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Indeks skrotow

AOTMIT

ARR

BID

CADTH

CDP

ChPL

DMF

DMT

EDSS

EMA

EOD

FDA

GA

Gd

Gd+

HAS

HTA

ICD-10

IFN

IFNB

Amerykanska Akademia Neurologiczna
(American Academy of Neurology)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Roczny wskaznik rzutéw
(Annualized Relapse Rate)

Dwa razy dziennie
(Twice a day)

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

Utrwalona progresja niesprawno$ci
(Confirmed Disability Progression)

Charakterystyka produktu leczniczego
Fumaran dimetylu

Leki modyfikujgce przebieg choroby
(Disease-Modifying Therapies)

Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej
(Expanded Disability Status Scale)

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

Co drugi dzien
(Every other day)

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

Octan glatirameru
(glatiramer acetate)

Gadolin
Gadolino zalezne (np. zmiany)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

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

Interferon

Interferon-beta
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IM Podanie domigéniowe
(Intramuscular)

IQWIG Niemiecka agencja HTA
(Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

MRI Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

MS Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

MSIF Miedzynarodowa Federacja Stwardnienia Rozsianego
(Multiple Sclerosis International Federation)

MSFC Ztozona skala sprawnosci
(Multiple Sclerosis Functional Composite)

NEDA Braku oznak aktywnosci choroby
(No Evidence of Disease Activity)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

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

OKR  Okrelizumab
OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PBAC  Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Peg-IFNB-1a Pegylowany interferon

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

PL Program Lekowy

PLC Placebo

PPMS Pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego
(Primary Progressive Multiple Sclerosis)

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne

QD Raz dziennie
(Once daily)

QW  Raz w tygodniu
(Once weekly)

Q2W  Co dwa tygodnie
(Once every two weeks)

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

SMC

SPMS

TERI

TIW

TNF

ZUs

Podanie podskoérne
(Subcutaneous)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Wtérnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego
(Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

Teryflunomid

Trzy razy w tygodniu
(Three Times a week)

Czynnik martwicy nowotworu
(Tumor Necrosis Factor)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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1.1.

1.2.

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie okrelizumabu
(Ocrevus®) stosowanego jako leczenie | rzutu u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig

stwardnienia rozsianego (RRMS).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

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

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego okrelizumabu oraz poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczacych finansowania okrelizumabu wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na $wiecie,

6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ okrelizumab w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

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

wnioskowania o finansowanie okrelizumabu ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analiz

Stwardnienie rozsiane jest nieuleczalnym, przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego, wystepujgcym gtéwnie u miodych dorostych [1]. Choroba cechuje sie rozsianym
uszkodzeniem moézgu i rdzenia kregowego, a jej podstawowym procesem patologicznym jest
demielinizacja neuronéw. Przebieg postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego wigze sie
z pojawianiem sie rzutéw choroby tj. wystgpieniem objawdw neurologicznych obejmujgcych np.
zaburzenia koordynaciji ruchowej i niedowlady konczyn dolnych i/lub gérnych, ktére trwajg od kilku dni
do kilku miesiecy. Czesto$é wystepowania rzutéw choroby jest bardzo indywidualna i waha sie od
kilku w roku do jednego raz na kilka lat [1]. Po zakohAczeniu rzutu objawy ustepujg czesciowo lub
catkowicie, jednak w wyniku przebytego zaostrzenia choroby stan ogdéiny chorego ulega pogorszeniu,
poniewaz oprécz ryzyka pojawienia sie deficytu neurologicznego po kazdym rzucie, od poczgtku SM
wystepuje progresja niezalezna od rzutéw. Nieskutecznie i pdozno leczona choroba prowadzi do
nieodwracalnej konwersji w postepujgcg posta¢ choroby (ang. secondary progressive multiple
sclerosis, SPMS). Przy niesprawnosci pacjenta okreslonej na 0-3 punktow w skali EDSS progresja

choroby jest zalezna od zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym. Po uzyskaniu ponad 3 punktéw
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w skali EDSS akumulacja niesprawnos$ci moze postepowacé niezaleznie od nasilenia zmian zapalnych
w OUN [2]. W zwigzku z tym bardzo wazne staje sie mozliwie jak najszybsze wdrozenie
zindywidualizowanego, skutecznego leczenia, zmniejszajgcego czestos¢ rzutdéw i zapobiegajgcego

negatywnym konsekwencjom RRMS.

W celu kontroli aktywnosci schorzenia i spowolnienia jej progresji stosuje sie leki modyfikujgce
przebieg choroby (DMT, ang. disease-modifying therapy). W 2018 roku EMA zarejestrowata w terapii
RRMS przeciwciato monoklonalne — okrelizumab (produkt leczniczy Ocrevus®) [3], ktéry od 1 listopada
2019 roku jest w Polsce objety refundacjg u chorych z zaawansowang chorobg po niepowodzeniu
terapii | linii, tj. u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie petnym cyklem terapii interferonem beta
lub peginterferonem beta-1a, lub octanem glatirameru, lub fumaranem dimetylu, lub teryflunomidem
[4]. Okrelizumab nie jest jednak dostepny dla pacjentéw z nieleczonym uprzednio RRMS oraz chorych
uzyskujgcych niepetng odpowiedz na leczenie DMT refundowanymi w Polsce w ramach leczenia | linii,
wymienionych powyzej. Niemniej jednak populacja pacjentéw leczona w ramach terapii | linii stanowi
grupe chorych o niezaspokojonych potrzebach w obszarze skutecznosci, dawkowania oraz

bezpieczenstwa leczenia DMT.

W opublikowanej w 2019 roku metaanalizie sieciowej McCool et al. wykazano, ze skutecznosc¢
okrelizumabu przewyzsza skutecznos¢ lekow DMT stosowanych w ramach | linii leczenia, w tym
fumaranu dimetylu, octanu glatirameru, interferonu beta-1a podawanego podskdrnie i domigsniowo,
interferonu beta-1b oraz teryflunomidu odno$nie do wplywu na zmniejszenie czestosci wystepowania
rzutdw choroby oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez
12 tygodni [5]. Co wiecej, dostepne wyniki badan klinicznych OPERA potwierdzajg ponadto wysoka
skutecznos¢ okrelizumabu utrzymujgca sie przez nawet 6 lat. Okrelizumab stosowany jest w postaci
wlewu dozylnego podawanego co poét roku, co zmniejsza obcigzenie pacjentdw koniecznoscig
otrzymywania czestych iniekcji (jak w przypadku preparatéw zawierajgcych interferon) oraz poprawia
compliance zwtaszcza w poréwnaniu z lekami, ktére muszg by¢ stosowane codziennie, a nawet 2 razy

dziennie.

DMT stosowane w ramach | linii leczenia cechujg sie nie tylko nizszg skutecznoscia, ale majg tez
pewne wady zwigzane z profilem bezpieczenstwa oraz schematem dawkowania. Powszechnie
stosowane w terapii uprzednio nieleczonych pacjentéw z RRMS interferony czesto niosg ze sobg
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych, takich jak objawy grypopodobne, stany zapalne i reakcje
W miejscu podania oraz wystepowanie dreszczy lub gorgczki. Warto podkresli¢, ze w przypadku
niektérych preparatéow interferonu przed podaniem kazdej dawki rekomendowane jest przyjecie
przeciwgorgczkowych srodkéw przeciwbdlowych, ktére majg ogranicza¢ zdarzenia niepozgdane,
a sam interferon podawany jest podskornie lub domiesniowo kilka razy w tygodniu. Pozostate DMT
dostepne aktualnie réwniez muszg by¢ stosowane czesto (nawet 2 razy na dobe), co moze mie¢ wptyw

na compliance zwtaszcza przy przewlekltym stosowaniu.

Istnieje zatem dostrzegalna potrzeba, aby rozszerzy¢ mozliwosci terapeutyczne w populacji pacjentow

z RRMS. Okrelizumab jako terapia wysoce skuteczna oraz bezpieczna, o optymalnym dla pacjenta
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schemacie dawkowania, pozwolitaby zwiekszy¢ komfort oraz poprawi¢ compliance pacjentow,

ograniczajac przy tym ryzyko zdarzeh niepozgdanych.

Rysunek 1.
Potrzeby pacjentéw chorujacych na stwardnienie rozsiane

Skutecznos¢
utrzymujgca sie w
dtugim czasie

Redukcja aktywnosci
choroby

Dobra tolerancja
leczenia

Optymalna forma
podania i dawkowania
terapii

Utrzymanie jakosci

Attt Zmniejszenie ryzyka
zycia

progresiji
niesprawnosci

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 10



21.

2.2,

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Problem zdrowotny

Definicja

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS; fac. sclerosis multiplex) jest przewlekltym
schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o charakterze postepujgcym i/lub nawrotowym.
Nastepstwem zachodzacych w OUN zmian chorobowych jest deficyt neurologiczny o réznym stopniu

nasilenia i statej lub skokowej progresji prowadzacej w wielu przypadkach do niesprawnosci.

W ramach Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10)
MS przypisane jest do kodu G 35 [6].

Rzutowo-remisyjna postaé MS (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) jest najczesciej
wystepujgcg odmiang schorzenia, diagnozowang u okoto 80-90% chorych. Charakteryzuje sie
okresowym wystepowaniem nowych objawow neurologicznych (rzutéw), po ktérych nastepujg okresy

wyciszenia choroby [7, 8].

Klasyfikacja

Klasyfikacja ze wzgledu na posta¢ choroby

W klasyfikacji MS aktualnie wyrdznia sie trzy postacie choroby odnoszace sie do réznic w jej

przebiegu:

e posta¢ rzutowo-remisyjna (RRMS), nazywana tez nawracajgco-zwalniajacg wystepuje
najczesciej (u 80—90% pacjentéw jako pierwsza posta¢ choroby). Charakteryzuje sie okresowym
wystepowaniem nowych rzutéw, badz tez nasileniem objawéw rzutdw obecnych juz wczesnie;.
Rzuty trwajg zazwyczaj kilka tygodni i ustepujg na skutek leczenia lub samoistnie, jednakze
powiktania rzutu, czyli deficyty neurologiczne mogg sie utrzymywaé takze po ustgpieniu
zaostrzenia. U niektorych chorych obserwuje sie rowniez postepowanie choroby pomiedzy rzutami.
Wystepujgce objawy neurologiczne dotyczg najczesciej niedowladu piramidowego (90%),
zaburzen czucia (85%) i koordynacji (70%), kontroli zwieraczy (65%), zawrotéw gtowy (60%) oraz
ostrosci widzenia (60%). Ponadto u 45-65% pacjentow wystepujg zaburzenia poznawcze, mogace

mie¢ miejsce nawet we wczesnym okresie choroby [7, 8].

e postaé wtérnie postepujaca (SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis), ktéra
bardzo czesto (95%) rozwija sie po kilku latach trwania RRMS. Charakteryzuje sie coraz mniej
wyraznymi rzutami i okresami remisji oraz stabilnym rozwojem i postepowaniem choroby z niekiedy

wystepujgcym okresem jej ustabilizowania (plateau) [9].
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e postac pierwotnie postepujgca (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis) cechuje
sie brakiem rzutéw i okresoéw remisji, obserwuje sie natomiast powolng akumulacje niesprawnosci.

Dotyczy okoto 10% chorych cierpigcych na MS (Rysunek 2) [9].

Rysunek 2.
Przebieg choroby w zaleznosci od postaci MS (opracowanie wiasne na podstawie msaustralia.org.au [10]

RRMS

Rzut
Choroba aktywna bez pogorszenia

Pogorszenie
Choroba stabilna nieaktywna

i

Nowa aktywnos$¢ w MRI

Nasilenie objawow

Czas

RRuS SPMS

Choroba aktywna (rzut lub nowa aktywno$¢ w MRI) z progresjg
Choroba aktywna (rzut lub nowa aktywno$¢ w MRI) bez progres;ji
Choroba nieaktywna z progresjg

Choroba nieaktywna bez progresiji (stabilna)

I

Nowa aktywnos$¢ w MRI
P—

Nasilenie objawow

Czas

A Choroba aktywna (rzut lub nowa aktywno$¢ w MRI) z progresja PPMS
Choroba nie aktywna bez progresji

Choroba nie aktywna z progresja

Choroba aktywna bez progresji

|11

Nowa aktywnos$¢ w MRI

Nasilenie objawow

* * *

Czas

v

MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
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Dodatkowo wyréznia sie stan zwany klinicznie izolowanym zespotem (CIS, ang. clinically isolated

syndrome), ktéry stanowi odosobniony epizod obiektywnych objawéw neurologicznych, wystepujgcy

na poczatku choroby. Moze by¢ to pojedynczy syndrom neurologiczny sugerujgcy chorobe

(jednoogniskowy), lub kilka objawoéw jednocze$nie (wieloogniskowy). W niektérych przypadkach

mozliwe jest juz w tym czasie wykrycie zmian w mézgu lub rdzeniu kregowym [9].

Klasyfikacja ze wzgledu na aktywnos¢ i progresje choroby

MS mozna takze sklasyfikowaé w zaleznosci od jej stanu aktywnosci:

Posta¢ aktywna MS charakteryzuje sie wystepowaniem rzutéw, ostrych lub podostrych
epizoddéw, w trakcie ktérych pojawiajg sie nowe dysfunkcje neurologiczne (lub pogtebiajg sie
istniejgce), rozdzielone okresami poprawy. Nie wystepuje gorgczka lub infekcja. Postaé
aktywna, oprdécz objawow klinicznych, wymaga potwierdzenia za pomocg technik rezonansu
magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonance imaging) — wyznacznikiem jest pojawienie sie
nowych zmian gadolino-zaleznych (Gd+) w sekwencji T1' lub jednoznaczne powiekszenie
istniejgcych zmian lub pojawienie sie nowych zmian w sekwencji T2 [12].

Posta¢ nieaktywna MS wystepuje, gdy powyzsze kryteria nie sg spetnione.

Dodatkowo mozna wyrdzni¢ 2 stany chorobowe zalezne od wystepujgcej progresji choroby:

Posta¢ postepujaca charakteryzuje sie udokumentowanym stalym wzrostem dysfunkgciji
neurologicznych i niesprawnosci, bez wystepowania widocznych okreséw poprawy (przy czym
moga pojawiac sie okresy stabilizacji choroby). Kryteria potwierdzenia postaci postepujgcej za
pomocg MRI nie zostaty dotychczas ustalone, ale rozwaza sie uwzglednienie parametrow takich
jak wzrost ilosci i objetosci zmian T1, utrata objetosci mézgu i zmiany w pomiarach
z zastosowaniem transferu magnetyzacji [12].

Za postaé niepostepujaca mozna uznac chorobe, w przypadku ktorej powyzsze kryteria nie

sg spetione (Rysunek 3).

1 Standardowe badanie rezonansem magnetycznym u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym obejmuje ocene w obrazach
T1 (tluszcz jasny, woda ciemna) i T2 (ttuszcz ciemny, woda jasna) [11].
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Rysunek 3.
Klasyfikacja MS wg aktywnosci i progresji choroby (opracowanie wlasne na podstawie Lublin 2014 [12])

Choroba nieaktywna

Klinicznie izolowany zespét (CIS)

Choroba aktywna

Choroba nieaktywna

Posta¢ rzutowo-remisyjna (RRSM)

Choroba aktywna

Pierwotna progresja (PPMS)
(progresja niepetnosprawnosci Choroba aktywna, obecna progresja
wystepuje od poczatku choroby)

Choroba aktywna, brak progresji

Posta¢ postepujaca

Choroba nieaktywna, obecna progresja

Wtérna progresja (SPMS) Choroba nieaktywna, brak progresii (stabilna)
(progresja niepetnosprawnosci jest
nastepstwem przebytej fazy rzutowej
choroby)

Aktywnos¢ - kliniczna obecnos$¢ rzutéw choroby i/lub potwierdzone zmiany Gd+ lub nowe/powigkszone zmiany T2.
Progresja mierzona poprzez kliniczng ocene niesprawnosci przynajmniej raz do roku.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

2.3.1. Swiat i Europa

Szacuje sie, ze na catym Swiecie na MS choruje okoto 2,3 miliona oséb, co wskazuje na chorobowo$¢
na poziomie 33/100 tys. oséb. Schorzenie to wystepuje we wszystkich rejonach kuli ziemskiej, przy
czym chorobowos¢ rozni sie znaczgco pomiedzy regionami i przyjmuje najwyzsze wartosci w Ameryce
Pdétnocnej. (104/100 tys.) oraz w Europie (108/100 tys.), a najnizsze w rejonie Afryki Subsaharyjskiej
i Wschodniej Azji (odpowiednio 2,1 i 2,2 na 100 tys.). Wskazniki chorobowosci wykazujg wysokie
zréznicowanie takze w obrebie poszczegdlnych regiondw. Przyktadowo, w Europie wspodtczynnik
chorobowosci oscyluje w szerokim zakresie od 22/100 tys. (Albania) do 189/100 tys. (Szwecja) [13].
Dane epidemiologiczne wskazujg na wzrost czestosci wystepowania MS wraz ze zwigkszaniem sig

szerokosci geograficznej [14].
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Jak w przypadku wiekszos$ci choréb autoimmunologicznych, MS czesciej diagnozowane jest u kobiet.
Szacuje sie, ze wsrdéd pici zenskiej szansa na zachorowanie jest okoto dwukrotnie wyzsza niz

u mezczyzn [158].

MS jest zwykle diagnozowane w okresie wczesnej dorostosci — Sredni wiek pacjenta w momencie
diagnozy to 30 lat [13]. Zdarzajg sie réwniez przypadki zachorowan u pacjentéw ponizej 18. roku zycia,

ale stanowig one niewielki procent wszystkich diagnoz (okoto 3%) [16].

Wg danych z 2013 roku pochodzacych z Miedzynarodowej Federacji Stwardnienia Rozsianego (MSIF,
ang. Multiple Sclerosis International Federation) najczesciej diagnozowanym typem MS jest postac
RRMS, ktéra stanowi 85% wszystkich nowych przypadkéw. Szacuje sie, ze u 80% pacjentow z tg
postacig z czasem rozwinie sie posta¢ SPMS. Posta¢ PPMS jest diagnozowana u 10% pacjentéw
z MS, a pozostate 5% przypisano do typu postepujgco-nawracajgcego, ktory jednak wg aktualnej
klasyfikacji MS (2014 roku) nie jest juz wyrdzniany i obecnie zalicza sie go do populacji PPMS [12].

Rozkiad typow MS jest poréwnywalny we wszystkich regionach swiata [13, 17].

2.3.2. Polska

Dane pochodzgce z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wskazujg, ze w 2016 roku w Polsce zyto
43 461 pacjentéw z rozpoznaniem MS wg kodu ICD-10 G 35 [18]. Powyzsze wartos$ci zgodne sg
z szacunkowg populacjg chorych na MS wskazang przez AOTMIT w 2011 roku (40-60 tys. pacjentow)
i wskazuja, iz chorobowos¢ MS w Polsce oscyluje w granicach od 109 do 156 na 100 tys. osob (Tabela
1) [19]. Z kolei liczba nowych zachorowan waha sie w granicach od 1300 do 2100 pacjentéw rocznie
[20].

Zgodnie z danymi NFZ przekazanymi AOTMIT liczba dorostych pacjentdw z rozpoznaniem
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35) w latach 2015—2017 wynosita okoto 45 tys. (Tabela 2) [21].

Obecnie w Polsce prowadzony jest jeden systematyczny rejestr pacjentow — REJMS. Jednakze do
roku 2013 obejmowat on tylko wybrane placowki zajmujace sie leczeniem MS z obszaru wojewodztwa
Swietokrzyskiego, dlatego liczba pacjentow zgtoszona do rejestru w znacznym stopniu odbiega od

rzeczywistych wartosci (do konca 2015 roku zarejestrowanych byto 6850 pacjentéw) [22].

Tabela 1.
Dane epidemiologiczne dotyczace chorobowosci na MS w Polsce
Zrédio Rok Chorobowosé
REJMS (dane dla woj. Swietokrzyskiego) [22] 2013 109,1/100 tys.
MSIF [13] 2013 156/100 tys.?
MS Barometr [23] 2015 130/100 tys.?
Brola 2017 [24] 2015 121,3/100 tys.
NFZ [18] 2016 113/100 tys,?

a) Do obliczenia chorobowosci korzystano z danych nt. liczby ludnosci w Polsce podanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w konkretnym roku.
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Tabela 2.
Liczba pacjentéw w wieku 218 lat z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35) w latach 2015-2018 zgodnie
z danymi NFZ [21]

Rok 2015 {3 2017 2018*

Liczba pacjentow 45 268 45172 45 390 37 025

* Dane niepetne.

Nie odnaleziono szczegétowych danych nt. liczby os6b chorujgcych na RRMS w Polsce. W publikaciji
Brola 2017 [25] rozpowszechnienie tego podtypu wsréd wszystkich pacjentow chorych na MS
w Polsce oszacowano na 66,2%, co oznacza, ze liczba pacjentéw z RRMS w Polsce moze wahac sie
w zakresie od 28 do 40 tys. Z kolei w opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii w Polsce
co roku liczba nowych zachorowah na RRMS wynosi okoto 1558 oséb, co przektada sie na wskaznik
zapadalnosci 4,1/100 tys.2 [26].

Wedtug danych z Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w latach 2015-2019 roczna liczba dni
absencji chorobowej 0s6b chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35) w Polsce wynosita
225 724-258 103 dni. W ostatnich latach zaobserwowano takze stopniowy wzrost liczby zaswiadczen
lekarskich wydanych pacjentom ze stwardnieniem rozsianym, od liczby 16 987 w 2015 roku do 20 605
w 2019 roku [27].

Wykres 1.
Liczba dni absencji chorobowej oséb chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35) w Polsce wg danych ZUS [27]
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* Dane za |-l kwartat 2020 roku.

2 W cytowanym dokumencie zapis moze sugerowaé, ze szacowana liczba odnosi sie do populagji po niepowodzeniu | linii
leczenia, jednak biorgc pod uwage przedstawiong warto$¢ uznano, iz dotyczy ona populacji RRMS ogétem.
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Wykres 2.
Liczba zaswiadczen lekarskich os6b chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35) w Polsce wg danych ZUS [27]
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* Dane za |-l kwartat 2020 roku.

Etiopatogeneza i czynniki ryzyka

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza MS nie jest do konca poznana, aczkolwiek wiadomo, ze podstawowym procesem
patologicznym jest demielinizacja neuronéw. Proces ten zachodzi w obrebie mézgu i rdzenia
kregowego i polega na uszkodzeniu otoczki mielinowej aksonéw, co wigze sie z obecnoscig
ogniskowego nacieczenia zapalnego, czyli tak zwanej plaki demielinizacyjnej. Zmiany patologiczne
nasilone sg gtéwnie w istocie biatej okotokomdrkowej, w pniu moézgu, moézdzku, w rdzeniu oraz

W nerwie wzrokowym [28].

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

uszkodzenie widkien osiowych neuronéw (aksonow) [8].

Obecnie przyjmuje sie teorie o autoimmunologicznym charakterze schorzenia, na co wskazuje
obecno$¢ u chorych na MS licznych nieprawidtowosci dotyczacych reakcji komoérkowych
i humoralnych we krwi oraz w ptynie moézgowo-rdzeniowym. Dotychczas uwazano, ze kluczowe
znaczenie w przebiegu choroby majg limfocyty T, w ostatnich latach zauwazono jednak rownie istotng
role limfocytéw B [29-33].
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Wedtug aktualnej koncepcji patogenezy MS, choroba obejmuje zaréwno wrodzone jak i adaptacyjne
immunologiczne mechanizmy zapalne. Poczatkowo rozwdj MS zwigzany jest z odpowiedzig
adaptacyjnego ukfad odpornosciowego, zaaranzowang przez limfocyty T migrujgce do OUN.
Nastepnie komoérki te pobudzajg wrodzony uktad immunologiczny, aktywujgc mikroglej, makrofagi
i astrocyty, co prowadzi w efekcie do zniszczenia oligodendrocytéw. W miare postepu choroby, do
mobzgu w duzej ilosci migrujg rowniez komérki B, powodujgc dalsze uszkodzenia struktur OUN [29—
34].

Rysunek 4.
Etiopatogeneza MS. Opracowanie wiasne na podstawie [34]
Cytokiny
prozapalne
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: Pozostatosc
mieliny
TNFg, NO, 0, (=g’

Uszkodzenle

Oligodendrocyt
Oligodendrocyty (uszkodzenie/apoptoza)

iNOS - idukowalna syntaza tlenku azotu (ang. inducible nitric oxide synthase), TNF — czynnik martwicy nowotworu (ang. Tumour Necrosis
Factor)

Nowe dowody sugerujg, iz limfocyty B mogg dziata¢ jako prekursor komorek plazmatycznych
wydzielajgcych przeciwciata przeciw biatkom mieliny, a ponadto mogg petié role komodrek
prezentujgcych antygen limfocytom T, a takze produkowa¢ prozapalne cytokiny aktywujgce komorki
T. Wykazano réwniez, ze komorki B biorg udziat w tworzeniu struktur folikularnych w potgczeniu

z aktywacjg mikrogleju i sg odpowiedzialne za uszkodzenia aksonalne w okolicach korowych [29-33].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 18



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Etiologia

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

czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi (Tabela 3) [35, 36].

Czynniki genetyczne

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

genami i mechanizmy potranskrypcyjne [31, 35-37].

W genomie cziowieka zidentyfikowano ponad 100 /oci majacych zwigzek z ryzykiem rozwoju MS.
Wiele gendéw uznano za silnie zwigzane ze sciezkg immunologiczng. Najwieksze znaczenie wydajg
sie mie¢ geny gtéwnego ukfadu zgodnosci tkankowej (HLA, ang. human leukocyte antigens). W tej
grupie za podstawowy allel podatnosci na MS uwaza sie HLA-DRB1*15:01, ktérego obecnos$é skutkuje
ponad 3-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia MS niz u os6b nieposiadajgcych tego allelu. Szacuje

sie, ze dziedziczenie MS w 15-60% zwigzane jest z uktadem HLA [37—40].

Zauwazono, ze jednym z wyznacznikdw zachorowalnosci jest przynaleznos¢ etniczna. Najwyzsze
ryzyko pojawienia sie choroby wystepuje u os6b rasy biatej. Natomiast nizszy jego poziom dotyczy
Indian Amerykanskich, Azjatéw, Laponczykéw, Eskimosow czy ludnosci rasy czarnej. Sugeruje to

dziedziczenie MS w obrebie jednej wspdinoty [41].

Znaczenie predyspozycji genetycznych widaé takze w oparciu o badania zachorowalnosci dotyczace
par blizniat i rodzin. Wyniki analiz w tym zakresie przedstawia wielu autoréw [38—40, 42—47]. Uwaza
sie, ze zapadalnos$¢ na MS w przypadku krewnych I, 11 i lll stopnia jest wyzsza niz dla ogétu populaciji.
U rodzenstwa oséb chorych ryzyko wynosi 2,6%, u rodzicow 1,8%, a u dzieci — 1,5%. Za najbardziej
narazone uznaje sie bliznieta jednojajowe (w przypadku zachorowania jednego z blizniat,
prawdopodobienstwo zachorowania drugiego wynosi 25%). Natomiast ryzyko dla bliznigt dwujajowych
tej samej pici jest znaczgco mniejsze i wynosi 2,4%. Na tej podstawie sugeruje sie zwigzek wystgpienia

choroby nie z jednym genem dominujgcym, ale z wieloma mnogimi genami niesprzezonymi [39].
Pteé

Pte¢ jest kolejnym czynnikiem ryzyka, determinujgcym zachorowanie na MS. Prace dotyczace
czestosci wystepowania MS w obrebie pici wskazujg na wiekszg predyspozycje kobiet, u ktérych

ryzyko zachorowania jest ok. dwukrotnie wyzsze niz u mezczyzn [15].

Czynniki sSrodowiskowe

Czynniki srodowiskowe zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia MS obejmujg infekcje

wirusowe i bakteryjne, palenie tytoniu oraz poziom witaminy D w organizmie [48, 49].
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Nie odnaleziono jednego wirusa powigzanego z wystgpieniem MS. U oséb chorych stwierdzono
natomiast obecnos¢ wirusdw rozyczki, opryszczki, odry, swinki, ospy wietrznej i pétpasca, wirusa
HTLV-1, wirusa paragrypy i wirusa Epsteina-Barra (EBV) [39, 41, 50]. Ten ostatni wydaje sie mie¢
najwieksze znaczenie w zachorowalnosci na MS [49, 51]. Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze
OR dla chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko antygenowi jgdrowemu wirusa
EBV wynosi 4,5 w stosunku do osob, u ktérych nie stwierdzono tych przeciwciat [52]. Uwaza sig, ze
réwniez patogeny bakteryjne moga mie¢ zwigzek z wystgpieniem MS. W grupie bakterii moggcych
mie¢ znaczenie dla rozwoju choroby wymienia sie m.in. Chlamydia pneumoniae. Zgodnie z wynikami
badan in vitro bakterie te mogg infekowa¢ komaérki immunologiczne. Nastepstwem jest zmiana funkgc;ji
komérki polegajgca na promowaniu utrzymania sie bakterii w organizmie, co przyczynia si¢ do

progresji chordb chronicznie zapalnych [53-55].

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

ze ryzyko wzgledne rozwoju choroby dla oséb palgcych wynosi 1,48 (95% CI 1,35 - 1,63) [51, 56, 571.

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

polimorfizméw w genach majacych wptyw na metabolizm witaminy D [39, 51].

Tabela 3.
Podsumowanie najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystgpienia MS

Czynnik ryzyka Wptyw na prawdopodobienstwo wystapienia MS

Pte¢ e MS powszechniej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn (ok. 2:1)

Ponad 100 loci ma wptyw na ryzyko wystgpienia MS

(OR dla mutacji HLA-DRB1*15:01 wynosi 3,08)

Zapadalno$¢ na MS w przypadku krewnych |, Il i lll stopnia jest wyzsza niz dla ogétu
populacji

Czynniki genetyczne /
genotyp / przypadki MS w
rodzinie

e Silny zwigzek pomiedzy obecnoscig przeciwciat anty-EBNA oraz ryzykiem wystgpienia
MS

Infekcje wi
niekcje wirusowe Ograniczone dowody na zwigzek innych antygendéw oraz wiruséw z wystapieniem MS

e Nieliczne dowody na zwigzek RRMS z ludzkim wirusem HHV-6 i HHV-3

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

EBNA — antygen nuklearny wirusa Epsteina-Barra, HLA-DRB1 — ludzki leukocytarny antygen zgodnosci tkankowej klasy Il

Rozpoznanie i kryteria diagnostyczne

Aktualnie nie istnieje zaden test diagnostyczny, ktéry pozwataby postawienie pewnej diagnozy MS.
Nie ma réwniez ustandaryzowanego algorytmu diagnostyki réznicowej czy zestawu badan, ktére

umozliwiatyby jednoznaczne potwierdzenie choroby. Wybdér odpowiednich badanh lezy po stronie
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lekarza, ktory opiera sie na wywiadzie z pacjentem, ocenie objawdw klinicznych oraz na wiasnym
doswiadczeniu. Do czynnosci przeprowadzanych w trakcie diagnozy MS naleza:

e ocena uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego za pomocag badania neurologicznego,
rezonansu magnetycznego (MRI ang. magnetic resonance imaging) i wzrokowych potencjatow
wywotanych (VEP, ang. Visual Evoked Potentials),

e ocena przebiegu choroby,

¢ badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF, ang. cerebrospinal fluid) [58].

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

pacjentow z klinicznymi objawami choroby.

Standardowe badanie MRI w kierunku MS obejmuje ocene w dwdch sekwencjach obrazowania — T1
oraz T2. Na obrazach T1-zaleznych woda jest ciemna, a tluszcz jasny, co zapewnia dobry kontrast
pomiedzy istota szarg i biatg. Odwrotnie jest w przypadku obrazéw T2, na ktérych tuszcz jest ciemny,
a woda jasna. W celu rozpoznania i monitorowania MS podaje sie badanemu dozylny $rodek
cieniujgcy — gadolin (Gd), ktoéry powoduje, ze obszary zmienione chorobowo stajg sie jasniejsze.
W przypadku gdy czynny proces zapalny zwigzany jest ze wzrostem przepuszczalnosci bariery krew-
mozg, zmiany widoczne sg jako obszary nieprawidtowego wzmochnienia. Zmiany gadolino zalezne
(Gd+) swiadczg o aktywnym procesie chorobowym i sg odpowiednikiem rzutu klinicznego. Czesto
stwierdza sie wystepowanie takich ognisk bez réwnoczesnego wystepowania nowych objawéw
neurologicznych. Obrazowanie T1-zalezne przed podaniem kontrastu takze dostarcza istotnych
informacji tj. pozwala stwierdzi¢ obecnos$¢ tzw. czarnych dziur, ktére odpowiadajg miejscom
znacznego uszkodzenia istoty biatej z utratg aksonéw wigcznie. Z kolei na obrazach T2-zaleznych
woda jest jasna, a tluszcz ciemny, co pozwala na obserwacje procesoéw patologicznych z obrzekiem
jako jasnych ognisk. Dzieki obrazowi T2 mozna rozpozna¢ ogniska typowe dla demielinizacji (zajecie
ciata modzelowatego czy zmiany okotokomorowe réwnolegte do przeszywajgcych naczyn zylnych).

Obecnos¢ takich zmian z duzg czutoscig i swoistoscig charakteryzuje MS [11, 58, 59].

Do badan dodatkowych, wykonywanych tylko w niektérych przypadkach, nalezg badania:
e VEP - polegajace na ocenie przewodzenia sygnatu w nerwach wzrokowych oraz
e CSF - polegajace na pobraniu ptynu moézgowo-rdzeniowego i wykonaniu specyficznych

oznaczen biochemicznych.

W ostatnich latach obowigzywaty kryteria McDonalda opracowane w 2010 roku, zgodnie z ktérymi
badanie CSF zalecane bylo jedynie w procesie diagnostycznym PPMS. Obecnie, wg aktualnych
kryteriow McDonalda z 2017 roku wykrycie prgzkéw oligoklonalnych w CSF moze stanowi¢ jedno
z kryteriow potwierdzenia choroby RRMS [58, 60-62].

Integralnym elementem wszystkich kryteriéw diagnostycznych MS jest spetnienie warunku braku

lepszego wyttumaczenia stwierdzanych objawéw Kklinicznych, co wskazuje na koniecznosc
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przeprowadzania szczegotowej diagnostyki roznicowej przed postawieniem diagnozy MS. Nalezy do
niej wywiad z pacjentem, ocena objawdw oraz badania laboratoryjne przedstawione ponizej (Tabela
4) [58].

Tabela 4.
Podstawowe badania laboratoryjne w diagnostyce réznicowej MS [58]

Badania biochemiczne zalecane w diagnostyce réznicowej MS

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

Stezenie witaminy B12 w surowicy krwi

Rozszerzony ukfad krzepniecia

Biatko C, biatko S, mutacja czynnika V Leiden

Przeciwciata przeciwjadrowe

Przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow

TSH, fT3, fT4, przeciwciata przeciw tyreoglobulinie i tyreoperoksydazie

Odczyn VDRL

Przeciwciata przeciw Borrelia burdgorferii

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

Kryteria rozpoznania MS

Obecnie w rozpoznaniu MS (zaréwno RRMS i PPMS) stosowane sg kryteria diagnostyczne
McDonalda, ktére ze wzgledu na swojg wysokg czutos¢ i swoistos¢ uwazane sg za zioty standard
diagnostyki MS [63]. Kryteria te po raz pierwszy zostaty opublikowane w 2001 roku, a nastepnie byty
trzykrotnie modyfikowane. Aktualnie obowigzuje wersja kryteriéw z 2017 roku (Tabela 5). W Polsce
do kwalifikacji pacjentéw do leczenia w ramach programu lekowego, zgodnie z zapisami programu,
powinny stuzy¢ aktualne kryteria diagnostyczne McDonalda. Wczes$niej programy lekowe

uwzgledniaty kryteria z 2010 roku (przedstawione w aneksie A.1) [4, 58].

Diagnoza MS opiera sie o koncepcje zmian demielinizacyjnych w substancji biatej, oddzielonych od
siebie w czasie i przestrzeni. Z tego wzgledu podstawowe znaczenie w rozpoznaniu MS ma wykazanie
dwodch elementéw tj. wieloogniskowosci procesu chorobowego (rozsianie w przestrzeni) oraz jego
wieloczasowe wystepowanie (rozsianie w czasie) [12, 15]. Zasada ta stanowi podstawe

obowigzujgcych kryteriow McDonalda, w rozumieniu ktérych:

e wieloogniskowos$¢ oznacza, ze wystepuje przynajmniej jedna zmiana w sekwencji T2 w co najmniej
dwoéch z czterech lokalizacji typowych dla MS (okolokomorowo, korowo/przykorowo,

nadnamiotowo lub w rdzeniu kregowym),

e wieloczasowos¢ oznacza, ze w badaniu MRI widoczne sg nowe zmiany w sekwencji T2 lub Gd+
w poréwnaniu z wynikami wczesniejszego MRI, bez wzgledu na odstep czasowy miedzy

badaniami. Istnieje tez inne kryterium potwierdzenia wieloczasowosci okreslane jako réwnoczesne
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wystepowanie zmian wzmacniajgcych sie i zmian niewzmacniajgcych sie po Gd, niezaleznie od

czasu wykonania badania [62].

Zmodyfikowane kryteria McDonalda pozwalajg rozrézni¢ cztery sytuacje kliniczne upowazniajgce do
diagnozy RRMS [64].

Aktualnie nie istniejg zadne jednoznaczne kryteria pozwalajgce okreslic moment konwersji RRMS
w posta¢ SPMS, poniewaz przejscie to nastepuje stopniowo. SPMS jest diagnozowana
retrospektywnie w oparciu o historie stopniowego pogarszania sie stanu neurologicznego po

pierwszym rzucie choroby [12].

Tabela 5.
Zmodyfikowana w 2017 roku wersja kryteriow rozpoznania MS wg McDonalda [62]

Objawy kliniczne Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania choroby
RRMS
22 rzuty choroby;
klinicznie udowodniona obecnos¢ =2 Brak

zmian

22 rzuty choroby;
klinicznie udowodniona obecno$¢ 1
zmiany, a takze udowodniony Brak
wczesniejszy rzut obejmujgcy zmiany w
innej lokazlizacji

Wieloogniskowos$¢ rozumiana jako spetnienie jednego z ponizszych kryteriow:

22 rzuty choroby; e >1zmiana T2 w 22 obszarach OUN charakterystycznych dla MS
klinicznie udowodniona obecnos¢ 1 (okotokomorowym, korowym lub przykorowym, nadnamiotowym,
zmiany rdzeniowy)

e dodatkowy rzut wskazujgcy na zajecie innego obszaru OUN

Wieloczasowos$¢ rozumiana jako spetnienie jednego z ponizszych kryteriow:
e roéwnoczesna obecnos¢ zmian Gd+ i zmian gadolino-niezaleznych
e nowa zmiana T2 lub Gd+ w obrazie MRl w poréwnaniu do poprzedniego
badania, (niezaleznie od ram czasowych pomigdzy badaniami)
e dodatkowy rzut
e obecnos¢ prgzkow oligoklonalnych w CSF

1 rzut choroby;
klinicznie udowodniona obecnos¢ =2
zmian

1 rzut choroby
klinicznie udowodniona obecno$¢ 1 Wieloogniskowos¢ i wieloczasowo$¢ rozumiane jak powyzej
zmiany

2.6. Obraz kliniczny, przebieg choroby i rokowanie

2.6.1. Objawy choroby

W obrazie klinicznym MS obserwuje sie objawy o duzej r6znorodnosci. Nalezg do nich:

e niedowtady ze spastycznym wzmozeniem napigcia, odnoszace si¢ najczesciej do konczyn dolnych
(objawy uszkodzenia uktadu piramidowego mogg mie¢ postaé dyskretng i przejawiac sie wylgcznie

zwiekszong meczliwoscia, wygorowaniem odruchéw i obecnoscig objawu Babinskiego),
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e mowa skandowana, drzenie zamiarowe, dysmetria ataksji i zaburzenia réwnowagi bedgce

objawami uszkodzenia uktadu mézdzkowego,

e zaburzenia czuciowe o charakterze parestezji, dretwienia, boli i ostabienia czucia o réznej
lokalizacji, a takze niezgrabnos¢ reki przy prawidtowej sile, wrazenie opasywania, objaw

Lhermitte’a i neuralgia nerwu tréjdzielnego,

e objawy zmian w pniu moézgu: niedowtad miesni twarzy (uszkodzenie wewnatrzpniowych witokien
nerwu twarzowego), przyspieszenie tetna, czkawka, wymioty (uszkodzenie jader autonomicznych
pnia), podwdjne widzenie ze zniesieniem przewodzenia gatek ocznych i oczoplgsem w oku

owrzodzonym (uszkodzenie peczka podiuznego przysrodkowego),

e osfabienie ostrosci wzroku i zaburzenia w polu widzenia, najczesciej w postaci mroczka

srodkowego, bedace nastepstwem zapalenia pozagatkowego nerwu wzrokowego,

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

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

e zaburzenia psychiczne — depresje lub euforie [28].

W przebiegu choroby wystepujg dodatkowo przejsciowe nasilenia objawdw neurologicznych
z towarzyszacym im wzrostem temperatury ciata (zjawisko Utoffa). W zaawansowanym stadium

choroby mogg mie¢ miejsce bolesne toniczne kurcze konczyn [28].

2.6.2. Przebieg naturalny choroby i rokowanie

2.6.2.1. Przebieg naturalny RRMS

MS stanowi przewlekte schorzenie, rozwijajagce sie przez wiele lat. W trakcie pierwszych lat choroby
pojawiajg sie pojedyncze objawy choroby, a wraz z jej rozwojem zmiany obejmujg kolejne obszary
OUN powodujgc naktadanie sie na siebie objawdw chorobowych. W czesci przypadkdéw przebieg
RRMS jest tagodny, chociaz niektérzy pacjenci mogg wymagac wsparcia w trakcie poruszania sie np.
z wykorzystaniem kuli bgdz laski. Zdarza sie takze, ze choroba jest na tyle ucigzliwa, ze powoduje
niezdolnos¢ pacjenta do samodzielnej opieki. W trakcie postepowania choroby dochodzi do
zwiekszenia czestosci zaburzen czucia gtebokiego, np. ucisku czy utozenia, ktére poczatkowo
wystepujg w dystalnych (dalszych) czesciach konczyn, a nastepnie obejmujg takze proksymalne

(blizsze) czeéci kohczyn [65, 66].

Przebieg choroby u pacjentéw ze zdiagnozowanym RRMS jest zréznicowany. Obserwuje sie

wystepowanie rzutdéw choroby, zaréwno tagodnych jak i ostrych, trwajgcych od kilku dni do kilku
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miesiecy. Srednia czesto$é wystepowania rzutéw to 1-2 w ciggu roku. Z reguty w poczatkowej fazie
choroby remisja zwigzana jest catkowitym lub czesciowym ustgpieniem objawéw. Nastepny rzut
choroby moze pojawic si¢ w nieoczekiwanym momencie i niejednokrotnie przyjmuje inng postaé niz
poprzednio. Z czasem jednak stan zdrowia chorego ulega pogorszeniu, poniewaz rzuty pozostawiajg
po sobie deficyt neurologiczny. Wykazano, ze przebyty rzut choroby wigze sie ze wzrostem
niewydolnosci mierzonej w Rozszerzonej Skali Niesprawnosci (EDSS, ang. Expanded Disability
Status Scale) o > 0,5 punktu srednio u 42% pacjentow z RRMS i o 21 punkt $rednio u 28% chorych
na RRMS [67, 68].

U wiekszosci pacjentéw, szczegodlnie nieskutecznie leczonych, u ktérych zdiagnozowano RRMS
predzej czy pozniej nastepuje progresja do postaci SPMS. Ocenia sie, ze u 40-50% chorych z RRMS
progresja do SPMS nastepuje po 10 latach, a u 65-80% — po 20-25 latach. W tej postaci obserwuje
sie powolne i przewlekte narastanie ubytkbw neurologicznych. U niektérych chorych nadal mogg
wystepowac rzuty z czesciowym powrotem do zdrowia w okresie remisji. Natomiast w wiekszo$ci
przypadkéw remisja jest niekompletna i powoduje akumulacje niewydolno$ci ruchowej [69—-72]. Sredni
czas do osiggniecia niesprawnosci o nasileniu 3 i 6 pkt w skali w skali DSS w zaleznos$ci od postaci
MS przedstawiono ponizej (Rysunek 4). Czas progresji do 6 punktéw w skali EDSS wynosi srednio

4,5-5 lat od momentu pojawienia sie SPMS [73].

Pomimo Zze wcigz nie jest dostepny lek, ktérego mechanizm dziatania ukierunkowany jest na
wyeliminowane podstawowej przyczyny choroby, w ostatnich latach pojawito sie wiele produktow
leczniczych o wysokiej skutecznosci. W zwigzku z tym tylko szybkie rozpoznanie choroby oraz
wdrozenie odpowiedniej terapii na wczesnym etapie niesprawnosci mogg stworzy¢ pacjentom z MS
szanse na opoznienie postepu choroby oraz zachowanie sprawnosci fizycznej (Wykres 3).
Uszkodzenie OUN moze sie pojawiac juz na poczgtkowym etapie choroby, nawet gdy nie wystepuja

jeszcze objawy, dlatego tak istotne jest szybkie rozpoczecie leczenia [68, 74].

Rysunek 5.
Sredni czas do osiggniecia niesprawnosci w zaleznosci od postaci MS [75]
[ ]
[ ]
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EDSS - Rozszerzona Skala Niesprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale); RO/RMS — rzutowa posta¢ choroby (ang. relapsing-
onset/relapsing multiple sclerosis)
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Wykres 3.
Przebieg MS w zaleznosci od momentu rozpoczecia leczenia (opracowanie wiasne na podstawie [2])
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Czas od wystgpienia objawow MS (lata)

2.6.2.2. Czynniki rokownicze w MS

Wystepowanie MS zwigzane jest z narastajgcg nieodwracalng niepetnosprawnoscig, jednak czas
przezycia pacjentéw jest jedynie nieznacznie skrocony, dlatego rokowanie najczesciej dotyczy

pogtebiajgcego sie ograniczenia sprawnosci [76].

MS jest chorobg heterogenng w zakresie tempa rozwoju i rokowania. Postep choroby u konkretnego
pacjenta jest ciezki do przewidzenia, aczkolwiek istniejg pewne czynniki, na podstawie ktérych mozna
okresli¢, czy rokowanie jest korzystne. Nalezg do nich miedzy innymi:

e Wiek. Wykazano zwigzek wieku w chwili zachorowania z nasileniem przebiegu MS. Mtodszy
wiek w chwili zachorowania na MS zwigzany jest z dluzszym czasem do wystgpienia kolejnych
istotnych stopni niesprawnosci. Co wiecej niekorzystny wptyw starszego wieku wigze sie takze
z wolniejszym ustepowaniem pierwszego i drugiego rzutu.

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

e Przebieg kolejnych rzutow. Ciezszy przebieg pierwszego rzutu pozwala wnioskowaé
o ciezszym przebiegu drugiego rzutu. Podobna zalezno$¢ byla widoczna takze pomiedzy
rzutami drugim itrzecim. Analogiczna korelacja zachodzita pod wzgledem szybkosci
ustepowania objawéw oraz obrazu klinicznego dla poszczegdlnych rzutow. Wykazano ponadto,
ze stopien niesprawnosci w pozniejszym przebiegu choroby ma zwigzek z liczbg rzutéw w kilku
pierwszych latach choroby. Dodatkowo za pozytywne czynniki rokownicze uznawane sg:
pierwszy epizod majacy postac objawow czuciowych lub zapalenia nerwu wzrokowego, dtuzsze

odstepy pomiedzy rzutami oraz catkowite ustgpienie nastepstw pierwszego rzutu.
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e Plec¢. Wyniki badan wskazuja, ze u kobiet choroba ma fagodniejszy przebieg (utrzymanie EDSS
<6 i brak konwersji do postaci postepujacej korzystny w pierwszych 5 latach choroby).

e Liczba zajetych ukltadéw funkcjonalnych. Ryzyko progresji RRMS do SPMS wzrasta wraz
ze zwiekszeniem sie liczby zajetych ukiadoéw funkcjonalnych oraz pogorszeniem punktacii
EDSS dotyczacej objawéw wzrokowych, zwieraczowych, mézdzkowych i piramidowych [77—
82].

Czynniki rokownicze w MS mozna podzieli¢ na dwie grupy w zaleznosci od etapu choroby:
e obecne w momencie zachorowania:
o wiek,
o ptet,
o przynaleznosc etniczna,
o rodzaj objawow,
o poczatkowy przebieg choroby,
e zwigzane z rozwojem choroby:
o stopien ustepowania objawoéw rzutu,
o czas do wystgpienia kolejnego rzutu,
o liczba rzutéw w poczatkowych latach choroby,

o objawy kliniczne obserwowane we wczesnej fazie choroby [76].

Wiekszos¢ z wymienionych powyzej czynnikdw jedynie w niewielkim stopniu wptywa na
diugoterminowe rokowanie i konsekwencje choroby. Coraz wiecej uwagi poswieca sie natomiast
poszukiwaniom biomarkerdéw, czyli odpowiednich czynnikéw kliniczno-laboratoryjnych, ktére mogtyby

by¢ przydatne w okreslaniu rokowania choroby [76].

Szybkie wdrozenie skutecznej terapii moze spowolni¢ rozwdj choroby, opdzni¢ czas do wystapienia
kolejnego rzutu, co zwieksza szanse na dobre rokowanie, w szczegolnosci, jesli dotyczy pierwszych
lat choroby. Ponadto szybkie rozpoczecie terapii wigze sie z tagodniejszym przebiegiem choroby,
dtuzszym zachowaniem sprawnosci, a takze nizszym prawdopodobienstwem koniecznosci zmiany

leczenia na bardziej agresywne [68].

Tabela 6.
Czynniki prognostyczne w MS [77]

Czynnik Dobre rokowanie Niepomysine rokowanie
Pteé Zenska Meska
Wiek zachorowania > 25 lat > 40 lat

Czuciowe (lub zwigzane z zapaleniem nerwu

Objawy poczatkowe Ruchowe

wzrokowego)
Przebieg kliniczny Rzutowy Postepujacy
Czas do osiagniecia 3 pkt w skali EDSS Dtugi Kroétki
Czestos¢ rzutéw w ciagu pierwszych 3 lat Niska Wysoka
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Metody leczenia

Dotychczas nie opracowano terapii, ktéra spowodowataby wyleczenie pacjenta chorego na RRMS lub

tez catkowicie zatrzymata postep choroby. Dostepne leczenie stosowane w RRMS obejmuje:

¢ leczenie modyfikujace przebieg choroby (DMT);
e leczenie rzutéw choroby;

¢ leczenie objawowe likwidujgce lub redukujgce objawy towarzyszgce chorobie [83].

Leczenie modyfikujace przebieg choroby

Leczenie modyfikujgce przebieg RRMS ma na celu kontrole aktywnosci choroby i spowolnienie jej

progresji, ktéra prowadzi do postepujgcej niesprawnosci. Celem terapeutycznym jest zapobieganie

rozwojowi niepetnosprawnosci pacjentow.

W terapii MS obejmujgcej DMT stosuje sie leki immunomodulujgce oraz immunosupresyjne.

W badaniach klinicznych wykazano, ze leki te redukujg czesto$¢ rzutdw choroby, hamujgc tym samym

postep deficytu neurologicznego [84].

Nalezy podkresli¢, ze leczenie pierwszej linii w Polsce obejmuje interferon beta, octan glatirameru,

fumaran dimetylu, teryflunomid [64, 83, 85].

Po niepowodzeniu leczenia tymi terapiami mozna zastosowac natalizumab, fingolimod, kladrybine lub
okrelizumab [64, 83, 85].

Interferon beta (IFNB) to naturalna cytokina obecna w organizmie cziowieka. Jej mechanizm
dziatania jest ztozony i polega na hamowaniu pierwotnej immunizacji limfocytéw T na obwodzie
i wtornej w OUN, zmniejszaniu ich aktywnosci i proliferacji oraz wptywaniu na poszczegoéine
subpopulacje limfocytow T. Ponadto IFNB zmniejsza synteze czynnikéw, ktére najbardziej
wptywajg na proces demielinizacji tj. TNF-a, IFN-y, NO (tlenek azotu) oraz metaloproteinaz.
Korzystny wptyw stosowania preparatéw IFN w terapii MS ma odzwierciedlenie w redukgc;ji
czestosci rzutow (29-34% w poréwnaniu z okresem przed leczeniem), zwigkszeniu liczby
pacjentow bez rzutéow (31-38% w stosunku do PLC) oraz wydtuzeniu okresu do kolejnego rzutu.
IFNB nalezg do lekdéw charakteryzujgcych sie niskim ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych
ze strony wiekszosci uktadow, ale znaczna czes¢ pacjentdw doswiadcza objawéw
grypopodobnych, standéw zapalnych i reakcji w miejscu podania oraz wystepowania dreszczy lub
goraczki [83, 86].

Octan glatirameru (GA) to kopolimer syntetycznych polipeptydow, ktéry konkurujac z biatkiem
zasadowym mieliny (prawdopodobny autoantygen MS) wptywa na procesy immunoregulacyjne
w MS. Poprzez wigzanie czgsteczek zgodnosci tkankowej, hamowanie aktywaciji limfocytéw Th1
oraz indukcje limfocytéw Th2, zwigzek ten redukuje produkcije cytokin prozapalnych. W badaniach

prowadzonych z uzyciem octanu glatirameru wykazano redukcje wskaznika rzutow o okoto 22%,
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zwiekszenie liczby pacjentdéw bez rzutéw choroby oraz spowolnienie niepetnosprawnosci ruchowej
[83].

e Fumaran dimetylu (DMF) jest zwigzkiem organicznym, ktérego terapeutyczny mechanizm
dziatania w MS nie zostat w petni poznany. W badaniach przedklinicznych wykazano, iz lek
aktywuje $ciezke transkrypcyjng czynnika jadrowego Nrf2 oraz nasila ekspresje genéw ochrony
antyoksydacyjnej. Dodatkowo w badaniach klinicznych stwierdzono inhibicyjny wptyw fumaranu
dimetylu na produkcje cytokin prozapalnych oraz stymulujgce dziatanie na synteze komorek
przeciwzapalnych. Preparat ten redukuje ilos¢ rzutéw choroby oraz wptywa na radiologiczny obraz
MS [87, 88].

e Teryflunomid (TERI) to zwigzek organiczny o wtasciwos$ciach przeciwzapalnych, ktéry w sposob
wybidérczy hamuje aktywnos$¢ enzymu mitochondrialnego (dehydrogenazy dihydroorotanowej),
zmniejszajgc w rezultacie proliferacje podzielonych komoérek. Mechanizm dziatania leku w MS nie
jest w petni poznany, ale moze on obejmowac redukcje liczby limfocytow. Teryflunomid redukuje
czestosé rzutow o 31-36% oraz obniza ryzyko postepu niewydolnosci ruchowej o 30% w skali roku
[64, 89].

e Okrelizumab (OKR) to nowy lek stanowigcy humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktére
wybiérczo nakierowane jest na limfocyty B posiadajgce antygen CD20. Rola limfocytéw B
w patogenezie SM polega na prezentacji autoantygenéw limfocytom, syntezie autoprzeciwciat,
produkcji cytokin i tworzeniu ektopowych grudek chtonnym w OUN — te procesy majg kluczowy
udziat w niszczeniu ostonki mielinowej i aksondw, co stanowi przyczyne niepetnosprawnosci
chorych na MS. Mechanizm dziatania okrelizumabu w leczeniu MS nie jest do konca znany, jednak
uwaza sie, ze wigze sie on z powierzchniowym biatkiem CD20 limfocytéw B, co powoduje
eliminacje tych limfocytéw poprzez mechanizm cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat i lize

zalezng od uktadu dopetniacza [3].

e Natalizumab (NAT) jest rekombinowanych przeciwciatem przeciwko integrynie a4, ktérego

dziatanie polega na hamowaniu przechodzenia limfocytéw T przez bariere krew-mézg [83, 88].

¢ Fingolimod (FIN) to zwigzek organiczny, bedgcy czynnosciowym antagonistg receptoréw
fosforanu sfingozyny. Dziatanie leku polega na hamowaniu migracji limfocytéw T z weziow
chtonnych do OUN [64, 88, 90].

e Kladrybina (CLD) jest zwigzkiem organicznym, ktéry wywiera dlugotrwaly efekt poprzez
selektywne dziatanie na limfocyty i procesy autoimmunologiczne zwigzane z patofizjologig
stwardnienia rozsianego. Mechanizm dziatania kladrybiny w MS nie zostat w petni wyja$niony, ale

prawdopodobnie zwigzany jest z dziataniem na limfocyty T i B [91]

W terapii MS wykorzystywane sg rowniez leki immunosupresyjne, ktére oddziatujg mniej selektywnie
w poréwnaniu do lekéw immunomodulujgcych, a ich ograniczeniem jest znacznie gorszy profil
bezpieczenstwa. Sposréd nich najczesciej stosowanym w leczeniu MS jest mitoksantron, bedacy

antybiotykiem antracyklinowym i posiadajgcy wtasciwosci cytotoksyczne. Stosuje sie go gtownie
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w ciezkiej, szybko postepujacej postaci RRMS oraz w SPMS. Do innych lekéw immunosupresyjnych
nalezy m.in. azatiopryna, cyklofosfamid oraz metotreksat, ktére nie sg zarejestrowane w leczeniu MS,

a ich stosowanie w tym wskazaniu jest sporadyczne i odbywa sie na zasadzie ,off-label’ [83, 92].

Leczenie rzutéw choroby

W leczeniu rzutéw MS podstawowe zastosowanie majg glikokortykosteroidy, ktérych mechanizm
dziatania oparty jest na hamowaniu procesu zapalnego poprzez redukcje uwalniania cytokin
prozapalnych, zmniejszenie wewnatrzptynowej syntezy IgG oraz stabilizacje przepuszczalnosci
bariery krew-mdzg. Powszechnie przyjetym sposobem leczenia ostrego rzutu MS jest dozylne
stosowanie metyloprednizolonu, a w przypadku tagodniejszych rzutéw podawane sg doustnie

prednizon lub metyloprednizolon [64, 83].

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe wymaga bardzo czesto zlozonej terapii, poniewaz wiele objawéw MS moze
wystepowac jednoczesnie. W przypadku wystepowania spastycznosci bez duzego ostabienia sity
miesni stosuje sie doustne leczenie farmakologiczne (baklofen, beznodiazepiny, tyzanidyne) lub
toksyne botulinowag w podaniu domiesniowym, a takze kannabinoidy (w przypadku braku skutecznosci
standardowo stosowanej terapii). W zaawansowanej spastycznosci stosuje sie baklofen lub fenol
w podaniu dokanatowym, a takze szereg zabiegdéw chirurgicznych majgcych na celu obnizenie
napiecia migsniowego (m.in. przecigcie korzeni przednich rdzenia kregowego). U chorych, u ktérych
wystepuje przewlekly bdl terapie prowadzi sie z zastosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych
(karbamazepina, gabapentyna), przeciwdepresyjnych (imipramina) lub zmniejszajgcych napiecie

miesni. Fizjoterapia znajduje zastosowanie u pacjentéw, u ktérych wystepujg ataksja i drzenie.

Do innych objawéw pojawiajgcych sie u chorych z MS nalezg m.in. zaburzenia oddawania moczu,
zaburzenia psychiczne, czynnosci seksualnych czy funkcji poznawczych, w przypadku ktérych

odpowiednie terapie dobiera sie indywidulanie [64].

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

Do najwazniejszych celéw terapeutycznych w MS nalezg zmniejszenie aktywnosci choroby czyli
ograniczenie rzutéw, hamowanie subklinicznej aktywnosci w MRI oraz przeciwdziatanie progresji

niesprawnosci [68].

Objawy kliniczne wystepujgce w przebiegu MS sg bardzo réznorodne, w zaleznosci od umiejscowienia
zmian patologicznych w obszarze moézgu i rdzenia kregowego. Na potrzeby wiarygodnej
i ujednoliconej oceny stanu chorego stworzono rézne skale, kidére pozwalajg na okreslenie stopnia

funkcjonalnosci pacjentéw, a takze ocene ich jakosci zycia. Dzieki tym narzedziom mozliwe jest
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poréwnanie stanu neurologicznego pacjentéw, a takze ocena progresji choroby i wiarygodna ocena

wynikoéw leczenia [93].

Skala EDSS

Do najczesciej stosowanych skal oceny stopnia niesprawnosci i postepu objawéw w MS zalicza sie
Rozszerzong Skale Niesprawnosci, nazywang takze skalg Kurtzke’go (EDSS). Skala ta jest szeroko
stosowana zar6éwno w badaniach klinicznych jak i w praktyce. Niesprawnos¢ jest oceniana na
podstawie testéw neurologicznych, zdolnosci do przejscia okreslonego dystansu (samodzielnie lub
Z pomocg) oraz poziomu samoopieki pacjenta. Ocena obejmuje 8 podskal, ktére opisujg sprawnos¢
ukladow funkcjonalnych: piramidalnego, mézdzkowego, pnia mézgu, czuciowego, wzrokowegdo,
umystowego oraz jelit i pecherza moczowego, a takze dodatkowe zmiany neurologiczne zwigzanych
z MS. Funkcjonowanie kazdego z ukfadow jest oceniane w skali od 0 (brak zaburzen) do 5 lub 6
(ciezkie uposledzenie). Punkty otrzymane w zakresie tych podskal sg przeliczane na kohcowa wartos¢
bedaca wynikiem EDSS. Wynik koncowy stanowi liczbe od 0 do 10 punktéw, z doktadnoscig do 0,5
punktu, przy czym warto$¢ ta wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania niesprawnosci. Punkty od 1
do 4,5 odnoszg sie do pacjentéw, zdolnych do samodzielnego poruszania sie, natomiast stopnie
powyzej 5 odnoszg sie do pacjentdow o duzych deficytach funkcjonalnych, wymagajgcych pomocy

podczas codziennych czynnosci (Tabela 7) [94-96].

Gtéwnym ograniczeniem skali EDSS jest koncentrowanie sie na zdolnosci do poruszania sie jako
gldwnym wyznaczniku niesprawnosci i brak oceny stanu funkcji poznawczych. Pomimo tej i innych
wad, takich jak nieliniowos¢ i ograniczona czuto$¢ na zmiany, skala ta jest szeroko akceptowana jako

wyznacznik progresji choroby [97, 98].

Tabela 7.
Rozszerzona Skala Niesprawnosci (EDSS) [95]

Liczba

punktow S
1.0 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w jednym z uktadéw funkcjonalnych (UF) (1 pkt w jednym
’ z UF)
1.5 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w wiecej niz jednym z UF (1 pkt. w > 1 UF)
2.0 Niewielkie uposledzenie jednego UF (2 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt)
25 tagodne uposledzenie jednego UF lub niewielkie uposledzenie dwéch UF (2 pkt w 2 UF, pozostate O lub 1

pkt)

Umiarkowane upos$ledzenie jednego UF (3 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt) lub tagodne uposledzenie trzech
3.0 lub czterech UF (2 pkt w 3 lub 4 UF, pozostate 0 lub 1).
Chory porusza sie samodzielnie

Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt) oraz uposledzenie kilku innych UF w stopniu wyzszym niz

3.5 niewielki (2 pkt w 1lub 2 FU, 3 pktw 2 FU, 2 pkt w 5 UF, pozostate 0 lub 1 pkt). Chory porusza sie samodzielnie

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

4.5

Opis

Istotne uposledzenie, aktywnos$¢ przez wiekszg czes¢ dnia, zdolno$¢ do przepracowania petnego dnia pracy
mogg wystgpowacé ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci lub potrzeba niewie kiej pomocy
(zazwyczaj 4 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt). Chory potrafi przej$¢ samodzielne i bez odpoczynku dystans
300 m

5.0

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

5.5

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

6.0

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

6.5

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

7.0

Brak zdolnosci do przejscia dystansu diuzszego niz 5 m, nawet przy uzyciu pomocy ortopedycznych,
poruszanie sie ograniczone jedynie do korzystania z wézka inwalidzkiego. Chory zdolny do samodzielnego
korzystania

z wozka (>4 pkt w >1 UF, bardzo rzadko 5 pkt w piramidowym UF). Pozostaje na wézku min. 12 h/dobe.

7.5

Niezdolno$¢ do wykonania wigcej niz ki ku krokdw, poruszanie sig ograniczone do uzycia wozka inwalidzkiego,
zdolnos¢ do samodzielnego prowadzenia wozka (ale nie przez caty dzien), mozliwa konieczno$¢ pomocy przy
siadaniu i schodzeniu z woézka. Chory moze wymagaé zaopatrzenia w wozek inwalidzki napedzany
automatycznie. (>4 pkt w >1 UF).

8.0

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku lub na fotelu, lub poruszania sie
na wozku z pomoca innej osoby, mozliwe pozostawanie poza tézkiem przez wiekszos¢ dnia, mozliwosé
wykonywania wielu czynnosci potrzebnych do samodzielnego dbania o siebie. Chory sprawnie postuguje sie
konczynami gérnymi (> 4 pkt w >1 UF).

8.5

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

9.0

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku. Zachowana umiejetnosé
komunikowania sie i jedzenia (> 4 pkt w >1 UF).

9.5

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w {6zku. Brak umiejetnosci skutecznego
komunikowania sie i jedzenia/potykania (> 4 pkt w prawie wszystkich FU).

10.0

Zgon spowodowany MS

UF — uktad funkcjonalny

Skala MSFC

Poza EDSS, waznym narzedziem w ocenie funkcjonowania pacjentéw z MS jest Zlozona Skala

Sprawnosci (MSFC, ang. Multiple Sclerosis Functional Composite). Sklada sie ona z trzech odrebnych

testow, w ktorych ocenie podlegajg: poruszanie sige, sprawnos¢ manualna i funkcje poznawcze.

W pierwszym z nich T25FW (Timed 25-Foot Walk) dokonuje sie pomiaru czasu potrzebnego choremu

do przejscia dystansu 25 stop (7,6 metra). Sprawno$¢é manualna badana jest w tescie 9HPT (9-Hole

Peg Test), podczas ktérego pacjent proszony jest o umieszczenie 9 patyczkéw w otworach

i wyciggniecie ich w jak najkrotszym czasie. Ostatni test, PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test),

pozwala na oszacowanie uposledzenia w sferze poznawczej i polega na ocenie umiejetnosci chorego

w zakresie przeprowadzania w pamieci obliczen matematycznych [99].
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Skala MSQoL-54

Inng skalg specyficzng dla MS jest Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument (MSQoL-54). Stanowi
ona modyfikacje uniwersalnego kwestionariusza SF-36, do ktérego dodano 18 pytan specyficznych
dla oceny MS. W skifad skali MSQoL-54 wchodza 52 pozycje zgrupowane w 12 podskalach i 2 pytania
odrebne. Narzedzie odnosi sie do: wplywu choroby, ogodlnej satysfakcji z jakosci zycia, funkcji
poznawczych, energii, bélu, funkcji seksualnych i sytuacji socjalnej. Powszechnie stosowany jest
réowniez kwestionariusz funkcjonalnej oceny stwardnienia rozsianego (FAMS, ang. Functional
Assessment of Multiple Sclerosis) na podstawie ktérego ocenia sie problemy takie jak: mobilnos¢,
objawy, stan emocjonalny, poziom satysfakcji, aktywno$é umystowg i zmeczenie oraz dobrostan
rodzinny i socjalno-bytowy. W odpowiedzi na pytania chory ma mozliwos¢ wyboru jednej z pieciu ocen.
Waznym aspektem wymagajacym oceny u pacjentow z MS jest rowniez zmeczenie, definiowane jako
uczucie wyczerpania pojawiajgce sie bez zwigzku z depresjg czy ostabieniem sity miesniowej. U 2/3
chorych na MS jest ono jednym z trzech gtéwnych objawdéw. Do oceny zmeczenia opracowano ponad
30 skal, a jedng z najpowszechniej stosowanych jest Skala Ciezkosci Zmeczenia (FSS, ang. (Fatigue
Severity Scale), sktadajgca sie z 9 pozycji ocenianych w skali 7-punktowej, a wynik koncowy jest

srednig arytmetyczng tych ocen [100-1086].

Utrwalona progresja niesprawnosci (CDP)

Utrwalona progresja niesprawnosci (ang. Confirmed Disability Progression — CDP) to parametr
uzywany w badaniach klinicznych do oceny progresji MS. Najczesciej definiowany jest jako
pogorszenie niesprawnosci, oznaczajgcej wzrost o 1 pkt na skali EDSS (lub o 0,5 pkt w przypadku
pacjentdow z poczatkowg punktacjg 25,5) w dwdch nastepujacych po sobie pomiarach, odlegtych od
siebie zwykle o 3 lub 6 miesiecy (CDP12 i CDP24) [93].

Akumulacja niesprawnosci

Potwierdzona akumulacja niesprawnosci (CDA; ang. confirmed disability accumulation) definiowana
jest jako wzrost niesprawnosci w stosunku do stanu wyjsciowego, mierzony za pomocg EDSS (wzrost
0 21,0 pkt, jesli EDSS wynosit wyjsciowo <5,5 punktu lub wzrost o 20,5 punktu, jesli EDSS wynosit
wyjsciowo >5,5 punktu) lub wzrost 0 20% lub wiecej w tescie T25FW lub wzrost 0 20% lub wiecej w
tescie 9HPT potwierdzony po ponad 12 lub ponad 24 tygodniach. W ramach CDA ocenia sie takze
sktadowe punkty koncowe tj. pogorszenie zalezne od rzutu (RAW; ang. relapse-associated worsening)
w ramach ktérego ocenia sie stan niesprawnosci w ciggu 290 dni od poczatku zdefiniowanego rzutu
choroby. Druga sktadowg CAD jest progresja niezalezna od wystgpienia rzutu (PIRA; ang. progression
independent of relapse activity). W przypadku PIRA wyj$ciowa ocena niesprawnosci (wartosci EDSS,
T25FW lub 9HPT) ustalana jest 30 lub wiecej dni po poczatku kazdego rzutu (z pierwszg dostepng

oceng w odpowiedniej skali =2 30 dni po rozpoczeciu nawrotu).
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Roczna czestos¢ rzutow MS (ARR)

Innym parametrem stosowanym szeroko w badaniach klinicznych jest roczny wskaznik rzutéw (ang.
Annualized Relapse Rate — ARR). Stuzy on do oceny ilosci rzutéw, ktére pojawity sie w cigagu 1 roku
trwania badania. Dodatkowo, niektére badania kliniczne jako punkt koncowy raportujg tez zmiane
punktowg w skali EDSS (aczkolwiek takie podejscie nie jest zalecane przez EMA [93]) lub czas, ktory
uptynat do uzyskania konkretnego stopnia w skali EDSS.

Aktywnos¢ choroby

Waznym narzedziem do pomiaru wynikéw leczenia MS jest ztozony punkt koncowy majgcy na celu
wykazanie braku oznak aktywnosci choroby (No Evidence of Disease Activity — NEDA). Istotng cechg
tego parametru jest jego wieloaspektowos¢ — do oceny brany jest pod uwage zaréwno wynik na skali
EDSS jak i czestotliwos$¢ rzutdéw oraz zmiany widoczne w obrazie MRI. NEDA zyskuje coraz wigkszg
popularnosé jako punkt koncowy w badaniach klinicznych, z uwagi na jej wysoka wartos¢ predykcyjng
dla progres;ji niesprawnosci (wynoszaca 78% po 7 latach). Wykazano réwniez, iz wartos¢ predykcyjna

parametru NEDA jest wyzsza niz poszczegolne wartosci predykcyjne kazdego z komponentow [99].

Bezpieczenstwo terapii

W trakcie leczenia MS mogg wystgpi¢ zdarzenia niepozgdane. W ramach oceny bezpieczenstwa
terapii stosuje sie nastepujace punkty kohcowe:

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event) — kazde niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjentki lub osoby uczestniczacej w badaniu, otrzymujgcej produkt
farmaceutyczny, niezaleznie od istnienia lub braku zwigzku przyczynowo-skutkowego
z otrzymywanym leczeniem;

e ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, ang. serious adverse events) — kazde niepozgdane
zdarzenie natury medycznej bez wzgledu na zastosowang dawke leku, ktére powoduje: zgon
pacjentki, zagrozenie zycia, konicznos¢ hospitalizacji lub jej przediuzenie, trwaty lub znaczny

uszczerbek na zdrowiu, wade wrodzong/uszkodzenie okotoporodowe [107].

W przypadku raportowania zdarzen niepozgdanych stosowane sg powszechne kryteria dla zdarzenh
niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE, dawniej Common
Toxicity Criteria (CTC lub NCI-CTC)). Kryteria te pozwalajg na odpowiedng klasyfikacje oraz
stosowanie prawidtowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozadanych. Najnowsza wersja kryteriow
— CTCAE v 5.0 zostata opracowana w 2017 roku [108].
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MRI

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) za klinicznie
istotne punkty koncowe nalezy uzna¢ punkty koncowe odnoszace sie do:

e Smiertelnosci,

e przebiegu/nasilenia choroby,

e zaleznej od zdrowia jakosci zycia,

e zdarzen niepozgdanych [109].

Pierwszorzedowe punkty koncowe w badaniach klinicznych dotyczgcych terapii MS powinny stanowic¢:
ocena jakosci zycia pacjenta, zapobieganie lub opdznienie wystgpienia nieodwracalnej niesprawnosci
oraz redukcja liczby rzutéw choroby. Jako surogatowy punkt koncowy czesto wykorzystuje sie ocene
aktywnosci choroby opartg o zmiany widoczne w obrazie MRI. Analizy badan klinicznych
przeprowadzonych na duzej grupie pacjentow z RRMS wykazaly istotng statystycznie korelacje
pomiedzy wystepowaniem zmian obecnych w obrazie MRI a progresjg niesprawnosci, pogorszeniem
wyniku w skali EDSS czy wystepowaniem nawrotow MS (Tabela 8). W zwigzku z powyzszym
obrazowanie MRI stanowi odpowiedni surogatowy punkt koAcowy stosowany w badaniach klinicznych
dotyczacych pacjentow z RRMS [110-113].

Tabela 8.
Podsumowanie oceny zmian widocznych w obrazie MRI jako surogatowego punktu koncowego wsrod pacjentow z
RRMS

Zrédto Liczba badan / pacjentow Whiosek
Nie wykazano korelacji pomigdzy zmianami widocznymi w obrazie

Petkau 2008 [110] 11/208* MRI po zastosowaniu $rodka kontrastujgcego a wystepowaniem
nawrotéw MS (R? = bd)

Korelacja pomigdzy zmianami obecnymi w obrazie MRI a

Sormani 2010 [111] 19710009 progresjg niesprawnosci byta istotna statystycznie (R? = 0,57)
Korelacja pomiedzy zmianami obecnymi w obrazie MRI a
Sormani 2013a [112] 11/8 527 pogorszeniem wyniku w skali EDSS byta istotna statystycznie
(R?=10,57)
Korelacja pomigdzy zmianami obecnymi w obrazie MRI a
Sormani 2013b [113] 31/18 901 wystepowaniem nawrotéw MS byta istotna statystycznie

(R?=0,71)

*W tym 132 pacjentéow z RRMS.
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Wytyczne praktyki klinicznej

W drodze przeszukania literatury zidentyfikowano 14 opracowan zawierajgcych zalecenia dotyczgce
postepowania terapeutycznego w RRMS. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich
publikacji oraz wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela
9).

Tabela 9.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w terapii MS

Rok publikacji
(rok aktualizaciji)

Nazwa towarzystwalorganizaciji

Analizowany obszar

Zalecenia terapeutyczne w leczeniu MS dotyczace

2020 lekéw modyfikujacych przebieg choroby [114]
Ocena skutecznosci peginterferonu beta-1a w
2020 leczeniu RRMS [115]
Zalecenia terapeutyczne w leczeniu MS u
National Institute for Health and 2014 (2019) dorostych [116]
Care Excellence (NICE)
2019 Ocena skutecznosci kladrybiny w leczeniu RRMS [117]
Ocena skutecznosci okrelizumabu w leczeniu
2018 RRMS [118]
2018 Ocena skute(_:znosm |nterferon_u beta i octanu [119]
glatirameru w leczeniu MS
Polskie Towarzystwo Neurologiczne Zalecenia w zakresie leczenia i postepowania
2019 ; [120]
(PTN) objawowego w MS
. . Zalecenia terapeutyczne w leczeniu MS dotyczace
National Health Service (NHS) 2018 (2019) lekéw modyfikujacych przebieg choroby [121]
. Zalecenia terapeutyczne w leczeniu MS u
American Academy of Neurology 2018 doroslych dotyczace lekéw modyfikujacych [85]
(AAN) -
przebieg choroby
European Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis/ 2018 Zalecenia w zakresie leczenia farmakologicznego [122]
European Academy of Neurology MS
(ECTRIMS/EAN)
Polskie Towarz;(/;_trv’\‘llt)) Neurologiczne 2016 Zalecenia terapeutyczne w leczeniu MS [64]
Towarzvstwo Neurologow Zalecenie terapeutyczne w leczeniu MS z
4 L 9 2015 zastosowaniem lekéw modyfikujgcych przebieg [123]
Brytyjskich
choroby
Haute Autorité de Santé (HAS) 2015 Zalecenie terapeutyczne w leczeniu MS [124]
Grupa ParadigMS 2015 Zalecenie terapeutyczne w leczeniu RRMS [125]

Zalecenia dotyczgce okrelizumabu odnaleziono w najnowszych wytycznych ECTRIMS/EAN 2018,
NHS 2019 oraz NICE 2018-2020. Okrelizumab jest wskazywany jako jeden z lekéw
rekomendowanych w leczeniu RRMS. Zgodnie z wytycznymi NICE okrelizumab moze by¢ stosowany
w przypadku, gdy leczenie alemtuzumabem jest przeciwwskazane Iub nieodpowiednie.

W dokumencie NHS 2019 okrelizumab wymieniony byt jako opcja terapeutyczna do rozwazenia.
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Z kolei wytyczne ECTRIMS/EAN 2018 podkreslajg, ze wybor wiasciwej terapii (w tym okrelizumabu)
zalezy od wielu czynnikéw, do ktérych nalezg: charakterystyka wyjsciowa i choroby wspdfistniejgce
pacjenta, ciezkos¢/aktywnos¢ choroby, profil bezpieczehstwa terapii oraz dostepnosé leku [114, 118,
121, 122]. W pozostatych wytycznych nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych okrelizumabu,

z uwagi na fakt, ze powstaty w okresie przez rejestracjg tego leku, ktéra miata miejsce w 2018 roku

[3].

W niniejszym rozdziale przedstawiono zatem zalecenia dotyczgce pozostatych lekéw modyfikujgcych

przebieg choroby w odniesieniu do | linii leczenia.

W zdecydowanej wiekszosci wytycznych jako terapie pierwszej linii dla pacjentéw z RRMS
zaleca si¢ leczenie IFNB, Peg-IFN, GA, TERI lub DMF. Okrelizumab jako opcja do zastosowania
w | linii leczenia wymieniany jest w dokumentach NHS (2019) i ECTRIMS/EAN (2018). Brytyjska
agencja NICE nie precyzuje z kolei linii leczenia, w ktérej zaleca stosowanie OKR. Ponadto
w dokumencie NHS 2019 opcje do rozwazenia poza okrelizumabem stanowig takze kladrybina oraz
alemtuzumab. Leczenie kladrybing dopuszczajg takze wytyczne NICE 2019, AAN 2018 oraz
ECTRIMS/EAN 2018. Dodatkowo w czesci wytycznych alternatywnie dopuszcza sie fingolimod [64,
85, 114, 115, 117-125].

Stosowane w leczeniu RRMS leki modyfikujgce przebieg choroby (DMT) charakteryzujg sie réznymi
mechanizmami dziatania, w zwigzku z czym rézne leki moga wykazywac rézng skutecznosé. Okoto
30% pacjentéw otrzymujacych leki modyfikujgce przebieg choroby wykazuje odpowiedz na leczenie
przez pierwsze 1-2 lata. Aby utrzymaé odpowiedz na leczenie nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek
z grupy lekéw modyfikujgcych przebieg choroby. Zmiane leku mozna takze wprowadzi¢ w momencie,
gdy pacjent stosowat jeden lek przez dtugi okres, uzyskat efekt terapeutyczny a nastepnie wystgpit
u niego nawrot choroby lub pojawily sie jej nowe ogniska (co najmniej po 1 roku stosowania DMT) [64,
85, 125]. Zgodnie z polskimi wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentow, u ktérych wystepuje wytgcznie
radiologiczna aktywno$¢ choroby pomimo stosowanego leczenia takze mozna rozwazy¢ zmiane leku

w obrebie preparatow stosowanych w ramach | linii leczenia [64, 85, 125].

W zwigzku z aktualng sytuacjg pandemiczna, towarzystwa lub organizacje naukowe zajmujgce sie
tematykg RRMS wydaty zalecenia dotyczgce postepowania uwzgledniajgcego ryzyko zakazenia
COVID-19 (ang. Coronavirus Disease 2019). Polskie Towarzystwo Neurologiczne w swoich
zaleceniach z 2021 roku dotyczacych szczepienia przeciwko COVID-19 wskazuje, ze u osoéb, u
ktérych planowane jest rozpoczecie terapii okrelizumabem szczepionka powinna by¢é podana w taki
sposob, aby cykl szczepien zakonczy¢ ponad miesigc (okoto 4—6 tygodni) przed rozpoczeciem terapii
[126]. Miedzynarodowe wytyczne opracowane w 2021 roku przez MS International Federation
skracajg czas podania szczepionki przeciwko COVID-19 do 2—4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
okrelizumabu [127]. W sytuacji, gdy zaszczepienie chorego nie byto mozliwe przed rozpoczeciem
leczenia, mozna rozwazy¢ podanie szczepionki w trakcie terapii. Ze wzgledu na mechanizmy
immunologiczne najbardziej odpowiednim punktem czasowym szczepienia wydaje sie okres

pomiedzy 4 a 6 miesigcem lub co najmniej 3 miesiecy (wytyczne MS International Federation) od
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podania ostatniej dawki okrelizumabu tak, aby zakonczy¢ cykl szczepien na okoto 4—6 tygodni przed

podaniem kolejnej dawki leku [126, 127]. Jesli stan kliniczny uniemozliwia podanie szczepienia wedtug

powyzszych zasad, a korzysci plyngce ze szczepienia sg bardzo duze i wyraznie przewyzszajg

ewentualne ryzyko wystgpienia rzutu choroby, mozna rozwazy¢ odroczenie podania kolejnej dawki

leku, aby przeprowadzi¢ peiny cykl szczepienia po 5—-6 miesigcach od ostatniej dawki okrelizumabu.

U chorych, ktorzy z jakichkolwiek przyczyn zakonczyli terapie okrelizumabem, szczepienie najlepiej

przeprowadzi¢ po minimum 6 miesigcach od podania ostatniej dawki leku lub po potwierdzeniu

repopulacji limfocytéw B [126].

Tabela 10.
Podsumowanie najwazniejszych zalecen dotyczacych I linii leczenia RRMS
Organizacja Region Zalecenia
¢ IFNB (1a, 1b?), Peg-IFN, GA, CLD, DMF, TERI
* OKR (w przypadku, gdy ATZ jest przeciwwskazany lub
NICE (2018-2020) UK nieodPowiedni) — linia leczenia nie zosta’fe? spr?cyzowana .

e W razie potrzeby nalezy stosowac¢ leczenie objawowe: leczenie
zmeczenia, spastycznosci, oscylopsji, bélu, zaburzen funkciji
poznawczych

e W razie potrzeby nalezy stosowac¢ leczenie objawowe: leczenie

PTN (2019) Polska spgstycznoégi, ataksji i drzepia, zespotu zmeczenia, zaburzen ]
zwieraczy drég moczowych i przewodu pokarmowego, zaburzen
seksualnych, zespotéw bolowych

NHS (2019) UK . IFNFT’, (1a, 1b?), 'GA,'DMF, TERI

® Opcje do rozwazenia: CLD, ATZ, OKR

e Leki modyfikujgce przebieg choroby

AAN (2018) USA e AZP, CLD (u pacjentdw, ktdrzy nie maja dostepu do innych lekdw
modyfikujgcych przebieg choroby)

e Zalecany wybor spomiedzy nastepujacych lekéw: IFNB (1a, 1b),

ECTRIMS/EAN (2018) Europa Peg-_IFN'-1.a, GA, TERI, DMF,' CLP, 'FIN,.DAC., NAT, OKR, ATZ w
zaleznosci od charakterystyki wyjsciowej pacjenta,
ciezkosci/aktywnosci choroby, bezpieczenstwa i dostepnosci leku

PTN (2016) Polska e |FNB, Peg-IFNB, GA, TERI, DMF

Towarzystwo Neurologow UK e IFNB, Peg-IFNB, GA, TERI, DMF, FIN
Brytyjskich (2015) » Peg-IFNB, GA, , ,

HAS (2015) Francja e IFNB,GA ,

e alternatywnie leczenie doustne: TERI, DMF

Europa, Bliski

ParadigMS (2015)

Wschdd, Azja

I linia: IFNB, GA, DMF, TERI

a) Rekomendowany jest wylgcznie produkt leczniczy Extavia®, natomiast nie rekomendowany jest produkt leczniczy Betaferon®.

b) Tylko w przypadku szybo postepujgcego, powaznego (severe) MS.

ATZ- alemtuzumab; AZP- azatiopryna; CLD- kladrybina; DMF- fumaran dimetylu; FIN- fingolimod; GA— octan glatirameru; IFNB- interferon
beta; OKR — okrelizumab, Peg-IFN- pegylowany interferon; TERI- teryflunomid; DAC — daklizumab
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

W Polsce pacjenci z RRMS mogg korzysta¢ z leczenia DMT refundowanego przez Ministerstwo
Zdrowia w ramach dwdch programow lekowych:

e Program lekowy B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (ICD-10, G35)

o leczenie lub zmiana lekéw: interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
peginterferon beta-1a albo teryflunomid,

e Program lekowy B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego” (ICD-10, G35)

o leczenie fingolimodem, natalizumabem, alemtuzumabem, okrelizumabem lub kladrybing
w tabletkach [4].

Program lekowy B.46 nie dotyczy populacji docelowej niniejszej analizy, tzn. pacjentow z RRMS
leczonych w ramach | linii leczenia lub zmieniajgcych terapie w obrebie refundowanych lekéw | linii.
W zwigzku z powyzszym w dalszej czesci rozdziatu omowiono wytgcznie program lekowy B.29.
Technologie lekowe finansowane w ramach programu B.29, a takze zasady leczenia w ramach tego

programu lekowego przedstawiono ponizej (Tabela 11, Tabela 12).

Tabela 11.
Technologie lekowe finansowane u pacjentéw z MS w ramach programu lekowego B.29 [4]

Produkt Kategoria Poziom
leczniczy dostepnosci odptatnosci

Substancja czynna

Interferon beta-1b Betaferon® 250 uyg EOD Rpz 100%

Interferon beta-1a (podawany

® 0,
domiggniowo) Avonex 30 ug QW Rpz 100%
Interferon beta-1a (podawany . o
podskernie) Rebif® 44 ug TIW Rpz 100%
Copaxone® 20 mg QD, 40 mg TIW Rp 100%
Octan glatirameru
Remurel® 20 mg QD, 40 mg TIW Rp 100%

240 mg BID poprzedzone

. ) ®
Fumaran dimetylu Tecfidera dawka inicjujaca 120 mg BID

Rpz 100%

125 ug Q2W poprzedzone
Peginterferon beta-1a Plegridy® dawkami inicjujgcymi 63 pg Rpz 100%
(dzien 0) i 94 pg (dzien 14.)

Teryflunomoid Aubagio® 14 mg QD Rpz 100%

Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.
Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku.
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Tabela 12.
Zasady leczenia pacjentow z MS w ramach programu lekowego B.29 [4]

Kategoria Opis

Do leczenia interferonem beta, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu, peginterferonem beta-1a albo
teryflunomidem kwalifikowani sg pacjenci spetiajacy tgcznie kryteria wymienione w punktach: 1,2,3,4i 5
albo pacjenci spetniajacy kryterium 6.

1) Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego oparte na aktualnych kryteriach

diagnostycznych McDonalda fgcznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu

kontrastu;

2) W przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1 rzutu

klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;

3) Stan neurologiczny w skali EDSS od 0 do 4,5 wigcznie;

4) 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;

e pacjentéw ponizej 18 roku zycia kwalifikuje sie do leczenia wytgcznie w o$rodkach zapewniajgcych
leczenie pod opieka zespotdw lekarskich sktadajgcych sie z neurologéw lub neurologéw dziecigcych
posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu SM oraz pod warunkiem przekazania opiekunom
chorych/chorym kwalifikowanym do terapii pisemnej informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na
temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku w tej grupie wiekowej oraz po uzyskaniu
pisemnej, Swiadomej zgody na jego zastosowanie;

5) Brak przeciwskazan do leczenia wskazanych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych;

e stosowanie antykoncepciji, leczenie w okresie cigzy i karmienia piersig zgodne z aktualnymi
Charakterystykami Produktdéw Leczniczych. Stosowanie leczenia w cigzy jest mozliwe po przekazaniu
pacjentce pisemnej informacji dotyczacej aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania leku u kobiet w cigzy oraz po uzyskaniu pisemnej, Swiadomej zgody na
stosowanie leku;

6) Do programu wigcza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuaciji

terapii:

a) pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigza, ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate

kryteria przedtuzenia leczenia;

b) pacjentéw uprzednio leczonych interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru,

fumaranem dimetylu lub teryflunomidem w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzien

rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria kwalifikacji oraz jednoczes$nie nie speiali kryteriow
uniemozliwiajgcych wigczenie do programu;

c) pacjentow uprzednio leczonych przez okres min. 12 miesiecy lekiem modyfikujgcym przebieg choroby

w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii spetnili stosowne

kryteria kwalif kacji (nie jest wymagane wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe

ognisko GD+ w okresie ostatnich 12 miesiecy) oraz jednoczesnie nie speniali kryteriow
uniemozliwiajgcych wigczenie do programu.

Kryteria
kwalifikacji

Dopuszcza sie zamiany lekéw pierwszej linii (interferon beta, peginterferon beta-1a, octan glatirameru,

fumaran dimetylu, teryflunomid) w przypadku:

e wystgpienia objawdw niepozadanych a bo

e jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzy$c¢ terapeutyczng dla pacjenta
albo

e w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystgpienie jednego z kryteridw
wymienionych w punkcie dotyczgcym okreslenia czasu leczenia w programie.

Zamiana
lekéw

1) Przej$cie w posta¢ wtornie postepujgca - pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy nie
zwigzane z aktywnoscig rzutows;

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.

Kryteria
wyltaczenia z
programu

Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje si¢ oceny skutecznosci leczenia. Za brak skutecznosci
wymagajgcy zmiany leczenia przyjmuje sie wystgpienie obu ponizszych sytuac;ji:

Okreslenie 1) Liczba i ciezko$¢ rzutdw:

czasu e 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub

leczenia w e 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach;

programie 2) Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:
e wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
e wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.
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Kategoria Opis

e Terapia moze by¢ przedtuzona o kazde kolejne 12 miesiecy u pacjentéw niespetniajacych kryteriow

Kryteria wytgczenia i kryteridow nieskutecznosci.
kontynuacji e Leczenie powinno by¢ stosowane tak diugo jak osiggana jest skuteczno$é kliniczna oraz nie wystagpig
leczenia w kryteria wytgczenia.

programie ® Po ukonczeniu 18 roku zycia nie ma koniecznosci ponownej kwalif kacji pacjenta do programu, po
przeniesieniu leczenia do osrodka dla dorostych.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku.

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA, dotyczgce finansowania opcji
terapeutycznych w leczeniu RRMS. Poszukiwano rekomendacji dotyczgcych okrelizumabu wydanych
przez polskg Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz agencje
zagraniczne z: Wielkiej Brytanii (NICE), Szkocji (SMC), Kanady (CADTH), Australii (PBAC), Niemiec
(IQWIG) oraz Francji (HAS; (Tabela 13)).

Na stronie polskiej agencji HTA nie odnaleziono rekomendacji okrelizumabu odnoszgcej sie do
populacji docelowej. Okrelizumab otrzymat natomiast pozytywna rekomendacje finansowg AOTMIT w
populacji pacjentow z RRMS leczonych w Il linii (rekomendacja z 2018 roku) oraz w populaciji
pacjentéw z PPMS (rekomendacja z 2019 roku) [128, 129].

Wszystkie zagraniczne agencje HTA, ktérych strony internetowe sprawdzono pozytywnie odniosty sie
do finansowania ze $rodkéw publicznych okrelizumabu w terapii RRMS. Odnalezione rekomendacije,
z wyjatkiem wydanej przez australijska PBAC, odnoszg sie do dorostych z aktywng chorobg
definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych. Populacje w dokumencie PBAC
stanowig dorosli z RRMS, ktérzy doswiadczyli co najmniej 2 udokumentowanych atakow dysfunkcji
neurologicznej uznanych za zwigzane z MS w ciggu ostatnich 2 lat. Rekomendacje NICE i SMC sg
natomiast ograniczone sg do pacjentow, u ktérych alemtuzumab jest przeciwwskazany lub
nieodpowiedni. Kanadyjska CADTH wydata pozytywng rekomendacje pod warunkiem
zagwarantowania pacjentowi opieki specjalisty z doswiadczeniem w obszarze MS oraz redukcji ceny
leku [118, 130-135].

Tabela 13
Podsumowanie rekomendacji finansowych dotyczacych finansowania terapii w populacji docelowej
Lek Okrelizumab
AOTMIT x@
NICE (2018) PR: dorosli z RRMS z aktywng chorobg definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych, w

przypadku, gdy alemtuzumab jest przeciwwskazany lub nieodpowiedni [118]

PR: dorosli z RRMS z aktywng chorobg definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych, w

SMC (2018) przypadku, gdy alemtuzumab jest przeciwwskazany lub nieodpowiedni [130]

CADTH PRY: dorosli z RRMS z aktywng chorobg definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych,
(2018) pod warunkiem, ze pacjenci objeci sg opiekg specjalistow posiadajgcych doswiadczenie w diagnostyce i
leczeniu MS i cena zostanie obnizona co najmniej 0 50% [131]
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Lek Okrelizumab
PBAC PR: dorosli z RRMS, ktérzy doswiadczyli co najmniej 2 udokumentowanych atakéw dysfunkcji
(2017) neurologicznej uznanych za zwigzane z MS w ciggu ostatnich 2 lat [132]
1QWIG PR: dorosli z RRMS z aktywng chorobg definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych
(2018) [133, 134]

PR: dorosli z RRMS z aktywnga chorobg definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych
HAS (2018) [135]

PR - pozytywna rekomendacja; W — rekomendacja warunkowa

a) Przeprowadzono ocene w populacji innej niz docelowa — RRMS po niepowodzeniu terapii lekami | linii oraz w populacji pacjentow PPMS [128,
129]
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Aktualna praktyka kliniczna

Program lekowy

Na podstawie danych zawartych w sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ okreslono, ze w ramach
programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (ICD-10, G35) w 2019 roku najwiecej
pacjentéw stosowato fumaran dimetylu i interferon beta. Nieznacznie mniej chorych otrzymato octan
glatirameru (Tabela 14) [136, 137].

Tabela 14.
Liczba pacjentéw MS leczonych w ramach programu lekowego B.29 [136, 137]

Liczba pacjentow przyjmujacych leki w programie

Substancja

| potowa 2020 roku

IFNB-1b 3380 3013 2588
IFNB-1a (IM) 1196 1114 1324
IFNB-1a (SC) 1766 1551 969

GA 2 346 2237 1953

DMF 4429 5939 6 009
Peg-IFNB-1a 416 417 354

TERI 613 1138 1208

DMF- fumaran dimetylu; GA— octan glatirameru; IFNB- interferon beta; IM — podanie domie$niowe (ang. intramuscular); Peg-IFN— pegylowany
interferon; SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous); TERI- teryflunomid
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Definiowanie problemu decyzyjnego

6.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) spetniajgcy kryteria

rozpoczecia leczenia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)"3, tj.:

u chorych z postacig rzutowa stwardnienia rozsianego rozpoznang w oparciu aktualne kryteria
diagnostyczne McDonalda, bedgcych w stanie neurologicznym w skali EDSS od 0 do 4,5,
u ktérych w okresie ostatnich 12 miesigecy wystgpit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmnie;j
1 nowe ognisko gadolino-zalezne (GD+) lub
u chorych leczonych interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu lub teryflunomidem w ramach programu lekowego B.29, w przypadku:
o wystgpienia objawéw niepozgdanych, albo
o jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng
dla pacjenta, albo
o w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystagpienie:
- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub
- 1 ciezkiego rzutu po pierwszych 6 miesigcach terapii, lub
- wiecej niz jednej nowej zmiany Gd (+), lub

- wiecej niz dwdch nowych zmian w sekwenciji T2.

6.2. Interwencja

Okrelizumab (Ocrevus®) zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem.

6.3. Komparatory

Stosowane zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem:

Fumaran dimetylu 240 mg BID (DMF)

Interferon beta 1a podawany podskérnie 44 mcg TIW (IFNB-1a-SC)
Interferon beta 1a podawany domigsniowo 30 mcg QW (IFNB-1a-IM)
Interferon beta 1b podawany podskornie 250 mcg EOD (IFNB-1b-SC)
Pegylowany interferon beta 1a 125 mg Q2W (peg-IFNB-1a)

Octan glatirameru 20 mg QD lub 40mg TIW (GA)

Teryflunomid 14 mg QD (TERI)

3 Aktualnego zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych

lekow,

srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien

1 listopada 2020 roku

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 46



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim aktualna praktyka
kliniczna — czyli opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce bedzie zastepowana przez oceniang

interwencje.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej dla pacjentow z RRMS w ramach terapii | linii zalecajg
stosowanie jednego z lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, m.in. interferonu beta, octanu
glatirameru, fumaranu dimetylu czy teryflunomidu. Najnowsze wytyczne zawierajg takze

rekomendacje odnosnie do terapii okrelizumabem.

Polska praktyka kliniczna uwarunkowana jest poprzez aktualny status refundacyjny i w znacznej
mierze odpowiada rekomendacjom okreslonym w wytycznych praktyki klinicznej. W Polsce terapie
stosowane w RRMS refundowane sg w ramach dwdch programéw lekowych:

e B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (ICD-10, G35):

o leczenie lub zmiana lekéw: interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
peginterferon beta-1a albo teryflunomid,

e 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” (ICD-10, G35):

o leczenie fingolimodem, natalizumabem, alemtuzumabem, okrelizumabem lub kladrybing
w tabletkach [4].

Populacje docelowg analiz HTA stanowig pacjenci uwzglednieni w programie lekowym B.29, a zatem
komparatorami dla okrelizumabu sg leki dostepne w tym programie. Terapie te w praktyce klinicznej
bedg zastepowane przez oceniang interwencje, przez co stanowig technologie referencyjne w analizie
klinicznej. Zgodnie z danymi NFZ, aktualnie najczesciej stosowanym lekiem z tej grupy jest fumaran
dimetylu (42-procentowy udziat), drugim najczesciej stosowanym jest interferon beta 1b, nastepnie
interferon beta 1a, octan glatirameru, teryflunomid, a najmniej chorych stosuje aktualnie pegylowany
interferon beta (3-procentowy udziat; Tabela 17).

Tabela 17.
Rozpowszechnienie terapii wsrod pacjentéw w programie B.29 — dane NFZ

Wszyscy pacjenci Pacjenci nowo wchodzacy lub zmieniajacy lek®

Substancja
Liczba pacjentow ? Udziat Liczba pacjentow Udziat
IFNB-1a IM 1324 9,19% 127 3,55%
IFNB-1a-SC 969 6,73% 151 4,22%
IFNB-1b-SC 2588 17,97% 239 6,68%
GA 1953 13,56% 384 10,73%
DMF 6 009 41,71% 1988 55,53%
TERI 1208 8,39% 592 16,54%
peg-IFNB-1a 354 2,46% 99 2,77%

a) Na podstawie sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2020 r.
b) Liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapige poszczegdinymi lekami oszacowano na podstawie danych ze statystyk Narodowego Funduszu
Zdrowia za 2018 i 2019 rok.
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Natomiast program lekowy B.46 skierowany jest do pacjentow z RRMS uprzednio nieskutecznie

leczonych w ramach programu B.29, a takze chorym z szybko rozwijajgcg sie ciezkg postacig MS lub

PPMS i nie dotyczy populacji docelowej niniejszej analizy, tzn. pacjentow z RRMS leczonych

w ramach | linii leczenia lub zmieniajgcych terapie w obrebie refundowanych lekéw | linii. W zwigzku

z powyzszym leki stosowane w obrebie programu B.46 (fingolimod, natalizumab, alemtuzumab,

kladrybina) nie stanowig komparatoréw dla okrelizumabu.

Punkty koncowe

¢ Rzuty choroby oceniane jako:

@)

@)

Roczna czestos¢ rzutéw choroby (ARR)

Odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby

e « Poziom niesprawnos$ci oceniany jako:

o

o

@)

@)

O

O

Progresja niesprawnosci utrwalona przez 12 tyg. (CDP12)
Progresja niesprawnosci utrwalona przez 24 tyg. (CDP24)
Utrwalona poprawa sprawnosci trwajgca przez 12 tyg.
potwierdzona akumulacja niesprawnosci (CDA)
pogorszenie zalezne od rzutu (RAW)

progresja niezalezna od wystepowania rzutu (PIRA)

e + Zmiany w obrazie MRI definiowane jako:

o

O

@)

@)

@)

o

Brak zmian Gd+ w obrazie T1

Brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2
Liczba zmian Gd+ w obrazie T1

Liczba nowych lub powiekszajagcych sie zmian w obrazie T2
Liczba nowych zmian hipointensywnych w obrazie T1

Procentowa zmiana objetosci mézgu

e + Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli brak aktywnosci choroby (NEDA) oraz brak aktywnosci i
progresji choroby (NEPAD)

e + Jakos¢ zycia oceniona za pomocg skali SF-36 i ocena funkcjonowania pacjenta wg ztozonej

skali sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (MSFC)

e « Zaprzestanie terapii z jakiekolwiek powodu i z powodu AE

e + Bezpieczenhstwo terapii

W analizie skutecznosci klinicznej uwzglednione zostang punkty koncowe o wysokiej istotnosci

klinicznej, odzwierciedlajgce stan sprawnosci pacjentdow oraz czesto$¢ rzutéow choroby, ktore w

sposob bezposredni wptywajg na pogorszenie stanu zdrowia i jakosci zycia chorego na RRMS.

Zalecenia EMA odnoszace sie do projektowania badan dotyczacych terapii MS oraz konsensus

ekspertow klinicznych z catego Swiata wskazujg, iz utrwalona progresja niesprawnosci (CDP),

zdefiniowana jako trwate pogorszenie oceny EDSS o predefiniowang warto$é, w najlepszy sposéb
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odzwierciedla postep choroby i stanowi najbardziej reprezentatywny parametr oceny skutecznosci
terapii przeciw RRMS [93, 140].

Zgodnie z wytycznymi EMA $rednioroczna czestosé rzutéw choroby (ARR) stanowi akceptowalny
parametr w ocenie skutecznosci. Ograniczeniem ARR sg natomiast trudnosci w diagnostyce rzutéw
choroby, gdyz pogorszenie stanu zdrowia wynikajace z infekcji, przegrzania lub stresu moze by¢
mylnie zakwalifikowane jako nawrét choroby [93]. Ponadto istotny wplyw na poprawnosé oceny ARR
moze mie¢ rowniez utrzymanie podwojnego zaslepienia w trakcie badania, gdyz w przypadku braku
zaslepienia lub odslepienia pacjenci otrzymujgcy placebo mogg wykazywac tendencje do czestszego
raportowania nawrotow choroby niz osoby otrzymujgce aktywne leczenie [140]. Majgc na uwadze
powyzsze, ARR bedzie oceniany jako dodatkowy parametr w ocenie skutecznosci pomiedzy

interwencjami.

Profil skutecznosci okrelizumabu scharakteryzowany zostanie réwniez w odniesieniu do innych
parametréw odnoszgcych sie do oceny pogorszenia sprawnosci (np.: srednia zmiana EDSS) lub

wynikéw opartych na obrazowaniu MRI.

Metodologia

¢ Randomizowane badania kliniczne o przynajmniej 48-tygodniowym okresie obserwacji,
e badania obserwacyjne poréwnawcze, a w przypadku braku badan poréwnawczych — badania
obserwacyjne dla interwencji (np. seria przypadkow, rejestr,

e przeglady systematyczne.
Okres obserwacji

RRMS jest schorzeniem charakteryzujgcym sie narastaniem stopnia niesprawnosci na skutek
powtarzajgcych sie nawrotdéw chorobowych. W ocenie efektywnosci klinicznej terapii przeciw RRMS
nalezy mie¢ na uwadze, ze aktywnos¢ choroby, w tym czestotliwo$¢ nawrotéw, a w konsekwenciji
réwniez tempo narastania niesprawnosci u poszczegoélnych pacjentéw nie jest state i moze ulegac
okresowym zmianom. Z tego powodu wytyczne EMA wskazuja, iz badania kliniczne nad nowymi
technologiami powinny obejmowac okres wystarczajgco dtugi by zaobserwowane wyniki w sposéb
wiarygodny odzwierciedlaty efekt terapii. Zgodnie z wytycznymi EMA, do zaobserwowania efektow
klinicznych moze by¢ potrzebny nawet 3-letni okres obserwaciji [93]. Podczas, gdy ocena niewielkiej
zmiany EDSS w krétkim okresie czasu moze by¢ obarczona btedem diagnozy lub odzwierciedla¢
fluktuacje stanu zdrowia chorego, to ocena CDP w trakcie dtugotrwatych badan, trwajgcych co
najmniej 1 rok, moze w sposob adekwatny opisywac ryzyko akumulacji niesprawnosci [141, 142].
Majac na uwadze powyzsze oraz ograniczong dostepnosé badan prowadzonych w diugim, kilkuletnim
okresie obserwacji, do analizy klinicznej wigczone zostang badania, w ktérych okres obserwaciji

wynosit co najmniej 48 tygodni.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Okrelizumab

Grupa farmakoterapeutyczna:

Grupa selektywnych lekdw immunosupresyjnych (kod ATC: LO4AA36) [3].

Mechanizm dziatania

Okrelizumab jest rekombinowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktére jest selektywnie skierowane
przeciwko limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20. CD20 jest powierzchniowym antygenem
znajdujgcym sie na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B i limfocytach B pamieci, ktéry nie
podlega ekspresiji na limfoidalnych komérkach macierzystych i komérkach plazmatycznych. Doktadny
mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne dziatanie okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym nie
jest w pemni wyjasniony, ale zaklada sie, ze obejmuje on immunomodulacje poprzez zmniejszenie
liczby i pogorszenie funkcjonowania limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20. Po potaczeniu sie z
powierzchnig komorki, okrelizumab wybiérczo usuwa limfocyty B z ekspresjg antygenu CD20 w
mechanizmie fagocytozy komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular
phagocytosis — ADCP), cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-
dependent cellular cytotoxicity — ADCC), cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang. complement-
dependent cytotoxicity — CDC) i apoptozy. Zdolnos¢ odnowy limfocytow B i wczesniejszej odpornosci
humoralnej zostajg zachowane. Ponadto, odpornos¢ wrodzona i catkowita liczba limfocytow T nie sg

zmienione [3].

Postaé farmaceutyczna
Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji [3].
Roztwor przejrzysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do jasnobrgzowego [3].

Kazda fiolka zawiera 300 mg okrelizumabu w 10 ml w stezeniu 30 mg/ml. Kocowe stezenie leku po

rozcienczeniu wynosi okoto 1,2 mg/ml [3].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ocrevus® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego (relapsing forms of multiple sclerosis, RMS), z aktywng chorobg, definiowang
na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych. Produkt leczniczy Ocrevus® jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentéw z wczesng pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego

(primary progressive multiple sclerosis, PPMS) oceniang na podstawie czasu trwania choroby i
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poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej

13].

Dawkowanie i spos6b podawania

Poczagtkowg dawke 600 mg podaje sie w dwoch oddzielnych wlewach dozylnych; najpierw wlew
300mg, a 2 tygodnie pdzniej drugi wlew 300 mg. Kolejne dawki produktu leczniczego Ocrevus® to
pojedynczy wlew dozylny dawki 600 mg podawany co 6 miesiecy. Pierwszg kolejng dawke 600mg
nalezy podaé¢ sze$¢ miesiecy po pierwszym wlewie dawki poczgtkowej. Jesli u pacjenta nie wystgpita
ciezka reakcja zwigzana z wlewem (IRR) podczas zadnej z wczesniejszych infuzji produktu
leczniczego Ocrevus®, kolejne dawki mozna podaé¢ w krotszym (2-godzinnym) wlewie. Pomiedzy

kolejnymi dawkami produktu leczniczego Ocrevus® nalezy zachowaé¢ odstep minimum 5 miesiecy [3].

Leczenie produktem leczniczym Ocrevus® powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy
specjalistbw majgcych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu stanéw neurologicznych,
posiadajgcych dostep do odpowiednich $rodkow medycznych niezbednych w leczeniu ciezkich

reakcji, takich jak ciezkie reakcje zwigzane z wlewem [3].

Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Ocrevus® konieczne jest zastosowanie nastepujgcych
dwaoch rodzajow premedykaciji, aby zmniejszy¢ czestotliwos¢ i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem
(dalsze kroki majace na celu zmniejszy¢ wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem:
e 100 mg metyloprednizolonu (lub jego odpowiednika) dozylnie, okoto 30 minut przed kazdym
podaniem wlewu produktu leczniczego Ocrevus®;
¢ lek antyhistaminowy na okoto 30-60 minut przed kazdym podaniem wlewu produktu leczniczego

Ocrevus® [3].

Dodatkowo mozna réwniez rozwazy¢ premedykacje lekiem przeciwgorgczkowym (np.

paracetamolem) na okoto 30-60 minut przed kazdym podaniem wlewu produktu leczniczego Ocrevus®

[3].

Dawkowanie w szczegolnych populacjach pacjentéw dostepne jest w charakterystyce produktu

leczniczego Ocrevus®[3].

Po rozcienczeniu produkt leczniczy Ocrevus® jest podawany we wlewie dozylnym przez oddzielng
linie infuzyjng. Wlewu produktu leczniczego Ocrevus® nie nalezy podawac¢ w postaci wstrzykniecia

dozylnego lub bolusa [3].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg, znane aktywne
nowotwory ztosliwe, pacjenci w stanie ciezkiego obnizenia odpornosci lub trwajgce aktualnie czynne

zakazenie [3].
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Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Ocrevus® [3].

Tabela 18.
Bardzo czeste i czgste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Ocrevus®

[31
Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, opryszczka jamy ustnej,
zapalenie zotadka i jelit, zakazenie uktadu oddechowego,
zakazenie wirusowe, potpasiec, zapalenie spojowek, zapalenie
tkanki tgcznej, kaszel, niezyt btony $luzowej nosa, zmniejszone
stezenie immunoglobuliny G we krwi, neutropenia

zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie
nosogardta, grypa, zmniejszone stezenie
immunoglobuliny M we krwi, reakcja zwigzana z
wlewem?

a) Objawy zgtoszone jako reakcje zwigzane z wlewem wystgpujgce w ciggu 24 godzin od podania wlewu.
Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Ocrevus® (podmiot odpowiedzialny Roche Registration GmbH) otrzymat w dniu 8

stycznia 2018 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej [3].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku produkt leczniczy Ocrevus® jest obecnie
finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie podstepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35.)" [4].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

e Wytworcg preparatu Ocrevus® w Polsce jest Genentech Inc. (podmiot odpowiedzialny Roche
Registration GmbH) [3].

Interferon beta-1a podawany podskérnie

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunostymulujgce, interferony (kod ATC: LO3ABO07) [143].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 52



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Mechanizm dziatania

Interferony sg grupg endogennych glikoprotein, o wlasciwosciach immunomodulujgcych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych. Rebif® (interferonbeta-1a) ma takg samg sekwencje
aminokwasow jak endogenny ludzki interferon beta. Jest on wytwarzany w komoérkach ssakow (jajnik

chomika chinskiego) i dlatego jest glikozylowany jak biatko naturalne [143].

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif® wigzg sie wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos$¢ wewnagtrzkomorkowa i aktywnos$é w
surowicy syntetazy 2-5A oraz stezenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwiekszajg sie
w ciggu 24godzini zaczynajg zmniejsza¢ sie w ciggu 2 dni. Podania domiesniowe i podskorne
powodujg odpowiedzi moggce sie w petni na siebie naktada¢. Po podaniu podskérnym kolejno
czterech dawek w odstepach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez objawéw
rozwoju toleranciji. U zdrowych ochotnikéw interferon beta-1a podany podskérnie indukuje biologiczne
markery odpowiedzi na leczenie (np. aktywnos$¢ 2’,5’-OAS, neopteryne i beta-2-mikroglobuline). Po
pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym, maksymalne stezenie neopteryny, beta-2-mikroglobulinyi
2'’5'0AS wystepowato po 24-48 godzinach, MX1 po 12godzinach, natomiast ekspresji genéw OAS1i
OAS2 po 24godzinach. Maksymalne stezenia o podobnej wartosci i podobnym czasie wystepowania
obserwowano dla wiekszosci tych markeréw po pierwszymi széstym podaniu. Doktadny mechanizm

dziatania produktu Rebif® w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciggu badany [143].

Postaé farmaceutyczna
Roztwér do wstrzykiwan w amputko—strzykawce, we wktadzie lub we wstrzykiwaczu [143].
Roztwor przejrzysty do opalizujgcego o pH 3,5 do 4,5 i osmolarnosci 250 do 450mOsm/I [143].

Dostepne preparaty:

e Rebif 22 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
o Rebif 44 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
¢ Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwarn w amputko-strzykawce,
e Rebif 22 mikrogramy/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie,

¢ Rebif 44 mikrogramy/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie,

o Rebif 8,8 mikrograma/0,1 ml roztwér do wstrzykiwan we wkiadzie,

e Rebif 22 mikrogramy/0,25 ml roztwér do wstrzykiwan we wktadzie,

e Rebif 22 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,

o Rebif 44 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,

e Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

e Rebif 22 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu [143].
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Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rebif® jest wskazany w leczeniu:

e pacjentdw z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli
wykluczono inne rozpoznania i jesli u pacjentéw wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego
klinicznie stwardnienia rozsianego;

e pacjentdw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcg z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wigkszej liczby rzutdw w ciggu
ostatnich dwadch lat [143].

Nie udowodniono skutecznosci u pacjentow z wtérnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajgcg bez rzutow [143].

Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Rebif® podawany jest podskérnie, w postaci wstrzykniecia. W celu zmniejszenia
objawow grypopodobnych wystepujacych podczas stosowania produktu leczniczego Rebif® zaleca sie
premedykacje srodkiem przeciwbdlowym kazdorazowo przed wykonaniem wstrzykniecia oraz 24 h po

kazdym wstrzyknieciu [143].

Zalecana dawka poczagtkowa wynosi 44 ug podawane podskérnie trzy razy w tygodniu. Pacjentom,
ktérzy nie tolerujg wiekszych dawek zaleca sie zastosowanie mniejszej dawki wynoszacej 22 g,
podawane;j trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym. Dawke produktu leczniczego w czasie
trwania terapii nalezy zwiekszac¢ stopniowo w celu zmniejszenia wystgpienia zdarzenh niepozadanych
oraz w celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji. Leczenie produktem leczniczym Rebif® powinno

odbywac¢ sie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu stwardnienia rozsianego [143].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktérgkolwiek substancje

pomocnicza, aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze [143].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Rebif®[143].
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Tabela 19.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Rebif® [143]
Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowosg, znaczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, depresja,
niedokrwistos$¢, bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci bezsennos$¢, biegunka, wymioty, nudnosci, $wigd, wysypka,
aminotransferaz, bol gtowy, stany zapalne w miejscu ~ wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa, tysienie, bol
wstrzyknigcia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, migsni, bol stawdw, bdl w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie,
objawy grypopodobne dreszcze, gorgczka

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Rebif® (podmiot odpowiedzialny Merck Europe B.V.) w dniu dnia 4 maja 1998 roku
otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére ostatnio

zostato przedtuzone 4 maja 2008 roku [143].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku produkt leczniczy Rebif® jest finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35)" [4].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

e Wytworca preparatu Rebif® w Polsce jest Merck Serono S.p.A. (podmiot odpowiedzialny Merck
Europe B.V.) [143].

Interferon beta-1a podawany domiesniowo

Grupa farmakoterapeutyczna

Interferony (kod ATC: LO3ABO7) [144].

Mechanizm dziatania

Produkt Avonex® wywiera dziatanie biologiczne poprzez wigzanie sie ze specyficznymi receptorami
na powierzchni komérek ludzkich. Wigzanie to zapoczatkowuje zlozong kaskade reakg;ji
wewnatrzkomoérkowych, ktére prowadzg do ekspresiji licznych indukowanych interferonem produktow
i markerow genowych. Sg to m.in.: MHC Klasy |, biatko Mx, syntetaza 2’ / 5’-oligoadenylowana, 32-
mikroglobulina i neopteryna. Zmierzono stezenia niektérych z tych czynnikbw w surowicy i
komorkowych frakcjach krwi pobranej od pacjentéw leczonych produktem Avonex®. Po domig$niowym

podaniu pojedynczej dawki produktu Avonex®, zwiekszone stezenia tych czynnikéw utrzymujg sie w
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surowicy przez co najmniej cztery dni do jednego tygodnia. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania
produktu Avonex®w SR odbywa sie za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych jak

opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SR nie zostata do konca ustalona [144].

Postaé farmaceutyczna
Roztwér do wstrzykiwan. Klarowny i bezbarwny roztwor [144].

Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml zawiera 30 mikrograméw (6 milionéw j.m.)
interferonu beta-1a [144].

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony jednorazowego uzytku zawiera 30 mikrograméw (6

milionéw j.m.) interferonu beta-1a w roztworze o objetosci 0,5 ml [144].

Wskazania do stosowania

Produkt Avonex® jest wskazany w leczeniu:

e pacjentéw ze zdiagnozowang nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego (SR) okreslonego
w badaniach klinicznych jako dwa lub wiecej zaostrzen choroby (nawrotéw) w czasie ostatnich
trzech lat bez oznak postepu choroby miedzy nawrotami; produkt leczniczy Avonex® spowalnia
postep niesprawnosci i zmniejsza czestos¢ nawrotow;

e pacjentéw, u ktérych wystgpit pojedynczy przypadek demielinizacji z czynnym procesem
zapalnym, ktérego ciezkos¢ kwalifikuje do leczenia podawanymi dozylnie kortykosteroidami,
jesli alternatywna diagnoza zostata wykluczona i istnieje duze ryzyko rozwoju klinicznie

zdefiniowanego stwardnienia rozsianego.

Produkt leczniczy Avonex® nalezy odstawic¢ u pacjentow, u ktérych rozwinie sie postepujgce SR [144].

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu stwardnienia
rozsianego. Zalecana dawka wynosi 30 ug (0,5 ml roztworu) we wstrzyknieciu domiesniowym
podawana raz w tygodniu. W celu zmniejszenia wystepowania zdarzen niepozadanych terapie
produktem leczniczym mozna rozpoczgé od dostosowywania dawki. Woéwczas leczenie rozpoczyna
sie od Y4 lub %2 dawki poczatkowej, zwiekszajgc cotygodniowo az do osiggniecia dawki catkowitej
(30 pg / tydz.). Zaleca sie premedykacje lekiem przeciwbolowym o dziataniu przeciwgorgczkowym
kazdorazowo przed wstrzyknieciem produktu leczniczego oraz 24 h po kazdym wstrzyknieciu w celu

ztagodzenia objawow grypopodobnych [144].

Po dwdéch latach leczenia nalezy dokonac¢ klinicznej oceny stanu pacjenta. Decyzje o ewentualnym
przediuzeniu leczenia podejmuje lekarz w zaleznosci od indywidualnego stanu pacjenta. Jesli u

pacjenta wystgpi przewlekly przebieg stwardnienia rozsianego nalezy natychmiast przerwac leczenie.
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Produkt leczniczy podawany jest za pomoca wstrzykiwacza potautomatycznego jednorazowego
uzytku podawanego domiesniowo. Zalecanym miejscem do iniekcji jest goérna, zewnetrzna

powierzchnia uda. Cotygodniowo nalezy zmieniaé miejsce iniekcji produktu leczniczego [144].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktérgkolwiek substancje

pomocnicza, leczenie pacjentow z istniejgca ciezkg depresjg i (lub) myslami samobdjczymi [144].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Avonex® [144].

Tabela 20.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Avonex®
[144]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

zmniejszenie liczby limfocytow, zmniejszenie liczby biatych
krwinek, zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych,
zmniejszenie hematokrytu, zwigkszenie stezenia potasu we krwi,
zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi, spastycznos¢
mies$ni, niedoczulica, wyciek wodnisty z nosa, wymioty, biegunka,
bdl gtowy, objawy grypopodobne, gorgczka, dreszcze, nudnosci, wysypka, nasilone pocenie sig, sttuczenia, kurcz migséni,
pocenie sie bol karku, bdle miesni, bole stawdw, bole koriczyn, béle plecow,
sztywnos¢ migsni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, brak
taknienia, nagte zaczerwienienie, b6l w miejscu wstrzykniecia,
rumien w miejscu wstrzykniecia, siniak w miejscu wstrzykniecia,
ostabienie, bol, zmeczenie, zte samopoczucie, nocne pocenie sie,
depresja, bezsennos¢

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Avonex® (podmiot odpowiedzialny Biogen Netherlands B.V.) otrzymat w dniu 13
marca 1997 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej dnia,

ktére ostatnio zostato przedtuzone 13 marca 2007 roku [144].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku produkt leczniczy Avonex® jest finansowany ze
Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35)" [4].
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Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

e Wytworcg preparatu Avonex® w Polsce jest Biogen Inc. (podmiot odpowiedzialny Biogen
Netherlands B.V.) [144].

Interferon beta-1b

Grupa farmakoterapeutyczna

Cytokiny, interferony, leki immunostymulujgce (kod ATC: LO3ABO08) [86, 145].

Mechanizm dziatania

Interferony nalezg do rodziny cytokin, naturalnie wystepujacych bialek. Masa czgsteczkowa
interferonéw wynosi od 15 000 do 21 000 daltonéw. Zidentyfikowano 3 gtéwne klasy interferonow:
alfa, beta i gamma. Interferon alfa, interferon beta i interferon gamma wykazujg czesciowo wspdinag,
ale nie jednakowg aktywnos$¢ biologiczng. Aktywnosci interferonu beta-1b sg swoiste gatunkowo i
dlatego najistotniejsze dane farmakologiczne o interferonie beta-1b pochodzg z badan komoérek

ludzkich lub badan w warunkach in vivo u ludzi [86, 145].

Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wiasciwosci przeciwwirusowe jak i wtasciwosci regulujgce uktad
immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat
catkowicie wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolno$¢ 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
produktéw wielu gendw ktore, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-
1b. Wiele z tych produktéw oznaczano w surowicy oraz we frakcjach komérek krwi pacjentow
leczonych interferonem beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptorow do wigzania
sie z interferonem gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptoréw interferonu gamma.
Interferon beta-1b nasila takze hamujgce dziatanie obwodowych komérek jednojgdrowych krwi [86,
145].

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan. Sterylny proszek barwy biatej lub
zblizonej do biatej [86, 145].

Rekombinowany interferon beta-1b 250 mikrogramoéw (8,0 milionéw j.m.) w 1 ml przygotowanego
roztworu [86, 145].
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Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Wskazania do stosowania

Interferon beta-1b jest wskazany w leczeniu:

e pacjentdw 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 pacjentéw wystepuje duze ryzyko rozwoju
jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego;

e pacjentdw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu
ostatnich dwéch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby;

e pacjentéw z wtdrnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby

potwierdzonym rzutami [86, 145].

Dawkowanie i sposob podawania

Terapia interferonem beta-1b powinna odbywa¢ sie pod Scistg kontrolg lekarza doswiadczonego w

leczeniu stwardnienia rozsianego [86, 145].

Zalecana dawka produktu leczniczego wynosi 250 g podawana we wstrzyknieciu podskornym co drugi
dzieh. Na poczatku leczenia zaleca sie stopniowe zwiekszanie dawki produktu leczniczego,
rozpoczynajgc od podania 62,5 ug (0,25 ml) podskérnie w dniu 1., 3. oraz 5. leczenia. Nastepnie w 7.,
9. oraz 11. dniu nalezy poda¢ 125 ug (0,5 ml), az do osiggniecia dawki koncowej wynoszacej 250 pg
(1,0 ml) [86, 145].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, ludzkg albumine lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg, pacjenci z ciezkg depresjg i (lub) myslami samobdjczymi, pacjenci z
niewyréwnang chorobg watroby [86, 145].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Betaferon® oraz Extavia®[86, 145].

Tabela 21.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych interferonem beta-1b [86, 145]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
niedokrwisto$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie

béle stawdw masy ciata, splatanie, tachykardia, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi,
pokrzywka, swiad, tysienie, krwotok miesigczkowy
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7.5.

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Betaferon® (podmiot odpowiedzialny Bayer AG) otrzymat w dniu 30 listopada
1995 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej. Ostatniego

przedtuzenia pozwolenia dokonano 31 stycznia 2006 roku [86].

Produkt leczniczy Extavia® (podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited) otrzymat w dniu 20
maja 2008 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskie;.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 20 maja 2012 roku [145].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku produkt leczniczy Betaferon® jest obecnie
finansowany w Polsce ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)". Produkt leczniczy Extavia® obecnie nie jest refundowany w
Polsce [4].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

e Wytworcg preparatu Betaferon® w Polsce jest Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
(podmiot odpowiedzialny Bayer AG) [86].

o Wytworca preparatu Extavia® w Polsce jest Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
(podmiot odpowiedzialny Novartis Pharma GmbH) [145].

Peginterferon beta-1a

Grupa farmakoterapeutyczna

Substancje antyneoplastyczne i immunomodulujgce, leki immunostymulujace, interferony (kod ATC:
LO3AB13) [146].

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostat w pehi
poznany. Peginterferon wigze sie z receptorem interferonu typu | zapoczatkowujgc kaskade reakc;ji
prowadzacg do regulacji ekspresji genéw odpowiedzi na interferon oraz petni role mediatora w
hamowaniu migracji komoérek T przez bariere krew-moézg, oddziatywaniu na stezenie cytokin
prozapalnych (IL-2, IL-12, TNF-a, TNF-y) oraz przeciwzapalnych (IL-4, IL-10, IL-27) [146].
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Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Posta¢ farmaceutyczna
Roztwdr do wstrzykiwan. Klarowny i bezbarwny roztwér o pH 4,5-5,1 [146].

Dostepne preparaty:

e Plegridy 63 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,

e Plegridy 94 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,

e Plegridy 125 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,

e Plegridy 63 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym
napetnionym,

e Plegridy 94 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym
napetnionym,

e Plegridy 125 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym

napetnionym [146].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Plegridy® jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng

postacig stwardnienia rozsianego [146].

Dawkowanie i sposob podawania

Terapia peginterferonem beta-1a powinna odbywa¢ sie pod Scistym nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu stwardnienia rozsianego. Zalecana dawka wynosi 125 ug we
wstrzyknieciu podskérnym podawane co 2 tygodnie. Zaleca sige stopniowe zwigkszanie dawki od 63 pg
w pierwszej dawce (dzieh 0), nastepnie 94 ug w drugiej dawce (dzien 14.) az do osiggniecia dawki
petnej wynoszacej 125 ug w trzeciej dawce (dzien 28.). Petng dawke produktu leczniczego podaje sie
co 14 dni. Stopniowe zwiekszanie dawki ma na celu zminimalizowanie wystgpienia objawéw
grypopodobnych, ktére mogg wystgpi¢ po wdrozeniu terapii produktem leczniczym Plegridy®.
Profilaktycznie zaleca sie premedykacje srodkami przeciwgorgczkowymi, przeciwzapalnymi oraz
przeciwbolowymi [146].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, peginterferon lub ktérgkolwiek

substancje pomocnicza, aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobajcze [146].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Plegridy®[146].
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7.6.

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéow leczonych produktem leczniczym Plegridy®
[146]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

depresja, nudnosci, wymioty, tysienie, Swiad, hipertermia,
zapalenie w miejscu wstrzykniecia, bodl, krwiak w miejscu
wstrzyknigcia, opuchlizna w miejscu wstrzykniecia, obrzek w
miejscu wstrzyknigcia, wysypka w miejscu wstrzyknigcia, ciepto w
miejscu wstrzykniecia, przebarwienie w miejscu wstrzykniecia,
zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej,
zwigkszenie stezenie gamma-glutamylotransferazy, zmniejszenie
liczby biatych krwinek, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
zwiekszenie temperatury ciata

bodle gtowy, béle miesni, bdle stawdw, choroba
grypopodobna, gorgczka, dreszcze, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzykniecia, swigd w
miejscu wstrzyknigcia, ostabienie

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Plegridy® (podmiot odpowiedzialny Biogen Netherlands B.V.) otrzymat w dniu 18
lipca 2014 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 25 marca 2019 roku [146].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobédw medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku produkt leczniczy Plegridy® jest obecnie
finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)" [4].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

e Wytworcg preparatu Plegridy® w Polsce jest Biogen Inc. (podmiot odpowiedzialny Biogen
Netherlands B.V.) [146].

Fumaran dimetylu

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce (kod ATC: LO4AX07) [87].

Mechanizm dziatania

Mechanizm terapeutycznego dziatania fumaranu dimetylu w stwardnieniu rozsianym nie jest w petni
poznany. Wyniki badan przedklinicznych wskazujg, ze farmakodynamiczny efekt fumaranu dimetylu
wynika gtownie z aktywac;ji Sciezki transkrypcyjnej czynnika jgdrowego Nrf2 [ang. (erythroid derived 2)
like 2]). Wykazano, ze fumaran dimetylu zwieksza u pacjentéw ekspresje gendéw ochrony
antyoksydacyjnej zaleznych od Nrf2 (takich jak np. dehydrogenaza NAD(P)H, chinon 1;[NQO1]) [87].
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Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Posta¢ farmaceutyczna
Kapsutki dojelitowe, twarde [87].

Dostepne preparaty:
e Tecfidera 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde. Zielono-biate kapsutki dojelitowe twarde, rozmiar
0, z nadrukiem ,BG-12 120 mg” zawierajgce mikrotabletki,
e Tecfidera 240 mg kapsuiki dojelitowe, twarde. Zielone kapsutki dojelitowe twarde, rozmiar 0, z

nadrukiem ,BG-12 240 mg” zawierajgce mikrotabletki [87].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tecfidera® jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego [87].

Dawkowanie i sposob podawania

Terapia fumaranem dimetylu powinna odbywac sie pod $cistym nadzorem lekarza doswiadczonego w
leczeniu stwardnienia rozsianego. Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 120 ug podawana dwa razy
na dobe. Po uptywie 7 dni zaleca si¢ stopniowe zwiekszanie dawki do 240 pg dwa razy na dobe.
Produkt leczniczy podawany jest doustnie, a kapsutke nalezy polykaé¢ w calosci wraz z
positkiem [87].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg [87].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Tecfidera® [87].

Tabela 23.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Tecfidera®
[87]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

zapalenie zotgdka i jelit, limfopenia, leukopenia, uczucie
pieczenia, uderzenia gorgca, wymioty, niestrawnosc¢, zapalenie

nagte zaczerwienienie skory, biegunka, nudnosci, béle zotgdka, zaburzenia zotadka i jelit, zwigkszona aktywnos¢
w nadbrzuszu, bél brzucha, obecnos¢ ciat ketonowych aminotransferazy asparaginowej, zwiekszona aktywnos$¢
W moczu aminotransferazy alaninowej, Swigd, wysypka, rumien,

biatkomocz, uczucie gorgca, obecnosé albuminy w moczu,
zmniejszenie liczby biatych krwinek
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7.7.

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Tecfidera® (podmiot odpowiedzialny Biogen Netherlands B.V.) otrzymat w dniu 30
stycznia 2014 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskie;.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 20 wrzesnia 2018 roku [87].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku produkt leczniczy Tecfidera® jest obecnie
finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” [4].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

e Wytworcg preparatu Tecfidera® w Polsce jest Biogen (Denmark) Manufacturing ApS (podmiot
odpowiedzialny Biogen Netherlands B.V.) [87].

Octan glatirameru

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, inne leki immunostymulujgce (kod ATC: LO3AX13)
[147-152].

Mechanizm dziatania

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 na zwierzetach i pacjentach ze stwardnieniem
rozsianym wskazujg na to, ze octan glatirameru oddzialuje na komorki wrodzonego uktadu
immunologicznego, w tym na monocyty, komérki dendrytyczne i komoérki B, ktére z kolei modulujg
funkcje adaptacyjne komérek B i T, pobudzajgc wydzielanie cytokin przeciwzapalnych i regulacyjnych.
Nie wiadomo czy dziatanie lecznicze spowodowane jest przez opisane powyzej efekty komérkowe,

poniewaz patofizjologia stwardnienia rozsianego nie zostata jeszcze w petni poznana [147-152].

Postaé farmaceutyczna

Roztwér do wstrzykiwan w amuptko-strzykawce [147—-152].
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Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Dostepne preparaty:

e Copaxone, 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, w amputko-strzykawce. Roztwér do wstrzykiwan
o pH 5,5 -7,0 i osmolarnosci okoto 265 mOsmol/L,

e Copaxone, 40 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Roztwor do wstrzykiwan
o pH 5,5 - 7,0 i osmolarnosci okoto 300 mOsmol/l,

e Remurel, 20 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Warto$¢ pH roztworu do
wstrzykiwan wynosi od 5,5 do 7,0, a osmolarno$¢ okoto 265 mOsmol/I,

e Remurel, 40mg/ml, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Wartos¢ pH roztworu do
wstrzykiwan wynosi od 5,5 do 7,0, a osmolarno$¢ okoto 300mOsmol/I,

e Glatiramer acetate Teva, 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Roztwér do
wstrzykiwan o pH 5,5 —7,0 i osmolarnosci okoto 265 mOsmol/L,

e Glatiramer acetate Teva, 40mg/ml, roztwér do wstrzykiwanwamputko-strzykawce. Roztwor do
wstrzykiwan o pH 5,5 —7,0 i osmolarnosci okoto300mOsmol/L [147-152].

Wskazania do stosowania

Produkty lecznicze Copaxone®, Glatiramer acetate Teva® oraz Remurel® wskazane sa w leczeniu
pacjentow z postaciami rzutowymi stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple
sclerosis, MS) [147-152].

Produkty lecznicze Copaxone®, Glatiramer acetate Teva® oraz Remurel® nie sg wskazane u

pacjentéw z pierwotnie lub wtérnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego [147-152].

Dawkowanie i sposob podawania

Terapia octanem glatirameru powinna by¢ pod $cistg kontrolg lekarza neurologa oraz lekarza z

doswiadczeniem w leczeniu stwardnienia rozsianego [147-152].

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Copaxone®, Glatiramer acetate Teva® oraz Remurel®
wynosi 20 mg podawane raz na dobe we wstrzyknieciu podskérnym (jedna amputko-strzykawka) [148,
149, 152].

Produkt leczniczy Copaxone®, Glatiramer acetate Teva® oraz Remurel® w dawce 40 mg zaleca sie
stosowaé we wstrzyknigciu podskérnym trzy razy w tygodniu, z zachowaniem odstepow pomiedzy
dawkami wynoszgcym 48 h [147, 150, 151].

Decyzje o dlugotrwalym leczeniu powinny by¢ rozpatrywane indywidualnie przez lekarza

prowadzacego [147-152].

Nalezy poinstruowaé pacjentow w kwestii techniki samodzielnego wykonywania wstrzyknie¢ leku.

Pierwsza iniekcja powinna odby¢ sie pod nadzorem personelu medycznego. Nalezy kazdorazowo
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Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

zmienia¢ miejsce iniekcji w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia miejscowych infekcji
[147-152].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [147-152].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

octanem glatirameru [147-152].

Tabela 24.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych octanem glatirameru [147-152].

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

zapalenie oskrzeli, zapalenie zotadka i jelit, opryszczka Herpes
simplex, zapalenie ucha srodkowego, niezyt nosa, ropien
okotozebowy, kandydoza pochwy, tagodny nowotwor skory,
nowotwor, uogolnione powigkszenie weztéw chtonnych,
nadwrazliwos$¢, anoreksja, jadtowstret, zwiekszenie masy ciata,
nerwowos$¢, zaburzenia smaku, wzmozone napigecie miesniowe,
migrena, zaburzenia mowy, omdlenie, drzenie, podwdjne
widzenie, zaburzenia oczu, zaburzenia ucha, kofatania serca,
czestoskurcz, kaszel, sezonowy niezyt nosa, zaburzenia
odbytniczo-odbytowe, zaparcia, prochnica zebdw, niestrawnos¢,
trudnosci z przetykaniem, nietrzymanie katu, wymioty,
nieprawidtowe testy czynnosciowe watroby, wylew podskérny lub
dotkankowy, nadmierne pocenie sie, $wigd, zaburzenia skéry,
pokrzywka, bél szyi, nagte parcie na mocz, czestomocz,
zatrzymanie moczu, dreszcze, obrzek twarzy, atrofia w miejscu
wstrzyknigcia, reakcje miejscowe, obrzek obwodowy, obrzek,
gorgczka

zakazenie, grypa, niepokdj, lek, depresja, bdle gtowy,
rozszerzenie naczyn, dusznos¢, nudnosci, wysypka,
bol stawdw, bdl plecéw, astenia, bdl w klatce
piersiowej, reakcje w miejscu wstrzykniecia, bol

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Copaxone® (podmiot odpowiedzialny Teva GmbH) otrzymat w dniu 31 marca

2015 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej [151, 152].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku produkty lecznicze Copaxone® oraz Remurel®
sg obecnie finansowane w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”. Produkt leczniczy Glatiramer acetate Teva®

obecnie nie jest finansowany w Polsce [4].
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Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

e Copaxone® (podmiot odpowiedzialny Teva GmbH) [151, 152];
¢ Remurel® (podmiot odpowiedzialny Alvogen IPCo S.ar.l.) [149, 150];
e Glatiramer acetate Teva® (podmiot odpowiedzialny Teva GmbH) [147, 148].

Teryflunomid

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne (kod ATC: LO4AA31) [89].

Mechanizm dziatania

Teryflunomid jest srodkiem immunomodulujgcym o wtasciwosciach przeciwzapalnych, ktéry w sposéb
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. Doktadny mechanizm terapeutycznego dziatania
teryflunomidu w leczeniu MS nie jest do konca wyjasniony, ale moze on obejmowac redukcje liczby

limfocytow [89].

Postaé farmaceutyczna
Tabletka powlekana (tabletka) [89].

Pieciokatne tabletki powlekane w kolorze od jasnoniebieskiego do pastelowo niebieskiego z
nadrukiem na jednej stronie (,14”) i wyttoczonym logo firmy na drugiej [89].

Kazda tabletka powlekana zawiera 14 mg teryflunomidu [89].

Wskazania do stosowania

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

rozsianym (ang. multiple sclerosis, MS) o przebiegu rzutowo-ustepujgcym [89].

Dawkowanie i sposob podawania

Terapia teryflunomidem powinna by¢ prowadzona pod $cistym nadzorem lekarza doswiadczonego w
leczeniu stwardnienia rozsianego. Zalecana dawka poczgtkowa teryflunomidu to 14 mg podawane raz
na dobe. Produkt leczniczy przeznaczony jest do podania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowaé w
catosci, popijajgc wodg [89].
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Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg;

e pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha);

o kobiety w cigzy oraz kobiety w wieku rozrodczym, ktoére nie stosujg skutecznych metod
antykoncepcji, podczas stosowania teryflunomidu i po zakonczeniu leczenia, dopoki jego
stezenie w osoczu przekracza 0,02 mg/l;

o kobiety karmigce piersia;

e pacjenci z ciezkimi niedoborami odpornosci, np. z zespotem nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS);

e pacjenci ze znaczacymi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego albo znaczgca
niedokrwistoscia, leukopenig, neutropenig lub matoptytkowoscia;

e pacjenci z ciezkim, czynnym zakazeniem az do jego ustgpienia;

e dializowani pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek;

e pacjenci z ciezka hipoproteinemia, np. w zespole nerczycowym [89].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Aubagio® [89].

Tabela 25.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Aubagio®
[89]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

grypa, zakazenie goérnych drég oddechowych, zakazenie drog
moczowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie gardta,
zapalenie pecherza moczowego, wirusowe zapalenie zotgdka i
jelit, opryszczka wargowa, zakazenie zeba, zapalenie krtani,
grzybica stop, neutropenia, niedokrwistosc¢, fagodne reakcje
alergiczne, lek, parestezje, rwa kulszowa, zespot ciesni
nadgarstka, kotatanie serca, nadcisnienie tetnicze, bol w
nadbrzuszu, wymioty, bél zeba, zwigkszenie aktywno$ci gamma-
glutamylotransferazy (GGT), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), wysypka, tradzik,
bdl miesniowo-szkieletowy, bdl migsni, bol stawow, czestomocz,
obfite miesigczkowanie, bdl, astenia, zmniejszenie masy ciata,
zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby krwinek biatych,
zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK)

bdl gtowy, biegunka, nudnosci, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
tysienie

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Aubagio® (podmiot odpowiedzialny Sanofi-Aventis Groupe) otrzymat w dniu 26
sierpnia 2013 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskie;.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 28 maja 2018 roku [89].
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Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku produkt leczniczy Aubagio® jest obecnie
finansowany w Polsce ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” [4].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

o Wytworcg preparatu Aubagio®w Polsce jest Sanofi Winthrop Industrie (podmiot odpowiedzialny

sanofi-aventis groupe) [89].
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Aneks A. Kryteria diagnostyczne

A.1.  Kryteria rozpoznania MS — McDonald 2010 rok

Tabela 26.
Zmodyfikowana w 2010 roku wersja kryteriéw McDonalda [61] dla RRMS

Objawy kliniczne Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania choroby

>2 rzuty choroby;
klinicznie udowodniona obecnos$¢ =2 zmian Brak
lub 1 zmiany i wczes$niejszego rzutu

Wieloogniskowo$¢ rozumiana jako:
22 rzuty choroby; 21 zmiana T2 w 22 z 4 obszaréw charakterystycznych
klinicznie udowodniona obecnos$é 1 zmiany dla MS? lub oczekiwanie na kolejny rzut wskazujacy na zajecie innego
obszaru OUN

Wieloczasowo$¢ rozumiana jako:

e réwnoczesna obecnos¢ bezobjawowych zmian Gd+ i gadolino-

1 rzut choroby: IUbniezaleznych bez wzgledu na ramy czasowe

klinicznie udowodniona obecno$¢ =2 zmian

e nowa zmianaly T2 i/lub Gd+ na kolejnym MRI, niezaleznie od czasu
pomiedzy jednym i drugim badaniem lub

e oczekiwanie na kolejny rzut

1 rzut choroby
klinicznie udowodniona obecnos$¢ 1 zmiany Wieloogniskowos$¢ i wieloczasowos$¢ rozumiane jak powyzej
(zespot izolowany klinicznie)

a) Z wykluczeniem zmian powodujgcych objawy z pnia mézgu lub rdzenia kregowego.
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