 osob w Wielkiej Brytanii (203,4
przypadkéw na 100 000 mieszkancow) i ponad 400 000 oséb w Stanach Zjednoczonych
[Wingerchuk 2016, Kaminska 2017).

Rzutowo-remisyjna posta¢ MS (RRMS) jest bardziej powszechna w poréwnaniu z postacig
pierwotnie postepujgca i dotyczy ok. 85-90% chorych z MS. RRMS zazwyczaj dotyka mtodych

dorostych ($redni wiek w chwili wystgpienia objawéw to 30 lat) [Brownlee 2016].
Stwardnienie rozsiane w Polsce

Liczba osdb dotknietych MS w Polsce to ponad 40 tysiecy. Najwyzsza zapadalnos¢ dotyczy
0sOb w wieku 2040 lat (zachorowanie na MS przed 16. rokiem zycia okresla sie postacig
dzieciecg MS, natomiast zachorowanie powyzej 50. roku zycia nazywane jest poznym MS)
[Brownlee 2016, Kasprzycka 2019]. Doktadne informacje o rocznym wskazniku zapadalnosci
na MS w Polsce nie sg znane. Przyjmujgc srednig europejskg wartos¢ wskaznika
zachorowalno$ci szacuje sie, ze rocznie pojawia sie w Polsce od 1 300 do 2 100 nowych
chorych [PTN 2020].
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W wariancie prawdopodobnym BIA (ang. Budget Impact Analysis) szacowana liczba nowych
chorych wynosi |l natomiast liczba chorych zmieniajacych leczenie to | co
sumarycznie pozwala na okreslenie szacowanej wielkosci populacji docelowej na _
chorych w pierwszym roku refundacji. Szczegétowe informacje zamieszczono w analizie

wplywu na system ochrony zdrowia (rozdziat 9.3).
Choroby wspélistniejace
Chorzy cierpigcy na MS zmagajg sie réwniez z roznymi chorobami wspdétistniejgcymi tj.:

e wysokim poziomem cholesterolu;

e wysokim ci$nieniem krwi;

e zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi;
e chorobami tarczycy;

e stanami lekowymi [Rosiak 2017].

Choroby wspdtistniejgce czesciej wystepujg u starszych chorych. Choroby przewodu
pokarmowego oraz ptuc, zapalenia stawow, lek oraz depresje rozpoznaje sie czesciej wsrdd
kobiet, natomiast wysoki poziom cholesterolu, wysokie cisnienie krwi, cukrzyce
oraz naduzywanie alkoholu — wsréd mezczyzn. Lepsze zrozumienie chordb wspétistniejgcych
z MS moze prowadzi¢ do poprawy wsparcia oferowanego chorym, ustug opieki zdrowotnej

oraz jakoéci zycia chorych [Edwards 2018].

Wystepowanie choréb wspétistniejgcych z MS moze opézniaé jego rozpoznanie, zwiekszaé
postep niepetnosprawnosci, obniza¢ jakos¢ zycia chorych, zwiekszaé liczbe hospitalizaciji
oraz zwiekszac ryzyko zgonu [Edwards 2018].

Depresja i stany lekowe

Dtugoterminowe fizyczne objawy stwardnienia rozsianego mogg wptywac¢ na zmiany nastroju,
rownoczesnie samo MS moze réwniez powodowac depresje. Depresja jest rowniez dziataniem
niepozadanym niektorych lekow stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego, takich jak
steroidy oraz interferon [WebMD MS and Depression 2019]. W zwigzku z tym, zaroéwno
depresja, jak i lek sg czeste w MS i wystepujg z wyzszg czestoscig w poréwnaniu z populacjg
ogolng. Depresja oraz stany lekowe mogg réwniez by¢ naturalnymi reakcjami na
nieprzewidywalny przebieg przewlektej choroby prowadzacej do niepetnosprawnosci.
Ponadto, chorzy z MS mogg by¢ predysponowani do depresji lub niepokoju poprzez kilka

psychospotecznych czynnikéw ryzyka, takich jak:
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e nieodpowiednie radzenie sobie;
e niewystarczajgce wsparcie spoteczne;
e procesy biologiczne zwigzane ze stwardnieniem rozsianym (zmiany w strukturze

mozgu lub w drogach immunologicznych i zapalnych) [Boeschoten 2017].

Réwnoczesdnie, depresja i niepokdj mogag niekorzystnie wptywac na stan zdrowia, zwiekszajgc
obcigzenie objawami, wptywajgc negatywnie na przestrzeganie schematow leczenia lub przez
bezposredni patofizjologiczny wptyw na odpornosé. Poniewaz depresja i lek w MS pogarszajg
sie z czasem, a jednoczesnie czesto sg uleczalne, wazne jest wczesne rozpoznanie
i pogtebianie wiedzy na temat ich obecnosci u chorych oraz postepowania w celu poprawy
opieki klinicznej. Depresja i lek u chorych z MS sg zwigzane z nizszg jakoscig zycia,
zaburzeniami poznawczymi, podwyzszonym ryzykiem samobodjstwa oraz problemami z pracg
[Boeschoten 2017].

Jakos¢ zycia

W zwigzku z licznymi konsekwencjami, jakie niesie ze sobg choroba, wazng role w zyciu osoby
chorych odgrywa wsparcie spoteczne definiowane jako zasoby dostarczone przez interakcje

z innymi ludzmi. Zazwyczaj mowa jest o 3 rodzajach takich zasobow:

e zasoby rozumiane jako wsparcie emaocjonalne (troska, zrozumienie emaciji chorego,
podtrzymanie wiary w warto$¢ danej osoby);

o wsparcie informacyjne (rady dotyczgce zrozumienia problemu, jego przyczyn, a takze
Srodkow zaradczych);

o praktyczne wsparcie umozliwiajgce uzyskanie pomocy fizycznej i materialnej
oraz w wykonaniu konkretnych dziatan (pozwala wypracowaé optymalny sposob
realizacji zyciowych celéw, ktére zostaty zmodyfikowane w zwigzku z rozpoznaniem
MS) [Rosiak 2017].

Waznym aspektem zycia dla wielu chorych jest jego jakos¢. Osoby z pierwotnie postepujaca
postacig MS majg gorszg jako$¢ zycia w poréwnaniu z chorymi z postacig rzutowo-remisyjng,
poniewaz przebieg choroby jest zawsze nieprzewidywalny, pojawia sie wiele objawow, w tym
zmiany czucia, zaburzenia widzenia, ostabienie miesni, depresja, trudnosci w mowie,
zaburzenia poznawcze, problemy z rownowaga, przewlekle zmeczenie, trudnosci
w poruszaniu sie — w ciezszych przypadkach niepetnosprawnos¢. Ponadto pogorszenie
sprawno$ci ruchowej powoduje spadek otrzymywanego wsparcia spotecznego. Wywotuje to

w chorych poczucie, ze sg niepotrzebni, rezygnacje, bezradno$¢, obnizenie poczucia wtasne;j




@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane
MAHTA i ) i 33

— analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

wartosci, a w konsekwencji nastepuje spadek jakosci ich zycia. Dodatkowo badania pokazuja,
ze jakosc¢ zycia chorych moze pogarszac spadek sprawnosci fizycznej majgcy miejsce wraz z

postepem choroby [Rosiak 2017].
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Stwardnienie rozsiane jest chorobg nieuleczalng. Terapia ma wiec w duzej mierze na celu
zmodyfikowanie jej przebiegu oraz tagodzenie jej skutkdow. W farmakoterapii MS stosowane

sg obecnie nastepujgce grupy lekéw:

Leki immunomodulujgce — majg za zadanie zmieni¢ naturalny przebieg choroby (leki

modyfikujgce przebieg choroby — DMT, ang. disease-maodifying therapy), opdzni¢ jej rozwagj
poprzez zmniejszenie liczby rzutéw choroby i ich nasilenia. Wczesne podanie leku daje szanse

na zahamowanie procesu chorobowego i zmniejsza ryzyko niesprawnosci‘.

Leki immunosupresyjne — ich skutecznos$¢ nie jest w petni udowodniona (mato préb

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

odpornosciowy.

Leki objawowe — w zaleznosci od objawéw, ktére pojawiajg sie u konkretnych chorych. Te

leki przepisuje zwykle lekarz prowadzacy lub lekarze specjalisci, aby ztagodzi¢ pojawiajgce
sie objawy. Leczenie objawow oprocz farmakoterapii obejmuje roéwniez rehabilitacje,

fizjoterapie oraz psychoterapie.

Leki_stosowane podczas rzutu choroby (najczesciej glikokortykosteroidy, GKS) — ich

zadaniem jest rowniez immunosupresja tj. "thumienie" dziatania uktadu odpornosciowego w
celu powstrzymania proceséw zapalnych. To leczenie dotyczy gtéwnie chorych z postacig
rzutowo-remisyjng MS. Warunkiem wdrozenia leczenia jest rozpoznanie rzutu (czyli
pojawienia sie nowych lub nasilenia istniejgcych objawdw neurologicznych, ktére pogarszajg
stan chorego) [PTSR 2020].

Informacje w odniesieniu do zalecanego sposobu postepowania w leczeniu RRMS
przedstawiono w ponizszych rozdziatach, w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane

przez zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne.

4 Charakterystyke zalecanych w wytycznych klinicznych opcji terapeutycznych nalezacych do tej grupy
lekéw zamieszczono w rozdziale 5
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3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opgcji
terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
chorych na RRMS. Dodatkowo przeanalizowano sposob refundacji zalecanych opciji
terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 9 dokumentow
opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu stwardnienia rozsianego za pomocg
lekdw modyfikujgcych przebieg choroby: 8 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne

organizacje oraz 1 dokument wydany przez polskg organizacje.
Wytyczne zagraniczne

Organizacja® Cel
wydania

AAN 2018 Leczenie MS za pomocg lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby

ECTRIMS/EAN 2018 Leczenie farmakologiczne MS

NICE 2018 Leczenie MS za pomocy lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby

Leczenie MS za pomocg lekéw modyfikujgcych
NHS 2017/2019 orzebieg choroby

ABN 2015 Leczenie MS za pomocg lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby

CADTH 2013 Leczenie farmakologiczne RRMS
CMSWG 2013 Leczenie MS

5 AAN, American Academy of Neurology (Amerykanska Akademia Neurologii); ECTRIMS, European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (Europejski Komitet ds. Leczenia i Badania
Stwardnienia Rozsianego); EAN, European Academy of Neurology (Europejska Akademia Neurologii);
NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence (agencja oceny technologii medycznych w
Wielkiej Brytanii); NHS, National Health Service England (Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia); ABN,
Association of British Neurologists (Brytyjskie Towarzystwo Neurologéow); CADTH, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych); CMSWG,

Canadian Multiple Sclerosis Working Group (kanadyjska grupa robocza zajmujgca sie stwardnieniem
rozsianym)
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Wytyczne polskie

wydania

PTN 2016 Leczenie MS

Leczenie immunomodulacyjne

Leczenie powinno by¢ dobrane indywidulanie dla kazdego chorego, z uwzglednieniem stanu
klinicznego, aktywno$ci choroby, bezpieczenstwa chorego podczas dtugookresowej terapii

danym lekiem, kontroli jego stosowania oraz preferencji chorego.
Leczenie postaci rzutowo-remisyjnej obejmuje

W wytycznych nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych ozanimodu, poniewaz zostat on
zarejestrowany w 2020 roku, a wiec po dacie publikacji aktualnych wytycznych, zatem

W niniejszym rozdziale przedstawiono zalecenia dotyczgce pozostatych DMT.

Zgodnie z wytycznymi ECTRIMS/EAN 2018 w przypadku aktywnej postaci RRMS, wyboér
sposrod szerokiej gamy dostepnych terapii (interferon beta-1b, interferon beta-1a,
peginterferon beta-la, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina,
fingolimod, daklizumab, natalizumab, okrelizumab ialemtuzumab), od umiarkowanie

skutecznych do wysoce skutecznych, bedzie zaleze¢ od nastepujacych czynnikdw:

e charakterystyka chorych i choréb wspdtistniejgcych;
e cigzkosc¢/aktywnosc¢ choroby;
o profil bezpieczenstwa,

o dostepnos¢ terapii.

W wytycznych PTN 2016 rekomendowane terapie zostaty podzielone na terapie pierwszego
wyboru (I linii) do ktorych zalicza sie: IFN beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu
i teryflunomid, oraz terapie drugiego wyboru (Il linii): natalizumab, fingolimod, mitoksantron
i alemtuzumab. Terapie rozpoczyna sie od lekéw pierwszego wyboru, pozostawiajac te
przypisane do Il linii dla chorych, u ktérych choroba ma aktywny przebieg mimo terapii lekami
pierwszego wyboru lub u ktérych aktywnosé choroby jest znaczna od samego poczatku (RES)
[PTN 20186].

6 PTN, Polskie Towarzystwo Neurologiczne
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Znajduje to odzwierciedlenie w zapisach innych wytycznych, w ktérych jako terapie pierwszego
rzutu dla chorych z RRMS zaleca sie leczenie IFN beta, GA, TER czy FD (NICE 2018/2019,
AAN 2018, ABN 2015).

Nalezy jednak pamietac, ze termin pierwsza czy druga linia leczenia nie oznacza, ze stosowny
moze by¢ wytgcznie jeden lek z danej grupy. Jest to termin, ktory opisuje pewng grupe lekow
pierwszego wyboru. Przyktadowo u chorych, u ktérych wystepuje jedynie aktywnosé
radiologiczna choroby mimo zastosowanego leczenia, nalezy rozwazy¢ zmiane leku w obrebie
lekéw pierwszej linii” [PTN 2016]. Réwniez, jesli wystgpig zdarzenia niepozgdane lub

nietolerancja na dany lek, nalezy rozwazy¢ zamiane leku w obrebie tej grupy [PTN 2016].

W wytycznych IFN beta-la jest zalecany jako opcja w leczeniu stwardnienia rozsianego
wytgcznie u chorych na rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego. Z kolei IFN beta-
1b zalecany jest u chorych na rzutowo-remisyjng postac stwardnienia rozsianego (2 lub wiecej
rzutéw w ciggu ostatnich 2 lat) lub chorych na wtérnie postepujgce stwardnienie rozsiane
Z ciggtymi rzutami [NICE 2018/2019]. Stosowanie fumaranu dimetylu i teryflunomidu zalecane
jest u dorostych chorych z aktywng, rzutowo-remisyjng postacig MS (zdefiniowang jako
2 istotne klinicznie rzuty w ciggu ostatnich 2 lat) z wytgczeniem chorych u ktérych wystepuje
wysoce aktywna lub szybko rozwijajgca sie ciezka, rzutowo-remisyjna postac¢ choroby [NICE
2018/2019]. W przypadku obu tych terapii konieczne jest monitorowanie parametrow
morfologicznych krwi ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych [PTN 2016].
W przypadku agresywnych postaciach choroby zaleca sie stosowanie alemtuzumabu jako leku
w | linii [PTN 2016].

Wytyczne ECTRIMS/EAN 2018 nie zostaty opisane w sposdb rdznicujacy terapie, ze wzgledu
na linie leczenie natomiast, w pozostatych dokumentach w przypadku braku odpowiedzi na
leczenie lekami okreslanymi jako pierwszoliniowe w wiekszos$ci wytycznych jako podstawowe
opcje terapeutyczne wskazywane sg fingolimod lub natalizumabu. W czeéci wytycznych
rekomenduje sie réwniez stosowanie mitoksantronu (MIT), fumaranu dimetylu, alemtuzumabu,
daklizumabu, kladrybiny czy okrelizumabu. W zwigzku z ryzykiem zaleznego od dawki
dziatania kardiotoksycznego mitoksantronu, jego stosowanie jest ograniczone. Z kolei
stosowanie natalizumabu i okrelizumabu wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
PML [ECTRIMS/EAN 2018]. Réwniez stosowanie fingolimodu zwigzane jest ze wzrostem

ryzyka sercowo-naczyniowego. Co istotne fingolimod i ozanimod nalezg do tej samej grupy

7 Zasady zmiany terapii w ramach programu lekowego B.29 omoéwiono szczegétowo w rozdziale 6.
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selektywnych inhibitorow receptoréw dla S1P, jednak fingolimod w przeciwieAstwie do
ozanimodu zostat zarejestrowany tylko jako terapia stosowana w Il linii leczenia lub u chorych
z ciezkg, szybko rozwijajgcg sie postacig MS. W wytycznych nie odnaleziono rekomendaciji
dotyczgcych ozanimodu, ze wzgledu na date jego rejestracji (2020 r.) po opublikowaniu
aktualnych wytycznych, jednakze udowodniono, ze terapia ozanimodem pozbawiona jest
ryzyka wystgpienia charakterystycznych dla fingolimodu dziatan niepozadanych [ChPL
Zeposia®].

Szczegdbtowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.




@

NA R T A Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

39

Tabela 2.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia stwardnienia rozsianego oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce

Organizacja i rok Zalecenia . . . .
Finansowanie ze srodkow

wydania

wytycznych Terapia Populacja publicznych w Polsce

Terapia pierwszego rzutu

Lekarze powinni ustali¢ i uwzgledni¢/zweryfikowac preferencje w zakresie
bezpieczenstwa, drogi podania, stylu zycia, kosztow, skutecznosci, czestych
dziataniach niepozgdanych i tolerancji w wyborze terapii u chorych ze stwardnieniem
rozsianym, u ktorych rozwaza sig leczenie modyfikujgce przebieg choroby.

Lekarze muszg uczestniczy¢ w ciggtym dialogu z osobami ze stwardnieniem rozsianym
na temat decyzji dotyczacych leczenia podczas catego przebiegu choroby.

AAN 2018 Chorzy powinni zosta¢ poinformowani o koniczno$ci zgtaszania nowych lub n/d
nasilajgcych sie objawach. Poziom rekomendacji: A

Chorzy z noworozpoznanaym MS powinni zosta¢ poinformowani na temat konkretnych
opcji leczenia DMT na specjalnej wizycie terapeutycznej.
Chorzy powinni zostaé poinformowani, ze DMT sg przepisywane w celu ograniczenia
rzutdw i nowych zmian w MRI. DMT nie sg przepisywane w celu ztagodzenia objawow u

Ogoétem chorych ze stwardnieniem rozsianym. Poziom rekomendacji: B

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia DMT u chorych z aktywng postacig RRMS
definiowang poprzez wystepowanie rzutéw i (lub) aktywnoscig choroby w MRI Poziom
rekomendac;ji: Silna rekomendacja
W przypadku aktywnego RRMS, wybor sposréd szerokiej gamy dostepnych lekéw
(interferon beta-1b, interferon beta-1a, peginterferon beta-1a, octan glatirameru,
teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod, daklizumab, natalizumab,
okrelizumab i alemtuzumab), od umiarkowanie skutecznych do wysoce skutecznych, n/d
zalezy od nastepujgcych czynnikow, ktére nalezy omoéwi¢ z chorym:
« charakterystyka chorych i choroby wspdtistniejgce;

* ciezko$c¢/aktywnos¢ choroby;
« profil bezpieczenstwa lekow;
* dostepnosc leku. Poziom rekomendacji: konsensus.

ECTRIMS/EAN
2018
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Organizacja i rok Zalecenia . . . .
WYLEGIE Flnans_owanle ze srodkow
wytycznych Terapia Populacja publicznych w Polsce

Leczenie powinno by¢ dobrane indywidulanie dla kazdego chorego, z uwzglednieniem
stanu klinicznego, aktywnosci choroby, bezpieczenstwa chorego podczas n/d
dtugookresowej terapii danym lekiem, kontroli jego stosowania oraz preferencji chorego.

Leki modyfikujace przebieg MS dzieli si¢ na leki pierwszego wyboru (I linii), do ktérych
zalicza sig IFNb, GA, fumaran dimetylu i teryflunomid, oraz leki drugiego wyboru (Il linii):
natalizumab, fingolimod, mitoksantron.

Alemtuzumab kwalifikowany jest jako lek I linii przez EMA oraz jako lek Il linii przez

PTN 2016 FDA.
Leczenie rozpoczyna sie od lekéw pierwszego wyboru, pozostawiajgc leki drugiej linii
dla chorych, u ktérych choroba ma aktywny przebieg mimo terapii lekami pierwsze;j linii n/d

lub u ktérych aktywnosé choroby jest znaczna od samego poczatku (RES).

U chorych, u ktérych wystepuje jedynie aktywnos¢ radiologiczna choroby mimo
zastosowanego leczenia, nalezy rozwazy¢ zmiane leku w obrebie lekow pierwsze;j linii.
Wystepowanie nowych ognisk w istocie biatej mézgu jest znacznie czestsze niz rzutéw
klinicznych i jest czulszym wskaznikiem aktywnosci procesu zapalnego, dlatego wynik

badania MRI bezposrednio wptywa na podjecie decyzji terapeutycznych.

Leki modyfikujace przebieg choroby mozna podzieli¢ na dwie kategorie.

Kategoria 1 - leki o umiarkowanej skutecznosci: Interferony beta (w tym pegylowany
interferon beta-1a), octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, fingolimod.

Kategoria 2 — leki o wysokiej skutecznosci: alemtuzumab i natalizumab.
ABN 2015

U chorych z rzutowo-remisyjng postacig MS nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia n/d
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. Terapie rozpoczyna sie od stosowania lekéw
z kategorii 1. Fumaran dimetylu i fingolimod wydajg sie by¢ najskuteczniejszymi lekami

w tej kategorii. Interferon beta, teryflunomid i octan glatirameru, wydajg sa
poréwnywalnie skuteczne.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie interferonu beta lub octanu glatirameru u chorych z
ECTRIMS/EAN Interfero_n beta/octan postacig CIS stwardnienia rozsianego i nieprawidlowym obrazem MRI. n/d
2018 glatirameru

Poziom rekomendac;ji: Silna rekomendacja

NICE 2018/2019 Interferon beta-1a Interferon beta-1a jest zalecanyjakq opcja w Iec;enlu st\A{arinenla_rOZS|anego utylko | Wykaz lekéw .
chorych na rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego. refundowanych:
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Zalecenia

Organizacja i rok

Finansowanie ze sSrodkéw

wydania
wytycznych

PTN 2016

NICE 2018/2019

PTN 2016

PTN 2016

NICE 2018/2019

Terapia

Populacja

Interferon beta-1a nalezy podawac raz w tygodniu i.m. lub 3 razy w tygodniu podskérnie
s.C.

Zaleca sie monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leku zgodnie z wytycznymi
programu terapeutycznego.
Jesli wystgpig objawy niepozgdane lub nietolerancja, to nalezy rozwazy¢ zamiane leku
w obrebie grupy.

publicznych w Polsce

e Wskazanie:
stwardnienie rozsiane.

e  Poziom odptatnosci:
bezptatny.

Program lekowy: B.29.
Leczenie stwardnienia

Interferon beta-1b

rozsianego.
Interferon beta-1b jest zalecany jako opcja w leczeniu stwardnienia rozsianego, tylko
jesli:
e chory ma rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego i miat 2 lub wiecej | Wykaz lekow
rzutéw w ciagu ostatnich 2 lat lub refundowanych:

e chory ma wtérnie postepujace stwardnienie rozsiane z ciggtymi rzutami.

Interferon beta-1b (Extavia®) — rekomendowany jako opcja leczenia RRMS,
Interferon beta-1b (Betaferon®) — nierekomendowany jako opcja leczenia RRMS.

Interferon beta-1b nalezy podawac co drugi dzien.
Zaleca sie monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leku zgodnie z wytycznymi

e \Wskazanie:
stwardnienie rozsiane.

e  Poziom odptatnosci:
bezptatny.

Program lekowy: B.29.
Leczenie stwardnienia

Pegylowany interferon
beta-la

programu terapeutycznego. rozsianego.
Jesli wystgpig objawy niepozgdane lub nietolerancja, to nalezy rozwazy¢ zamiane leku
w obrebie grupy.
Wykaz lekow
refundowanych:

Pegylowany interferon beta-1a nalezy podawac co 2 tygodnie.

Zaleca sie monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leku zgodnie z wytycznymi
programu terapeutycznego.

Jesli wystgpig objawy niepozgdane lub nietolerancja, to nalezy rozwazy¢ zamiane leku

e \Wskazanie:
stwardnienie rozsiane.

e Poziom odpfatnosci:
bezptatny.

w obrebie grupy. Program lekowy: B.29.
Leczenie stwardnienia
rozsianego.
. Octan glatirameru jest zalecany jako opcja w leczeniu stwardnienia rozsianego tylko u | Wykaz lekéw
Octan glatirameru L ; o . .
chorych na rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego. refundowanych:
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Terapia

PTN 2016

Zalecenia

Populacja

Octan glatirameru nalezy podawac s.c. raz dziennie w dawce 20 mg lub 40 mg 3 razy w
tygodniu.

Octan glatirameru wskazany jest w rzutowo-remisyjna posta¢ MS oraz postaci CIS.

Zaleca sie monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leku zgodnie z wytycznymi
programu terapeutycznego.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

e Wskazanie:
stwardnienie rozsiane.

e  Poziom odptatnosci:
bezptatny.

Program lekowy: B.29.
Leczenie stwardnienia

AAN 2018

NICE 2018/2019

Teryflunomid

PTN 2016

rozsianego.
Mezczyzn ze stwardnieniem rozsianym przed leczeniem teryflunomidem nalezy
poinformowac o konsekwencjach zwigzanych z uktadem reprodukcyjnym.
Poziom rekomendacji: B
Zaleca sie stosowanie teryflunomidu u dorostych chorych z aktywng, rzutowo-remisyjng Wykaz lekéw
postacig MS (zdefiniowang jako 2 istotne klinicznie rzuty w ciagu ostatnich 2 lat) z refundowanych:

wytgczeniem chorych u ktorych wystepuje wysoce aktywna lub szybko rozwijajgca sie
ciezka, rzutowo-remisyjna postac¢ choroby.

Teryflunomid zalecany jest jako opcja leczenia MS w postaci rzutowo-remisyjne;.

W ramach monitorowania terapii przed i w czasie leczenia nalezy ocenia¢ ci$nienie
tetnicze, aktywnos$c AIAT oraz morfologie krwi z rozmazem.

Lek ulega powolnej eliminacji z organizmu. Istotne stezenia teryflunomidu stwierdzano
$rednio 8 miesiecy, a nawet 2 lata po przyjeciu jego ostatniej dawki. W sytuacjach
wymagajacych szybkiego usuniecia leku, w kazdym momencie po zaprzestaniu jego
stosowania, wymagane jest przeprowadzenie procedury przyspieszonej eliminaciji.
W przypadku stosowania w okresie cigzy (lek jest zakwalifikowany do kategorii X) moze
spowodowacé wystgpienie ciezkich wad wrodzonych.

e Wskazanie:
stwardnienie rozsiane.

e  Poziom odptatnosci:
bezptatny.

Program lekowy: B.29.

Leczenie stwardnienia
rozsianego.

NICE 2018/2019

Fumaran dimetylu

PTN 2016

Zaleca sie stosowanie fumaranu dimetylu u dorostych chorych z aktywng, rzutowo-
remisyjng postacig MS (zdefiniowang jako 2 istotne klinicznie rzuty w ciggu ostatnich 2
lat) z wytgczeniem chorych u ktérych wystepuje wysoce aktywna lub szybko rozwijajgca
sie ciezka, rzutowo-remisyjna posta¢ choroby.

Fumaran dimetylu zalecany jest jako opcja leczenia postaci rzutowo-remisyjnej postaci
MS, podawany w dawce 240 mg 2 razy/dobe.

Podczas leczenia fumaranem dimetylu nalezy kontrolowaé obraz morfologiczny krwi, w
tym liczbe limfocytéw.

Wykaz lekow
refundowanych:

e Wskazanie:
stwardnienie rozsiane.

e  Poziom odptatnosci:
bezptatny.

Program lekowy: B.29.
Leczenie stwardnienia
rozsianego.
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Organizacja i rok Zalecenia . . . .
: Finansowanie ze sSrodkéw
wydania

wytycznych Terapia Populacja publicznych w Polsce

Wykaz lekow
refundowanych:

e Wskazanie:
stwardnienie rozsiane.

e  Poziom odptatnosci:
bezptatny.

Program lekowy: B.46.
PTN 2016 Alemtuzumab Alemtuzumab zaleca sie takze jako lek | linii w agresywnych postaciach choroby. Leczenie stwardnienia
rozsianego po
niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego lub pierwotnie
postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego.
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Tabela 3.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia stwardnienia rozsianego oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce (cd)

Organizacjai rok
wydania

wytycznych Terapia

AAN 2018

Fingolimod

ECTRIMS/EAN
2018

NICE 2018/2019

Zalecenia
Populacja
Terapia chorych na SOT RRMS

FIN jest zalecany w populacji chorych na RRMS.

Chorzy, ktérzy zmieniaja terapie z natalizumabu na fingolimod powinni
rozpoczg¢ jg w ciggu 8-12 tyg. po zakonczeniu przyjmowania natalizumabu, aby
zmniejszy¢ ryzyko rzutu aktywnosci choroby.

Chory powinien zosta¢ poinformowany odnosnie ryzyka wystgpienia PML8
zwigzanego z terapig fingolimodem. W przypadku wystapienia u chorego
nowotworu ztosliwego w czasie trwania leczenia, lekarze powinni natychmiast
przedyskutowa¢ zmiane terapii na alternatywny DMT.

Poziom rekomendac;ji: B

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

Poziom rekomendac;ji: Silna rekomendacja

Fingolimod jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych
chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci, u ktérych mimo terapii IFN beta
wykazano utrzymujgcg sie lub wigkszg liczbe rzutdw lub ciezszy przebieg rzutow
w poréwnaniu z poprzednim rokiem.

W przypadku chorych, ktérzy rozpoczeli terapie fingolimodem przed publikacjg
wytycznych i nie spetniajg powyzszych kryteridw, zaleca sie kontynowanie

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: stwardnienie
rozsiane.
e Poziom odptatno$ci: bezptatny.

Program lekowy: B.46. Leczenie

stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko

rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub

pierwotnie postepujgcej postaci

stwardnienia rozsianego.

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

Zalecenia

Finansowanie ze sSrodkéw

wytycznych Populacja publicznych w Polsce

Terapia

leczenia do momentu, w ktérym chory i jego lekarz prowadzgcy podejmg decyzje
o zakonczeniu tej terapii.

Fingolimod (obok daklizumabu i alemtuzumabu) zalecany jest w leczeniu
NHS 2017/2019

chorych, u ktérych utrzymuje sie aktywnos¢ choroby (kliniczne lub radiologiczne
zmiany zwigzane z rzutami) pomimo leczenia IFN, GA, FD lub TER.

Fingolimod (obok fumaranu dimetylu) wskazywany jest jako lek o wigkszej sile
dziatania niz IFN, GA i teryflunomid w leczeniu chorych o wysokiej aktywnosci
choroby, u ktérych wystgpity rzuty pomimo stosowania leczenia jednym z
wymienionych lekéw DMT, a ktérzy nie chcg podejmowac ryzyka leczenia
alemtuzumabem lub natalizumabem ze wzgledu na ich profil bezpieczenstwa,
ABN 2015 lub w leczeniu chorych, u ktérych wystepujgce rzuty sg nieczeste lub
okazjonalne o matym nasileniu.

Chorych z wysokg aktywnosciag choroby pomimo leczenia GA lub IFN beta,
definiuje sie jako chorych, u ktérych wystapit =21 rzut w trakcie leczenia IFN beta
w ciggu poprzedniego roku oraz stwierdzono 21 lub wigcej zmiang Gd (+) w
obrazach MRI mézgu lub 29 zmian w sekwencji T2 w badaniu MRI.

Fingolimod podawany doustnie w dawce 0,5 mg/dobe jest rekomendowany w

leczeniu chorych na RRMS w przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami

pierwszej linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujacej sie aktywnosci
klinicznej i radiologicznej.

PTN 2016

Fingolimod (obok fumaranu dimetylu lub natalizumabu) jest zalecany jako
kolejna linia leczenia u chorych na RRMS, u ktdrych wykazano nieskutecznosc
lub przeciwwskazania do stosowania GA lub IFN beta-1b. Wybdr interwenc;ji
powinien zaleze¢ od oceny kosztéw oraz od indywidualnej oceny

CADTH 2013 bezpieczenstwa terapii.

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

leczenia.

CMSWG 2013 Fingolimod jest rozwazany jak_o opcja terapeutyczna w ramach drugiej linii
leczenia chorych na RRMS.
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Organizacja i rok
wydania

wytycznych

AAN 2018

ABN 2015

ECTRIMS/EAN
2018

PTN 2016

Terapia

Natalizumab

Zalecenia

Populacja

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

Nalezy rozwazy¢ zmiane terapii na DMT z nizszym ryzykiem wystgpienia PML u
chorych przyjmujgcych natalizumab, u ktérych wykryto przeciwciata JCV?,

zwilaszcza jesli wynik testu na obecnos¢ przeciwciat > 0,9.

Poziom rekomendac;ji: B

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

Chorych z wysokg aktywnosciag choroby pomimo leczenia GA lub IFN beta,
definiuje sie jako chorych, u ktorych wystapit 21 rzut w trakcie leczenia IFN beta
w ciggu poprzedniego roku oraz stwierdzono =1 lub wiecej zmiane Gd (+) w
obrazach MRI mézgu lub =29 zmian w sekwencji T2 w badaniu MRI.

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

Poziom rekomendaciji: Silna rekomendacja

U chorych przyjmujacych natalizumab przez okres powyzej 18 miesiecy zaleca
sie wykonywanie MRI mézgu co 3-6 miesiecy, w zwigzku z wysokim ryzykiem
wystgpienia PML.

Poziom rekomendacji: Konsensus

Natalizumab podawany dozylnie w dawce 300 mg co 4 tygodnie jest
rekomendowany w leczeniu chorych na RRMS w przypadku braku odpowiedzi

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: stwardnienie
rozsiane.
e Poziom odptatno$ci: bezptatny.

Program lekowy: B.46. Leczenie
stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgce;j sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego.

9 ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama
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Organizacja i rok

wydania
wytycznych

CADTH 2013

CMSWG 2013

Terapia

Zalecenia

Populacja

na terapie lekami pierwszej linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujgcej
sie aktywnosci klinicznej i radiologiczne;.

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

Potwierdzenie PML wymaga przerwania podawania natalizumabu i
zastosowania plazmaferezy oraz steroidow.

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

W wigkszosci badan klinicznych nie rozréznia sie linii leczenia i witgcza sie
zaréwno chorych wczeséniej leczonych jak i nieleczonych. Zalecenie oparto na
zatozeniu, iz relatywna skutecznosc¢ terapii nie zmieni sie¢ w zaleznosci od linii

leczenia.

Natalizumab (obok fingolimodu) jest rozwazany jako opcja terapeutyczna w
ramach drugiej linii leczenia chorych na RRMS (SOT RRMS).

Przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem rekomenduje sie przeprowadzenie
testu na obecnos¢ przeciwciat JCV. W przypadku pozytywnego wyniku testu
chory moze rozpocza¢ terapie natalizumabem po doktadnym poinformowaniu o
ryzyku wystgpienia PML lub moze zdecydowac sie na leczenie innym lekiem
drugiej linii, takim jak fingolimod.

Nie zaleca sie natalizumabu chorym z pozytywnym wynikiem testu na obecnosé
przeciwciat JCV i ktorzy byli wezesniej leczeni lekami immunosupresyjnymi.

Nie zaleca sie kojarzenia natalizumabu z terapig innym DMT. Istniejg jednak
dowody sugerujgce, ze potgczenie leczenia natalizumabem i GA moze stanowié
bezpieczng opcje terapeutyczng.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

48

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Terapia

AAN 2018

ECTRIMS/EAN
2018

Alemtuzumab

NHS 2017/2019

ABN 2015

Zalecenia
Populacja

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

Poziom rekomendac;ji: B

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

Poziom rekomendacji: Silna rekomendacja

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

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

Chorych z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia GA lub IFN beta,
definiuje sie jako chorych, u ktorych wystgpit 21 rzut w trakcie leczenia IFN beta
w ciggu poprzedniego roku oraz stwierdzono =1 lub wiecej zmiane Gd (+) w
obrazach MRI mézgu lub 29 zmian w sekwencji T2 w badaniu MRI.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: stwardnienie

rozsiane.
e Poziom odptatno$ci: bezptatny.

Program lekowy: B.46. Leczenie
stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko

rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego.

NHS 2017/2019 Daklizumab

Daklizumab (obok alemtuzumabu i fingolimodu) zaleca sie w leczeniu chorych, u
ktorych pomimo dotychczasowego leczenia w 1. linii utrzymuje sie aktywnos$c
choroby (kliniczne lub radiologiczne zmiany zwigzane z rzutami).

Daklizumab nie jest finansowany ze
$rodkéw publicznych w Polsce.

AAN 2018
Mitoksantron

PTN 2016

Ze wzgledu na wysokg czestotliwosé wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych nie zaleca sie podawania mitoksantronu chorym na stwardnienie
rozsiane, chyba ze potencjalne korzysci terapeutyczne zdecydowanie
przewazajg nad ryzykiem.
Poziom rekomendacji: B

Mitoksantron jest finansowany ze
Srodkow publicznych w Polsce w
ramach katalogu chemioterapii
(zatacznik C.77.a.: m.in. w: chioniak
nieziarniczy (grudkowy) oraz
zatgcznik C.77.b: ostra biataczka

W leczeniu chorych na RRMS mozna stosowa¢ MIT, podawany dozylnie w

limfoblastyczna).

dawce 12 mg/m? co 3 miesigce, do tgcznej dawki nie wiekszej niz 140 mg/m?.
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Organizacja i rok

wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

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

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

AAN 2018

ABN 2015 .
Fumaran dimetylu

CADTH 2013

Fumaran dimetylu jest stosowany u chorych na RRMS.

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

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

Poziom rekomendac;ji: B

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

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

W wigkszosci badan klinicznych nie rozréznia sie linii leczenia i wtgcza sie
zaréwno chorych wczes$niej leczonych jak i nieleczonych. Zalecenie oparto na
zatozeniu, iz relatywna skutecznosc terapii nie zmieni sie w zaleznosci od linii

leczenia.

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: stwardnienie
rozsiane.

e Poziom odptatnosci: bezptatny.

Program lekowy: B.29. Leczenie
stwardnienia rozsianego.

NICE 2018/2019

Kladrybina

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

W przypadku chorych, ktérzy rozpoczeli terapie kladrybing w postaci doustnej
przed publikacjg wytycznych i nie spetniajg powyzszych kryteridow, zaleca sie

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: stwardnienie
rozsiane.

e Poziom odptatnosci: bezptatny.

Program lekowy: B.46. Leczenie
stwardnienia rozsianego po
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Organizacja i rok

wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

kontynowanie leczenia przy zachowaniu takiego samego finansowania do
momentu, w ktérym chory i jego lekarz prowadzacy podejma decyzje o
zakonczeniu tej terapii.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego.

ANN 2018

ECTRIMS/EAN
2018

AAN 2018

NHS 2017/2019

Okrelizumab

Fingolimod

Okrelizumab jest jedynym DMT, dla ktérego wykazano, ze zmienia progresje
choroby u chorych z pierwotnie postepujacym stwardnieniem rozsianym
(PPMS).

Lekarze powinni oferowac okrelizumab osobom z PPMS, kitére moga odnies¢
korzysci z tej terapii, chyba Ze istnieje ryzyko leczenia przewyzszajgce korzysci.
Chorzy na MS, ktorzy rozwazajg zastosowanie okrelizumabu powinni zosta¢
poinformowani na temat ryzyka PML zwigzanego z tym lekiem.

Nalezy rozwazy¢ leczenie okrelizumabem u chorych z czynnym wtdrnie
postepujgcym MS. Poziom rekomendaciji: staba.

Nalezy rozwazy¢ leczenie okrelizumabem u chorych z pierwotnie postepujgcym
MS. Poziom rekomendac;ji: staba.

Terapia chorych na RES RRMS

Fingolimod zaleca sie chorym z wysokg aktywnoscig choroby.

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

Poziom rekomendaciji: B

Fingolimod jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych
chorych na RES RRMS, ktorzy byli leczeni natalizumabem i u ktérych wystepuje

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: stwardnienie
rozsiane.
e Poziom odptatnoéci: bezptatny.

Program lekowy: B.46. Leczenie
stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego.

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: stwardnienie
rozsiane.
e Poziom odptatnosci: bezptatny.

Program lekowy: B.46. Leczenie
stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

51

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja i rok
wydania

wytycznych Terapia

PTN 2016

CMSWG 2013

Zalecenia

Populacja

wysokie ryzyko rozwiniecia sie PML lub u ktérych wystapita ciezka reakcja
niepozadana na natalizumab.

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

Chorzy w grupie wysokiego ryzyka z chorobg o wyzszej aktywnosci moga
stanowi¢ kandydatéw do wczes$niejszego rozpoczecia leczenia fingolimodem.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego.

AAN 2018

Natalizumab

ECTRIMS/EAN
2018

Natalizumab zaleca sie chorym z wysokg aktywno$cig choroby.
Poziom rekomendac;ji: B

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

Poziom rekomendaciji: C

Chory powinien zosta¢ poinformowany odnosnie ryzyka wystapienia PML,
zwigzanego z terapig natalizumabem.
Nalezy rozwazy¢ zmiane terapii na DMT z nizszym ryzykiem wystgpienia PML u
chorych przyjmujgcych natalizumab, u ktérych wykryto przeciwciata JCV,
zwtaszcza jesli wynik testu na obecnos¢ przeciwciat > 0,9.

Poziom rekomendaciji: B

Natalizumab mozna rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng u kobiet ze stale
utrzymujgcg sie wysoka aktywnosciag choroby, ktére zdecyduja sie na zajscie w
cigze, z uwzglednieniem przedyskutowania wszystkich ewentualnych komplikaciji
mogacych wystgpi¢ w wyniku tej terapii.
Poziom rekomendaciji: Staba rekomendacja

U chorych przyjmujgcych natalizumab przez okres powyzej 18 miesiecy zaleca
sie wykonywanie MRI mézgu co 3-6 miesiecy, w zwigzku z wysokim ryzykiem
wystgpienia PML.

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: stwardnienie
rozsiane.
e Poziom odptatno$ci: bezptatny.

Program lekowy: B.46. Leczenie
stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego.

Poziom rekomendaciji: Konsensus
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych Terapia

NICE 2018/2019

NHS 2017/2019

PTN 2016

CMSWG 2013

Zalecenia

Populacja

Natalizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu
dorostych chorych na RES RRMS, spetniajgcych wymienione ponizej kryteria:

e wystgpienie w ciggu jednego roku 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych
niesprawnosc;
e wystgpienie 1 lub wiecej zmian Gd (+) w obrazach MRI mdzgu lub
przynajmniej 9 zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu z wczesniejszym,
ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

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

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

Natalizumab stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na RES RRMS, u
ktorych wystgpita nietolerancja na alemtuzumabu w pierwszej linii leczenia. Nie
rekomenduje sie jego rutynowego stosowania po terapii alemtuzumabem ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko PML, jednak jesli wynik testu na obecnosé
przeciwciat wirusa JCV jest negatywny, ta opcja terapeutyczna moze by¢
odpowiednia.

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

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

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

Chorzy w grupie wysokiego ryzyka z chorobg o wysokiej aktywnosci moga
stanowi¢ kandydatéw do wczesniejszego rozpoczecia leczenia natalizumabem.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce
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; Finansowanie ze sSrodkéw
wydania
wytycznych Terapia

: publicznych w Polsce
Populacja

Alemtuzumab zaleca sie chorym z wysokg aktywnoscig choroby.

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

Poziom rekomendac;ji: B

AAN 2018

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: stwardnienie
Alemtuzumab mozna rozwazy¢ jako alternatywng opcje terapeutyczng na czas rozsiane.
planowanej cigzy u kobiet z bardzo wysokg aktywnoscig choroby, z

] e Poziom odptatno$ci: bezptatny.
uwzglednieniem koniecznosci zachowania 4-miesiecznej przerwy w leczeniu od

ECTRIMS/EAN
2018

ostatniej infuzji do planowanej daty zajscia w cigze Program lekowy: B.46. Leczenie

Alemtuzumab i stwardnienia rozsianego po
Alemtuzumab (obok natalizumabu) zaleca sie jako lek pierwszego wyboru u niepowodzeniu terapii lekami

chorych na RES RRMS. Przez niektérych chorych i lekarzy alemtuzumab moze pierwszego rzutu lub szybko

byé¢ uwazany za bezpieczniejszg opcje terapeutyczng niz natalizumab (np. w rozwijajgcej sie cigzkiej postaci

przypadku wysoko pozytywnego wyniku testu na obecno$é przeciwciat JCV). stwardnienia rozsianego lub -

NHS 2017/2019 Alemtuzumab stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na RES RRMS, u pierwotnie pos_tepUJapeJ postaci

ktorych wystgpita nietolerancja na natalizumab w pierwszej linii leczenia. stwardnienia rozsianego.

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

Poziom rekomendac;ji: Staba rekomendacja
Daklizumab stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na RES RRMS, u | Daklizumab nie jest finansowany ze
ktorych wystgpita nietolerancja na natalizumab lub alemtuzumab w pierwszej linii srodkow publicznych w Polsce.
NHS 2017/2019 Daklizumab leczenia.
Daklizumab (obok natalizumabu i alemtuzumabu) stanowi takze opcje
terapeutyczng w 2. linii leczenia chorych na RES RRMS.
Mitoksantron jest finansowany ze
Mitoksantron moze by¢ zastosowany w leczeniu chorych na RES RRMS $rodkéw publicznych w Polsce w
(podawany dozylnie w dawce 12 mg/m? co 3 miesigce, do tgcznej dawki nie ramach katalogu chemioterapii
PTN 2016 Mitoksantron wigkszej niz 140 mg/m?). (zatgcznik C.77.a.: m.in. w: chtoniak
Wskazanie obejmuje chorych, u ktérych leki pierwszej linii okazaty sie nieziarniczy (grudkowy) oraz
nieskuteczne. zatgcznik C.77.b: ostra biataczka
limfoblastyczna).
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych

AAN 2018

AAN 2018

Terapia

Zalecenia

Populacja

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

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Cyklofosfamid/ASCT

W przypadku wystgpienia u chorego nowotworu ztosliwego w czasie trwania
leczenia cyklofosfamidem, nalezy natychmiast przedyskutowa¢ zmiane terapii na
alternatywny DMT.

Poziom rekomendaciji: B

Cyklofosfamid
Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji.

e Wskazanie pozarejestracyjne:
choroby autoimmunizacyjne,
amyloidoza, zespot
hemofagocytowy, zespot
POEMS, matoptytkowos¢
oporna na leczenie
kortykosteroidami, anemia
hemolityczna oporna na
leczenie kortykosteroidami,
sarkoidoza, $rédmigzszowe
zapalenie ptuc - w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL - z
wyjatkiem idiopatycznego
widknienia ptuc.

e Poziom odptatnosci: ryczatt.

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: nowotwory
ztosliwe.

e Poziom odptatnosci: bezptatny
do limitu.

Azatiopryna/kladrybina

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

Poziom rekomendaciji: C

Kladrybina
Wykaz lekéw refundowanych:
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych

NICE 2018/2019

Terapia

Zalecenia

Populacja

W przypadku wystgpienia u chorego nowotworu zto$liwego w czasie trwania
leczenia azatiopryng, lekarze powinni natychmiast przedyskutowa¢ zmiane
terapii na alternatywny DMT.

Poziom rekomendac;ji: B

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

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

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

e Wskazanie: stwardnienie
rozsiane.
e Poziom odptatnosci: bezptatny.

Program lekowy: B.46. Leczenie
stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie cigezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego.

Azatiopryna
Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyz;ji.

e Wskazanie pozarejestracyjne:
nieswoiste zapalenie jelit inne
niz o podtozu
autoimmunizacyjnym — u dzieci
do 18 roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym — u dzieci
do 18 roku zycia; zapalenie
naczyn inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym — u dzieci
do 18 roku zycia; choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; stan po
przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek;
sarkoidoza; $rédmigzszowe
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Organizacja i rok Zalecenia . . . .
; Finansowanie ze srodkéw
wydania

publicznych w Polsce

wytycznych Terapia Populacja

zapalenie ptuc —w

przypadkach innych niz
okreslone w ChPL -z
wyjatkiem idiopatycznego
widknienia ptuc; ziarniniakowe
choroby ptuc — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

e Poziom odptatnosci: ryczatt.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ z 21 grudnia 2020 r w sprawie wykazu lekéw refundowanych na dzieri 1 stycznia 2021 r.

[Obwieszczenie MZ 2020]

Sita dowodu/poziom rekomendaciji:

AAN 2018:

Poziom rekomendaciji:

A — wysoka sita dowodow, znaczna przewaga korzysci nad ryzykiem

B — umiarkowana sita dowoddw, umiarkowana przewaga korzysci nad ryzykiem

C — niska sita dowodéw, mata przewaga korzysci nad ryzykiem

ECTRIMS/EAN 2018:

Poziom rekomendacji:

Silna rekomendacja — pozadane efekty interwencji wyraznie przewyzszajg (lub wyraznie nie przewyzszajg) efekty niepozadane

Staba rekomendacja — pozgdane i niepozgdane efekty interwencji rownowazg sie

Konsensus — brak wystarczajgcych dowodéw, by utworzy¢ formalng rekomendacije
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3.7.2. Niezaspokojona potrzeba medyczna

Przebieg RRSM znacznie rdzni sie u poszczegdlnych chorych, zatem nie ma dobrze
zdefiniowanych schematdéw leczenia, a terapia musi by¢ dostosowane do indywidualnych
potrzeb chorych. Wybdr leczenia wymaga zachowania starannej réwnowagi pomiedzy
skutecznosciag, bezpieczenstwem, tolerancjg oraz przestrzeganiem zalecen przez chorego.
Obecnie dostepne terapie nie speiniajg w petni tych wymagan, dlatego tez nadal istnieje

potrzeba rozwoju nowych terapii leczenia RRMS [Miller 2012].

Analogi interferonu beta oraz octan glatirameru (podawane w postaci iniekcji), sg czesto
stosowane jako leczenie pierwszego rzutu ze wzgledu na bezpieczenstwo oraz tolerancje
[Subei 2015, Ziemssen 2015], jednakze co najmniej 25% chorych wykazuje niedostateczng
odpowiedz na leczenie. Czestym problemem jest rowniez przestrzeganie zalecen
terapeutycznych [Maurer 2010, Killestein 2011, Bermel 2013, Sa 2014].

Dostepne obecnie, terapie doustne, charakteryzujg sie zréznicowang skutecznoscig i profilami
bezpieczenhstwa, jednakze zadna z nich nie posiada zréownowazonego profilu okreslajgcego
relacje korzysci i ryzyka, aby mogta znalez¢ zastosowanie jako opcja wczesnego leczenia w
RRMS m.in:

e produkt leczniczy Aubagio® (teryflunomid) jest ogdlnie uwazany za bezpieczng
terapie doustng ze wzgledu na fakt, ze nie odnotowuje sie wystepowania postepujgcej
leukoencefalopatii  wieloogniskowej  (PML, ang. progressive  multifocal
leukoencephalopathy), jednak jego skutecznosé¢ jest zblizona do terapii IFN beta.
Stosowanie produktu leczniczego Aubagio® (teryflunomid) zwigzane jest réwniez z
czestymi dziataniami niepozgdanymi, takimi jak tysienie, parastezja, biegunka czy
nudnosci [ChPL Aubagio®];

e produkt leczniczy Tecfidera® (fumaran dimetylu) oferuje wyzszg skutecznos$¢ niz
iniekcyjne DMT, jednak chorzy czesto doswiadczajg powiktan zotgdkowo-jelitowych
[ChPL Tecfidera®], ktére w badaniach eksperymentalnych, jak réwniez w badaniach
przeprowadzanych w warunkach praktyki klinicznej czesto prowadzity do przerwania
terapii;

e produkt leczniczy Gilenya® (fingolimod) zarejestrowany tylko jako terapia stosowana
w I linii leczenia lub u chorych z ciezkg, szybko rozwijajgca sie postacig MS, z uwagi
na zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych stosujgcych ten lek [ChPL
Gylenia®];
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e produkt leczniczy Mavenclad® (kladrybina) ze wzgledu na swdj profil bezpieczenstwa
réwniez jest wskazany jest do stosowania u dorostych w RRMS o duzej aktywnosci,
potwierdzonej objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej (MRI) [ChPL
Mavenclad®).

DMT podawane we wlewie, uwazane sg za terapie o wyzszej skutecznosci, jednak sg one
zwigzane z powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére mogg ograniczac ich stosowanie u
niektorych chorych. Interferony oraz octan glatirameru sg ogoélnie bezpiecznymi terapiami, z
niewielkimi zdarzeniami dotyczgcymi bezpieczenstwa, takimi jak objawy grypopodobne i
reakcje w miejscu podania [Subei 2015, Ziemssen 2015], jednakze terapie z korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa czesto wykazujg réwniez nizszg skutecznos¢ [Grand'Maison 2018]
W przypadku natalizumabu wystepuje ryzyko wystgpienia PML (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy) [ChPL Tysabri®] z kolei w przypadku alemtuzumabu ryzyko
autoimmunizacji, zagrazajgcych zyciu reakcji na wlew oraz nowotworéw ztosliwych [ChPL
Lemtrada®).

Pojawia sie zatem potrzeba rozszerzenia opcji terapeutycznych dla chorych z RRMS.
Ozanimod jako skuteczna i bezpieczna terapia, o tatwym sposobie dawkowania,
pozwolitaby zwiekszy¢ jakos¢ zycia chorych, ograniczajac przy tym ryzyko zdarzen

niepozadanych.

W ramach programu badawczego dla ozanimodu, w dwdch badaniach randomizowanych
trzeciej fazy wykazano przewage ozanimodu nad interferonem beta-1a w zakresie efektow
zdrowotnych takich jak roczny wskaznik rzutéw choroby czy liczba nowych lub
powiekszajgcych sie zmian w obrazach T2-zaleznych. Pozytywny efekt terapeutyczny
odnotowany réwniez dla ,nowych” punktéw koncowych, oceniajgcych zmiane objetosci
mobzgu, bedgcych wyznacznikami progresji niesprawnosci oraz pogorszenia funkcji
poznawczych. Ocena obu tych kategorii efektéw zdrowotnych jest niezbedna, aby prawidtowo
oceni¢ progresje choroby i rokowanie chorego. Tym samy mozna wnioskowa¢ o wysokiej
korzysci klinicznej ze stosowania ozanimodu w poréwnaniu z terapig o ugruntowanej pozyciji

w schemacie terapeutycznym leczenia stwardnienia rozsianego jaka jest interferon beta-1a.

Réwniez w zakresie bezpieczenstwa analiza danych dla ponad 3400 chorych i ponad 8000
pacjento-lat obserwacji pozwala wnioskowaé, ze profil bezpieczenstwa tej terapii jest
niezwykle korzystny. W poréwnaniu z interferonem beta-1a wykazano, ze u chorych
stosujacych interferon czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta nizsza, co miato

bezposrednie przetozenie na liczbe chorych kontynuujgcych terapie w badaniach klinicznych
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(niska czestos¢ przerywania terapii z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych w
ramieniu ozanimodu). Ponadto istotny w kontekscie bezpieczenstwa terapii jest fakt, ze w
poréwnaniu z komparatorem czesto$¢ wystepowania ciezkich infekcji oportunistycznych byta

nizsza.
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4. Interwencja — ozanimod

Produkt leczniczy Zeposia® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 20 maja
2020 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.
Produkt leczniczy Zeposia® dostepny jest w postaci kapsutki twardej zawierajgcej ozanimod

w dawce:

e 0,23mg (jasnoszara, nieprzejrzysta kapsutka twarda o wielkosci 14,3 mm,
Z nadrukowanym czarnym tuszem oznakowaniem ,0ZA” na wieczku i ,0.23 mg” na
korpusie);

e 046mg (kapsutka twarda z jasnoszarym, nieprzejrzystym  korpusem
I pomaranczowym, nieprzejrzystym wieczkiem o wielkosci 14,3 mm, z nadrukowanym
czarnym tuszem oznakowaniem ,0ZA” na wieczku i ,,0.46 mg” na korpusie);

e 0,92 mg (pomaranczowa, nieprzejrzysta kapsutka twarda o wielkoéci 14,3 mm,
z nadrukowanym czarnym tuszem oznakowaniem ,0ZA” na wieczku i ,0.92 mg” na

korpusie).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 4.
Charakterystyka produktu leczniczego Zeposia®

Grupa Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki
IEUNECCICETET YoM Gld Ml immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA38
ATC1O

Ozanimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1 (ang.
sphingosine 1-phosphate, S1P), ktéry wybiérczo tgczy sie z podtypami 1i 5
receptora fosforanu sfingozyny 1. Ozanimod powoduje zatrzymanie limfocytow
w tkankach limfatycznych. Mechanizm, poprzez ktéry ozanimod wywiera
Mechanizm dziatania dziatanie lecznicze u chorych ze stwardnieniem rozsianym, nie jest znany,
ale moze wigza¢ sie z hamowaniem migracji limfocytéw do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Ozanimod jest 10-krotnie bardziej wybiorczy
w stosunku do S1P1 niz do S1Ps i wykazuje niewielkg aktywnos¢ w stosunku
do innych receptoréw S1P (S1P2, S1P3 oraz S1P4).

Produkt leczniczy Zeposia® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych
z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (ang. relapsing
WECVERIER RS OVEGIEW remitting multiple  sclerosis, RRMS) w okresie aktywnosci choroby,
co okreslono na podstawie cech klinicznych lub stwierdzono w badaniach
obrazowych.

Dawkowanie i sposéb Zalecana dawka to 0,92 mg ozanimodu raz na dobe. Kapsutki mozna
podawania przyjmowac z positkiem lub bez positku. Podanie doustne.

10 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Przeciwwskazania

Warunki lub ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania /
Zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych

Konieczne jest zastosowanie schematu wstepnego zwiekszania dawki
ozanimodu od dnia 1. do dnia 7.:

e dnil. -4:0,23 mg raz na dobe;

e dni5.-7:0,46 mg raz na dobe;

e dzien 8. i pdzniej: 0,92 mg raz na dobe.
Po 7-dniowym zwiekszaniu dawki dawka podtrzymujgca to 0,92 mg raz na
dobe, poczgwszy od dnia 8.

Leczenie nalezy rozpoczynaé pod nadzorem lekarza doswiadczonego
w leczeniu stwardnienia rozsianego.

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancije
pomocnicza;

e stan obnizonej odpornosci;

e chorzy, u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesigcy wystapit zawat migsnia
sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, udar, przemijajgcy atak
niedokrwienny, zdekompensowana niewydolnosé serca wymagajgca
hospitalizacji lub niewydolnos¢ serca klasy IIl/IV wedtlug New York
Heart Association (NYHA);

e chorzy z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu
Il, blokiem przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia lub
zespotem chorego wezta zatokowego obecnie lub w wywiadzie, z
wyjatkiem chorych z wszczepionym rozrusznikiem serca;

e ciezkie aktywne zakazenia, aktywne przewleklte zakazenia, takie jak
zapalenie watroby i gruzlica;

e aktywne nowotwory ztosliwe;

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha);

e okres cigzy oraz w przypadku kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego
systemu zgtaszania.

Do sprawdzenia w czasie rozpoczynania leczenia:
Przed podaniem pierwszej dawki nalezy:

¢ wykona¢ wstepne badanie elektrokardiograficzne (EKG);

e sprawdzi¢ ostatnie (z okresu ostatnich 6 miesigecy) wyniki badan
czynnosciowych  watroby  odnosnie  wartosci aktywnosci
aminotransferaz i stezenia bilirubiny.

e  Sprawdzi¢ ostatnie (z okresu ostatnich 6 miesiecy lub po odstawieniu
wczesniej stosowanego leku na stwardnienie rozsiane) wyniki badan
petnej morfologii krwi, w tym liczbe limfocytow.

e  Przeprowadzi¢ ocene okulistyczng u chorych z cukrzycg, zapaleniem
btony naczyniowej oka lub chorobg siatkéwki w wywiadzie.

e Potwierdzi¢ negatywny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku
rozrodczym.

W trakcie terapii produktem leczniczym Zeposia® do 6 godzin po podaniu
pierwszej dawki u chorych wymagajgcych obserwaciji po podaniu pierwszej
dawki:

Chorzy z niektérymi juz wczesniej wystepujgcymi chorobami serca (czestosé
akcji serca w spoczynku <55 uderzen na minutg, blok przedsionkowo-
komorowy drugiego stopnia [typu Mobitz I] lub zawat miesnia sercowego bgdz
niewydolnos$¢ serca w wywiadzie):

e Przez 6 godzin po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego
Zeposia® monitorowaé stan chorego w kierunku wystgpienia objawéw
przedmiotowych i podmiotowych bradykardii, wraz z cogodzinnym
pomiarem pulsu i ci$nienia tetniczego krwi.
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e Przed koncem i pod koniec 6-godzinnego okresu monitorowania
przeprowadzi¢ badanie EKG.

Sytuacje, gdy moze by¢ konieczne wydtuzone monitorowanie:

e czestos¢ akcji serca ponizej 45 uderzeh na minute;

e czestos¢ akcji serca ma najmniejszg warto$¢ po podaniu dawki,
co sugeruje, ze maksymalne zmniejszenie czestosci akcji serca
mogto jeszcze nie wystapic;

e nowy epizod Dbloku przedsionkowo-komorowego drugiego
lub wyzszego stopnia potwierdzony w EKG wykonanym po
6 godzinach od podania dawki;

e odstep QTc =500 ms.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi jest zapalenie
nosogardzieli 11%, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej 5%
i zwiekszenie stezenia gamma-glutamylotransferazy 5%.

Najczestsze dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia byty
zwigzane ze zwiekszeniem aktywnosci enzyméw watrobowych (ICD-10: R74)
1,1%.

—

Produkt leczniczy Zeposia® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢é
dostepna lub refundowana

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Zrédto: opracowanie na podstawie ChPL Zeposia® [ChPL Zeposia® 2020] oraz Obwieszczenia MZ z
dnia 21 grudnia 2020 r. [Obwieszczenie MZ 2020].

4.1. Rekomendacje finansowe

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji dotyczgcych finansowania interwencji badanej
we wnioskowanym wskazaniu wydanych przez zagraniczne organizacje oraz przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce. Nie odnaleziono zadnych dokumentéw
wydanych przez AOTMIT i zagraniczne organizacje dotyczgcych finansowania interwencji
badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byta dotychczas poddana ocenie przez
AOTMIT. W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'! i opinii wydanych przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania lekéw z grupy DMT
u chorych na RRMS. Omoéwienie zidentyfikowanych dokumentéw przedstawiono w zatgczniku
10.2.

1w tym réwniez stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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5. Komparatory

Zalecanymi i finansowanymi ze srodkéw publicznych w Polsce opcjami terapeutycznymi dla
ktorych ozanimod potencjalnie moze stanowiC alternatywe to finansowane w ramach

Programu lekowego B.29.:

e interferon beta-1a;
e interferon beta-1b;
e pegylowany interferon beta-1a;
¢ fumaran dimetylu;
e octan glatirameru;

e teryflunomid,;
oraz finansowane w ramach Programu lekowego B.46.:

e fingolimod;
e natalizumab;
e okrelizumab:;
e Kkladrybina;

e alemtuzumab.
Ponizej przedstawiono charakterystyke dostepnych technologii.
Interferon beta-1a (produkt leczniczy Avonex®i Rebif®)
Produkt leczniczy Avonex®jest wskazany w leczeniu:

e chorych z rozpoznang rzutowg postacig MS okreslonego w badaniach klinicznych jako
22 zaostrzen choroby (rzutéw) w czasie ostatnich 3 lat bez oznak postepu choroby
miedzy rzutami;

e chorych, u ktérych wystgpit pojedynczy przypadek demielinizacji z czynnym procesem
zapalnym, ktérego ciezko$¢ kwalifikuje do leczenia podawanymi dozylnie
kortykosteroidami, jesli alternatywne rozpoznanie zostato wykluczone i istnieje duze

ryzyko rozwoju klinicznie zdefiniowanego MS.

Produkt leczniczy Avonex® nalezy odstawi¢ u chorych, u ktorych rozwinie sie postepujgce MS.
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Produkt leczniczy Rebif® jest wskazany w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego
przebiegajacej z rzutami. W badaniach klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej
dwoch lub wiekszej liczby rzutéw w ciggu ostatnich dwéch lat. Nie udowodniono skutecznosci

u chorych z wtérnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcg bez rzutow.

W leczeniu nawrotowego stwardnienia rozsianego (MS) zalecana dawka produktu leczniczego
Avonex® wynosi 30 mikrograméw (0,5 ml roztworu) we wstrzyknieciu domiesniowym (im.)
podawana raz w tygodniu. Nie wykazano dodatkowych korzysci po stosowaniu wigkszej dawki

(60 mikrogramow) raz na tydzien.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Rebif® to 44 mikrogramy podawane trzy razy w

tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym.

Dziatanie biologiczne wywierane jest poprzez wigzanie sie ze specyficznymi receptorami na
powierzchni komorek ludzkich. Wigzanie to zapoczatkowuje ztozong kaskade reakcji
wewnatrzkomoérkowych, ktére prowadzg do ekspresiji licznych indukowanych INF produktow i
markeréw genowych. Sg to m.in.: MHC Klasy |, biatko Mx, syntetaza 2’/5’-oligoadenylowana,
B2-mikroglobulina i neopteryna. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania produktu leczniczego
Avonex® w MS odbywa sie za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych jak

opisano powyzej, poniewaz patofizjologia MS nie zostata do konca ustalona.

Przeciwskazania: nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, albumine
ludzkg lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg, obecna ciezka depresja i/lub mysli

samobojcze.
Interferon beta-1b (produkt leczniczy Betaferon®)
Produkt leczniczy Betaferon® jest wskazany w leczeniu:

e chorych z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktory
jest wystarczajgco zaostrzony i uzasadnia leczenie za pomocg dozylnego podania
kortykosteroidow, jesli wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u chorych
wystepuje duze ryzyko rozwoju jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego;

e chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu
ostatnich dwadch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby;

e chorych z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium

choroby potwierdzonym rzutami.
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Zalecana dawka produktu leczniczego Betaferon® to 250 mikrograméw (8,0 miliondw j.m.), tj.
1 ml przygotowanego roztworu, kitdrg podaje sie podskornie co drugi dzien. Dawkowanie
nalezy rozpoczg¢ od podawania 62,5 mikrograméw (0,25 ml) podskérnie co drugi dzien,
powoli zwiekszajgc dawke do 250 mikrograméw (1,0 ml) co drugi dzien. Nie ustalono w petni

optymalnej dawki leku.

Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wtasciwosci przeciwwirusowe jak i wilasciwosci
regulujgce uktad immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu
rozsianym nie zostat catkowicie wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolnos¢ interferonu beta-
1b do modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem ze
swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komérek ludzkich. Wigzanie sie interferonu
beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktow wielu gendow ktore, jak sie uwaza,
sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b. Wiele z tych produktéw oznaczano
w surowicy oraz we frakcjach komorek krwi chorych leczonych interferonem beta-1b.
Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréw do wigzania sie z interferonem
gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptorow interferonu gamma. Interferon

beta-1b nasila takze hamujgce dziatanie obwodowych komodrek jednojadrowych krwi.

Przeciwskazania: cigza, nadwrazliwos¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta,
albumine ludzka lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza, obecna ciezka depresja i/lub mysili

samobdjcze, niewyrownana choroba watroby.
Pegylowany interferon beta-1a (produkt leczniczy Plegridy®)
Produkt leczniczy Plegridy® wskazany jest do stosowania u dorostych chorych na RRMS.

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

28.). Petng dawke (125 mikrograméw) podaje sie nastepnie co 2 tygodnie (14 dni).

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostat do
konca poznany. Produkt leczniczy Plegridy® wigze sie z receptorem interferonu typu | na
powierzchni komorek, co zapoczatkowuje kaskade reakcji wewnatrzkomérkowych, ktére
prowadzg do regulacji ekspresji gendw odpowiadajgcych na interferon. Efekty biologiczne, w
ktérych produkt leczniczy Plegridy® moze petni¢ role mediatora, obejmujg oddziatywanie na

stezenie cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10, IL-27) (w mechanizmie ,up-regulation”),
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cytokin prozapalnych (np. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) (w mechanizmie ,down -regulation”) oraz
hamowanie migracji aktywowanych komoérek T przez bariere krew-mézg; chociaz moga by¢ tu

zaangazowane rowniez dodatkowe mechanizmy.

Przeciwskazania: nadwrazliwo$¢ na naturalny Ilub rekombinowany interferon beta,
peginterferon lub ktérakolwiek substancje pomocniczg, obecne ciezkie zaburzenia depresyjne

i/lub mysli samobojcze.
Fumaran dimetylu (produkt leczniczy Tecfidera®)

Produkt leczniczy Tecfidera® jest wskazany do stosowania u dorostych chorych z rzutowo-

remisyjng postacig MS.

Produkt leczniczy Tecfidera® stosowany jest doustnie w dawce poczatkowej 120 mg dwa razy
dziennie. Nastepnie po 7 dniach dawke zwieksza sie do zalecanej dawki podtrzymujgcej

240 mg podawanej dwa razy na dobe.

Mechanizm terapeutycznego dziatania fumaranu dimetylu w MS nie jest w petni poznany.
Wyniki badan przedklinicznych wskazuja, ze farmakodynamiczny efekt fumaranu dimetylu
wynika gtéwnie z aktywacji Sciezki transkrypcyjnej czynnika jgdrowego Nrf2 (ang. (erythroid
derived 2) like 2). Wykazano, ze fumaran dimetylu zwieksza u chorych ekspresje gendw

ochrony antyoksydacyjnej zaleznych od Nrf2.

Przeciwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub ktorgkolwiek substancje

pomocniczg.
Octan glatirameru (produkty lecznicze: Copaxone®i Remurel®)

Produkty lecznicze Copaxone® i Remurel® sg wskazane w leczeniu chorych z postaciami
rzutowymi stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis [MS]). Produkt
te nie sg wskazane u chorych z pierwotnie lub wtérnie postepujacg postacig stwardnienia

rozsianego.

Produkty lecznicze Copaxone® i Remurel® stosowane sg we wstrzyknieciu podskornym w

zalecanej dawce 20 mg raz na dobe.

Mechanizm, dzieki ktéremu octan glatirameru wywiera dziatanie terapeutyczne w rzutowych
postaciach stwardnienia rozsianego nie jest w petni wyjasniony, ale przypuszcza sie, ze

obejmuje modulacje proceséw immunologicznych. Badania wskazujg na to, ze octan
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glatirameru oddziatuje na komorki wrodzonego uktadu immunologicznego, w tym na monocyty,
komérki dendrytyczne i komorki B, ktére z kolei modulujg funkcje adaptacyjne komoérek Bi T,

pobudzajgc wydzielanie cytokin przeciwzapalnych i regulacyjnych.

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje

pomocniczg.
Teryflunomid (produkt leczniczy Aubagio®)

Produkt leczniczy Aubagio® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem

rozsianym (MS) o przebiegu rzutowo-remisyjnym.

Zalecana dawka teryflunomidu to 14 mg raz na dobe, stosowania doustnie i przyjmowana wraz

z positkiem lub niezaleznie od niego.

Teryflunomid jest Srodkiem immunomodulujgcym o wiasciwosciach przeciwzapalnych, ktory w
sposob wybiérczy i odwracalny hamuje aktywno$¢ mitochondrialnego enzymu —
dehydrogenazy dihydroorotanowej (ang. Dihydroorotate dehydrogenase, DHO-DH),
wymaganego do syntezy pirymidyny de novo. W rezultacie teryflunomid zmniejsza proliferacje
podzielonych komorek, ktére do ekspansji potrzebujg syntezy pirymidyny de novo. Dokfadny
mechanizm terapeutycznego dziatania teryflunomidu w leczeniu MS nie jest do konca

wyjasniony, ale moze on obejmowac redukcje liczby limfocytéw.

Przeciwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha), cigza,
karmienie piersia, ciezkie niedobory odpornosci, np. z zesp6t nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS), znaczace zaburzenia czynnosci szpiku kostnego albo znaczgca niedokrwistosé,
leukopenia, neutropenia lub matoptytkowos¢, ciezkie, czynne zakazenia oraz ciezka

hipoproteinemia (np. w zespole nerczycowym).
Fingolimod (produkt leczniczy Gilenya®)

Produkt leczniczy Gilenya® jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji
przebiegu choroby w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci

w nastepujacych grupach chorych dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 10 lat i starszych:

e z wysokg aktywnoscig choroby pomimo petnego i wiasciwego cyklu leczenia co

najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg;
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lub

e z szybko rozwijajgcg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu
jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu
w obrazach MRI moézgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2-zaleznych w

poroéwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

U dorostych, zalecana dawka fingolimodu to jedna kapsutka 0,5 mg, przyjmowana doustnie
raz na dobe. U dzieci i mlodziezy (w wieku 10 lat i starszych), zalecana dawka zalezy od masy

ciata:

e masa ciata <40 kg: jedna kapsutka 0,25 mg, doustnie raz na dobeg;

e masa ciata >40 kg: jedna kapsutka 0,5 mg, doustnie raz na dobe.

Fingolimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1. Fingolimod jest
metabolizowany przez kinaze sfingozynowg do czynnego metabolitu, fosforanu fingolimodu.
Fosforan fingolimodu wigze sie w matych, nanomolarnych stezeniach z receptorem fosforanu
sfingozyny 1 (S1P) zlokalizowanym na limfocytach i bez trudu przenika przez bariere krew-
mobzg, by nastepnie zwigzac sie z receptorem 1 fosforanu sfingozyny 1, znajdujgcym sie na
komodrkach nerwowych o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Dziatajgc jako czynnosciowy
antagonista receptoréw S1P na limfocytach, fosforan fingolimodu blokuje zdolnos¢ limfocytow

do wyjscia z weztéw chtonnych, co skutkuje ich redystrybucjg, a nie utrata.

Przeciwskazania: m.in. zespd6t niedoboru odpornoéci, zwiekszone ryzyko pojawienia sie
zakazen oportunistycznych, w tym upos$ledzona odpornos¢ (w tym chorzy otrzymujacy leki
immunosupresyjne, badz posiadajgcy obnizong odpornos¢ spowodowang wczesniejszym
leczeniem), aktywne zakazenia ciezkie lub przewlekte (gruzlica, zapalenie watroby), aktywne
ztosliwe choroby nowotworowe, zaburzenia czynnosci watroby na poziomie C w skali Childa-
Pugha, nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg zawartg

w leku.
Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®)

Produkt leczniczy Tysabri® jest wskazany do stosowania u dorostych chorych w monoterapii
do modyfikacji przebiegu choroby w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o

duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach chorych:
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e z wysoce aktywng chorobg mimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej

jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg;
lub

e z szybko rozwijajgca sie, ciezka, rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego
roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
obrazach MRI mdzgu lub znaczgce zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z

wczesniejszym, ostatnio wykonanym badaniem MRI.

Zalecana dawka produktu leczniczego Tysabri® wynosi 300 mg i podawana jest we wlewie
dozylnym raz na 4 tygodnie. Kontynuacje terapii przez okres dtuzszy niz 2 lata mozna

rozwazyc¢ wytgcznie w oparciu o0 ponowng ocene korzysci i ryzyka.

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czgsteczek adhezyjnych. Jego dziatanie polega na
wigzaniu sie z podjednostkg a4 integryny ludzkiej ulegajacej ekspresji na powierzchni
wszystkich leukocytow (poza neutrofilami). Lek wigze sie swoiscie z integryng a4p1,
powodujgc tym samym blokade reakcji z jej receptorem, czgsteczkg adhezji
miedzykomoérkowej naczyn 1 (VCAM-1) oraz ligandami — osteopontyng i alternatywnie
uformowang domeng fibronektyny — segmentem fgczacym 1 (CS-1). Natalizumab
uniemozliwia takze reakcje integryny a4p7 z czasteczkg adhezyjng bton $luzowych 1 -
adresyng (MadCAM-1). Zakitécenie wymienionych reakcji molekularnych zapobiega

przenikaniu limfocytéw jednojgdrowych przez srdédbtonek do zapalnej tkanki Srodmigzszowe;.

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na natalizumab Ilub ktérgkolwiek z substancji
pomocniczych, zwiekszone ryzyko pojawienia sie zakazen oportunistycznych, w tym
upos$ledzona odpornosc¢ (w tym chorzy otrzymujacy leki immunosupresyjne, badz posiadajgcy
obnizong odpornos¢ spowodowang wczesniejszym leczeniem), PML, obecnos$¢ aktywnych
ztosliwych nowotworow (z wyjatkiem raka podstawnokomérkowego skory), terapia skojarzona

z innymi produktami leczniczymi modyfikujgcymi przebieg choroby.
Okrelizumab (produkt leczniczy Ocrevus®)

Produkt leczniczy Ocrevus® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis, RMS), z

aktywng choroba, definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych.
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Produkt leczniczy Ocrevus® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z wczesng pierwotnie
postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple sclerosis,
PPMS) oceniang na podstawie czasu trwania choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech

radiologicznych charakterystycznych dla aktywnos$ci zapalnej.

Produkt leczniczy Ocrevus® podawany jest w postaci wlewu dozylnego w nastepujgcych
dawkach: dawka inicjujgca: 2 infuzje po 300 mg podane w odstepie 2 tygodni; kolejne dawki:

pojedyncze infuzje 600 mg podawane w odstepach 6-miesiecznych.

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére
jest selektywnie skierowane przeciwko limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20 -
powierzchniowego antygenu znajdujgcego sie na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B
i limfocytach B pamieci, ktory nie podlega ekspresji na limfoidalnych komérkach macierzystych
i komodrkach plazmatycznych. Doktadny mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne
dziatanie okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym nie jest w petni wyjasniony, ale zaktada sie,
ze obejmuje on immunomodulacje poprzez zmniejszenie liczby i pogorszenie funkcjonowania

limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20.

Przeciwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg, trwajgce aktualnie, czynne zakazenie, chorzy w stanie ciezkiego obnizenia

odpornosci, znane, aktywne nowotwory ztosliwe.
Kladrybina (produkt leczniczy Mavenclad®)

Produkt leczniczy Mavenclad® wskazany jest do stosowania u dorostych w leczeniu rzutowej
postaci stwardnienia rozsianego (ang. multiple sclerosis, MS) o duzej aktywnosci,

potwierdzonej objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej (MRI).

Zalecana dawka catkowita produktu leczniczego Mavenclad® to 3,5 mg/kg masy ciata przez 2
lata, podawana w 1 cyklu leczenia 1,75 mg/kg na rok. Kazdy cykl sklada sie z 2 tygodni
leczenia, jednego na poczatku pierwszego miesigca i jednego na poczatku drugiego miesigca
danego roku leczenia. Kazdy tydzien leczenia trwa 4 lub 5 dni, podczas ktorych chory
otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedng lub dwie tabletki) w pojedynczej dawce dobowej, w

zaleznosci od masy ciata.

Mechanizm dziatania kladrybiny jest $cisle zwigzany ze zmniejszeniem liczby limfocytow.
Wplyw na liczbe limfocytéw jest zalezny od dawki. W badaniach klinicznych obserwowano

réwniez zmniejszenie liczby neutrofili, liczby krwinek czerwonych, hematokrytu, hemoglobiny i
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liczby ptytek krwi w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi, chociaz parametry te zazwyczaj

pozostajg w prawidtowym zakresie.

Przeciwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg, zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), aktywne przewlekie
zakazenie (gruzlica lub zapalenie watroby), obnizona odpornos¢ (w tym u chorych aktualnie
otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne lub mielosupresyjne), aktywna ztosliwa choroba

nowotworowa, umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, cigza i karmienie piersia.
Alemtuzumab (produkt leczniczy Lemtrada®)

Produkt leczniczy Lemtrada® jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacii
przebiegu choroby u dorostych chorych z wysoce aktywng, rzutowo-remisyjng postacig

stwardnienia rozsianego w nastepujacych grupach chorych:

e 7 wysoce aktywng chorobg, pomimo petnego i odpowiedniego cyklu leczenia za

pomocg co najmniej jednego leku modyfikujgcego przebieg choroby;
lub

e 7 szybko rozwijajgcq sie ciezkg, rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej rzuty powodujgce niesprawno$¢ w ciggu jednego roku
oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmochieniu po podaniu gadolinu w badaniu
rezonansem magnetycznym mozgu lub znaczgcy wzrost liczby zmian w T2-zaleznych
obrazach w poréwnaniu z poprzednim niedawno wykonanym badaniem rezonansem

magnetycznym.

Zalecana dawka alemtuzumabu to 12 mg na dobe podawane w postaci infuzji dozylnej w 2

poczatkowych kursach leczenia z dodatkowymi dwoma kursami leczenia, w razie potrzeby.

Alemtuzumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne wytwarzane metoda rekombinac;ji
DNA i skierowane przeciw glikoproteinie btony komoérkowej CD52 o masie 21-28 kD.
Alemtuzumab to przeciwciato 1IgG1 kappa zawierajgce regiony zmienne oraz state ludzkiego
przeciwciata, a takze regiony determinujgce dopasowanie z mysiego (szczurzego)
przeciwciata monoklonalnego. Przyblizona masa czgsteczkowa przeciwciata to 150 kD.
Mechanizm dziatania terapeutycznego produktu leczniczego Lemtrada® w przypadku

stwardnienia rozsianego nie zostat w petni wyjasniony. Jednakze badania wskazujg na
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oddzialywanie o charakterze immunomodulacyjnym w drodze zmniejszenia liczebnosci i

odtworzenia populacji limfocytéw.

Przeciwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg, zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), ciezkie, czynne
zakazenie, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, przebyte rozwarstwienie tetnicy szyjnej i
(lub) kregowej, przebyty udar mozgu, przebyta diawica piersiowa lub zawat mieénia
sercowego, rozpoznana koagulopatia podczas leczenia przeciwpltytkowego lub
przeciwzakrzepowego, wspotistniejgce choroby autoimmunologiczne, inne niz stwardnienie

rozsiane.

6. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

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

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Zalecenia opisane w wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
opublikowanych przez wiodgce zagraniczne (AAN, ECTRIMS, EAN, NICE) i polskg
organizacje (PTN) wskazujg, ze podstawowg forme leczenia stwardnienia rozsianego
stanowig leki modyfikujgce przebieg choroby tj. takie, ktérych stosowanie ma na celu

opOznienie jej rozwoju poprzez zmniejszenie liczby rzutéw choroby i ich nasilenia.

Terapie te sg finansowane w Polsce ze srodkéw publicznych w ramach 2 programow

lekowych:
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programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) — Zatgcznik B.29
(obowigzujacy od listopada 2020 r.), w ramach ktérego stosowane sa: interferon beta,
octan glatirameru, fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a albo teryflunomid;

programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)
— Zatgcznik B.46 (obowigzujgcy od stycznia 2021 r.), w ramach ktérego stosowane s3a:

fingolimod, natalizumab, okrelizumab, kladrybina oraz alemtuzumab.

Program lekowy B.29. uznawany jest za program terapeutyczny chorych w | linii, w ramach

ktérego leczeni sg chorzy spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria diagnostyczne:

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

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

stan neurologiczny w skali EDSS od 0 do 4,5 witagcznie;

brak ograniczenia wiekowego w przypadku terapii interferonem beta albo octanem
glatirameru oraz wiek powyzej 12 roku zycia w przypadku terapii fumaranem dimetylu
albo peginterferonem beta-1a albo teryflunomidem;

brak przeciwwskazahn do leczenia wymienionych w Charakterystykach Produktow

Leczniczych.

W ramach programu dopuszcza sie zamiany lekéw pierwszej linii (interferon beta,

peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid) w przypadku:

wystgpienia objawow niepozgdanych;

jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzys¢
terapeutyczng dla chorego (zmiana wprowadzona od 1 wrzesnia 2020 r.);

w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystgpienie jednego

z kryteridow czasu leczenia w programie.

Okreslenie czasu leczenia w programie obejmuje ocene skutecznosci po 12 miesigcach

trwania leczenia. Za brak skutecznosci wymagajgcy zmiany leczenia przyjmuje sie wystgpienie

obu ponizszych sytuacji (pkt 1 oraz pkt 2):
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1) Liczba i ciezkos¢ rzutow:
a) 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych, lub
b) 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach;

2) Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:
a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+);

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.
Z kolei kryteria wytgczenia z programu obejmuja:

1) Przejscie w postac wtérnie postepujgcy - pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12
miesiecy nie zwigzane z aktywnos$cig rzutowg;

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

3) Pojawienie sie przeciwwskazan do leczenia wymienionych w Charakterystykach

Produktow Leczniczych.

W toku realizacji raportu HTA, we wrzesniu 2020 roku zorganizowano spotkanie
z wiodgcymi ekspertami klinicznymi zajmujgcymi sie leczeniem chorych ze stwardnieniem

rozsianym, ktérego celem byto m.in. okreslenie miejsca ozanimodu w praktyce klinicznej

leczenia MS w Polsce

W tym celu przeanalizowano dostepne dowody naukowe dla ozanimodu, udziaty
poszczegodlnych terapii w realizacji programu lekowego B.29., jak réwniez dynamike zmian ich
udziatbw w ostatnich latach. Zasiegnieto réwniez opinii Ekspertéw klinicznych odnosnie

komparatoréw, ktére w ich opinii sg najbardziej adekwatne.
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Majgc na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng w
Polsce jako najbardziej odpowiednie komparatory dla ozanimodu stosowanego w leczeniu MS

wybrano:
e interferon beta-1a w dawce 30 pg/0,5 ml raz w tygodniu, i.m.

Interferon beta-la jest lekiem wskazywanym w wytycznych klinicznych jako jedna z
kluczowych terapii o ugruntowanej pozycji w leczeniu MS. Jest on czesto stosowany w
programie B.29. i cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. Koszt stosowania
interferonu jest relatywnie niski, w poréwnaniu z wieloma innymi lekami stosowanymi w
praktyce klinicznej. Jest to rowniez lek, stanowigcy bezposredni komparator dla ozanimodu w
randomizowanych badaniach klinicznych Ill fazy, stanowigcych podstawe wniosku o
rejestracje produktu leczniczego Zeposia® w Unii Europejskiej, co pozwala na wiarygodne

wnioskowanie o przewadze jednej technologii nad druga.

¢ fumaran dimetylu w dawce 240 mg dwa razy na dobe, p.o.

o teryflunomid w dawce 14 mg/d, p.o.

Fumaran dimetylu i teryflunomid to jedne z najczes$ciej stosowanych lekéw w programie B.29.
(taczny udziat procentowy w programie B.29. to 46 % - koniec 2019 roku), a co wiecej w
przeciwienstwie do innych lekéw stosowanych w tym programie, w ostatnich latach
odnotowano dynamiczny wzrost ich udziatéw, co wskazuje, ze stanowig one realng praktyke
kliniczng leczenia MS w Polsce. Kolejnym argumentem przemawiajgcym za takim wyborem

jest ich droga podania, ktéra podobnie jak w przypadku ozanimodu jest doustna. |

Nie sg dostepne badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce ozanimod wzgledem tych
lekéw, dlatego tez w toku realizacji raportu niezbedne bedzie wykonanie poréwnania

posredniego.
6.1. Opis komparatorow

W tabeli ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych substancji uznanych za komparatory dla
produktu leczniczego Zeposia® w analizowanym wskazaniu, wraz ze sposobem i poziomem

ich finansowania w Polsce.
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Tabela 5
Charakterystyka komparatorow

Komparator Aubagio® Avonex® Tecfidera®

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA31.

Leki przeciwnowotworowe i

Interferony, kod ATC: LO3 ABO7. immunomodulujgce, kod ATC: LO4AX07.

Data rejestraciji, Data rejestracji: 26 sierpnia 2013 r. Data rejestracji: 13 marca 1997 r. Data rejestracji: 30 stycznia 2014 r.

Podmiot Podmiot odpowiedzialny: Sanofi-aventis Podmiot odpowiedzialny: Biogen Netherlands Podmiot odpowiedzialny: Biogen
odpowiedzialny groupe. B.V. Netherlands B.V.

Teryflunomid jest srodkiem
immunomodulujgcym o wiasciwosciach
przeciwzapalnych, ktéry w sposéb wybidrczy
i odwracalny hamuje aktywnosc¢
mitochondrialnego enzymu - dehydrogenazy
dihydroorotanowej  (ang. Dihydroorotate
dehydrogenase, DHO-DH), wymaganego do
Dziatanie leku syntezy pirymidyny de novo. W rezultacie
teryflunomid zmniejsza proliferacje
podzielonych komorek, ktdre do ekspansiji
potrzebujg syntezy pirymidyny de novo.
Doktadny mechanizm terapeutycznego
dziatania teryflunomidu w leczeniu MS nie jest
do konca wyjasniony, ale moze on obejmowac
redukcje liczby limfocytow.

Dziatanie biologiczne wywierane jest poprzez
wigzanie sie ze specyficznymi receptorami na
powierzchni komorek ludzkich. Wigzanie to | Mechanizm  terapeutycznego  dziatania
zapoczatkowuje  ztozong kaskade reakcji | fumaranu dimetylu w MS nie jest w petni
wewnatrzkomorkowych, ktére prowadzg do | poznany. Wyniki badan przedklinicznych
ekspres;ji licznych indukowanych INF produktéw | wskazujg, ze farmakodynamiczny efekt
i markeréw genowych. Sg to m.in.: MHC Klasy I, | fumaranu dimetylu wynika gtéwnie
biatko Mx, syntetaza 2'/5’-oligoadenylowana, 32- | z aktywacji $ciezki transkrypcyjnej czynnika
mikroglobulina i neopteryna. Nie wiadomo, czy | jadrowego Nrf2 (ang. (erythroid derived 2)
mechanizm dziatania produktu leczniczego | like 2). Wykazano, ze fumaran dimetylu
Avonex® w MS odbywa sie za posrednictwem tej | zwieksza u chorych ekspresje gendw
samej drogi przemian biologicznych jak opisano | ochrony antyoksydacyjnej zaleznych od Nrf2.
powyzej, poniewaz patofizjologia MS nie zostata
do konca ustalona.

Produkt leczniczy Avonex® jest wskazany
w leczeniu:

e chorych ze zdiagnozowang rzutowg postacig
SM okreslonego w badaniach klinicznych

. Produkt leczniczy Aubagio® jest wskazany jako 22 zaostrzen choroby (rzutéw) w czasie | produkt leczniczy Tecfidera® jest wskazany
Zarejestrowane w I_ec_zenlu doros%ych chorych ze ' ostatnich 3 lat bez oznak postepu choroby do stosowania u dorostych chorych
wskazanie stwardnieniem rozsianym (MS) o przebiegu miedzy rzutamii; 7 rzutowo-remisyjna postacia MS.

rzutowo-remisyjnym. e chorych, u ktérych wystgpit pojedynczy

przypadek demielinizacji z  czynnym
procesem zapalnym, ktérego ciezkos¢
kwalifikuje do leczenia podawanymi dozylnie
kortykosteroidami, jesli alternatywne
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Komparator

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Aubagio® Avonex® Tecfidera®
rozpoznanie zostato wykluczone i istnieje
duze ryzyko rozwoju klinicznie
zdefiniowanego SM.
Produkt leczniczy Avonex® nalezy odstawic¢
u chorych, u ktérych rozwinie sie postepujgce
MS.
Leczenie powinno  byé  rozpoczynane | Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg Leczenie powinno byC rozpoczete przez
i prowadzone pod nadzorem lekarza lekarza prowadzgcego, ktéry ma doswiadczenie lekarza _ma_Jacego dQSW|adczen|e w Ieczer!|u'
z doswiadczeniem w terapii stwardnienia | W léczeniu tej choroby. stwardnienia = rozsianego. =~ Dawkowanie:
. . - . dawka poczgtkowa wynosi 120 mg 2 razy na
rozsianego. Dawkowanie: dorosli: w leczeniu rzutowego MS

Dawkowanie: zalecana dawka to 14 mg raz na
dobe.

Sposéb podawania: doustne. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci, popijajgc woda. Produkt
leczniczy Aubagio® mozna przyjmowaé
z positkiem lub niezaleznie od positku.

Osoby w podesztym wieku: w zwigzku
z brakiem wystarczajgcej ilosci danych
dotyczgcych  bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci, produkt Aubagio® powinien byé
stosowany z ostroznoscia u chorych
w wieku 265 lat.

Zaburzenia czynnosci  nerek:
konieczne dostosowywanie dawki
w  przypadku niedializowanych  chorych
z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami Czynnosci nerek. Nie
przeprowadzono badan u dializowanych
chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek. Teryflunomid jest przeciwwskazany
w tej grupie chorych.

nie jest

Zaburzenia czynnos$ci watroby: nie jest
konieczne dostosowywanie dawki
w  przypadku chorych z  fagodnymi
i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci

watroby. Teryflunomid jest przeciwwskazany

zalecana dawka wynosi 30 pg (0,5 ml roztworu)
we wstrzyknieciu domiesniowym podawana raz w
tygodniu. Nie wykazano dodatkowych korzysci po
stosowaniu wiekszej dawki (60 pug) raz na
tydzien.

Dostosowywanie dawki: aby zmniejszy¢ czestosc
wystepowania i nasilenie objawow
grypopodobnych, leczenie mozna rozpoczaé od
dostosowywania dawki. Jezeli stosuje sie
amputkostrzykawke, leczenie zaczg¢ od Y4 petnej
dawki, zwiekszajgc jg w odstepach tygodniowych
do osiagniecia petnej dawki (30 pg/tydzien) w 4
tygodniu. Innym sposobem jest rozpoczecie
leczenia od dawki odpowiadajgcej w przyblizeniu
Y2 petnej dawki podawanej 1 w tygodniu przed
zwiekszeniem jej do petnej dawki. Aby uzyskacé
odpowiednig skuteczno$¢, po poczatkowym
okresie dostosowywania nalezy osiggnaé
i utrzymywaé¢ dawke 30 pg/tydzien. Przed
wstrzyknieciem oraz przez 24 godziny po kazdym

wstrzyknieciu zaleca sie podawanie leku
przeciwbdlowego o dziataniu
przeciwgorgczkowym, aby ztagodzi¢ objawy

grypopodobne. Objawy zwykle wystepuja przez
pierwsze kilka miesiecy leczenia.

Spos6b podawania: miejsce wstrzykniecia
domiesniowego nalezy zmienia¢ co tydzien.

dobe. Po 7 dniach dawke nalezy zwigkszy¢
do =zalecanej dawki podtrzymujacej, czyli
240 mg 2 razy na dobe. Jezeli chory pominie
dawke, nie powinien przyjmowac podwajnej
dawki. Chory moze przyjg¢ pominietg dawke,
tylko jesli zostanie zachowany odstep 4
godzin miedzy dawkami. W przeciwnym razie
powinno sie poczeka¢ do planowanego
czasu przyjecia kolejnej dawki.

Tymczasowe zmniejszenie dawki do 120 mg
2 razy dziennie moze ograniczy¢
wystepowanie  dziatan  niepozadanych,
tj. nagte zaczerwienienie skéry oraz reakcje
ze strony uktadu pokarmowego. Po uptywie
miesigca nalezy wznowi¢ stosowanie
zalecanej dawki podtrzymujgcej (240 mg
2 razy dziennie).

Sposéb podawania:

podanie doustne. Kapsutke nalezy potykaé
w catosci. Kapsutki ani jej zawartosci nie
nalezy kruszy¢, dzieli¢, rozpuszczac, ssac
ani  rozgryza¢, poniewaz powloczka
dojelitowa mikrotabletek zapobiega
wystgpieniu podraznienia jelit.

Osoby w podesztym wieku:

W badaniach klinicznych produkt leczniczy
Tecfidera® stosowano u zbyt ograniczonej
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Komparator Aubagio® Avonex® Tecfidera®

do stosowania u chorych z ciezkimi | Lekarze mogg zaleci¢ stosowanie igty o dlugosci | liczby chorych w wieku 255 lat, a takze
zaburzeniami czynnosci watroby. 25 mm i rozmiarze 25G u chorych, u ktérych | u niewystarczajgcej liczby chorych w wieku
Dzieci i mtodziez: bezpieczenstwo stosowania | UZycie  takiej gty ~ do  wstrzyknigcia | 265 lat, aby ustali¢, czy reagujg oni na
i skutecznosé teryflunomidu u  dzieci | domigsniowego jest wskazane. Nie ustalono, jak | produkt inaczej niz mtodsi dorosli. Biorac pod
i mtodziezy w wieku od 10-18 lat nie zostaty | dfugo chorzy powinni by¢ leczeni. Nalezy | uwage mechanizm dziatania substancii
ustalone. Nie ustalono odpowiedniego | dokonac klinicznej oceny stanu chorego po | czynnej, teoretycznie nie ma powodow, dla
schematu dawkowania teryflunomidu u dzieci | UPtywie 2 lat od rozpoczegcia leczenia. Decyzje | ktorych  konieczne bytoby —dostosowanie
w wieku od urodzenia do wieku ponizej 10. | © dfuzszym leczeniu podejmuje lekarz | dawki u chorych w podesztym wieku.

roku zycia w leczeniu MS. w zaleznosci od indywidualnego stanu chorego. | zapyrzenia czynnosci nerek i watroby:
Nalezy przerwaC leczenie, jesli u chorego | Tecfidera® nie badano u  chorych
rozwinie sig postepujacy proces przewlekiego | ; zaburzeniami nerek lub watroby. Kliniczne
MS. badania farmakologiczne nie wskazujg na
Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas | koniecznos¢ dostosowania dawki. Produkt
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci | nalezy jednak stosowac ostroznie u chorych
w grupie nastolatkbw w wieku 12-16 lat. Nie | z ciezkimi zaburzeniami nerek lub watroby.

ustalono jak dotad bezpieczenstwa ani | pieci i miodziez: nie okreslono dotychczas
skutecznosci u dzieci <12. roku zycia. Brak | phezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
dostepnych danych. Tecfidera® u dzieci i mtodziezy w wieku 10-18
Osoby w podesziym wieku: badania kliniczne nie | lat. U dzieci w wieku <10 lat produkt leczniczy
obejmowaty dostatecznej liczby chorych 265. | Tecfidera® nie ma zastosowania we
roku zycia, aby ustali¢, czy odpowiedz na lek jest | wskazaniu do leczenia rzutowo-remisyjnej
w tej grupie wiekowej odmienna niz u mtodszych | postaci SM.

chorych. Jednakze na podstawie klirensu
substancji czynnej nie istnieje teoretyczne
uzasadnienie, aby ustala¢  jakiekolwiek
wymaganie w zakresie dostosowywania dawki
u 0s0b starszych.

Finansowanie ze Poziom odptatnosci: bezptatnie Poziom odptatnosci: bezptatnie Poziom odptatnosci: bezptatnie

srodkow publicznych Wskazanie: leczenie chorych w ramach Wskazanie: leczenie chorych w ramach Wskazanie: leczenie chorych w ramach
w Polsce programu B.29 programu B.29 programu B.29

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Avonex®, ChPL Aubagio®, ChPL Tecfidera® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 21.12.2020 r. [Obwieszczenie MZ
2020]
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7. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do Kklinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Wytyczne Europejskiej Agenciji ds. Lekéw (EMA) z 2015 roku opisujgce zasady prowadzenia
badan klinicznych dotyczacych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu stwardnienia
rozsianego wskazujg, iz czas do nawrotu oraz roczny wskaznik rzutéw (ARR) sg
akceptowalnymi parametrami stuzgcymi do oceny nawrotow MS. Czas do nawrotu choroby
jest akceptowalny jako pierwszorzedowy punkt koncowy. Przydatny moze by¢ rowniez czas
do drugiego lub trzeciego nawrotu. Ponadto wyniki, takie jak odsetek chorych z nawrotem lub
odsetek chorych bez nawrotéw, nalezy traktowac jako drugorzedowe punkty kohcowe [EMA
2015].

Skala EDSS jest najpowszechniej stosowang i najbardziej znang skalg oceny zmian
niepetnosprawnosci w MS. Dopuszczalne punkty koncowe do skutecznosci to czas potrzebny
do osiggniecia progresji lub odsetek osdb, u ktdérych wystgpita progresja we wczesnigj
okreslonym czasie. Dodatkowo skale oceny neurologicznej, ilosciowe neurologiczne testy
sprawnosci (np. MSFC) moga by¢ stosowane jako dodatkowe efekty zdrowotne na podstawie,

ktérych oceniana jest niepetnosprawno$¢ chorego [EMA 2015].

Roéwniez obrazowanie MRI jest uzytecznym narzedziem do monitorowania zmian w OUN
w stwardnieniu rozsianym. Parametry na podstawie obrazowania MRI np. nowe ogniska
demielinizacyjne widoczne po wzmocnieniu Gd lub nowe/nowopowiekszone ogniska

demielinizacyjne w obrazach T2-zaleznym sg zwigzane z nawrotami choroby. Wyniki te nie sg
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akceptowalne jako pierwszorzedowy punkt kohcowy, jednakze sg przydatne jako pierwsze

wyznaczniki potencjalnej skutecznosci ocenianego produktu leczniczego [EMA 2015].

Trwate uszkodzenie moézgu rozpoczyna sie wczesnie i narasta w trakcie przebiegu MS
[Giovannoni 2019]. Uszkodzenia mézgu obejmujg nie tylko zmiany chorobowe oraz
pogorszenie sprawnosci fizycznej, ale takze utrate objetosci catego moézgu, uszkodzenie istoty
szarej, utrate objetosci wzgodrza i kory mézgowej oraz zaburzenia funkcji poznawczych [De
Stefano 2014, Dendrou 2015, Giovannoni 2016]. W zwigzku z czym, ocena takich efektow
zdrowotnych jest réwniez niezwykle istotna. Liczne badania wykazaty, ze krotkoterminowe
zmiany (w ciggu 1 roku) w objetosci mézgu pozwalajg przewidzie¢ stan kliniczny w dalszym
przebiegu choroby u chorych z klinicznie izolowanych zespotem (CIS) wystepujgcym w
przebiegu RRMS oraz w pierwotnie postepujgcym MS, tgcznie lub niezaleznie od parametrow
zwigzanych ze zmianami w mézgu [Sastre-Garriga 2020]. W zwigzku z powyzszym nalezy je

uznac za istotne klinicznie w przebiegu RRMS.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wnioskowac, ze kluczowe efekty zdrowotne, ktére
powinny by¢ oceniane w ramach analizy klinicznej dla ozanimodu w populacji docelowej

raportowane to:

o wystepowanie rzutéw choroby (pierwszorzedowy punkt koncowy):
e roczny wskaznik rzutow choroby (ARR);
e odsetek chorych wolnych od rzutéw choroby;
e progresja choroby (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy) okreslona za pomoca:
o potwierdzonej progresji niesprawnosci po 3 i 6 miesigcach (CDP 3m, CDP 6m);
e zmiany wyniku w skali EDSS;
e zmiany w obrazie MRI (kluczowy drugorzedowy punkt korncowy):
e nowe ogniska demielinizacyjne widoczne po wzmocnieniu Gd;
e nowe lub nowopowiekszone ogniska demielinizacyjne w obrazach T2-
zaleznych;
e ciezkos¢ oraz rodzaj zdarzen niepozgdanych (kluczowy punkt koncowy dotyczacy
bezpieczenstwa):
e zgony zaistniate w trakcie leczenia;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;
e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do przerwania
leczenia;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.
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Jako dodatkowe, drugorzedowe oraz ekstrapolacyjne punkty kohcowe:

¢ S$rednia procentowa zmiana objetosci mézgu na obrazach MRI w stosunku do punktu
poczatkowego;

e S$rednia procentowa istoty szarej kory mézgu na obrazach MRI w stosunku do punktu
poczatkowego;

¢ S$rednia procentowa zmiana objetosci wzgorza na obrazach MRI w stosunku do punktu
poczatkowego;

e odsetek chorych wolnych od nowych Iub nowopowigkszonych ognisk
demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych;

e odsetek chorych wolnych od ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu
Gd;

e zmiana wyniku w punktaciji MSFC w stosunku do punktu poczgtkowego (w tym zmiana
wyniku MSFC z pomiarem LCLA funkcji wzroku);

e zmiana punktacji w skali SDMTZ;

e zmiana wyniku w punktacji MSQOL-54.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikdw leczenia w krotkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przej$cia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie

zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
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przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wyltgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne

(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/llub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.
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Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie kitérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczehstwa leku stosowanego w innych populacjach.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz komparatorow w leczeniu dorostych chorych na rzutowo-remisyjng postac¢ stwardnienia
rozsianego (RRMS). W ramach Analizy klinicznej zostanie szczegétowo opisana metodyka

przegladu systematycznego i proces selekcji publikacii.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przegladow systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji
chorych oraz przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowe;.
W |l etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod katem informacji do uzupetniajgcej
analizy bezpieczenstwa oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badanh wtgczonych

do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS okreslonym w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Kryteria wigczen

Kryterium

Populacja

ia i wykluczenia publikacji

Kryteria wigczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Doros$li chorzy z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia  rozsianego  spetniajgcy  kryteria
wigczenia do wnioskowanego Programu lekowego.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. populacja pediatryczna, chorzy
nie spetniajacy kryteriow wigczenia
do wnioskowanego Programu
lekowego.

Interwencja

Ozanimod stosowany zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Zeposia®,
tj. w schemacie leczenia:

dzien 1.-4. dawka 0,23 mg/d, p.o.;
dzien 5. -7. dzieh dawka 0,46 mg/d, p.o;
e dzien 8 i pdzniej dawka 0,92 mg/d, p.o.

Inna niz wymieniona, np. OZA
stosowany w innych
dawkach/schematach
terapeutycznych.

e interferon beta-1a w dawce 30 ug/0,5 ml raz
w tygodniu, i.m.;

e fumaran dimetylu w dawce 240 mg dwa
razy na dobe, p.o;

e teryflunomid w dawce 14 mg/d, p.o.

Niezgodny z zatozonymi

Komparatory*?

W  przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparatory wigczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktorych bedzie mozna wykonaé porownanie
posrednie.

n/d

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy

jednoramiennych

n/d

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
o wystepowanie rzutéw choroby:
e roczny wskaznik rzutéw choroby
(ARR);
e odsetek chorych wolnych od rzutéw
choroby;
e  progresja choroby okreslona za pomoca:
e  potwierdzonej progresiji
niesprawnosci po 3 i 6 miesigcach
(CDP 3m, CDP 6m);
e zmiany wyniku w skali EDSS;
e zmiany w obrazie MRI:
e nowe ogniska demielinizacyjne
widoczne po wzmocnieniu Gd;
e nowe lub nowopowiekszone
ogniska demielinizacyjne w
obrazach T2-zaleznych;
e zmiana parametrow zwigzanych z objetoscig
modzgu;
e ciezkos¢ oraz
niepozadanych.

rodzaj zdarzen

Niezgodne z zatozonymi

12 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Opracowania wtérne (przeglady
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

systematyczne

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji's).

Badania, w ktdrych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Kryteria wykluczenia

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkoéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty/postery
konferencyjne.

Komentarz (1): jesli abstrakt/poster dotyczyt badania

opublikowanego w postaci petnotekstowej
uwzgledniano tylko te, w ktérych analizowano
dodatkowe wyniki wzgledem publikaciji
petnotekstowej.

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe  dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d n/d
Punkty koncowe  dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

oceny

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

13 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
i Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia naukowe dotyczgce
ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan klinicznych National

Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczehstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekéw'* (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekéw), URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
i WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji

(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla ozanimodu stosowanego

w rozpatrywanej populacji docelowej dostepne sg nastepujgce badania:
e badanie RADIANCE A [Cohen 2019a];
e badanie RADIANCE B [Cohen 2019b];
e badanie SUNBEAM [Comi 2019].

Wymienione badania najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej

dla wnioskowanej technologii medycznej.

14 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszag by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu

leczniczego Zeposia® (ozanimod) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia

rozsianeg ol

W analizie zaprezentowana bedzie ocena opfacalnosci leku Zeposia® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzgdzenie MZ 2012].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Kklinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;j.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY, liczba lat zycia skorygowana jego
jakoécig) zostanie wykorzystany model globalny dostarczony przez Wnioskodawce,
dostosowany do warunkow polskich, przedstawiajgcy inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR). W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare

korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jakos$¢.

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

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
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9.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Zeposia® (ozanimod) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego,

finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek

stosowany w ramach |

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktorej produkt leczniczy Zeposia® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w  analizowanym  wskazaniu.
W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie
stosowany w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach

programu lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdlnych opciji terapeutycznych zostang przyjete na

podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

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

w przedstawionym wskazaniu.
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10. Zataczniki

10.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 7.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania

10.2. Rekomendacje AOTMIT

Tabela 8.
Wykaz rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

. Typ dokumentu, organ .
Program lekowy B.29/B.46 Opinia Prezesa AOTMIT 2019 [OP Pro%rjrg] lekowy B.29 i

Opinia Rady Przejrzystosci

Program lekowy B.29 AOTMIT 151/2017

2017 [ORP Program lekowy B.29]

Rekomendacja Prezesa

AOTMIT 9/2019 2019 [RP Fumaderm 2019]

Fumaran dimetylu

Rekomendacja Prezesa

AOTMIT 250/2014 2014 [RP_Tecfidera 2014]
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. Typ dokumentu, organ .
Teryflunomid Rekomendacja Prezesa

AOTMIT 30/2015 2015 [RP_Aubagio 2015]

Octan glatirameru

Interferon beta-la

Interferon beta-1b

Pegylowany interferon beta-1la

Fingolimod

Natalizumab

Fingolimod / Natalizumab

Okrelizumab

Kladrybina

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 117/2014

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 39/2012

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 116/2014

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 167/2014

Rekomendacja Prezesa
AOTMIiT45/2020

Rekomendacja Prezesa
AOTMIiT84/2015

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 147/2014

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 172/2014

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 48/2015

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 59/2019

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 77/2017

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 78/2015

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 76/2012

Opinia Rady Przejrzystosci
AOTMIT 220/2012

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 31/2016

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 1/2013

Opinia Rady Przejrzystosci
AOTMIT 187/2013

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 96/2018

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 85/2018

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT 87/2018

2014 [RP Octan glatirameru 2014]

2012 [RP Copaxone 2012]

2014 [RP interferon beta-1a 2014b]

2014 [RP interferon beta-1a 2014a]

2020 [RP Betaferon 2020]

2015 [RP Betaferon_2015]

2014 [RP interferon beta-1b 2014b]

2014 [RP interferon beta-1b 2014a]

2015 [RP Plegridy_2015]

2019 [RP Gilenya 2019]

2017 [RP Gilenya 2017]

2015 [RP Gilenya 2015]

2012 [RP Gilenya 2012]

2012 [ORP fingolimod 2012]

2016 [RP natalizumab 2016]

2013 [RP natalizumab 2013]

2013 [OPR FIN i NAT 2013]

2018 [RP okrelizumab 2018]

2018 [RP kladrybina 2018]

2018 [RP alemtuzumab 2018]
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. Typ dokumentu, organ :
Terapia AOTMIT Rok wydania
Rekomendacja Prezesa

Rekomendacja Prezesa

AOTMIT 77/2020 2020 [RP Mayzent 2020]

Siponimod

W 2019 roku Prezes AOTMIT na zlecenie Ministra Zdrowia wydat opinie w sprawie oceny
zasadnosci wprowadzenia zmian w programach lekowych: B.29 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”i B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)”. Proponowane zmiany w przedmiotowych programach lekowych (PL) odnoszg
sie do modyfikacji zapisdw dotyczagcych kryteridw kwalifikacji, kryteridw wytgczenia, okreslenia
czasu leczenia, kryteriow przedtuzenia leczenia, badan przy kwalifikacji do leczenia oraz
monitorowania leczenia. Przedmiotowe zmiany polegaty w gtdwnej mierze na uproszczeniu
szczegotowych zapisow dotyczacych okreslania ciezkosci rzutéw (na podstawie rozszerzonej
skali niewydolnosci ruchowej EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale) i liczby zmian
warunkujgcych leczenie w ramach programéw (w oparciu o zmiany w sekwencji T2).
Propozycje zmian sg takze zwigzane z wprowadzeniem do programéw lekowych odniesienia
do Charakterystyk Produktéow Lekowych poszczegdlnych lekoéw, szczegdlnie w zakresie

przeciwwskazan do leczenia.

Prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje dla fumaranu dimetylu i teryflunomidu oraz
pozytywne rekomendacje dla octanu glatirameru, IFN beta-1a (w tym takze dla postaci
pegylowanej) i IFN beta-1b. Wszystkie te leki (takze FD i TER) dostepne sg obecnie w ramach

Programu lekowego B.29.

Fingolimod otrzymat pozytywne rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczace finansowania
w populacji chorych na RRMS, zaréwno w podgrupie SOT RRMS (2012 r.) jak i RES RRMS
(2015r.). W 2017 roku fingolimod zostat ponownie zarekomendowany przez Prezesa AOTMIT
dla obu subpopulacji RRMS (SOT i RES). Ostatecznie FIN finansowany jest w ramach
Programu lekowego B.46 we wskazaniu SOT RRMS (chorzy, u ktérych stwierdza sie
wystgpienie 22 rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (lub 1 ciezkiego
rzutu po 6 miesigcach leczenia) oraz stwierdza sie zmiany w badaniu MRI wykonanym po 12
miesigcach, tj. >1 nowg zmiane Gd (+) (lub >2 nowe zmiany w sekwencji T2)) oraz RES RRMS
(definiowang jako wystgpienie 22 rzutéw powodujgcych niesprawno$¢ w ciggu jednego roku

oraz, u ktérych stwierdza sie zmiany w badaniu MRI wykonanym po 12 miesigcach, tj. >1 nowag
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zmiane Gd (+) (lub >2 nowe zmiany w sekwencji T2)). Zgodnie z rekomendacjg Prezesa
AOTMIT z 2017 roku zniesiono ograniczenie czasowe dla stosowania FIN (60 miesiecy).
W 2019 roku Prezes AOTMIT uznat za zasadne finansowanie fingolimodu w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego

rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

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

— zniesiono ograniczenie.

W 2018 roku Prezes Agencji wydat pozytywng decyzje w sprawie objecia refundacjg
okrelizumabu w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)” pod warunkiem: pogtebienia propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka w taki sposéb, aby koszt stosowania leku zostat znaczgco obnizony oraz

doprecyzowania zapisOw ocenianego programu lekowego.

Rowniez kladrybina w 2018 roku otrzymata pozytywng rekomendacje Prezes Agenciji
dotyczgca finansowania w ramach programu lekowego: "Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)", pod warunkiem zastosowania mechanizmow

poprawiajgcych efektywno$¢ kosztowa ocenianej technologii.

W rezultacie fingolimod, natalizumab, okrelizumab i kladrybina finansowane sg w ramach

Programu lekowego B.46.

Alemtuzumab otrzymat negatywng rekomendacje w 2015 roku w odniesieniu do finansowania

w ramach | linii leczenia, z kolei w 2018 roku uzyskat pozytywng opinie dotyczaca refundaciji
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”, pod warunkiem stosowania leku w ramach
istniejgcego programu lekowego B46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego”, w populacji chorych po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu, w ramach
istniejgcej grupy limitowej ,1160.0, Alemtuzumab” i wydawanie go bezptatnie oraz pogtebienia

propozycji instrumentu dzielenia ryzyka i obnizenia ceny leku.

W 2020 roku wydana zostata réwniez warunkowa rekomendacja w sprawie oceny howego
produktu leczniczego Mayzent® (siponimod) w ramach programu lekowego: ,Leczenie postaci

wtdrnie postepujgcej stwardnienia rozsianego”.

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 9.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu, Rodzaj

rekomendacji

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja Uzasadnienie

Ocene zasadnosci wprowadzenia proponowanych zmian do analizowanych programoéw lekowych
B.29. i B.46. przeprowadzono gtéwnie w oparciu o opinie ekspertow klinicznych. Zdaniem
ekspertow klinicznych, wiekszos¢ zaproponowanych zmian jest zasadna i zgodna z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi (European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
ECTRIMS 2018). Natomiast niektdrzy z ekspertdw uznali za niezasadne wprowadzenie zmian lub
przedstawili dodatkowe uwagi.

Majac na wzgledzie opinie Rady Przejrzystosci oraz opinie ekspertéw klinicznych, zdaniem
Prezesa Agencji zasadnym jest wprowadzenie ww. zmian do programow lekowych: B.29.
Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie cigezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35). Niemniej jednak, w opinii Prezesa Agencji nalezy

Program Opinia Prezesa Pozytywna rozwazy¢ uwagi ekspertc:)w inniczpyf:h, w szczegolnosci w zak'resie do’precyzowan.ig za!pisu
lekowy ; MS dotyczacego wykonywania testu cigzowego w moczu w zakresie badan przy kwalifikacji do

AOTMIT 2019 warunkowo e . ; ; X
B.29/B.46 leczenia fingolimodem/ adalimumabem w PL B.46. oraz w zakresie wykonywanych badan

laboratoryjnych, podczas monitorowania leczenia u dorostych w PL B.29. w odniesieniu do
leczenia teryflunomidem. Jednoczesnie Prezes Agencji, w $lad za uwaga Rady Przejrzystosci
podkresla, ze zgodnie z komunikatem EMA 2z dnia 31 pazdziernika 2019, numer
EMA/583516/2019, w zwigzku z powaznymi problemami dotyczacymi bezpieczenstwa
alemtuzumabu, lek powinien by¢ stosowany jedynie u chorych z agresywng postacig stwardnienia
rozsianego, u ktérych nie udato sie uzyskac¢ kontroli choroby przy pomocy co najmniej jednego
leku modyfikujacego przebieg choroby lub u chorych z co najmniej dwoma inwalidyzujgcymi
rzutami choroby w ciggu roku. Na powyzszg kwestie zwrdcit uwage takze jeden z ekspertow
klinicznych. W zwigzku z powyzszym nalezy uzupehni¢ kryteria wigczenia do terapii
alemtuzumabem o odpowiedni zapis ograniczajacy jego zastosowanie do najciezszych
przypadkéw choroby, nie poddajgcych sie innemu leczeniu.
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj Populacja Uzasadnienie

rekomendacji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian proponowanych przez Ministra
Zdrowia w dotychczasowym opisie programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G 35)” w szczegolnosci w zakresie:

e usuniecia z przeciwwskazan do stosowania octanu glatirameru pkt 3 — cigza,

e zmiany brzmienia kryterium wykluczenia (pkt 3) na: stan kliniczny chorego oceniany
w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie remisji),

e zmiana kryterium wykluczenia dla interferonu na limfopenia ponizej 500/ul.

e obnizenie wieku chorych, u ktérych mozna stosowaé leki zawierajgce substancje
czynne: teryflunomidum, dimethylis fumaras oraz peginterferonum beta-1a do 12 roku

zycia
Program Opinia Rady Pozvtvwna pod warunkiem:
lekowy Przejrzystosci wargn)I/(owa MS e wprowadzenia do programu obowigzku przekazania chorym kwalifikowanym do terapii
B.29 2017 pisemnej informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa

i skutecznosci stosowania octanu glatirameru u ciezarnych i uzyskania pisemnej
Swiadomej zgody na jego zastosowanie;

e wprowadzenia do programu obowigzku stosowania lekéw zawierajgcych substancje
czynne: teryflunomidum, dimethylis fumaras oraz peginterferonum u chorych od 12 do
18 roku zycia, wytacznie w osrodkach zapewniajacych leczenie pod opiekg zespotow
lekarskich sktadajgcych sie z neurologéw i neurologdw dzieciecych, majgcych
doswiadczenie w leczeniu SM, oraz pod warunkiem przekazania opiekunom
chorych/chorym kwalifilkowanym do terapii wyzej wymienionymi substancjami pisemnej
informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci
ich stosowania w tej grupie wiekowej oraz uzyskania pisemnej swiadomej zgody na ich
zastosowanie.
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Typ dokumentu, Rodzaj

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

FD Rekomendacija

Prezesa 2019 Negatywna

MS

Prezes Agencji, majac na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
wydawanie zgod na refundacje produktu leczniczego: Fumaderm® (fumaran dimethylu), tabletki
a 120 mg, we wskazaniu: stwardnienie rozsiane.

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci
dowodéw naukowych dotyczacej ocenianej technologii. Odnalezione badanie Schimrigk 2006 jest
badaniem jednoramiennym, w ktérym uczestniczyta nieliczna populacja chorych (10 osdb).
Powyzsze kwestie wptywajg na wiarygodno$¢ i niepewnos¢ wnioskowania nt. ocenianej
technologii.

Warto takze podkre$li¢, na co zwrdcita uwage takze Rada Przejrzystosci oraz ekspert kliniczny,
ze aktualnie w Polsce finansowany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)” produkt leczniczy Tecfidera®, zawierajgcy substancje czynng fumaran
dimetylu (FD). Przy czym nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z oceng Komitetu ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi substancja aktywna produktu Tecfidera® — sam FD — nie jest
tym samym co mieszanina fumaranu dimetylu i soli wodoroetylu fumaranu (FD+MEF) w leku
Fumaderm®,

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Fumaderm® wskazanie rejestracyjne
leku obejmuje leczenie tuszczycy. Natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy stwardnienia
rozsianego, a zatem stanowi wskazanie pozarejestracyjne.

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg fumaran dimetylu jako opcje terapeutycznag
w leczeniu stwardnienia rozsianego. Natomiast nie odnoszg sie do formy fumaranu dimetylu —
sam FD czy mieszanina FD i MEF.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2018 r. sprowadzono
4 opakowania leku Fumaderm®, przy czym decyzja o zgodzie na ich refundacje jest w trakcie
rozpatrywania.
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

TER

Rekomendacja
Prezesa 2014

Negatywna

MS

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

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

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

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

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

Rekomendacja
Prezesa 2015

Negatywna

RRMS (I linia
leczenia)

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

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

Z uwagi na watpliwosci dotyczgce modelowania oraz rozbieznosci danych wykorzystywanych w
analizie ekonomicznej i wptywu na budzet ptatnika, ocena rzeczywistej efektywnosci kosztowej
leku i generowanego przez jego refundacje obciazenia dla budzetu jest utrudniona.
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

rok wydania

Rekomendacja
Prezesa 2014

GA

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

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

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

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

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

Rekomendacja
Prezesa 2012

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

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

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

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzysto$ci, pomimo braku badan z randomizacjg dotyczgcych
grupy wiekowej 12-18-latkdw, istniejgce dowody nizszej jakosci uzasadniajg stosowanie octanu
glatirameru we wnioskowanym wskazaniu w tej grupie wiekowej.
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Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

Rekomendacja
Prezesa 2014

Pozytywna

RRMS

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

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

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

IFN beta-
la

Rekomendacja
Prezesa 2014

Pozytywna

RRMS

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

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

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

Dostepne dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne wskazujg na zasadnos¢ prowadzenia
leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy, pod warunkiem systematycznej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanego leczenia w kazdym z indywidualnych przypadkéw
klinicznych, zgodnie z kryteriami przyjetymi w tym zakresie.
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Betaferon® (interferon
beta-1b) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 zest.,
kod EAN: 05909990619375 w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego
w postaci wtérnie postepujgcej (ICD-10 G35)” pod warunkiem wprowadzenia instrumentu
dzielenia ryzyka zapewniajgcego optacalnos¢ kosztowa.

Ze wzgledu na watpliwosci dotyczgce przyjetego 57-letniego dozywotniego horyzontu
czasowego, wyniki oceny optacalnosci obarczone sg niepewnoscia.

Rekomendacja Pozytywna SPMS Odnalezione rekomendacje refundacyjne dotyczace wnioskowanej technologii nie sg
Prezesa 2020 warunkowa jednoznaczne.

Majac na uwadze brak aktywnego leczenia we wnioskowanym wskazaniu, udowodniong
skutecznos¢ kliniczng zasadne jest finansowanie ww. technologii lekowej. Jednak ze wzgledu na
wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej, zasadne jest wprowadzenia instrumentu
dzielenia ryzyka zapewniajgcego optacalnos¢ kosztowg w przypadku 10-letniego horyzontu
czasowego uwzglednionego w analizie wrazliwosci.

Ponadto sugeruje sie uwzglednienie uwag ekspertow klinicznych w odniesieniu do zapiséw
IFN beta- wnioskowanego programu lekowego.
1b

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe dla interferonu beta-1b stosowanego u chorych ze stwardnieniem rozsianym w
postaci wtérnie postepujgcej z rzutami, nie znajduje uzasadnienia dla objecia wyzej wymienionej
terapii finansowaniem ze $rodkéw publicznych.

Analiza skutecznosci klinicznej wskazuje na poréwnywalne (inf-1b vs inf-1a, poréwnanie
posrednie) lub by¢ moze gorsze (inf-1b vs mitoksantron, zestawienie wartosci) wyniki terapii
w poréwnaniu z aktywnymi komparatorami, natomiast badania poréwnujace interferon beta-1b
z naturalnym przebiegiem choroby (placebo) prezentuja rozbiezne wyniki i sugerujg brak wptywu
terapii na jakosc¢ zycia chorych. Istotnym ograniczeniem wiarygodnosci analizy jest brak spojnosci
pomigdzy populacja badang a populacjg zdefiniowang kryteriami proponowanego programu
lekowego.

Analiza ekonomiczna w wariancie z RSS wykazata opfacalnosé terapii w poréwnaniu
z naturalnym przebiegiem choroby, jednakze z uwagi na ograniczenia wiarygodnosci dotyczgce
przyjetego sposobu modelowania wyniki pozostajg niepewne. Poréwnanie kosztu
wnioskowanego leku z mitoksantronem wskazuje, ze terapia Betaferonem® jest drozsza od terapii
komparatorem.

Rekomendacja

Prezesa 2015 Negatywna SPMS
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Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

Rekomendacja
Prezesa 2014

Pozytywna

Chorzy na RRMS, u
ktorych w ciggu
ostatnich dwéch lat
wystgpity
przynajmniej dwa
rzuty choroby

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

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

Interferon beta-1b jest jednym z kilku gtéwnych lekéw stosowanych w | linii leczenia stwardnienia
rozsianego. Skutecznos$¢ diugoterminowej terapii ocenianym lekiem w okresie kilkunastoletnim
zostata wykazana w obserwacyjnych badaniach klinicznych. Wyniki dostepnych publikaciji
wskazujg, ze dlugoterminowa terapia interferonem beta-1b w stwardnieniu rozsianym opoéznia
progresje choroby do postaci wtérnie postepujacej stwardnienia rozsianego, moze zmniejsza¢
srednig czestosc¢ rzutéw choroby oraz spowalnia postepowanie stopnia niepetnosprawnosci.

Rekomendacja
Prezesa 2014

Pozytywna

RRMS

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe wskazujg na zasadno$¢ wprowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej 60
miesiecy IFN beta-1b w terapii RRMS.

W opinii ekspertow klinicznych brak jest argumentdw przeciw finansowaniu ze $rodkow
publicznych wnioskowanego produktu leczniczego bez ograniczen ditugosci trwania terapii.
Zastosowanie wnioskowanej technologii jest terapig I-ego wyboru w leczeniu RRMS, za$
dotychczas obowigzujgce administracyjne ograniczenia czasowe nie majg uzasadnienia
klinicznego.

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

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

Terapia organ AOTMIT,

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

Pozytywna

MS

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

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

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

PeglFN Rekomendacja
beta-la Prezesa 2015
EIN Rekomendacja

Prezesa 2019

Pozytywna

Po niepowodzeniu
terapii lekami
pierwszego rzutu
lub RES RRMS

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Gilenya®, fingolimodum,
kapsultki twarde, 0,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990856480, w ramach programu lekowego
L,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa fingolimodu (FIN) oparto na jednym,
wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu Il fazy TRANSFORMS,
poréwnujgce fingolimod (FIN) z interferferonem (IFN) beta-1a. Nalezy mie¢ na uwadze, Zze analiza
kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami zwigzanymi z brakiem badan bezposrednio
poréwnujgcych FIN z pozostalymi wskazanymi komparatorami: pegylowanym interferonem beta-
1a, fumaranem dimetylu, octanem glatirameru i teryflunomidem, ktére aktualnie sg finansowane
w ramach programu lekowego B.29.
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Zgodna ze
wskazaniem
rejestracyjnym
(SOT RRMS:
wydtuzenie terapii

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

Rekomendacja Pozytywna FIN powyzej 60 Whioskowany lek jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.46 (Leczenie
Prezesa 2017 warunkowa miesiecy’ stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu i szybko rozwijajgcej
RES RRMS: r’10wa sie cigzkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)). Jednak refundacja ograniczona jest
; do stosowania w populacji SOT RRMS przez okres maksymalnie 60 miesigcy. Oceniany wniosek
populacja
uwzgledniona w refundacyjny dotyczyt zniesienia ograniczenia czasowego stosowania fingolimodu w populac;ji
programie lekowym) SOT RRMS oraz rozszerzenie refundacji rowniez na populaci¢ RES RRMS. Wnioskowane
warunki objecia refundacjg dla populacji RES RRMS nie zawierajg ograniczen odnosnie
maksymalnego czasu stosowania FIN.
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe dla fingolimodu, widzi uzasadnienie dla finansowania terapii fingolimodem ze
srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Z00dna ze Ocena kliniczna wskazuje na poréwnywalng skutecznos¢ terapii, ale nie przedstawia porownania
Rekomendacia Wsﬁl(azaniem profilbw bezpieczenstwa. Wobec powyzszego, a takze majgc na wzgledzie niepewnos$é
ozytywna - . oszacowan w analizie klinicznej (wynikajgcg z ograniczen metodycznych przedstawionycl
Prezesa 201J5 P rejestracyjnym ’ lizie - Klini j tkaj iczer tod h dstawi n
(I%ES RI)?/JMé) dowoddw naukowych), wskazuje sie na koniecznos¢ monitorowania i okresowej oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w warunkach praktyki kliniczne;.

Wskaza¢ takze nalezy na potrzebe rozszerzenia panelu opcji terapeutycznych mozliwych do
zastosowania u chorych z szybko rozwijajaca sie ciezkg postacig stwardnienia rozsianego lub po
niepowodzeniu leczenia | linii, ktdre sg finansowane ze srodkdw publicznych.
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Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Rekomendacja
Prezesa 2012

Pozytywna

Zgodna ze
wskazaniem
rejestracyjnym
(SOT RRMS)

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Gilenya® (fingolimod) 0,5 mg, 28 kaps., EAN: 5909990856480
we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu.

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

Fingolimod jest rekomendowany przez wytyczne miedzynarodowych organizacji oraz posiada
pozytywne opinie ekspertow klinicznych. Jednoczesnie nalezy nadmienic, iz terapia fingolimodem
jest nieefektywna kosztowo zaréwno w poréwnaniu do interferonu beta-1a jak réwniez
w poréwnaniu do braku leczenia z wykorzystaniem lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
(DMT).

Warunkiem wprowadzenia fingolimodu na liste lekdw refundowanych jest m.in. obnizenie kosztu
terapii umozliwiajgce jej zblizenie do progu efektywnosci kosztowej. Lek powinien by¢
umieszczony w oddzielnej grupie limitowe;.

Opinia Rady
Przejrzystosci
2012

Pozytywna

Zgodna ze
wskazaniem
rejestracyjnym
(SOT RRMS)

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

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

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

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

NAT

Rekomendacja
Prezesa 2016

Pozytywna

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

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

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

Zaproponowany instrument podzialu ryzyka jest niewystarczajacy, gdyz nie zapewnia
efektywnosci kosztowej we wszystkich wariantach oszacowan, na co zwrdcita uwage réwniez
Rada Przejrzystosci.

Rekomendacja
Prezesa 2013

Pozytywna

Zgodna ze
wskazaniem
rejestracyjnym

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

Wyniki opublikowanych doniesien naukowych wskazuja, ze terapia natalizumabem prowadzi do
redukcji lub catkowitego zaniku klinicznych oraz radiologicznych oznak aktywnosci choroby.
W sposéb istotny poprawia to jakos¢ zycia chorych oraz ma wpltyw na zmniejszenie sie liczby
hospitalizacji. Wprowadzenie terapii natalizumabem pozwoli na utrzymanie sprawnosci ruchowe;j
chorych oraz przeciwdziatanie postepowi choroby.

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

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

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg fingolimodu

i natalizumabu, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, odmiennych niz okreslone

w ChPL, po nieskutecznej terapii z zastosowaniem octanu glatirameru, w ramach programu

lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

Opinia Rady nise:rs]l?agcsse'\ﬂtse Eio . | lub szybko rozwijajacej sig cigzkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

FIN/NAT Przejrzystosci Pozytywna 5 zastosowéniemp Leczenie RRMS wedtug aktualnego stanu wiedzy obejmuje stosowanie lekéw modyfikujgcych

2013 octanu glatirameru przebieg choroby, ktérych mechanizmy dziatania zwigzane sg z istothym wplywem na ukfad

immunologiczny. Do lekéw pierwszego rzutu zalicza sie preparaty interferonéw beta oraz octanu

glatirameru. W przypadku szybko postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego lub przy

nieskutecznosci leczenia przy pomocy interferonu, zgodnie z zatwierdzonymi charakterystykami
produktow leczniczych, zastosowanie znajdujg natalizumab lub fingolimod.
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Ocrevus® (ocrelizumab)
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN 5902768001174,
ktory zgodnie z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym miat byé refundowany w ramach
programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”, pod warunkiem:

o stosowania leku w ramach istniejgcego programu lekowego B46 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej
sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”, w populacji chorych po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu w postaci RRMS, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie;

e pogtebienia propozycji instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposoéb, aby koszt stosowania
leku nie byt wyzszy niz koszt dotychczas refundowanej ze $rodkéw publicznych
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, a takze uwzglednienie mechanizmu opartego
o skutecznosé leczenia.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Biorgc pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej oraz wysokie przewidywane
wydatki pfatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, Prezes
Agencji uznaje za zasadne pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka w taki
sposob, aby koszt stosowania leku nie byt wyzszy niz koszt dotychczas refundowanej ze srodkéw
publicznych technologii medycznej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, a takze uwzglednienie mechanizmu opartego
o skutecznos¢ leczenia.

Rekomendacja Pozytywna RRMS (Il linia

CRE Prezesa 2018 warunkowa leczenia)
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Mavenclad®, cladribinum,
tabletki, 10 mg, 6 tabl.; Mavenclad®, cladribinum, tabletki, 10 mg, 4 tabl.; Mavenclad®, cladribinum,
tabletki, 10 mg, 1 tabl., w ramach programu lekowego: "Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie cigzkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)", pod warunkiem zastosowania mechanizmoéw
poprawiajagcych efektywnos¢ kosztowg ocenianej technologii.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa kladrybiny w terapii modyfikujgcej przebieg
choroby u dorostych chorych z rozpoznaniem rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Po niepowodzeniu | (rrvS, z ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) o duzej aktywnosci (HDA, ang. high disease

KLA Rekomendacja Pozytywna terapii lekami activity) przeprowadzono na podstawie poréwnania posredniego z obecnie stosowanymi
Prezesa 2018 warunkowa ﬁfﬁégggéﬁg aktywnymi komparatorami oraz poréwnania bezposredniego z placebo (PBO).

Majac na uwadze wykonane poréwnanie posrednie i zwigzane z nim ograniczenia jednoznaczne
wnioskowanie o wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem wszystkich
komparatoréw jest utrudnione. Niemniej jednak wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe
korzysci terapeutyczne wsréd chorych.

Biorgc pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej oraz wysokie przewidywane
wydatki pfatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, Prezes
Agencji uznaje za zasadne pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka, celem
uzyskania wyzszej efektywnosci kosztowej ocenianego preparatu.




® 109

NA R T A Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Lemtrada®
(alemtuzumabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 12 mg/1,2 ml, 1 fiol. 1,2 ml,
EAN 5909991000156, ktory zgodnie z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym miat by¢
refundowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-70 G35)”, pod warunkiem

o stosowania leku w ramach istniejgcego programu lekowego B46 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej
sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”, w populacji chorych po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu, w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1160.0,

Rekomendacja Pozytywna RRMS (Il linia Alemtuzumab” i wydawanie go bezptatnie;

Prezesa 2018 warunkowa leczenia) e pogtebienia propozycji instrumentu dzielenia ryzyka i obnizenia ceny leku.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, dostepne dowody naukowe

i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,

ze finansowanie ze srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Biorgc pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej oraz wysokie przewidywane
wydatki pfatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, Prezes
Agencji uznaje za zasadne pogiebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka
i obnizenie ceny leku.

Ponadto, zgodnie z uwagami Rady Przejrzystosci, warto rozwazy¢ podjecie dziatan majgcych na
celu scalenie wszystkich aktualnie obowigzujgcych programoéw leczenia stwardnienia rozsianego.

ALEM
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Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Rekomendacja
Prezesa 2015

Negatywna

RRMS (I linia
leczenia)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Lemtrada®
(alemtuzumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
alemtuzumabem” we wskazaniu: I-sza linia leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane
0 przebiegu rzutowo-remisyjnym.

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

Dowody naukowe wskazujg, ze alemtuzumab skuteczniej niz interferon beta-1a moze wptywac
na czesto$¢ wystepowania rzutéw choroby i zmiany stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS,
ale zmiany te nie stanowig roznic istotnych klinicznie. Skuteczno$¢ obu terapii byla
porownywalna. Ponadto stwierdzono, iz stosowanie alemtuzumabu skorelowane jest
z wystgpieniem wielu zdarzenh niepozadanych gtéwnie réznych zaburzen uktadu
immunologicznego ogotem czy zakazen.

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

Siponimo Rekomendacja
dum Prezesa 2020

Pozytywna
warunkowa

SPMS

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem. Gtéwne ograniczenie przeprowadzonej
analizy stanowi kwestia braku bezposredniego poréwnania z aktywnym komparatorem. Jednak
ze wzgledu na brak swoistego leczenia, przyjete podejscie uznano za uzasadnione. Odnalezione
rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii nie sg jednoznaczne.

Reasumujgc, majgc na uwadze brak aktywnego leczenia we wnioskowanym wskazaniu oraz
wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej, finansowanie ww. technologii lekowej jest zasadne.
Jednak ze wzgledu na ograniczenia analizy klinicznej (brak poréwnania z aktywnym
komparatorem), a takze wyniki analizy ekonomiczne;.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 116/2014
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 5 maja 2014 r. w sprawie
objecie refundacjg produktu leczniczego Avonex, Interferonum beta-1a, roztwor do
wstrzykiwan, 30 mcg/0,5 ml, 4 amp.-strz. (+ 4 igty), 0,5 ml, w ramach programu
lekowego ,Leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, 2014

RP interferon beta-la
2014a

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 167/2014
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Rebif (interferonum beta-1a), roztwér do
wstrzykowan we wkiadzie, 44ug/0,5ml, oraz Rebif (interferonum beta1a), roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 44ug/0,5ml, we wskazaniu: leczenie terientéw z
postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcg z rzutami, w ramach programu
lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, 2014

RP interferon beta-la
2014b

SEANIERERRIEESI Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 172/2014
2014a Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 21 lipca 2014 r. w sprawie
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RP Mayzent 2020

RP natalizumab 2016

RP natalizumab 2013

RP Octan glatirameru
2014

RP okrelizumab 2018

RP Plegridy_2015

RP_Aubagio 2015
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objecia refundacjg produktu leczniczego: Extavia (interferon beta-1b), proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml, w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”, 2014

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 147/2014
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 9 czerwca 2014 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Betaferon, interferonum beta-1b, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 zest, w
ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, 2014

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 85/2018
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 26 wrzes$nia 2018 r. w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Mavenclad, cladribinum, tabletki, 10
mg, 6 tabl., Mavenclad, cladribinum, tabletki, 10 mg, 4 tabl., Mavenclad, cladribinum,
tabletki, 10 mg, 1 tabl.,, w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej
sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10:G35)”, 2018

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 77/2020
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 29 pazdziernika 2020 r. w
sprawie oceny leku Mayzent (siponimod) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
postaci wtornie postepujgcej stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, 2020

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 31/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 2 czerwca 2016 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), koncentrat do
sporzgdzenia roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. po 15 ml, stosowanego w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”, 2016

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 1/2013
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 7 stycznia 2013 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) w ramach programu
lekowego ,leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10
G35.0)", 2013

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 117/2014
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 5 maja 2014 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Copaxone (octan glatirameru) roztwér do
wstrzykiwan, 20 mg, 28 szt. (4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1 ml), we
wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutoworemisyjnej
w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”,
powyzej przewidzianych trescig aktualnego programu 60 miesiecy, 2014

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 96/2018
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 17 pazdziernika 2018 r. w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ocrevus (ocrelizumab) koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg/mi, 1 fiol. 10 ml, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-70 G35)”, 2018

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 48/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 1 czerwca 2015 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwor
do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 amp.-strz. a 0,5 ml; Plegridy, peginterferonum beta-
1a, roztwor do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 wstrz. a 0,5 mi; Plegridy, peginterferonum
beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 125 pg, 2 amp.-strz. a 0,5 ml; Plegridy,
peginterferonum beta-1a, roztwoér do wstrzykiwan, 125 ug, 2 wstrz. a 0,5 ml; w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a
(ICD-10:G35)”, 2015

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 30/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 13 kwietnia 2015 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Aubagio, teriflunomide, tabl. powl., 14 mg,




A @ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane 119
AT, — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Odwotanie Opis bibliograficzny

28 tabl., w ramach uzgodnionego programu lekowego ’"Leczenie stwardnienia
rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)”, 2015

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 250/2014
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 1 grudnia 2014 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Tecfidera, fumaran dimetylu, kapsutki
dojelitowe twarde, 240 mg, 56 kaps., Tecfidera, fumaran dimetylu, kapsutki dojelitowe
twarde, 120 mg, 14 kaps.; we wskazaniu: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G.35)”, 2014

RP_Tecfidera 2014




