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Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)
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Polskie Towarzystwo Neurologiczne
Lata Zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)
Randomizowane badania kontrolne (z ang. Rondomized Controlled Trials)
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Postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego (z ang. Relapsing Multiple Sclerosis)
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Treated Multiple Sclerosis)

Wtdrnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego (z ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis)
Mikroangiopatia zakrzepowa (z ang. Thrombotic Microangiopathy)

Wirus ospy wietrznej i pdtpasca

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczeri Spotecznych
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Streszczenie

0

el

Analiza problemu decyzyjnego stanowi przeglad
podstawowych informacji niezbednych do wy-
konania raportu HTA i obejmuje zdefiniowanie
schematu PICOS oraz zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia. Ni-
niejsza analiza wykonana zostata w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu lecz-
niczego MAVENCLAD® (kladrybina w tablet-
kach) w terapii modyfikujgcej przebieg choroby
u dorostych pacjentéw z rozpoznaniem rzuto-
wej postaci stwardnienia rozsianego (RMS, z
ang. Relapsing Multiple Sclerosis),

, zgodnie z obowigzujacymi

regulacjami prawnymi oraz wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
z uwzglednieniem polskiego kontekstu oceny,
w szczegodlnosci w zakresie aktualnej praktyki
klinicznej i danych kosztowych.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane jest przewlektg choroba
demielinizacyjng o$rodkowego uktadu nerwo-
wego O nieznanej etiologii. W Polsce

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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stwardnienie rozsiane dotyczy okoto 40-60/100
000 osdb, 2-3 razy czesciej kobiet. Objawy zwy-
kle pojawiajg sie pomiedzy 20. a 40. rokiem zy-
cia. Wskaznik zachorowalnosci na SM w latach
2010-2015 wynosit 4,5:100 000. W Polsce rocz-
nie stwierdza sie od 1300 do 2100 nowych przy-
padkdéw, a zdecydowana ich wiekszos¢ (65-75%)
dotyczy rzutowo-remisyjnej postaci choroby.

Jak wynika z badan epidemiologicznych w Pol-
sce chorzy na SM zyjg od 7 do 20 lat krécej w po-
rownaniu do populacji ogdlnej. Oszacowano, ze
Sredni czas od pojawienia sie pierwszych obja-
wow do osiggniecia niepetnosprawnosci unie-
mozliwiajgcej samodzielne poruszanie sie to
okoto 20 lat.

Stwardnienie rozsiane stanowi istotne Zrédto
obcigzen spotecznych i ekonomicznych, oraz
znaczgco wptywa na jako$¢ zycia chorych. Waz-
nym elementem obrazu klinicznego stwardnie-
nia rozsianego jest narastajgca niesprawnosé
ruchowa. Osoby, u ktérych postawiono takg
diagnoze sg zwykle aktywne zawodowo, a roz-
poznanie traktujg w kategoriach wyroku. Osoby
dotkniete chorobg borykaja sie z licznymi utrud-
nieniami w sferze fizycznej, jak réwniez psy-
chicznej i spotecznej. Stwardnienie rozsiane do-
tyka kazdego aspektu egzystencji pacjenta, do-
prowadzajgc do niskiej samooceny i braku sa-
moakceptacji. Deficyt sprawnosci fizycznej
wptywa negatywnie na jakos¢ zycia cztowieka
i pogarsza sie wraz z czasem trwania choroby.
W ocenie jakosci zycia nalezy rowniez uwzgled-
nic¢ liczne schorzenia wspotistniejgce z SM, ktore
w istotny sposdb utrudniajg codzienne funkcjo-
nowanie.

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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Praktyka kliniczna

Leczenie stwardnienia rozsianego jest komplek-
sowe i sktada sie z leczenia objawowego rzutow
choroby i leczenia modyfikujgcego naturalny
przebieg choroby.

Leczenie objawowe opiera sie na terapii spa-
stycznosci, ostabienia sity miesniowej, drzenia
i ataksji, bolu, zaburzen oddawania moczu, za-
par¢, zaburzen czynnosci seksualnych, psychicz-
nych i funkcji poznawczych. Leczenie rzutu cho-
roby opiera sie na podawaniu GKS najczescie]
w postaci metyloprednizolonu dozylnie. Celem
takiego postepowania jest tagodzenie na-
stepstw nawrotu.

Obecnie nie istnieje lek, ktory umozliwiatby cat-
kowite wyleczenie choroby. Celem obecnych
terapii SM jest NEDA (z ang. no evident disease
activity), czyli brak klinicznych i rezonansowych
cech aktywnosci choroby zdefiniowany na pod-
stawie kryteriow klinicznych i MRI. Brak rzutow
choroby, utrzymujacej sie progresji niepetno-
sprawnosci i aktywnosci w MRI opisuje sie jako
NEDA-3. W leczeniu SM stosuje sie leki modyfi-
kujace przebieg choroby stanowigce najlepszg
strategie terapeutyczng. Celem powyzszej tera-
pii jest zmniejszenie czestosci oraz ciezkosci rzu-
téw choroby oraz ograniczenie pojawiania sie
nowych zmian w OUN. Ponadto, DMD korzyst-
nie wptywajg na spowolnienie procesu postepu
niepetnosprawnosci, a tym samym gwarantujg
pozgdany obecnie efekt w postaci osiggniecia
optymalnej odpowiedzi na leczenie - brak kli-
nicznych i rezonansowych cech aktywnosci cho-
roby (NEDA).

Mimo dos$¢ duzego wachlarza opcji terapeutycz-
nych w leczeniu SM, wciaz istnieje niezaspoko-
jona potrzeba zdrowotna leczenia o wysokiej

skutecznosci i akceptowalnym profilu
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bezpieczenstwa, oraz o schemacie dawkowania
i sposobie podawania, ktére zwiekszytyby wy-
gode pacjenta, przyczyniajac sie do niepomija-
nia dawek leku i utrzymania pacjenta na terapii.

W leczeniu SM kluczowa jest mozliwos¢ indywi-
dualizacji terapii — wybor opcji terapeutycznej
wymaga zarowno uwzglednienia aktywnosci
choroby, z rozwazeniem skutecznosci i bezpie-
czenstwa danego leku, jak i innych aspektow
istotnych dla pacjenta jak np. plany rodzicielskie
czy zawodowe.

Obecnie zaleca sie, aby leczenie DMD o wyso-
kiej skutecznosci rozpoczynac juz na wczesnych
etapach choroby, co przyczynia sie do zwieksze-
nia kontroli jej rozwoju i zapobiega powstawa-
niu nieodwracalnych zmian. Zgodnie z coraz
wiekszg liczbg dowoddw, moment wigczenia te-
rapii wysoce skutecznych ma dtugotrwaty
wptyw na neurologiczng niepetnosprawnosé
chorego —wifaczenie terapii lekami z grupy high-
efficacy powinno by¢ rozpoczete mozliwie
szybko, rozwazone juz nawet w ramach 1 linii
leczenia u pacjentéw z aktywnym RRMS. W tra-
dycyjnym modelu eskalacyjnym, leki z grupy wy-
soce skutecznych stosowane sg dopiero po nie-
skutecznym leczeniu 1 linii, jednakze istnieje co-
raz wiecej dowoddw, opartych na analizach ko-
hort pacjentéw z badan klinicznych oraz anali-
zach danych RWD, wskazujgcych na korzysci
wynikajgce z terapii indukcyjnej z uzyciem le-
kow z grupy high-efficacy.

Stosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby w polskich warunkach odbywa sie w ra-
mach dwéch programoéw lekowych: , Leczenie
stwardnienia rozsianego” i, Leczenie stwardnie-
nia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego”, stanowigce odpowiednio zatgcznik

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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B.29 i B.46 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia.
Program lekowy B.29 dotyczy stosowania w ra-
mach 1 linii leczenia interferonu beta, octanu
glatirameru, fumaranu dimetylu, peginterfe-
ronu beta-1a, teryflunomidu w leczeniu postaci
rzutowe] stwardnienia rozsianego. U chorych
leczonych w ramach programu B.29 dopuszcza
sie zamiane lekéw 1 linii m.in. w przypadku cze-
Sciowej nieskutecznosci terapii definiowanej
jako wystgpienie jednego z kryteridw: 1) liczba i
ciezkos$¢ rzutdw: a) = 2 umiarkowanych rzutow
lub b) 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach;
2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycz-
nego: a) > 1 nowa zmiana Gd(+) lub b) > 2 nowe
zmiany w sekwencji T2.

Program lekowy B.46 dotyczy stosowania tzw.
lekéw wysoce skutecznych tj. 1) fingolimodu, 2)
natalizumabu, 3) alemtuzumabu, 4) okrelizu-
mabu i 5) kladrybiny w tabletkach w leczeniu
rzutowe] postaci SM —w ramach 2 linii leczenia,
po catkowitej nieskutecznosci 1 linii leczenia,
czyli braku odpowiedzi na co najmniej roczny
kurs leczenia jednym z lekéw 1 linii [wszystkie
wskazane terapie] lub szybko rozwijajacej sie
ciezkiej postaci SM (RES) [leczenie fingolimo-
dem, natalizumabem, alemtuzumabem lub kla-
drybing w tabletkach] oraz chorych z rozpozna-
niem pierwotnie postepujgcego stwardnienia
rozsianego [terapia okrelizumabem]. Kryteria
wtgczenia leczenia 2 linii oraz RES sg bardziej re-
strykcyjne niz kryteria wynikajgce z charaktery-
styk produktéw leczniczych refundowanych w
programie lekowym B.46. Od wielu lat eksperci
w dziedzinie leczenia SM w Polsce apelujg o zta-
godzenie kryteriéw kwalifikacji do leczenia le-
kami wysoce skutecznymi—zgodnie z ChPL oraz
aktualng wiedzg medyczng — oceniajgc aktualne
kryteria kwalifikacji, w tym do terapii lekiem
MAVENCLAD® jako zbyt restrykcyjne, uniemoz-
liwiajgce skuteczne leczenie pacjentow z ak-
tywna chorobg oraz indywidualizacje terapii.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

(MAVENCLAD®) —lek do stosowania u dorostych
chorych na rzutowg postac stwardnienia rozsia-
nego o duzej aktywnosci (HDA).

Produkt leczniczy MAVENCLAD® jest doustnym
lekiem stosowanym w terapii SM cechujgcym
sie dtugotrwatym efektem utrzymujgcym sie co
najmniej 4 lata z maksymalng dtugoscia terapii
trwajgcg maksymalnie 20 dni. Po zakonczeniu 2
cykli leczenia, nie jest wymagane dalsze lecze-
nie kladrybing w tabletkach, a efekt terapii dla
znaczgcej czesci pacjentdw moze utrzymywac
sie nawet do 14 lat — jak wykazano w badaniu

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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CLASSIC-MS ponad 60% pacjentéw nie wyma-
gato dalszego leczenia. Pacjenci, ktérzy otrzy-
mali dalsze leczenie w wiekszosci (ponad 80%)
otrzymali leczenie z grupy lekéw 1 linii.

MAVENCLAD® charakteryzuje sie innowacyj-
nym, selektywnym mechanizmem dziatania —w
przeciwienstwie do innych dostepnych lekow
nie powoduje ciggtej immunosupresji, ktéra
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem nowotwo-
rzenia i zakazen. Wywiera diugotrwaty efekt po-
przez selektywny wptyw na odpornos¢ nabytg —
limfocyty T i B iprocesy autoimmunologiczne
zwigzane z patofizjologig stwardnienia rozsia-
nego (tzw. SIRT). Celem dziatania kladrybiny w
tabletkach jest zaburzenie kaskady proceséw
immunologicznych, ktére doprowadzajg do
uszkodzenia ostonek otaczajgcych komérki ner-
wowe w OUN.

W zwigzku z unikalnym mechanizmem dziata-
nia, MAVENCLAD® prowadzi do rekonstytucji
uktadu immunologicznego, dajgc szanse pacjen-
towi na zycie bez terapii SM przez kilka kolej-
nych lat.

Dzieki korzystnemu schematowi dawkowania,
wygodniejszemu z punktu widzenia pacjenta,
chorzy majg szanse na bardziej rzetelne prze-
strzeganie zasad terapii, co bezposrednio wpty-
nie na efekt leczenia. MAVENCLAD® odpowiada
rowniez na potrzebe usprawnienia leczenia
chorych na SM zmniejszajgc czestos¢ wizyt w
szpitalu zwigzanych z koniecznoscig leczenia i
monitorowania terapii, co ma szczegdlne zna-
czenie w dobie pandemii COVID-19.

MAVENCLAD® jest pierwszym i jedynym lekiem
DMD, dla ktérego u pacjentow stosujgcych te-
rapie tym lekiem, wykazano petng odpowied?
immunologiczng po podaniu szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19. Wykazano, ze u chorych sto-
sujgcych MAVENCLAD® w czasie szczepienia

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

przeciw COVID-19 wytworzona zostata odpo-
wiedZ humoralna na poziomie poréwnywalnym
do os6b zdrowych i 0séb nieleczonych. Warto
przy tym podkresli¢, ze w przypadku innych
DMDs wyniki badan wskazujg na niekorzystny
wptyw ich stosowania na immunogennosc i uzy-
skane  poszczepienne miano  przeciwciat
ochronnych przeciw COVID-19.

Zastosowanie leku MAVENCLAD® umozliwia
planowanie rodziny, gdyz juz po 6 miesigcach
od podania ostatniej dawki kladrybiny w tablet-
kach w roku 2., pacjentka moze zdecydowac sie
na posiadania dzieci.

Dobdr populacji docelowej

W praktyce klinicznej, uwzgledniajgc wystepu-
jaca sekwencje objawéw i przebieg kliniczny,
wyrdznia sie nastepujgce podstawowe postacie
stwardnienia rozsianego:

e posta¢ rzutowo-remisyjng, dotyczaca
85-90% chorych na poczatku choroby,
z czasem posta¢ przechodzaca we
wtornie postepujacg (RRMS, z ang. Re-
lapsing-Remitting Multiple Sclerosis);

e pierwotnie postepujacy, wystepuje
u okoto 10% pacjentéw na poczatku
choroby (PPMS, z ang. Primary Pro-
gressive Multiple Sclerosis);

e wtérnie postepujgcyg, poprzedzona
RRMS, przejscie w tg postac nastepuje
po okoto 10-20 latach (SPMS, z ang. Se-
condary Progressive Multiple Sclerosis).

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi MAVENC-
LAD® jest przeznaczony do stosowania u doro-
stych oséb z rozpoznaniem rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci.
Postaé rzutowa SM charakteryzuje sie wystepo-
waniem rzutéw choroby manifestujgcych sie

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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objawami klinicznymi. W zakresie definicji rzu-
towego SM wyrdznia sie pacjentdw z rzutowo-
remisyjng oraz wtdrnie postepujgcg postaciag
choroby z rzutami. Proponowany program le-
kowy dla leku MAVENCLAD® dotyczy tylko po-
staci rzutowo-remisyjnej SM.

Nie opracowano powszechnie przyjetej definicji
choroby o duzej aktywnosci (HDA, z ang. High
Disease Activity). Ogdlng definicje postaci cho-
roby o duzej aktywnosci przedstawiono w ChPL
MAVENCLAD®, a takze w analizie NICE dla kla-
drybiny w tabletkach i publikacjach Giovannoni
2018 i Giovannoni 2019 — gdzie HDA zdefinio-
wano jako populacje pacjentéw z:

e jednym rzutem w poprzednim roku
podczas stosowania leczenia modyfiku-
jacego przebieg choroby i co najmniej 1
zmiang w MRI w sekwencji T1 Gd(+)
(wzmacniajaca sie kontrastem gadoli-
nowym) lub co najmniej 9 zmianami
w sekwencji T2 lub

e >2 rzutami choroby w poprzednim
roku, bez wzgledu na stosowanie lecze-
nia modyfikujgcego przebieg choroby

Populacje docelowa dla leku MAVENCLAD® de-
finiujg kryteria wtaczenia do proponowanego
programu lekowego — pacjenci z rozpoznaniem
rzutowej postaci stwardnienia rozsianego:

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

Dobdr komparatoréw

Obecnie pacjent leczony w ramach programu
B.29, aby zmieni¢ leczenie na ktérys z lekow wy-
soce skutecznych (w tym kladrybine) musi wy-
kazywac catkowitg nieskutecznosé 1 linii lecze-
nia i zosta¢ wtgczony do programu lekowego
B.46. Wszystkie leki w programie B.46 majg
wspolne kryteria kwalifikacji do leczenia 2 linii
RRMS lub RES RRMS.

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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Chorzy nieleczeni w przypadku wystgpienia

[EN

rzutu choroby (1 rzut) lub zmian w MRI (
zmiana T1 Gd (+)) moga zostac wtgczeni do pro-
gramu B.29, natomiast gdy wystgpig u nich
szybko rozwijajaca sie ciezka posta¢ SM, defi-
niowana jako obecnos¢ co najmniej 2 rzutdow
choroby oraz zmiany w MRI (2 zmiany T1 Gd(+
lub 3 nowe T2) trafiajg do programu B.46. -

~

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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ratorami dla kladrybiny w tabletkach w ramach
przedtozonych analiz bedg leki refundowane w
ramach programu B.29: interferon beta, pegin-
terferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran
dimetylu, teryflunomid. Jako dodatkowy kom-
parator nalezy przyja¢ placebo celem szerszej
oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
kladrybiny w tabletkach w badaniach RCT, a
takze celem umozliwienia przeprowadzenia po-
réwnania posredniego.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w
ramach programu lekowego. Analiza zostanie
przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence
Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne wytyczne Oceny Technologii Me-
dycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOT-
MIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz
wytyczne przeprowadzania przegladow syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 6.1. (Higgins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

=  Populacja (P, z ang. population) —:

o Rozpoznanie postaci rzutowe]
stwardnienia rozsianego
oparte na aktualnych kryte-
riach diagnostycznych McDo-
nalda tgcznie z badaniami re-
zonansem magnetycznym,
przed i po podaniu kontrastu;

o Stan neurologiczny w skali
EDSS od 0 do 4,5 wtacznie;

Wiek od 18 roku zycia

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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= Interwencja (I, z ang. Intervention) -
kladrybina w tabletkach [CLA], dawko-
wanie zgodne z aktualng Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego: dawka
catkowita to 3,5 mg/kg masy ciata
przez 2 lata. Po zakoriczeniu 2 cykli le-
czenia nie jest wymagane dalsze lecze-

nie kladrybing w tabletkach w roku 3 i
4.

=  Komparatory (C, z ang. comparison) -
interferon beta 1a, interferon beta 1b,
PEG interferon beta 1a, octan glati-
rameru, fumaran dimetylu, teryfluno-
mid, placebo

=  Punkty koricowe (O, z ang. outcomes)
- przezycie catkowite, roczny wskaznik
rzutow (ARR), brak cech klinicznych i
rezonansowych aktywnosci choroby
(NEDA), pacjenci wolni od rzutéw, czas
do pierwszego rzutu, brak utrzymuja-
cej sie progresji niepetnosprawnosci w
EDSS (w okresie 3 i 6 miesiecy), aktyw-
nos¢ choroby w obrazowaniu rezonan-
sem magnetycznym MRI, utrata obje-
tosci tkanki mézgowej, koniecznosé le-
czenia ratunkowego, jakos$¢ zycia
(PROs), zuzycie zasobdw medycznych i
utrata produktywnosci, bezpieczen-
stwo.

= Rodzaj wtagczonych badan (S, z ang.
study design):

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

o Kladrybina w tabletkach: badania
kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomiza-
cji z lub bez grupy kontrolnej, bada-
nia pragmatyczne, postmarketin-
gowe lub rejestry chorych opubliko-
wane w formie petnotekstowej lub
z prezentacjg wynikéw w ogdlnodo-
stepnych materiatach; abstrakty lub
plakaty doniesient konferencyjnych,
prezentujgce dodatkowe dane do
badan wtgczonych;

o Poréwnanie posrednie: badania kli-
niczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng opublikowane w formie pet-
notekstowej z komparatorem
umozliwiajgcych stworzenie sieci
poréwnania posredniego (interfe-
ron beta, peginterferon beta 1a, oc-
tan glatirameru, fumaran dimetylu,
teryflunomid, placebo), oceniajgce
punkty koricowe uwzgledniane w
poréwnaniu posrednim

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

Analiza ekonomiczna

W przypadku stwierdzenia istotnych réznic w
efektach zdrowotnych pomiedzy interwencjg
(kladrybina w tabletkach) i komparatorami,
ocene ekonomiczng produktu leczniczego
MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) nalezy
przeprowadzi¢ technikg analizy uzytecznosci
kosztéw (CUA, z ang. Cost-Utility Analysis), gdzie
miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALY, z ang. Quality-

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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Adjusted Life Years). W mysl wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w
analizie uzytecznosci kosztéw nalezy przyjgé do-
zywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty
leczenia ujawniajg sie w ciggu catego zycia cho-
rego (AOTMIT 2016).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego MAVENCLAD® w ramach
programu lekowego, analize nalezy przeprowa-
dzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia),
uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z
rozwazanym problemem zdrowotnym. Celem
wypetnienia minimalnych wymagan okreslo-
nych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), nalezy za-
stosowac takze perspektywe wspdlng podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (pa-
cjenci). W przypadku, gdy zastosowanie wnio-
skowanej interwencji zamiast refundowanej
technologii alternatywnej prowadzi do opdznie-
nia progresji niepetnosprawnosci, a tym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej, obej-
mujgcej m.in. koszty opieki nieformalnej i koszty
utraconej produktywnosci zwigzane z niezdol-
noscig do pracy na skutek postepu niepetno-
sprawnosci.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Nalezy wykonaé przeglad systematyczny badan
ekonomicznych dotyczacych zastosowania kla-
drybiny w tabletkach we wnioskowanym

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

wskazaniu oraz —w przypadku przeprowadzenia
analizy kosztow-uzytecznosci — przeglad syste-
matyczny uzytecznosci standw zdrowia wyrdz-
nionych w modelu farmakoekonomicznym.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina w tablet-
kach) w ramach wnioskowanego programu le-
kowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne
scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy dostep-
nos¢ leczenia kladrybing w tabletkach jako
Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze srodkéw publicznych na aktualnie obowigzu-
jacych zasadach w ramach programu B.46; 2)
nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po dodatko-
wym umieszczeniu produktu leczniczego
MAVENCLAD® w wykazie lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych I

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do wnioskowanego pro-
gramu lekowego z zastosowaniem terapii kla-
drybing w tabletkach. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy
i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozy-
cje rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o
aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu  klinicznym, opierajgc  sie na

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-

nych klinicznych, analizach polskiej praktyki kli-

nicznej oraz danych zebranych od polskich eks-

pertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-

winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania

gtownych parametréw, od ktérych zalezec¢ bedg

prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-

leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-

malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-

nymi przeprowadzania oceny technologii me-

dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-

ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-

czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia

finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-

wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie

uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,

ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w

okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-

nia lekéw, monitorowania i diagnostyki, a obli-

czen dokonac z perspektywy ptatnika zobowig-

zanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy

whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-

muja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize

nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia

RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na or-

ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych

oraz aspekty etyczne i spoteczne.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) w tera-

pii modyfikujgcej przebieg choroby u dorostych pacjentdw z rozpoznaniem rzutowej postaci stwardnie-

nia rozsianego (RRMS, z ang. Relapsing Multiple Sclerosis), _
_, zgodnie z obowigzujacymi regulacjami prawnymi oraz wy-

tycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, z uwzglednieniem polskiego kontekstu

oceny, w szczegolnosci w zakresie aktualnej praktyki klinicznej i danych kosztowych.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Stwardnienie rozsiane (ICD-10: G.35)

Stwardnienie rozsiane (SM, z tac. Sclerosis Multiplex) jest przewlektg, demielinizacyjng chorobg osrod-

kowego uktadu nerwowego (OUN) o nieznanej etiologii (Cztonkowska 2020).

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordb (ICD-10) stwardnienie rozsiane okreslone jest kodem
G.35. Rozpoznanie zawarte jest wsréd choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego,
opatrzonych kodami G35-G37. Szczegdtowa klasyfikacja wg ICD-10 podana jest w tabeli ponizej (/CD-10
2016).

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2016).

ICD-10 Rozpoznanie
G35- G37 Choroby demielinizacyjne osrodkowego uktadu nerwowego
G35 Stwardnienie rozsiane
G35.1 Stwardnienie rozsiane:
G35.11 Stwardnienie rozsiane blizej nieokreslone (BNO)
G35.12 Stwardnienie rozsiane pnia mézgu
MAVENCLAD®
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ICD-10

G35.13
G35.14
G35.15
G36
G36.0
G36.1
G36.8
G36.9
G37

G37.0

G37.1

G37.2

G37.3

G37.4
G37.5
G37.8
G37.9

AESTIMO

Rozpoznanie

Stwardnienie rozsiane rdzenia kregowego
Rozsiane
Stwardnienie rozsiane uogdlnione
Inne rozsiane procesy demielinizacyjne o ostrym przebiegu
Zapalenie rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych (zespot Devica)
Ostre i podostre krwotoczne zapalenie istoty biatej mdzgu (zespdt Hursta)
Inne okreslone rozsiane procesy demielinizacyjne o ostrym przebiegu, nieokreslone
Rozsiane procesy demielinizacyjne o ostrym przebiegu, nieokreslone
Inne choroby demielinizacyjne osrodkowego uktadu nerwowego

Stwardnienie rozlane:
e  przyosiowe zapalenie mozgu;

e  choroba Schildera.
Srodkowa demielinizacja ciata modzelowatego
Mielinoza srodkowa mozgu

Ostre poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego w przebiegu choroby demielinizacyjnej osrod-
kowego uktadu nerwowego:

e  ostre poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego BNO.
Podostre martwicze zapalenie rdzenia kregowego
Stwardnienie koncentryczne (Bald)
Inne okreslone choroby demielinizacyjne osrodkowego uktadu nerwowego

Choroby demielinizacyjny osrodkowego uktadu nerwowego, nieokreslone

Wedtug klasyfikacji ICD-11 stwardnienie rozsiane opisywane jest kodem 8A40. Szczegdty dotyczace tej

klasyfikacji przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Klasyfikacja ICD-11 (/ICD-11 2021).

ICD-10

8A40
8A40.0
8A40.1
8A40.2
8A40Y

8A40.Z

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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Stwardnienie rozsiane
posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienie rozsianego
postac pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego
postac wtdrnie postepujaca stwardnienia rozsianego
inne okreslone postaci stwardnienia rozsianego

stwardnienie rozsiane, nieokreslone
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Klasyfikacja kliniczna

W praktyce klinicznej, uwzgledniajgc wystepujaca sekwencje objawodw i przebieg kliniczny, wyrdznia sie

nastepujgce podstawowe postaci stwardnienia rozsianego (Lublin 2014, Losy 2016, Cztonkowska 2020):

e postad rzutowo-remisyjng, (RRMS, z ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis), dotyczacg od

ok. 65 do 75% chorych na poczatku choroby z czasem postac przechodzgca we wtérnie poste-

pujaca;

e pierwotnie postepujaca, (PPMS, z ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis), wystepujgca

u okoto 10% pacjentédw na poczatku choroby;

e wtdrnie postepujaca, (SPMS, z ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis) poprzedzong

RRMS, przejscie w tg postac nastepuje po okoto 10-20 latach;

Wczesniej wyrdzniano takze postacé postepujgcyg z naktadajgcymi sie rzutami (PRMS, z ang. Progressive-
Relapsing Multiple Sclerosis) w odniesieniu do pacjentéw z progresja choroby od poczatku i naktadaja-
cymi sie rzutami (PPMS + rzuty) (Cztonkowska 2020). Jednak obecnie, wystgpienie rzutu choroby w przy-
padku chorego z progresjg objawdw, od poczatku jest traktowane jako PPMS z aktywng chorobg. Nato-

miast przebieg bez rzutéw, uznawany jest za PPMS bez aktywnej choroby, ale z progresjg (Lublin 2014).

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi MAVENCLAD® jest przeznaczony do stosowania u dorostych oséb
z rozpoznaniem rzutowej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci, potwierdzonej objawami
klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej (ChPL MAVENCLAD® 2021). Postac rzutowa SM charak-
teryzuje sie wystepowaniem rzutéw choroby manifestujacych sie objawami klinicznymi (NICE 2017a).
W zakresie definicji rzutowego SM wyrdznia sie pacjentéw z rzutowo-remisyjng oraz wtérnie postepu-
jaca postacig choroby z rzutami (EMA 2017). Jak wspominano, SPMS jest poprzedzone RRMS, z naste-
powag stopniowg progresjg objawdw neurologicznych z lub bez rzutéw. Nie zdefiniowano jednoznacz-

nych kryteriéw przejscia RRMS w SPMS, rozpoznanie to jest stawiane retrospektywnie (Lublin 2014).

Populacje docelowg dla kladrybiny w tabletkach stanowig pacjenci z choroba o duzej aktywnosci (HDA,
z ang. High Disease Activity) potwierdzong objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowe;.
Ogdlna definicja choroby o duzej aktywnosci zostata podana w Charakterystyce Produktu Leczniczego

MAVENCLAD® i uwzglednia pacjentdw spetniajgcych ponizsze kryteria:
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e jeden rzut choroby w poprzednim roku i co najmniej jedna zmiana T1 Gd (+) lub =9 zmian T2

podczas leczenia innymi produktami DMD (z ang. Disease Modifying Drugs);

e > rzutdw w poprzednim roku podczas leczenia DMD lub bez leczenia (ChPL MAVENCLAD®
2021).

2.2 Etiologia i patofizjologia

Etiologia choroby nie zostata do tej pory szczegdétowo poznana. Wiele badan klinicznych wskazuje na
pochodzenie autoimmunologiczne z wtdrng neurodegeneracjg (Cztonkowska 2020). Powszechnie
uwaza sie, ze u podtoza stwardnienia rozsianego lezy zaburzenie kontroli i rownowagi uktadu immuno-
logicznego doprowadzajgce do aktywacji komorek T. W szczegdlnosci, znaczng role w patologicznym
procesie przypisuje sie swoistym dla biatek mieliny, autoreaktywnym komadrkom T CD4+, wytwarzajg-

cym interferon gamma (IFN gamma) albo interleukine 17 (IL-17) (Zawada 2012).
Demielinizacja

Pomimo braku wystarczajgcych dowoddw pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie etiopatogenezy
stwardnienia rozsianego, nie ma watpliwosci, ze u podtoza tej choroby lezy przede wszystkim demieli-
nizacja. Ostry proces zapalny powoduje nadmierng agregacje molekut do srédbtonka kapilar mézgowych
i rdzenia kregowego, co pozwala leukocytom przekroczy¢ bariere krew-mozg oraz dostac sie do tkanki
os$rodkowego uktadu nerwowego. Limfocyty pochodzgce z obwodowego uktadu krazenia sg zaprogra-
mowane do rozpoznawania antygenéw mieliny. Po zapoczatkowaniu takiej kaskady zdarzen dochodzi
do aktywacji limfocytéw T CD4+ i CD8+, co doprowadza do rozpoznawania przez nie epitopow sktadni-
kow podstawowych biatek mieliny. W reakcji uczestniczg réwniez cytokiny aktywujgce makrofagi OUN.
Makrofagi prezentujg antygeny mieliny limfocytom T, co w dalszym ciggu nasila reakcje prozapalna. Ka-
skada tych reakcji doprowadza do kolejnej produkcji cytokin, chemokin i innych mediatoréow zapalenia,
jak tlenek azotu, ktére wzmacniajg immunologiczng reakcje skierowang przeciwko biatkom mieliny, oli-
godendrocytom, a nawet aksonom. Ta skomplikowana reakcja skutkuje postepujgcg utratg mieliny i eks-
pozycja lezgcego ponizej aksonu. Utrata ostonki utrudnia przewodnictwo potencjatow czynnosciowych.
Ostatecznie kliniczne objawy SM obrazujg zmiane lub utrate przewodnictwa aksonalnego (Frohman

2011).
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Czynniki genetyczne i $rodowiskowe

WSsrdd przyczyn SM nalezy wyrdzni¢ wptyw czynnikdw genetycznych zwigzanych z uktadem HLA (z ang.
Human Leukocyte Antigens), gendw dla receptoréw komorek T (TCR, z ang. T-Cell Receptor) oraz endo-
gennych retrowiruséw obecnych w ludzkim genomie (HERV, z ang. Human Endogenous RetroVirus). Ob-
serwuje sie znacznie czestsze wystepowanie tego schorzenia wséréd krewnych. Okoto 10-15% przypad-
kow SM wystepuje rodzinnie. Odnotowano kilka regionéw DNA, ktdre mogg by¢ potencjalnie zwigzane
z rozwojem tej choroby. Szczegdlnie istotny zwigzek zaobserwowano w przypadku gendw gtéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej klasy Il chromosomu 6p21.3: HLA-DRB1*1501. W populacji kaukaskie]
zwiekszone ryzyko SM zwigzane jest z haplotypem DR2: DR2a (DRB5*0101) i DR2b (DRB1*1501) (Za-
wada 2012). Uwaza sie, ze w etiologii neurodegeneracji mogg braé¢ udziat takze czynniki Srodowiskowe
jak np. infekcje bakteryjne, grzybicze i wirusowe, lokalizacja geograficzna oraz niedobdr witaminy D3.

Zwigzek przyczynowo-skutkowy rozwoju SM wynikajgcego z infekcji nie zostat do korica wyjasniony (Za-

wada 2012).

Infekcje bakteryjne

Przyczyng zaburzen obserwowanych w SM, w odpowiedzi na infekcje bakteryjng, moze byc¢ zjawisko
mimikry molekularnej, w ktérej antygen gospodarza jest mylnie rozpoznawany przez uktad immunolo-
giczny, jako obcy i rozpoczyna sie kaskada reakcji doprowadzajgca do rozwoju choroby. Wsréd patoge-
néw o potencjalnym zwigzku z neurodegeneracja wyrdznia sie Chlamydia pneumoniae. Bakteria posiada
zdolnos¢ do zmiany funkcji immunologicznej komorki na korzys$¢ utrzymywania sie drobnoustroju w or-
ganizmie, co przyczynia sie do progresji przewlektych chordb zapalnych. Istnieje takze mozliwos¢ aso-
cjacji miedzy infekcjg bakterig Porphyromonas gingivalis a rozwojem chordb autoimmunologicznych.
Zgodnie z teorig molekularnej mimikry podejrzewano rowniez zwigzek Mycobacterium avium subspe-
cies paratuberculosis (MAP) z SM. Zdaniem niektdrych badaczy istotne znaczenie w etiologii stwardnie-
nia rozsianego moze miec zakazenie gronkowcem ztocistym (Staphylococcus aureus), ktoéry produkuje
superantygeny aktywujgce nieswoiste komaorki CD4+ majgce zdolnos¢ do reakcji skierowanej na podsta-

wowe biatko mieliny (Zawada 2012).

Infekcje grzybicze

W badaniach analizujgcych zwigzek miedzy zakazeniami grzybiczymi a stwardnieniem rozsianym wyka-

zano z kolei niszczacy wptyw na astrocyty i oligodendrocyty OUN wywotany przez uwalniane toksyny,
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doprowadzajacy do stopniowe]j degradacji uktadu nerwowego. Wyniki badan klinicznych dowiodty zna-

czenia drozdzy Candida w patogenezie SM (Zawada 2012).
Infekcje wirusowe

W etiologii stwardnienia rozsianego doszukuje sie takze roli zakazenia wirusowego, ktére wywotuje od-
powiedZ immunologiczng doprowadzajgc do powstania plak demielinizacyjnych. Wsrdd potencjalnych
patogendw odpowiedzialnych za uszkodzenia OUN najczesciej wymienia sie zakazenie ludzkim wirusem
herpes 6 (HHV-6), wirusem Ebsteina-Barra (EBV), wirusem ospy wietrznej i pétpasca (VZV) oraz ludzkim
endogennym retrowirusem (HERV). Wirus HHV 6 odpowiadajgcy za aktywacje subpopulacji limfocytéw
LiTh1 moze odgrywac istotng role w pogorszeniu przebiegu SM. U pacjentdéw, ktérzy w dziecinstwie
chorowali na mononukleoze zakazng moze dojs¢ do ciggtej wirusowej reaktywacji EBV, co w konsekwen-
cji jest podtozem immunopatologii doprowadzajgcej do stwardnienia rozsianego. Dane epidemiolo-
giczne zwracajg uwage na duzy odsetek pacjentow z ospg wietrzng lub pétpascem, u ktérych nastepnie
rozwineto sie SM. Patogen posiada szczegdlne cechy charakterystyczne jak np. dtugi okres utajenia oraz
neurotropizm, ktére sugerujg mozliwos¢ udziatu wirusa w etiopatogenezie choroby. Ludzki endogenny
retrowirus réwniez moze by¢ czynnikiem sprawczym w chorobach o podtozu zapalnym. Stwierdzono

dwa typy wiruséw: HERV-H i HERV-W, ktérych biatka majg neuropatogenne dziatanie (Zawada 2012).
Niedobdr witaminy D3

Uwaza sie, ze w procesie demielinizacji moze bra¢ udziat witamina D3, ktéra wraz z lokalizacjg geogra-
ficzng, a tym samym ze stopniem nastonecznienia, moze znaczgco wptywac na progresje choroby. Ist-
nieje koncepcja gtoszaca, ze ryzyko wystgpienia SM koreluje z ekspozycjg na promieniowanie stoneczne
i stezeniem witaminy. Autorzy badan wykazali, ze wsréd pacjentow z rozpoznaniem stwardnienia roz-
sianego, nawet we wczesnych fazach choroby, oznaczano niskie poziomy witaminy D3. Sugeruje sie, ze
witamina ma wptyw na przesuniecie odpowiedzi immunologicznej w kierunku przeciwzapalnym, szcze-

gblnie wzmacniajac regulacyjng funkcjonalnos¢ komérek T (Zawada 2012).

2.3 Rozpoznanie

W diagnostyce stwardnienia rozsianego szczegdélng role petni badanie rezonansu magnetycznego. Me-
toda ta charakteryzuje sie duzg czutoscig, a przy jej uzyciu mozliwe jest uwidocznienie ognisk w mdzgo-
wiu u okoto 95% chorych na SM. Zmiany demielinizacyjne widoczne s3 najlepiej w sekwencji T2 i PD jako

zwiekszenie intensywnosci sygnatu. Zmiany typowe dla stwardnienia rozsianego mogg by¢ obecne w
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pétkulach mdzgu, moézdzku i pniu mdzgu, a takze ciele modzelowatym i rdzeniu kregowym (Bartosik-
Psujek 2012). W ramach diagnostyki stwardnienia rozsianego przeprowadza sie takze badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego oraz badanie potencjatow wywotanych (Tsang 2011). Badanie ptynu mozgowo-
rdzeniowego (CSF, z ang. Cerebrospinal Fluid) polega na badaniu ogdlnym oraz oznaczeniu stezenia im-
munoglobulin G (IgG) i albumin w celu okreslenia indeksu IgG (w SM zwykle > 0,7). Ponadto, nalezy
wykazac obecnosc lub brak prazkéw oligoklonalnej IgG. W zakresie diagnostyki stwardnienia rozsianego
oznaczamy réwniez poziom IgG i obecnos¢ prazkdw oligoklonalnych w surowicy krwi zylnej. Wykazanie
obecnosci prazkdw w CSF z rownoczesnym brakiem we krwi zylnej wskazuje na specyficzng dla uktadu
nerwowego reakcje immunologiczng, ktéra jest typowa dla stwardnienia rozsianego (ale nie patogno-

moniczna) (Bartosik-Psujek 2012).

Ze wzgledu na zrdéznicowany obraz kliniczny stwardnienia rozsianego oraz dynamiczny przebieg cho-
roby, nie istnieje jeden test, ktory bytby wystarczajgco dobry do postawienia pewnego rozpoznania. Ko-
nieczne stato sie opracowanie schematu diagnostycznego uwzgledniajgcego informacje kliniczne i labo-
ratoryjne dotyczace pacjenta. Pierwsze kryteria diagnostyczne powstate w celu uproszczenia rozpozna-
nia SM zostaty sformutowane w 1965 roku przez Schumachera. Autorzy publikacji wprowadzili, akcep-
towalng do dzi$, zasade rozsiania objawdw choroby w czasie i przestrzeni, charakterystyczng dla postaci

rzutowo-remisyjnej (Ziétkiewicz 2011).

W 1983 roku Poser i wsp. sformutowali kryteria rozpoznania SM szeroko stosowane w praktyce klinicz-
nej, oparte przede wszystkim na podstawie obserwacji klinicznej wystepowania kolejnych rzutéw cho-
roby. Kryteria definiowaty pie¢ gtéwnych grup rozpoznania: klinicznie pewne, rozpoznanie wsparte ba-
daniami laboratoryjnymi (pewne SM), klinicznie prawdopodobne, rozpoznanie wsparte badaniami labo-

ratoryjnymi (prawdopodobne SM) oraz brak mozliwosci rozpoznania SM (Zidtkiewicz 2011):

e postacklinicznie pewna — dwa oddzielne rzuty choroby i dwie klinicznie udokumentowane ogni-
ska zmian demielinizacyjnych lub dwa rzuty choroby, klinicznie udokumentowane ognisko de-
mielinizacyjne i parakliniczny dowdd na obecnos¢ innego ogniska zmian;

e rozpoznanie wsparte badaniami laboratoryjnymi (pewne SM) — dwa rzuty choroby; kliniczne lub
parakliniczne udokumentowane ogniska zmian i obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych w ptynie
mozgowo-rdzeniowym lub jeden rzut choroby, klinicznie udokumentowany dowdd na dwa od-
dzielne ogniska zmian i obecnos¢ prazkdw oligoklonalnych lub jeden rzut choroby, kliniczny do-
wdd na obecnosc jednego ogniska zmian i parakliniczny dowdd na obecnosé innego ogniska

oraz stwierdzenie prazkow oligoklonalnych w ptynie mdzgowo-rdzeniowym;
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e postaé klinicznie prawdopodobna — dwa rzuty choroby i klinicznie udokumentowane ognisko
zmian lub jeden rzut choroby i klinicznie udokumentowane dwa oddzielne ogniska zmian lub
jeden rzut choroby, klinicznie udokumentowane ognisko zmian i parakliniczny dowdd na obec-
nos$¢ innego ogniska zmian;

e rozpoznanie wsparte badaniami laboratoryjnymi (prawdopodobne SM) — dwa rzuty choroby

i obecnosc¢ prazkéw oligoklonalnych w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego (Poser 1983).

Definicje podane przez Posera okreslaty rzut choroby jako pojawienie sie objawu lub zespotu objawéw
zaburzen neurologicznych trwajgcych dtuzej niz 24 godziny, ktore mogty by¢ subiektywne i zgtaszane
przez pacjenta bez koniecznosci obiektywnego potwierdzenia przez lekarza. Objawy neurologiczne za-
obserwowane podczas badania neurologicznego przeprowadzonego przez doswiadczonego lekarza
uznawano za kliniczny dowdd obecnosci zmiany. Wykazanie, za pomocg réznych testéw i procedur,
obecnosci ognisk zmian w OUN, ktére nie powodujg pojawienia sie objawdw klinicznych, ale ktére
w przysztosci mogg spowodowac zaburzenia neurologiczne, zdefiniowano jako parakliniczne dowody
Swiadczace o obecnosci zmian w OUN. W tabeli ponizej podsumowano kryteria rozpoznania SM wg Po-

sera (Poser 1983).
Tabela 3. Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wg Posera (Poser 1983).

Kategoria Rzuty (n) Dowody kliniczne Dowody parakliniczne CSF OB/1gG"

Postac klinicznie definitywna SM
Al 2 2
A2 2 1i 1

SM rozpoznawany na podstawie badar laboratoryjnych — postaé definitywna

B1 2 1 lub 1 +
B2 1 2 +
B3 1 1i 1 +

Postaé prawdopodobna SM

C1 2 1
c2 1 2
c3 1 1i 1

SM rozpoznawany na podstawie badar laboratoryjnych — postaé prawdopodobna

D1 2 +

CSF ptyn mézgowo-rdzeniowy (z ang. Cerebrospinal Fluid);
OB. prazki oligoklonalne (z ang. Oligoclonal Bands);
IgG immunoglobulina G;
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A prazki oligoklonalne lub podwyzszony poziom IgG.

International Panel on MS Diagnosis (PANEL) w 2000 roku wydat nowe kryteria rozpoznawania stward-
nienia rozsianego sformutowane pod nadzorem W. lana McDonalda. Pierwsze wydanie zostato opubli-
kowane na tamach czasopisma Annals of Neurology w 2001 r., ale ze wzgledu na nowe doniesienia na-
ukowe dotyczace rozpoznawania SM, ponowne obrady Panelu odbyty sie kolejno w 2005 i 2010 roku,
czego efektem byto opracowanie aktualizacji schematu diagnostycznego (Zidtkiewicz 2011). Eksperci
uznali, ze koncepcja oryginalnych kryteriéw McDonalda z 2001 roku oraz pdZniejsza zaktualizowana wer-
sja z 2005 roku sg wcigz istotne i umozliwiajg rozpoznanie stwardnienia rozsianego opierajac sie na
obiektywnym uwidocznieniu rozsiania zmian w czasie i przestrzeni zarowno na podstawie samych da-
nych klinicznych, jak i poprzez ostrozne i ustandaryzowane skojarzenie objawdw klinicznych ze zmianami
obrazowymiw MRI. Jednakze, obecnie Panel rekomenduje wdrozenie modyfikacji kryteriéw McDonalda
w odniesieniu do uzycia i interpretacji kryteriéw w obrazowaniu dla wieloczasowosci (DIT, z ang. disse-
mination in time) i wieloogniskowosci (DIS, z ang. dissemination in space). Gtéwnym celem powyzszych
zmian byto uproszczenie procesu diagnostycznego ze zmniejszeniem liczby wymaganych badan MR
(Polman 2011). Dotychczas uzywane kryteria diagnostyczne dla stwardnienia rozsianego zostaty opubli-
kowane przez Polman et al. w 2010 roku. Doniesienia naukowe sugerowaty, ze aktualizacja moze nie
zapewniac juz wiarygodnych wytycznych postepowania, dlatego eksperci podjeli probe ich zweryfiko-

wania.

Ostatnia publikacja kryteriéw McDonalda zostata uaktualniona przez International Panel on Diagnosis of
Multiple Sclerosis w 2017 roku (Thompson 2018). Kryteria te opisujg rozsianie w przestrzeni (DIS), ale
tez odnoszg sie do rozsiania w czasie (DIT). Kryterium dla wieloogniskowosci stanowi wykazanie w ba-
daniu rezonansu magnetycznego obecnosci przynajmniej jednej zmiany demielinizacyjnej w sekwenc;ji
T2 w co najmniej dwdch z czterech lokalizacji typowych dla SM (podkorowo, okotokomorowo, podna-

miotowo i w rdzeniu kregowym) (Thompson 2018).
Kryteria wieloczasowos$ci SM oparte sg przede wszystkim na obrazowaniu w MRI (Thompson 2018):

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

doczniona w kontrolnym MRI w pordwnaniu z wyjSciowym badaniem (Thompson 2018).
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Aktualizacja kryteriéw diagnostycznych McDonalda z 2017 roku rézni sie od poprzednich wyréznionymi

ponizej punktami:

1)

u pacjentéw z obrazem klinicznym odpowiadajgcym postaci CIS (z ang. Clinically Isolated Syn-
drome) i spetniajacych kliniczne oraz rezonansowe kryteria rozsiania w czasie i przestrzeni, gdy
nie istnieje inna przyczyna objawow, stwierdzenie specyficznych prazkéw oligoklonalnych w pty-
nie moézgowo-rdzeniowym (przy braku innych nieprawidtowosci w PMR) pozwala na postawie-
nie rozpoznania stwardnienia rozsianego. Zalecenie stanowi dodatek do wczesniejszych kryte-
riow.

objawowe i bezobjawowe zmiany w MRI mogg by¢ brane pod uwage przy okreslaniu rozsiania
w przestrzeni lub czasie. Zmiany w rezonansie dotyczgce nerwu wzrokowego u chorych z zapa-
leniem nerwu wzrokowego wydajg sie by¢ wyjgtkami, a ze wzgledu na niewystarczajgce dowody
naukowe, nie mogg spetnia¢ kryteriow McDonalda;

zmiany korowe i na pograniczu istoty biatej i szarej (z ang. juxtracortical) spetniajg kryteria rezo-
nansowe dotyczgce rozsiania w przestrzeni. Wg kryteriow z 2010 roku zmiany korowe nie spet-
niaty zatozert MRI dla rozsiania w przestrzeni;

kryteria diagnostyczne dla pierwotnie postepujgcej postaci SM z 2017 roku pozostaty takie same
jak 22010 roku z wyjatkiem usuniecia rozréznienia miedzy objawowymi a bezobjawowymi zmia-
nami w MRI i mozliwosci uwzglednienia korowych zmian;

w chwili rozpoznania nalezy okresli¢ tymczasowy przebieg choroby oraz jej aktywnos$é w oparciu
o dane z poprzedniego roku. Posta¢ choroby powinna by¢ okresowo poddawana ponownej oce-
nie w oparciu o aktualne informacje. Zalecenie stanowi dodatek do wczesniejszych kryteriow

(Thompson 2018).

Tabela 4. Kryteria McDonalda (2017) rozpoznania stwardnienia rozsianego (Thompson 2018).

Obiawy kliniczne Dodatkowe warunki, ktére musza by¢ spetnione,
Jawy aby ustali¢ rozpoznanie SM

> 2 rzuty

> 2 ogniska potwierdzone obiektyw- Nie sg wymagane®
nie w badaniu neurologicznym

> 2 rzuty

1 ognisko potwierdzone obiektyw- ~ Nie s3 wymagane”
nie w badaniu neurologicznym*

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

1 ognisko potwierdzone obiektyw- ;o 13 rozne lokalizacje zajecia w OUN lub przez zmiany w MRI

nie w badaniu neurologicznym
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Obiawy kliniczne Dodatkowe warunki, ktére musza by¢ spetnione,
Jawy aby ustali¢ rozpoznanie SM
e lrzut Rozsianie czasowe manifestowane przez dodatkowy rzut choroby lub w MRI
e 2 ognisk potwierdzonych obiek-  lub nieprawidtowosci w postaci specyficznych prazkéw oligoklonalnych w
tywnie w badaniu neurologicznym ~ PMR

Rozsianie lokalizacyjne manifestowane przez dodatkowy rzut choroby wska-
zuje na rézne lokalizacje zajecia OUN lub przez MRI oraz

rozsianie w czasie manifestowane dodatkowym rzutem choroby lub w MRI lub
nieprawidtowosci w postaci specyficznych prazkow oligoklonalnych w PMR

o 1rzut

e 1 ognisko potwierdzone obiektyw-
nie w badaniu neurologicznym

A nie sg wymagane dodatkowe badania do wykazania rozsiania w czasie i przestrzeni. Jednak, w przypadku niejasnosci powinno zosta¢
przeprowadzone MRI rdzenia kregowego lub badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego;

*  jak réwniez jednoznaczne dane z wczesniejszych badan dowodzace o wczesniejszym rzucie choroby dotyczacym zmiany w odrebnej
lokalizacji anatomicznej;

Jezeli wymienione kryteria sg spetnione, a stwierdzanych u pacjenta objawdéw klinicznych nie mozna
bardziej przekonujgco wyjasni¢ w inny sposdb, nalezy rozpoznac ,stwardnienie rozsiane”. U chorego
z podejrzeniem SM, ktéry czesciowo spetnia przedstawione kryteria, nalezy rozpoznac ,mozliwe stward-

nienie rozsiane” (Cztonkowska 2020).

Ewolucja kryteriow diagnostycznych stwardnienia rozsianego obrazuje rosngce znaczenie rezonansu
magnetycznego w rozpoznawaniu tego schorzenia. Standardowe badanie MRl mdzgowia i rdzenia kre-
gowego sktada sie z sekwencji przedstawiajgcych réznice miedzy poszczegdlnymi tkankami. W stward-
nieniu rozsianym badanie rezonansu obejmuje ocene obrazéw w sekwencji T1 i T2-zaleznych oraz po
podaniu srodka cieniujgcego. Obrazy T2-zalezne mogg ujawnié patologiczne procesy przebiegajgce z
obrzekiem. Opcja FLAIR (z ang. Fluid-Attenuated Inversion Recovery), stanowigca odmiane obrazowania
T2, pozwala na uwidocznienie zmian okotokomorowych i przykomorowych, a takze utatwia doktadna
ocene liczby i objetosci zmian. W ustaleniu rozpoznania i monitorowaniu efektéw leczenia skuteczne
jest badanie MRI po podaniu dozylnego srodka cieniujgcego opartego na gadolinie, ktéry odpowiada za
skrécenie obrazowania T1-zaleznego. Obecnos$é czynnego procesu zapalnego zwigzanego ze wzrostem
przepuszczalnosci bariery krew-mozg powoduje, ze zmiany po podaniu gadolinu mogg by¢ widoczne
jako obszary nieprawidtowego wzmocnienia. W celu ujednolicenia protokotu badania stosowanego w
diagnostyce przy podejrzeniu choroby jak i w jej monitorowaniu, konsorcjum zrzeszajgce osrodki zajmu-
jace sie SM uznato, jako kluczowe stosowanie odpowiednio silnego pola (co najmniej 1,5T) oraz wyko-
nywanie przekrojéw co 3 mm przy standardowym kacie nachylenia i bez odstepdw (Sicotte 2012). Za-
rowno ostre jak i przewlekte zmiany w stwardnieniu rozsianym sg najlepiej widoczne przede wszystkim
w sekwencji T2 i PD na przekroju strzatkowym. Ogniska zmian najczesciej majg charakter okragty lub
obty, a ich wielko$¢ miesci sie w zakresie od kilku milimetréow do >1 cm Srednicy. Najczesciej zmiany SM

sg widoczne w istocie biatej okotokomorowo (zajmujac rowniez ciato modzelowate), regionach korowo-
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podkorowych i podnamiotowo. Samodzielne ogniska hiperintensywnosci, sgsiadujgce z rogiem dolnym
komory bocznej, stanowig czesto spotykane zjawisko rzadko towarzyszace innym chorobom. W tabeli
ponizej zestawiono cechy zmian w mozgu charakterystyczne dla rozpoznania stwardnienia rozsianego

(Fazekas 1999).

Tabela 5. Poréwnanie cech charakterystycznych zmian w mézgu w stwardnieniu rozsianym (Fazekas
1999, Potemkowski 2008).

Autor Cecha

e 4 ogniska uszkodzenia istoty biatej (o $rednicy =23mm)
Paty 1988 w obrazach T2-zaleznych, lub
e 3 ogniska, z ktérych jedno umiejscowione jest przykomorowo.

trzy lub wiecej ogniska hiperintensywne w obszarach T2-zaleznych i przynajmniej dwie z
cech charakterystycznych zmian:

Fazekas 1988 o wielko$¢>5 mm;
e  sgsiadowanie z czescig srodkowg komory;
e |okalizacja podnamiotowa.

e przynajmniej jedna zmiana wzmacniajgca po gadolinie;
Barkhof 1997 e  przynajmniej jedna zmiana w okolicy podkorowej moézgu;
(z modyfikacjq Tintore 2000) ° przynajmniej trzy zmiany w okoto okotokomorowej;
e przynajmniej jedna zmiana zlokalizowana podnamiotowo.

W przypadku wystepowania objawéw klinicznych nasuwajgcych podejrzenie SM lub stwierdzenia nie-

prawidtowosci istoty biatej w obrazie MRI, w réznicowaniu nalezy brac¢ pod uwage:

e zakazenia — bakteryjne (kita, borelioza), wirusowe (HIV, HTLV I i ll);

e choroby naczyrn mézgowych —udar mézgu, uktadowe zapalenie naczyn (np. pierwotne jak cho-
roba Behceta, lub wtérne jak w przebiegu np. tocznia rumieniowatego ukfadowego, zespotu
antyfosfolipidowego, zespotu Sjogrena i innych uktadowych chordéb tkankitacznej), malformacje
naczyniowe, zespot CADASIL, choroby mitochondrialne (np. MELAS), chorobe Fabry’ego, mi-
grene;

e niedokrwienne uszkodzenie nerwu wzrokowego — zwigzane lub niezwigzane z chorobg naczyn;

e ostre rozsiane zapalenie mdzgu i rdzenia kregowego;

e zmiany zwyrodnieniowe kregdw szyjnych lub zwezenie kanatu kregowego na tym poziomie;

e nowotwory — np. chtoniak, glejak, oponiak;

e sarkoidoze;

e |eukodystrofie genetyczne — adrenoleukodystofie, leukodystrofie metachromatyczng, chorobe

Alexandra, fenyloketonurie i wiele innych;

MAVENCLAD®

(Kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego



AESTIMO

e niezidentyfikowane jasne pola na obrazie MRI (Czfonkowska 2020).

2.4 Przebieg naturalny i monitorowanie choroby

33
e zwigzane z wiekiem zmiany istoty biatej;
e niedobdr witaminy B12;

Przebieg choroby

Przebieg choroby jest trudny do przewidzenia, u 25% chorych postepuje stosunkowo fagodnie. Wyrdéz-

nia sie kilka postaci stwardnienia rozsianego od ktdrych w duzej mierze zalezy przebieg schorzenia, ktére

w szczegdtowy sposob zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Cztonkowska 2020, Losy 2016, Lublin

2014).

Tabela 6. Porownanie klasyfikacji postaci SM (Czfonkowska 2020, Losy 2016, Lublin 2014).

Podziat

Tradycyjny .
podziat pod
wzgledem

przebiegu
klinicznego

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Postaci

Rzutowo-remisyjna (RRMS, z ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) — przebiegajaca z rzu-
tami choroby, dawniej nazywana nawracajgco-zwalniajaca. W przebiegu tej postaci wystepuja
okresy z rézng aktywnoscig choroby, ale definiowana jest przez rzuty z nastepujaca petna remi-
sjg i stabilnym stanem neurologicznym miedzy rzutami. W okresach miedzy rzutami moze wy-
stepowac jedynie minimalna progresja, a rzuty moga pozostawia¢ pewng utrzymujaca sie nie-
sprawnosc. Dotyczy 80-95% chorych na poczatku choroby. Wiekszos¢ chorych po wielu latach
przejdzie w posta¢ SPMS. Aktywnos¢ choroby jest opisywana w konkretnym przedziale czaso-
wym np. w okresie jednego roku, na podstawie obrazu klinicznego oraz MRI. Wystgpienie rzutu
choroby albo stwierdzenie obecnosci zmian w sekwencji T1 wzmacniajacych sie po podaniu
srodka kontrastowego lub nowych albo wyraZznie powiekszajacych sie zmian w sekwencji T2

w poréwnaniu z poprzednim badaniem wskazuje na aktywng postac rzutowo—remisyjna.

Wtérnie postepujaca (SPMS, z ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis) — jest kontynuacja
postaci RRMS, po poczatkowych rzutach choroby obserwuje sie stopniowe i state pogarszanie
sie stanu neurologicznego i narastanie niepetnosprawnosci. W tym okresie systematyczne po-
garszanie stanu neurologicznego, cho¢ mogg wystepowac okresy stabilizacji, moze przebiegac
takze z rzutami (posta¢ wtdrnie postepujaca z rzutami). Nie zdefiniowano jednoznacznych kry-
teriow przejscia RRMS w SPMS, rozpoznanie to jest stawiane retrospektywnie, przewaznie po
10-20 latach RRMS.

Pierwotnie postepujaca (PPMS, z ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis) — stopniowe po-
garszanie stanu neurologicznego wystepujace od poczatku choroby, wystepuje u okoto 10% pa-
cjentow, rozpoznanie jest stawiane na podstawie obserwacji stanu neurologicznego.

Postepujaca z naktadajacymi sie rzutami (PRMS, z ang. Progressive Relapsing Multiple Sclerosis)
— stopniowe pogarszanie stanu neurologicznego wystepujace od poczatku choroby z okreso-
wymi rzutami (Czfonkowska 2020, Losy 2016), przy czym obecnie rzadko wyrdzniana, a wystg-
pienie rzutu choroby w przypadku chorego z progresjg objawdéw od poczatku jest traktowane
jako PPMS z aktywna chorobg, natomiast przebieg bez rzutow jako PPMS bez aktywnej cho-
roby, ale z progresja (Lublin 2014).

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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Podziat Postaci

e Posta¢ aktywna — rozpoznawana na podstawie przebiegu klinicznego lub zmian neuroobrazo-
wych w rezonansie magnetycznym. Progresja zmian obserwowana w MRI nie zawsze wigze sie
z pogorszeniem stanu klinicznego.
Nowe definicje
przebiegu SM

zaproponowane w i . . ) i o o ) )
2004 roku e  Postaé pogarszajaca sie — oceniana na podstawie pogorszenia sie sprawnosci w wyniku rzutéw

i postepowania choroby.

e  Postaé postepujgca — oceniana na podstawie przebiegu klinicznego, nie zostaty zdefiniowane
jednoznaczne kryteria postepu choroby w badaniu rezonansu magnetycznego.

e  Potwierdzona niesprawno$c¢ lub postep choroby — pogorszenie stanu neurologicznego stwier-
dzane w okreslonym czasie (np. po 3, 6 lub 12 miesigcach).

e  Posta¢ Marburga — szybko postepujaca posta¢ SM, prowadzgca do pogorszenia neurologicz-
nego i ciezkiej niesprawnosci w ciggu kliku dni lub miesiecy.

e  NMO (z ang. Neuromyelitis Optica) — zapalenie rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych, daw-
niej nazywane chorobg Devica, obecnie traktowana jako odrebna jednostka chorobowa. Docho-
dzi do zapalenia nerwdéw wzrokowych z poprzecznym zapaleniem rdzenia kregowego, ktére
moze pojawic sie jednoczesnie lub w odstepnie nie wiecej niz kilku miesiecy. Zapalenie nerwu

Warianty SM wzrokowego moze doprowadzi¢ do catkowitej Slepoty. Nie stwierdza sie charakterystycznych
ognisk demielinizacyjnych w badaniu MRI mdzgu. W postaci NMO obserwuje sie ogniska de-
mielinizacyjne na réznych poziomach rdzenia kregowego obejmujgcych > 3 segmenty i szybko
postepujgca niesprawnosé. 1/3 chorych umiera z powodu zaburzen oddychania krétko po wy-
stgpieniu pierwszych objawdw, u pozostatych choroba ma przebieg rzutowo-remisyjny, ale roko-
wanie jest gorsze niz w przypadku klasycznej postaci. W 70% mozna oznaczy¢ w surowicy auto-
przeciwciata przeciwko akwaporynie 4 w klasie IgG.

Majgc na uwadze przedstawione w tabeli postaci SM, w czesci z nich (RRMS, SPMS, PRMS) charaktery-
styczne dla przebiegu choroby sg tzw. ,rzuty”. Rzutem SM okreéla sie wystgpienie nowego objawu lub
nasilenie juz istniejgcego, o czasie trwania powyzej 24 godzin i spowodowanie pogorszenia stanu neu-
rologicznego o > 1 punkt w skali EDSS (Czfonkowska 2020). Rzutom nie powinny towarzyszy¢ objawy
goraczki czy infekcji. Jezeli pogorszenie stanu neurologicznego jest zwigzane z gorgczka, infekcjg, stre-
sem lub innym czynnikiem to jest to tzw. ,pseudorzut” i nie wymaga leczenia kortykosteroidami (Losy
2016). Objawy pojawiajgce sie w czasie rzutu mogg przeming¢ catkowicie (RRMS), czesto jednak po-
prawa jest tylko cze$ciowa i pozostaje zauwazalny ubytek neurologiczny. Nastepne rzuty czesto prowa-
dzg do narastania niesprawnosci (SPMS). W diagnostyce rdoznicowej rzutéw SM nalezy wzigé pod uwage
inne przyczyny pogorszenia stanu neurologicznego jak np. zakazenie, przegrzanie, nadmierny wysitek
fizyczny itd. W 85% przypadkéw SM rozpoczyna sie od postaci rzutowo-remisyjnej, u 20-30% chorych
pojawiajg sie jedynie rzuty choroby, a u pozostatych z czasem moze rozwingc sie postaé¢ wtornie poste-

pujaca (Cztonkowska 2020).

Pierwsze objawy pojawiajgce sie u chorego sktadajg sie na zespdt neurologiczny nazywany jako CIS, tj.
zespot klinicznie izolowany. Moze on przybiera¢ postaé izolowanego objawu ogniskowego (75%) lub

kilku, wieloogniskowych objawow jednoczesnie (25%). W wiekszosci przypadkéw (80-90%) mozna
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zaobserwowac zmiany demielinizacyjne w badaniu rezonansu magnetycznego, ktore lokalizacyjnie od-
powiadajg objawom klinicznym. Ponadto, mozliwe jest wystepowanie niemych klinicznie ognisk w mo-
zgu u 60-70% chorych i rdzeniu kregowym u 30% pacjentow. Typowy klinicznie CIS to jednostronne
pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zespot pniowy/médzdzkowy, niepetne poprzeczne zapalenie
rdzenia kregowego i zespot potkulowy. Wsrad CIS wyrdznia sie postaé aktywng i nieaktywng. W nieak-
tywnej wystepuje typowy zespdt neurologiczny bez stwierdzenia aktywnosci w badaniu MRI. Z kolei po-
sta¢ aktywna CIS charakteryzuje sie wzmocnieniem typowych zmian demielinizacyjnych po podaniu kon-

trastu gadolinowego w MRI (Losy 2016).

Aktywnosé choroby

Duza aktywnos¢ choroby jest definiowana przez aktywnosc¢ kliniczng — wystgpienie rzutow powodujg-
cych niesprawnos¢ oraz aktywnos$¢ rezonansowg w MRI — obecnos$¢ zmiany ulegajgcej wzmocnieniu ga-
dolinowemu w sekwencji T1 (wzmocnienie kontrastem gadolinowym $wiadczy o aktywnym procesie)
lub pojawieniu sie nowych zmian demielizacyjnych w sekwencji T2. Nie opracowano jednolitych definic;ji
duzej aktywnosci, ponadto te stosowane w praktyce klinicznej lub badaniach klinicznych ulegaty zmia-

nom na przestrzeni ostatnich lat.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego MAVENCLAD® podano definicje populacji chorych z SM o du-
zej aktywnosci choroby, ktéra uwzglednia pacjentow (ChPL MAVENCLAD® 2018):

e 7z jednym rzutem w poprzednim roku i co najmniej jedng zmiang T1 Gd (+) lub =9 zmianami T2
podczas leczenia innymi produktami DMD;

e 7 >2 rzutami w poprzednim roku podczas leczenia DMD lub bez leczenia (ChPL MAVENCLAD®
2021).

W programie lekowym dla nowego wskazania refundacyjnego leku MAVENCLAD® zaproponowano kry-

teria kwalifikacji zgodne z powyzszg definicjg podang w ChPL.

Polskie Towarzystwo Neurologiczne wyrdznia dwie podgrupy z duzg aktywnoscig choroby, w zaleznosci
od stosowania leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, na podstawie oceny kryteriéw klinicznych i

wynikow diagnostyki obrazowej (Losy 2016):

e choroba o aktywnosci pomimo leczenia (HDA, z ang. High Disease Activity Despite Therapy) od-

powiada populacji SOT (SOT, z ang. Suboptimally Treated Multiple Sclerosis), ktéra dotyczy
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postaci SM niereagujgcej na peten, trwajacy minimum rok, cykl leczenia co najmniej jednym
produktem leczniczym modyfikujgcym przebieg choroby (DMD). Wg polskich ekspertéw za brak
odpowiedzi terapeutycznej, kwalifikujgcy do wdrozenia terapii 2 linii, mozna uznaé sytuacje, w
ktorej pomimo rocznego leczenia obserwuje sie zarowno aktywnos$é kliniczng, jak i rezonan-
sowq (= 1 rzut choroby i = 1 nowa zmiana ulegajgca wzmocnieniu gadolinowemu lub 2 nowe
zmiany T2-zalezne) — taka definicja choroby o ,,duzej aktywnos$ci pomimo leczenia” odbiega od

kryteriow kwalifikacji do leczenia 2 linii w ramach programu B.46 obowigzujgcego w warunkach

polskich, jednak jest zgodna z programem lekowym przewidzianym dla ocenianej interwencji

(MAVENCLAD®).

postac agresywna SM (RES, z ang. Rapidly Evolving Severe Multiple Sclerosis) — jest rozpozna-

wana u nieleczonych pacjentéw, u ktérych w ciggu 12 miesiecy wystgpity dwa lub wieksza liczba
rzutéw powodujgcych niesprawnosc i jedna lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po po-
daniu kontrastu gadolinowego w obrazach MRI mdzgu albo znaczacy wzrost liczby zmian w se-
kwencji T2 w poréwnaniu z ostatnim badaniem MRI —w programie lekowym nazwana ,szybko

rozwijajaca sie, ciezka posta¢ choroby”.

W raporcie NICE dotyczgcym oceny kladrybiny w tabletkach zaakceptowano ogdlng definicje populacji

HDA, analogiczng do przedstawionej w badaniu CLARITY. Do podgrupy pacjentéw z chorobg o duzej

aktywnosci (HDA, z ang. High Disease Activity) zaliczono (NICE 2019):

chorych z 2 rzutami w poprzednim roku, bez wzgledu na stosowanie leczenia modyfikujgcego
przebieg choroby (akceptujac, ze obejmuje ona potencjalnie chorych bez dowoddw na obec-
nos$¢ ogniska wzmacniajgcego sie gadolinem oraz, ze taka definicja byta stosowana przy ocenie
innych technologii), lub

chorych, z co najmniej 1 rzutem w poprzednim roku podczas stosowania leczenia modyfikuja-
cego przebieg choroby i co najmniej 1 zmiang w MRI w sekwencji T1 wzmacniajacg sie kontra-

stem gadolinowym lub co najmniej 9 zmianami w sekwencji T2.

Autorzy publikacji Giovanonni et al., prezentujgcej wyniki badania CLARITY w podgrupach chorych z duzg

aktywnoscig choroby, wyrdzniajg ponadto subpopulacje:

HRA (z ang. High Relapse Activity) — populacja HRA dotyczy pacjentéw, u ktéry stwierdzono >2
rzutow choroby w ciggu ostatniego roku niezaleznie od stosowania leczenia modyfikujgcego

przebieg choroby (bez wzgledu na zmiany rezonansowe), przy czym nie wtgczono do tej
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podgrupy chorych spetniajgcych kryterium DAT - >1 rzut choroby w ostatnim roku podczas le-
czenia DMD oraz =1 zmiana Gd(+) w T1 MRI lub =9 zmian T2 w MRI.

e HRA+DAT (z ang. Disease Activity on Treatment) — populacje HRA+DAT stanowig chorzy, u kto-
rych zaobserwowano >2 rzuty choroby w ciggu ostatniego roku, niezaleznie od leczenia DMD,
oraz pacjenci ze stwierdzonym >1 rzutem choroby w ostatnim roku podczas leczenia DMD oraz
>1 zmiang Gd(+) w T1 MRI lub =9 zmian T2 w MR, tak zdefiniowana populacja odpowiada pod-
grupie HDA zdefiniowanej w NICE (Giovanonni 2018, Giovanonni 2019, NICE 2019).

Monitorowanie choroby

W celu monitorowania postepu choroby stosuje sie skale obejmujgcg ocene niesprawnosci (EDSS) w za-
kresie oSmiu uktadéw czynnosciowych (UC): piramidowego, mozdzku, pnia mozgu, czuciowego, jelit
i pecherza moczowego, wzroku, moézgu i innych (Cztonkowska 2020). Szczegbdtowe przedstawienie skali

znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 7. Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej EDSS (Cztonkowska 2020).

Punkty Ocena niesprawnosci
0,0 Prawidtowy stan neurologiczny
1,0 Brak niesprawnosci, minimalne objawy w jednym UC
1,5 Brak niesprawnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym UC
2,0 Minimalna niesprawnos¢ w jednym UC
2,5 Niewielka niesprawnos¢ w jednym UC lub minimalna niesprawnos¢ w dwéch UC

Umiarkowana niesprawnos$¢ w jednym UC albo niewielka niesprawnos¢ w trzech lub czterech UC;

3,0 ) . S L
’ pacjent chodzi samodzielnie bez ograniczen
35 Chodzi samodzielnie bez ograniczen, ale wykazuje umiarkowana niesprawnos¢ w jednym UC
’ i wiecej niz minimalna niesprawnos¢ w kilku innych UC
40 Chodzi samodzielnie bez pomocy i jest samowystarczalny, moze by¢ aktywny przez 12 h dziennie
’ mimo stosunkowo duzej niesprawnosci, jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 500 metréw
Chodzi samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny przez wiekszg czes¢ dnia i jest zdolny pracowac
45 w petnym wymiarze, moze jednak mie¢ trudnosci w utrzymaniu petnej aktywnosci lub wymaga minimalnej po-
’ mocy; cechuje sie stosunkowo duza niesprawnoscia; jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 300
metrow
50 Jest w stanie przej$¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 200 metréw; niesprawnos$é jest na tyle duza,
’ ze uniemozliwia petng, codzienng aktywnos$¢ (np. prace w petnym wymiarze bez szczegdlnych utatwien)
55 Jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 100 metréw; niesprawnos¢ jest na tyle duza,
’ ze uniemozliwia petna, codzienng aktywnos¢
MAVENCLAD®
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Punkty Ocena niesprawnosci
6.0 Aby przej$¢ okoto 100 metrow bez zatrzymywania sie lub z odpoczynkiem, wymaga podparcia
! (laska, kula, aparat ortopedyczny) — okresowo lub po jednej stronie na state
6,5 Aby przej$¢ okoto 20 metrow bez zatrzymywania sie, wymaga na state podparcia z obu stron

Nawet z pomoca nie jest w stanie przej$¢ wiecej niz 5 metréw; porusza sie gtéwnie na standardowym wadzku
7,0 inwalidzkim, ktory napedza sitg wiasnych miesni; przemieszcza sie z wozka i na wozek samodzielnie; korzystajac
z wbzka, pozostaje aktywny przez okoto 12 godzin dziennie

Nie moze zrobi¢ wiecej niz kilka krokdw; porusza sie tylko za pomocg wozka, moze wymagac pomocy
7,5 W przemieszczaniu sie z wozka i na wbzek; napedza wozek sitg wtasnych miesni, ale nie jest w stanie
korzystac ze standardowego wozka przez caty dzien; moze wymagac wozka elektrycznego

Przebywa w wiekszosci w tézku lub fotelu albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale moze spedzac wiekszg
8,0 cze$¢ dnia poza tozkiem; w znacznym stopni zachowuje zdolnos¢ samoobstugi;
zazwyczaj moze sie efektywnie postugiwac rekoma

Wiekszg czes¢ dnia spedza w tézku; czesciowo zachowuje zdolnos$¢ samoobstugi i efektywnego

8,5 ) o
postugiwania sie rekoma
9,0 Pozostaje w t6zku przez catg dobe; zachowuje zdolnos¢ komunikowania sie i samodzielnego jedzenia
95 Lezy w tozku catkowicie bezradny; nie jest w stanie skutecznie sie komunikowaé ani samodzielnie
’ jesé/potykac
10,0 Zgon z powodu stwardnienia rozsianego

Zakres skali obejmuje 10 punktéw opisujgcych sprawnosé pacjenta: od O — bez niesprawnosci, do 10 —

zgon (Walczak 2008).

Drugg, stosunkowo czesto wykorzystywang skalg jest MSFC (ang. Multiple Sclerosis Functional Compo-

site) stuzgcg do oceny uktadu ruchowego i funkcji poznawczych (Walczak 2008):

e test szybkosci chodu (T25FW) — ocenia funkcje motoryczne koriczyn dolnych, przeprowadzany
na odcinku 7,5 m (25 stop);

e test 9-hole peg — badanie ruchomosci koriczyn gérnych, polega na pomiarze szybkosci utozenia
9 patyczkow w 9 odpowiadajgcych im otworach;

e test dodawania ze stuchu (PASAT, z ang. Paced Auditory Serial Addition Test) — ocena funkcji

poznawczych (Walczak 2008).

W celu monitorowania pacjentéw zdarza sie korzystaé z oceny niepetnosprawnosci przeprowadzone;j
przez samego chorego MSIS — 29 (ang. Multiple Sclerosis Impact Scale). Arkusz zawiera 29 pytan doty-
czacych zaburzen funkcji ruchowych konczyn, narzgdu wzroku, uktadu czuciowego, koordynacji, rowno-
wagi, chodu, funkcji zwieraczy i seksualnych. Kazde z zaburzen klasyfikowane jest w pieciostopniowe;j

skali, w ktorej 1 oznacza brak zaburzen, a 5 — maksymalnie nasilenie zaburzen (Walczak 2008). Wsrdd
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29 pytan kwestionariusza 20 dotyczy stanu fizycznego, a 9 stanu psychicznego. Wynik uzyskiwany w tej
skali miesci sie w zakresie 0 do 100 punktéw. Uzyskanie > 100 punktow swiadczy o obnizonej jakosci

zycia (Hobart 2001).

Waznym elementem monitorowania przebiegu stwardnienia rozsianego jest $ledzenie zmian w jakosci
zycia chorych. Dostepne obecnie narzedzia opierajg sie na ocenie psychologicznego i fizycznego funk-
cjonowania chorego przy uzyciu kwestionariuszy: SF — 36 (ang. 36-item Short Form Health Status
Survery), MSQOL — 54 (ang. The Multiple Sclerosis Quality Of Life — 54), FAMS (ang. The Functional As-
sessment Of Multiple Sclerosis Quality Of Life Instrument), MSIS — 29 (ang. The Multiple Sclerosis Impact
Scale) (Gulick 2011).

Kwestionariusz SF— 36 dotyczy zaburzen w osmiu gtéwnych domenach funkcjonowania pacjentéw. Kon-
strukcja ankiety sktada sie z 36 pytan o zaburzenia zycia fizycznego, psychicznego i socjalnego. Punkty
przyznawane sie w zakresie od 0 do 100, z wyzszym wynikiem wskazujgcym na najlepszg jakos¢ zycia

(Ware 1998).

Skala oceny jakosci zycia MSQoL — 54 zostata opisana w celu okreslenia jakosci zycia skorygowanego
o stan zdrowotny u pacjentdw cierpigcych na stwardnienie rozsiane. Skala powstata na bazie SF-36 po-
przez dodanie kilku pytan. Sktada sie z dwdch podsumowanych wynikdéw, w ktérych jedna czes¢ dotyczy
zdrowia fizycznego, a druga zdrowia psychicznego. Wyrdznia sie 12 podskal dotyczacych funkcjonowa-
nia fizycznego, wptywu zdrowia fizycznego i psychicznego na zycie, bélu, dobrego samopoczucia, ener-
gii, poczucia wtasnego zdrowia, poczucia zagrozonego zdrowia, funkcji poznawczych, seksualnych, ogol-

nej satysfakcji z zycia i sytuacji socjalnej (Vickrey 1995).

Kolejng specyficzng skalg dla stwardnienia rozsianego jest kwestionariusz oceny jakosci zycia w stward-
nieniu rozsianym (FAMS, z ang. Functional Assessment Of Multiple Sclerosis). Skala zostata opracowana
w 1996 roku. Obecnie sktada sie z 44 pytan pogrupowanych w cztery subskale dotyczgce: ruchomosci,
objawodw, dobrego samopoczucia, ogdlnego zadowolenia, zmeczenia i funkcjonowania w rodzinie i spo-

teczenstwie (Kossowska 2004).

2.5 Rokowanie

Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ przebiegu choroby rokowanie w tej jednostce jest trudne do zdefinio-

wania i czesto niepewne. W postaci pierwotnie i wtérnie postepujgcej rokowanie jest niepomysine.
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W przypadku wystgpienia rzutu SM, poprawe udaje sie uzyskac¢ u 85% chorych wykazujacych przebieg

rzutowo-remisyjny i 50% w postepujacej fazie choroby (Cztonkowska 2020).
Wsrod czynnikdw pogarszajgcych rokowanie wyrdznia sie:

o pfe¢ meska;

e zachorowanie po40r.z,;

e wystgpienie najpierw objawow ruchowych;
e przewlekle postepujgca postac choroby;

e duza czestos¢ rzutdw w ciggu pierwszych dwadch lat choroby (Czfonkowska 2020).

Po 15 latach od pojawienia sie objawodw okoto 60% 0sdb moze poruszac sie samodzielnie, a prawie po-
towa jest w stanie pracowac. Szacuje sie, ze u 10-30% chorych schorzenie ma przebieg tagodny (zaktada
sie, ze wynik EDSS < 3 punktow po 10 latach trwania $wiadczy o tagodnym przebiegu (Cztonkowska

2020).

Uwaza sie, ze rozpoznanie stwardnienia rozsianego potencjalnie skraca oczekiwang dtugos¢ zycia o 10
lat (Hassan-Smith 2011). Natomiast badania epidemiologiczne przeprowadzone na populacji w Polsce
sugerujg, ze chorzy na SM zyjg od 7 do 20 lat krécej w porownaniu do populacji ogdlnej (IZW0Z 2014).
Podsumowanie czynnikéw prognostycznych w stwardnieniu rozsianym zostato przedstawione w tabeli

ponizej.
Tabela 8. Czynniki rokownicze w stwardnieniu rozsianym (Hassan-Smith 2011).

Dobra prognoza Zta prognoza

zapalenie nerwu wzrokowego wieloogniskowy, izolowany zespét kliniczny

zajecie zstepujacych drog nerwowych

izolowane objawy czuciowe (ruchowych/moidzkowych)

dtugi czas pomiedzy pojawienie sie kolejnych objawéw wysoki wskaznik nawrotéw w ciggu pierwszych 5 lat
brak oznak niepetnosprawnosci po 5 latach istotna niepetnosprawnos¢ po 5 latach
od poczatku choroby od poczatku choroby

prawidtowe wyniki badar MRI mézgu nieprawidtowe wyniki badan MRI mézgu z ciezkimi uszko-

dzeniami
mtodszy wiek w momencie pojawienia sie objawow starszy wiek w momencie pojawienia sie objawow
ptec zenska pte¢ meska
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Przy zatozeniu, ze choroba rozpoczeta sie w wieku 18 lat, a pierwszy rzut choroby wystgpit w ciggu dwdch
lat od diagnozy — $redni czas od momentu pojawienia sie pierwszych objawéw SM do chwili osiggniecia
niepetnosprawnosci uniemozliwiajgcej samodzielne poruszanie sie, oszacowano na okoto 20 lat. Jesli
poczatkowo zaobserwowano trzy lub wiecej rzutdw, szacowany czas do osiggniecia niepetnosprawnosci
(zdefiniowanej jako brak mozliwosci samodzielnego poruszania sie) wynosit okoto 10 lat (Hassan-Smith

2011).

2.6 Obraz kliniczny

Cechg charakterystyczng SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawéw (uszkodzenie réznych ob-
szaréw OUN w réznym czasie). U poszczegdlnych chorych objawy mogg wystepowad w réznych pota-

czeniach i z réznym nasileniem (Czfonkowska 2020).
Najczestszymi objawami poczgtkowymi sg:

e zaburzenia czucia w obrebie > 1 konczyny (33%);
e zaburzenia réwnowagi i chodu (18%);

e utrata wzroku w jednym oku (17%);

e podwdjne widzenie (13%);

e postepujgce ostabienie (10%);

e ostre zapalenie rdzenia kregowego (6%);

e objaw Lhermitte’a (3%);

e zaburzenia czucia w obrebie twarzy (3%);

e dolegliwosci bolowe o réznym umiejscowieniu (2%) (Cztonkowska 2020).
Zaburzenia widzenia

Dotyczg okoto 60% chorych na SM, a u 30% pojawiajg sie na poczatku choroby. Przyczyng zaburzen

wzroku sa:

e ostre pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego — objawem dominujgcym jest jednostronny
ubytek w centralnej czesci pola widzenia, zaburzenie percepcji kolorow, bol gatki ocznej i okolicy
nadoczodotowe] po tej samej stronie, nasilajacy sie przy odwodzeniu. Dolegliwosci utrzymujg
sie od kilku godzin do kilku dni, a czasem tygodni. Standardowo dolegliwosci ustepujg w ciggu

2-3 miesiecy, ale odnotowano przypadki utrzymywania sie objawow do roku czasu. Uszkodzenie
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wzroku jest odwracalne i rzadko doprowadza do catkowitej slepoty. Przy braku poprawy widze-
nia po 2 tygodniach nalezy pogtebi¢ diagnostyke rdznicows;
e zaburzenia czynnosci miesni okoruchowych w odpowiedzi na niedowtad, wyjatkowo porazenia.

Objawem dominujgcym jest zez i podwdjne widzenie (Cztonkowska 2020).

Objawy piramidowe

Najczesciej pojawiajgce sie objawy uszkodzenia drég piramidowych w przebiegu stwardnienia rozsia-
nego dotyczg konczyn dolnych (spastyczny niedowtad poprzeczny) i powodujg sztywnosé i bol, wyrdznia

sie:

e niedowtad konczyn (90%);
e wzmozone napiecie miesni typu spastycznego (50%);
e wygdrowane odruchy Sciegniste (90%);

e objawy patologiczne — np. dodatni objaw Babinskiego (Cztonkowska 2020).

Objawy mézdzkowe

e zaburzenia chodu ze wzgledu na ataksje koriczyn dolnych i tutowia (50 — 80%);
e drzenie gtowy i dyzartria (50%);
e nieuktadowe bdle gtowy;

e oczoplas (Czfonkowska 2020).
Zaburzenia czucia
Zaburzenia czucia dotyczg 90% chorych, a u 30% pojawiaja sie jako pierwsze objawy SM, wyrdznia sie:

e parestezje;
e objaw Lhermitte’a — uczucie przechodzenia pragdu wzdtuz kregostupa przy pochyleniu gtowy do
klatki piersiowej, ktére jest zwigzane z demielinizacjg w czesci szyjnej rdzenia kregowego (Czfon-

kowska 2020).
Bdl

Czesto pojawiajacy sie objaw zwigzany z zaburzeniami przewodzenia w drogach czuciowych, spastycz-
noscig miesni lub wtdérnymi uszkodzeniami narzadu ruchu. Moze wystgpic¢ rowniez neuralgia nerwu troj-

dzielnego (jako pierwszy objaw dotyczy okoto 3% chorych) i nietypowy bdl twarzy (Cztonkowska 2020).
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Zaburzenia czynnosci poznawczych

Objawy wigzg sie ze znacznym pogorszeniem zdolnosci zapamietywania, skupienia uwagi i spowolnienia
operacji myslowych (50%). Chorzy skarzg sie na zaburzenia jezykowe i wzrokowo-przestrzenne. Otepie-

nie uposledzajgce funkcjonowanie pojawia sie rzadko (Czfonkowska 2020).

Zaburzenia psychiczne

Odnotowano przypadki nieadekwatnego do sytuacji zachowania (np. Smiech lub ptacz) u 10% pacjen-
tow. Moga wystepowac epizody duzej depresji (50%) lub obnizenia nastroju (u wiekszosci chorych)

w przebiegu choroby (Cztonkowska 2020).

Zmeczenie

Wystepuje u wiekszosci chorych we wszystkich fazach choroby. Moze by¢ rowniez pierwszym objawem.
Zwykle pojawia sie w godzinach popotudniowych, szczegdlnie po duzym wysitku fizycznym lub wysokiej

temperaturze otoczenia (Cztonkowska 2020).

Zaburzenia oddawania moczu i stolca

e zaburzenia oddawania moczu (80%) — wynikajgce z nieprawidtowego funkcjonowania pecherza
moczowego w zwigzku z nadmiernym lub niedostatecznym dziataniem miesnia wypieracza,
zwieracza wewnetrznego lub zewnetrznego. Chorzy skarza sie na trudnosci z zapoczatkowa-
niem mikcji pomimo uczucia petnosci pecherza moczowego lub catkowitym oprdznieniem pe-
cherza, co doprowadza do zalegania moczu w drogach moczowych. Czesto pojawia sie nietrzy-
manie i nadmierne parcie na mocz. W pdzniejszym okresie choroby dochodzi do dyssynergii
(skurcz zwieracza w trakcie skurczu wypieracza);

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

2020).

Zaburzenia czynnosci seksualnych

Pojawiajg sie u 50% kobiet i 75% mezczyzn. Najczesciej wynikajg z patologicznego zmeczenia, zaburzen
czucia, obnizenia libido, zaburzen wzwodu, spastycznosci miesni, suchosci bton $luzowych i zaburzen

nastroju (Cztonkowska 2020).
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2.7 Epidemiologia
Swiat

Szacunkowe dane pozyskane z publikacji wydanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia w 2008 roku
(WHO, ang. World Health Organization) donoszg, ze globalna chorobowos¢ na stwardnienie rozsiane
wynosita 30:100 000. Catkowita liczba osdb chorych na stwardnienie rozsiane w 2008 roku to w przybli-
zeniu 1,3 miliona chorych (WHO 2008). Zachorowalnos$¢ na SM w skali Swiata oszacowano w 2008 roku
na 2,5:100 000 (zakres: 1,1-1,4). Analiza chorobowosci i zachorowalnosci na SM na $wiecie zostata szcze-

gbétowo przedstawiona w tabeli ponizej (WHO 2008).

Tabela 9. Dane epidemiologiczne dotyczgce SM wg regionu (WHO 2008).

Region (airg]?lr;::\?:;:j:e) %:gg?;:g;;:ng Catkowita liczba chorych
Europa 80 : 100 000 3,8 : 100 000 630 000
M;"S:Z‘igg'j;nﬁs:go 14,9 : 100 000 21100 000 66 000
Ameryka 8,3 : 100 000 1,5 : 100 000 520000
Zachodni Pacyfik 5:100 000 0,9 : 100 000 56 000
Azja 2,8 :100 00 bd. 31500
Afryka 0,3 : 100 000 0,1 :100 000 11000

W 2013 roku ukazata sie publikacja wydana przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie Stwardnienia Roz-
sianego (MSIF, z ang. Multiple Sclerosis Internation Federation) poréwnujgca dane epidemiologiczne
z rokiem 2008. Oszacowano, ze catkowita liczba osdb na $wiecie wzrosta do 2,3 milionédw. Wskaznik
chorobowosci wynidst 33:100 000 (MSIF 2013). W 2020 roku odnotowano kolejny wzrost, do 2,8 milio-
now, ze wskaznikiem chorobowosci 36:100 000 MSIF 2020).

Polska znajduje sie wsrdd krajow o najwiekszym wskazniku chorobowosci na SM. Panstwa charaktery-
zujace sie najwyzszymi wskaznikami chorobowosci i zachorowalnosci zostaty przedstawione w tabeli po-

nizej (MSIF 2020).
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Tabela 10. Kraje z najwyzszymi wskaznikami chorobowosci i zachorowalnosci na SM (MSFI 2020a).

Kraje z najwyzszymi wskaznikami chorobowosci Kraje z najwyzszymi wskaZznikami zachorowania
Kraj Chorobowo$é Kraj Zachorowalnos$¢
San Marino 337:100 000 Szwajcaria 180:100 000
Niemcy 303:100 000 Francja 155:100 000
USA 288:100 000 Austria 153:100 000
Dania 282:100 000 Stowenia 152:100 000
Kanada 250:100 000 Izrael, Cypr 151:100 000
Finlandia, Szwecja 218:100 000 Holandia 150:100 000
Islandia 212:100 000 Chorwacja 144:100 000
Witochy 208:100 000 Serbia 136:100 000
Wielka Brytania 196:100 000 Grecja 124:100 000
Irlandia 193:100 000 Polska, Hiszpania 120:100 000
Czechy 187:100 000 Estonia 113:100 000
Europa

Weg danych udostepnionych przez WHO w 2008 roku catkowita liczba pacjentéw z diagnoza stwardnienia

rozsianego w Europie wynosita 630 000. Oszacowano wskaznik chorobowosci w populacji europejskiej

na 80:100 000 (WHO 2008). Analiza epidemiologiczna przeprowadzona przez MSIF w 2013 roku wyka-
zata wzrost wskaznika do wartosci 108:100 000 (MSIF 2013), a w 2020 r. do wartosci 133:100 000 (MSIF
2020).

W 2008 roku wskaZznik zachorowalnos$ci wsrdd populacii europejskiej wynosit 3,8:100 000 (WHO 2008).

Odnaleziono dane epidemiologiczne Europejskiej Platformy Stwardnienia Rozsianego (EMSP, z ang. Eu-
ropean Multiple Sclerosis Platform), w ktorej przeprowadzono analize chorobowosci na SM wsrdd 35
krajow europejskich w 2020 roku. Najwiecej przypadkdéw odnotowano w Niemczech (250 000), Rosji
(150 000) i Wielkiej Brytanii (130 000). W Polsce odnotowano prawie 50 000 przypadkow (EMSP 2020).

NajczesSciej wystepujgcy postacig stwardnienia rozsianego byta postaé rzutowo-remisyjna. W tabeli
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ponizej przedstawiono szczegdtowe dane epidemiologiczne dotyczgce SM z uwzglednieniem odsetka

pacjentow cierpigcych na posta¢ RRMS (EMSP 2015).

AESTIMO

Tabela 11. Dane epidemiologiczne dotyczgce SM wsrdd krajow europejskich (EMSP 2015).

Region

Estonia
Holandia
Stowenia

Litwa
Cypr
Butgaria
Chorwacja
Austria
Belgia
Czechy
Dania
Rumunia

Szwecja
Hiszpania

Polska
totwa

Francja

Niemcy
Stowacja

Grecja

Wegry

Finlandia

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Chorobowos¢

(ang. Prevalence)

82 :100 000

88 :100 000

120 : 100 000

78 : 100 000

175 :100 000

39:1000

59:100 000

140 : 100 000

100 : 100 000

160 : 100 000

227 :100 000

30 :100 000

189 :100 000

102: 100 000

120 : 100 000

90 : 100 000

95 :100 000

149 :100 000

bd.

70 : 100 000

176 : 100 000

105 : 100 000

Zachorowalnos$é
(ang. Incidence)"

bd.

bd.
2,9 : 100 000

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
6,0 : 100 000
5,0 : 100 000
0,9 : 100 000
5,2 : 100 000

2,2-3,8:100 000

2,2 : 100 000

bd.
4,3:100 000
4,2 1100 000

bd.
2,4 100 000
6,0 : 100 000

5,2-11,6: 100 000

Catkowita liczba chorych

1100
14 300
3000
2 600
1600
4250
4 000
11 400
12 000
16 000
12 800
6 000
17 500
42900
45000
1800
60 000
130000
8500
7 000
20000

7000

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

RRMS

90%

89%

bd.

77%

bd.

70%

bd.

85%

80%

bd.

80%

90%

90%

85%

bd.

bd.

85%

87%

bd.

bd.

75%

93%
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Region (ai:?;c;:\?:;::;) éa:;c;:::‘;ﬁgfjﬁ Catkowita liczba chorych RRMS
Irlandia 140 : 100 000 4,5-5,1:100 000 7 000 70%
Wrtochy 113 :100 000 2,4-6,8:100 000 68 000 bd.
Portugalia 56 : 100 000 bd. 6 500 bd.
Wielka Brytania 164 : 100 000 4,8-12,0:100 000 100 000 85%
Norwegia 160 : 100 000 4,3-8,7:100 000 8 000 85%
Szwajcaria 110:100 000 4,0 :100 000 12 500 90%
Polska

Wg danych literaturowych w Polsce stwardnienie rozsiane dotyczy 40-60/100 000 os6b (Cztonkowska
2020, Kapica-Topczewska 2018). Nalezy jednak przyjgé, ze dane te byty niedoszacowane, gdyz pocho-
dzity z matych badan prowadzonych w pojedynczych osrodkach. W 2010 r. utworzono rejestr chorych
RejSM, gromadzacy dane o polskich chorych na SM. Poczgtkowo uwzgledniat on chorych z terenu wo-
jewddztwa swietokrzyskiego oraz podlaskiego, a od 2013 r. z catej Polski. Na podstawie danych pocho-

dzacych z rejestru RejSM szacuje sie, ze chorobowos$¢ na SM w Polsce wynosi 108,5-110,9:100 000

mieszkancéw (Kapica-Topczewska 2018). Roczny surowy wspdtczynnik zachorowalnosci na stwardnie-

nie rozsiane w latach 2010-2015 wynosit 4,5:100 000 (Brola 2017). W badaniu przeprowadzonym na
populacji wojewddztwa Swietokrzyskiego stwierdzono wzrost wskaznika zachorowalnosci i chorobowo-
$ci w poréwnaniu z danymi z 2010 roku, co moze potwierdzac przypuszczenie, ze centralna Polska jest
miejscem wysokiego ryzyka SM (Brola 2017). W Polsce rocznie stwierdza sie od 1300 do 2100 nowych

przypadkow SM, a zdecydowana ich wiekszo$¢ cierpi na rzutowo-remisyjng postac (Potemkowski 2009).

Sposrdd chorych uwzglednionych w rejestrze RejSM okoto 69% stanowili chory na postac rzutowo-re-
misyjng (Kapica-Topczewska 2018). Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. SM zazwyczaj ujaw-

nia sie miedzy 20. a 40. r.z., ale moze pojawic sie tez u dzieci i u starszych (Czfonkowska 2020).

Ponizej podsumowano dane literaturowe odnoszgce sie do polskiej populacji chorych na SM.
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Tabela 12. Dane epidemiologiczne dotyczace polskich chorych na SM.

Zachorowalnoéé / Catkowita

Zrédto Region Cho(;%bov;::;a/leaocz)ooo 100 000 liczba RRMS
& (ang. Incidence) chorych
Brola 2016 ~ wojewddztwo Swietokrzyskie (95% CI: ﬁi; 121,4)1 (95% CI4§ 7. 4,4) 1462 68,2%
, 109,8
cata Polska- na podstawie (95% CI: 105,4: 114,8)2 412
Brola 2016 danych dla woj. 1066 (95% Cl: 3’ 32, 5,14)°

Swietokrzyskiego
(95% Cl: 101,1; 111,2)3

Brola 2016a cata Polska - - 6 850 -

L - . 4,20
Brola 2016a  wojewddztwo Swietokrzyskie - (95% CI: 3,60: 4,42)

Kapica-Top- o P ) 109,1 o
crewska 2018 wojewodztwo swigtokrzyskie (95% CI: 1035 115,0)1 1384 68,5%
Kapica-Top- o, ) 108,7 .
czewska 2018 wojewddztwo podlaskie (95% CI: 103.0; 114,7)1 1299 69,3%

) 110,3
na podstawie danych (95% Cl: 104.6; 116,1)2
dla woj.
103,9

Swietokrzyskiego . s
Kapica-Top- cata (95% Cl: 98,6; 109,5)

czewska 2018 Polska 1109

na podstawie danych (95% Cl: 105,1; 117,1)?
dla woj. podlaskiego 108,5
(95% Cl: 102,7; 114,5)3

1 wspodfczynnik surowy;
2 wspdtczynnik dopasowany do wieku standaryzowany dla populacji Polski;
3 wspotczynnik dopasowany do wieku standaryzowany dla populacji europejskie;.

Dane NFZ wskazujg na ponad 43 tys. chorych w skali roku (patrz tabela ponizej). Ludnos$é Polski wynosi
38 265 000 (stan na 31 grudnia 2020 r.; GUS 2021), co wskazuje, ze chorobowos$¢ na stwardnienie roz-
siane w Polsce ksztattuje sie na poziomie 112,4 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw. Powyzszy wskaz-
nik chorobowosci w Polsce obliczony na podstawie danych udostepnionych przez NFZ znacznie rézni sie
od prezentowanego w starszych materiatach literaturowych (112,4:100 000 wg wtasnych obliczen oraz
40-60:100 000 wg Cztonkowska 2020), jednak jest zbiezny z danymi pochodzgcymi z rejestru RejSM
(108,5-110,9:100 000 wg Kapica-Topczewska 2018) oraz przedstawionymi w publikacji Kapica-Topczew-
ska 2020 (110-115:100 000). Nalezy uzna¢ wiec, ze wyliczenia wtasne przeprowadzone na podstawie
danych z GUS i analiz weryfikacyjnych lekéw stosowanych w niniejszej jednostce chorobowej sg bardziej

wiarygodne.
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Tabela 13. Dane NFZ dotyczace stwardnienia rozsianego: chorobowos$¢ w Polsce.

Rok

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

Zrédto
Gilenya® 2017
AWA
Jacyna 2018

Gilenya® 2017
AWA

Jacyna 2018

Gilenya® 2017
AWA

Jacyna 2018

Gilenya® 2017
AWA

Brola 2016

Jacyna 2018

Gilenya® 2017
AWA

Jacyna 2018

Kapica-Topczew-

ska 2020

Liczba pacjentéw Liczba pacjentéw Liczba pacjentéw Chorobowos¢

(mezczyZni)

13275

13233

13132

13124

13074

(kobiety)

30263

30350

30419

30281

30124

(suma)

43538

43 855

43 583

43 876

43 551

43 878

43 405

46 062

43 685

43198

43 459

45 000

(ang. Prevalence)

113,06:100,000

AESTIMO

Liczba pacjen-
téw z RRMS

11632

Dane NFZ na podstawie Gilenya® 2017 AWA przedstawiaja liczbe pacjentéw w wieku > 18 lat (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL), u
ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: G35 "Stwardnienie rozsiane" (sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne) w latach 2012 — 2016 (z

podziatem na lata) z rozbiciem na ptec.

Dane pochodzace z publikacji Brola 2016 i Kapica-Topczewska 2020 przedstawiaja liczbe chorych na SM leczonych w ramach NFZ w ramach

programdw lekowych, dla ktérych sprawozdawano informacje w systemie SMPT.

Dane pochodzace z publikacji Jacyna 2018 przedstawiajg liczbe chorych na SM leczonych w ramach NFZ (unikalne, niepowtarzajgce sie nu-
mery PESEL), u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: G35.

2.8

Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku z chorobowoscig na stwardnienie rozsiane

stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych

kosztdw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigze-

nia spofeczno-ekonomicznego, wsrdd ktoérych nalezy uwzglednic:

o koszty bezposrednie — opieka ambulatoryjna, hospitalizacja, koszty lekéw, diagnostyki, inter-

wencje chirurgiczne, opieka pielegniarska, ustugi socjalne i koszty podrdzy pacjentéow do pla-

cowki;
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e koszty posrednie — dotyczg strat zwigzanych z krétko lub dtugoterminowg utratg zdolnosci do
pracy, renty z tytutu niezdolnosci do pracy, wczesniejszej emerytury z powodu problemow zdro-

wotnych, trwatych strat spowodowanych przedwczesng Smiercig (Emstsson 2016).

Koszty bezposrednie

W 2018 r. Jacyna i wspdtautorzy opublikowali dane dotyczgce kosztow bezposrednich leczenia stward-
nienia rozsianego w Polsce, w ramach Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ) w latach 2008—2016 (szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej).
Jak odnotowano wydatki na leczenie chorych systematycznie wzrastajg, o okoto 14% rocznie i w 2016
roku wyniosty 299 936 963 ztotych. Najwiekszg sktadowa kosztéw leczenia chorych na SM stanowity ho-
spitalizacje (84,2% catosci kosztow), rehabilitacja (6,8%) oraz opieka pielegniarska (5,5%). Jak zauwazajg
autorzy publikacji rokrocznie wzrasta réwniez koszt leczenia chorych w ramach programoéw lekowych,

a koszty zwigzane z podaniem lekéw stanowig okoto 80-90% kosztéw hospitalizacji (Jacyna 2018).

Tabela 14. Wydatki ze srodkow publicznych zwigzane z finansowaniem swiadczen opieki zdrowotnej
dla chorych na stwardnienie rozsiane (Jacyna 2018).

Rok Wydatki ze $rodkéw publicznych ogétem  Wydatki ze $rodkéw publicznych zwia-

[2t] zane z hospitalizacjq [z1]
2008 108 546 614 87375624
2009 153106 618 122321492
2010 162 653 049 132247 389
2011 166 893 488 138154 016
2012 185281074 153 968 388
2013 202939676 170 539 505
2014 238675076 206 228 171
2015 275914 351 241705978
2016 299 936 963 265327 760
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Koszty posrednie

Waznym aspektem obcigzenia ekonomicznego zwigzanego z chorobowoscig na choroby demieliniza-
cyjne sg $wiadczenia spoteczne udzielane w ramach Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych. Analiza obcigze-
nia systemu ubezpieczeniowego w Polsce moze zosta¢ oparta na danych opublikowanych przez ZUS
uwzgledniajgcych niezdolnos¢ do pracy, zarowno czasowgq (absencja chorobowa) jak i dfugotrwata. Sta-
tystyki te uwzgledniajg podziat na jednostki chorobowe wg klasyfikacji ICD-10 i obejmujg osoby z pra-
wem do zasitku chorobowego podlegajgcych ubezpieczeniu w Zaktadzie Ubezpieczen Spotecznych, tj. z
wykluczeniem rolnikdw indywidualnych oraz cztonkdw ich rodzin, a takze tzw. stuzb mundurowych. Po-

nizsza ocena dotyczy rozpoznania G.35.

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu
stwardnienia rozsianego w 2020 roku wydano 20 774 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy
o facznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 287 431. Liczba ta jest wyzsza w poréwnaniu z ro-

kiem poprzednim (ZUS 2021). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 15. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 G.35 (ZUS 2021).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 287 431 20774
2019 225724 20 605
2018 232911 18727
2017 243 405 18 052
2016 249 674 17 235
2015 258 103 16 987
2014 245 365 15832
2013 239 697 14 980

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
do pracy w trakcie jego trwania. W 2020 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdw, w kté-
rych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania G.35 wg kla-
syfikacji ICD-10 otrzymato 236 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 197 oséb. Zanotowano,
ze w 2020 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do swiadcze-

nia rehabilitacyjnego w pordwnaniu z poprzednimi latami. Szczegdétowe dane dotyczgce orzeczen
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uprawniajacych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem stwardnienia rozsia-

nego zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2021).

Tabela 16. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: G.35 (ZUS 2021).

pierwszorazowe Ponowne
ro ogbtem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogbétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
2020 236 67 169 - 197 50 147 -
2019 210 60 150 - 160 55 105 -
2018 210 65 145 - 161 51 110 -
2017 237 72 165 - 203 76 127 -
2016 276 97 179 - 211 69 142 -
2015 310 100 210 - 203 59 144 -
2014 276 85 191 - 168 39 129 -
2013 244 67 177 - 196 46 150 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego $wiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2020 ogétem wydano 367 pierwszorazowych i 2 589 ponownych
orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze warto$¢ ta jest wyzsza w poréwnaniu do lat wczesniejszych.

Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2021).

Tabela 17. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane ICD-10: G.35

(zUS 2021).
pierwszorazowe Ponowne
rok ; :
a o O . nieustalona . o : nieustalona
ogbtem mezczyzni kobiety G ogbétem mezczyzni kobiety e
Ogétem
2020 367 123 244 - 2589 968 1620 1
2019 324 102 222 - 2410 918 1490 2
2018 370 132 236 2 2534 941 1593 -
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rok

2017
2016
2015
2014

2013

2020
2019
2018
2017
2016
2015
2014

2013

2020
2019
2018
2017
2016
2015
2014

2013

2020
2019
2018
2017
2016
2015
2014

2013

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

ogoétem

381
423
436
399

477

21
21
36
31
34
37
28

39

93
73
94
91
93

123

101

128

253
230
240
259
296
276
270

310

pierwszorazowe

mezczyzni

131
125
154
141

175

17

10

11
10

16

39
24
34
34
27
40
39

48

75
69
81
87
90
103
92

111

kobiety

250
298
280
256

302

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

12
12
18
21
26
26
17

23

nieustalona
pte¢

ogoétem

2738
2517
3009
3007

3181

666
834
753
846
785
993
950

1001

catkowita niezdolno$¢ do pracy

54
49
59
57
66
81
61

80

669
583
650
665
682
790
844

892

czesciowa niezdolnos¢ do pracy

178
161
159
172
206
173
178

199

1254
993
1131
1227
1050
1226
1213

1288

Ponowne
mezczyzni kobiety
1012 1723
971 1544
1116 1890
1117 1887
1177 2 002
291 375
355 477
304 449
353 490
334 450
402 589
373 576
416 583
254 414
221 362
264 386
256 409
274 407
311 478
349 494
345 547
423 831
342 651
373 758
403 824
363 687
403 823
395 817
416 872
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3
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Chorzy z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na
chorobe prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu
rozpoznania ICD-10: G.35 przyznano 177 osobom, w tym 126 kobietom i 51 mezczyznom. Liczba orze-
czen roznita sie w stosunku do roku 2019, gdzie rente przyznano 152 osobom. Szczegdtowe dane przed-

stawiono w tabeli ponizej (ZUS 2021).

Tabela 18. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10: G.35 (ZUS 2021).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2020 177 51 126

2019 152 34 118

2018 168 50 118

2017 154 43 111

2016 161 50 111

2015 201 62 139

2014 165 55 110 -

2013 206 64 142 -

2.9 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Stwardnienie rozsiane jest przewlekta chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, ktéra cechuje sie
szczytem zachorowania w mtodym wieku. Réznorodno$¢ objawdw i stopiert zaawansowania dolegliwo-
$ci znacznie wptywaja na jakos¢ ich zycia. Osoby dotkniete SM borykajg sie z licznymi utrudnieniami w
sferze fizycznej, jak réwniez psychicznej i spotecznej. Nie ulega watpliwosci, ze choroba znacznie wptywa

na prace zawodowg, relacje towarzyskie i rodzinne (Visser 2021, Bejer 2015).

Wiarygodne badania przeprowadzone przy uzyciu kwestionariuszy SF-36 oceny jakosci zycia wykazaty,
ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym zgtaszajg najgorszg jakosc¢ zycia w zakresie ogdlnego stanu zdro-
wia, w sferze ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, w zakresie witalnosci oraz w
funkcjonowaniu fizycznym. Poprzez wykorzystanie skali MSQoL-54 dowiedziono, ze pacjenci z SM skarzg
sie na najwieksze ograniczenia ze strony zdrowia fizycznego (Visser 2021, Bejer 2015). W badaniu pro-
wadzonym wsrdd 2385 chorych z polskiego rejestru RejSM z wykorzystaniem samooceny wg kwestio-
nariusza EQ-5D wykazano, ze 2/3 pacjentdow ma problemy z poruszaniem sie i podejmowaniem codzien-
nej aktywnosci oraz cierpi z powodu dyskomfortu i bélu. Ponadto okoto potowa badanych miata pro-

blemy z samoopieka lub miata objawy niepokoju czy depresji (Brola 2016b).
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Jedng z ucigzliwych dolegliwosci wystepujgcych u chorych na schorzenia neurologiczne jest bdl. Szacuje
sie, ze dolegliwosci bolowe wystepujg u 23-92% chorych na SM. W polskim badaniu prowadzonym
wsréd 144 chorych (w tym 113 pacjentéw z RRMS) dolegliwosci bélowe zwigzane z SM aktualnie odczu-
wato 81,3% chorych, natomiast kiedykolwiek w przesztosci 83,3% badanych. Wystepowanie dolegliwo-
sci bélowych istotnie wptywato na jakos¢ zycia chorych. Wsrdd pacjentdw aktualnie odczuwajgcych bl
odnotowano znamienne zwigkszenie nasilenie niepokoju (p < 0,01) i depresji (p < 0,01) ocenianych od-
powiednio wg skali HADS-A i HADS-D, a takze istotne statystycznie pogorszenie jakosci zycia ocenianej
kwestionariuszem EQ-5D (p < 0,0001) oraz pogorszenie samooceny stanu zdrowia wg EQ-VAS (p < 0,01)

(tabuz-Roszak 2019).

Chorzy ze stwardnieniem rozsianym sg narazeni na wystepowanie wielu schorzen wspotistniejgcych do-
tyczacych sfer emocjonalnych, poznawczych i fizjologicznych w pordéwnaniu z populacjg ogdlng. Naj-
czestszymi sg niepokdj, depresja, migreny, choroby sercowo-naczyniowe, zaburzenia metabolizmu
(Hauer 2020), ktérych wystgpienie bezposrednio wptywa na dalszy spadek jakosci zycia pacjentéw (Ma-

gyari 2020).

Na jakos¢ zycia chorych wptyw ma wiele czynnikdw m.in. czas trwania choroby oraz rodzaj i czas rozpo-
czecia leczenia. Jak wykazano, za pomocg skali MSIS-29, znacznie gorszg jakos¢ zycia odnotowywano
wsrdd chorych nieleczonych lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMD, z ang. disease modyfing
drugs): OR = 0,024 (95% Cl: 0,160; 0,835), p = 0,024 (Brola 2016b). Waznym aspektem stwardnienia
rozsianego jest koniecznos¢ rehabilitacji pacjentéw. Poprawnie przeprowadzona fizjoterapia moze su-
biektywnie poprawi¢ samopoczucie i samoocene jednak dostepnos¢ leczenia jest wysoce niesatysfak-
cjonujgca. Z tego powodu chorzy nierzadko, nie majgc dostepu do terapii, stajg sie coraz mniej samo-

dzielni, co czesto grozi depresjg i bezposrednio obniza jakos¢ ich zycia (Potemkowski 2015).

Ze wzgledu na postepujgcg niesprawnosé pacjentéw z SM oraz pogorszenie proceséw poznawczych i
neuropsychologicznych wraz z czasem trwania choroby, chorzy duzo wczesniej stajg sie niezdolni do
kontynuowania pracy zawodowej. Prowadzi to do zwiekszonej liczby absencji chorobowych, a w wielu
przypadkach do koniecznosci wczesdniejszej emerytury (Karampampa 2012). W polskim badaniu ocenia-
jacym poziom zatrudnienia wsréd chorych na SM wykazano, ze 40% pacjentdw pozostaje niezatrudnio-
nych, sposréd ktorych 77% pobierato Swiadczenia socjalne (emeryture/ rente/ Swiadczenia rehabilita-
cyjne). Wsrdd osodb niepracujgcych wiekszosé stanowili chorzy z rzutowo-remisyjng postacig SM (p <

0,01 w pordéwnaniu do pacjentéw zatrudnionych) oraz osoby, u ktérych leczenie rozpoczeto w
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pdzniejszym wieku (p = 0,054). Co istotne, chorzy niezatrudnieni rzadziej otrzymywali leczenie immuno-

modulujgce DMD (p < 0,01) (Koziarska 2018).

2.10 Leczenie stwardnienia rozsianego

Leczenie stwardnienia rozsianego jest ztozone i czesto wymaga wspdtpracy neurologa z innymi specjali-
stami. Nie istnieje lek, ktéry prowadzitby do catkowitego wyleczenia (Czfonkowska 2020). Zgodnie z pol-
skimi wytycznymi praktyki klinicznej leczenie SM to wieloletnie i wielokierunkowe postepowanie, kté-
rego gtdwnym celem jest zahamowanie aktywnosci i progresji choroby oraz poprawa jakosci zycia pa-

cjentow (Losy 2016, Zakrzewska-Pniewska 2019).

Obecnie nie ma ztotego standardu postepowania w przypadku stwardnienia rozsianego (Comi 2017).
Rekomendowane schematy leczenia réznig sie w zaleznosci od kraju, a w szczegdlnosci od dostepnych
w danym regionie DMD i obowigzujgcej praktyki klinicznej. W zwigzku z pojawiajgcymi sie w ostatnich
latach nowymi lekami DMD, ktdre sg dopiero w trakcie oceny przez agencje technologii medycznych
(i w wielu przypadkach nie opublikowano jeszcze ostatecznej rekomendacji), opinie i zalecenia towa-

rzystw naukowych cechujg sie znaczng rozbieznoscig w zaleznosci od regionu.

W praktyce klinicznej leczenie chorych jest zindywidualizowane, wyrdznia sie dwie strategie postepo-
wania: eskalacji i indukcji. Terapie eskalacyjng rozpoczyna sie od leku cechujgcego sie umiarkowang sku-
tecznoscig, ale najmniejszg toksycznoscig, a dawki sg stopniowo zwiekszane w sytuacji dalszego wyste-
powania aktywnosci choroby. Terapia indukcyjna charakteryzuje sie podawaniem silnych, wysoce sku-
tecznych lekdéw na poczatku choroby (Callegari 2021, Prosperini 2020). Aktualnie, na podstawie dostep-
nych dowodéw naukowych, zaleca sie aby leczenie DMD o wysokiej skutecznosci rozpoczynac juz na
wczesnych etapach choroby, co przyczynia sie do zwiekszenia kontroli jej rozwoju (McCool 2019). W
leczeniu SM kluczowa jest mozliwos¢ indywidualizacji terapii — wybdr opcji terapeutycznej wymaga za-
rowno uwzglednienia aktywnosci choroby, z rozwazeniem skutecznosci i bezpieczenstwa danego leku,

jak i innych askpetow istotnych dla pacjenta jak np. plany rodzicielskie czy zawodowe.
Kompleksowe leczenie SM obejmuje:

e leczenie modyfikujgce naturalny przebieg choroby (zmniejszajgce roczng liczbe rzutow i opdz-
niajgce postep niesprawnosci),
e leczenie rzutu choroby, tagodzgce jego nastepstwa,

e leczenie objawowe (Czfonkowska 2020).
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Leczenie modyfikujgce przebieg choroby

Terapie opierajgce sie na stosowaniu lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMD) sg obecnie gtow-
nym komponentem kompleksowe]j opieki nad chorym z SM wraz z obrazowaniem MRI. Stanowig najlep-
szg strategie leczenia majgcg na celu spowolnienie naturalnego postepu choroby. Badania klinicznie wy-
kazaty, ze leki DMD zmniejszajg czestos¢ oraz ciezkos$é rzutéw choroby u pacjentdw z rzutowymi posta-
ciami schorzenia. Udowodniono réwniez ograniczenie pojawiania sie nowych zmian w OUN obrazowa-

nych w badaniu MRI, oraz spowolnienie postepu niepetnosprawnosci u pacjentéw (McCool 2019).

Do obecnie zarejestrowanych lekdw nalezgcych do preparatdw modyfikujgcych przebieg choroby zali-
czane sg: interferon beta-1a (IFN-B1a), interferon- beta-1b (IFN-B1b), PEG-interferon beta-1a (PEG INF-
B1la), octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, kla-

drybina w tabletkach, okrelizumab, ozanimod, siponimod, ofatumumab, ponesimod.

W niektdrych przypadkach stosuje sie takze leczenie immunopresyjne w celu zmniejszenia liczby rzutow
choroby, pomimo braku rejestracji w tym wskazaniu (mitoksantron, cyklofosfamid, metotreksat, azatio-

pryna) (Cztonkowska 2020).

Leczenie rzutu choroby

Rzuty stwardnienia rozsianego leczone sg glikokortykosteroidami (GKS), najczesciej podaje sie metylo-
prednizolon 0,5-1,0 g iv. 1 x dziennie przez 5 dni, a w przypadku tagodniejszych rzutow zaleca sie po-
dawanie GKS doustnie: prednizon w dawce 60 mg/d przez 10 dni, a nastepnie zmniejsza¢ dawke stop-
niowo o okoto 10 mg co 3-5 dniu lub metyloprednizolon w odpowiednio mniejszej dawce (5 mg predni-

zonu odpowiada 4 mg metyloprednizolonu) (Czfonkowska 2020).
Leczenie objawowe

Leczenie objawowe obejmuje terapie spastycznosci, ktéra ma na celu poprawe funkcjonowania chore-
go uwzgledniajgc zmniejszenie dolegliwosci bélowych i utatwienie Zzycia codziennego. Terapie stanowi
takze profilaktyka odlezyn. Réwnoczesnie z leczeniem farmakologicznym zaleca sie takze rehabilitacje
ruchowa. Leczenie objawowe obejmuje rowniez postepowanie w ostabieniu miesni, drzeniu, ataks;ji i
bolu. W obrazie klinicznym stwardnienia rozsianego czesto mozna spotkac zaburzenia oddawania mo-
czu, ktore poczatkowo tatwo zniwelowad ograniczeniem podazy ptyndw i regularng mikcjg. W pdzniej-
szych etapach leczenia konieczne bywa stosowanie preparatow farmakologicznych, ktére jednak z po-

wodu dyssynergii nierzadko okazujg sie mato skuteczne. Waznym aspektem zaburzer oddawania moczu
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zwigzanym z SM jest czeste zaleganie i nietrzymanie moczu doprowadzajgce do zakazen uktadu moczo-
wego. W przeciwdziataniu temu zjawisku stosuje sie leki hamujgce rozwdj flory bakteryjnej. Wsrdd in-
nych objawdw SM leczenie objawowe stosuje sie w przypadku wystgpienia zapar¢, zaburzen czynnosci
seksualnych, zaburzen psychicznych i funkcji poznawczych (Cztonkowska 2020, Zakrzewska-Pniewska

2019). Szczegdtowe informacje na temat terapii objawowej zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 19. Terapia objawowa stwardnienia rozsianego (Czfonkowska 2020, Zakrzewska-Pniewska

2019).
Grupa objawéw Zalecana terapia
Leczenie farmakologiczne:

e Baklofen p.o. 10 mg 1-2 x dz;
e  Tizanidyna p.o.2 mg 3 x dz;
e  Diazepam p.o. 5-10 mg/d;
e  Klonazepam p.o. 2-6 mg/d;
e  Dantrolen p.o. poczgtkowo 25 mg/d, zwiekszaé do 400 mg/d;
e  Toksyna botulinowa im.;
e  Kanabinoidy —obecnie niezalecane

Spastycznosé

Leczenie inwazyjne ciezkie spastycznosci:
o dokanatowe podanie baklofenu za pomoca pompy —u chorych z uogdlniong spastyczno-
Scig, zwykle silnie zmniejsza napiecie miesni;

e  dokanatowe podanie fenolu powoduje porazenie wiotkie na 3 — 12 miesiecy; czesto po-
woduje zaburzenia czynnosci pecherza moczowego, zwieracza odbytu i zaburzenia czucia,
dlatego stosowane u chorych, u ktérych te zaburzenia juz wystepuja i s utrwalone;

e przeciecie korzeni przednich rdzenia kregowego;

e  blokada fenolowa lub alkoholowa nerwéw obwodowych.

Poprawe moze przynies¢ modyfikacja stylu zycia uwzgledniajgca ¢wiczenia fizyczne, szczegdlnie u
chorych, u ktérych bezczynnos¢ ruchowa jest przyczyng. W niektérych krajach stosuje sie dalfampry-
dyne poprawiajaca przewodzenie potencjatu czynno$ciowego w neuronach, dzieki czemu osigga sie
zwiekszenie szybkosci chodu u chorych.

Ostabienie miesni

Drzenie i ataksja Podejmowane sg proby leczenia gabapentyna chociaz jest mato skuteczna.

Najczesciej stosowanymi lekami przeciwdziatajgcymi dolegliwosciom bélowym sg preparaty przeciw-
Bal padaczkowe (karbamazepina 400-1200 mg/d; gabapentyna 1200-1800 mg/d), przeciwdepresyjne
(imipramina 25-100 mg/d) i zwiotczajace miesnie (baklofen 10-20 mg/d).

Zaburzenia oddawania Leczenie trudnosci z utrzymywanie moczu spowodowane nadmierng aktywnoscig miesnia wypiera-
moczu cza pecherza moczowego (leki cholinolityczne):

e Oksybutynina 5 mg 3-4 x dz;

® Tolterodyna 2 mg 2 x dz.
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2.10.1 Przestrzeganie zasad leczenia/stosowanie sie do zalecen terapeu-
tycznych (z ang. adherence/compliance)

Stosowanie sie do zalecanego schematu leczenia stwardnienia rozsianego z perspektywy pacjenta sta-
nowi wyzwanie, przede wszystkim ze wzgledu na dfugi czas trwania terapii oraz koniecznos¢ przewle-
ktego podawania lekéw w celu utrzymania pozadanego efektu (Evans 2012). Badanie przeprowadzone
w Kanadzie na pacjentach z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego (n = 1896) w 1995 i 2008 roku wy-
kazato, ze wytrwatos¢ w leczeniu jedng opcjg terapeutyczng zmniejsza sie wraz z czasem trwania cho-
roby, a ponadto, ze pacjenci ktérzy leczg sie dtuzej z powodu SM oraz ktérych poziom niepetnospraw-
nosci jest wyzszy, charakteryzujg sie wiekszym ryzykiem przerwania leczenia DMD (Evans 2012). Me-
diana czasu do zaprzestania leczenia lub zmiany dotychczasowej terapii wynosita 2,9 lat (95% Cl: 2,5;
3,2). 25% pacjentéw przerwato terapie w ciggu pierwszego roku leczenia, podczas gdy mediana czasu
do przerwania leczenia wsérdd pacjentéw, u ktérych stosowano DMD w 1 linii wynosita 6,3 lat (95% Cl:
5,8; 6,7) (Evans 2012). Badania obserwacyjne, retrospektywne wykazaty, ze pomimo wysokiego odsetka
pacjentow stosujgcych sie do leczenia opartego na nowych DMD, ponad % chorych z RRMS ma tenden-
cje do przerwania leczenia w ciggu pierwszego roku terapii (Bergvall 2014, Holliday 2014). Przeglad lite-
ratury 5 prospektywnych oraz retrospektywnych badan opublikowanych miedzy 2001-2011 rokiem na
temat pacjentow z SM otrzymujacych octan glatirameru wykazat, ze srednia wazona wskaznikow doty-
czacych przestrzegania zalecen lekarskich wynosita 56,8% (Menzin 2013). Pacjenci z RRMS, ktorzy prze-
rwali leczenie sg narazeni na pojawianie sie rzutéw choroby i czestsze hospitalizacje w poréwnaniu z
pacjentami, ktérzy postepujg zgodnie z wyznaczonym leczeniem, co podkresla znaczenie postepowania

zgodnie z zaleceniami lekarskimi w celu osiggniecia lepszych wynikéw terapii (Katsarava 2015).
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2.10.2 Wytyczne kliniczne

W ponizszym rozdziale zaprezentowano wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie do leczenia rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, co jest zgodne z wnioskowanym wskazaniem. W wyszuki-
waniu nie uwzgledniono dokumentdéw opisujgcych postepowanie u chorych na SM w czasie pandemi-
demi wirusa SARS-Cov-2. W celu odnalezienia aktualnych zalecen towarzystw zagranicznych wyszukiwa-
nie ograniczono do dokumentéw wydanych po 2017 r. Dla zalecen krajowych nie zastosowano takiego
kryterium. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 7 dokumentéw, ktére pocho-

dzg z ponizszych towarzystw:

Wytyczne krajowe:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) — 2016.

Wytyczne zagraniczne:

e wytyczne europejskie European Committe for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (EC-
TRIMS) oraz European Academy of Neurology (EAN) — 2018;

e American Academy of Neurology (AAN)—2018;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — 2019;

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) —2021;

e National Health Service (NHS England) — 2018;

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) —2021.

Ponadto pod koniec rozdziatu przedstawiono réwniez algorytmy leczenia stwardnienia rozsianego wy-

szukane w bazie PubMed opublikowane na bazie wytycznych z krajéw Bliskiego Wschodu i Holandii.

Data ostatniego wyszukiwania: 03.09.2021 r.

2.10.2.1 Wytyczne kliniczne krajowe
2.10.2.1.1 Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN)

Na podstawie opublikowanych w 2016 r. wytycznych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego dotyczg-

cych leczenia stwardnienia rozsianego, w tym postaci rzutowo-remisyjnej mozna uzyskaé informacje,
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w jaki sposdb polscy pacjenci sg leczeni na roznych etapach zaawansowania choroby. Jak zauwazajg au-
torzy, posta¢ RRMS najczesciej wystepuje w populacji polskiej, a zapobieganie rozwojowi niepetno-
sprawnosci chorego to gtowny cel leczenia SM i z tego powodu nalezy je rozpoczgé niezwtocznie po
ustaleniu rozpoznania. Leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby mozliwe jest u pacjentow z
aktywng postacig choroby definiowang jako wystgpienie rzutu choroby albo stwierdzenie obecnosci
zmian w sekwencji T1 wzmacniajgcych sie po podaniu srodka kontrastowego lub nowych albo wyraznie

powiekszajgcych sie zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu z poprzednim badaniem (PTN 2016).

Leczenie rozpoczyna sie od lekdéw | linii, pozostawiajgc leki Il linii dla chorych, u ktérych choroba ma
aktywny przebieg mimo terapii lekami pierwszej linii lub u ktérych aktywnos¢ choroby jest znaczna od
samego poczatku (RES). Postaé agresywna SM (RES, rapidly evolving severe multiple sclerosis) jest roz-
poznawana u nieleczonych pacjentéw, u ktérych w ciggu 12 miesiecy wystgpity dwa lub wieksza liczba
rzutdw powodujgcych niesprawnosé i jedna lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu kon-
trastu gadolinowego w obrazach MRI mdzgu albo znaczacy wzrost liczby zmian w sekwencji T2 w po-

réwnaniu z ostatnim badaniem MRI (PTN 2016).

W | linii leczenia RRMS stosowane sg interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryfluno-
mid, natomiast w Il linii leczenia natalizumab, fingolimod, mitoksantron. W wytycznych wskazywano
réwniez na alemtuzumab, ktdry jest kwalifikowany jako lek | linii przez Europejska Agencje Lekdw oraz
jako lek Il linii przez amerykariskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw. Leki te cechujg sie odmiennym mecha-
nizmem dziatania i inng skutecznoscig kliniczng w hamowaniu postepu niepetnosprawnosci, przy jedno-
czesnie gorszym profilu bezpieczenstwa. Skutecznos$¢ leczenia jest oceniana na podstawie czestosci po-
jawiania sie rzutdw, postepu niepetnosprawnosci oraz aktywnosci choroby w badaniach neuroobrazo-

wych (PTN 2016).

Wsrdd lekdw stosowanych w pierwszej linii interferon beta-1a podaje sie raz w tygodniu domiesniowo

lub 3 razy w tygodniu podskornie. Interferon beta-1b jest podawany co drugi dzier. Pegylowana postac
interferonu beta-1a o dtugim czasie dziatania umozliwia rzadsze podawanie leku co 2 tygodnie. Octan
glatirameru jest podawany podskdrnie raz dziennie w dawce 20 mg lub 40 mg 3 razy w tygodniu. Do
gtéwnych zalet tych lekdw nalezg znany i korzystny profil bezpieczenstwa, dtugookresowa skutecznosé
oraz dobra tolerancja mimo pozajelitowe]j drogi podania. Zaréwno interferon beta-1a, interferon beta -
1b jak i octan glatirameru cechuje poréwnywalna skutecznos¢ kliniczna w zmniejszeniu czestosci rzutéw
choroby W swietle dostepnych danych leczenie za pomocg interferonu-beta-1a oraz interferonu-beta-

1b oraz octanu glatirameru powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dtugo jest skuteczne i dobrze
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tolerowane. Leki te sg zalecane u pacjentdw z tagodnym przebiegiem choroby nieakceptujgcych ryzyka

potencjalnych dziatan niepozgdanych wystepujacych w przypadku stosowania innych lekow (PTN 2016).

Teryflunomid (w postaci tabletek & 14 mg stosowanych raz/dobe) i fumaran dimetylu (podawany w
dawce 240 mg 2 razy/dobe) sg lekami stosowanymi doustnie, co daje im istotng przewage nad lekami
iniekcyjnymi w przypadku koniecznosci przewlektego stosowania. Sg to leki obecnie powszechnie stoso-

wane w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci SM (PTN 2016).

W ramach leczenia Il linii, wedtug polskiej grupy ekspertéw za brak odpowiedzi terapeutycznej kwalifi-

kujgcy do zmiany na lek Il linii nalezy uznad sytuacje, w ktérej mimo przynajmniej rocznego leczenia
utrzymuje sie zaréwno aktywnos¢ kliniczna, jak i rezonansowa: 2 1 rzut choroby i 2 1 nowa zmiana ule-
gajgca wzmocnieniu gadolinowemu lub 2 nowe zmiany T2-zalezne. Brak odpowiedzi na peten, trwajgcy
przynajmniej rok, cykl leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym przebieg cho-
roby oznacza tzw. wysokg aktywnos$¢ choroby mimo leczenia (high disease activity despite therapy) (PTN

2016).

Jako leki Il linii zaleca sie fingolimod, natalizumab, alemtuzumab oraz mitoksantron. Fingolimod zaleca
sie jako lek pierwszego wyboru u chorych z agresywng postacig stwardnienia rozsianego. Jak zaznaczajg
autorzy wytycznych natalizumab cechuje sie wysoka skutecznoscig kliniczng, jednak odstawienie tego
leku wigze sie z duzym ryzykiem nawrotu aktywnosci choroby. Z tego powodu autorzy niniejszych zale-
cen rekomendujg wtgczenie leczenia, na przyktad fingolimodem, juz miesigc po zaprzestaniu stosowania

natalizumabu (PTN 2016).

W praktyce klinicznej jako lek Il linii jest tez stosowany alemtuzumab. Alemtuzumab zaleca sie takze jako
lek | linii w agresywnych postaciach choroby. Jest podawany w dawce 12 mg/dobe przez 5 dni, a nastep-

nie, po 12 miesigcach, w tej samej dawce przez 3 dni (PTN 2016).

W leczeniu chorych z rzutowo-remisyjng postacig SM mozna stosowaé mitoksantron, podawany dozyl-
nie w dawce 12 mg/m? co 3 miesiace, do tacznej dawki nie wiekszej niz 140 mg/m? powierzchni ciata. Ze
wzgledu na ryzyko zaleznego od dawki dziatania kardiotoksycznego nie powinna by¢ ona przekroczona
w ciggu catego zycia. Podawanie mitoksantronu powyzej dawki skumulowanej 90 mg/m? powierzchni
ciata wymaga szczegdlnej uwagi i monitorowania. Roczny wskaznik rzutéw u chorych leczonych mitok-

santronem zmniejsza sie 0 60-65% (PTN 2016).
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Nalezy zaznaczy¢, ze polskie wytyczne leczenia SM nie byty aktualizowane od 5 lat, w trakcie ktdrych
zarejestrowano wiele nowych lekéw z grupy DMD — dlatego tez kladrybina w tabletkach nie zostata
uwzgledniona w wytycznych (rejestracja EMA w 2017). Jednoczesnie, warto zwrdci¢ uwage, ze juz
w 2016 roku uznawano, ze leczenie lekami wysoce skutecznymi w 2 linii (fingolimod i natalizumab) na-
lezy rozwazy¢ w przypadku braku odpowiedzi na leczenie lekami 1 linii, definiowanej jako wystgpienie
co najmniej 1 rzutu oraz 1 zmiany T1 Gd (+) lub 2 nowych zmian T2. Wytyczne zalecaty wiec wtaczenie
leczenia wysoce skutecznego znacznie szybciej niz umozliwiat i nadal umozliwia to program lekowy B.46,
ktéry do wigczenia lekdw wysoce skutecznych w 2 linii wymaga wystgpienia az 2 rzutow (umiarkowa-
nych) i az 2 zmian T1 Gd(+) lub 3 nowych T2. Od lat, Srodowisko neurologdéw leczgcych SM w Polsce

apeluje o ztagodzenie kryteridw wejscia do lekéw wysoce skutecznych (aktualnie 2 linii), zgodnie z wy-

tycznymi oraz cheL (P 2015). |

2.10.2.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

2.10.2.2.1 Europejskie wytyczne leczenia SM - European Committe for
Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS/EAN)

Wytyczne opracowane przez European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (EC-
TRIMS) oraz European Academy of Neurology (EAN) miaty na celu okre$lenie interwencji terapeutycz-
nych w zakresie lekdw modyfikujgcych przebieg choroby stosowanych w leczeniu RRMS (ECTRIMS/EAN
2018): nalezy zaproponowac pacjentom z aktywnym RRMS wczesne leczenie za pomocg DMD. W lecze-
niu aktywnego RRSM rekomenduje wybor leczenia sposrdod dostepnych terapii (interferon beta-1b, in-
terferon beta-1a, peginterferon beta-1a, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladry-
bina, fingolimod, daklizumab, natalizumab, okrelizumab | alemtuzumab). Wybér powinien odby¢ sie w

porozumieniu z pacjentem i uwzglednia¢ nastepujgce czynniki (rekomendacja oparta o konsensus):

e charakterystyka pacjenta i choroby wspdtistniejgce;
e aktywnosc choroby;
e profil bezpieczenstwa leku;

e dostepnosc do leku.
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W przypadku niepowodzenia leczenia 1 linii zaleca sie zmiane terapii na preparaty o wysokiej skutecz-
nosci (ECTRIMS/EAN 2018). Rekomenduje sie takze leczenie kladrybing w tabletkach lub okrelizuma-
bem u chorych z aktywnym SMPS (ECTRIMS/EAN 2018).

2.10.2.2.1 Amerykanskie wytyczne leczenia SM - American Academy of
Neurology (AAN)

Wytyczne przygotowane przez American Academy of Neurology w 2018 odnoszg sie w do stosowania
réznych rodzajéw terapii modyfikujgcych przebieg choroby w leczeniu SM. Nalezy podkresli¢, ze wy-
tyczne powstaty w momencie, gdy MAVENCLAD® nie byt jeszcze dopuszczony do obrotu przez FDA (re-

jestracja w marcu 2019 r.).

Stwardnienie rozsiane jest chorobg heterogeniczng, a definicje wysoce aktywnej postaci SM sg rézne i
moga obejmowac aktywnosé rzutowa i markery aktywnosci choroby widoczne w MRI, takie jak liczba
zmian widoczna po wzmocnieniu gadolinowym. Zaleca sie, aby lekarze przedstawiali mozliwo$¢ terapii
immunomodulujacej pacjentom z napadowymi postaciami MS z niedawno potwierdzonymi rzutami lub
zmianami w MRI (sita rekomendacji B). Chorym z wysoce aktywng postacig MS nalezy oferowac alemtu-
zumab, fingolimod lub natalizumab (sita rekomendacji B). Kladrybina w tabletkach moze by¢ wdrozona

u chorych z RRMS w przypadku braku dostepu do innych DMD (sita rekomendacji C) (AAN 2018).

Lekarz powinien rozwazy¢ zmiane leczenia na inny lek immunomodulujacy, gdy pacjent w ciggu pierw-
szego roku leczenia doswiadcza jeden lub wiecej rzutéw choroby, 2 lub wiecej nowych zmian w MRI lub
pogtebienia stanu niepetnosprawnosci (B). Podczas zmiany terapii na inny DMD powinno sie ocenic sto-
pien aktywnosci choroby, przyswajalnos¢, profil bezpieczenstwa oraz mechanizm dziatania DMD (B)

(AAN 2018).

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

Eksperci Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health opublikowali w 2019 roku przeglad wy-
tycznych, ktéry miat wskazac najlepsze rozwigzania terapeutyczne w zakresie leczenia rzutowo-remisyj-
nej postaci stwardnienia rozsianego. W wyniku przegladu udato sie wyselekcjonowano dokument przy-
gotowany wspélnie przez European Committe of Treatment and Research in Multiple Sclerosis (EC-
TRIMS) oraz European Academy of Neurology (EAN) opublikowany w roku 2018 (CADTH 2019). Z uwagi
na fakt, ze wspomniany dokument zostat juz szczegdétowo omdwiony odstgpiono od opisu zaleceri CA-

DTH.
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2.10.2.2.2 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

Eksperci w wytycznych przygotowanych przez National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE

2021) w kierunku leczenia SM rekomendujg nastepujace leki:

Beta interferony (interferon beta 1a oraz beta-1b) w leczeniu RRMS;

Peginterferony beta-1a w leczeniu RRMS;

Octan glatirameru w leczeniu RRMS;

Fumaran dimetylu w leczeniu RRMS z aktywng choroba, przy czym nie moze by¢ stosowany w
leczeniu postaci wysoce aktywnej oraz RES;

Teryflunomid w leczeniu RRMS z aktywna chorobg, przy czym nie moze by¢ stosowany w lecze-
niu postaci wysoce aktywnej oraz RES;

Kladrybine w leczeniu wysoce aktywnej postaci RRMS: RES + SOT (wysoce aktywna posta¢ mimo
leczenia);

Fingolimod w leczeniu wysoce aktywnej postaci RRMS (jesli leczenie interferonem beta nie przy-
nosi efektdw) oraz bez populacji RES;

Natalizumab w leczeniu dorostych z RES RRMS;

Alemtuzumab w leczeniu wysoko aktywnej rzutowo-remisyjnej postaci SM: RES + SOT (wysoce
aktywna posta¢ mimo leczenia);

Okrelizumab w leczeniu RRMS z aktywna chorobg (tylko jesli pacjent nie moze byc¢ leczony alem-
tuzumabem) oraz w leczeniu PPMS;

Ofatumumab w leczeniu RRMS z aktywng chorobg;

Siponimod w leczeniu SPMS.

Interferon beta-1a jest rekomendowany przez NICE jako opcja w leczeniu RRMS, pod warunkiem wy-

wigzania sie przez producenta z umowy handlowej.

Interferon beta-1b jest rekomendowany przez NICE jako opcja w leczeniu RRMS, pod warunkiem ze u

pacjenta wystgpity 2 lub wiecej rzutéw w trakcie dwdch lat lub w leczeniu SPMS z rzutami (NICE 2018)

Peginterferon beta-1a jest rekomendowany przez NICE jako opcja w leczeniu RRMS u dorostych (NICE

2020).

Octan glatirameru jest rekomendowany przez NICE jako opcja w leczeniu RRMS, pod warunkiem wywig-

zania sie przez producenta z umowy handlowej (NICE 2021).
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Fumaran dimetylu jest rekomendowany przez NICE jako opcja w leczeniu aktywnej postaci RRMS (defi-

niowang poprzez 2 klinicznie znaczace rzuty w poprzednich dwdch latach) tylko:

® U pacjentdw, ktdrzy nie majg postaci wysoce aktywnej lub postaci szybko postepujgcej, ciezkiej

(RES) RRMS i

o jesli producent zapewni fumaran dimetylu z rabatem uzgodnionym wedtug tzw. patient access

scheme (NICE 2021).

Teryflunomid jest rekomendowany przez NICE jako opcja w leczeniu aktywnej postaci RRMS definio-

wang poprzez 2 klinicznie znaczgce rzuty w poprzednich dwadch latach); tylko:

e U pacjentéw, ktdrzy nie majg postaci wysoce aktywnej lub postaci szybko postepujgcej, ciezkiej

(RES) RRMS i

e jesli producent zapewni teryflunomid z rabatem uzgodnionym wedtug tzw. patient access

scheme (NICE 2014a).

Kladrybina w tabletkach jest rekomendowana przez NICE jako opcja w leczeniu wysoce aktywnej postaci

SM, u pacjentéw:

e zszybko rozwijajacy sie, ciezka (RES) postacig stwardnienia rozsianego, ktéra charakteryzuje sie co

najmniej:

e 2 rzutamiw poprzednim roku i
e 1zmiang Gd (+) w wyjsciowym badaniu MRI lub znaczacym zwiekszeniem liczby zmian w se-
kwencji T2 w poréwnaniu z wczesniejszym badaniem MRI lub
e 7 RRMS, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (DMD). Brak
odpowiedzi zdefiniowano jako 1 rzut w poprzednim roku i dowody na aktywnos¢ choroby w bada-
niu MRI (NICE 2019).
Rekomendowana skumulowana dawka kladrybiny wynosi 3,5 mg/kg m.c. przez dwa lata, gdy na jeden

cykl leczenia na rok powinno by¢ stosowane 1,75 mg/kg m.c (NICE 2019).
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Fingolimod jest rekomendowana przez NICE jako opcja w leczeniu wysoce aktywnej postaci RRSM, u

dorostych tylko jezeli:

e U pacjentédw wystapita niezmieniona lub wieksza liczba rzutéw lub trwajg rzuty ciezkie w poréw-
naniu z poprzednim rokiem, pomimo leczenia interferonem beta
e producent zapewnia fingolimod z rabatem uzgodnionym wedtug tzw. patient access scheme

(NICE 2021).

Natalizumab jest rekomendowana przez NICE jedynie w leczeniu szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci
(RES) RRMS, ktora jest definiowana jako 2 lub wiecej rzutéw prowadzgcych do niepetnosprawnosci w
trakcie roku i 1 lub wiecej zmian Gd (+) w MRI lub znaczacy wzrost liczby zmian w sekwencji T2 w po-

rownaniu z poprzednim badaniem MRI (NICE 2007).

Alemtuzumab jest rekomendowany przez NICE w leczeniu wysoce aktywnej postaci RRMS wsrdd doro-

stych z:

e wysoce aktywng chorobg pomimo petnego i odpowiedniego cyklu leczenia co najmniej 1 terapig
DMD lub

e RES RRSM definiowang poprzez 2 lub wiecej rzuty w ciggu roku, z 1 lub wiecej zmiang Gd(+) w MRI
albo znaczgcym wzrostem liczby zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu z poprzednim badaniem

MRI (NICE 2014).

Okrelizumab jest rekomendowany jako opcja w leczeniu RRMS wsrod dorostych z aktywng postacig de-

finiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych, ale z uwagi na wysoki koszt terapii jedynie

wowczas, gdy stosowanie alemtuzumabu jest przeciwwskazane lub nieodpowiednie oraz gdy okrelizu-

mab jest zapewniany przez producenta w ramach porozumienia handlowego (N/CE 2019a). Dodatkowo,
okrelizumab stosuje sie u pacjentéw w ramach wskazania z ChPL u pacjentéw z postacig pierwotnie

postepujgcy SM, z cechami radiologicznymi charakterystycznymi dla aktywnosci zapalnej (NICE 2019).

Ofatumumab jest rekomendowany jako opcja w leczeniu RRMS wsréd dorostych z aktywng postaciag
definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych, pod warunkiem wywigzania sie przez

producenta z umowy handlowej (NICE 2021a).
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Siponimod stosuje sie w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci SM, z aktywnoscig choroby (potwier-
dzong wystepowaniem nawrotéw lub cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych (NICE

2020a).

2.10.2.2.3 National Health Service (NHS England)

Odnaleziono opis Sciezek leczenia w NHS z 2018 roku (jak w AWA Ocrevus, NHS England 2019) — jednak
nie sg juz one aktualne. Aktualne zalecenia dotyczace algorytmow leczenia SM w Anglii opisano w do-
kumencie NICE Pathways, ktore sg na biezgco aktualizowane na stronie internetowej:
https://pathways.nice.org.uk. Szczegdty dotyczgce aktualnych $ciezek leczenia SM w Anglii opisano w

rozdziale 2.10.2.2.2.

Najwazniejsza roznica w poréwnaniu ze sciezkami leczenia z roku 2018 dotyczy stosowania alemtuzu-
mabu oraz okrelizumabu. Po komunikacie EMA z dnia 14.11.2019 dotyczgcym ograniczenia stosowania
alemtuzumabu jedynie do chorych z wysoce aktywng postacig RRMS (EMA 2020), odpowiednio dosto-
sowano rowniez schematy leczenia SM w Anglii. Aktualnie, jak opisano w rozdziale 2.10.2.2.2, alemtu-
zumab moze byc¢ stosowany jedynie w leczeniu wysoce aktywnej postaci RRMS, obejmujacej RES oraz
SOT (wysokg aktywnos¢ choroby mimo leczenia), a nie w szerokiej populacji RRMS (w tym w pierwszej
linii). Jest to populacja podobna do populacji, w ktérej w Anglii stosowany jest MAVENCLAD. Stosowanie
okrelizumabu z kolei, w zwigzku z wyzszym kosztem od alemtuzumabu, jest ograniczone jedynie do pa-
cjentéw, ktorzy majg przeciwwskazanie do leczenia alemtuzumabem (a w zwigzku z zawezeniem stoso-
wania alemtuzumabu, zawezono réwniez stosowanie okrelizumabu, ktory w Anglii nie moze by¢ stoso-

wany w 1 linii, chyba Ze u pacjentéw z RES niekwalifikujgcych sie na alemtuzumab).

2.10.2.2.4 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften (AMWEF)

Wytyczne przygotowane przez Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften wskazujg na 3 kategorie skutecznosci leczenia pacjentéw z RRMS. Poszczegdlne kategorie
skutecznosci zostaty zaklasyfikowane ze wzgledu na zmniejszenie wskaznika nawrotéw w poréwnaniu z
placebo. W przypadku grupy pierwszej zmniejszenie wskaznika nawrotéw w poréwnaniu do placebo
wynosito 30-50%, w grupie drugiej 50-60%, w przypadku grupy trzeciej wskaznik nawrotéw zmniejszyt
sie 0 > 60% w poréwnaniu z placebo lub > 40% w poréwnaniu z lekami z kategorii pierwszej (AWMF

2021). Do poszczegdlnych kategorii zaliczono:

MAVENCLAD®

(Kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego



69 AESTIMO

e kategoria skutecznosci 1: interferony beta, w tym interferon pegylowany; fumaran dimetylu;

octan glatirameru; teryflunomid;
e kategoria skutecznosci 2: kladrybina, fingolimod, ozanimod;

e kategoria skutecznosci 3: alemtuzumab, przeciwciata CD20 [okrelizumab, rytuksymab (poza

wskazaniami)], natalizumab (AMWF 2021).

U nowozdiagnozowanych pacjentéw chorych na RRMS zaleca sie obserwowanie aktywnosci choroby za
pomocg MRI po raz pierwszy od diagnozy po 6 miesigcach, a pdzniej co 12 miesiecy. Podczas badania

mozna zrezygnowac ze srodkéw kontrastowych zawierajgcych gadoline (AMWF 2021).

W wytycznych dla leczenia RRMS wskazano, ze immunoterapia powinna sie zmienia¢ w zaleznosci od
aktywnosci choroby, biorgc pod uwage czestotliwos$é rzutéw i nasilenie nawrotow, odpowiedz terapeu-

tyczng, progresje choroby oraz wyniki MRI. Pacjenci nieleczeni powinni otrzymac immunoterapie, gdy:

e zdiagnozowano widoczny klinicznie obiektywny rzut SM;

e wykazano aktywnos$¢ choroby w badaniu MRI (AMWF 2021).
Zmiany powinny by¢ widoczne w okresie ostatnich dwdéch lat (AMWF 2021).

Ze wzgledu na mniejsze ryzyko w kwestii bezpieczenstwa w przypadku interferondw beta oraz glatira-
merow nalezy rozpoczg¢ stosowanie lekdw o skutecznosci 1. W przypadku stosowanie teryflunomidu
powinno sie rozwazy¢ stosowanie alternatyw tej terapii wsrdd pacjentéw, ktérzy chcg miec jeszcze po-

tomstwo (AWMEF 2021).

W grupie pacjentéw z wysoce aktywng postacig RRMS zaleca sie rozpoczecie immunoterapii substan-
cjami z kategorii 2 (fingolimod, kladrybina, ozanimod) lub kategorii 3 (natalizumab, przeciwciata CD20),
u chorych ktorzy byli wczesniej nieleczeni, a historia leczenia wskazuje na aktywnos¢ choroby. W przy-
padku wyboru terapii z 2 lub 3 kategorii nalezy wzig¢ pod uwage indywidualne aspekty pacjenta (w tym
skutki uboczne czy tez choroby wspdtistniejgce). W sytuacji, gdy terapie o skutecznosci 2 lub 3 nie moga
by¢ stosowane nalezy wzig¢ pod uwage zmiane w dawkowaniu substancji z kategorii 1, np. poprzez
zwiekszenie dawki interferonu. Terapie pulsacyjne (przeciwiedstwo leczenia dtugoterminowego) alem-
tuzumabem i kladrybing powinny umozliwi¢ odtworzenie odpornosci immunologicznej, ktéra powinna
przyczynic sie do stabilizacji choroby bez dalszej immunoterapii po zastosowaniu zatwierdzonych cykli

terapeutycznych (AWMF 2021).
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Wszelkie zmiany w realizowanych terapiach poprzez wybor leku z kategorii 2 powinny obejmowac indy-
widualng ocene stosunku korzysci do ryzyka. W przypadku proby leczenia srodkami z kategorii 3 po-
winno sie sprawdzi¢ status przeciwciat przeciwko wirusowi Johna Cunnighama. U pacjentow seronega-
tywnych nalezy indywidualnie ocenic stosunek korzysci do ryzyka miedzy stosowaniem natalizumabu a
przeciwciatami antygenu CD20 (okrelizumabem lub rytuksymabem). Pacjenci z ujemnym statusem prze-
ciwciat przeciwko JCV powinni by¢ poddawani terapii natalizumabem. U pacjentdow seropozytywnych na
obecnos¢ przeciwciat JCV, niezaleznie od ich poziomu, lekami pierwszego wyboru powinny by¢ w prze-
ciwciata CD20 z 3 kategorii leczenia (okrelizumab, rytuksymab). W 3 kategorii skutecznosci alemtuzumab
powinien by¢ stosowany tylko wtedy, gdy terapia natalizumabem lub przeciwciatami CD20 nie jest moz-
liwa lub te terapie muszg by¢ przerwane z powodu dziatan niepozadanych lub niepowodzenia terapii.
W zwigzku z wystgpieniem dziatan niepozgdanych i zwigzanych z tym wymaganiami dotyczgcymi dtugo-
terminowego monitorowania, alemtuzumab powinien by¢ stosowany tylko w osrodkach, ktére maja
wtasciwe doswiadczenie z lekiem oraz mozliwos¢ intensywnego leczenia i mogg zapewnic¢ dtugotermi-

nowe monitorowanie pacjentéow (AWMF 2021).

2.10.2.2.5 Publikacje przegladowe prezentujgce algorytmy leczenia
stwardnienia rozsianego

Neurolodzy Bliskiego Wschodu w 2013 roku opublikowali dokument stanowigcy konsensus dotyczacy

wytycznych postepowania diagnostycznego i terapeutycznego dla stwardniania rozsianego. Wyrdzniono
5 lekdw zaakceptowanych przez amerykanskg agencje ds. zywnosci i lekéw (FDA), ktére zaleca sie w

terapii rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego:

e Interferon-beta-1a, interferon-beta-1b;

e (QOctan glatirameru;

e Fingolimod — podawany doustnie;

e Natalizumab — przeciwciato monoklonalne, zwieksza ryzyko rozwoju PML (Yamout 2013).
Od 2013 krajobraz leczenia SM zmienit sie jednak diametralnie — od tego czasu zarejestrowano wiele
nowych lekow, jednak nie odnaleziono nowych wytycznych dla tego obszaru $wiata, uwzgledniajgcych

nowe leki.

Wytyczne leczenia rzutowo-remisyjnej postaci SM przygotowane przez holenderskich neurologéw, zo-

staty opracowane z uzyciem metody delfickiej (Michels 2020). Celem byto wskazanie typéw DMD, do

ktérych dostep majg holenderscy pacjenci. Pacjenci chorzy na wysoce aktywng posta¢ MS (ang. high
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disease active, HDA) ktorzy wczesniej nie byli leczeni terapiami modyfikujgcymi przebieg choroby naj-
czesciej otrzymywali natalizumab, alemtuzumab oraz kladrybine w tabletkach. Pacjenci, ktorzy juz wcze-

$niej byli leczeni DMD otrzymywali natalizumab, okrelizumab i alemtuzumab (Michels 2020).

Najwazniejszymi kryteriami oceniajgcymi leczenie pacjentow z HDA RRMS byty: efektywnosé, obecnosé
skutkdéw ubocznych oraz liczba zmian. W wytycznych okreslono réwniez, ze pacjenci z HDA RRMS w
Holandii ze wzgledu na ograniczenia w refundacji terapii modyfikujgcych przebieg choroby, w tym tera-
pii opartych na kladrybinie w tabletkach, natalizumabu, alemtuzumabu oraz fingolimodu nie moga ko-
rzysta¢ w petni z dostepnych metod leczenia. Wskazano, ze gdyby nie ograniczenia 1/3 pacjentéw otrzy-

mywataby DMD kladrybing i fingolimodem wczesniej anizeli obecnie (Michels 2020).

2.10.2.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Obecnie nie istnieje jeden, obowigzujacy algorytm postepowania w leczeniu RRMS, jednak wiele towa-
rzystw naukowych na swiecie opublikowato wytyczne praktyki klinicznej majgce na celu utatwienie po-
dejmowania decyzji terapeutycznej. Schematy leczenia réznig sie w zaleznosci od regionu i dostepnych

w danym miejscu lekdw modyfikujgcych przebieg choroby.

Warto zwrdci¢ uwage, ze w ostatnich latach wzrosto tempo rejestracji nowych lekéw w leczeniu SM, a
wiele wytycznych nie zostato zaktualizowanych (w tym m.in. polskie wytyczne) i nie uwzglednia nowych
opcji terapeutycznych takich jak kladrybina w tabletkach (rejestracja pod koniec 2017 r.), alemtuzumab,

okrelizumab, siponimod, ozanimod, ofatumumab, ponesimod.

Wskazane w wytycznych rekomendacje zwykle majg charakter dos¢ ogdlny, wskazujgc na koniecznosc
indywidualizacji terapii i brania pod uwage wielu czynnikdw przy wyborze leczenia, co aktualnie podkre-
$lajg rowniez polscy eksperci leczgcy SM (PAP 2021). Czynniki okreslajgce, jaki poziom skutecznosci leku
modyfikujgcego przebieg stwardnienia rozsianego jest odpowiedni dla danego pacjenta, sg indywidual-
nie zmienne i zalezg m.in. od poczatkowego rokowania, planowania rodziny, miejscowych lub narodo-
wych wytycznych leczenia, uwarunkowan spoteczno-ekonomicznych, czynnikdow zaleznych od chorego,
zwt. wspotistniejgcych chordb, zaburzen poznawczych, niecheci pacjenta do podejmowania ryzyka oraz

aspektéw dotyczacych stylu zycia (Giovannoni 2018, Callegari 2021).

Czes¢ wytycznych stara sie przyporzadkowac poszczegdlne preparaty DMD do linii leczenia — zazwyczaj
wskazujgc na tradycyjny model eskalacyjny, gdzie w ramach | linii leczenia stosuje sie dtugodostepne na

rynku, a tym samym o dobrze poznanym profilu bezpieczeristwa leki mniej skuteczne (o tzw. niskiej lub
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umiarkowanej skutecznosci — ang. low-, moderate-efficacy) takie jak: beta interferony, peginterferon,
octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, a w miare postepu choroby wtaczane sg leki coraz
bardziej skuteczne, tzw. leki ,high efficacy”, w ramach 2 linii (Callegari 2021). Wsréd lekéw 2 linii w
analizowanych wytycznych wymieniane byty zazwyczaj: natalizumab i fingolimod (PTN 2016, AAN 2018,
ECTRIMS/EAN 2018) lub alemtuzumab (AAN 2018) — nieaktualne wytyczne nie uwzgledniaty nowych
lekéw w tym kladrybiny w tabletkach. Inne wytyczne nie precyzuja linii leczenia, wymieniajac jedynie
dostepne, zarejestrowane DMD (ewentualnie okreslajgc stopien aktywnosci choroby, do ktérej lek jest

dedykowany) i rekomendujgc indywidualizacje terapii.

Wytyczne kliniczne nie nadgzajg za rosngca liczbg badan i postepem wiedzy w leczeniu SM, dlatego tez
wiele z nich nie odzwierciedla aktualnie stosowanych odmiennych strategii postepowania w leczeniu
SM. Poza tradycyjnym modelem eskalacyjnym bowiem, istnieje réwniez druga strategia leczenia SM
oparta na zastosowaniu leczenia wysoce skutecznego na samy poczatku (ang. early intensive therapy
lub early agressive therapy) stosowanego w sposob ciggty lub w postaci tzw. indukcji (leczenie wysoce
skuteczne, pulsacyjne) (Callegari 2021, Prosperini 2020). Do lekdw wysoce skutecznych zalicza sie nata-
lizumab, modulatory receptora S1P, kladrybine w tabletkach, alemtuzumab oraz przeciwciata monoklo-
nalne anty-CD20 (Schmierer 2021). Strategie polegajgcg od rozpoczecia od leczenia wysoce-skutecznego
wspierajg dowody z wieloletnich obserwacji (follow-up) z badan klinicznych poszczegdlnych lekéw oraz
RWD - analizy danych oparte na rejestrach wskazujgce na przewage terapii rozpoczynajacej sie od le-
czenia wysoce skutecznego w poréwnaniu z terapig eskalacyjng (Schmierer 2021, He 2020). Uzasadnie-
niem dla strategii indukcyjnej jest che¢ wywotania swoistego resetu uktadu immunologicznego w celu
uzyskania wczesnej kontroli choroby (Prosperini 2020). Mimo trwajgcych dyskusji co do definicji terapii
indukcyjnej — kladrybina w tabletkach jest sztandarowym przyktadem takiej terapii, wymienianym za

kazdym razem, gdy mowa o indukcji (ECTRIMS 2019, Giovanonni 2018).

Jednoczesdnie czesc publikacji naukowych dotyczacych strategii leczenia SM, zaczyna wyrdzniac 2 typy
terapii: podtrzymywanie-intensyfikacja vs rekonstytucja uktadu immunologicznego. Leczenie podtrzy-
mujace z definicji stosowane jest w sposdb ciggty bez przerw w podawaniu lekow. Chociaz leczenie pod-
trzymujgce moze wywotac dtugotrwatg remisje (tzn. NEDA), z definicji nie moze doprowadzi¢ do wyle-
czenia. Nawrot lub utrzymywanie sie aktywnosci choroby w czasie terapii podtrzymujgcej Swiadczy
o niedostateczne] (suboptymalnej) odpowiedzi na leczenie i zazwyczaj prowadzi do zmiany leku. Najle-
piej, jesli taka zmiana polega na wprowadzeniu skuteczniejszego leku modyfikujgcego przebieg cho-

roby — stad  okreslenie ,podtrzymywanie—intensyfikacja”. Terapia rekonstytucja  uktadu
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immunologicznego ma zdolnos¢ wywotania dtugotrwatej remisji i, potencjalnie, doprowadzenia w nie-
ktorych przypadkach do wyleczenia. Kladrybina w tabletkach zaliczana jest do terapii powodujgcych re-

konstytucje uktadu immunologicznego (Giovanonni 2018).

Kladrybina w tabletkach w przytoczonych wytycznych klinicznych wskazywana jest jako opcja leczenia
pacjentow zarowno w | (AAN 2018, ECTRIMS/EAN 2018, NICE 2021) jak i Il (ECTRIMS/EAN 2018, NICE
2021) linii leczenia chorych na RRMS. W czesci wytycznych wskazywano, ze kladrybina w tabletkach
powinna zosta¢ zastosowana w populacji o wysokiej aktywnosci choroby (HDA), wsrdd pacjentdw z cho-
robg szybko rozwijajaca sie (RES) lub u pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie innym DMD, nie
precyzujac szczegdtowych kryteridw rozpoczecia terapii w postaci liczby rzutow i/lub konkretnych zmian
w MRI (np. AWMF 2021). Jednoczesnie, w przytoczonych publikacjach naukowych wskazujgcych na ak-
tualnie stosowane rdzne strategie leczenia, poza tradycyjng eskalacyjng, kladrybina w tabletkach wy-
mieniana jest w grupie lekéw wysoce skutecznych (high-efficacy), od ktérego mozna rozpoczgc terapie
w ramach alternatywnego schematu leczenia, a takze jako terapia indukcyjna oraz prowadzaca do re-
konstytucji uktadu immunologicznego. Wnioskowane kryteria kwalifikacji do leczenia kladrybing w ta-
bletkach w ramach programu lekowego, umozliwig u czesci pacjentdéw zastosowanie takiej strategii
wczesnego leczenia wysoce skutecznego, opartego na indukcji oraz rekonstytucji uktadu immunologicz-

nego.
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2.11 Sposob finansowania leczenia stwardnienia rozsianego

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w ramach leczenia stwardnienia rozsianego do-
stepne sg dwa programy lekowe: zatgcznik B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” i za-
tacznik 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 G 35)” (MZ 20/08/2021; tres¢ programow lekowych zamieszczono w
zataczniku 10.8).

Program lekowy B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” — leczenie | linii

Program lekowy B.29 dotyczy stosowania interferonu beta, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, pe-
ginterferonu beta-1a, teryflunomidu w leczeniu postaci rzutowej stwardnienia rozsianego. Dla wszyst-
kich lekéw w programie obowigzujg wspdlne kryteria kwalifikacji do leczenia (z wyjgtkiem wieku pa-
cjenta) — w celu rozpoczecia leczenia u chorego z rozpoznang postacig rzutowg SM nalezy stwierdzi¢
wystgpienie przynajmniej jednego rzutu klinicznego lub co najmniej jednego nowego ogniska Gd(+) w
MRI w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacjg. W ramach programu, dopuszcza sie zamiany lekéw pierw-
szej linii, w przypadku wystgpienia objawdw niepozadanych lub jezeli w opinii lekarza prowadzacego
terapie zamiana taka wykazuje korzysc¢ terapeutyczng dla pacjenta lub w przypadku czesSciowej niesku-

tecznosci terapii definiowanej jako wystgpienie jednego z kryteridw:

1. liczba i ciezko$¢ rzutéw:
a. =2 umiarkowanych rzutéw lub
b. 1 ciezkirzut po pierwszych 6 miesigcach
2. zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:
a. >1nowazmiana Gd(+) lub

b. >2nowe zmiany w sekwencji T2.

Wspdlne spetnienie obu powyzszych kryteriow (odnosnie liczby i ciezkosci rzutdw oraz zmian w MRI)

stanowi o catkowitym braku skutecznosci terapii i umozliwia wtgczenie chorego do programu B.46.

W tabeli ponizej zestawiono kryteria wymagane do wdrozenia poszczegdlnych lekéw w ramach pro-
gramu lekowego B.29. Przedstawione ponizej oznaczenia kryteriow kwalifikacji do programu nalezy in-

terpretowac kolumnami.
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Tabela 20. Kryteria definiujgce populacje w programie lekowym , Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35)” (zatgcznik B.29 do MZ 20/08/2021).

rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego (RRMS)

brak ograniczen
wiek
>12rz.

stan neurologiczny w skali EDSS od 0 do 4,5
wiacznie

wprzy- 21 nowazmianaw T1Gd (+) w ciggu
padku 12 miesiecy
chorych z LUB
postacia
rzutowg  >1 rzut kliniczny w ciggu 12 miesiecy

brak przeciwwskazan do leczenia okreslonych
w ChPL

stosowanie antykoncepcji

*  zmiana leczenia w obrebie lekéw | linii jest mozliwa w przypadku wystapienia objawdw niepozadanych lub czeSciowej nieskutecznosci
terapii.

Program lekowy B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej

postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” — leczenie Il linii

Program lekowy B.46 dotyczy stosowania 1) fingolimodu, 2) natalizumabu, 3) alemtuzumabu, 4) okreli-

zumabu i 5) kladrybiny w tabletkach w leczeniu rzutowej postaci SM:

e wramach 2 linii leczenia, po catkowitej nieskutecznosci 1 linii leczenia, czyli braku odpowiedzi
na co najmniej roczny kurs leczenia jednym z lekéw 1 linii [wszystkie wskazane terapie] lub
e w szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci SM (RES) [leczenie fingolimodem, natalizumabem,

alemtuzumabem lub kladrybing w tabletkach]

Program B.46, poza leczeniem RRMS obejmuje réwniez terapie chorych z rozpoznaniem postaci pier-

wotnie postepujgcej stwardnienia rozsianego — leczenie okrelizumabem.

Ponizej omdwiono szczegdtowo kryteria kwalifikacji w ramach wyréznionych populaciji.
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Brak odpowiedzi na petny cykl leczenia lekami I linii

W przypadku chorych, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na petny, cykl leczenia lekami pierwszej
linii (interferonem beta lub peginterferonem beta-1a lub octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu
lub teryflunomidem) mozna wdrozy¢ leczenie fingolimodem/ natalizumabem/ alemtuzumabem/ okre-

lizumabem/ kladrybing w tabletkach po spetnieniu obu ponizszych kryteridw:

1) liczby i ciezkosci rzutdw:
a) =2 rzutéw umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami w czasie rocznego cyklu leczenia
lub

b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia

2) zmiany obecne w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:
a) >1nowa zmiana Gd(+) lub

b) >2 nowe zmiany w sekwencji T2.

Do leczenia fingolimodem lub natalizumabem kwalifikowani sg pacjenci od 12 r.z., natomiast w przy-
padku pozostatych lekow wytgcznie pacjenci dorosli (od 18 r.z.). W przypadku kwalifikacji do wszystkich
wymienionych terapii wymaga sie braku przeciwskazan okreslonych w ChPL dla poszczegdlnych produk-
téw leczniczych oraz aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaty antykoncepcje. Ponadto u pacjentéw
kwalifikowanych do leczenia alemtuzumabem nalezy potwierdzi¢ brak przeciwwskazan do leczenia ta-
kich jak: ciezkie aktywne zakazenia (az do catkowitego ich ustgpienia), zakazenie ludzkim wirusem nie-
doboru odpornosci (HIV), niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, przebyte rozwarstwienie tetnicy szyj-
nej i/lub kregowej, przebyty udar mézgu, przebyta dtawica piersiowa lub zawat migsnia sercowego, ko-
agulopatia, leczenie przeciwptytkowe lub leczenie przeciwzakrzepowe, wspdtistniejgce choroby autoim-
munologiczne inne niz stwardnienie rozsiane. Natomiast u chorych kwalifikowanych do leczenia kladry-
bing w tabletkach wymagana jest prawidtowa liczba limfocytéw w pierwszym roku terapii, a przed roz-
poczeciem stosowania kladrybiny w tabletkach w drugim roku terapii musi wynosi¢ co najmniej 800

komadrek/mm?3.

W tabeli ponizej zestawiono kryteria wymagane do wdrozenia poszczegdlnych lekéw w ramach pro-
gramu lekowego B.46, u chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie | linii. Przedstawione ponizej ozna-

czenia kryteriéw kwalifikacji do programu nalezy interpretowac kolumnami.
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Tabela 21. Kryteria definiujgce populacje w programie lekowym , Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G 35)” — chorzy po niepowodzeniu leczenia | linii (zatgcznik B.46 do MZ 20/08/2021).

od 12 roku zycia
wiek
od 18 roku zycia

rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego (RRMS)

brak odpowiedzi na petny cykl leczenia w ramach
programu B.29.

>2 rzutéw umiarkowanych wymagajacych

ictba leczenia sterydami w czasie rocznego cyklu
iczbai

leczenia
ciezkos¢
rzutéw LUB
zmiany w 2noweemionacate) [V
MBI LUB
oceniane
co 12 msc. >3 nowe zmiany w sekwencji T2

stosowanie antykoncepcji u kobiet
prawidtowa liczba limfocytow?!
brak przeciwwskazan do leczenia okreslonych w ChPL

brak przeciwwskazan do leczenia innych niz okreslone w
ChPL2

1w pierwszym roku terapii oraz wynosi¢ co najmniej 800 komdrek/mm? przed rozpoczeciem stosowania kladrybiny w tabletkach w dru-
gim roku terapii;

2 ciezkie aktywne zakazenia (az do catkowitego ich ustapienia), zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, przebyte rozwarstwienie tetnicy szyjnej i/lub kregowej, przebyty udar moézgu, przebyta dtawica piersiowa lub za-
wat miesnia sercowego, koagulopatia, leczenie przeciwptytkowe lub leczenie przeciwzakrzepowe, wspétistniejace choroby autoimmuno-
logiczne inne niz stwardnienie rozsiane.

Chorzy z szybko rozwijajacg sie ciezkg postacig SM (RES)

W przypadku chorych zdefiniowanych jako populacja z postacig RES (szybko rozwijajaca sie, ciezka po-
sta¢ choroby) w celu wdrozenia leczenia fingolimodem, natalizumabem, alemtuzumabem lub kladrybing

w tabletkach konieczne jest spetnienie obu kryteriow:

1) =2 rzuty wymagajgce leczenia sterydami powodujgce niesprawnosé (w czasie rzutu wzrost EDSS o
minimum 2 pkt);
2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:

a) >1nowazmiana GD(+) lub
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b) > 2 nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian).

Do leczenia fingolimodem lub natalizumabem kwalifikowani sg pacjenci od 12 r.z., natomiast w przy-
padku alemtuzumabu i kladrybiny w tabletkach wytacznie pacjenci dorosli (od 18 r.z.). W przypadku
kwalifikacji do wszystkich wymienionych terapii wymaga sie, aby chorzy charakteryzowali sie brakiem
przeciwskazan okreslonych w ChPL dla poszczegdlnych produktdw leczniczych oraz aby kobiety w wieku
rozrodczym stosowaty antykoncepcje. Ponadto u pacjentow kwalifikowanych do leczenia alemtuzuma-
bem nalezy potwierdzi¢ brak przeciwwskazan do leczenia takich jak: ciezkie aktywne zakazenia (az do
catkowitego ich ustgpienia), zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze, przebyte rozwarstwienie tetnicy szyjnej i/lub kregowej, przebyty udar mozgu,
przebyta dtawica piersiowa lub zawat miesnia sercowego, koagulopatia, leczenie przeciwptytkowe lub
leczenie przeciwzakrzepowe, wspdtistniejgce choroby autoimmunologiczne inne niz stwardnienie roz-
siane. Natomiast u chorych kwalifikowanych do leczenia kladrybing w tabletkach wymagana jest prawi-
dtowa liczba limfocytow w pierwszym roku terapii, a przed rozpoczeciem stosowania kladrybiny w ta-

bletkach w drugim roku terapii musi wynosi¢ co najmniej 800 komdrek/mm3.

W tabeli ponizej zestawiono kryteria wymagane do wdrozenia poszczegdlnych lekéw w ramach pro-
gramu lekowego B.46, u chorych z szybko rozwijajacg sie ciezkg postacig SM (RES). Przedstawione poni-

zej oznaczenia kryteriow kwalifikacji do programu nalezy interpretowac kolumnami.

Tabela 22. Kryteria definiujgce populacje w programie lekowym , Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajace;j sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G 35)” — chorzy z szybko rozwijajgcg sie ciezkg postacig SM (RES) (zatgcznik B.46 do MZ

20/08/2021).
. fingolimod/ :
Kryterium natalizumab alemtuzumab kladrybina
od 12 roku zycia N
wiek

od 18 roku zycia N4 Vv

. taci r2utowo-remisvinei stwardnieni

rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia v v v

rozsianego (RRMS)

szybko rozwijajgca sie, ciezka postac choroby zdefiniowana jako:

liczba i > 2 rzuty wymagajgce leczenia sterydami
ciezkos¢  powodujgce niesprawnos$¢ (w czasie rzutu N4 N4 Vv
rzutow wzrost EDSS o minimum 2 pkt)
2miany w >2 nowa zmiana Gd(+) v 4 v
MRI LUB
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fingolimod/

Kryterium natalizumab alemtuzumab kladrybina
>3 nowe zr?;ar‘r;\{};/;/jssilzv;eznrﬁjigﬁ (w sumie v v v
stosowanie antykoncepcji u kobiet v N4
prawidtowa liczba limfocytow?
brak przeciwwskazan do leczenia okreslonych w ChPL v N4
brak przeciwwskazan do leczenia innych niz okreslone w v

ChPL?

1w pierwszym roku terapii oraz wynosi¢ co najmniej 800 komdrek/mm?3 przed rozpoczeciem stosowania kladrybiny w tabletkach w dru-
gim roku terapii;

2 ciezkie aktywne zakazenia (az do catkowitego ich ustapienia), zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, przebyte rozwarstwienie tetnicy szyjnej i/lub kregowej, przebyty udar mézgu, przebyta dtawica piersiowa lub za-
wat miesnia sercowego, koagulopatia, leczenie przeciwptytkowe lub leczenie przeciwzakrzepowe, wspotistniejgce choroby autoimmuno-
logiczne inne niz stwardnienie rozsiane.

Chorzy z rozpoznaniem postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia rozsianego

W ramach programu lekowego B.46 mozliwe jest rowniez leczenie okrelizumabem chorych z rozpozna-

niem postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia rozsianego, ktérzy spetniajg wszystkie nastepujgce

kryteria:

1) wynik w skali EDSS od 3 do 6,5

2) czas trwania od pierwszych objawdw postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia rozsianego:
a) <niz 10 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji < 5,0 lub
b) <niz 15 lat u pacjentow z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji >5,0

3) potwierdzona aktywnos¢ zapalna w MRI (w stosunku do poprzedniego wykonanego badania MRI):
a) =1 ognisko wzmacniajgce sie po Gd lub

b) > 1 nowe lub powiekszajgce ognisko T2.

Do programu wytgcznie sg pacjenci dorosli (od 18 r.z). Wymagane jest takze aby kobiety w wieku roz-

rodczym stosowaty antykoncepcije.

W tabeli ponizej zestawiono kryteria wymagane do rozpoczecia leczenia okrelizumabem w ramach pro-
gramu lekowego B.46, u chorych z rozpoznaniem pierwotnie postepujgcego stwardnienia rozsianego.

Przedstawione ponizej oznaczenia kryteriow kwalifikacji do programu nalezy interpretowac kolumnami.

Tabela 23. Kryteria definiujgce populacje w programie lekowym , Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
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10 G 35)” — chorzy z rozpoznaniem pierwotnie postepujgcego stwardnienia rozsianego (za-
tacznik B.46 do MZ 20/08/2021).

wiek od 18 roku zycia

rozpoznanie pierwotnie postepujgcego stwardnienia rozsianego zdefiniowane jako:
wynik w skali EDSS od 3 do 6,5

< 10 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w
czas trwania od pierwszych ob- chwili kwalifikacji < 5,0
jawdw postaci pierwotnie po-
stepujgcej stwardnienia rozsia-
nego < niz 15 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w
chwili kwalifikacji >5,0

,_
[
@

>1 ognisko wzmacniajgce sie po Gd

potwierdzona aktywnos¢ za-
palna w MRI*

,_
C
[ve)

> 1 nowe lub powiekszajgce ognisko T2

stosowanie antykoncepcji u kobiet

*  w stosunku do poprzedniego wykonanego badania MRI.

Ponadto zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ w ramach leczenia objawowego we wskazaniu
stwardnienie rozsiane w ramach refundacji aptecznej finansowaniem objete sg produkty lecznicze za-
wierajgce substancje czynne: oksybutynina, tizanidyna (MZ 20/08/2021). Dodatkowo chorzy ze stward-
nieniem rozsianym mogg by¢ kwalifikowani do programu lekowego , Leczenie neurogennej nadreaktyw-
nosci wypieracza (ICD-10 N31)” z zastosowaniem toksyny botulinowej (zatgcznik B.73 do MZ

20/08/2021).
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2.12 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Pomimo wielu zarejestrowanych opcji terapeutycznych w leczeniu RRMS, nadal istnieje niezaspokojona
potrzeba medyczna dostepu do terapii, ktéra jest tatwa w uzyciu, wykazuje wysokg skutecznosc i akcep-

towalny profil bezpieczenstwa (EPAR MAVENCLAD® 2017).
Istnieje potrzeba dostepu do leczenia:

e Zlepszym profilem korzysci do ryzyka — leczenia, ktére zréwnowazy korzys¢ wynikajgca z dtugo-
trwatej skutecznos¢ leczenia /trwatych wynikdéw skutecznosci versus ryzyko zwigzane z ciggly
immunosupresjg oraz potencjalnym ryzykiem ostrych infekcji (Sgrensen 2011, Francis 2014,
Simpson-Yap 2021);

e Charakteryzujacego sie mniejszym obcigzeniem dla pacjenta i $wiadczeniodawcéw — stosowa-
nie aktualnie dostepnych terapii wysoce skutecznych (poza kladrybing) wigze sie z duzym ob-
cigzeniem administracyjnym oraz zwigzanym z monitorowaniem leczenia, co szczegdlnie ob-
cigza szpitale (szczegdlnie istotnie w dobie pandemii). Dodatkowo, wieksze obcigzenie dla pa-
cjenta (np. czeste wizyty w szpitalu lub czeste, nawet codzienne dawkowanie) moze prowadzic¢
do gorszego przestrzegania zasad leczenia (niski adherence), a nawet przerwania leczenia, co
negatywnie wptywa na efekty zdrowotne (Agashivala 2013, Warrender-Sparkes 2016);

e Pozwalajgcego na utrzymanie jakosci zycia — progresja niepetnosprawnosci, czestos¢ rzutow,
duze obcigzenie leczeniem, wptywajg na pogorszenie jakosci zycia pacjenta z SM, a takze mogg
prowadzi¢ do wzrostu kosztow posrednich leczenia SM (Coyle 2016, Zwibel 2011);

e Wspierajgcego planowanie rodziny — zadna z dostepnych doustnych terapii DMD nie jest reko-
mendowana do stosowania u kobiet w cigzy ani karmigcych; pacjentki muszg wybiera¢ pomie-
dzy ciaggtg korzyscig terapeutyczng a planowaniem cigzy (Coyle 2016);

e Zapewni gotowos¢ do szczepienia — istnieje potrzeba dostepu do terapii zapewniajgcej mozli-
wos¢ przyjecia szczepienia, bez przerwania leczenia lub opdznienia leczenia w zwigzku z ciggta

immunosupresjg (Sirbu 2020, Baker 2020).

Ponadto zgodnie z najnowszymi zleceniami Multiple Sclerosis International Federation chorzy na SM le-
czeni DMD powinni stosowac sie do ogdlnych zalecen WHO ograniczajgcych ryzyko zachorowania na
COVID-19, w tym unika¢ przebywania w zattoczonych pomieszczeniach i jesli to mozliwe, ograniczy¢
wizyty szpitalne. Eksperci podkreslajg, iz pomimo, ze leczenie SM w wiekszosci oparte jest o mechanizmy

immunosupresyjne i potencjalnie moze zaostrza¢ przebieg infekcji SARS-Cov-2 terapia DMD powinna
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by¢ kontynuowana (MSIF 2021). Z tego wzgledu, w dobie pandemii COVID-19, wydaje sie celowe dalsze
rozszerzanie dostepu chorych do leczenia wymagajgcego rzadszych podan. Wszystkim chorym na SM

zaleca sie szczepienie przeciw COVID-19.

Dodatkowo, aktualnie w Polsce w leczeniu 1 linii dostepne sg tylko leki charakteryzujgce sie umiarko-
wang skutecznoscig, a mozliwos$¢ zastosowania terapii wysoce skutecznych obwarowana jest restrykcyj-
nymi kryteriami kwalifikacji do 2 linii w ramach programu B.46 — znacznie bardziej wysrubowanymi niz
jest to zapisane w ChPL poszczegdlnych produktéw, czy w polskich lub miedzynarodowych zaleceniach
dotyczacych leczenia SM. Jak podkreslajg polscy eksperci kliniczni obowigzujgce w Polsce , surowe kry-
teria wigczenia do programu B.46 wykraczajq nawet poza te, ktdre okreslajq stosowanie lekdw Il linii w
dokumentach rejestracyjnych, a te opierajq sie na dowodach naukowych z badari klinicznych. Przyjete
zatozenia sq zatem catkowicie arbitralne” (prof. dr hab. med. Krzysztof Selmaj, przewodniczacy dorad-
czej komisji medycznej Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego), a ,,dostep do drugiej linii po-
winien by¢ podyktowany zaleceniami miedzynarodowymi, zapisami Charakterystyki Produktu Leczni-
czego czyli zapisami medycznymi, a nie administracyjnymi” (prof. dr hab. n. med. Monika Adamczyk-
Sowa, prezes-elekt Sekcji Stwardnienia Rozsianego Polskiego Towarzystwa Neurologicznego) (Dobrofo-
wicz 2021). Restrykcyjne kryteria obowigzujgcego w Polsce programu lekowego powodujg, ze polscy
pacjenci otrzymujg leczenie wysoce skuteczne (w tym MAVENCLAD®) w momencie, kiedy choroba jest
juz bardzo zaawansowana, czesto po intensywnym leczeniu innymi lekami w programie B.29. Opdznie-
nie wdrozenia leczenia kladrybing w tabletkach skutkuje znacznym pogorszeniem ogdlnego stanu cho-
rych i czesto nieodwracalnymi zmianami, ktére zmniejszajg szanse chorego na normalne funkcjonowa-

nie.

Zgodnie z coraz wiekszg liczbg dowoddw, moment wigczenia terapii wysoce skutecznych ma dtugo-
trwaty wptyw na neurologiczng niepetnosprawnos¢ chorego — witgczenie terapii lekami z grupy high-
efficacy powinno by¢ rozpoczete mozliwie szybko, rozwazone juz nawet w ramach 1 linii leczenia u pa-
cjentow z aktywnym RRMS (He 2020). W tradycyjnym modelu eskalacyjnym, leki z grupy wysoce sku-
tecznych stosowane sg dopiero po nieskutecznym leczeniu 1 linii, jednakze istnieje coraz wiecej dowo-
dow, opartych na analizach kohort pacjentow z badan klinicznych oraz analizach danych RWD, wskazu-

jacych na korzysci wynikajace z terapii indukcyjnej z uzyciem lekéw z grupy high-efficacy.

Istnieje wiec szczegdlnie wysoka niezaspokojona potrzeba medyczna wczesniejszego dostepu do terapii

wysoce skutecznych:

MAVENCLAD®

(Kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego



-
7
-
X
(o)

e Opédiniajacych ryzyko konwersji do postaci wtdrnie postepujgcej (SPMS) — ryzyko progresji
RRMS do SPMS zwieksza sie z czasem trwania choroby, prowadzgc do postepujgcego pogorsze-
nia funkcji neurologicznych. Wczesne leczenie z wykorzystaniem wysoce skutecznych DMD wig-
zato sie z obnizeniem o 34% ryzyka konwersji do SPMS w pordéwnaniu z rozpoczeciem leczenia
od terapii platformowych (aktualnego leczenia 1 linii — lekami o umiarkowanej skutecznosci)
(Brown 2019).

e Opdzniajacych postep niepetnosprawnosci— rozpoczecie terapii lekami wysoce skutecznymi
w ciggu 2 lat od zachorowania wigze sie z mniejszg niepetnosprawnoscig po 6-10 latach w po-
rownaniu z wigczeniem takiego leczenia pézniej w trakcie trwania choroby (He 2020). Analiza
danych RWD wykazata, ze wczesdniejsze rozpoczecie stosowania DMD o wysokiej skutecznosci
doprowadzito do dodatkowych 3 lat zycia przed trwatym narastaniem niepetnosprawnosci

(Brown 2019).

W leczeniu SM, zaréwno w obowigzujgcych wytycznych, jak i w opiniach ekspertow, zwraca sie uwage
na kluczowy aspekt jakim jest indywidualizacja terapii. Dostep do wiekszej iloSci opcji terapeutycznych
umozliwia optymalny dobdr terapii dla danego pacjenta. Pacjenci z SM wymagajg dostepu do wysoce
skutecznych lekdw z korzystnym profilem bezpieczenstwa, do zastosowania na mozliwie wczesnym eta-

pie leczenia, w celu opdznienia progresji niepetnosprawnosci i zmniejszenia ryzyka konwersji do SPMS.
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3 Wybor populacji docelowe;j

Produkt leczniczy MAVENCLAD® zostat zarejestrowany do stosowania w terapii modyfikujgcej przebieg
choroby u pacjentéw dorostych w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywno-
$ci, potwierdzonej objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej (MRI) (ChPL MAVENCLAD®
2021). Nalezy zauwazy¢, ze nie istnieje jedna powszechnie obowigzujgca definicja dotyczgca postaci rzu-
towo-remisyjnej stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby (HDA, z ang. High Disease Ac-
tivity). Na przestrzeni ostatnich lat postugiwano sie réoznymi terminami w zakresie badan klinicznych i

proceséw oceny technologii medycznych, a populacja HDA obejmowata rézne podgrupy pacjentow.

Populacja o duzej aktywnosci (HDA) zgodnie z ChPL produktu leczniczego MAVENCLAD® (ChPL MAVENC-
LAD® 2021), publikacjg Giovannoni 2019, przedstawiajgcg wyniki dodatkowych analiz post-hoc w bada-
niu CLARITY oraz oceng NICE dla MAVENCLAD (NICE 2019) jest definiowana nastepujgco:

e pacjenci z 1 rzutem w poprzednim roku i co najmniej 1 zmiang T1 Gd+ lub 9 lub wiecej
zmian T2 podczas leczenia innymi produktami DMD (podgrupa okreslana jako SOT, sub
optimally treated lub DAT, z ang. disease activity on treatment),

e pacjenciz?2 lub wiecej rzutami w poprzednim roku podczas leczenia DMD lub bez leczenia

(podgrupa okreslana jako HRA, high relapse activity).

Definicja ta jest rowniez spdjna z definicjag HDA zawartg w aktualnych ChPL dla innych lekéw modyfiku-

jacych przebieg choroby: fingolimodu, alemtuzumabu, natalizumabu oraz okrelizumabu.

Tabela 24. Porownanie definicji populacji RRMS HAD zawartych w ChPL DMD stosowanych w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

DMD Wskazanie

MAVENCLAD jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu rzutowej postaci stwardnie-
nia rozsianego (ang. multiple sclerosis, MS) o duzej aktywnosci, potwierdzonej objawami kli-

Kladrybina nicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej (MRI):

(ChPL MAVENCLAD® 2021) e pacjenci z 1 rzutem w poprzednim roku i > 1 zmiang T1 Gd+ lub > 9 T2 podczas leczenia
innymi produktami DMD?,

® pacjenci z = 2 rzutami w poprzednim roku podczas leczenia DMD lub bez leczenial
Produkt leczniczy Gilenya jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu

choroby w ustepujgco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w na-
stepujacych grupach pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 10 lat i starszych:

fingolimod
(ChPL Ggi/enya 2021) ® pacjenci z wysoka aktywnoscig choroby pomimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co
najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg lub
® pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacia stwardnienia roz-
sianego, definiowang jako > 2 rzutéw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku
MAVENCLAD®
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natalizumab
(ChPL Tysabri 2021)

alemtuzumab
(ChPL Lemtrada 2021)

okrelizumab
(ChPL Ocrevus 2021)

AESTIMO

Wskazanie

oraz 21 zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRl mézgu lub
znaczgce zwiekszenie liczby zmian T2-zaleznych w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio
wykonywanym badaniem MRI

Produkt Tysabri jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w monoterapii do mody-
fikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego (ang. re-
lapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach pa-
cjentow:

® pacjenci z wysoce aktywng chorobg mimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej
jednym produktem leczniczym modyfikujagcym jej przebieg (ang. disease modifying the-
rapy, DMT) lub

e pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezkg RRMS, definiowang jako > 2 rzutéw powodujacych
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz > 1 zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu
gadolinu w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance
Imaging, MRI) mdzgu lub znaczgce zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniej-
szym, ostatnio wykonanym badaniem MRI.

Produkt leczniczy LEMTRADA jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji prze-
biegu choroby u dorostych pacjentéw z wysoce aktywng, rzutowo-ustepujacg postacig stward-
nienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) w nastepujgcych grupach
pacjentow:

® pacjenci z wysoce aktywng chorobg, pomimo petnego i odpowiedniego cyklu leczenia za
pomocg co najmniej jednego leku modyfikujgcego przebieg choroby (ang. disease modify-
ing treatments, DMT) lub

e pacjenci z szybko rozwijajgcg sie ciezka, rzutowo-ustepujacg postacig stwardnienia rozsia-
nego, definiowana jako > 2 rzuty powodujgce niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz > 1
zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w badaniu rezonansem magnetycz-
nym mozgu lub znaczacy wzrost liczby zmian w T2-zaleznych obrazach w poréwnaniu z po-
przednim niedawno wykonanym badaniem rezonansem magnetycznym

Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi posta-
ciami stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis, RMS), z aktywna cho-
roba, definiowanga na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych:

e  chorobg aktywna: 1 rzutem w poprzednim roku lub > 1 zmiang T1 Gd+

e  chorobg bardzo aktywna: 1 rzutem w poprzednim roku i =9 T2 lub > 1 zmiang T1
Gd+ podczas leczenia innymi produktami DMD?

1 napodstawie rozdziatu 5.1 ChPL MAVENCLAD® 2021,
2 na podstawie rozdziatu 5.1 ChPL Ocrevus 2021 oraz publikacji Turner 2019 dotyczacej wynikow analiz post-hoc dla badania OPERA i

OPERA II.

Populacje docelows dla kladrybiny w tabletkach, zgodnie z wnioskowanym programem lekowym stano-

wi¢ bedg dwie grupy pacjentdw z rozpoznaniem rzutowej postaci stwardnienia rozsianego:

MAVENCLAD®
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w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego



AESTIMO

[0}
(@)}

MAVENCLAD®

(Kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego



7 AESTIMO

[}

MAVENCLAD®

(Kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego



AESTIMO

o)
[0}

MAVENCLAD®

(Kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego



89 AESTIMO

Tabela 25.
] |
- = S - =
l I
] [ [ [ | |
[ |
[ [ [ [
|
. W i i
] [ [ [
| [ [ |
|
- i i i
- i
MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego



90 AESTIMO

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego u chorych wymagany jest brak przeciwskazan

do leczenia wskazanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego, ktdre podsumowano ponize;.

Tabela 26. Przeciwskazania do zastosowania kladrybiny w tabletkach wskazane w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego (ChPL MAVENCLAD® 2021).

Przeciwskazania

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

e  zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);

e  aktywne przewlekte zakazenie (gruzlica lub zapalenie watroby);

e  rozpoczecie leczenia kladrybing u pacjentow z obnizong odpornoscig, w tym u pacjentéw aktualnie otrzymujacych
leczenie immunosupresyjne lub mielosupresyjne mielosupresyjne, np. metotreksatem, cyklofosfamidem, cyklospo-
ryna lub azatiopryna, albo dtugotrwale stosujgcych kortykosteroidy, z powodu ryzyka dziatania addytywnego na
uktad immunologiczny. Podczas leczenia kladrybing mozna stosowac intensywne, krotkotrwate leczenie kortykoste-
roidami dziatajgcymi ogdlinie;

e aktywna ztosliwa choroba nowotworowa- przed rozpoczeciem stosowania produktu MAVENCLAD u pacjentow z
uprzednio wystepujacym nowotworem ztosliwym nalezy przeprowadzic¢ indywidualng ocene korzysci do ryzyka.
Pacjentom leczonym produktem MAVENCLAD nalezy zaleci¢ stosowanie sie do standardowych wytycznych przesie-
wowych w kierunku nowotworu;

e umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min);

e  cigzaikarmienie piersig- nie wiadomo, czy kladrybina przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na mozliwosé wy-
stgpienia powaznych dziatan niepozgdanych u niemowlat karmionych piersig, w czasie leczenia produktem
MAVENCLAD i przez 1 tydzier po ostatniej dawce karmienie piersig jest przeciwwskazane.

MAVENCLAD®
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5 Opis ocenianej interwencji — MAVENCLAD® (kladrybina)

Oceniang interwencje stanowi stosowanie kladrybiny w tabletkach (MAVENCLAD®) w leczeniu stward-
nienia rozsianego u dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig SM o duzej aktywnosci, potwier-
dzonej objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej (MRI) (rejestracja przez EMA w sierp-

niu 2017).

Jak wspomniano w rozdziale 2.12 niezaspokojong potrzebg pacjentdow z SM jest dostep do terapii wy-
soce skutecznych z korzystnym profilem bezpieczenstwa, do zastosowania na mozliwie wczesnym eta-

pie leczenia, w celu opdznienia progresji niepetnosprawnosci i zmniejszenia ryzyka konwersji do SPMS.

Odpowiedzig na te i inne potrzeby wymienione w rozdziale 2.12 moze by¢ produkt leczniczy MAVENC-

LAD®, ktory:

o Ze wzgledu na schemat dawkowania i mate wymogi co do monitorowania leczenia charaktery-
zuje sie mniejszym obcigzeniem dla pacjenta i $wiadczeniodawcdw w pordwnaniu z innymi wy-

soce skutecznymi lekami

Produkt leczniczy MAVENCLAD® ma unikalny schemat dawkowania wsréd produktow doust-
nych — stosowany jest w sumie tylko przez maksymalnie 20 dni w ciggu 2 lat terapii, a efekt
leczenia utrzymuje sie przez co najmniej 4 lata, bez podawania kolejnych dawek leku w roku 3.
i4.(ChPL MAVENCLAD® 2021). Dzieki takiemu dawkowaniu leku pacjenci nie muszg przyjmowac
preparatu codziennie, co sprzyja poprawie jakosci zycia i zwieksza szanse na przestrzeganie za-
lecen lekarskich (Stanton 2015, ChPL MAVENCLAD® 2021). Zaréwno schemat dawkowania jak i
mate wymogi co do monitorowania terapii kladrybing w tabletkach jest rowniez korzystne z per-
spektywy Swiadczeniodawcy — odcigza personel medyczny ze wzgledu na mniejszg liczbe wizyt

pacjenta w szpitalu, co ma szczegdlne znaczenie w dobie pandemii COVID-19.

Zastosowanie wspomnianego schematu dawkowania przyczynia sie réwniez do zmniejszenia
kosztéw terapii. W badaniu Tafazzoli 2020 wykazano, ze u chorych na RRMS przechodzgcych na
kladrybine w tabletkach z DMD podawanych w infuzji dzienne zuzycie zasobdéw zmniejsza sie z
13% do odpowiednio 3%. Powoduje to zmniejszenie rocznych kosztéw leczenia 0 96% (z 39 985

f do 1544 £), a rocznego czasu podania 0 90% (z 41 do 4 godzin) (Tafazzoli 2020).

MAVENCLAD®

(Kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego



95

AESTIMO

Posiada korzystny profil klinicznych do ryzyka wynikajacy z unikalnego mechanizmu dziatania

o MAVENCLAD® zaliczany jest do lekdéw wysoce skutecznych (high-efficacy) — wykazano
znaczacy wptyw na redukcje liczby rzutéw, mniejszg aktywnosé w MRl i opdznienie po-
stepu niepetnosprawnosci — terapia lekiem wigze sie z uzyskaniem NEDA u 44% leczo-
nych pacjentéw

o Brak ciggtej immunosupresji — i tym samym zwigzanego z nig ryzyka infekcji oportuni-
stycznych lub nowotworéw

o Dobrze scharakteryzowany profil bezpieczeristwa oparty o 15 lat doswiadczenia klinicz-

nego i ponad 18 000 pacjentolat terapii kladrybing w tabletkach

Terapia kladrybing w tabletkach w przeciwienstwie do wiekszosci refundowanych terapii (poza
alemtuzumabem) nie prowadzi do trwatej immunosupresji. Podanie kladrybiny w tabletkach ma
charakter pulsacyjny — odbywa sie tylko na poczatku roku 1. i 2., a efekt leczenia utrzymuje sie
co najmniej 4 lata. Najnowsze wyniki badania CLASSIC-MS wskazujg, ze efekt terapii lekiem
MAVENCLAD® moze utrzymywac sie nawet dtuzej — ponad 60% pacjentow nie wymagato wia-

czenia dalszego leczenia (innym DMD) przez 8 do 14 lat (Giovannoni 2020).

MAVENCLAD® charakteryzuje réwniez unikalny mechanizm dziatania — jest to jedyna doustna

terapia wysoce skuteczna prowadzaca do rekonstytucji uktadu immunologicznego, selektywnie

wptywajac na limfocyty Bi T, z minimalnym wptywem na wrodzony uktad odpornosciowy.

U podtoza stwardnienia rozsianego lezy patologiczna reakcja uktadu immunologicznego ukie-
runkowana na uszkodzenie ostonek ochronnych otaczajgcych komérki nerwowe w osrodkowym
uktadzie nerwowym (mdzg i rdzen kregowy). W mechanizmie uszkodzenia szczegdlng role pet-
nig limfocyty. Kladrybina w tabletkach zawarta w leku MAVENCLAD® swojg strukturg przypo-
mina puryne, dostajac sie do wnetrza limfocytdw, zaktéca wytwarzanie nowego DNA, powodu-
jac smier¢ komorki i opdzniajac progresje stwardnienia rozsianego (MAVENCLAD® EPAR 2017).
Celem dziatania opisywanej interwencji sg limfocyty T CD8+ i CD4+ oraz limfocyty B CD19+, po-
przez ktére dochodzi do zaburzenia tancucha proceséw immunologicznych stanowigcych pod-

toze etiopatogenetyczne stwardnienia rozsianego (CHMP 2017).

Efektem dziatania kladrybiny w tabletkach jest selektywny wptyw na odpornosé nabytg poprzez

redukcije limfocytéw B (CD19+) i T (CD4+ i CD8+), co doprowadza do nastepujacej selektywnej

MAVENCLAD®
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rekonstytucji populacji tych komdérek umozliwiajgc réwnoczesnie unikniecie ciagtej immunosu-
presji, co odrdznia powyzsza terapie od obecnie stosowanych metod leczniczych. Dodatkowo,
kladrybina w tabletkach ma dziatanie oszczedzajgce dla podtypdéw komdrek odpowiedzialnych
za utrzymanie wrodzonej odpornosci immunologicznej zapewniajgcej ochrone przed zakaze-
niami. Dla innowacyjnego mechanizmu dziatania MAVENCLAD® wprowadzono nowy termin tzw.
SIRT, z ang. Selective Immune Reconstitution Therapy, tj. terapia selektywnej rekonstytucji im-

munologicznej (Comi 2013, Leist 2011, Giovannoni 2017).

Dwa cykle krétkich kursow leczenia zapewniajg dtugotrwaty stabilizacje choroby z potencjalng
zmiang jakosciowg w funkcjonowaniu systemu immunologicznego (Wiend! 2017, Giovannoni
2017). Selektywna rekonstytucja oznacza, ze po podaniu leku poziom niektérych limfocytow,
odpowiedzialnych za atakowanie komodrek nerwowych gwattownie spada (dziatanie selek-
tywne), a potem ich populacje stopniowo sie odbudowujg i nastepuje regeneracja uktadu im-
munologicznego — liczba limfocytéw stopniowo rosnie; w tak odtworzonym uktadzie autoagre-
sja limfocytéw jest istotnie mniej nasilona, a choroba zostaje zatrzymana na dtugi czas nawet

bez podawania lekow.

Mechanizm dziatania wiekszos$ci pozostatych lekow stosowanych w leczeniu SM sprawia, ze ko-
nieczna jest ciggta immunosupresja, aby hamowac szkodliwe dla uktadu nerwowego dziatanie
limfocytdw (Giovannoni 2017). Czasteczki kladrybiny w tabletkach majg rowniez zdolnos¢ do

penetracji przez bariere krew-mozg docierajac dzieki temu do ptynu mdzgowo-rdzeniowego (Le-

ist 2011).

Umozliwia przyjecie szczepienia przeciwko COVID-19

MAVENCLAD® jest pierwszym i jedynym lekiem DMD, dla ktdrego u pacjentow stosujgcych te-
rapie tym lekiem, wykazano petng odpowiedz immunologiczng po podaniu szczepionki mRNA
przeciw COVID-19. Wykazano, ze u chorych stosujgcych MAVENCLAD® w czasie szczepienia
przeciw COVID-19 wytworzona zostata odpowiedZ humoralna na poziomie poréwnywalnym do
0s6b zdrowych i 0séb nieleczonych (Achiron 2021). Warto przy tym podkresli¢, ze w przypadku
innych DMDs wyniki badan wskazujg na niekorzystny wptyw ich stosowania na immunogennos¢
i uzyskane poszczepienne miano przeciwciat ochronnych przeciw COVID-19 (Chilimur 2021,

Khayat-Khoei 2021).

MAVENCLAD®
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e Umozliwia planowanie rodziny — po 6 miesigcach od podania ostatniej dawki kladrybiny w ta-

bletkach w roku 2., pacjentka moze zdecydowac sie na posiadania dzieci.

MAVENCLAD®
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016), przedstawiono wybrane aspekty Charakterystyki Produktu Leczniczego MAVENC-
LAD®. Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 23.04.2021 r. (ChPL MAVENCLAD® 2021).

Tabela 28. Opis ocenianej interwencji— MAVENCLAD® (kladrybina).

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

EU/1/17/1212/001
EU/1/17/1212/002
EU/1/17/1212/003
EU/1/17/1212/004
EU/1/17/1212/005
EU/1/17/1212/006

22 sierpnia 2017 r.

23 kwietnia 2021 r.

selektywne srodki immunosupresyjne

LO4AA40

MAVENCLAD® 10 mg tabletki, blister (alu/alu) 1 tabletka
MAVENCLAD® 10 mg tabletki, blister (alu/alu) 4 tabletki

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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kinetyczne

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

MAVENCLAD® 10 mg tabletki, blister (alu/alu) 5 tabletek
MAVENCLAD® 10 mg tabletki, blister 6 tabletek
MAVENCLAD® 10 mg tabletki, blister 7 tabletek
MAVENCLAD® 10 mg tabletki, blister (alu/alu) 8 tabletek

alu/alu

( )
( )
(alu/alu)
( )
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Kladrybina jest nukleozydowym analogiem deoksyadenozyny. Podstawienie chloru w pierscieniu purynowym chroni kladrybine przed rozktadem
przez deaminaze adenozynowa, wydtuzajgc czas przebywania proleku kladrybiny w komérkach. Pdzniejsza fosforylacja kladrybiny do jej aktywnej
postaci trifosforanowej, trifosforanu 2-chlorodeoksyadenozyny (Cd-ATP), zachodzi szczegdlnie skutecznie w limfocytach, ze wzgledu na konstytu-
tywnie wysokg aktywnosc¢ kinazy deoksycytydynowej (DCK) i wzglednie niskg aktywnos¢ 5'-nukleotydazy (5'-NTazy). Wysoka proporcja DCK do 5'-
NTazy sprzyja gromadzeniu sie Cd-ATP, przez co limfocyty sg szczegdlnie podatne na $mier¢ komadrek. W wyniku nizszej proporcji DCK/5'-NTazy,
oddziatywanie na inne komorki pochodzace ze szpiku kostnego jest mniejsze niz na limfocyty. DCK jest enzymem od ktérego zalezy szybkos¢ prze-
miany proleku kladrybiny w jej aktywng postac trifosforanowg, co prowadzi do wybidrczej deplecji dzielgcych sie i niedzielgcych sie limfocytéw T i
B.

Pierwotny mechanizm dziatania Cd-ATP indukujacy apoptoze ma bezposredni i posredni wptyw na synteze DNA i czynno$¢ mitochondriow. W
dzielgcych sie komérkach Cd-ATP zaktéca synteze DNA poprzez hamowanie reduktazy rybonukleotydowej i konkuruje z trifosforanem deoksyade-
nozyny o wigczenie do DNA przez polimerazy DNA. W komadrkach spoczynkowych kladrybina powoduje jednoniciowe pekniecia DNA, szybkie zu-
zycie dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego, deplecje ATP i Smier¢ komdrki. Dostepne sg dowody, ze kladrybina moze réwniez powodowac
bezposrednig apoptoze zalezng i niezalezng od kaspaz, poprzez uwalnianie cytochromu c i czynnika indukujgcego apoptoze do cytozolu niedziels-
cych sie komorek.

Patologia stwardnienia rozsianego obejmuje ztozony tancuch zdarzen, w ktérych kluczowa role ogrywaja rézne rodzaje komorek ukfadu immuno-
logicznego, w tym autoreaktywne limfocyty T i B. Mechanizm dziatania kladrybiny w leczeniu stwardnienia rozsianego nie jest w petni wyjasniony,
ale uwaza sie, ze jej gtéwne dziatanie na limfocyty B i T przerywa kaskade zdarzer w uktadzie immunologicznym majgcych kluczowe znaczenie w
stwardnieniu rozsianym.

Réznice w poziomach ekspresji DCK i 5'-NTazy miedzy podtypami komdrek uktadu immunologicznego moga wyjasniac réznice we wrazliwosci ko-
morek uktadu immunologicznego na kladrybine. Ze wzgledu na rézne poziomy ekspresji, wptyw na komérki wrodzonego uktadu odpornosciowego
jest mniejszy niz na komérki adaptacyjnego uktadu immunologicznego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze kladrybina wywiera dtugotrwaty efekt poprzez selektywne dziatanie na limfocyty i procesy autoimmunologiczne zwigzane z patofi-
zjologia stwardnienia rozsianego.

W badaniach najwiekszy odsetek pacjentéw z limfopenig stopnia 3 lub 4 (<500 do 200 komérek/mm?3 lub <200 komdrek/mm3) obserwowano 2
miesigce po pierwszej dawce kladrybiny w kazdym roku, co wskazuje na luke czasowa miedzy stezeniem kladrybiny w osoczu a maksymalnym
efektem hematologicznym.

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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W badaniach klinicznych dane uzyskane po zastosowaniu dawki catkowitej 3,5 mg/kg masy ciata wykazujg stopniowa poprawe mediany liczby
limfocytow z powrotem do normy w tygodniu 84. Od pierwszej dawki kladrybiny (okoto 30 tygodni po ostatniej dawce kladrybiny). Liczby limfocy-
téw u ponad 75% pacjentow powrdcity do normy w tygodniu 144. od zastosowania pierwszej dawki kladrybiny (okoto 90 tygodni po zastosowaniu
ostatniej dawki kladrybiny).

Leczenie kladrybing stosowang doustnie prowadzi do szybkiego zmniejszenia liczby krgzacych limfocytow T CD4+ i CD8+. Limfocyty T CD8+ wyka-
ZUjg mniej wyrazne zmniejszenie i szybszg odnowe niz limfocyty T CD4+, co prowadzi do okresowo zmniejszonego stosunku CD4 do CD8. Kladrybina
zmniejsza liczbe limfocytow B CD19+i komadrek NK CD16+/CD56+, ktorych odnowa jest réwniez szybsza niz limfocytow T CD4+.

Wiaéciwoéci farmakokinetyczne

Kladrybina jest prolekiem, ktory musi by¢ fosforylowany wewnatrz komarki, aby osiggngc¢ aktywnosc biologiczng. Farmakokinetyke kladrybiny ba-
dano po podaniu doustnym i dozylnym pacjentom ze stwardnieniem rozsianym i pacjentom z nowotworami ztosliwymi, oraz w uktadach in vitro.
Wochtanianie

Po podaniu doustnym kladrybina jest szybko wchtaniana. Po podawaniu 10 mg kladrybiny uzyskano $rednie Crmax W zakresie 22-29 ng/ml i odpo-
wiednio $rednie AUC w zakresie 80-101 ng x h/ml ($rednie arytmetyczne z réznych badan).

Po doustnym podaniu kladrybiny na czczo mediana Tmax wynosita 0,5 h (zakres 0,5-1,5 h). Po podaniu z positkiem o duzej zawartosci ttuszczow
wchtanianie kladrybiny byto opdznione (mediana Tmax 1,5 h, zakres 1-3 h) i Cmax byto zmniejszone o 29% (na podstawie sredniej geometrycznej),
podczas gdy AUC pozostato niezmienione. Dostepnosé biologiczna 10 mg kladrybiny stosowanej doustnie wynosita okoto 40%.

Dystrybucja

Objetosc¢ dystrybucji jest duza, co wskazuje na rozlegta dystrybucje tkankowa i wychwyt wewnatrzkomaorkowy. Badania wykazaty Srednig objetosc
dystrybucji kladrybiny w zakresie 480-490 |. Wigzanie kladrybiny przez biatka osocza wynosi 20% i jest niezalezne od stezenia w osoczu.
Dystrybucja kladrybiny przez btony biologiczne jest utatwiona przez rézne biatka transportowe, w tym ENT1, CNT3 i BCRP.

Badania in vitro wskazuja, ze wyptyw kladrybiny jest tylko minimalnie zwigzany z P-gp. Nie oczekuje sie klinicznie istotnych interakcji z inhibitorami
P-gp. Nie badano formalnie potencjalnego wptywu indukcji P-gp na dostepnos¢ biologiczng kladrybiny.

Badania in vitro wykazaty nieznaczny mediowany przez transportery wychwyt kladrybiny do ludzkich hepatocytéw. Kladrybina posiada wtasciwosci
przenikania przez bariere krew-mazg. Mate badanie u pacjentéw chorych na nowotwor ztosliwy wykazato wspdtczynnik podziatu pomiedzy ptyn
modzgowo-rdzeniowy a osocze wynoszacy okoto 0,25.

Kladrybina i (lub) jej fosforylowane metabolity s w znacznym stopniu gromadzone i utrzymywane w ludzkich limfocytach. /n vitro stosunek kumu-
lacji wewnatrz- do zewngtrzkomdrkowej wynosit okoto 30 do 40 juz po 1 godzinie po ekspozycji na kladrybine.

Metabolizm

Metabolizm kladrybiny badano u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym po podaniu jednej tabletki 10 mg i jednej dawki dozylnej 3 mg. Zaréwno
po podaniu doustnym, jak i dozylnym, zwigzek macierzysty kladrybina byt gtéwnym sktadnikiem obecnym w osoczu i w moczu. Metabolit 2-chlo-

roadenina byt metabolitem o drugorzednym znaczeniu zaréwno w osoczu, jak i w moczu, np. stanowigcym tylko €3% ekspozycji na lek macierzysty
W 0soczu po podaniu doustnym. W osoczu i w moczu znaleziono tylko ilosci sladowe innych metabolitow.

W uktadach watrobowych in vitro obserwowano nieznaczny metabolizm kladrybiny (co najmniej 90% niezmienionej kladrybiny).

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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Kladrybina nie jest istotnym substratem enzymdw cytochromu P450 i nie wykazuje istotnego potencjatu dziatania jako inhibitor enzymow CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4. Nie przewiduje sie, aby inhibicja tych enzymow lub polimorfizm genetyczny (np.
CYP2D6, CYP2C9 lub CYP2C19) prowadzity do klinicznie istotnego wptywu na farmokokinetyke kladrybiny lub ekspozycje na kladrybine. Kladrybina
nie ma istotnego klinicznie dziatania indukujgcego na enzymy CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4.

Po dostaniu sie do komdrek docelowych kladrybina ulega fosforylacji do monofosforanu kladrybiny (Cd-AMP) przez DCK (i rowniez przez kinaze
deoksyguanozyny w mitochondriach). Cd-AMP ulega nastepnie fosforylacji do difosforanu kladrybiny (Cd-ADP) i trifosforanu kladrybiny (Cd-ATP).
Defosforylacja i deaktywacja Cd-AMP jest katalizowana przez cytoplazmatyczng 5°-NTaze. W badaniu farmakokinetyki wewnatrzkomoérkowej Cd-
AMP i Cd-ATP u pacjentéw z przewlekta biataczka szpikowa stezenie Cd-ATP wynosit w przyblizeniu potowe stezenia Cd-AMP.

Wewnatrzkomdrkowy okres pottrwania Cd-AMP wynosit 15 h. Wewngtrzkomadrkowy okres poéttrwania Cd-ATP wynosit 10 godzin.

Eliminacja

W oparciu o dane farmakokinetyczne populacji zebrane z réznych badarn mediany eliminacji wynosity 22,2 I/h dla klirensu nerkowego i 23,4 |/h dla
klirensu pozanerkowego. Klirens nerkowy przewyzsza szybko$¢ przesaczania ktebuszkowego, co wskazuje na aktywne wydzielanie kladrybiny przez

kanaliki nerkowe.

Pozanerkowa eliminacja kladrybiny (okoto 50%) sktada sie z nieznacznego metabolizmu watrobowego i rozlegtej wewnatrzkomaorkowej dystrybucji
i zatrzymywania aktywnej pochodnej kladrybiny (Cd-ATP) w docelowym kompartmencie wewnatrzkomorkowym (tzn. limfocytach), a nastepnie
eliminacji wewnatrzkomdérkowego Cd-ATP zgodnie z cyklem zyciowym i drogami eliminacji tych komérek.

Szacowany koricowy okres pottrwania dla typowego pacjenta z populacyjnej analizy farmakokinetycznej wynosi okoto 1 dnia. Nie prowadzi to
jednak do kumulacji leku po dawkowaniu raz na dobe, poniewaz taki okres péttrwania stanowi tylko matg czes¢ AUC.

Zalezno$¢ od dawki i czasu

Po podaniu doustnym kladrybiny w zakresie dawek 3-20 mg Cnmax i AUC zwiekszajg sie w sposdb liniowo proporcjonalny do dawki, wskazujac, ze na
wchtanianie nie maja wptywu procesy ograniczone szybkoscia lub pojemnoscia az do dawki doustnej 20 mg.

Nie obserwowano kumulacji stezen kladrybiny w osoczu po podaniu wielokrotnym. Nie byto oznak zmiany pierwotnej farmakokinetyki kladrybiny
W sposob zalezny od czasu po podaniu wielokrotnym.

Specjalne grupy pacjentéw

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke kladrybiny u pacjentéw w podesztym wieku ani u dzieci i mtodziezy ze stwardnieniem
rozsianym, ani tez u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Populacyjna analiza kinetyczna nie wykazata zadnego wptywu wieku (zakres 18-65 lat) ani ptci na farmakokinetyke kladrybiny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wykazano, ze klirens nerkowy kladrybiny zalezy od klirensu kreatyniny. W oparciu o populacyjng analize farmakokinetyczna, obejmujaca pacjentéw
z prawidtowg czynnoscig nerek i z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, szacuje sie, ze catkowity klirens u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (Clcg = 60 ml/min) zmniejszy sie umiarkowanie, prowadzac do zwiekszenia ekspozycji 0 25%.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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Rola czynnosci watroby w eliminacji kladrybiny jest uznawana za nieznaczna.

Interakcje farmakokinetyczne

Badanie dotyczace interakcji u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym wykazato, ze dostepnos¢ biologiczna 10 mg kladrybiny doustnej nie byfa
zmieniona w przypadku jednoczesnego podawania z pantoprazolem.

MAVENCLAD® jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego (ang. multiple sclerosis, MS) o duzej
aktywnosci, potwierdzonej objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej (MRI) (patrz punkt 5.1: pacjentéw z 1 rzutem w poprzed-
nim roku i co najmniej 1 zmiang T1 Gd+ lub 9 lub wiecej zmian T2 podczas leczenia innymi produktami DMD, e pacjentéw z 2 lub wiecej rzutami
w poprzednim roku podczas leczenia DMD lub bez leczenia.

Leczenie produktem MAVENCLAD® musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.
Dawkowanie

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

Po zakoriczeniu 2 cykli leczenia nie jest wymagane dalsze leczenie kladrybing w roku 3. i 4.

Kryteria rozpoczecia i kontynuowania leczenia

Liczba limfocytéw musi:

e by¢ prawidtowa przed rozpoczeciem stosowania produktu MAVENCLAD® w roku 1,

e wynosi¢ co najmniej 800 komdrek/mm?3 przed rozpoczeciem stosowania produktu MAVENCLAD® w roku 2.

W razie potrzeby mozna opdzni¢ cykl leczenia w roku 2. o okres do 6 miesiecy, aby umozliwi¢ odnowe limfocytéw. Jesli taka odnowa trwa dtuzej
niz 6 miesiecy, pacjent nie powinien juz otrzymywac produktu MAVENCLAD®.

Podziat dawki

Podziat dawki catkowitej w okresie 2 lat podano w tabeli ponizej. Dla niektérych zakresow masy ciata liczba tabletek w poszczegdlnych tygodniach
leczenia moze by¢ rézna. Nie badano doustnego stosowania kladrybiny u pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg.

Dawka produktu MAVENCLAD® na tydzier leczenia w zaleznosci od masy ciata pacjenta w kazdym roku leczenia:

40 <50 40 mg (4 tabletki) 40 mg (4 tabletki)

50 < 60 50 mg (5 tabletek) 50 mg (5 tabletek)

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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60 do <70 60 mg (6 tabletek) 60 mg (6 tabletek)
70 do <80 70 mg (7 tabletek) 70 mg (7 tabletek)
80 do <90 80 mg (8 tabletek) 70 mg (7 tabletek)
90 do <100 90 mg (9 tabletek) 80 mg (8 tabletek)
100 do <110 100 mg (10 tabletek) 90 mg (9 tabletek)
110 i powyzej 100 mg (10 tabletek) 100 mg (10 tabletek)

Tabela ponizej pokazuje podziat catkowitej liczby tabletek w poszczegdlnych dniach w tygodniu leczenia. Zaleca sie przyjmowanie dawek dobowych
kladrybiny w kazdym tygodniu leczenia w odstepach 24 godzin, w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Jesli dawka dobowa sg dwie tabletki,
obie tabletki nalezy przyjac razem jako dawke pojedyncza.

4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

Pominieta dawke nalezy przyjac jak najszybciej po przypomnieniu tego samego dnia wedtug schematu leczenia. Nie wolno przyjmowac¢ pominietej
dawki razem z nastepng zaplanowanga dawka kolejnego dnia. W przypadku pominiecia dawki pacjent musi przyja¢ pominieta dawke nastepnego
dnia i zwiekszy¢ liczbe dni w danym tygodniu leczenia. W przypadku pominiecia dwdch kolejnych dawek zastosowanie ma taka sama reguta, a liczba
dni w tygodniu leczenia zwieksza sie o dwa dni.

Jednoczesne stosowanie innych doustnych produktow leczniczych

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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W dniach stosowania kladrybiny zaleca sie, aby podawanie jakiegokolwiek innego doustnego produktu leczniczego odbywato sie w odstepie co
najmniej 3 godzin od przyjecia produktu MAVENCLAD®.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
U pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 60-89 ml/min) dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci u pacjentoéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego po-
wodu produkt MAVENCLAD® jest przeciwwskazany u tych pacjentéw.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Chociaz znaczenie czynnosci watroby w eliminacji kladrybiny jest uznawane jako nieistotne, ze wzgledu na brak danych nie zaleca sie stosowania
produktu MAVENCLAD® u pacjentdéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (> 6 wedtug skali Childa-Pugha).

Osoby w podesztym wieku

Badania kliniczne kladrybiny podawanej doustnie w leczeniu stwardnienia rozsianego nie obejmowaty pacjentéw w wieku ponad 65 lat, dlatego
nie wiadomo, czy odpowiedz na leczenie w tej grupie wiekowej jest odmienna niz u mtodszych pacjentéw.

Zaleca sie ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu MAVENCLAD® u pacjentéw w podesztym wieku, uwzgledniajac potencjalnie wieksza cze-
stos¢ zaburzen czynnosci watroby lub nerek, wspétistniejgcych chordb i innych farmakoterapii.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego MAVENCLAD® u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s3
dostepne.

Sposéb podawania

MAVENCLAD® jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac, popijajac wodg i potykajac bez gryzienia. Tabletki mozna
przyjmowac niezaleznie od spozywanych positkdw.

Tabletki nie sg powlekane, dlatego konieczne jest ich potkniecie natychmiast po wyjeciu z blistra. Nie wolno ich pozostawia¢ wyjetych z opakowania
ani dotykac przez czas dtuzszy niz wymagany do przyjecia dawki. Jesli tabletka lezata na jakiej$ powierzchni, lub jesli przetamana albo pokruszona
tabletka wypadta z blistra, nalezy koniecznie doktadnie umy¢ powierzchnie kontaktu z produktem leczniczym.

Podczas dotykania tabletek rece pacjenta muszg by¢ suche, a potem nalezy je koniecznie doktadnie umyc¢.

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
e  Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

e Aktywne przewlekte zakazenie (gruzlica lub zapalenie watroby)

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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e  Rozpoczecie leczenia kladrybing u pacjentow z obnizong odpornoscig, w tym u pacjentow aktualnie otrzymujacych leczenie immunosu-
presyjne lub mielosupresyjne

e  Aktywna ztoSliwa choroba nowotworowa

e  Umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min

e Cigzaikarmienie piersig (

Obserwacja hematologiczna

Mechanizm dziatania kladrybiny jest scisle zwigzany ze zmniejszeniem liczby limfocytéw. Wptyw na liczbe limfocytdw jest zalezny od dawki. W
badaniach klinicznych obserwowano réwniez zmniejszenie liczby neutrofili, liczby krwinek czerwonych, hematokrytu, hemoglobiny i liczby ptytek
krwi w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi, chociaz parametry te zazwyczaj pozostajg w prawidtowym zakresie.

Mozna oczekiwac wystgpienia addytywnych hematologicznych dziatan niepozgdanych w przypadku podawania kladrybiny przed lub jednoczesnie
z innymi substancjami wptywajgcymi na profil hematologiczny.

Liczbe limfocytéw nalezy oznaczyé:

e  przed rozpoczeciem stosowania produktu MAVENCLAD® w roku 1,
. przed rozpoczeciem stosowania produktu MAVENCLAD® w roku 2,
e 2 miesigce i 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia w kazdym roku leczenia. Jesli liczba limfocytdw zmniejszy sie do wartosci ponizej 500

komaorek/mm3, nalezy jg aktywnie monitorowac do czasu ponownego wzrostu wartosci.

Zakazenia

Kladrybina moze zmniejsza¢ odpowiedz immunologiczng organizmu i moze zwieksza¢ prawdopodobieristwo wystgpienia zakazen. Przed rozpocze-
ciem stosowania kladrybiny nalezy wykluczy¢ zakazenie HIV, aktywna gruZlice i aktywne zapalenie watroby.

Mogg sie uaktywnic utajone zakazenia, w tym gruzlica lub wirusowe zapalenie watroby. Z tego powodu nalezy przeprowadza¢ badania przesiewowe
w kierunku utajonych zakazen, zwtaszcza gruzlicy i wirusowego zapalenia watroby typu B i C, przed rozpoczeciem leczenia w roku 1 i roku 2. Roz-
poczecie stosowania produktu MAVENCLAD® nalezy opdZni¢ az do odpowiedniego wyleczenia zakazenia.

Opdznienie rozpoczecia stosowania kladrybiny nalezy rozwazy¢ réwniez u pacjentdw z ostrym zakazeniem, az do catkowitego opanowania zakaze-
nia.

Szczegdlng uwage zaleca sie w przypadku pacjentéw z brakiem ekspozycji na wirus ospy wietrznej i pétpasca w wywiadzie. Przed rozpoczeciem
leczenia kladrybing zaleca sie szczepienie pacjentdw bez obecnosci przeciwciat. Rozpoczecie leczenia produktem MAVENCLAD® nalezy odroczy¢ o
4-6 tygodni, w celu umozliwienia wystapienia petnego dziatania szczepionki.

Czesto$¢ wystepowania potpasca byta wieksza u pacjentdw stosujgcych kladrybine. Jesli liczba limfocytdw zmniejszy sie ponizej 200 komdrek/mm3,
nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciw opryszczce, zgodnie ze standardowa praktyka podczas limfopenii stopnia 4.
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Pacjentdw z liczbg limfocytéw ponizej 500 komdrek/mm? nalezy aktywnie obserwowac w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych
wskazujacych na zakazenia, zwtaszcza pétpasiec. Jesli pojawig sie takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, nalezy rozpoczac¢ leczenie przeciwza-
kazne zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Mozna rozwazy¢ przerwanie lub opdznienie stosowania produktu MAVENCLAD® az do catkowitego
ustgpienia zakazenia.

WSsrdd pacjentow otrzymujgcych kladrybine drogg pozajelitowg w leczeniu biataczki wtochatokomorkowej w réznych schematach leczenia zgta-
szano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML).

W bazie danych badan klinicznych dotyczacych stosowania kladrybiny w leczeniu stwardnienia rozsianego (1 976 pacjentdw, 8 650 pacjento-lat)
nie zgtoszono zadnego przypadku PML. Jednak przed rozpoczeciem stosowania produktu MAVENCLAD® nalezy wykonac poczatkowe badanie me-
todg rezonansu magnetycznego (MRI) (zwykle w ciggu 3 miesiecy).

Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych, nowotwory ztodliwe obserwowano czesciej u pacjentéw leczonych kladrybing w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo.

Produkt MAVENCLAD® jest przeciwskazany u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym z aktywnymi nowotworami ztosliwymi. Przed rozpoczeciem
stosowania produktu MAVENCLAD® u pacjentdw z uprzednio wystepujgcym nowotworem ztosliwym nalezy przeprowadzi¢ indywidualng ocene
korzysci do ryzyka. Pacjentom leczonym produktem MAVENCLAD® nalezy zaleci¢ stosowanie sie do standardowych wytycznych przesiewowych w
kierunku nowotworu.

Antykoncepcja

Przed rozpoczeciem leczenia w roku 1. i roku 2. kobietom w wieku rozrodczym i mezczyznom zdolnym do sptodzenia dziecka nalezy udzieli¢ infor-
macji o mozliwosci powaznego ryzyka dla ptodu i koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg zapobiegac cigzy poprzez stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia kladrybing i w ciggu
co najmniej 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki.

W czasie leczenia kladrybing i w ciggu co najmniej 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki, leczeni mezczyzni musza stosowac odpowiednie srodki,
by zapobiec cigzy u swoich partnerek.

Transfuzje krwi

U pacjentéw wymagajacych przetoczenia krwi, przed podaniem zalecane jest napromienianie komdrkowych sktadnikéw krwi w celu zapobiegniecia
wystgpieniu zwigzanej z przetoczeniem reakcji ,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. transfusion-related graft-versus-host disease). Zaleca
sie konsultacje z hematologiem.

Zmiana leczenia na kladrybine i z kladrybiny

U pacjentdw, ktdrzy byli wezesniej leczeni immunomodulujgcymi lub immunosupresyjnymi produktami leczniczymi, przed rozpoczeciem stosowa-
nia produktu MAVENCLAD® nalezy wzigé¢ pod uwage mechanizm dziatania i czas trwania dziatania drugiego produktu leczniczego. Nalezy rdwniez
wzig¢ pod uwage potencjalne dziatanie addytywne na uktad immunologiczny, jesli takie produkty lecznicze sg stosowane po leczeniu produktem
MAVENCLAD®.
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W przypadku zmiany leczenia z innego produktu leczniczego stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego nalezy na wstepie wykonac badanie
MRI.

Zaburzenia czynnosci watroby

Chociaz znaczenie czynnosci watroby w eliminacji kladrybiny jest uznawane jako nieistotne, ze wzgledu na brak danych stosowanie produktu
MAVENCLAD® nie jest zalecane u pacjentdéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (>6 wedtug skali Childa-Pugha)

Kompetencje niezbedne do zastosowania

. . " Leczenie produktem MAVENCLAD® musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.
whnioskowanej interwencji

MAVENCLAD®
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5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy MAVENCLAD® finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” (zatgcznik B.46 do MZ 20/08/2021; szczegdtowe informacje

przedstawiono w rozdziale 10.8).

W ramach wspomnianego programu lekowego leczenie kladrybing w tabletkach mogg otrzymac chorzy
w wieku od 18 roku zycia z rozpoznaniem postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS)
opartym na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda tgcznie z badaniami rezonansem magne-
tycznym, przed i po podaniu kontrastu, z brakiem przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia wskazanych

w Charakterystyce Produktu Leczniczego, ktdrzy spetniajg nastepujace kryteria:

1) brak odpowiedzi na petny, cykl leczenia interferonem beta lub peginterferonem beta-1a, lub octa-
nem glatirameru, lub fumaranem dimetylu, lub teryflunomidem definiowany jako spetnienie obu

ponizszych warunkdw (pkt a oraz pkt b):
a) liczba i ciezkos¢ rzutéw:

i. 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami w czasie minimum

rocznego cyklu leczenia, lub
ii. 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia;

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy

stwierdza sie jedno z ponizszych:
i. wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

ii. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2

c
o

2) szybko rozwijajaca sie, ciezka postac choroby rozpoznawana kiedy zostang spetnione oba ponizsze

parametry (pkt. a oraz pkt b):
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a) co najmniej dwa rzuty wymagajgce leczenia sterydami powodujgce niesprawnosé¢ (w czasie

rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt);
b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:
i. wiecej niz jedna nowa zmiana GD (+) lub
ii. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian).

Ponadto u wszystkich pacjentéw liczba limfocytéw musi by¢ prawidtowa przed rozpoczeciem stosowa-
nia kladrybiny w tabletkach w pierwszym roku terapii oraz wynosi¢ co najmniej 800 komdrek/mm? przed
rozpoczeciem stosowania kladrybiny w tabletkach w drugim roku terapii. W razie potrzeby mozna opdz-
ni¢ cykl leczenia w roku 2. o okres do 6 miesiecy, aby umozliwi¢ odnowe limfocytéw. Jesli taka odnowa
trwa dtuzej niz 6 miesiecy, pacjent nie powinien juz otrzymywac kladrybiny w tabletkach. Wymagane
jest rowniez stosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku rozrodczym w oparciu o Charakte-

rystyke Produktu Leczniczego stosowanego leku.
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) zostat poddany ocenie AOTMIT w 2018 roku
(nr zlecenia 121/2018). Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2018 wskazywato na zasadno$¢ objecia
refundacjg kladrybiny w tabletkach w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia ceny leku, zmian w zakresie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz
uwzglednienia zmian w zapisach programu lekowego dotyczacych monitorowania leczenia. Przedsta-
wione Radzie wyniki analiz wskazujg na istotng statystycznie rdznice na korzysc kladrybiny w zakresie
skutecznosci w populacji HDA w porownaniu z octanem glatirameru (GA), interferonem beta-1a-30 pg
(IFN Bla 30), interferonem beat-1a 44 pg (IFN Bla 33), a takze fumaranem dimetylu (DMF). Nie wyka-
zano znamiennych réznic w skutecznosci pomiedzy kladrybing a natalizumabem, fingolimodem i alem-
tuzumabem, co $wiadczy o ich poréwnywalnej skutecznosci. Kladrybina charakteryzowata sie réwniez
zblizonym profilem bezpieczenstwa stosowania w porownaniu do komparatoréw w szerszej niz wnio-

skowana populacji, bez uwzglednienia rzutéw choroby (AOTMIT 2018).

Prezes AOTMIT przychylajgc do stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendowat objecie refundacjg pro-
dukt leczniczy MAVENCLAD® w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po nie-
powodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10: G35)”, pod warunkiem zastosowania mechanizmow poprawiajgcych efektywnosé

kosztowg ocenianej technologii (AOTMIT 2018a).

Tabela 29. Wnioski Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczgce oceny produktu lecz-
niczego MAVENCLAD® (kladrybina).

Lek
[nazwa handlowa]
(numer zlecenia
AOTMIT)

Rok Oceniane wskazanie Opinia/rekomendacja

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja leku pod
warunkiem uwzglednienia uwag dotyczacych programu lekowego,
ceny leku czy proponowanego RSS.

Leczenie stwardnienia rozsia-
KLADRYBINA nego po niepowodzeniu tera-
pii lekami pierwszego rzutu
W TABLETKACH

2018 lub szybko rozwijajacej sie " . . )
[MAVENCLAD®] ciezkiej postaci stwardnienia Prezes Agencji uznaje za zasadne objecie refundacjg pod warun-

(AOTMIT 121/2018) rozsianego (ICD-10: G35) w kiem zastosowang mechanlz.r.now poprawiajgcych efektywnosé
kosztowg ocenianej technologii.

ramach programu lekowego
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6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
MAVENCLAD® (kladrybin w tabletkacha) w leczeniu pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnie-
nia rozsianego (ICD-10 G 35) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji

oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e [nstitute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania kladrybiny w tabletkach w powyzszym wskazaniu odna-
leziono na stronach: HAS, NICE, CADTH, PBAC, NCPE, IQWiG i SMC. Przeglad rekomendacji z uwzgled-

nieniem kluczowych wnioskdw zamieszczono w tabeli ponizej —w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 03.09.2021 r.:

Tabela 30. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina).

Organizacja

Kraj - Data Rekomendacja Uwagi
Haute Autorité de Rekomenduje sie stosowanie kladrybiny w tabletkach w lecze-
Francja Sainté 2020 niu dorostych pacjentéw z RRMS o wysokiej aktywnosci (HAS
(HAS) 2020)
Kladrybina w tabletkach jest rekomendowana przez NICE jako
opcja w leczeniu wysoce aktywnej postaci SM, u pacjentow:
National Institute e 7 szybko rozwijajaca sie, ciezka (RES) postaciag
Wielka for Health 2019 stwardnienia rozsianego, ktéra charakteryzuje sie
Brytania  and Care Excellence co najmniej:
(NICE) o 2 rzutami w poprzednim roku i
o 1zmiang Gd (+) w wyjsciowym badaniu
MRI lub znaczacym zwiekszeniem liczby
MAVENCLAD®
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. Organizacja . .
Kraj (ske6t nazwy) Data Rekomendacja Uwagi
zmian w sekwencji T2 w porownaniu z
wczesniejszym badaniem MRI lub
e 7z RRMS, ktérzy nie odpowiedzili na terapie lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby (DMD). Brak odpo-
wiedzi zdefiniowano jako 1 rzut w poprzednim roku i
dowody na aktywnos¢ choroby w badaniu MRI (NICE
2019).
Rekomenduje sie stosowanie kladrybiny w tabletkach w lecze-
niu dorostych pacjentow z RRMS o wysokiej aktywnosci:
Canadian Agency e charakteryzujacy sie niewystarczajgca odpowiedzig
Kanada for DfL{QS Q”d Tech- 2018 na wczesniej stosowana terapie lub z nietolerancja
nologies in Health takiego leczenia i
(CADTH) e z2>1rzutem w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
e pod opieka lekarza doswiadczonego w leczeniu i dia-
gnostyce RRMS (CADTH 2018).
Pharmaceutical Rekomenduje sie stosowanie kladrybiny w tabletkach w lecze-
) Benefits Advisory niu dorostych pacjentéw z RRMS o wysokiej aktywnosci: z
Australia . 2018 T . )
Committee przynajmniej dwoma udokumentowanymi rzutami w po-
(PBAC) przednich dwadch latach (PBAC 2018).
lnst/tut.fur Qual(tat Nie udowodniono wyzszosci kladrybiny w tabletkach nad sto-
. und Wirtschaftlich- - . . . .
Niemcy L 2018 niejednoznaczna sowanymischematami leczenia w rzutowych postaciach SM
keit im Gesund- (JQWIG 2018)
heitswesen (IQWiG) '
Scottish Medicines Rekomenduje sie stosowanie kladrybiny w tabletkach w lecze-
Szkocja Consortium 2018 niu dorostych pacjentéw z RRMS o wysokiej aktywnosci (SMC
(SMC) 2018).
Pharmacology and
Nowa- Therapeut/cs.Adw— b.d. b.d. Brak oceny w analizowanym wskazaniu.
Zelandia sory Committee
(PTAC)
All Wales Medicines Zaniechano wykonywania analizy z racji wydania oceny przez
Walia Strategy Group b.d. b.d. yrony NICg JIwy vp
(AWMSG)

Eksperci francuskiej agencji HTA Haute Autorite de Saute wydali w 2020 roku pozytywng rekomendacje

dotyczaca refundacji kladrybiny w tabletkach w leczeniu pacjentdw chorych na RRMS o wysokiej aktyw-

nosci, w ramach listy technologii objetych ubezpieczeniem spotecznym oraz listy lekéw dopuszczonych

do uzytku szpitalnego. Decyzja o objeciu refundacjg zostata podjeta mimo braku informacji o dodatko-

wej korzysci (ASMR V) ze stosowania kladrybiny wsréd pacjentéw z RRMS o wysokiej aktywnosci, oce-

nianej w poréwnaniu do terapii obecnie dostepnych dla francuskich chorych (natalizumabu, alemtuzu-

mabu i okrelizumabu). W zwigzku z powyzszym w rekomendacji zawarto zalecenie, aby leczenie kladry-

bing byto zarezerwowane dla pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac obecnie refundowanego le-

czenia lub po niepowodzeniu takiej terapii (HAS 2020).
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Na stronach National Institute for Health and Care Excellence odnaleziono pozytywna rekomendacje dla
produktu leczniczego MAVENCLAD® z 2019 roku. Eksperci zalecajg stosowanie kladrybiny w tabletkach
w leczeniu dorostych chorych z RRMS o duzej aktywnosci. Zgodnie z zaleceniami NICE kladrybina w ta-

bletkach stanowi opcje terapeutyczng u pacjentéw:

e 7szybko rozwijajaca sie, ciezka (RES) postacig stwardnienia rozsianego, ktdra charakteryzuje sie co

najmniej:

o 2 rzutamiw poprzednim roku i

o 1zmiang Gd (+) w wyjsciowym badaniu MRI lub znaczagcym zwiekszeniem liczby zmian

w sekwencji T2 w poréwnaniu z wczesniejszym badaniem MRI lub

o 7 RRMS, ktdrzy nie odpowiedzili na terapie lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (DMD). Brak
odpowiedzi zdefiniowano jako 1 rzut w poprzednim roku i dowody na aktywnos$¢ choroby w bada-

niu MRI (NICE 2019).

Decyzje uzasadniono wynikami badan klinicznych, ktére wskazujg, ze kladrybina w tabletkach zmniejsza
liczbe rzutdw oraz spowalnia progresje niepetnosprawnosci u pacjentow z RRMS w pordwnaniu do pla-
cebo. Na podstawie wynikéw pordwnania posredniego uznano, ze leczenie kladrybing charakteryzuje
sie porownywalng skutecznoscig do innych terapii w ramach ocenianych populacji chorych (jako kom-
paratory wskazano alemtuzumab i natalizumab w populacji chorych z szybko rozwijajaca sie ciezkg po-
stacig stwardnienia rozsianego oraz alemtuzumab i fingolimod w populacji chorych nieodpowiadajacych
na leczenie DMD). Dodatkowym, pozytywnym aspektem przemawiajagcym na korzys¢ kladrybiny w ta-
bletkach byt nizszy koszt leczenia w poréwnaniu z innymi terapiami. Stosowanie produktu leczniczego
MAVENCLAD® zwigzane jest réwniez z korzystniejszym schematem dawkowania oraz rzadszg koniecz-
noscig monitorowania leczenia w stosunku do innych terapii, ktére wymagajg czestszego stosowania

doustnego bad? iniekcji (NICE 2019).

Na stronie internetowej Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health w 2018 roku ukazata sie
rekomendacja dotyczaca rozpoczecia refundacji kladrybiny w tabletkach, jako opcji terapeutycznej dla
dorostych pacjentdéw z RRMS, ktdrzy charakteryzowali sie niewystarczajgca odpowiedzig na wczesniej
stosowang terapie RRMS lub z nietolerancjg takiego leczenia i u ktérych wsytapit co najmniej 1 rzut w
trakcie ostatnich 12 miesiecy, pod warunkiem obnizenia ceny leku. Chorzy przyjmujacy kladrybine w

tabletkach powinni znajdowac sie pod opiekg lekarza doswiadczonego w diagnostyce i leczeniu RRMS.
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Decyzje o refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD® podjeto na podstawie wynikow badania kli-
nicznego CLARITY, ktére wskazujg, ze doustna kladrybina znamiennie zmniejsza liczbe rzutéw choroby
oraz spowalnia progresje choroby w poréwnaniu do placebo. Dodatkowo w rekomendacji wskazywano,
ze kladrybina charakteryzuje sie odmiennym profilem bezpieczeistwa w poréwnaniu do innych dostep-
nych dla chorych na RRMS lekdéw modyfikujgcych przebieg choroby, dzieki czemu poszerzy mozliwosci
ich leczenia. Pozytywnie o wdrozeniu nowego produktu wypowiedziaty sie réwniez towarzystwa pacjen-

tow (CADTH 2018).

Komitet Pharmaceutical Benefits Advisory Committe w 2018 wydat dokument wskazujgcy na stusznosé
uwzglednienia kladrybiny w tabletkach jako refundowanej metody leczenia oséb chorych z potwierdzo-
nym klinicznie RRMS, u ktérych w poprzednich dwdch latach stwierdzono przynajmniej 2 udokumento-
wane rzuty. Rekomendacja zostata oparta na ocenie efektywnosci kosztowej leczenia kladrybiny w po-
rownaniu do leczenia fingolimodem w perspektywie dwdch lat leczenia. Przy wydaniu pozytywnej reko-
mendacji wzieto pod uwage takze opinie Australijsko-Nowozelandzkiego Stowarzyszenia Neurologdw
(ANZAN) oraz punkt widzenia pacjentow, ktérzy postrzegali kladrybine w tabletkach jako produkt bez-
pieczny z korzystnym schematem dawkowania. Wskazano takze, ze stosowanie przez pacjentéw pro-
duktu leczniczego MAVENCLAD® przyczyni sie do oszczednosci po stronie ptatnika. Poréwnano poziom
wydatkowania pomiedzy kladrybing, a fingolimodem i stwierdzono, iz objecie refundacjg Mavencladu

jest korzystne ekonomicznie (PBAC 2018).

Irlandzka agencja National Centre for Pharmacoenomics wydata w 2018 pozytywnga opinie dotyczaca
refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD®. Finasowaniem zostali objeci dorosli chorzy z RRMS o wy-
sokiej aktywnosci, stwierdzonym w oparciu o objawy kliniczne lub wyniki diagnostyki obrazowej. Decyzje
o refundacji podjeto na podstawie efektywnosci kosztowej leczenia kladrybing w stosunku do wszystkich

alternatywnych metod leczenia (alemtuzumabu, natalizumabu, fingolimodu) (NCPE 2018).

Eksperci Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen poddali ocenie skutecznosé

stosowania kladrybiny w tabletkach w trzech populacjach:

(1) u dorostych pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywno-
sci choroby, ktdrzy nie byli do tej pory leczeni preparatami modyfikujgcymi przebieg choroby — jako

komparator uznano interferon-beta 1a i inteferon beta-1b.
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(2) kladrybing w tabletkach u chorych z RRMS po wczesniejszej terapii modyfikujgcej przebieg choroby
w poréwnaniu z leczeniem fingolimodem lub alemtuzumabem (w szczegdlnych przypadkach inter-
feronami lub octanem glatirameru).

(3) u chorych z postacig SPMS z rzutami, u ktérych terapie kladrybing w tabletkach poréwnywano z

interferonami.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych do analizy, w zadnej z populacji nie udato sie udowodni¢ do-
datkowej korzysci ze stosowania kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu z uwzglednionymi komparato-

rami (IQWiG 2018).

Scottish Medicine Consortium ukonczyto w 2018 roku ocene kladrybiny w tabletkach i wydato rekomen-
dacje na temat jej stosowania w Szkocji. Produkt leczniczy MAVENCLAD® zostat zaakceptowany do sto-
sowania w Szkocji w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS o duzej aktywnosci potwierdzonej objawami
klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej. Eksperci SMC podali definicje populacji, u ktérej zaleca

sie stosowanie powyzszego leku:

e pacjenci z szybko postepujacy postacig choroby RRMS (RES): pacjenci z > 2 rzutami choroby w
ostatnim roku niezaleznie od leczenia oraz = 1 zmiang T1 Gd(+)

e pacjenci z aktywnga chorobg pomimo leczenia (SOT): pacjenci z = 1 rzutem choroby w ostatnim
roku podczas terapii modyfikujgcej przebieg choroby oraz > 1zmiang T1 Gd (+) lub =9 zmianami

T2.

Decyzja dotyczaca refundacji kladrybiny w tabletkach wynikata z wynikow badania klinicznego CLARITY,
ktére wskazywaty na istotng poprawe wynikéw klinicznych (zmniejszenie rocznej czestosci rzutéw oraz
opdznienie rozwoju choroby ocenianej wg skali EDSS) wsrdd pacjentdw stosujgcych kladrybine w tablet-
kach w poréwnaniu do placebo w populacji HDA. W ramach przedtozonych analiz przeprowadzono row-
niez poréwnanie posrednie kladrybiny w tabletkach z alemtuzumabem, natalizumabem, daklizumabem
i fingolimodem dla populacji RES oraz z fingolimodem w populacji SOT, w wyniku ktérego wykazano
zblizong skutecznos$¢ poréownywanych lekéw. Eksperci kliniczni SMC stwierdzili, ze kladrybina powinna
by¢ refundowana ze wzgledu na doustny sposéb podawania, co utatwi przestrzeganie zalecen przez pa-
cjentow w stosunku do podawania lekdw pozajelitowo. Nalezy rozwazy¢ stosowanie kladrybiny w ta-

bletkach jako alternatywy dla fingolimodu, alemtuzumabu, natalizumabu oraz daklizumabu (SMC 2018).
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7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepnga na terytorium Rzeczypospo-

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

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

przez oceniang technologie.

W Polsce w ramach leczenia stwardnienia rozsianego finansowanego ze srodkow publicznych dostepne
sg dwa programy lekowe: ,Leczenie stwardnienia rozsianego” i ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego”, stanowigce odpowiednio za-
tacznik B.29 i B.46 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia. Program lekowy B.29 dotyczy stosowania inter-
feronu beta, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, peginterferonu beta-1a, teryflunomidu w leczeniu
postaci rzutowej stwardnienia rozsianego. Program lekowy B.46 dotyczy stosowania lekéw dedykowa-
nych chorobie o wysokiej aktywnosci — fingolimodu, natalizumabu, alemtuzumabu, okrelizumabu i kla-
drybiny w tabletkach w RRMS — w ramach kolejnej linii leczenia, po catkowitej nieskutecznosci 1 linii
leczenia, czyli braku odpowiedzi na co najmniej roczny kurs leczenia jednym z lekéw 1 linii [wszystkie
wskazane terapie] lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci SM (RES) [leczenie fingolimodem, natali-
zumabem, alemtuzumabem lub kladrybingw tabletkach] oraz chorych z rozpoznaniem postaci pierwot-

nie postepujacej stwardnienia rozsianego (PPMS) [terapia okrelizumabem].

W ramach wnioskowanego programu populacje docelowg dla kladrybiny w tabletkach stanowi¢ bedg

dwie grupy pacjentow pacjentdw z rozpoznaniem rzutowej postaci stwardnienia rozsianego:

MAVENCLAD®

(Kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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[EEN

Obecnie pacjent leczony w ramach programu B.29, aby zmienic¢ leczenie na ktérys z lekdw wysoce sku-

tecznych (w tym kladrybine) musi wykazywac catkowitg nieskutecznos¢ 1 linii leczenia i zosta¢ wtgczony
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[EEN

-

Chorzy nieleczeni w przypadku wystgpienia rzutu choroby (1 rzut) lub zmian w MRI (1 zmiana T1 Gd (+)

mogg zostac¢ wigczeni do programu B.29, natomiast gdy wystgpig u nich szybko rozwijajaca sie ciezka

posta¢ SM, definiowana jako obecnos¢ co najmniej 2 rzutéw choroby oraz zmiany w MRI (2 zmiany T1

Gd(+) lub 3 nowe T2) trafiaja do programu 8.46. [ RN

(Kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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-jest zgodne z zapisami ChPL MAVENCLAD® oraz z obecnie rekomendowanym sposobem po-
stepowania wskazujgcym na korzysci z rozpoczynania terapii od lekow wysoce skutecznych, wywotaniu
indukcji i rekonstytucji uktadu immunologicznego (Callegari 2021, Prosperini 2020, Schmierer 2021, He
2020).

Z uwagi na powyzsze nalezy przyjac, ze komparatorami dla kladrybiny w tabletkach w ramach przedto-
zonych analiz bedg leki refundowane w ramach programu B.29: interferon beta, peginterferon beta-1a,
octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid. Jako dodatkowy komparator nalezy przyjac placebo
celem szerszej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa kladrybiny w tabletkach w badaniach RCT,

a takze celem umozliwienia przeprowadzenia poréwnania posredniego.

MAVENCLAD®
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia
jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016). Nalezy jednak zauwazy¢, ze jak wskazujg eks-
perci EMA, stwardnienie rozsiane stanowi jednostke chorobowg o przewlektym przebiegu i zazwyczaj
powolnym postepie choroby i z tych wzgleddw oraz dzieki dostepnosci skutecznych preparatow mody-

fikujacych przebieg choroby, ocena przezycia catkowitego jest utrudniona (EMA 2015).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz zaleceniami EMA leczenie modyfikujgce przebieg choroby w przy-
padku chorych na RRSM ma za gtéwny cel zapobieganie i/lub modyfikacje czestosci rzutéw choroby, jak
rowniez zapobieganie lub opdznianie rozwoju niepetnosprawnosci (EMA 2015). Z uwagi na powyzsze,
wedtug ekspertéw EMA, jako pierwszorzedowy punkt koricowy w badania oceniajgcych DMD w leczeniu

RRMS nalezy uwzgledni¢ roczng czesc rzutdow (ARR) oraz czas do wystgpienia rzutu choroby (EMA 2015).

Wsrdd drugorzedowych punktow koncowych wymieniane sg miary odnoszgce sie do oceny nasilenia
choroby oraz wptywu leczenia na przebieg choroby/rozwdj niepetnosprawnosci (EMA 2015). Do oceny
niepetnosprawnosci wsrdd chorych na SM najczesciej stosuje sie skale EDSS (z ang. Expanded Disability
Status Scale). Korzystne moze by¢ takze zastosowanie innych specyficznych metod oceniajgcych niepet-
nosprawnosc jak np. skale oceny neurologicznej, ilosciowe testy neurologiczne (np. MSFC, z ang. Multi-
ple Sclerosis Functional Scale). Analiza EDSS w dtuzszym okresie czasu pozwala na ocene braku utrzymu-
jacej sie w okresie 3-miesiecznym lub 6-miesiecznym progresji niepetnosprawnosci w EDSS, lub ocene
utrzymujacej sie poprawy niepetnosprawnosci w skali EDSS w analogicznych okresach (SDI, z ang. Susta-
ined Disability Improvement). Waznym elementem monitorowania leczenia jest ocena aktywnosci cho-
roby na podstawie obrazowania moézgowia. Ocenie podlegajg uwidaczniane w MRI zmiany aktywne,
wzmacniajgce sie kontrastem gadolinowym zmiany w sekwencji T1 lub nowo powstate/powiekszajgce
sie zmiany w sekwencji T2, zwigzane z rzutami choroby i aktywnoscig demielinizacyjna. Ich pojawienie
sie Swiadczy o progresji choroby oraz ma wptyw na pogtebienie niepetnosprawnosci pacjenta. Czescig
oceny MRI moze by¢ rowniez analiza utraty objetosci tkanki mdzgowej (ocena atrofii mozgu). Wszystkie
te powyzsze punkty koficowe sg ujete w jednym ztozonym — NEDA (z ang. no evidence of disease ac-
tivity), ktéry odzwierciedla tacznie cele leczenia RRMS (brak rzutdw, brak utrzymujacej sie progresji nie-

petnosprawnosci oraz brak aktywnych zmian w MRI).

MAVENCLAD®
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Poniewaz objawy SM istotnie wptywajg na uposledzenie jakosci zycia pacjentéw nalezy uwzgledni¢ ja
wsrdd ocenianych punktow koncowych — PROs (z ang. patient reported outcomes). Istotne jest rowniez
uwzglednienie koniecznosci zastosowania leczenia objawowego oraz leczenia ratunkowego, zwigzanego
z rzutami. Ocena ta moze zostac¢ poszerzona o analize zuzycia zasobow medycznych i niemedycznych

przeprowadzong z perspektywy spotecznej i utrate produktywnosci.

W ocenie nalezy uwzgledni¢ réwniez parametry zwigzane z bezpieczeristwem/tolerancjg stosowane;j te-
rapii. Jako iz kladrybina zaliczana jest do lekéw immunomodulujgcych nalezy, poza ogdlnymi kategoriami
jak ciezkie/powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, uwzglednic¢ réwniez czestosé wyste-
powania zakazen, choréb autoimmunologicznych czy zdarzen zwigzanych ze zmniejszong odpornosciag

(EMA 2015).

W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Gilenya (AOTMIT 86/2019 AWA) zebrano opinie eks-
pertéw klinicznych dotyczace istotnie klinicznych punktéw koncowych dla oceny lekéw w populacji cho-
rych na SM. Efekty zdrowotne zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby uznane za istotne klinicz-

nie punkty koncowe w opinii ekspertdw klinicznych zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 31. Efekty zdrowotne zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby uznane za istotne klinicz-
nie punkty koricowe w opinii ekspertéw klinicznych (AOTMIT 86/2019 AWA).

Istotny klinicznie punkt koricowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

,Kazdy rzut choroby moze pozostawic¢ deficyt neurologiczny czyli nasilenie nie-
petnosprawnosci wyrazonej w skali EDSS, zatem zmniejszenie liczny rzutéw o 1
rzut choroby w ciggu roku jest réznicg odczuwalng przez chorego.”

W przypadku rzutu istnieje zagorzenie, iz cze$¢ objawdw po zakoriczeniu rzutu
nie ulegnie cofnieciu. Procesy zapalne i rzuty mogg skutkowaé szybszym poste-

ARR pem niepefnosprawnosci.

,Mniejsza ilos¢ rzutdéw to mniej zaostrzen choroby u pacjenta; potencjalnie rzut
choroby (w wiekszosci wypadkdw) konczy sie hospitalizacjg, zaostrzeniem obja-
wow, koniecznoscig podania sterydéw dozylnie; generuje koszty dla systemu
opieki zdrowotnej (zwolnienia lekarskie, rehabilitacja) i koszty spoteczne (zwol-
nienia lekarskie, absencje chorobowe, niemoznos$¢ normlanego funkcjonowania
spotecznego, w pracy i rodzinnie).”

,Wystgpienie nowej zmian/nowych zmian w zakresie ognisk demielinizacyjnych
jest zwigzane z postepujgcym uszkodzeniem aksonalnym i z postepem niepet-

. ) nosprawnosci wyrazonej w skali EDSS.”
Brak aktywnosci choroby w MRI/zmian w ) ) ) . o )
obrazie MR| »Nowe zmiany w mdzgu to dla pacjenta potencjalne utrudnienie funkcjonalne

(zaleznie od umiejscowienia i wielkosci zmian w mdzgu oraz zwigzanych z nimi
procesow zapalnych) dotyczace szeregu uktadu funkcjonalnych (narzad ruchu,
wzrok, rownowaga, funkcje poznawcze itp.).”

Istotne pogorszenie:
Stopien niepetnosprawnosci wg EDSS ) )
e Wzrost o > 1 pkt, jesli wynik poczatkowy wynidst < 5,5 pkt

MAVENCLAD®
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Istotny klinicznie punkt koricowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

e Wzrost 0 20,5 pkt, jesli wynik poczatkowy wynidst > 5,5 pkt

,Im nizsza liczba punktéw wg EDSS tym nizszy stopien niepetnosprawnosci.
Wozrost postepu niepetnosprawnosci jest odczuwalny przez chorego.”

,Kryteria traktowane wspdlnie: brak rzutdéw, brak postepu niepetnosprawnosci,

NEDA fin
brak nowych zmian i zmian wzmocnionych po kontrascie.

,Istotne klinicznie i odczuwalne jest kazde zdarzenie/dziatanie niepozadane

Bezpieczenstwo ) e ) L
zwigzane lub mozliwie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

ARR roczna czestosc rzutdw (z ang. annual relapse rate) definiowana jako liczba potwierdzonych rzutéw choroby w czasie 12 miesiecy;
EDSS skala EDSS (z ang. Expanded Disability Status Scale);

MRI rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging);

NEDA brak dowoddw aktywnosci choroby (z ang. no evidence of disease activity).

Uwzgledniajgc powyzsze zalecania, opinie ekspertdw oraz charakter i specyfike kliniczng jednostki cho-
robowej, w analizie klinicznej do kluczowych punktéw koricowych zostang zaliczone punkty korcowe
wymienione w tabeli ponizej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu

GRADE (Atkins 2004).

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikdéw zdrowotnych lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

MAVENCLAD®
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Tabela 32. Podsumowanie wyboru punktéw korncowych — kategoria punktu koricowego wg wytycznych AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Punkt koricowy Kategoria wg wytycznych AOTMIT Kategoria GRADE

Punkt koricowy istotny klinicznie, od-

Przezycie/$miertelnosc . , ,
noszacy sie do $miertelnosci.

Krytyczny

Punkt koncowy istotny klinicznie, od-
ARR noszacy sie do przebiegu i/lub nasile- Krytyczny
nia jednostki chorobowej.

Punkt koricowy istotny klinicznie, od-
Pacjenci wolni od rzutéw  noszacy sie do przebiegu i/lub nasile- Krytyczny
nia jednostki chorobowej.

Punkt koricowy istotny klinicznie, od-
noszacy sie do przebiegu i/lub nasile- Krytyczny
nia jednostki chorobowej.

Brak aktywnosci choroby w
MRI/zmian w obrazie MRI

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

Uzasadnienie/Uwagi

e w opinii EMA SM jest chorobg o przewlektym przebiegu i zazwyczaj powolnym

postepie choroby i z tych wzgledow oraz dzieki dostepnosci skutecznych prepa-
ratéw modyfikujgcych przebieg choroby, ocena przezycia catkowitego jest utrud-
niona

e punkt istotny klinicznie w opinii ekspertéw klinicznych
e bezposredni zwigzek z jednym z gtéwnych celdw leczenia

® zwigzek ze $miertelnoscig — wystgpienie rzutdw przyczynia sie progresji choroby
i oznacza nieskutecznos$¢ leczenia, pogorszenie objawow chorobowych i progre-
sje niepetnosprawnosci, ostatecznie w przypadkach skrajnej progresji niepetno-
sprawnosci moze prowadzi¢ do zgonu

e 7wigzek z jakoscig zycia — wystgpienie rzutéw oznacza pogorszenie objawow
chorobowych i pogtebienie niepetnosprawnosci

punkt istotny klinicznie w opinii ekspertow klinicznych

bezposredni zwigzek z jednym z gtéwnych celdw leczenia

zwigzek ze smiertelnoscig — wystgpienie rzutdw przyczynia sie progresji choroby
i 0znacza nieskutecznos¢ leczenia, pogorszenie objawdw chorobowych i progre-
sje niepetnosprawnosci, ostatecznie w przypadkach skrajnej progresji niepetno-
sprawnosci moze prowadzi¢ do zgonu

zwigzek z jakos$cig zycia — wystapienie rzutéw oznacza pogorszenie objawdw
chorobowych i pogtebienie niepetnosprawnosci

punkt istotny klinicznie w opinii ekspertéw klinicznych

zwigzek z przebiegiem i/lub nasileniem choroby — wystgpienie nowej zmiany/no-
wych zmian jest zwigzane z postepem niepetnosprawnosci wyrazonej w skali
EDSS

e zwigzek z jakoscig zycia — wystgpienie nowej zmiany/nowych zmian oznacza po-
gorszenie objawow chorobowych i pogtebienie niepetnosprawnosci



124

Punkt koricowy

Ocena progresji stopnia nie-
petnosprawnosci wg EDSS

NEDA

Bezpieczenstwo
Jakos¢ zycia
Koniecznos¢ leczenia ratun-
kowego

Zuzycie zasobow medycz-
nych i utrata produktywno-
sci

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Kategoria wg wytycznych AOTMIT

Punkt korncowy istotny klinicznie, od-
noszacy sie do przebiegu i/lub nasile-

nia jednostki chorobowej.

Punkt koncowy istotny klinicznie, od-
noszacy sie do przebiegu i/lub nasile-

nia jednostki chorobowej.

Punkt koricowy istotny klinicznie.

Punkt korcowy istotny klinicznie, od-

noszacy sie do jakosci zycia.

Punkt korcowy istotny klinicznie, od-
noszacy sie do przebiegu i/lub nasile-

nia jednostki chorobowej.

Punkt koricowy istotny klinicznie, od-
noszacy sie do przebiegu i/lub nasile-

nia jednostki chorobowe;j.

Kategoria GRADE

Krytyczny

Krytyczny

Krytyczny

Krytyczny

Wazny

Wazny

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

Uzasadnienie/Uwagi

punkt istotny klinicznie w opinii ekspertow klinicznych
bezposredni zwigzek z jednym z gtéwnych celdw leczenia

zwigzek ze $miertelnoscig — w przypadkach skrajnej progresji niepetnosprawno-
$ci moze wystgpi¢ zgon

zwigzek z jakoscig zycia — wystapienie progresji oznacza pogorszenie objawdw
chorobowych i pogtebienie niepetnosprawnosci
punkt istotny klinicznie w opinii ekspertdw klinicznych

ztozony punkt koricowy odzwierciedlajgcy tacznie cele leczenia RRMS (brak rzu-
tow, brak utrzymujgcej sie progresji niepetnosprawnosci oraz brak aktywnych
zmian w MRI)

bezposredni zwigzek z jednym z gtdwnych celdw leczenia

zwigzek z przebiegiem leczenia oraz z jakoscig zycia
istotna jest ocena toksycznosci i tolerancji wnioskowanej terapii
bezposredni zwigzek z jednym z celdéw leczenia

punkt koncowy typu PROs

bezposredni zwigzek z jednym z celéw leczenia, odzwierciedla kontrole choroby i
czestosc rzutow

bezposredni zwigzek z jednym z celdéw leczenia oraz z jako$cig zycia- odzwiercie-
dla kontrole choroby, progresje niepetnosprawnosci i czestos¢ rzutéw
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego MAVENCLAD® w terapii modyfikujgcej przebieg choroby u dorostych pacjentéw z roz-
poznaniem rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego. Analiza
zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o ak-
tualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wy-
tyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1. (Higgins 2020).

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

schemat PICOS:

Tabela 33. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
= Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia = Dzieci i mtodziez (wiek < 18 r.2.)
rozsianego oparte na aktualnych kryteriach . Inne postacie stwardnienia rozsia-
diagnostycznych McDonalda tacznie z bada- nego: pierwotnie postepujaca
niami rezonansem magnetycznym, przed i (PPMS), wtérnie postepujaca
po podaniu kontrastu; (SPSMS)
= Stan neurologiczny w skali EDSS od 0 do 4,5 =
wigcznie;
Populacja = wiek od 18 roku zycia

(P. z ang. Population)

-

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Kryteria wigczenia

kladrybina w tabletkach [CLA], daw-
kowanie zgodne z aktualng Charak-
terystykg Produktu Leczniczego:
dawka catkowita to 3,5 mg/kg masy
ciata przez 2 lata. Po zakonczeniu 2
cykli leczenia nie jest wymagane
dalsze leczenie kladrybing w tablet-
kach w roku 3i 4.

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

Kladrybina podawana w innej po-
staci niz tabletki doustne
Kladrybina w tabletkach podawana
w dawce catkowitej innej niz 3,5
mg/kg masy ciata

Kladrybina podawana w skojarzeniu
z innymi lekami

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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Parametr

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wigczenia

placebo [PBO]

octan glatirameru 20 lub 40 mg sc 1
x dziennie [GA]

interferon beta-1a 30 ug raz/ty-
dzieri i.m. [IFN B1a 30] lub 44 ug 3
razy/tydzien s.c. [IFN Bla 44]

interferon beta-1b 250 pg co drugi
dzien s.c. [IFN B1b 250]

pegylowany interferon beta-1a 125
ug co 2 tygodnie s.c. [pegIFN Bla
125])

teryflunomid 14 mg 1 x dziennie
p.o. [TER]

fumaran dimetylu 240 mg 2 x
dziennie [DMF]

przezycie catkowite,
roczny wskaznik rzutéw (ARR),

brak cech klinicznych i rezonanso-
wych aktywnosci choroby (NEDA),

pacjenci wolni od rzutéw,

czas do pierwszego rzutu,

brak utrzymujacej sie progresji nie-
petnosprawnosci w EDSS (w okresie
3§ 6 miesiecy),

utrzymujaca sie poprawa niepetno-
sprawnosci w skali EDSS (SDI),

aktywnos¢ choroby w obrazowaniu
rezonansem magnetycznym MRI,

utrata objetosci tkanki mdzgowe],
koniecznos¢ leczenia ratunkowego,
jakos¢ zycia (PROs),

zuzycie zasobow medycznych i
utrata produktywnosci,

bezpieczenstwo.

Kladrybina w tabletkach: badania
kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolna, badania bez randomiza-
cji z lub bez grupy kontrolnej, bada-
nia pragmatyczne, postmarketin-
gowe lub rejestry chorych opubliko-
wane w formie petnotekstowej lub
z prezentacjg wynikéw w ogdélnodo-
stepnych materiatach; abstrakty lub
plakaty doniesien konferencyjnych,
prezentujgce dodatkowe dane do
badan wtaczonych

Poréwnanie posrednie: badania kli-
niczne z randomizacja i grupa kon-
trolng opublikowane w formie

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

inne komparatory (np. alemtuzu-
mab, natalizumab, fingolimod)

umozliwiono wtaczenie innych in-
terwencji celem domkniecia sieci
poréwnania posredniego (w przy-
padku tych dodatkowych weztéw
sieci wtgczano badania umozliwia-
jace co najmniej ocene skuteczno-
$ci klinicznej)

ocena farmokokinetyki/farmoako-
dynamiki

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej lub bezpieczen-
stwa)

badania bez grupy kontrolnej, ba-
dania na zwierzetach, badania in vi-
tro, serie przypadkow, analizy eko-
nomiczne

badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania

MAVENCLAD®
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
petnotekstowej z komparatorem pragmatyczne, postmarketingowe
umozliwiajgcych stworzenie sieci lub rejestry chorych

poréwnania posredniego (interfe-
ron beta, peginterferon beta 1a, oc-
tan glatirameru, fumaran dimetylu,
teryflunomid, placebo), oceniajace
punkty koncowe uwzgledniane w
poréwnaniu posrednim

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-

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

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

9.2 Analiza ekonomiczna

W przypadku stwierdzenia istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy interwencjg (kladrybina
w tabletkach) i komparatorami, ocene ekonomiczng produktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina w
tabletkach) nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy uzytecznosci kosztéw (CUA, z ang. Cost-Utility Analy-
sis), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, z ang. Quality-
Adjusted Life Years). W mysl wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie
uzytecznosci kosztédw nalezy przyja¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia ujaw-

niajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego MAVENCLAD® w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzic z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkdw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslo-
nych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), nalezy zastosowac
takze perspektywe wspdélng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicz-
nych i $wiadczeniobiorcy (pacjenci). W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowane] interwencji zamiast
refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do opdzZnienia progresji niepetnosprawnosci, a tym
samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy do-
datkowo z perspektywy spotecznej, obejmujgcej m.in. koszty opieki nieformalnej i koszty utraconej pro-

duktywnosci zwigzane z niezdolnoscig do pracy na skutek postepu niepetnosprawnosci.

MAVENCLAD®
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W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrument dzielenia ryzyka (RSS,
z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczgcych zastosowania kladrybiny w
tabletkach we wnioskowanym wskazaniu oraz —w przypadku przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecz-
nosci — przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia wyrdznionych w modelu farmakoekono-

micznym.

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) w
ramach wnioskowanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) ist-
niejgcy, zaktadajgcy dostepnosc¢ leczenia kladrybing w tabletkach jako Swiadczenia gwarantowanego,
refundowanego ze $rodkéw publicznych na aktualnie obowigzujgcych zasadach; 2) nowy, odzwiercia-
dlajacy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego MAVENCLAD® w wykazie lekow refundowanych

stosowanych w programach lekowych w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw oraz opinii ekspertow klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$é populacji do-
celowej chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem terapii
kladrybing w tabletkach. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjen-
téow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow klinicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowa

wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okreslic w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od pol-

skich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny

technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont

MAVENCLAD®
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czasowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i
inne sktadowe kosztoéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, moni-
torowania i diagnostyki, a oblicze dokonaé z perspektywy ptfatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia re-
fundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

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

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

aspekty etyczne i spoteczne.

MAVENCLAD®
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10 Zataczniki

10.1 Opis komparatora — interferon beta-1a

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Rebif z dnia 07.01.2021 (ChPL Rebif 2021).

Tabela 34. Opis komparatora - interferon beta-1a.

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia
EU/1/98/063/001
EU/1/98/063/002
EU/1/98/063/003
EU/1/98/063/020

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 maja 1998
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 maja 2008

07.01.2021

leki immunostymulujace, interferony

LO3ABO7

Rebif 44 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 amputkostrzykawka

Rebif 44 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 3 amputkostrzykawki

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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Wiasciwoéci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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Rebif 44 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 12 amputkostrzykawek

Wiaéciwoéci farmakodynamiczne

Interferony sg grupa endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach immunomodulujacych, przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych. Rebif (inter-
feron beta-1a) ma taka sama sekwencje aminokwasow jak endogenny ludzki interferon beta. Jest on wytwarzany w komarkach ssakéw (jajnik
chomika chinskiego) i dlatego jest glikozylowany jak biatko naturalne. Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigzg sie
wyrazne zmiany farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos¢ wewngtrzkomadrkowa i aktywnos¢ w surowicy syntetazy 2-5A oraz
stezenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwiekszajg sie w ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejszac sie w ciggu 2 dni. Podania domie-
$niowe i podskorne powodujg odpowiedzi mogace sie w petni na siebie naktadaé. Po podaniu podskdrnym kolejno czterech dawek w odstepach
co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez objawdw rozwoju tolerancji. 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-mikroglobuliny i 2’5'0AS wystepowato po 24-48 godzinach, MX1 po 12 go-
dzinach, natomiast ekspresji gendw OAS1 i OAS2 po 24 godzinach. Maksymalne stezenia o podobnej wartosci i podobnym czasie wystepowania
obserwowano dla wiekszosci tych markeréw po pierwszym i szostym podaniu. Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif w stwardnieniu roz-
sianym jest w dalszym ciggu badany.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

U zdrowych ochotnikéw, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry, wielowyktadniczy spadek, a stezenia w surowicy sg
proporcjonalne do jego dawki. Po podaniu podskdornym i domiesniowym produktu Rebif ekspozycja na interferon beta jest rownowazna.

Dystrybucja

Po wielokrotnych wstrzyknieciach podskdrnych produktu Rebif w dawkach 22 i 44 mikrogramoéw, maksymalne stezenie obserwowano zazwyczaj po
8 godzinach, ale byto to bardzo zmienne.

Eliminacja
Po wielokrotnym podawaniu podskérnym zdrowym ochotnikom, gtéwne parametry farmakokinetyczne (AUCtau i Cmax) zwiekszaty sie proporcjo-

nalnie do zwiekszenia dawki od 22 mikrograméw do 44 mikrogramow. Szacowany pozorny okres pottrwania wynosi 50-60 godzin, co jest zgodne z
akumulacjg obserwowang po wielokrotnym dawkowaniu.

Metabolizm
Interferon beta-1a jest gtéwnie metabolizowany i wydalany przez watrobe i nerki.
Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami. W badaniach klinicznych oznacza to wystgpienie

przynajmniej dwoch lub wiekszej liczby rzutéw w ciggu ostatnich dwodch. Nie udowodniono skutecznosci u pacjentdow z wtdrnie postepujacy po-
stacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcg bez rzutow.

Leczenie nalezy rozpoczynac pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu tej choroby.

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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Produkt Rebif dostepny jest w trzech dawkach: 8,8 mikrograma, 22 mikrogramy i 44 mikrogramy. Dla pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie do-
stepne sg produkty Rebif 8,8 mikrograma i Rebif 22 mikrogramy w opakowaniu zawierajagcym dawke wymagang dla pacjenta podczas pierwszego
miesigca terapii.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu Rebif to 44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym. Mniejsza dawka 22 mikro-
gramy, takze podawana trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym, jest zalecana pacjentom, ktérzy w ocenie lekarza prowadzgcego lecze-
nie nie tolerujg wiekszych dawek. Na poczatku leczenia produktem Rebif nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke w celu umozliwienia rozwoju tachyfi-
laksji i zmniejszenia w ten sposob dziatan niepozadanych. Zestaw startowy Rebif odpowiada potrzebom pacjenta podczas pierwszego miesigca
terapii.

Dzieci i mtodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy. W ramach retrospektywnego badania kohor-
towego obejmujgcego dzieci i mtodziez zebrano jednak dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu o doku-
mentacje medyczna dzieci (n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazujg, ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy
lub 44 mikrogramy po podaniu podskérnym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i mtodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne, jak u 0séb
dorostych. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu
leczniczego Rebif nie nalezy stosowac w tej grupie wiekowej.

Sposéb podawania

Produkt Rebif jest podawany w postaci wstrzykniecia podskérnego. W celu zmniejszenia objawdw grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem
produktu Rebif zaleca sie podanie przeciwgorgczkowego leku przeciwbdlowego przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo 24 godziny po kaz-
dym wstrzyknieciu. Obecnie nie wiadomo, jak dfugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci pro-
duktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sie, aby pacjenci byli poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpo-
czeciu leczenia produktem Rebif. Decyzja o dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie przez lekarza prowa-
dzacego.

e Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza

e Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego produktu.
Ogélne zalecenia

Pacjentéw nalezy poinformowac o najczestszych dziataniach niepozadanych, zwigzanych z podawaniem interferonu beta, wtgcznie z objawami
zespotu grypopodobnego. Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku leczenia, jednakze czestos¢ ich wystepowania i intensywnosé
zmniejsza sie w dalszym toku leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki smiertelne), wystepujacej pod postacig zakrzepowej plamicy ma-
toptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS). Zdarzenia zgtaszano w réznych okresach leczenia i mogg one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wczesne objawy kliniczne obejmujg trombocytopenie, nowo
rozpoznane nadcisnienie, gorgczke, objawy ze strony oSrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek.
Do wynikow badan laboratoryjnych wskazujgcych na TMA nalezg: zmniejszona liczba ptytek, podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz obecnos¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicz-
nych objawéw TMA zaleca sie wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu krwi i czynnosci nerek. W razie rozpozna-
nia TMA, konieczne jest bezzwtoczne wdrozenie leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu
Rebif.

Depresja i mysli samobojcze

Nalezy zachowac ostroznosc w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na zaburzenia depresyjne w przesztosci lub obecnie,
szczegblnie tym, ktdrzy mieli mysli samobodjcze. Wiadomo, ze depresja i mysli samobdjcze czesciej wystepujg w populacji oséb ze stwardnieniem
rozsianym oraz w zwigzku ze stosowaniem interferonéw. Pacjentéw leczonych produktem Rebif nalezy poinformowac, aby natychmiast zgtaszali
wszelkie objawy depresjii (lub) mysli samobdjcze lekarzowi prowadzacemu. Pacjenci wykazujgcy depresje powinni by¢ scisle monitorowani podczas
terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy réwniez rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Rebif.

Zaburzenia drgawkowe

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom z napadami drgawkowymi wystepujgcymi w przesztosci, oraz
pacjentom z padaczka, u ktorych w wywiadzie napady padaczkowe byty niewystarczajgco kontrolowane przez leczenie.

Choroba serca
Pacjenci z chorobg serca, taka jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca lub arytmia, powinni by¢ scisle monitorowani w celu wykrycia
pogorszenia ich stanu klinicznego podczas rozpoczynania leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespotu grypopodobnego, zwigzane z leczeniem
interferonem beta-1a, moga okazac sie obciazajace dla pacjentéw z chorobami serca.
Martwica w miejscu wstrzykniecia
U pacjentéw stosujgcych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzykniecia. W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy w miejscu
wstrzykniecia, pacjentdw nalezy poinformowac o koniecznosci:

e  stosowania aseptycznej techniki wstrzykniecia,

e zmiany miejsca wstrzykniecia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdzac, w jaki sposéb pacjent podaje sobie lek, zwtaszcza gdy wystepowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia. Jezeli u pacjenta
wystapia jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek lub saczenie sie ptynu z miejsca wstrzykniecia, nalezy skonsultowac sie
z lekarzem przed podaniem kolejnej dawki produktu Rebif. W razie wystgpienia rozlegtych uszkodzen skory, nalezy przerwaé leczenie produktem
Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga kontynuowac leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt
rozlegta.

Zaburzenia czynno$ci watroby
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W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (w szcze-
goInosci AIAT), a u 1-3% pacjentow aktywnos¢ aminotransferazy watrobowej zwiekszyta sie nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gérnej granicy
normy (GGN). Aktywnos¢ AIAT w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1, 3 i 6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie
wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywnos¢ AIAT zwiekszy sie ponad 5-ciokrotnie w stosunku
do gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastepnie, po unormowaniu aktywnosci AIAT, stopniowo zwieksza¢ dawke. U
pacjentdéw z powaznymi chorobami watroby w wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwiekszong aktywnoscig AIAT (>2,5 x GGN), nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc na poczatku leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem
Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi sie zéttaczka lub inne kliniczne objawy zaburzenia czynnosci watroby. Rebif, podobnie jak inne interferony beta,
moze spowodowac ciezkie uszkodzenie watroby, w tym ostrg niewydolnos¢ watroby. Wiekszos¢ przypadkdw ciezkiego uszkodzenia watroby odno-
towano w pierwszych szesciu miesigcach leczenia. Mechanizm tej rzadko wystepujgcej objawowej dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfi-
kowano réwniez zadnych specyficznych czynnikdw ryzyka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zespot nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez rozne rodzaje nefropatii,
w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkéow nerkowych z zapadnieciem petli wtosniczkowych (ang. collapsing FSGS), zmiane mini-
malng (ang. MCD), btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN) i mezangialne ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN).
Zdarzenia te zgtaszano w réznych okresach w trakcie leczenia i moga one wystepowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca sie
okresowe monitorowanie wczesnych objawdéw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynnos¢ nerek,
zwtaszcza u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego i rozwazenie
przerwania leczenia produktem Rebif. Zmiany wynikow badan laboratoryjnych Ze stosowaniem interferondéw zwigzane sg zmiany wynikéw badan
laboratoryjnych. Dlatego oprécz badan zwykle wymaganych do monitorowania pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, podczas leczenia interfe-
ronem beta-1a zaleca sie dodatkowo wykonywanie testéw czynnosciowych watroby, okreslanie liczby leukocytow wraz z rozmazem i oznaczanie
liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepujg zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie badan.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

U pacjentow stosujacych produkt Rebif moga wystgpi¢ nowe lub nasili¢ sie istniejgce zaburzenia czynnosci tarczycy. Zaleca sie wykonanie podsta-
wowych testodw czynnosciowych tarczycy w poczatkowej fazie leczenia i, jesli badania te wykaza nieprawidtowosé¢, powtarzanie ich co 6-12 miesiecy.
Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidtowosci czynnosci tarczycy, dalsze rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wy-
kona¢ w przypadku wystgpienia objawéw sugerujgcych dysfunkcje tego narzadu.

Ciezka niewydolnos¢ nerek lub watroby i ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Nalezy zachowac ostroznos¢ i rozwazy¢ sciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a pacjentom z ciezka niewydolnoscig nerek i
watroby oraz pacjentom z ciezkim zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.

Przeciwciata neutralizujace

W surowicy mogg powstawac przeciwciata neutralizujgce, skierowane przeciw interferonowi beta-1a. Czesto$¢ wystepowania tych przeciwciat jak
dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 22 mikrogramy, u okoto 24%
pacjentow powstajg przeciwciata przeciw interferonowi beta-1a, ktérych poziom w surowicy sie utrzymuje. Jak wykazano, obecnos¢ przeciwciat
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ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulina i neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji powsta-
wania przeciwciat nie zostato w petni wyjasnione, powstawanie przeciwciat neutralizujgcych zwigzane jest ze zmniejszong skutecznoscig w odnie-
sieniu do objawow klinicznych i zmian w MRI (rezonansie magnetycznym). 6 Jesli pacjent stabo odpowiada na leczenie produktem Rebif, a stwierdza
sie obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuowania leczenia produktem
Rebif. Stosowanie réznych testow w celu wykrycia przeciwciat w surowicy i réznigce sie definicje dodatnich wynikow badan na przeciwciata, powo-
dujg ograniczenie mozliwosci poréwnywania antygenowosci pomiedzy réoznymi produktami.

Inne postacie stwardnienia rozsianego

Dostepne sg nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u niechodzacych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Produkt
Rebif nie byt badany u pacjentow z pierwotnie postepujgca postaciag stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie chorych.

Substancje pomocnicze

Zawartosc sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Alkohol benzylowy

Produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowy. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne. Pacjenci w wieku ponizej 3 lat powinni by¢
monitorowani pod katem objawdw ze strony uktadu oddechowego. Nalezy poinformowac kobiety w cigzy lub karmigce piersig o mozliwym ryzyku
zwigzanym z obecnoscig substancji pomocniczej- alkoholu benzylowego, ktéry z czasem moze sie kumulowac i powodowac kwasice metaboliczna.
Produkt leczniczy nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby ze wzgledu na mozliwe
ryzyko zwigzane z substancjg pomocnicza- alkoholem benzylowym, ktéry z czasem moze sie kumulowac i powodowac kwasice metaboliczng.

Leczenie nalezy rozpoczynac pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu tej choroby.

10.1.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie interferon beta-1a jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 (MZ 20/08/2021).

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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10.2 Opis komparatora — interferon beta-1b

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Betaferon z dnia 09.12.2020 r. (ChPL Betaferon 2020).

Tabela 35. Opis komparatora - interferon beta-1b.

Bayer AG
51368 Leverkusen

Niemcy

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/008
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/011
EU/1/95/003/012

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 listopada 1995
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 stycznia 2006

09.12.2020 .

Cytokiny, Interferony

LO3 AB 08

Betaferon 250 mikrograméw/ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwarn, 15 x (1 fiolka + 1 amputkostrzykawka + 1
tacznik fiolki z igtg + 2 waciki nasgczone alkoholem)

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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Betaferon 250 mikrogramdw/ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 x (1 fiolka + 1 amputkostrzykawka + 1 tgcz-
nik fiolki z igtg + 2 waciki nasgczone alkoholem)

Betaferon 250 mikrogramdéw/ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3 x 15 x (1 fiolka + 1 amputkostrzykawka + 1
tacznik fiolki z igtg + 2 waciki nasaczone alkoholem)

Betaferon 250 mikrogramdw/ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 12 x (1 fiolka + 1 amputkostrzykawka + 1
tacznik fiolki z igta + 2 waciki nasgczone alkoholem) (Zestaw przeznaczony do stopniowego zwiekszania dawki)

Betaferon 250 mikrogramdw/ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 14 x (1 fiolka + 1 amputkostrzykawka + 1
tacznik fiolki z igtg + 2 waciki nasaczone alkoholem)

Betaferon 250 mikrogramdw/ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3 x 14 x (1 fiolka + 1 amputkostrzykawka + 1
tacznik fiolki z igta + 2 waciki nasgczone alkoholem)

Betaferon 250 mikrograméw/ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 12 x (1 fiolka + 1 amputkostrzykawka + 1
tacznik fiolki z igtg + 2 waciki nasgczone alkoholem)

Betaferon 250 mikrograméw/ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2 x 14 x (1 fiolka + 1 amputkostrzykawka + 1
tacznik fiolki z igtg + 2 waciki nasgczone alkoholem)
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Interferony nalezg do rodziny cytokin, naturalnie wystepujgcych biatek. Masa czgsteczkowa interferonéw wynosi od 15 000 do 21 000 daltondw.
Zidentyfikowano 3 gtdowne klasy interferondw: alfa, beta i gamma. Interferon alfa, interferon beta i interferon gamma wykazujg czesciowo wspding,
ale niejednakowa aktywnos¢ biologiczng. Aktywnosci interferonu beta-1b sg swoiste gatunkowo i dlatego najistotniejsze dane farmakologiczne o
interferonie beta-1b pochodza z badar komdrek ludzkich lub badan w warunkach in vivo u ludzi. Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wtasciwosci
przeciwwirusowe jak i wtasciwosci regulujace uktad immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat
catkowicie wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolnos¢ interferonu beta-1b do modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z jego oddzia-
tywaniem ze swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komadrek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje
ekspresje produktow wielu gendw ktore, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b. Wiele z tych produktéw ozna-
czano w surowicy oraz we frakcjach komérek krwi pacjentéw leczonych interferonem beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo recep-
toréw do wigzania sie z interferonem gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptordw interferonu gamma. Interferon beta-1b nasila
takze hamujace dziatanie obwodowych komorek jednojgdrowych krwi. Nie prowadzono badan klinicznych oceniajgcych wptyw produktu Betaferon
na uktad sercowonaczyniowy, uktad oddechowy oraz gruczoty wydzielania wewnetrznego.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stezenie produktu Betaferon w surowicy oznaczano u pacjentéw i ochotnikdw na podstawie nie w petni swoistych testéw biologicznych. Po podaniu
podskérnym 500 mikrogramdéw interferonu beta-1b (16,0 miliondw j.m.) maksymalne stezenie leku w surowicy wystepowato po 1-8 godzinach,
osiggajgc wartos¢ okoto 40 j.m./ml. Na podstawie roznych badan, srednia wartosc klirensu i okresu péttrwania fazy dyspozycji z surowicy wynosity
odpowiednio 30 ml-min-1-kg-1i 5 godzin. Podawanie produktu Betaferon co drugi dzien nie prowadzi do zwiekszenia jego stezenia w surowicy. W
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czasie leczenia nie zmieniajg sie rowniez wiasciwosci farmakokinetyczne leku. Catkowita biodostepnos¢ interferonu beta-1b po podaniu podskor-
nym wynosita okoto 50%.

Betaferon 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 kortykosteroidéw, jesli wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentow wystepuje duze
ryzyko rozwoju jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego

e  pacjentow z ustepujgco-nawracajgcy postacig stwardnienia rozsianego, u ktorych w ciggu ostatnich dwoch lat wystgpity przynajmniej
dwa rzuty choroby

. pacjentow z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami.

Leczenie produktem Betaferon nalezy rozpocza¢ pod kontrolg lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka produktu Betaferon to 250 mikrogramdéw (8,0 milionéw j.m.), tj. 1 ml przygotowanego roztworu, ktdrg podaje sie podskornie co
drugi dzien.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy. Jednakze ograniczone dane z literatury sugerujg,
ze profil bezpieczenstwa mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat otrzymujgcej produkt Betaferon w dawce 8,0 miliondw j.m. podskdrnie co drugi dzien
jest podobny do obserwowanego u dorostych. Brak informacji na temat stosowania produktu Betaferon u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Z tego
wzgledu tej populacji nie nalezy podawac produktu Betaferon. Na poczatku leczenia zaleca sie zwykle stopniowe zwiekszanie dawki. Dawkowanie
nalezy rozpocza¢ od podawania 62,5 mikrogramow (0,25 ml) podskdrnie co drugi dzien, powoli zwiekszajgc dawke do 250 mikrogramoéw (1,0 ml)
co drugi dzien (patrz tabela ponizej). Okres zwiekszania dawki mozna odpowiednio dostosowac¢ w przypadku wystapienia jakiegokolwiek istotnego
dziatania niepozagdanego. W celu uzyskania wtasciwe] skutecznosci nalezy osiggna¢ dawke 250 mikrogramow (1,0 ml) podawanag co drugi dzien. W
celu stopniowego ustalania dawki w okresie rozpoczynania leczenia dostepny jest zestaw czterech potréjnych opakowan. Zestaw taki wystarczy
pacjentowi na 12 pierwszych iniekcji. Potréjne opakowania oznaczone sg roznymi kolorami.

Schemat zwiekszania dawki (okres zwiekszania dawki mozna odpowiednio dostosowad, jesli wystgpi jakiekolwiek istotne dziatanie niepozadane).

Dzien leczenia Dawka Objetos¢
1,3,5. 62,5 mikrograméw 0,25 ml
7.,9.,11. 125 mikrogramoéw 0,5 ml
13,15, 17. 187,5 mikrogramaéw 0,75 ml
19,21, 23. i nastepne 250 mikrogramaéw 1,0 ml
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Nie ustalono w petni optymalnej dawki leku. Dotychczas nie wiadomo, jak dtugo nalezy prowadzic¢ leczenie. Dostepne sg dane obserwacyjne uzy-
skane w kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych maksymalnie 5 lat leczenia pacjentdw z ustepujgco-nawracajgca postacig stwardnie-
nia rozsianego oraz obejmujacych do 3 lat leczenia pacjentéw z wtdrnie postepujgca postacia stwardnienia rozsianego. W przypadku postaci uste-
pujaco-nawracajacej wykazano skutecznosé leczenia przez pierwsze 2 lata. Dane dostepne dla pozostatych 3 lat sg zgodne z ustalong skutecznosciag
leczenia produktem Betaferon dla catego okresu. W grupie pacjentow z pojedynczym epizodem klinicznym sugerujgcym stwardnienie rozsiane
progresja do jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego byta znamiennie opdzniona w okresie 5 lat. Nie zaleca sie leczenia pacjentdw z ustepujgco-
nawracajgca postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich 2 lat wystgpity mniej niz 2 rzuty choroby lub pacjentéw z wtornie
postepujgca postacia stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich 2 lat nie wystgpito czynne stadium choroby. Gdy pacjent nie reaguje na
leczenie, np. w ciggu 6 miesiecy zwiekszy sie stopien niesprawnosci oceniany w skali EDSS lub mimo stosowania produktu Betaferon, pacjent bedzie
wymagat co najmniej 3 cykli leczenia ACTH lub kortykosteroidami w ciggu 1 roku, nalezy przerwac leczenie produktem Betaferon.

Sposéb podawania

Do wstrzykniecia podskornego.

e Pacjenci ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwoscig na naturalny lub rekombinowany interferon beta, ludzka albumine lub na ktoéra-
kolwiek substancje pomocniczg

e  Pacjenciz ciezka depresjg i (lub) myslami samobodjczymi

e  Pacjenci z niewyrownang chorobg watroby

Identyfikowalno$é
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Podawanie cytokin pacjentom z istniejgcg wczesniej gammopatiag monoklonalng zwigzane byto z rozwojem zespotu przeciekania wtosniczkowego
z objawami wstrzagsopodobnymi i zgonem.

Zaburzenia zotadka i jelit

W czasie stosowania produktu Betaferon rzadko obserwowano zapalenie trzustki, czesto zwigzane ze zwiekszonym stezeniem trojglicerydéw we
krwi.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Betaferon nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw, u ktérych wystepowaty lub wystepujg obecnie zaburzenia depresyjne, szczegdlnie u tych, u
ktorych wystepowaty wczesniej mysli samobdjcze (patrz punkt 4.3). Wiadomo o czestszym wystepowaniu depresji i mysli samobdjczych w grupie
0s0b cierpigcych na stwardnienie rozsiane i w powigzaniu ze stosowaniem interferonu. Pacjenci, ktorzy bedg leczeni produktem Betaferon powinni
zosta¢ pouczeni, by natychmiast powiadomi¢ lekarza przepisujacego produkt o wystgpieniu jakichkolwiek objawdw depresji i (lub) mysli samobdj-
czych. Pacjenci wykazujacy zaburzenia depresyjne powinni by¢ doktadnie obserwowani podczas leczenia produktem Betaferon i wtasciwie leczeni.
Nalezy rozwazy¢ koniecznos$¢ odstawienia leku. Betaferon nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw, u ktorych wystepowaty drgawki oraz u tych,
ktorzy leczeni sg lekami przeciwpadaczkowymi, szczegdlnie w padaczce opornej na leczenie. Produkt zawiera albumine ludzka, co stwarza poten-
cjalne ryzyko przeniesienia chordb wirusowych. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka przeniesienia choroby Creutzfeldta-Jakoba (CJD).
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Badania laboratoryjne

Zaleca sie regularnie przeprowadzac testy czynnosci tarczycy u pacjentdw z przebytymi zaburzeniami czynnosci tarczycy lub z aktualnych wskazan
klinicznych. Oprécz badan laboratoryjnych wymaganych standardowo do monitorowania pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, przed rozpocze-
ciem leczenia produktem Betaferon i regularnie w czasie trwania leczenia, a nastepnie okresowo po ustgpieniu objawdw klinicznych, zaleca sie
wykonanie badania morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych i liczba ptytek oraz badan chemicznych krwi, obejmujgcych testy czynnosciowe
watroby (np. AspAT, AIAT i y-GT). Pacjenci z niedokrwistoscia, trombocytopenig, leukopenig (izolowang lub w réznych skojarzeniach) mogg wymagac
bardziej intensywnego monitorowania morfologii krwi z rozmazem i liczbg ptytek. Pacjenci z neutropenia powinni by¢ doktadnie obserwowani w
zwigzku z mozliwoscig wystapienia gorgczki i rozwoju zakazenia. Obserwowano trombocytopenie ze znacznym zmniejszeniem liczby ptytek krwi.
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy, w wiekszosci przypadkow tagodne i przejSciowe, obserwowano czesto w trakcie
badan klinicznych, u pacjentéw leczonych produktem Betaferon. Tak jak w przypadku innych beta interferonéw, u pacjentéw leczonych produktem
Betaferon rzadko donoszono o ciezkim uszkodzeniu watroby, wtgczajgc w to przypadki niewydolnosci watroby. Najpowazniejsze zdarzenia czesto
wystepowaty u pacjentéw narazonych na dziatanie innych lekéw lub substancji, o ktérych wiadomo, ze zwigzane s3 z hepatotoksycznoscia lub w
obecnosci wspétistniejgcych chordb (np. nowotwory ztosliwe z przerzutami, ciezkie zakazenie i posocznica, naduzywanie alkoholu). Nalezy moni-
torowac pacjentow pod wzgledem objawow uszkodzenia watroby. W razie zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy, leczenie nalezy
scisle kontrolowad. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu Betaferon w przypadku znaczgcego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz lub, gdy
zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz jest zwigzana z klinicznymi objawami takimi jak zéttaczka. Gdy brak klinicznych objawdéw uszkodzenia wa-
troby i po normalizacji aktywnosci enzymow watrobowych mozna rozpatrzy¢ ponowne rozpoczecie leczenia, przy statej obserwacji czynnosci wa-
troby.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Podczas podawania interferonu beta pacjentom z ciezkg niewydolnoscig nerek nalezy zachowac ostroznosc i rozwazy¢ Sciste monitorowanie pa-
cjentéw.

Zespot nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje nefropatii,
w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkdw nerkowych z zapadnieciem petli wtosniczkowych (ang. collapsing FSGS), zmiane mini-
malng (ang. MCD), btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN) i mezangialne ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN).
Zdarzenia te zgtaszano w rdéznych okresach w trakcie leczenia i mogg one wystepowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca sie
okresowe monitorowanie wczesnych objawdw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynnosc¢ nerek,
zwtlaszcza u pacjentdw z wysokim ryzykiem wystgpienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego i rozwazenie
przerwania leczenia produktem Betaferon.

Zaburzenia serca

Betaferon nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw, u ktérych wystgpity wczesniej zaburzenia serca. Pacjenci z istniejgca wczesniej powazng chorobg
serca, taka jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, choroba wiericowa lub zaburzenia rytmu serca powinni by¢é monitorowani pod katem pogorszenia
sie choroby serca, zwtaszcza na poczatku leczenia produktem Betaferon. Chociaz bezposrednie dziatania toksyczne produktu Betaferon na serce
nie sg znane, dla pacjentdw z powazng chorobg serca niekorzystne moga okazac sie objawy grypopodobne zwigzane z podaniem interferonéw
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beta. W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu bardzo rzadko donoszono o pogorszeniu choroby serca zwigzanym z rozpoczeciem leczenia
produktem Betaferon u pacjentéw z wczesniejszg powazng chorobg serca. Opisywano rzadkie przypadki wystgpienia kardiomiopatii. Jezeli miedzy
wystgpieniem kardiomiopatii a stosowaniem produktu Betaferon zostanie ustalony zwigzek przyczynowy, nalezy przerwac leczenie.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy- TMA) i niedokrwisto$¢ hemolityczna (ang. haemolytic anaemia- HA)

Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki smiertelne), wystepujacej pod postacia zakrzepowej plamicy ma-
toptytkowej (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura- TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (ang. hemolytic-uremic syndrome- HUS).
Woczesne objawy kliniczne obejmujg trombocytopenie, nowo rozpoznane nadcisnienie, gorgczke, objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwo-
wego (np. splatanie i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do wynikéw badan laboratoryjnych wskazujgcych na TMA naleza: zmniejszona liczba
ptytek, podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz obecno$é schistocytow (fragmentéw erytro-
cytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych objawéw TMA zaleca sie wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w
surowicy, rozmazu krwi i czynnosci nerek. Ponadto, podczas stosowania produktéw zawierajacych interferon beta zgtaszano przypadki niedokrwi-
stosci hemolitycznej (HA) niezwigzanej z mikroangiopatig zakrzepowg, w tym immunologiczng HA. Zgtaszano przypadki zagrazajgce zyciu i Smier-
telne. Przypadki TMA i (lub) HA notowano w réznych punktach czasowych podczas leczenia i mogg one wystgpi¢ od kilku tygodni do kilku lat po
rozpoczeciu leczenia interferonem beta. W razie rozpoznania TMA i (lub) HA i kiedy podejrzewa sie zwigzek z produktem Betaferon, konieczne jest
bezzwtoczne wdrozenie leczenia (w przypadku TMA rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu Betaferon.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Moze dojs¢ do ostrych reakcji nadwrazliwosci (rzadkie ale ciezkie reakcje takie jak skurcz oskrzeli, wstrzags anafilaktyczny i pokrzywka). Jezeli reakcje
te sg ciezkie, nalezy przerwac stosowanie produktu Betaferon i podjgé odpowiednie leczenie. W miejscu wstrzykiwania leku, u pacjentdw, u ktérych
stosuje sie Betaferon, obserwowano martwice (patrz punkt 4.8). Martwica moze by¢ rozlegta i moze dotyczy¢ zardwno powiezi mie$niowej, jak i
tkanki ttuszczowej, a w rezultacie moze doprowadzi¢ do powstania blizny. W niektérych przypadkach konieczne jest chirurgiczne opracowanie rany
lub, rzadziej, przeszczep skéry, a proces gojenia moze trwac¢ do 6 miesiecy. W przypadku wystgpienia u pacjenta przerwania ciggtosci skory, ktére
moze by¢ zwigzane z obrzekiem lub drenazem ptynu z miejsca wstrzykniecia leku, nalezy pouczy¢ pacjenta, aby skontaktowat sie ze swoim lekarzem
przed kontynuowaniem wstrzykiwania produktu Betaferon. Jezeli powstang zmiany wieloogniskowe, Betaferon nalezy odstawi¢ do momentu cat-
kowitego wyleczenia zmian skornych. Pacjenci z pojedynczymi zmianami mogg kontynuowac leczenie produktem Betaferon, jezeli martwica nie
jest rozlegta, gdyz u niektérych pacjentéw wystepowato wygojenie martwicy w miejscu wstrzykniecia podczas leczenia produktem Betaferon. Aby
zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia martwicy w miejscu wstrzykniecia, nalezy poinstruowac pacjenta, ze powinien:

e  stosowac zasady aseptyki podczas wstrzykiwania leku,
e zmienia¢ miejsca wstrzyknie¢ kazdej dawki produktu.

Czestosc reakcji w miejscu wstrzykniecia mozna zmniejszy¢ przez zastosowanie automatycznego wstrzykiwacza. W badaniu osiowym pacjentow z
pojedynczym zdarzeniem klinicznym sugerujacym stwardnienie rozsiane automatyczny wstrzykiwacz byt stosowany przez wiekszo$¢ pacjentow.
Reakcje i martwica w miejscu podania wystepowaty w tym badaniu rzadziej niz w innych badaniach osiowych. Nalezy okresowo kontrolowac pra-
widtowos¢ wykonywania samodzielnych wstrzyknie¢ przez pacjenta, zwtaszcza jesli wystepujg reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Immunogennos¢

Podobnie, jak w przypadku wszystkich lekdw zawierajgcych biatko, w przypadku tego produktu istnieje ryzyko immunogennosci. W kontrolowanych
badaniach klinicznych co 3 miesigce pobierano probki surowicy w celu monitorowania powstawania przeciwciat przeciwko produktowi Betaferon.
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W réznych kontrolowanych badaniach klinicznych w ustepujaco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego i wtornie postepujacej postaci
stwardnienia rozsianego potwierdzono obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych interferon beta-1b w surowicy krwi w co najmniej 2 kolejnych testach
u 23% do 41% pacjentow; od 43% do 55% sposrad nich catkowicie utracito aktywnos¢ neutralizacyjng (co stwierdzono na podstawie ujemnych
wynikow 2 kolejnych testow) w trakcie dalszych obserwacji w poszczegdlnych badaniach. Rozwoj aktywnosci neutralizacyjnej w tych badaniach
wigze sie ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej produktu tylko w odniesieniu do aktywnosci rzutowej choroby. Niektore analizy sugeruja, ze
tego rodzaju efekt moze by¢ wiekszy u pacjentow z wiekszym mianem przeciwciat. W badaniu obejmujacym pacjentéw z pojedynczym epizodem
klinicznym sugerujacym stwardnienie rozsiane aktywno$¢ neutralizacyjng mierzong co 6 miesiecy stwierdzono co najmniej raz u 32% (89) pacjen-
tow, u ktoérych wdrozono natychmiastowe leczenie produktem Betaferon; w tej grupie u 60% (53) z nich aktywnos¢ neutralizacyjna ustagpita, jak
wskazuje ostatnia dostepna ocena z okresu 5 lat. W tym okresie rozwdj aktywnosci neutralizacyjnej zwigzany byt ze znacznym wzmocnieniem
obrazu w nowopowstatych ogniskach i zwiekszeniem objetosci zmian na obrazach T2-zaleznych uzyskanych w obrazowaniu rezonansem magne-
tycznym. Jakkolwiek zjawisko to nie jest zwigzane ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej (okreslonej czasem do wystgpienia jawnego klinicznie
stwardnienia rozsianego [ang. clinically definite multiple sclerosis-CDMS], czasem do potwierdzonej progresji wg skali EDSS i czestoscig wystepo-
wania nawrotow). Nie stwierdzono nowych dziatan niepozgdanych zwigzanych z rozwojem aktywnosci neutralizacyjnej. W badaniach w warunkach
in vitro wykazano, ze Betaferon reaguje w reakcji krzyzowej z naturalnym interferonem beta. Badan tych nie prowadzono w warunkach in vivo i ich
znaczenie kliniczne nie jest potwierdzone. Istniejg rzadkie i nieprzekonujace dane dotyczace pacjentdw, u ktorych rozwineta sie aktywnosé neutra-
lizacyjna i ktdrzy zakonczyli leczenie produktem Betaferon. Decyzje o kontynuacji lub o przerwaniu leczenia nalezy podejmowac raczej w oparciu o
wszystkie przejawy choroby pacjenta niz tylko na podstawie aktywnosci neutralizacyjne;j.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 1 ml, czyli zasadniczo nie zawiera sodu.

Leczenie produktem Betaferon nalezy rozpoczac pod kontrolg lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

10.2.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie interferon beta-1b jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 (MZ 20/08/2021).

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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10.3 Opis komparatora — peginterferon beta-1a

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Plegridy z dnia 11.03.2021 r. (ChPL Plegridy 2021).

Tabela 36. Opis komparatora - peginterferon beta-1a.

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

EU/1/14/934/001
EU/1/14/934/002
EU/1/14/934/003
EU/1/14/934/004
EU/1/14/934/005
EU/1/14/934/006
EU/1/14/934/007
EU/1/14/934/008

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipca 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 marca 2019

11.03.2021r.

Substancje antyneoplastyczne i immunomodulujace, leki immunostymulujgce; interferony

LO3AB13

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

Plegridy 94 mikrogramy, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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Plegridy 125 mikrogramoéw, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Plegridy 63 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.
Plegridy 94 mikrogramy, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.

Plegridy 125 mikrogramow, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Peginterferon beta-1a to interferon beta-1a kowalencyjnie sprzezony z pojedynczg linearng czasteczkg 13 metoksypolietylenoglikolu-O-2-metylo-
propionaldehydu o masie 20 000 Da (mPEG-O-2-metylopropionaldehyd 20 kDa), gdzie stopieri podstawienia wynosi jeden mol polimeru/mol
biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi ok. 44 kDa, z czego cze$¢ biatkowa stanowi ok. 23 kDa.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostat do korfica poznany. Peginterferon beta-1a wigze sie z
receptorem interferonu typu | na powierzchni komérek, co zapoczatkowuje kaskade reakcji wewnatrzkomaorkowych, ktére prowadzg do regulacji
ekspresji gendéw odpowiadajgcych na interferon. Efekty biologiczne, w ktdrych peginterferon beta-1a moze petnic¢ role mediatora, obejmujg od-
dziatywanie na stezenie cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10, IL-27) (w mechanizmie up-regulation), cytokin prozapalnych (np. IL-2, IL-12, IFN-
v, TNF-a) (w mechanizmie ,,down-regulation”) oraz hamowanie migracji aktywowanych komérek T przez bariere krew-mozg; chociaz moga by¢ tu
zaangazowane réwniez dodatkowe mechanizmy. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w stwardnieniu rozsianym (SR)
odbywa sie za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych, jak opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SR jest tylko czesciowo po-
znana.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Okres pottrwania peginterferonu beta-1a w surowicy jest dtuzszy niz niepegylowanego interferonu beta-1a. Stezenie peginterferonu beta-1la w
surowicy byto proporcjonalne do dawki w zakresie od 63 do 188 mikrogramdw, co obserwowano w badaniu pojedynczej dawki i wielokrotnych
dawek podawanych zdrowym ochotnikom. Farmakokinetyka u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym byta zgodna z farmakokinetyka obserwo-
wana u zdrowych ochotnikow.

Wchtanianie

Po podskdérnym podaniu peginterferonu beta-1a u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym szczytowe stezenie osiggano po 1 do 1,5 dnia od podania
dawki. Obserwowane maksymalne stezenie Cmax (£SE) wynosito 280 + 79 pg/ml po wielokrotnym podaniu 125 mikrogramdw co 2 tygodnie. Po
podskérnym podaniu peginterferonu beta-1a wartosci ekspozycji (AUC168h) byty odpowiednio okoto 4-, 9- i 13-krotnie wyzsze, a wartosci Cmax
odpowiednio okoto 2-, 3,5- i 5-krotnie wyzsze po podaniu pojedynczych dawek 63 (6 mIn j.m.), 125 (12 mIn j.m.) i 188 (18 mIn j.m.) mikrogramow,
w poréwnaniu z domiesniowym podaniem 30 (6 min j.m.) mikrograméw niepegylowanego interferonu beta-1a.

Dystrybucja
Po wielokrotnym podskérnym podaniu 125 mikrogramow co 2 tygodnie objetos¢ dystrybucji bez korekty uwzgledniajgcej dostepnos¢ biologiczng
(£SE) wynosita 481 + 105 I.

Metabolizm i eliminacja
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Uwaza sie, ze gtéwng drogg eliminacji peginterferonu beta-1a jest uktad moczowy (nerki). Proces kowalencyjnego sprzezania czasteczki PEG do
biatka moze zmienia¢ wtasciwosci in vivo niezmodyfikowanego biatka, w tym powodowaé zmniejszenie klirensu nerkowego i proteolizy, wydtuzajac
tym samym okres péttrwania w organizmie. Okres péttrwania (t1/2) peginterferonu beta-1a jest dlatego okoto 2-krotnie dtuzszy niz niepegylowa-
nego interferonu beta-1a podawanego zdrowym ochotnikom. U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym t1/2 (+SE) peginterferonu beta-1a wynosit
78 + 15 godzin w stanie stacjonarnym. Sredni klirens w stanie stacjonarnym peginterferonu beta-1a wynosit 4,1 + 0,4 I/h.

Populacje specjalne
Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie kliniczne u pacjentow w wieku powyzej 65. lat jest ograniczone. W analizie farmakokinetycznej populacji (u pacjentéow do 65 lat)
nie stwierdzono jednak wptywu wieku na klirens peginterferonu beta-1a.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu pojedynczej dawki przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikéw oraz pacjentow z réznym stopniem zaburzen czynnosci nerek
(tagodnym, umiarkowanym i ciezkim, jak rowniez w koricowym stadium niewydolnosci nerek) zaobserwowano nieznaczny wzrost AUC (13-62%) i
Cmax (42-71%) u pacjentéw z tagodnym (szacowana wielko$¢ filtracji ktebuszkowej wynoszgca 50 do <80 ml/min/1,73m2 ), umiarkowanym (sza-
cowana wielko$¢ filtracji ktebuszkowej wynoszaca 30 do 80 ml/min/1,73m2 ). Pacjenci w koficowym stadium 18 niewydolnosci nerek wymagajacy
hemodializy 2 do 3 razy w tygodniu wykazywali podobne wartosci AUC i Cmax co pacjenci bez zaburzen czynnosci nerek. Kazda hemodializa zmniej-
szata stezenie peginterferonu beta-1a o okoto 24%, co sugeruje, ze hemodializa czesciowo usuwa peginterferon beta-1a z krgzenia uktadowego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki peginterferonu beta-1a u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.

Ptec

W analizie farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono wptywu ptci na farmakokinetyke peginterferonu beta-1a.
Rasa

W analizie farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono wptywu rasy na farmakokinetyke peginterferonu beta-1a.
Badanie biorownowaznosci w przypadku podawania domiesniowego i podskornego

Profile farmakokinetyczne po podaniu domiesniowym i podskérnym pojedynczych dawek 125 mikrograméw peginterferonu beta-1a zdrowym
ochotnikom byty podobne, przy czym stezenia maksymalne osiggnieto po uptywie 40,0 godzin po podaniu dawki (zaréwno po podaniu podskérnym,
jak i domiesniowym), natomiast wartosci t1/2 wyniosty, odpowiednio, 97,1 godziny i 79,1 godziny. Ponadto analiza statystyczna wartosci Cmaks. i
AUCee wykazata bioréwnowaznos¢ podawania domiesniowego i podskdrnego peginterferonu beta-1a w dawce 125 mikrogramdw. Stosunek sred-
nich geometrycznych (przedziat ufnosci 90%) po podaniu domiesniowym wzgledem podania podskérnego wynidst 1,08 (0,98 do 1,20) dla parame-
tru Cmaks. i 1,09 (1,02 do 1,16) dla parametru AUCeo.

Produkt Plegridy jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majgcego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego. Produkt Plegridy mozna
podawac podskdrnie za pomocg wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego lub amputko-strzykawki albo domiesniowo przy uzyciu amputko-
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strzykawki. Wykazano, ze podawany podskdrnie peginterferon beta-1a jest bardziej skuteczny niz placebo. Bezposrednie dane poréwnawcze dla
peginterferon beta-1a wobec niepegylowanego interferonu beta lub dane dotyczace skutecznosci peginterferon beta-1a stosowanego po wcze-
$niejszym leczeniu niepegylowanym interferonem beta nie sg dostepne. Nalezy to wzigé¢ pod uwage, dokonujac w trakcie leczenia zmiany stoso-
wanego interferonu (zamiana miedzy pegylowanymi i niepegylowanymi interferonami).

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Plegridy wynosi 125 mikrogramow we wstrzyknieciu podskornym lub domiesniowym, co 2 tygodnie (14 dni).
Rozpoczecie leczenia

Zwykle zaleca sie rozpoczecie leczenia podskérnego lub domiesniowego od 63 mikrograméw w pierwszej dawce (dzien 0), zwiekszenie dawki do
94 mikrogramdw w drugiej dawce (dzien 14.) i osiggniecie petnej dawki 125 mikrogramdw w trzeciej dawce (dzien 28.). Petng dawke (125 mikro-
gramow) podaje sie nastepnie co 2 tygodnie (14 dni).

Droga podskdrna
Dostepny jest zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajacy 2 pierwsze dawki (63 i 94 mikrogramy).
Dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia w przypadku drogi podskdrne:

Dawka 1. Dzien 0 63 pomaranczowy
Dawka 2. Dzien 14. 94 niebieski
Dawka 3. Dzien 28. 125 (petna dawka) szary

Droga domiesniowa

Zestaw do podania dawki zawiera petng dawke 125 mikrogramow w jednej amputko-strzykawce. Zaciski do dostosowywania dawki produktu Ple-
gridy sg przeznaczone do stosowania z amputkostrzykawkami i stuzg do ograniczania podawanej dawki do 63 mikrogramoéw (pierwsza dawka wy-
noszaca 1/2 petnej dawki, zétty zacisk) oraz 94 mikrograméw (druga dawka wynoszaca 3/4 petnej dawki, fioletowy zacisk) odpowiednio w dniu 0 i
w dniu 14. Kazdy zacisk do dostosowywania dawki produktu Plegridy nalezy uzyc raz, a nastepnie wyrzuci¢ wraz z resztg produktu leczniczego. Od
dnia 28. leczenia pacjenci powinni stosowac¢ petng dawke (bez uzywania zacisku) wynoszacg 125 mikrograméw (podawanie dawki co 14 dni).

Dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia w przypadku drogi domiesniowe;j:

Dawka 1. Dzier O 63 26tty

Dawka 2. Dzien 14. 94 fioletowy

MAVENCLAD®
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Dawka 3. Dzien 28. 125 (petna dawka) Zaciski nie s wymagane

Dostosowywanie dawki na poczatku leczenia moze ztagodzi¢ objawy grypopodobne, jakie mogg wystgpi¢ po rozpoczeciu leczenia interferonami.
Profilaktyczne i jednoczesne stosowanie $srodkow przeciwzapalnych, przeciwbdlowych i (lub) przeciwgorgczkowych moze zapobiec wystepowaniu
lub ztagodzi¢ objawy grypopodobne, ktére czasem wystepujg podczas leczenia interferonem. Nie przeprowadzono badan dotyczacych zmiany drogi
podania z podskdrnej na domiesniowa ani odwrotnie. Poniewaz wykazano biorownowazno$é tych dwoch drég podania, nie przewiduje sie potrzeby
dostosowywania dawki w przypadku zmiany drogi podania z podskérnej na domiesniowg lub odwrotnie. W razie pominiecia dawki, nalezy jg podac
mozliwie jak najszybcie;.
e Jezelido nastepnej planowanej dawki pozostato co najmniej 7 dni: pominietg dawke nalezy przyjgc¢ natychmiast. Leczenie mozna nastep-
nie kontynuowad, przyjmujac nastepng dawke zgodnie z dotychczasowym harmonogramem.
e Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato mniej niz 7 dni: nalezy rozpocza¢ nowy dwutygodniowy schemat dawkowania, z poczat-
kiem w dniu przyjecia pominietej dawki. Nie nalezy podawac pacjentowi dwodch dawek peginterferonu beta-1a w odstepie krétszym niz
7 dni.
Populacje specjalne
Osoby w podesztym wieku
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ peginterferonu beta-1a u pacjentdow powyzej 65. roku zycia nie sg wystarczajgco zbadane ze wzgledu na ograniczong
liczbe takich pacjentéw wigczonych do badan klinicznych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Jak wynika z danych pochodzacych z badan z udziatem pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek oraz w
koncowym stadium niewydolnosci nerek, dostosowywanie dawki nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano stosowania peginterferonu beta-1a u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego u dzieci i mto-
dziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak danych.

Sposéb podawania

Zaleca sie, aby wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit pacjenta w zakresie prawidtowej techniki samodzielnego wykonywania wstrzykniec¢
podskérnych przy uzyciu amputko-strzykawki/wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego lub wstrzyknie¢ domiesniowych przy uzyciu am-
putko-strzykawek, odpowiednio do drogi podawania. Pacjentéw nalezy poinformowac, aby zmieniali miejsce wstrzyknie¢ podskdrnych lub domie-
$niowych co dwa tygodnie. Wstrzykniecia podskdrne zwykle wykonuje sie w brzuch, ramie lub udo. Wstrzykniecia domigsniowe zwykle wykonuje
sie w udo. Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony/amputko-strzykawka z produktem Plegridy do podawania podskdrnego ma dotgczona
igte. Amputko-strzykawka z produktem Plegridy do stosowania domiesniowego jest dostarczana w postaci amputko-strzykawki z oddzielng igta do

podawania domiesniowego. Amputko-strzykawki do podawania domiesniowego i podskdrnego oraz wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione
do podawania podskdérnego przeznaczone sg wytgcznie do jednorazowego uzytku i po uzyciu nalezy je wyrzucic.
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Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Po wyjeciu z lodowki, nalezy pozwoli¢, aby produkt Plegridy przed podaniem ogrzat sie do temperatury pokojowej (do 25°C) przez okoto 30 minut.
Nie nalezy stosowac zewnetrznych Zrédet ciepta, takich jak gorgca woda, w celu ogrzania produktu leczniczego. Nie nalezy uzywac amputko-strzy-
kawki z produktem Plegridy, jezeli ptyn jest zabarwiony, metny lub jezeli widoczne sg ptywajgce czastki. Ptyn w amputko-strzykawce musi by¢ kla-
rowny i bezbarwny. Nie nalezy uzywac wstrzykiwacza z produktem Plegridy, jezeli w okienku stanu wstrzykniecia nie sg widoczne zielone paski.
Wstrzykiwacza z produktem Plegridy nie nalezy uzywad, jezeli ptyn jest zabarwiony, metny lub jezeli widoczne sg ptywajgce czastki. Ptyn widoczny
w okienku musi by¢ klarowny i bezbarwny.

e Nadwrazliwos¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, lub peginterferon albo na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
o Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Uszkodzenie watroby

Podczas leczenia produktami leczniczymi zawierajgcymi interferon beta zgtaszano zwiekszenie stezenia transaminaz watrobowych, zapalenie wa-
troby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i rzadkie przypadki ciezkiej niewydolnosci watroby. Podczas leczenia peginterferonem beta-1a wy-
stepowato zwiekszone stezenie enzymdw watrobowych. Nalezy obserwowacd pacjentéw pod katem wystgpienia objawdw uszkodzenia watroby.
Depresja

Peginterferon beta-1a nalezy podawac ostroznie pacjentom z wystepujgcymi w przesztosci zaburzeniami depresyjnymi. W populacji chorych ze
stwardnieniem rozsianym oraz podczas stosowania interferonu depresja wystepuje ze zwiekszong czestoscig. Pacjentow nalezy poinformowac o
koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi prowadzacemu kazdego objawu depres;ji i (lub) mysli samobdjczych. Pacjentéw wykazujacych
objawy depresji nalezy scisle monitorowac podczas terapii i odpowiednio leczyé. Nalezy rozwazyé przerwanie leczenia peginterferonem beta-1a.

Reakcje nadwrazliwosci
Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji nadwrazliwosci, wtgczajac anafilaksje, jako rzadkie powiktania leczenia interferonem beta, w tym peginterfe-

ronem beta-1a. Nalezy poinformowac pacjenta, ze jesli wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe anafilaksji lub ciezkiej nadwrazliwosci, nalezy
przerwac leczenie peginterferonem beta-1a i natychmiast skontaktowac sie z lekarzem. Nie nalezy wznawia¢ leczenia peginterferonem beta-1a.
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Podczas podskérnego stosowania interferonu beta zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym martwice w miejscu wstrzykniecia. W celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji w miejscu wstrzykniecia, pacjentéw nalezy przeszkoli¢ w aseptycznym wykonywaniu wstrzyknie¢. Nalezy
okresowo sprawdzac, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwtaszcza jesli wystgpig reakcje w miejscu wstrzykniecia. Nalezy poinformowac pa-
cjenta, aby skontaktowat sie z lekarzem, jesli dojdzie do jakiegokolwiek uszkodzenia skory, ktdremu moze towarzyszy¢ obrzek lub saczenie sie ptynu
z miejsca wstrzykniecia. U jednego pacjenta leczonego peginterferonem beta-1a w ramach badan klinicznych wystgpita martwica w miejscu
wstrzykniecia po podskérnym podaniu peginterferonu-beta-1a. Decyzja o tym, czy przerwac leczenie po wystapieniu martwicy w jednym miejscu,
zalezy od rozlegtosci zmian.

Zmniejszenie liczby komérek w krwi obwodowej
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U pacjentow przyjmujgcych interferon beta zgtaszano zmniejszenie liczby wszystkich rodzajéw komdrek krwi obwodowej, w tym, w rzadkich wy-
padkach, pancytopenie oraz ciezkg trombocytopenie. U pacjentdw leczonych peginterferonem beta-1a obserwowano cytopenie, w tym, w rzadkich
wypadkach, ciezkg neutropenie i trombocytopenie. Pacjentdw nalezy monitorowac pod katem objawéw podmiotowych i przedmiotowych zmniej-
szenia liczby komorek krwi obwodowe;.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zespdt nerczycowy (efekt klasy)

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje nefropatii,
w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkéw nerkowych z zapadnieciem petli wtosniczkowych (collapsing FSGS), zmiane minimalna
(MCD), btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (MPGN) i mezangialne ktebuszkowe zapalenie nerek (MGN). Zdarzenia te zgtaszano w
réznych okresach terapii i moga one wystepowac po kilku latach leczenia interferonem beta. Zaleca sie okresowe monitorowanie pod kgtem wcze-
snych objawdw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak obrzek, biatkomocz czy zaburzona czynnosé nerek, zwtaszcza pacjentéw z wysokim
ryzykiem wystgpienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego. Rozwazyc takze nalezy przerwanie podawania
peginterferonu beta-1a.

Ciezka niewydolnosc nerek
Nalezy zachowac ostroznos¢ podajac peginterferon beta-1a pacjentom z ciezka niewydolnoScig nerek.
Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic microangiopathy TMA) (efekt klasy)

Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki Smiertelne), wystepujace pod postacig zakrzepowej plamicy mato-
ptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS). Zdarzenia zgtaszano w réznych okresach leczenia i mogg one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet po kilku latach od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wczesne objawy kliniczne obejmujg trombocytopenie, nowo
rozpoznane nadcisnienie, gorgczke, objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie, niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do
wynikéw badan laboratoryjnych wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba ptytek, podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
w surowicy z powodu hemolizy oraz obecno$¢ schistocytow (fragmentow erytrocytéow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych
objawow TMA zaleca sie wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu krwi i czynnosci nerek. W przypadku rozpozna-
nia TMA, konieczne jest bezzwtoczne zastosowanie leczenia (rozwazy¢ wymiane osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie peginterfe-
ronu beta-1a.

Nieprawidtowe wyniki badar laboratoryjnych

Z leczeniem interferonami zwigzane sa nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. Z tego wzgledu oprécz rutynowych badan wymaganych do
monitorowania pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, zaleca sie rowniez wykonanie petnej morfologii krwi obwodowej, w tym oceny uktadu
biatokrwinkowego i liczby ptytek oraz badan biochemicznych krwi, w tym badan czynnosci watroby (np. aminotransferazy asparaginianowej (AST),
aminotransferazy alaninowej (ALT)), przed rozpoczeciem leczenia oraz w regularnych odstepach czasu po rozpoczeciu terapii peginterferonem
beta-1a, a nastepnie, jezeli nie wystepujg zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie tych badan. Pacjenci z zahamowaniem czynnosci szpiku
moga wymagac bardziej intensywnego monitorowania morfologii krwi, w tym uktadu biatokrwinkowego i liczby ptytek. Podczas leczenia produk-
tami zawierajgcymi interferon beta obserwowano niedoczynnosc i nadczynnosc tarczycy. Zaleca sie regularne badanie czynnosci tarczycy u pacjen-
tow z zaburzeniami tarczycy w wywiadzie lub wedle wskazan klinicznych.
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Napady drgawkowe

Peginterferon beta-1a nalezy podawac ostroznie pacjentom z napadami drgawkowymi w wywiadzie, pacjentom, ktérzy stosujg produkty przeciw-
padaczkowe, zwtaszcza gdy nie zapewniajg one wystarczajgcej kontroli padaczki.

Choroba serca

U pacjentow przyjmujacych interferon beta obserwowano pogorszenie choroby serca. Czestos¢ zdarzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
byta podobna w grupie otrzymujgcej peginterferon beta-1a (125 mikrogramdw co 2 tygodnie) i w grupie otrzymujacej placebo (7% w obu grupach).
Nie zgtaszano ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow otrzymujacych produkt peginterferon beta-1a w badaniu ADVANCE. Pacjentow
z wystepujacymi wczesniej powaznymi chorobami serca, takimi jak zastoinowa niewydolnosé¢ serca, choroba wiencowa lub niemiarowos¢, nalezy
jednak monitorowac pod katem pogorszenia sie choroby serca, zwtaszcza na poczatku leczenia.

Immunogennos¢

Organizm pacjenta moze wytworzy¢ przeciwciata przeciw peginterferonowi beta-1a. Z danych pochodzgcych od pacjentdéw leczonych podawanym
podskdrnie peginterferonem beta-1a przez okres do 2 lat wynika, ze u mniej niz 1% (5/715) tych chorych powstaty neutralizujgce przeciwciata
skierowane przeciwko interferonowi beta-1a zawartemu w peginterferonie beta-1a utrzymujace sie na statym poziomie. Przeciwciata neutralizu-
jace mogg zmniejszac skutecznosc kliniczng. Wytworzenie przeciwciat skierowanych przeciwko interferonowi w peginterferonie beta-1a nie miato
zauwazalnego wptywu na bezpieczenstwo ani skutecznosc kliniczna, aczkolwiek analiza byta ograniczona ze wzgledu na niskg czestos$¢ wystepowa-
nia immunogennosci. U trzech procent pacjentdw (18/681) powstaty utrzymujace sie przeciwciata przeciwko pegylowanej sktadowej peginterfe-
ronu beta-1a. W przeprowadzonym badaniu klinicznym wytworzenie przeciwciat przeciwko pegylowanej grupie peginterferonu beta-1a nie miato
zauwazalnego wptywu na bezpieczenstwo ani skutecznosc¢ kliniczng (w tym na roczny wskaznik rzutow, ogniska uszkodzenia w obrazie rezonansu
magnetycznego (MRI) ani na progresje niepetnosprawnosci).

Zaburzenia czynno$ci watroby

W wypadku podawania peginterferonu beta-1a pacjentom z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby nalezy zachowac ostroznosc¢ i Scisle ich
monitorowac. Nalezy obserwowac pacjentow pod katem wystgpienia objawow uszkodzenia watroby i zachowac ostroznos¢ w razie jednoczesnego
stosowania interferonu z innymi produktami leczniczymi uszkadzajgcymi watrobe.

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy uznaje sie go za ,wolny od sodu”.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majagcego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie peginterferon beta-1a jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 (MZ 20/08/2021).

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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10.4 Opis komparatora — octan glatirameru

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Copaxone z dnia 12.09.2020 r. (ChPL Copaxone 2020).

Tabela 37. Opis komparatora - octan glatirameru.

:? Teva GmbH
o . . .
5 Pod.mlot odpowne.dZIalny, POSIa~ ot Arco-Str. 3,
.% dajacy pozwolenie na dopusz- |
s 2 czenie do obrotu 89079 Ulm
S Niemcy
=
el A 5
g Numery po.zwolen na dopusz 12562
o czenie do obrotu
Data deania pierwszego do- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.12.2006 .
puszczenia do obrotu/data prze- ) o )
> dtuzenia pozwolenia: Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05.05.2010 .
©
e Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 12.09.2020 .
duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, inne leki immunostymulujace.
Kod ATC LO3AX13
Dostepne preparaty Copaxone, 20 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan, w amputko-strzykawce

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-

S Mechanizm dzieki ktéremu octan glatirameru wywiera dziatanie terapeutyczne w rzutowych postaciach stwardnienia rozsianego nie jest w petni
inetyczne

wyjasniony ale przypuszcza sie, ze obejmuje modulacje proceséow immunologicznych. Badania na zwierzetach i pacjentach ze stwardnieniem roz-
sianym wskazujg na to, ze octan glatirameru oddziatuje na komarki wrodzonego uktadu immunologicznego, w tym na monocyty, komaérki dendry-
tyczne i komorki B, ktére z kolei modulujg funkcje adaptacyjne komorek B i T, pobudzajgc wydzielanie cytokin przeciwzapalnych i regulacyjnych.

MAVENCLAD®
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Nie wiadomo czy dziatanie lecznicze spowodowane jest przez opisane powyzej efekty komorkowe, poniewaz patofizjologia stwardnienia rozsianego
nie zostata jeszcze w petni poznana.

Wiaéciwoéci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan nad wtasciwosciami farmakokinetycznymi octanu glatirameru u ludzi. Dane z badan in vitro oraz ograniczone dane z
badan z udziatem zdrowych ochotnikéw wskazuja na to, ze po podaniu octanu glatirameru podskdrnie, substancja czynna produktu jest szybko
wchtaniana a duza czes¢ dawki jest szybko rozktadana do mniejszych fragmentéw juz w tkance podskoérne;j.

Produkt Copaxone jest wskazany w leczeniu pacjentdw z postaciami rzutowymi stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclero-
sis [MS]). Produkt Copaxone nie jest wskazany u pacjentow z pierwotnie lub wtdrnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego.

Leczenie produktem Copaxone powinno by¢ nadzorowane przez lekarza neurologa lub lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu stwardnie-
nia rozsianego.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u dorostych wynosi 20 mg octanu glatirameru (jedna amputko-strzykawka), podawanych we wstrzyknieciu podskérnym, raz
na dobe. Obecnie nie jest wiadomo, jak dtugo pacjent powinien by¢ leczony. Decyzje o dtugotrwatym stosowaniu produktu lekarz prowadzacy
powinien podjg¢ indywidualnie.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych stosowania produktu Copaxone u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych stosowania produktu Copaxone u pacjentéw w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci octanu glatirameru u dzieci i mtodziezy. Jednakze ograniczone opublikowane dane suge-
ruja, ze profil bezpieczeristwa u mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat przyjmujacej codziennie lek Copaxone 20 mg podawany podskérnie jest podobny
do obserwowanego u dorostych. Brak jest wystarczajgcych informacji dotyczacych stosowania produktu Copaxone u dzieci w wieku ponizej 12 lat
koniecznych do opracowania zalecen jego stosowania. Dlatego produkt Copaxone nie powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentéw.

Sposéb podawania

Copaxone jest podawany podskdrnie. Nalezy udzieli¢ pacjentom szkolenia w zakresie technik samodzielnego wstrzykiwania produktu. Personel
medyczny powinien nadzorowac pierwsze samodzielne wstrzykniecie produktu oraz obserwowac pacjenta przez okres 30 minut po wstrzyknieciu.
W celu zmniejszenia prawdopodobieristwa wystgpienia miejscowego podraznienia lub bolu nalezy wybierac za kazdym razem inne miejsce wstrzyk-
niecia. Miejscami, w ktére pacjent powinien samodzielnie dokonywac wstrzykniec sg brzuch, ramiona, biodra oraz uda. Jesli pacjent chciatby wy-
kona¢ wstrzykniecie za pomoca wstrzykiwacza, moze zastosowac urzgdzenie CSYNC. Urzadzenie CSYNC jest automatycznym wstrzykiwaczem za-
twierdzonym do stosowania z amputko-strzykawkami Copaxone i nie zostat przetestowany z innymi amputko-strzykawkami. Wstrzykiwacz CSYNC
powinien by¢ stosowany zgodnie z zaleceniami podanymi przez producenta urzadzenia.
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e nadwrazliwo$¢ na substancje czynna (octan glatirameru) lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza

Produkt Copaxone nalezy podawac jedynie podskdrnie. Produktu Copaxone nie wolno podawac dozylnie ani domiesniowo. Lekarz powinien wy-
ttumaczy¢ pacjentowi, ze w ciggu kilku minut po wstrzyknieciu produktu Copaxone u pacjenta mogg wystgpic¢ nastepujace reakcje: rozszerzenie
naczyn (uderzenie krwi), bol w klatce piersiowej, dusznos¢, kotatania serca lub czestoskurcz (patrz punkt 4.8). Wiekszos¢ tych objawow trwa krétko
i ustepuje samoistnie bez nastepstw. Jezeli wystgpig ciezkie dziatania niepozgdane, pacjent powinien natychmiast przerwac leczenie produktem
Copaxone i skontaktowac sie z lekarzem. Leczenie objawowe moze by¢ zastosowane, jezeli zadecyduje o tym lekarz. Nie ma dowoddw na to, ze
szczegblne grupy pacjentow sg bardziej narazone na wystgpienie wymienionych wyzej reakcji. Niemniej, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas po-
dawania produktu Copaxone pacjentom, u ktérych wczesniej wystepowaty zaburzenia ze strony serca. Nalezy tych pacjentéw regularnie obserwo-
wac podczas leczenia. W rzadkich przypadkach zgtaszano drgawki i(lub) reakcje anafilaktoidalne lub alergiczne. W rzadkich przypadkach moga
wystgpi¢ powazne reakcje nadwrazliwosci (np. skurcz oskrzeli, reakcja anafilaktyczna lub pokrzywka). Gdyby takie reakcje miaty duze nasilenie,
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie i przerwac podawanie produktu Copaxone.

W surowicy krwi pacjentow, otrzymujgcych dtugotrwale codzienne wstrzykniecia produktu Copaxone, wykryto przeciwciata reagujace z octanem
glatirameru. Maksymalne ich stezenie stwierdzano po leczeniu przez srednio 3-4 miesigce. Nastepnie stezenie to zmniejszato sie i pozostawato na
poziomie nieco wiekszym niz poczatkowo. Nie ma dowoddw na to, ze przeciwciata reagujgce z octanem glatirameru sg przeciwciatami neutralizu-
jacymi lub, ze ich powstawanie moze wptywac na skutecznos¢ kliniczng produktu Copaxone. Nalezy kontrolowac czynno$é nerek u pacjentdw z tej
grupy w okresie podawania im produktu Copaxone. Wprawdzie nie ma dowodow na odktadanie sie kompleksow immunologicznych w ktebuszkach
nerkowych u zwierzat lub u pacjentdw, jednak nie mozna tego wykluczyé. Po wprowadzeniu produktu Copaxone do obrotu zgtaszano rzadkie przy-
padki ciezkiego uszkodzenia watroby (w tym zapalenie watroby z z6ttaczka, niewydolnos¢ watroby oraz pojedyncze przypadki przeszczepu watroby)
(patrz punkt 4.8). Uszkodzenie watroby wystepowato od kilku dni do kilku lat po rozpoczeciu leczenia produktem Copaxone. Zgtaszane w tych
przypadkach czynniki towarzyszgce obejmowaty nadmierne spozycie alkoholu, istniejgce lub przebyte uszkodzenie watroby oraz stosowanie innego
potencjalnie hepatotoksycznego leczenia. W przypadku istotnego klinicznie uszkodzenia watroby nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania Co-
paxone.

Leczenie produktem Copaxone powinno by¢ nadzorowane przez lekarza neurologa lub lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu stwardnie-
nia rozsianego.

10.4.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie octan glatirameru jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 (MZ 20/08/2021).

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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10.5 Opis komparatora — fumaran dimetylu

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Tecfidera z dnia 20.04.2021 r. (ChPL Tecfidera 2021).

Tabela 38. Opis komparatora - fumaran dimetylu.

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia
EU/1/13/837/001
EU/1/13/837/002
EU/1/13/837/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 stycznia 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 wrzesnia 2018

20.04.2021r.

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace

LO4AX07

Tecfidera 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde, 14 kapsutek dojelitowych, twardych
Tecfidera 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde, 56 kapsutek dojelitowych, twardych
Tecfidera 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde, 168 kapsutek dojelitowych, twardych

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Mechanizm terapeutycznego dziatania fumaranu dimetylu w stwardnieniu rozsianym nie jest w petni poznany. Wyniki badan przedklinicznych
wskazuja, ze farmakodynamiczny efekt fumaranu dimetylu wynika gtéwnie z aktywacji $ciezki transkrypcyjnej czynnika jgdrowego Nrf2 [ang.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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(erythroid derived 2) like 2]. Wykazano, ze fumaran dimetylu zwieksza u pacjentow ekspresje gendw ochrony antyoksydacyjnej zaleznych od Nrf2
(takich jak np. dehydrogenaza NAD(P)H, chinon 1; [NQO1]).

Wiaéciwoéci farmakokinetyczne

Podawany doustnie fumaran dimetylu podlega szybkiej przeduktadowej hydrolizie przez esterazy i jest przeksztatcany do metabolitu pierwotnego,
fumaranu monometylu, ktéry jest rowniez czynny. Fumaran dimetylu nie wystepuje w osoczu w mierzalnych stezeniach po doustnym podaniu
produktu leczniczego Tecfidera, a zatem wszystkie analizy farmakokinetyki dotyczgce fumaranu dimetylu byty przeprowadzane na podstawie oso-
czowych stezen fumaranu monometylu. Dane farmakokinetyczne pochodzity od pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym oraz zdrowych ochotni-
kow.

Wochtanianie

Trmax fumaranu monometylu wynosi 2 do 2,5 godzin. Poniewaz kapsutki dojelitowe twarde Tecfidera zawierajg mikrotabletki powlekane dojelitowa
powtoczka ochronng, wchtanianie rozpoczyna sie dopiero, gdy opuszczg one zotagdek (zwykle po uptywie niecatej godziny). Po podaniu dawki 240
mg dwa razy dziennie z positkiem mediana maksymalnego stezenia (Cmax) wynosita 1,72 mg/l, a catkowita ekspozycja wyrazona jako pole po-
wierzchni pod krzywg (ang. area under the curve, AUC) wynosita 8,02 mg-h/l u pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym. tgcznie Cmax i AUC zwiek-
szaty sie w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki w badanym zakresie dawek (120 mg do 360 mg). W badaniach z udziatem pacjentéw ze stward-
nieniem rozsianym dwie dawki po 240 mg podawano co 4 godziny w ramach schematu dawkowania TID (trzy razy dziennie). Wynikiem tego byta
minimalna akumulacja ekspozycji, dajgca w rezultacie zwiekszenie mediany Cmax o 12% w porownaniu do schematu dawkowania BID- dwa razy
dziennie (1,72 mg/l w schemacie BID w poréwnaniu do 1,93 mg/l w schemacie TID) bez wptywu na bezpieczernistwo. Pokarm nie wptywa w klinicz-
nie istotnym stopniu na ekspozycje na fumaran dimetylu. Niemniej jednak produkt leczniczy Tecfidera powinno sie przyjmowac z positkiem, gdyz
poprawia to tolerancje odnosnie dziatan niepozadanych, takich jak nagte zaczerwienienie skoéry i dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe.

Dystrybucja
Pozorna objeto$¢ dystrybucji po doustnym podaniu 240 mg fumaranu dimetylu waha sie pomiedzy 60 | a 90 I. U ludzi wigzanie fumaranu mono-
metylu z biatkami osocza na ogdét waha sie w przedziale od 27% do 40%.

Metabolizm

W organizmie ludzkim fumaran dimetylu jest w znacznym stopniu metabolizowany i mniej niz 0,1% dawki wydalana jest z moczem w postaci
niezmienionej, jako fumaran dimetylu. Jest on wstepnie metabolizowany przez esterazy, obecne w catym przewodzie pokarmowym, krwi i tkankach,
a nastepnie przedostaje sie do krgzenia uktadowego. Dalszy metabolizm odbywa sie za posrednictwem cyklu kwasow trikarboksylowych, bez
udziatu uktadu cytochromu P450 (CYP). W badaniu oceniajgcym pojedynczg dawke 240 mg fumaranu dimetylu znakowanego weglem C14 jako
gtéwny metabolit w ludzkim osoczu zidentyfikowano glukoze. Do innych krazacych metabolitdw nalezaty kwas fumarowy, kwas cytrynowy i fumaran
monometylu. Metabolizm kolejnego produktu tego szlaku, kwasu fumarowego, odbywa sie za posrednictwem cyklu kwaséw trikarboksylowych,
przy czym gtéwng drogg wydalania jest wydychanie w postaci dwutlenku wegla (CO2).

Eliminacja
Wydychanie CO2 to gtéwna droga eliminacji fumaranu dimetylu, ktérg wydalane jest 60% dawki. Wydalanie z moczem i z katem to wtérne drogi
eliminacji, usuwajgce odpowiednio 15,5% i 0,9% dawki. Okres péttrwania fumaranu monometylu w fazie eliminacji jest krétki (okoto 1 godziny) i
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po 24 godzinach w organizmie wiekszosci oséb nie ma juz pozostatosci fumaranu monometylu. Po podawaniu wielokrotnych dawek fumaranu
dimetylu w ramach schematu dawkowania nie nastepuje akumulacja leku macierzystego ani tez fumaranu monometylu.

Liniowos$¢
Ekspozycja na fumaran dimetylu zwieksza sie w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki przy podawaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek w
badanym zakresie dawek, od 120 mg do 360 mg.

Farmakokinetyka u szczegdlnych grup pacjentow

W oparciu w wyniki analizy wariancji (ANOVA) masa ciata jest gtdwng zmienng wptywajacg na ekspozycje (wyrazong w Cmax i AUC) u pacjentow z
RRMS, ale czynnik ten nie wptywat na oceniane w badaniach klinicznych miary bezpieczenstwa i skutecznosci. Pte¢ i wiek nie wptywaty w klinicznie
istotnym stopniu na farmakokinetyke fumaranu dimetylu. Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Produkt leczniczy Tecfidera jest wskazany do stosowania u pacjentdw dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Dzieci i mtodziez

Profil farmakokinetyczny fumaranu dimetylu podawanego w dawce 240 mg dwa razy na dobe zostat oceniony w niewielkim, otwartym niekontro-
lowanym badaniu z udziatem pacjentéw w wieku od 13 do 17 lat (n=21) z rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego (RRMS). Farmako-
kinetyka produktu Tecfidera w tej grupie mtodziezy byta podobna do wcze$niej obserwowanej u pacjentéw dorostych (Cmax: 2,00£1,29 mg/I;
AUC0-12h: 3,62+1,16 h.mg/|, co odpowiada catkowitemu dziennemu AUC rdwnemu 7,24 h.mg/I).

Zaburzenia czynnosci nerek

Z uwagi na fakt, ze wydalanie przez nerki stanowi wtdrng droge eliminacji fumaranu dimetylu, ktérg usuwane jest mniej niz 16% podanej dawki,
nie przeprowadzono oceny farmakokinetyki u 0séb z zaburzeniami nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Poniewaz fumaran dimetylu i fumaran monometylu sg metabolizowane przez esterazy, bez udziatu uktadu cytochromu P450 (CYP), nie przeprowa-
dzono oceny farmakokinetyki u oséb z zaburzeniami watroby.

Produkt leczniczy Tecfidera jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.
Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 120 mg dwa razy na dobe. Po 7 dniach dawke nalezy zwiekszy¢ do zalecanej dawki podtrzymujacej, czyli 240 mg dwa
razy na dobe. Jezeli pacjent pominie dawke, nie powinien przyjmowac podwdjnej dawki. Pacjent moze przyja¢ pominietg dawke, tylko jesli zostanie
zachowany odstep 4 godzin pomiedzy dawkami. W przeciwnym razie pacjent powinien poczeka¢ do planowanego czasu przyjecia kolejnej dawki.
Tymczasowe zmniejszenie dawki do 120 mg dwa razy dziennie moze ograniczy¢ wystepowanie dziatan niepozadanych, takich jak nagte zaczerwie-
nienie skory oraz reakcje ze strony uktadu pokarmowego. Po uptywie miesigca nalezy wznowic¢ stosowanie zalecanej dawki podtrzymujacej, czyli
240 mg dwa razy dziennie. Produkt leczniczy Tecfidera nalezy przyjmowac z positkiem. U pacjentdw, u ktdrych wystepujg dziatania niepozadane ze
strony uktadu pokarmowego lub nagte zaczerwienienie skéry, przyjmowanie produktu leczniczego Tecfidera z positkiem moze poprawic tolerancje
leku.
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Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych produkt leczniczy Tecfidera stosowano u zbyt ograniczonej liczby pacjentow w wieku 55 lat i starszych, a takze u niewy-
starczajgcej liczby pacjentow w wieku 65 lat i starszych, aby ustali¢, czy reagujg oni na produkt inaczej niz mtodsi dorosli. Biorgc pod uwage mecha-
nizm dziatania substancji czynnej, teoretycznie nie ma powodow, dla ktérych konieczne bytoby dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym
wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

Produktu leczniczego Tecfidera nie badano u pacjentdéw z zaburzeniami nerek lub watroby. Kliniczne badania farmakologiczne nie wskazujg na
koniecznos¢ dostosowania dawki. Produkt nalezy jednak stosowac ostroznie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami nerek lub watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tecfidera u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 18
lat. Nie mozna przedstawic zalecen dotyczacych dawkowania. U dzieci w wieku ponizej 10 lat produkt leczniczy Tecfidera nie ma zastosowania we
wskazaniu do leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Sposéb podawania
Podanie doustne. Kapsutke nalezy potyka¢ w catosci. Kapsutki ani jej zawartosci nie nalezy kruszy¢, dzieli¢, rozpuszczac, ssa¢ ani rozgryzaé, poniewaz
powfoczka dojelitowa mikrotabletek zapobiega wystgpieniu podraznienia jelit.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
e Podejrzenie lub rozpoznanie postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).

Badania krwi/analizy laboratoryjne

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu obserwowano zmiany w wynikach badan laboratoryjnych czynnosci nerek.
Kliniczne znaczenie takich zmian nie jest znane. Zaleca sie przeprowadzac¢ ocene czynnosci nerek (np. oznaczanie kreatyniny i azotu mocznikowego
we krwi oraz ogdlne badanie moczu) przed rozpoczeciem leczenia, po 3 i 6 miesigcach leczenia, nastepnie co 6 do 12 miesiecy oraz zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. W wyniku leczenia fumaranem dimetylu moze doj$¢ do polekowego uszkodzenia watroby, w tym zwiekszenia stezenia
enzymow watrobowych (>3-krotnie przekroczona gérna granica normy- GGN) i bilirubiny catkowitej (>2-krotnie przekroczona GGN). Dziatania nie-
pozadane moga wystapi¢ bezposrednio, po kilku tygodniach lub po dtuzszym okresie od rozpoczecia stosowania. Po przerwaniu leczenia obserwo-
wano ustgpienie dziatan niepozadanych. Zaleca sie przeprowadzenie badania aktywnosci aminotransferaz (np. aminotransferazy alaninowej [AIAT],
aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]) i stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia, zgodnie ze wska-
zaniami klinicznymi. U pacjentéw leczonych produktem Tecfidera moze wystgpic¢ limfopenia. Bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Tecfidera musi by¢ wykonane badanie petnej morfologii krwi, tacznie z oznaczeniem liczby limfocytéw. Jezeli liczba limfocytéw okaze
sie by¢ ponizej prawidtowego zakresu, nalezy przed wdrozeniem leczenia produktem Tecfidera doktadnie zbadaé mozliwe tego przyczyny. Fumaranu
dimetylu nie badano u pacjentoéw, u ktérych juz wczesniej wystepowata mata liczba limfocytow, a zatem u takich pacjentéw lek nalezy stosowac
ostroznie. Leczenia produktem leczniczym Tecfidera nie nalezy rozpoczynaé u pacjentdw z ciezkg limfopenia (liczbg limfocytéw <0,5 x 10°/1). Po
rozpoczeciu leczenia co 3 miesigce trzeba wykonywac petng morfologie krwi tgcznie z oznaczeniem liczby limfocytow.
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Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentow z limfopenia zaleca sie wzmo-
zony nadzér i postepowanie, jak nastepuje:
e U pacjentdw z ciezka i dtugotrwatg limfopenig, (liczba limfocytdw <0,5 x 10%/1), ktéra utrzymuje sie przez ponad 6 miesiecy, nalezy za-
przestac¢ stosowania produktu leczniczego Tecfidera ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia PML.

e U pacjentdw z dtugotrwatym umiarkowanym zmniejszeniem liczby limfocytéw >0,5 x 109/ oraz <0,8 x 10%/I, ktére utrzymuje sie przez
ponad szes¢ miesiecy, nalezy ponownie ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka w zwigzku z leczeniem produktem Tecfidera.

e U pacjentdw z liczbg limfocytow ponizej dolnej granicy normy (DGN), zgodnie z zakresem referencyjnym okreslonym przez lokalne labo-
ratorium, zaleca sie regularne monitorowanie bezwzglednej liczby limfocytéw. Nalezy uwzglednic¢ tez inne czynniki, ktére moga dodat-
kowo zwieksza¢ indywidualne ryzyko wystgpienia PML (patrz podpunkt dotyczgcy PML ponizej).

Liczbe limfocytow nalezy monitorowac do czasu ich powrotu do prawidtowych wartosci. Gdy to nastgpi i w przypadku braku innych metod leczenia,
nalezy zdecydowaé, czy kontynowac lub ponownie wdrozy¢ przerwane leczenie produktem Tecfidera, czy tez nie, na podstawie oceny kliniczne;.
Badanie obrazowe metoda rezonansu magnetycznego (MRI)
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tecfidera powinien by¢ dostepny wyjsciowy wynik badania MRI (zazwyczaj z badania wykonanego w ciggu
poprzednich 3 miesiecy) do celow poréwnawczych. Nalezy rozwazy¢ potrzebe wykonania kolejnych badan MRI, zgodnie z zaleceniami obowigzu-
jacymi w danym kraju lub rejonie. Badanie takie moze by¢ przeprowadzane w ramach $cislejszego monitorowania pacjentow, u ktorych stwierdzono
zwiekszone ryzyko wystapienia PML. W przypadku klinicznego podejrzenia PML, nalezy niezwtocznie wykona¢ badanie MRI w celach diagnostycz-
nych.
Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)
U pacjentéw leczonych produktem Tecfidera zgtaszano przypadki PML. PML jest oportunistycznym zakazeniem wywotanym wirusem Johna-Cun-
ninghama (JCV), ktére moze prowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niepetnosprawnosci. Stosowanie fumaranu dimetylu i innych produktéw leczniczych
zawierajgcych fumarany wigzato sie z przypadkami PML w przebiegu limfopenii (liczba limfocytow ponizej DGN). Dtugotrwata umiarkowana lub
ciezka limfopenia zwieksza ryzyko wystapienia PML w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Tecfidera. Ryzyka tego nie mozna jednak
wykluczyé u pacjentéw z tagodna limfopenig. Dodatkowe czynniki, ktére moga przyczynic sie do zwiekszonego ryzyka PML w przebiegu limfopenii,
sg nastepujace:
e czas trwania terapii produktem leczniczym Tecfidera; przypadki PML wystgpity po uptywie od okoto 1 roku do 5 lat leczenia, cho¢ do-
ktadna zalezno$¢ pomiedzy wystapieniem PML a czasem trwania leczenia nie jest znana,
e istotne zmniejszenie liczby limfocytdw T CD4+, w szczegdlnosci limfocytdw T CD8+, ktére sg waznym elementem obrony immunologicz-
nej oraz
e wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulacyjne (patrz ponizej). Lekarze powinni ocenic¢ stan pacjentéw w celu okre-
Slenia czy objawy podmiotowe wskazujg na zaburzenia neurologiczne. Jesli tak, nalezy ustali¢, czy s3 one typowe dla SM, czy tez mogg
wskazywac na PML.
W momencie wystgpienia pierwszych objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych wskazujgcych na PML nalezy wstrzymac stosowanie produktu
Tecfidera oraz przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne, w tym oznaczenie DNA wirusa JCV w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) me-
todg iloSciowej reakcji taricuchowej polimerazy (PCR). Objawy PML moga przypominaé nawrotowy rzut stwardnienia rozsianego. Typowe objawy
PML s3 réznorodne, rozwijajg sie w ciaggu dni lub tygodni i obejmujg: postepujgce ostabienie po jednej stronie ciata lub niezbornos¢ ruchowg
koniczyn, zaburzenia widzenia, zmiany w toku myslenia, pamieci oraz orientacji, prowadzace do splatania i zmian osobowosci. Lekarze powinni
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zwracac szczegdlng uwage na objawy podmiotowe wskazujgce na PML, ktérych pacjent moze nie zauwazy¢. Nalezy tez poradzi¢ pacjentom, aby
poinformowali partnera lub opiekundw o stosowanym leczeniu, poniewaz moga oni zauwazy¢ objawy podmiotowe, ktérych pacjent nie jest Swia-
domy. PML moze wystepowac tylko przy jednoczesnym zakazeniu wirusem Johna-Cunninghama (JCV). Nalezy wzig¢ pod uwage, ze nie zbadano
wptywu limfopenii na doktadnos$¢ testu na oznaczenie miana przeciwciat anty-JCV w surowicy u pacjentow leczonych fumaranem dimetylu. Nalezy
rowniez przypomnieé, ze ujemny wynik tego testu (w przypadku prawidtowej liczby limfocytow) nie wyklucza mozliwosci pdzniejszego zakazenia
wirusem JCV. Jesli u pacjenta wystgpi PML, nalezy catkowicie odstgpi¢ od stosowania produktu leczniczego Tecfidera.

Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulacyjne

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Tecfidera w przypadku zmiany z leczenia innymi lekami modyfi-
kujacymi na leczenie produktem Tecfidera. Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne moze przyczynic sie do wystgpienia PML u pacjentéw leczo-
nych fumaranem dimetylu. Przypadki PML zdarzaty sie u pacjentéw leczonych wczesniej natalizumabem, przy czym PML stanowi znane ryzyko
zwigzane z jego stosowaniem. Lekarze powinni mie¢ swiadomosc, ze przypadki PML wystepujace po niedawnym zaprzestaniu stosowania natalizu-
mabu moga nie wigzac sie z limfopenig. Ponadto wiekszos$¢ potwierdzonych przypadkéw PML podczas stosowania produktu leczniczego Tecfidera
wystgpita u pacjentéw poddawanych wczesniej leczeniu immunomodulacyjnemu. Zmieniajgc inny lek modyfikujacy przebieg choroby na produkt
Tecfidera, nalezy uwzgledni¢ okres péttrwania i mechanizm dziatania odstawianego leku, aby unikna¢ addytywnego wptywu na uktad odporno-
Sciowy i jednoczesnie zmniejszyc¢ ryzyko nawrotu stwardnienia rozsianego. Zaleca sie wykonanie petnej morfologii krwi przed wdrozeniem leczenia
produktem Tecfidera oraz regularnie przeprowadzac to badanie w trakcie leczenia (patrz powyzej: Badania laboratoryjne/badania krwi).

Ciezkie zaburzenia nerek i watroby

Produktu leczniczego Tecfidera nie badano u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami nerek lub watroby, a zatem produkt nalezy stosowaé ostroznie w
tej grupie pacjentow.

Ciezka czynna choroba uktadu pokarmowego

Produktu leczniczego Tecfidera nie badano u pacjentdw z ciezkg czynng chorobg uktadu pokarmowego, a zatem produkt nalezy stosowac ostroznie
w tej grupie pacjentéw.

Nagte zaczerwienienie skory

Nagte zaczerwienie skory stwierdzano u 34% uczestnikdw badan klinicznych leczonych produktem Tecfidera. U wiekszosci pacjentéw, u ktérych
wystgpito, objaw ten miat nasilenie tagodne lub umiarkowane. Z danych pochodzacych z badan z udziatem zdrowych ochotnikéw wynika, ze me-
diatorem nagtego zaczerwienienia skory zwigzanego ze stosowaniem fumaranu dimetylu jest prawdopodobnie prostaglandyna. W przypadku pa-
cjentdw z nieznosnym zaczerwienieniem korzystne moze by¢ krétkotrwate leczenie 75 mg kwasu acetylosalicylowego bez powtoczki dojelitowe;j.
W dwdch badaniach z udziatem zdrowych ochotnikdw czestosé i nasilenie nagtego zaczerwienienia skéry zmniejszyty sie w okresie podawania
kwasu acetylosalicylowego U 3 pacjentéw sposrdd 2560 uczestnikdéw badan klinicznych leczonych fumaranem dimetylu wystapity silne objawy
zaczerwienienia skory, ktére byty prawdopodobnie spowodowane reakcja nadwrazliwosci lub rzekomoanafilaktyczng. Zdarzenia te nie zagrazaty
zyciu, ale doprowadzity do hospitalizowania pacjenta. Lekarzy i pacjentéw nalezy ostrzec o takim ryzyku w przypadku wystapienia ciezkiej reakcji
zaczerwienienia skory.

Reakcje anafilaktyczne

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej/anafilaktoidalnej po podaniu produktu Tecfidera. Objawami moga by¢
duszno$é, hipoksja, niedoci$nienie tetnicze, obrzek naczynioworuchowy, wysypka lub pokrzywka. Nie jest znany mechanizm wywotywania reakcji
anafilaktycznej przez fumaran dimetylu. Reakcja ta wystepuje zwykle po podaniu pierwszej dawki, moze jednak wystgpi¢ w dowolnym momencie
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leczenia i moze byc ciezka oraz stanowic zagrozenie dla zycia. Nalezy poinformowac pacjenta, ze jesli wystgpia objawy przedmiotowe lub podmio-
towe anafilaksji, nalezy przerwac stosowanie produktu Tecfidera i natychmiast skontaktowac sie z lekarzem. Nie nalezy wznawia¢ leczenia.
Zakazenia

W badaniach fazy Il prowadzonych z kontrolg placebo u pacjentéw leczonych produktem Tecfidera i u pacjentow otrzymujgcych placebo czestos¢
wystepowania zakazen (60% w poréwnaniu do 58%) oraz ciezkich zakazen (2% w poréwnaniu do 2%) byta podobna. Jednakze, ze wzgledu na
wiasciwosci immunomodulacyjne produktu Tecfidera, jesli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie, nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie leczenia
produktem Tecfidera, a przed jego wznowieniem przeprowadzi¢ ponowng ocene korzysci i ryzyka. Pacjentom przyjmujgcym produkt Tecfidera
nalezy zalecic, aby zgtaszali lekarzowi wystgpienie objawdw zakazenia. Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Tecfidera u pacjentéw z ciezkimi
zakazeniami, dopoki zakazenie nie ustgpi. Nie obserwowano wiekszej czestosci ciezkich zakazer u pacjentow z liczbg limfocytéw < 0,8 x 10° /I lub
< 0,5 x 10° /I. Jezeli leczenie jest kontynuowane w obecnosci umiarkowanej do 7 ciezkiej i dtugotrwate]j limfopenii, nie mozna wykluczy¢ ryzyka
oportunistycznych zakazen, w tym PML.

Zakazenia potpascem

Stosowanie produktu Tecfidera wigzato sie z przypadkami pdtpasca. Wiekszosci z nich nie uznano za ciezkie, ale zgtaszano tez ciezkie przypadki, w
tym pétpasiec rozsiany, potpasiec oczny, potpasiec uszny, potpasiec z powiktaniami neurologicznymi, zapalenie opon mézgowych i mézgu w potpa-
Scu oraz zapalenie opon mdzgowych i rdzenia w potpascu. Zdarzenia te mogg wystapi¢ w dowolnym czasie leczenia. Pacjentéw przyjmujacych
produkt Tecfidera nalezy monitorowac pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw potpasca, zwtaszcza gdy zgtaszana jest wspotistnie-
jaca limfocytopenia. W razie wystgpienia pdtpasca nalezy wdrozy¢é odpowiednie leczenie. U pacjentéw z ciezkimi zakazeniami nalezy rozwazy¢
zaprzestanie leczenia produktem Tecfidera do czasu ustgpienia zakazenia.

Rozpoczecie leczenia

Leczenie produktem Tecfidera nalezy wtgczaé stopniowo, aby ograniczyé wystepowanie nagtego zaczerwienienia skory oraz zotagdkowo-jelitowych
dziatan niepozgdanych.

Zespdt Fanconiego

Podczas stosowania produktéw leczniczych zawierajacych fumaran dimetylu w potgczeniu z innymi estrami kwasu fumarowego zgtaszano przypadki
zespotu Fanconiego. Zespdt Fanconiego jest zwykle przemijajacy, dlatego wazne jest jego wczesne rozpoznanie i przerwanie leczenia fumaranem
dimetylu, aby zapobiec wystgpieniu zaburzen czynnosci nerek i osteomalacji. Najwazniejsze objawy to: biatkomocz, cukromocz (przy prawidtowym
stezeniu glukozy we krwi), hiperaminoacyduria i fosfaturia (moze wystepowac jednoczesnie z hipofosfatemia). Progresja moze obejmowac takie
objawy, jak wielomocz, nadmierne pragnienie i ostabienie miesni proksymalnych. W rzadkich przypadkach moze rozwing¢ sie osteomalacja hipo-
fosfatemiczna z niezlokalizowanym bdlem kosci, podwyzszony poziom fosfatazy zasadowej w surowicy oraz ztamania zmiazdzeniowe. Co istotne,
zespot Fanconiego moze wystgpi¢ bez podwyzszonego poziomu kreatyniny ani niskiego wspdtczynnika filtracji ktebuszkowej. W razie wystgpienia
niejednoznacznych objawow, nalezy rozwazy¢ rozwdj zespotu Fanconiego i wykona¢ odpowiednie badania.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego. Leczenie produktem Tecfidera nalezy
wiaczad stopniowo, aby ograniczy¢ wystepowanie nagtego zaczerwienienia skory oraz zotagdkowo-jelitowych dziatan niepozadanych
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10.5.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie fumaran dimetylu jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 (MZ 20/08/2021).

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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10.6 Opis komparatora — teryflunomid

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Aubagio z dnia 01.03.2021 (ChPL Aubagio 2021).

Tabela 39. Opis komparatora — teryflunomid.

Sanofi-Aventis groupe
54, Rue La Boétie
F-75008 Paryz
Francja

EU/1/13/838/001
EU/1/13/838/002
EU/1/13/838/003
EU/1/13/838/004
EU/1/13/838/005

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 maja 2018

01.03.2021r.

leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

LO4AA31

AUBAGIO 14 mg tabletki powlekane, 14 tabletek powlekanych

AUBAGIO 14 mg tabletki powlekane, 28 tabletek powlekanych

AUBAGIO 14 mg tabletki powlekane, 84 (3 opakowania sktadane zawierajgce po 28) tabletek powlekanych
AUBAGIO 14 mg tabletki powlekane, 98 (7 opakowan sktadanych zawierajgce po 14) tabletek powlekanych
AUBAGIO 14 mg tabletki powlekane, 10 x 1 tabletek powlekanych

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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Witaéciwoéci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Teryflunomid jest srodkiem immunomodulujgcym o wtasciwosciach przeciwzapalnych, ktory w sposdb wybidrezy i odwracalny hamuje aktywnos$é
mitochondrialnego enzymu- dehydrogenazy dihydroorotanowej (ang. Dihydroorotate dehydrogenase, DHO-DH), ktéry funkcjonalnie taczy sie z
tancuchem oddechowym. W wyniku hamowania, teryflunomid ogdlnie zmniejsza proliferacje szybko dzielgcych sie komorek, ktére zaleza od syn-
tezy pirymidyny de novo. Doktadny mechanizm terapeutycznego dziatania teryflunomidu w leczeniu MS nie jest do korica wyjasniony, ale moze on
obejmowac redukcje liczby limfocytow T.

Wiaéciwoéci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Mediana czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu wynosi od 1 do 4 godzin po wielokrotnym doustnym podaniu teryflunomidu, przy
wysokiej biodostepnosci (okoto 100%). Przyjmowany pokarm nie ma klinicznie istotnego wptywu na wiasciwosci farmakokinetyczne teryflunomidu.
Ze Srednich przewidywanych parametréow farmakokinetycznych obliczonych na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej (ang. population
pharmacokinetic, PopPK) z wykorzystaniem danych dotyczacych zdrowych uczestnikéw i pacjentow z MS wynika, ze osiggniecie stezenia stanu
stacjonarnego jest procesem powolnym [tj. osiggniecie 95% stezenia w stanie stacjonarnym nastepuje po okoto 100 dniach (3,5 miesigcach)], a
szacowany wspotczynnik kumulacji AUC jest okoto 34-krotny.

Dystrybucja

Teryflunomid w znacznym stopniu wigze sie z biatkami osocza (>99%), prawdopodobnie z albuming, i podlega dystrybucji gtéwnie w osoczu. Obje-
tos¢ dystrybucji wynosi 11 | po dozylnym podaniu jednej dawki. Najprawdopodobniej jednak jest to wartosé niedoszacowana, poniewaz u szczuréw
zaobserwowano znaczng dystrybucje do narzaddw.

Metabolizm

Teryflunomid jest metabolizowany w stopniu umiarkowanym i jest jedynym sktadnikiem wykrywanym w osoczu. Gtéwnym szlakiem metabolizmu
teryflunomidu jest hydroliza, a utlenianie stanowi szlak drugorzedny. Szlaki drugorzedne obejmujg utlenianie, N-acetylacje oraz sprzeganie z siar-
Czanami.

Eliminacja

Teryflunomid jest wydzielany do przewodu pokarmowego gtéwnie z z6tcig jako produkt leczniczy w postaci niezmienionej i najprawdopodobniej
przez sekrecje bezposrednia. Teryflunomid jest substratem transportera wyrzutu BCRP, ktéry moze bra¢ udziat w sekrecji bezposredniej. W ciggu
21 dni 60,1% podanej dawki jest wydalane z katem (37,5%) i moczem (22,6%). Po przeprowadzeniu procedury szybkiej eliminacji z uzyciem chole-
styraminy odzyskiwano dodatkowo 23,1% teryflunomidu (gtéwnie w kale). Prognozy osobnicze dotyczace parametrow farmakokinetycznych, wy-
korzystujace model PopPK teryflunomidu u zdrowych uczestnikéw i pacjentéw z MS wskazuja, ze mediana t1/2; wynosita okoto 19 dni po wielokrot-
nym podaniu dawki 14 mg. Po podaniu pojedynczej dawki dozylnie, catkowity klirens teryflunomidu wynosit 30,5 ml/h.

Procedura przyspieszonej eliminacji: cholestyramina i wegiel aktywowany

Eliminacja teryflunomidu z krgzenia moze by¢ przyspieszona po podaniu cholestyraminy lub wegla aktywowanego, przypuszczalnie wskutek prze-
rwania proceséw wchtaniania zwrotnego na poziomie jelit. Stezenia teryflunomidu mierzone podczas 11-dniowej procedury majacej na celu
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przyspieszenie eliminacji teryflunomidu (przy uzyciu 8 g cholestyraminy trzy razy na dobe, 4 g cholestyraminy trzy razy na dobe lub 50 g wegla
aktywowanego dwa razy na dobe) po przerwaniu stosowania teryflunomidu wykazaty, ze te schematy postepowania skutecznie przyspieszaty eli-
minacje teryflunomidu, prowadzac do ponad 98% zmniejszenia stezenia teryflunomidu w osoczu, przy czym cholestyramina dziata szybciej od
wegla aktywowanego. Po przerwaniu stosowania teryflunomidu i podaniu cholestyraminy w dawce 8 g trzy razy na dobe stezenie teryflunomidu
W 0s0czU zmniejsza sie 0 52% na koniec pierwszej doby, 0 91% na koniec 3 doby, 0 99,2% na koniec 7 doby i 0 99,9% po uptywie 11 doby. Wyboér
pomiedzy tymi 3 procedurami eliminacji powinien zaleze¢ od tolerancji pacjenta. Jezeli cholestyramina w dawce 8 g trzy razy na dobe nie jest
dobrze tolerowana, mozna zastosowac cholestyramine w dawce 4 g trzy razy na dobe. Mozna takze zastosowac wegiel aktywowany (nie musza to
by¢ kolejne 11 dni, chyba ze wystgpita potrzeba szybkiego zmniejszenia stezenia teryflunomidu w osoczu).

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Ekspozycja ogdlnoustrojowa wzrasta proporcjonalnie do dawki po doustnym podaniu teryflunomidu w dawce od 7 mg do 14 mg.

Wiasciwosci w szczegdlnych grupach pacjentow

Grupy wyodrebnione w zaleznosci od pfci, osoby w podesztym wieku, dzieci i mfodziez

Na podstawie analizy PopPK zidentyfikowano kilka zrodet zmiennosci miedzyosobniczej u zdrowych uczestnikdw i pacjentéw z MS: wiek, masa ciata,
pte¢, rasa, a takze stezenie albuminy i bilirubiny. Niemniej jednak ich wptyw pozostaje ograniczony (<31%).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby nie miaty wptywu na parametry farmakokinetyczne teryflunomidu. Z tego powodu nie ocze-
kuje sie koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Jednak teryflunomid jest
przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek
Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek nie miaty wptywu na parametry farmakokinetyczne teryflunomidu. Z tego powodu nie oczekuje sie koniecznosci
dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Produkt leczniczy AUBAGIO jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (ang. Multiple Sclerosis, MS) o przebiegu
rzutowo-ustepujacym.

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

Dawkowanie

Zalecana dawka teryflunomidu to 14 mg raz na dobe.

Szczegdlne grupy pacjentéow

Osoby w podesztym wieku

W zwigzku z brakiem wystarczajacej ilosci danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci, produkt leczniczy AUBAGIO powinien
by¢ stosowany z ostroznoscig u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego



166

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w przypadku niedializowanych pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci nerek. Nie przeprowadzono badan u dializowanych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Teryflunomid jest przeciwwskazany
w tej grupie pacjentéw.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w przypadku pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Teryflunomid
jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc teryflunomidu u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 18 lat nie zostaty ustalone. Nie ustalono odpowied-

niego schematu dawkowania teryflunomidu u dzieci w wieku od urodzenia do wieku ponizej 10. roku zycia w leczeniu stwardnienia rozsianego.
Dane nie sg dostepne.

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

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza

e Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha).

e Kobiety w cigzy oraz kobiety w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg skutecznych metod antykoncepcji, podczas stosowania teryflunomidu
i po zakonczeniu leczenia, dopdki jego stezenie w osoczu przekracza 0,02 mg/l. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢, ze kobieta
jest w cigzy

e  Kobiety karmigce piersig

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

e Pacjenci ze znaczgcymi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego albo znaczaca niedokrwistoscig, leukopenig, neutropenia lub matoptyt-
kowoscia.

e Pacjenci z ciezkim, czynnym zakazeniem az do jego ustgpienia

e  Dializowani pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie ma wystarczajgcego doswiadczenia klinicznego dotyczacego
stosowania produktu w tej grupie pacjentow.

e Pacjenci z ciezkg hipoproteinemig (np. w zespole nerczycowym).

Monitorowanie
Przed rozpoczeciem leczenia
Przed rozpoczeciem leczenia teryflunomidem nalezy oceni¢ nastepujgce parametry:
e ci$nienie tetnicze krwi;
¢ aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej/transaminazy pirogronianowo-glutaminowej w surowicy (AIAT/SGPT);

e morfologie krwi, w tym wzér odsetkowy krwinek biatych i liczbe ptytek krwi.
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Podczas leczenia
Podczas leczenia teryflunomidem nalezy monitorowac nastepujace parametry:
e ci$nienie tetnicze krwi
o  sprawdzac okresowo
e aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej/transaminazy pirogronianowo-glutaminowej w surowicy (AIAT/SGPT)

o  Aktywnos¢ enzymdw watrobowych nalezy oznaczaé przynajmniej co cztery tygodnie w ciggu pierwszych szesciu miesiecy le-
czenia, a nastepnie regularnie.

o  Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie, gdy produkt leczniczy AUBAGIO jest podawany pacjentom z wczesniej wystepu-
jacymi zaburzeniami czynnosci watroby, z innymi lekami potencjalnie hepatotoksycznymi lub w zaleznosci od klinicznych obja-
wow przedmiotowych i podmiotowych, takich jak: nudnosci o niewyjasnionym pochodzeniu, wymioty, bdl brzucha, zmeczenie,
jadtowstret czy zdttaczka i (lub) ciemne zabarwienie moczu. Enzymy watrobowe powinny by¢ oznaczane co dwa tygodnie w
ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, a nastepnie przynajmniej co 8 tygodni przez co najmniej 2 lata od rozpoczecia leczenia.

o W przypadku, gdy wartos¢ AIAT (SGPT) przekracza od dwdch do trzech razy warto$¢ gérnej granicy normy, badanie to musi by¢
wykonywane co tydzien.

e morfologie krwi, w tym wzoér odsetkowy, powinny by¢ przeprowadzone na podstawie klinicznych objawéw przedmiotowych i podmioto-
wych (np. infekcji) wystepujacych w trakcie leczenia.

Procedura przyspieszonej eliminacji

Teryflunomid jest powoli eliminowany z osocza. Bez przeprowadzenia procedury przyspieszonej eliminacji osiggniecie stezenia w osoczu ponizej
0,02 mg/l zajmuje $rednio 8 miesiecy, chociaz z powodu réznic osobniczych w klirensie substancji moze to zajg¢ do 2 lat. Procedure przyspieszonej
eliminacji mozna zastosowac¢ w dowolnym momencie po zaprzestaniu podawania teryflunomidu.

Wptyw na watrobe

U pacjentéw przyjmujacych teryflunomid zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych. To podwyzszenie wystepowato najcze-
Sciej w ciggu pierwszych 6. miesiecy leczenia. Podczas leczenia teryflunomidem obserwowano przypadki polekowego uszkodzenia watroby (ang.
druginduced liver injury, DILI), niekiedy zagrazajace zyciu. Wiekszo$¢ przypadkow DILI wystapita po kilku tygodniach lub kilku miesigcach od rozpo-
czecia leczenia teryflunomidem, ale DILI moze wystgpi¢ réwniez przy dtugotrwatym stosowaniu. Ryzyko zwiekszenia aktywnosci enzymdw watro-
bowych oraz DILI zwigzanych z teryflunomidem moze by¢ wieksze u pacjentdw z wczesniej wystepujgcym zaburzeniem czynnosci watroby, przy
jednoczesnym leczeniu innymi lekami hepatotoksycznymi i (lub) spozywaniu znacznych ilosci alkoholu. Dlatego pacjenci powinni by¢ doktadnie
monitorowani pod katem objawdéw podmiotowych i przedmiotowych uszkodzenia watroby. Nalezy przerwac terapie teryflunomidem i rozwazy¢
przyspieszong procedure eliminacji w przypadku podejrzenia uszkodzenia watroby. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia teryflunomidem, jezeli
potwierdzono zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych [przekraczajace trzykrotnie gorng granice normy (GGN)]. W przypadku przerwania
leczenia, badania watroby powinny by¢ kontynuowane do czasu normalizacji stezenia transaminaz.

Hipoproteinemia
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Ze wzgledu na to, ze teryflunomid wigze sie silnie z biatkami, a liczba zwigzanych czgsteczek jest zalezna od stezenia albuminy, nalezy oczekiwac
zwiekszenia stezenia niezwigzanego teryflunomidu w osoczu u pacjentéw z hipoproteinemia, np. w zespole nerczycowym. Teryflunomidu nie nalezy
stosowac u pacjentow z ciezkg hipoproteinemia.

Cisnienie tetnicze krwi

Podczas stosowania teryflunomidu moze wystgpi¢ zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.8). Cisnienie tetnicze krwi nalezy sprawdzi¢
przed rozpoczeciem leczenia teryflunomidem, a nastepnie nalezy je mierzy¢ okresowo. Podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi nalezy odpowiednio
kontrolowac przed rozpoczeciem leczenia teryflunomidem i w trakcie leczenia.

Zakazenia

U pacjentdw z ciezkim czynnym zakazeniem, rozpoczecie leczenia teryflunomidem nalezy opdzni¢ do czasu ustgpienia zakazenia. W badaniach
kontrolowanych placebo nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania ciezkich zakazen podczas stosowania teryflunomidu. W zwigzku
z immunomodulacyjnym dziataniem teryflunomidu, jezeli u pacjenta wystgpi ciezkie zakazenie, nalezy jednak rozwazy¢ wstrzymanie stosowania
produktu leczniczego AUBAGIO, a przed ponownym rozpoczeciem leczenia ponownie ocenic¢ jego korzysci i zwigzane z nim ryzyko. W zwigzku z
wydtuzonym okresem poéttrwania mozna rozwazy¢ przyspieszong eliminacje za pomocg cholestyraminy lub wegla aktywowanego. Pacjentéw otrzy-
mujgcych produkt leczniczy AUBAGIO nalezy poinstruowac, aby zgtaszali objawy zakazen lekarzowi. Pacjenci z czynnymi ostrymi lub przewlektymi
zakazeniami nie powinni rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym AUBAGIO az do czasu ustgpienia zakazenia (zakazen). Bezpieczenstwo stoso-
wania teryflunomidu u 0séb z utajonym zakazeniem pratkami gruzlicy nie jest znane, poniewaz podczas badan klinicznych nie byty systematycznie
wykonywane badania przesiewowe w celu rozpoznania gruzlicy. Pacjentow, u ktérych wykryto gruzlice podczas badan przesiewowych, przed roz-
poczeciem stosowania produktu leczniczego AUBAGIO nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowg praktyka medyczna.

Reakcje ze strony uktadu oddechowego

Srédmiazszowa choroba ptuc (ang. Interstitial lung disease, ILD) byta zgtaszana podczas stosowania teryflunomidu po dopuszczeniu do obrotu.
Wystepowanie ILD oraz zaostrzenie wystepujgcej wczesniej ILD zgtaszano podczas stosowania leflunomidu, zwigzku macierzystego dla teryfluno-
midu. Ryzyko jest wieksze u pacjentdw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono ILD w trakcie leczenia leflunomidem. ILD moze wystgpi¢ nagle w do-
wolnym momencie terapii, dajgc zmienny obraz kliniczny. ILD moze prowadzi¢ do zgonu. Wystgpienie nowych lub zaostrzenie istniejagcych objawéw
ptucnych, takich jak uporczywy kaszel i duszno$¢, moga stanowi¢ powdd do przerwania leczenia i w razie koniecznosci, przeprowadzenia dalszych
badan. Jedli przerwanie leczenia jest konieczne, nalezy wzig¢ pod uwage rozpoczecie procedury przyspieszonej eliminacji leku.

Zaburzenia hematologiczne

Zaobserwowano srednie zmniejszenie liczby biatych krwinek o mniej niz 15% w stosunku do liczby wyjsciowej. Ze wzgledéw bezpieczenstwa, przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego AUBAGIO, powinny by¢ dostepne aktualne wyniki morfologii krwi, z uwzglednieniem wzoru odset-
kowego krwinek biatych i liczby ptytek krwi; badanie morfologii krwi podczas stosowania produktu leczniczego AUBAGIO nalezy wykonywac w
zaleznosci od klinicznych objawéw podmiotowych i przedmiotowych (np. zakazen). Ryzyko zaburzert hematologicznych jest zwiekszone u pacjen-
tow, u ktdrych wystgpita wezesniej niedokrwistosc, leukopenia i (lub) matoptytkowosé oraz u pacjentédw z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego,
badz narazonych na zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Jezeli wystgpi tego rodzaju zaburzenie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie procedury
przyspieszonej eliminacji (patrz powyzej), aby zmniejszy¢ stezenie teryflunomidu w osoczu. W przypadkach ciezkich zaburzen hematologicznych,
w tym pancytopenii, jednoczesne leczenie produktem leczniczym AUBAGIO i jakimkolwiek produktem hamujacym czynnos$¢ szpiku kostnego nalezy
przerwac i rozwazy¢ przeprowadzenie procedury przyspieszonej eliminacji teryflunomidu.
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Reakcje skorne

Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji skornych, czasami Smiertelnych, w tym zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SIS), mar-
twica toksyczno-rozptywna naskérka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) oraz reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (ang. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego AUBAGIO. Jezeli zaobserwowano
reakcje skorne i (lub) sluzowkowe (wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej), ktére nasilajg podejrzenie ciezkich, uogélnionych reakcji skornych (zespot
Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskérka- zespoét Lyella lub reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi), leczenie tery-
flunomidem i wszelkimi innymi powigzanymi produktami musi by¢ przerwane i natychmiast nalezy rozpocza¢ procedure przyspieszonej eliminacji.
W takich przypadkach, pacjentom nie nalezy ponownie podawac teryflunomidu. W czasie stosowania teryflunomidu zgtaszano przypadki swiezo
rozpoznanej tuszczycy (w tym tuszczycy krostkowej) oraz nasilenia wczesniejszych zmian tuszczycowych. Mozna rozwazy¢ zaprzestanie leczenia i
rozpoczecie procedury przyspieszonej eliminacji, biorgc pod uwage chorobe pacjenta i wywiad chorobowy.

Neuropatia obwodowa

Wsrdd pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy AUBAGIO zgtaszano przypadki neuropatii obwodowej. U wiekszosci pacjentdw po przerwaniu
stosowania produktu leczniczego AUBAGIO nastgpita poprawa. Obserwowano jednak szeroki rozrzut ostatecznego stanu zaawansowania neuropa-
tii np. u niektérych pacjentdéw neuropatia ustapita, a u niektérych jej objawy utrwality sie. Jezeli u pacjenta przyjmujgcego produkt leczniczy AUBA-
GIO wystgpita potwierdzona neuropatia obwodowa, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii produktem leczniczym AUBAGIO i przeprowadzenie pro-
cedury przyspieszonej eliminacji.

Szczepienie

W dwadch badaniach klinicznych wykazano, ze szczepienia nieaktywnym neoantygenem (pierwsze szczepienie) lub antygenem przypominajgcym
(reekspozycja) w trakcie leczenia produktem leczniczym AUBAGIO byty bezpieczne i skuteczne. Stosowanie zywych szczepionek atenuowanych
moze powodowac ryzyko zakazen i dlatego nalezy ich unikac.

Terapie immunosupresyjne lub immunomodulacyjne

Ze wzgledu na to, ze leflunomid jest zwigzkiem macierzystym teryflunomidu, jednoczesne podawanie teryflunomidu i leflunomidu nie jest zalecane.
Jednoczesne stosowanie z produktami przeciwnowotworowymi lub immunosupresyjnymi stosowanymi w leczeniu MS nie zostato ocenione. Bada-
nia bezpieczenstwa stosowania, podczas ktérych teryflunomid byt jednoczesnie podawany z interferonem beta lub octanem glatirameru przez
okres do jednego roku, nie dostarczyty zadnych szczegdlnych danych dotyczacych bezpieczenstwa, ale zaobserwowano wiekszg czestos¢ wystepo-
wania zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do stosowania teryflunomidu w monoterapii. Dtugotrwate bezpieczeristwo skojarzonego stosowania
tych lekdw w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostato ustalone.

Zmiana terapii na leczenie produktem AUBAGIO lub leczenia produktem AUBAGIO na inng terapie

Na podstawie danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego podawania teryflunomidu z interferonem beta lub octanem glatirameru stwierdzono,
Ze nie jest konieczne zachowanie przerwy (odstepu czasowego) przed rozpoczeciem stosowania teryflunomidu po zastosowaniu interferonu beta
lub octanu glatirameru, badz przed rozpoczeciem stosowania interferonu beta albo octanu glatirameru po zastosowaniu teryflunomidu. W zwigzku
z dtugim okresem péttrwania natalizumabu, jednoczesna ekspozycja i tym samym jednoczesny wptyw na uktad immunologiczny moze trwac do 2—
3 miesiecy po zaprzestaniu stosowania natalizumabu, jezeli stosowanie produktu leczniczego AUBAGIO zostato rozpoczete natychmiast. Z tego
powodu jest konieczne zachowanie ostroznosci przy zmianie leczenia natalizumabem na stosowanie produktu leczniczego AUBAGIO. W zwigzku z
okresem pottrwania fingolimodu, do jego usuniecia z krgzenia niezbedna jest 6-tygodniowa przerwa w leczeniu, natomiast powrot liczby
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limfocytow do prawidtowego zakresu wymaga okresu od 1 do 2 miesiecy przerwy w leczeniu po zaprzestaniu stosowania fingolimodu. Rozpoczecie
stosowania produktu leczniczego AUBAGIO podczas tej przerwy spowoduje jednoczesng ekspozycje na fingolimod. Wskazane jest zachowanie
ostroznosci, poniewaz moze to doprowadzi¢ do addytywnego dziatania na uktad immunologiczny. U pacjentéw z MS mediana okresu pottrwania
w fazie eliminacji (t1/2z) wynosita okoto 19 dni po wielokrotnym podaniu dawek wynoszacych 14 mg. Jezeli zostanie podjeta decyzja o zakoriczeniu
stosowania produktu leczniczego AUBAGIO podczas przerwy wynoszacej 5 okresow péttrwania (okoto 3,5 miesiecy; moze by¢ dtuzsza u niektorych
pacjentow), rozpoczecie podawania innych produktow leczniczych spowoduje jednoczesna ekspozycje na produkt leczniczy AUBAGIO. Wskazane
jest zachowanie ostroznosci, poniewaz moze to doprowadzi¢ do addytywnego dziatania na uktad immunologiczny.

Laktoza

Produkt leczniczy AUBAGIO zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancja ga-
laktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Zaktécenie w okreslaniu stezenia jondw wapniowych

Podczas leczenia leflunomidem i (lub) teryflunomidem (czynny metabolit leflunomidu) wyniki pomiaru stezenia jondw wapniowych moga by¢ fat-
szywie zmniejszone, w zaleznosci od rodzaju wykorzystywanego w badaniu analizatora jondw wapniowych (np. analizator gazometryczny). Dlatego
tez u pacjentéw leczonych leflunomidem lub teryflunomidem nalezy kwestionowac wiarygodno$¢ zaobserwowanego zmniejszonego stezenia jo-
néw wapniowych. Jesli wyniki pomiarow budzg watpliwosci, zaleca sie okreslenie catkowitego stezenia wapnia w surowicy skorygowanego o ste-
zenie albumin.

10.6.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie teryflunomid jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 (MZ 20/08/2021).

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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10.7

Leki refundowane w Polsce w leczeniu stwardnienia rozsianego

Tabela 40. Leki refundowane w Polsce w leczeniu stwardnienia rozsianego w ramach programow lekowych (MZ 20/08/2021).

Substancja
czynna

Dimethylis
fumaras

Dimethylis

fumaras

Glatirameri acetas

Glatirameri acetas

Glatirameri acetas

Glatirameri acetas

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Nazwa, postac i
dawka leku

Tecfidera, kaps. do-
jel. twarde, 120 mg
14 kaps.

Tecfidera, kaps. do-
jel. twarde, 240 mg
56 kaps.

Copaxone, roztwor
do wstrzykiwan, 20
mg/ml 28 amp-
strzyk.

Copaxone, roztwoér
do wstrzykiwan, 40
mg/ml 12 amp.-
strz.po 1 ml

Remurel, roztwor do
wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce,
20 mg/ml 28 amp.-
strz. po 1 ml

Remurel, roztwor do
wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce,

Grupa limitowa

1145.0,
Fumaran dimetylu

1145.0,
Fumaran dimetylu

1061.0,
Glatirameri acetas

1061.0,
Glatirameri acetas

1061.0,
Glatirameri acetas

1061.0,
Glatirameri acetas

Urzedowa cena
zbytu [z1]

1021,68

4086,72

3240,00

3510,00

2330,64

1998,00

Cena hurtowa
brutto [zi]

1072,76

4291,06

3402,00

3685,50

2447,17

2097,90

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

Wartos¢ limitu
finansowania

1072,76

4291,06

2447,17

2097,57

2447,17

2097,57

Oznaczenie zatacznika
zawierajgcego zakres
wskazar objetych

refundacjg (wg ICD-10)

B.29

B.29

B.29

B.29

B.29

B.29

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt
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Substancja
czynna

Interferon beta-1b

Interferonum
beta-1a

Interferonum
beta-1a

Interferonum
beta-1a

Interferonum
beta-1a

Peginterferonum
beta-1a

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Nazwa, postac i
dawka leku

40 mg/ml 12 amp.-
strz.po 1 ml

Betaferon, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan, 300 pg
15 zest.

Avonex, roztwor do
wstrzykiwan, 30
ug/0,5 ml 4 amp.-
strz. + 4 igty

Avonex, roztwor do
wstrzykiwan, 30
ug/0,5 ml 4 wstrz.

Rebif, roztwor do
wstrzykiwan, 44
ug/0,5 ml 12 amp.-
strz.a 0,5 ml

Rebif, roztwdr do

wstrzykiwan, 44

ug/0,5 ml 4 wkt.a
1,5 ml

Plegridy, roztwor do
wstrzykiwan, 125 ug
2 amp.-strz.po 0,5
ml

Grupa limitowa

10245,
Interferonum beta
1b

1024.41,
Interferonum beta
laa30mcg

1024.41,
Interferonum beta
laa30mcg

1024.43,
Interferonum beta
laa44 mcg

1024.43,
Interferonum beta
laa44 mcg

1074.3,
Peginterferonum
beta-1a

Urzedowa cena
zbytu [z1]

2674,08

2928,68

2928,68

3855,60

3855,60

3075,12

Cena hurtowa
brutto [z1]

2807,78

3075,11

3075,11

4048,38

4048,38

3228,88

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

Wartos¢ limitu
finansowania

2807,78

3075,11

3075,11

4048,38

4048,38

3228,88

Oznaczenie zatacznika
zawierajgcego zakres
wskazar objetych

refundacjg (wg ICD-10)

B.29

B.29

B.29

B.29

B.29

B.29

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt
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Oznaczenie zatacznika

Substancja Nazwa, postac i Grupa limitowa Urzedowa cena  Cena hurtowa Warto$¢ limitu zawierajgcego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
czynna dawka leku P zbytu [z1] brutto [z1] finansowania wskazar objetych odptatnos$ci  $wiadczeniobiorcy
refundacjg (wg ICD-10)
Peginterferonum Plegridy, roztwor do 1074.3,
g wstrzykiwan, 125 ug  Peginterferonum 3075,12 3228,88 3228,88 B.29 bezptatny 0zt
beta-1a
2 wstrz.po 0,5 ml beta-1a
Peginterferonum S\ftgrrzldlzli’v;:fﬁtvégr d? 1074.3,
g YKIWan, 53 U paginterferonum 3075,12 3228,88 2027,74 B.29 bezptatny 02t
beta-1a 94 pg 2 amp.-strz.po
beta-1a
0,5 ml
Peginterferonum S\lsefrrzldlzli,v\:(a)fﬁmégr dc') 10743,
g YKIWaN, 03 K8 paginterferonum 3075,12 3228,38 2027,74 B.29 bezptatny 02t
beta-1a 94 g 2 wstrz.po 0,5
beta-1a
ml
. . Aubagio, tabl. powl., 1159.0,
Teriflunomidum 14 mg 28 szt. Teryflunomid 2991,60 3141,18 3141,18 B.29 bezptatny 0 zt
Lemtrada, koncetrat
Alemtuzumabum 90 SPOrzadzania roz- 11600, 30038,04 31539,94 31539,94 B.46 bezpfatny 02t
tworu do infuzji, 12 Alemtuzumab
mg 1 fiol.
M | I, 1 1200.
Cladribinum avenclad, tabl,, 10 000, 9876,60 10370,43 10370,43 B.46 bezptatny 0zt
mg 1 szt. Kladrybina
Cladribinum ~ V13vendlad, tabl, 10 1200.0, 39506,40 41481,72 41481,72 B.46 bezpfatny 02t
mg 4 szt. Kladrybina
Cladribinum ~ V13venclad, tabl, 10 1200.0, 59259,60 62222,58 62222,58 B.46 bezpfatny 02t
mg 6 szt. Kladrybina
Gilenya, kaps. 1105.0
Fingolimodum twarde, 0,5 mg 28 ) e 6789,42 7128,89 7128,89 B.46 bezptatny 0zt
kaps Fingolimod

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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Tysabri, koncentrat

. do sporzadzania roz- 1116.0,
Natalizumabum tworu do infuzji, 300 Natalizumab 6156,00 6463,80 6463,80 B.46 bezptatny 0zt
mg 1 fiol.po 15 ml
Ocrevus, koncentrat
Ocrelizumabum  9© SPOT7adzania roz- 12010, 22499,64 23624,62 23624,62 B.46 bezptatny 0zt
tworu do infuzji, 30 Okrelizumab
mg/ml 10 ml
Botox, proszek do
Toxinum botulini-  sporzadzenia roz- 1055.2,
cum typum Aad  tworu do wstrzyki- toksyny botulinowe- 612,38 643,00 643,00 B.73 bezptatny 0zt
iniectabile wan, 100 Jednostek 2
Allergan 1 fiol.
B.29. ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”;
B.46. ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci stward-
nienia rozsianego (ICD-10 G 35)”;
B.73. ,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10 N31)”.

Tabela 41. Leki refundowane w Polsce w leczeniu stwardnienia rozsianego w ramach refundacji aptecznej (MZ 20/08/2021).

Oxybutynini
hydrochloridum

Oxybutyninum

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Ditropan, tabl., 5 Leki urologiczne stoso-

mg 30 szt.

Ditropan, tabl., 5

75.1,

- . 7,75
wane w nietrzymaniu
moczu- oksybutynina
75.1, 778

mg 30 szt.

Leki urologiczne

11,28

11,30

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

11,28 Stwardnienie rozsiane 30% 3,38

11,30 Stwardnienie rozsiane 30% 3,39
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Substancja
czynna

Oxybutyninum

Oxybutyninum

Oxybutyninum

Tizanidinum

Tizanidinum

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Nazwa, postaé i

dawka leku Grupa limitowa

stosowane w nietrzyma-
niu moczu- oksybuty-
nina

75.1,
Leki urologiczne stoso-
wane w nietrzymaniu
moczu- oksybutynina

Ditropan, tabl., 5
mg 30 szt.

75.1,
Leki urologiczne stoso-
wane w nietrzymaniu
moczu- oksybutynina

Ditropan, tabl., 5
mg 30 szt.

75.1,
Leki urologiczne stoso-
wane w nietrzymaniu
moczu- oksybutynina

Driptane, tabl., 5
mg 60 szt.

Sirdalud MR,
kaps. O zmodyfi- 144.0,
kowanym uwal-  Leki dziatajgce rozkur-
nianiu, twarde, 6 czowo na miesnie szkie-
mg 30 szt. (3 letowe- tizanidyna
blist.po

144.0,
Leki dziatajgce rozkur-
czowo na miesnie szkie-
letowe- tizanidyna

Tizanor, tabl., 4
mg 30 szt.

Urzedowa cena
zbytu [zf]

8,10

10,91

16,74

43,79

21,96

Cena hurtowa
brutto [z1]

11,65

14,60

22,60

53,67

29,02

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

Wartos¢ limitu
finansowania

11,30

11,30

22,60

43,53

29,02

Zakres wskazan objetych re-

fundacja

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane

Poziom
odptatnosci

30%

30%

30%

30%

30%

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

3,74

6,69

6,78

23,20

8,71
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10.8

Aktualnie obowigzujgce programy lekowe

AESTIMO

Tabela 42. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko

rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)

B.46 do MZ 20/08/2021).

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia fingolimodem lub natalizumabem kwalifikowani sg
pacjenci spetniajacy tgcznie kryteria wymienione w punktach:
1,2,3,4,7 albo 1,2,3,5,7.

Do leczenia alemtuzumabem kwalifikowani sg pacjenci, wcze-
$niej nieleczeni alemtuzumabem, spetniajgcy tacznie kryteria
wymienione w punktach: 1,2,3,4,7,9 albo 1,2,3,5,7,9.

Do leczenia okrelizumabem kwalifikowani sg pacjenci spetnia-
jacy tacznie kryteria wymienione w punktach: 1,2,3,4,7 albo
1,2,6,7.

Do leczenia kladrybing w tabletkach kwalifikowani sg pacjenci
spetniajacy facznie kryteria
1,2,3,4,7,8albo 1,2,3,5,7,8.

wymienione w punktach

1) Wiek od 12 roku zycia (natalizumab lub fingolimod) albo
wiek od 18 roku zycia (alemtuzumab, lub okrelizumab,
lub kladrybina w tabletkach);

2) Brak  przeciwwskazan do  rozpoczecia leczenia

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

”

(zatgcznik

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania w pro- 1. Badania przy kwalifikacji

gramie

Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania nalezy pro-
wadzi¢ zgodnie z zapisami Charakterystyk Produktéw Leczni-
czych.

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

1) Dla postaci rzutowo-remisyjnej: rezonans magnetyczny z

kontrastem;

Rezonans magnetyczny wykonuje sie w okresie kwalifi-
kacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpo-
czete do 90 dni od jego wykonania to badanie powtarza
sie tuz przed zastosowaniem pierwszej dawki leku. W
uzasadnionych przypadkach lekarz prowadzgcy moze
uzna¢ za badanie wyjsciowe badanie rezonansu magne-
tycznego wykonane w okresie ostatnich 180 dni przed
rozpoczeciem leczenia.

2) Dla postaci pierwotnie postepujacej (dotyczy okrelizu-

mabu): rezonans magnetyczny gtowy i maksymalnie 2
odcinkéw rdzenia kregowego przed i po podaniu kontra-
stu;

Rezonans magnetyczny wykonuje sie w okresie kwalifi-
kacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpo-
czete w okresie 12 miesiecy od jego wykonania to
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

wskazanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

3) Rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego (RRMS) oparte na aktualnych kryteriach dia-
gnostycznych McDonalda tgcznie z badaniami rezonan-
sem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

4) Pacjenci, u ktorych stwierdza sie brak odpowiedzi na
petny, cykl leczenia interferonem beta lub peginterfero-
nem beta-1a, lub octanem glatirameru, lub fumaranem
dimetylu, lub teryflunomidem definiowany jako spetnie-
nie obu ponizszych warunkéw (pkt a oraz pkt b):

a) liczba i ciezkos¢ rzutow:

i. 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymaga-
jacych leczenia sterydami w czasie minimum
rocznego cyklu leczenia, lub

ii. 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia;

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wyko-
nanym po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza sie
jedno z ponizszych:

i. wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

ii. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2;

5) Szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ choroby rozpozna-
wana kiedy zostang spetnione oba ponizsze parametry
(pkt. a oraz pkt b):

a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia stery-
dami powodujgce niesprawnos¢ (w czasie rzutu
wzrost EDSS o minimum 2 pkt);

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

badanie powtarza sie tuz przed zastosowaniem pierw-
szej dawki leku.

3) Ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

4) Badania biochemiczne, w tym oceniajgce funkcje wa-
troby i nerek oraz w przypadku alemtuzumabu tarczycy;

5) Morfologia krwi z rozmazem;

6) Badanie ogdlne moczu, a w przypadku alemtuzumabu-
badanie moczu z mikroskopowa oceng osadu;

7) Badanie EKG- dotyczy alemtuzumabu;

8) Czestosc tetna i wartosc cisnienia tetniczego krwi- doty-
czy alemtuzumabu;

9) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) Konsultacja kardiologiczna u pacjentéw otrzymujacych
leki mogace zwalnia¢ akcje serca (betablokery, werapa-
mil, digoksyna, leki cholinolityczne, pilokarpinaitp.) oraz
u pacjentéw z wywiadem w kierunku zaburzen rytmu i
przewodzenia, niewydolnosci serca, omdlen kardiogen-
nych, lub innej znaczacej choroby serca- dotyczy fingoli-
modu;

11) Konsultacja okulistyczna- u pacjentéw z wywiadem w
kierunku cukrzycy lub zapalenia btony naczyniowej oka-
dotyczy fingolimodu;

12) Oznaczenie poziomu przeciwciat przeciw wirusowi
ospy wietrznej i potpasca (VZV). W razie braku przeciw-
ciat przeciw VZV konieczne jest przeprowadzenie szcze-
pienia przeciw VZV miesigc przed wigczeniem leczenia-
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SWIADCZENIOBIORCY

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:
i. wiecej niz jedna nowa zmiana GD (+) lub
ii. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2
(w sumie nie mniej niz 9 zmian);

6) Rozpoznanie postaci pierwotnie postepujacej stwardnie-
nia rozsianego oparte na aktualnych kryteriach diagno-
stycznych McDonalda oraz spetnienie wszystkich poniz-
szych warunkow (pkt a, pkt b oraz pkt c):

a) wynik w skali EDSS od 3 do 6,5;

b) czas trwania od pierwszych objawdw postaci pierwot-
nie postepujacej stwardnienia rozsianego:
i. mniej niz 10 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS
w chwili kwalifikacji < 5,0 lub
ii. mniej niz 15 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS
w chwili kwalifikacji >5,0;
c) potwierdzona aktywnos¢ zapalna w MRI (w stosunku
do poprzedniego wykonanego badania MRI.):
i. przynajmniej 1 ognisko wzmacniajace sie po
Gd lub
ii. przynajmniej 1 nowe lub powiekszajace ogni-
sko T2;
7) Stosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku
rozrodczym w oparciu o Charakterystyke Produktu Lecz-

niczego stosowanego leku;

8

Liczba limfocytéw musi by¢ prawidtowa przed rozpocze-
ciem stosowania kladrybiny w tabletkach w pierwszym

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

dotyczy fingolimodu lub kladrybiny w tabletkach;

13) Konsultacja dermatologiczna w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia- dotyczy fingolimodu;

14) Wykonanie testu na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV w
celu kwalifikacji do leczenia i stratyfikacji ryzyka PML-
dotyczy natalizumabu;

15) Badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV,
TBC- dotyczy alemtuzumabu lub kladrybiny w tablet-
kach;

16) Badania przesiewowe w kierunku HBV (antyHBc Total i
HbsAg) oraz w razie potrzeby konsultacja specjalisty ds.
choréb zakaznych- dotyczy okrelizumabu;

17) Konsultacja specjalisty ds. chordb zakaznych lub specja-
listy chordb ptuc- dotyczy alemtuzumabu;

18) RTG ptuc, a w razie potrzeby konsultacja specjalisty
choréb ptuc- dotyczy okrelizumabu;

19) Standardowe badania przesiewowe w kierunku raka
piersi zgodnie z lokalnymi wytycznymi- dotyczy okrelizu-
mabu.

Ponadto pacjenci wtgczeni do leczenia powinni obligatoryjnie
zapozna¢ sie z materiatami edukacyjnymi w ramach tzw.
»planu zarzadzania ryzykiem” i potwierdzi¢ ten fakt pisemnie
w dokumentacji medycznej.

2. Inicjacja leczenia
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
roku terapii oraz wynosi¢ co najmniej 800 komo- 1) Fingolimod
rek/mm?3 przed rozpoczeciem stosowania kladrybiny w
tabletkach w drugim roku terapii. W razie potrzeby Inicjacja leczenia musi by¢ przeprowadzona w warunkach krot-
mozna opd2nié cykl leczenia w roku 2. o okres do 6 mie- kotrwatej hospitalizacji bgdz w poradni przyszpitalnej. Przy roz-
siecy, aby umozliwi¢ odnowe limfocytow. Jeli taka od- poczynaniu leczenia, jak réwniez po jego okresowym przerwa-
nowa trwa dtuzej niz 6 miesiecy, pacjent nie powinien niu nalezy zastosowac sposéb monitorowania pacjenta wska-
juz otrzymywac kladrybiny w tabletkach. zany w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
9) Brak przeciwwskazan do leczenia takich jak: ciezkie ak-

tywne zakazenia (az do catkowitego ich ustgpienia), za- 2) Natalizumab
kazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV),
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, przebyte roz- Inicjacja leczenia musi by¢ przeprowadzona w warunkach krét-
warstwienie tetnicy szyjnej i/lub kregowej, przebyty kotrwatej hospitalizacji badz w poradni przyszpitalnej. Sposéb
udar mozgu, przebyta dfawica piersiowa lub zawat mig- monitorowania pacjenta nalezy zastosowa¢ wedtug Charakte-
$nia sercowego, koagulopatia, leczenie przeciwptytkowe rystyki Produktu Leczniczego.
lub leczenie przeciwzakrzepowe, wspodtistniejgce cho-
roby autoimmunologiczne inne niz stwardnienie roz-
siane. 3) Alemtuzumab

Ponadto do programu kwalifikuje sie: Inicjacja leczenia musi by¢ przeprowadzona w warunkach ho-

10) Pacjentki wytaczone z programu w zwiazku z ciaza, spitalizacji. Nalezy zastosowac premedykacje i sposéb monito-

ktére w momencie wylaczenia spefniaty pozostate kry- rowania pacjenta wedtug Charakterystyki Produktu Leczni-

teria leczenia w programie oraz ktére na moment po- CZ€g0.
nownego wiaczania do programu nie spetniajg przeciw-
skazan do leczenia oraz kryteriow wytgczenia i spetniajg

) o i 4) Okrelizumab
pozostate kryteria przedtuzenia leczenia;

11) Pacjentéw uprzednio leczonych natalizumabem, lub Inicjacja leczenia musi by¢ przeprowadzona w warunkach krét-
fingolimodem, lub alemtuzumabem, lub okrelizuma- kotrwatej hospitalizacji bgdZz w poradni przyszpitalnej. Nalezy
bem, lub kladrybing w tabletkach w ramach innego

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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sposobu finansowania terapii, w celu zapewnienia kon-
tynuacji terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii spetnili
stosowne kryteria kwalifikacji oraz nie spetniajg przeciw-
skazan do leczenia oraz kryteridw wytgczenia i spetniajg
pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

2. Kryteria zamiany lekéw w programie

W przypadku wystgpienia objawdw niepozadanych lub ze
wzgledu na bezpieczenstwo chorego, lub w przypadku niesku-
tecznosci leczenia dopuszcza sie w ramach programu zamiane
na lek o innym mechanizmie dziatania. Dokonujgc zmiany leku
nalezy kierowac¢ sie zapisami wtasciwych Charakterystyk Pro-
duktow Leczniczych.

3. Kryteria wytaczenia z programu

Kryterium wytgczenia z programu leczenia fingolimodem lub
natalizumabem, lub alemtuzumabem, lub okrelizumabem, lub
kladrybing w tabletkach jest spetnienie co najmniej jednego z
nizej wymienionych kryteridw.
1) Przejscie w postac¢ wtdrnie postepujaca;
2) Rezygnacja pacjenta lub nieprzestrzeganie zasad lecze-
nia;
3) Pojawienie sie przeciwwskazan do leczenia wymienio-
nych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych;

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

zastosowac premedykacje i sposdb monitorowania pacjenta

wskazany w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

5) Kladrybina w tabletkach

Inicjacja leczenia moze by¢ przeprowadzona w warunkach
krétkotrwatej hospitalizacji bgdz poradni przyszpitalnej. Nalezy
zastosowac sposdb monitorowania pacjenta wedtug Charakte-
rystyki Produktu Leczniczego.

3. Monitorowanie leczenia

Monitorujgc leczenie fingolimodem, lub natalizumabem lub
alemtuzumabem, lub okrelizumabem, lub kladrybing w tablet-
kach nalezy kierowac sie zapisami wtasciwych Charakterystyk
Produktow Leczniczych.

3.1. Monitorowanie leczenia fingolimodem
1) Badanie neurologiczne z oceng EDSS, co 3 miesiace;

2) Badanie morfologii krwi oraz poziomu transaminaz wa-
trobowych i bilirubiny w 1., 3., 6., 9.1 12. miesigcu lecze-
nia, a nastepnie nie rzadziej, niz co 6 miesiecy lub zalez-
nie od wskazan klinicznych;

3) Okresowa kontrola ci$nienia tetniczego krwi, nie rzadziej
niz raz na 3 miesigce;

4) Badanie ogdlne moczu w odstepach czasu ustalonych
przez lekarza;
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4) W przypadku podejrzenia postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) postepowac zgodnie z zalece-
niami dotyczgcymi okreslonego produktu leczniczego
opisanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
oraz:

a) w przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzyma¢ po-
dawanie leku do czasu jego wykluczenia,

b) w przypadku potwierdzenia PML nalezy trwale odsta-
wic lek.

4, OkreSlenie czasu leczenia w programie

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych pet-
nych 12 miesigcach terapii. U chorych odpowiadajgcych na le-
czenie po ocenie skutecznosci, terapie fingolimodem lub nata-
lizumabem, lub okrelizumabem mozna przedtuzac¢ o kolejne
12 miesiecy. taczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikuja-
cymi przebieg choroby, zalezy od decyzji lekarza.

Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML specjalista neurolog i pa-
cjent powinni ponownie po 2 latach terapii indywidualnie roz-
wazyc¢ korzysci i ryzyko leczenia natalizumabem.

Maksymalny czas leczenia alemtuzumabem w ramach pro-
gramu obejmuje podanie 2 poczgtkowych kurséw leczenia z
dodatkowymi dwoma kursami leczenia, w razie potrzeby.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
5) Test cigzowy w odstepach czasu ustalonych przez leka-
rza;

6) Konsultacja okulistyczna 3-4 miesigce po rozpoczeciu le-
czenia w celu wykluczenia obrzeku plamki, a nastepnie
zaleznie od opinii okulisty, jednak nie rzadziej niz raz w
roku. Konsultacja okulistyczna jest konieczna réwniez w
przypadku wystgpienia jakichkolwiek zaburzen widzenia
w trakcie leczenia fingolimodem;

7) Konsultacja dermatologiczna po kazdych 12 miesigcach
leczenia;

8) Rezonans magnetyczny po kazdych 12 miesigcach lecze-
nia- podanie kontrastu do decyzji lekarza prowadza-
cego.

3.2. Monitorowanie leczenia natalizumabem
1) Badanie neurologiczne z oceng EDSS co 3 miesiace;

2) Badanie morfologii krwi i poziomu transaminaz watro-
bowych w 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia, a nastepnie
nie rzadziej, niz co 6 miesiecy lub zaleznie od wskazan
klinicznych;

3) Badanie moczu z mikroskopowg oceng osadu w odste-
pach czasu ustalonych przez lekarza;

4) Test cigzowy w odstepach czasu ustalonych przez leka-
rza;

5) W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN badanie
ptynu mdzgowo-rdzeniowego na obecnos¢ wirusa JC,
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Leczenie kladrybing w tabletkach prowadzone jest w dwdch
cyklach, podawanych na poczatku dwdch kolejnych lat: kazdy
kwalifikujacy sie pacjent otrzymuje dwa cykle leczenia kladry-
bing w tabletkach- pierwszy cykl w pierwszym roku i drugi cykl
w drugim roku leczenia. Kazdy cykl sktada sie z 2 tygodni lecze-
nia, jednego na poczatku pierwszego miesigca i jednego na po-
czatku drugiego miesigca danego roku leczenia. Kazdy cykl le-
czenia trwa 4 lub 5 dni, podczas ktérych pacjent otrzymuje 10
mg lub 20 mg (jedna lub dwie tabletki) w pojedynczej dawce
dobowej, w zaleznosci od masy ciata- zgodnie z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego. Po zakoriczeniu 2 cykli leczenia nie
jest wymagane dalsze leczenie kladrybing w tabletkach w roku
3.1 4. W razie potrzeby mozna opdznic¢ cykl leczenia w roku 2.
o okres do 6 miesiecy, aby umozliwi¢ odnowe limfocytéw. Jesli
taka odnowa trwa dtuzej niz 6 miesiecy, pacjent nie powinien
juz otrzymywac kladrybiny w tabletkach. Czas obserwacji po-
winien wynosi¢ 48 miesiecy po ostatnim podaniu leku z kon-
trolg co 6 miesiecy. Ocena skutecznosci leczenia kladrybing w
tabletkach powinna by¢ przeprowadzona po podaniu petnej
dawki leku, po dwdéch cyklach leczenia. W przypadku, gdy stan
pacjenta po podaniu pierwszego cyklu pogorszy sie w stosunku
do stanu sprzed podania leku, lekarz moze rozwazy¢ zmiane
leczenia zgodnie z punktem 2 kryteriow zamiany lekdw w pro-
gramie.

Za brak skutecznosci leczenia fingolimodem lub natalizuma-
bem, lub alemtuzumabem, lub okrelizumabem (w przypadku
postaci rzutowo-remisyjnej), lub kladrybing w tabletkach

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

badanie rezonansu magnetycznego bez i po podaniu
kontrastu;

6) Powtarzanie testu na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV z
okresleniem miana poziomu przeciwciat, u pacjenta z
ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV co 6 miesiecy;

7) U pacjentow zgtaszajgcych objawy takie jak: zmniejszona
ostros¢ widzenia, zaczerwienienie i bol oka nalezy skie-
rowa¢ na badanie siatkdwki w kierunku ARN. W przy-
padku klinicznego potwierdzenia ARN nalezy rozwazy¢
zakonczenie leczenia natalizumabem;

8) Rezonans magnetyczny po kazdych 12 miesigcach lecze-
nia- podanie kontrastu do decyzji lekarza prowadza-
cego;

9) W przypadku terapii natalizumabem u pacjentéw z wyz-
szym ryzykiem wystgpienia PML nalezy rozwazy¢ czest-
sze badania MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem
skréconej sekwencji. Do takich pacjentow naleza:

a) pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML
(tj. z obecnoscia przeciwciat anty-JCV oraz stosujacy
leczenie natalizumabem od ponad 2 lat oraz wcze-
$niej stosujacy leki immunosupresyjne) lub

b) pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-
JCV, leczeni natalizumbem od ponad 2 lat i ktdérzy
wczesniej nie otrzymywali lekdw immunosupresyj-
nych. Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju
PML jest niskie przy wskazniku <0,9 i znaczaco wzra-
sta dla wartosci powyzej 1,5 u pacjentéw leczonych

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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uzasadniajacy zmiane leczenia lub przerwanie leczenia, przyj-
muje sie wystgpienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:

1) Liczba i ciezkos¢ rzutdw:

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajgcych
leczenia sterydami, lub

b) 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6
miesigcach leczenia;

2) Progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymu-
jace sie przez co najmniej 3 miesigce pogorszenie sie
stanu neurologicznego o co najmniej:

a) 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,
b) 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;

3) Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykona-
nym po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza sie jedno
z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Za brak skutecznosci leczenia okrelizumabem (w przypadku
postaci pierwotnie postepujgcej) przyjmuje sie wystgpienie
jednego z ponizszych:
1) Wystgpienie nieskutecznosci leczenia definiowanej jako
pogorszenie w skali EDSS o co najmniej 2 pkt w ciggu 12
miesiecy lub

2) EDSS powyzej 8.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

GRAMU

natalizumabem przez dtuzej niz 2 lata.

3.3. Monitorowanie leczenia alemtuzumabem
1) Badanie neurologiczne z oceng EDSS, co 3 miesiace;
2) Morfologia krwi z rozmazem, stezenie kreatyniny w su-
rowicy i badanie moczu z mikroskopowg oceng osadu,

co miesigc. Rozszerzenie diagnostyki w przypadku wska-
zan klinicznych;

3) Stezenie TSH w surowicy co 3 miesigce. Rozszerzenie dia-
gnostyki w przypadku wskazan klinicznych;
4) U pacjentek przeprowadzenie raz w roku badania prze-

siewowego pod katem zakazenia wirusem HPV;

5) Badanie rezonansu magnetycznego- do decyzji lekarza
prowadzacego.

Badania nalezy kontynuowac do 48 miesiecy po ostatnim kur-
sie leczenia alemtuzumabem.

Przed drugim podaniem alemtuzumabu u kobiet w wieku roz-
rodczym nalezy wykonac test cigzowy oraz badania w kierunku
HIV, oznaczenie jakosciowe w kierunku wiremii HBV i HCV oraz
RTG klatki piersiowej.

3.4. Monitorowanie leczenia okrelizumabem

1) Badanie neurologiczne z oceng EDSS, co 3 miesigce;



184

SWIADCZENIOBIORCY

5. Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy

Leczenie fingolimodem, lub natalizumabem, lub okrelizuma-
bem moze zostac przedtuzone o kolejne 12 miesiecy u pacjen-
tow niespetniajacych kryteriow wytaczenia zgodnie z pkt. 3
oraz kryteriow nieskutecznosci wskazanych w pkt 4. Leczenie
powinno by¢ stosowane tak dtugo jak osiggana jest skutecz-
nos¢ kliniczna i nie wystapia kryteria wyfgczenia.

Po ukoriczeniu 18 roku zycia nie ma koniecznosci ponowne;j
kwalifikacji pacjenta do programu po przeniesieniu leczenia do
osrodka dla dorostych.

Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktéry ukonczyt 18 rok zycia
moze kontynuowac terapie w pediatrycznym osrodku realizu-
jacym program lekowy do czasu jej ukoriczenia, jednak nie dtu-
zej niz do ukonczenia 20 roku zycia, po uzyskaniu indywidual-
nej zgody dyrektora wojewddzkiego oddziatu NFZ.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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2) Badanie morfologii krwi- przed kazdym podaniem leku;

3) Badanie ogdlne moczu oraz test cigzowy- przed kazdym
podaniem leku;

4) Badanie funkcji nerek i watroby- przed kazdym poda-
niem leku;

5) Badanie HBsAg, antyHBcAg- przed kazdym podaniem
leku;

6) Rezonans magnetyczny po kazdych 12 miesigcach lecze-
nia- podanie kontrastu do decyzji lekarza prowadzacego
- dotyczy stosowania okrelizumabu w postaci rzutowo-
remisyjne;j.

3.5. Monitorowanie leczenia kladrybing w tabletkach

1) Badanie neurologiczne z oceng EDSS, co 3 miesigce
przez pierwsze dwa lata leczenia.

2) Morfologia krwi z rozmazem, z uwzglednieniem liczby
limfocytéw przed rozpoczeciem stosowania leku- 2 mie-
sigce i 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia w kazdym
roku leczenia. Jesli liczba limfocytéw zmniejszy sie do
wartos$ci ponizej 500 komdrek/mm3, nalezy jg aktywnie
monitorowac do czasu ponownego wzrostu wartosci do
wartosci co najmniej 800 komdrek/mm3;

3) Ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS- przed
kolejnym kursem leku;

4) Morfologia krwi z rozmazem, z uwzglednieniem liczby
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MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

limfocytow- przed kolejnym kursem leku;

5) Oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy- przed kolej-
nym kursem leku;

6) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym- przed kolej-
nym kursem leku;

7) Badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV,
TBC- przed kolejnym kursem leku;

8) Wizyta kontrolna, co 6 miesiecy z oceng stanu klinicz-
nego- w kolejnych latach (do 48 miesiecy po ostatniej
dawce);

9) MRI- zalecane raz na rok.

4. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) do-
stepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnio-
nej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo rozliczenio-
wych do NFZ- informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia interferonem beta, octanem glatirameru, fumara-
nem dimetylu, peginterferonem beta-1a albo teryflunomidem
kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie kryteria wymie-
nione w punktach: 1,2,3,4 i 5 albo pacjenci spetniajacy kryte-
rium 6.

1) Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego
oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDo-
nalda facznie 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 mie-
siecy przed kwalifikacja;

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

4) Brak ograniczenia wiekowego w przypadku terapii inter-
feronem beta albo octanem glatirameru oraz wiek po-
wyzej 12 roku zycia w przypadku terapii fumaranem di-
metylu albo peginterferonem beta-1a albo teryflunomi-
dem;

i.  pacjentéw ponizej 18 roku zycia kwalifikuje sie do
leczenia wytacznie w o$rodkach zapewniajgcych
leczenie pod opieka zespotow lekarskich sktadaja-
cych sie z neurologéw lub neurologéw dziecie-
cych posiadajacych doswiadczenie w leczeniu SM

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania w pro-

gramie

Dawkowanie oraz sposob modyfikacji dawkowania w leczeniu
interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glati-
rameru, fumaranem dimetylu oraz teryflunomidem nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zapisami wiasciwych Charakterystyk Pro-
duktéw Leczniczych.

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

(zatacznik B.29. do MZ 20/08/2021).

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) Badania biochemiczne w tym oceniajgce:
a) funkcje nerek,
b) funkcje watroby,
c) funkcje tarczycy;
2) Badanie ogdlne moczu;
3) Morfologia krwi z rozmazem;
4) Rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu

(Rezonans magnetyczny wykonuje sie w okresie kwalifikacji
do programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete w
okresie 90 dni od jego wykonania to badanie powtarza sie
tuz przed zastosowaniem pierwszej dawki leku. W uzasad-
nionych przypadkach lekarz prowadzacy moze uznac za ba-
danie wyjsciowe badanie rezonansu magnetycznego wyko-
nane w okresie ostatnich 180 dni przed rozpoczeciem le-
czenia.);

5) Test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;

6) Ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS.

2. Monitorowanie leczenia

1) Ocena stanu neurologicznego, co 3 miesigce;

2) Rezonans magnetyczny po kazdych 12 miesigcach lecze-

nia  (podanie kontrastu do decyzji lekarza
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oraz pod warunkiem przekazania opiekunom cho-
rych/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 pi-
semnej, Swiadomej zgody na jego zastosowanie;

5) Brak przeciwskazan do leczenia wskazanych w Charakte-
rystykach Produktéw Leczniczych;

i. stosowanie antykoncepcji, leczenie w okresie
cigzy i karmienia piersig zgodne z aktualnymi Cha-
rakterystykami Produktéw Leczniczych. Stosowa-
nie leczenia w cigzy jest mozliwe po przekazaniu
pacjentce pisemnej informacji dotyczacej aktual-
nego 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 wtacza sie, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuacji terapii:

a) pacjentki wytagczone 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, fu-
maranem dimetylu lub teryflunomidem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzien
rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
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prowadzgcego);

3) Badania laboratoryjne, o ktérych mowa w ust. 1 (z wy-
jatkiem oceny funkcji tarczycy) wykonywane sa:

a) u dorostych:

—przez pierwsze 6 miesiecy leczenia —

co 3 miesiagce,

— nastepnie minimum co 6 miesiecy, z wyjatkiem
morfologii z rozmazem, ktdra powinna by¢ wyko-
nywana co 3 miesigce,

b) u dzieci i mtodziezy:
— przez pierwsze 3 miesigce — co miesiac,
— nastepnie co 3 miesigce lub czesciej w razie ko-
niecznosci (do decyzji lekarza leczacego);

4) Pozostate badania powinny by¢ wykonywane zgodnie z
zapisami wiasciwych Charakterystyk Produktow Leczni-
czych.

Badania oceniajgce skutecznosé leczenia i umozliwiajgce kon-
tynuacje leczenia w programie wykonuje sie kazdorazowo po
12 miesigcach leczenia.

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;
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kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriow
uniemozliwiajgcych wiaczenie do programu;

c) pacjentdéw uprzednio leczonych przez okres min. 12
miesiecy lekiem modyfikujgcym przebieg choroby w
ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na
dzien rozpoczecia terapii spefnili stosowne kryteria
kwalifikacji (nie jest wymagane wystgpienie mini-
mum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe
ognisko GD+ w okresie ostatnich 12 miesiecy) oraz
jednoczesnie nie spetniali kryteridw uniemozliwiaja-
cych wigczenie do programu.

2. Zamiana lekéw interferon beta, peginterferon beta-1a, oc-
tan glatirameru, fumaran dimetylu oraz teryflunomid
Dopuszcza sie zamiany lekéw pierwszej linii (interferon beta,
peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
teryflunomid) w przypadku:
a) wystgpienia objawow niepozadanych, albo

b) jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana
taka wykazuje korzy$¢ terapeutyczng dla pacjenta,
albo

c) w przypadku czesciowe] nieskutecznosci terapii defi-
niowanej jako wystgpienie jednego z kryteridw wy-
mienionych w punkcie 4.

3. Kryteria wytaczenia z programu

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
2) Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) do-
stepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnio-
nej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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1) Przejscie w postaé wtornie postepujgca- pogorszenie w
skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesiecy nie zwigzane z
aktywnoscia rzutowsa;

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

3) Pojawienie sie przeciwwskazan do leczenia wymienio-
nych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

4. Okreslenie czasu leczenia w programie

Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje sie oceny skutecz-
nosci leczenia. Za brak skutecznosci wymagajgcy zmiany lecze-
nia przyjmuje sie wystgpienie obu ponizszych sytuacji (pkt 1
oraz pkt 2).

1) Liczba i ciezkos¢ rzutow:
a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub
b) 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach;

2) Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

5. Kryteria kontynuacji leczenia w programie

Terapia moze by¢ przedtuzona o kazde kolejne 12 miesiecy u
pacjentdw niespetniajacych kryteriéw wytaczenia zgodnie z
pkt. 3 i kryteriéw nieskutecznosci wskazanych w pkt. 4.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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Leczenie powinno by¢ stosowane tak dtugo jak osiggana jest

skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystapia kryteria wyfgczenia.

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

MAVENCLAD®

(Kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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10.9 Whnioskowany program lekowy

Tabela 44. Wnioskowany program lekowy.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania w pro- 1. Badania przy kwalifikacji
gramie

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU




ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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10.10 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych — stosowane klasyfikacje dowoddéw nauko-
wych i sity zalecen, informacje o zrddle finansowania oraz konflikcie intereséw

Tabela 45. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych — stosowane klasyfikacje dowodow naukowych i sity zalecen, informacje o zrddle finan-
sowania oraz konflikcie interesow.

PTN 2016 Brak informacji Brak informacji Brak informacji

Podano informacje o
AMWEF 2021 Brak informacji konflikcie intereséw po- Brak informacji
szczegdlnych autoréw

NICE 2021 Brak informacji Brak informacji Brak informacji
CADTH 2019 Brak informacji Brak informacji Brak informacji
Wysoka Dalsze badania najprawdopodobniej nie zmienig przedstawionego wyniku

Podano informacje o

Dalsze badania najprawdopodobniej bedg miaty wazny wptyw na zmiane Podano informacje o zrodle

ECTRIMS 2018 Srednia } ) konflikcie intereséw po- ) )
przedstawionego wyniku , , finansowania
szczegblnych autoréw
Niska Jest pewne, ze dalsze badania beda miaty wazny wptyw na przedstawiony wy-
nik
Bardzo niska Przedstawiony wynik jest bardzo niedoktadny
MAVENCLAD®

(Kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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Podano informacje o
AAN 2018 Brak informacji konflikcie intereséw po- Brak informacji
szczegdlnych autoréw

NHS England 2018 Brak informacji Brak informacji Brak informacji

Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i prawidtowo przeprowa-
dzonych kilku randomizowanych badan klinicznych Podano informacje o

Yamout 2013 konflikcie intereséw po-
Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i prawidtowo przeprowa- szczegdlnych autoréw

dzonych dwdéch randomizowanych badan klinicznych

Podano informacje o zrédle
finansowania

Dowody pochodzace z randomizowanych badan klinicznych, ktére charakte-
ryzuja sie nieadekwatnym zaslepieniem lub matg liczbg pacjentéw w prébie

Ocena praktyki klinicznej, wskazanie linii leczenia, charakterystyka pacjentow,

Pierwsza runda pvtan ocena dostepnosci do poszczegdlnych grup leczenia, poziom zadowolenia le- Podano informacje o Pod e ol
Michels 2020 Py karzy z dostepu do leczenia, przedstawienie studium przypadku pacjentaz  konflikcie intereséw po- ° ano.m ormaqe'o zrodie
) . o ) , finansowania
HDA RRMS, ocena obecnej sytuacji refundacyjnej szczegblnych autoréw
Takie same pytania, jak z pierwszej rundy pytan + uporzadkowanie odpowie-
Druga runda pytan dzi w czterostopniowej skali: jestem w petni pewny swojej odpowiedzi, je-
stem do$¢ pewny, jestem mato pewny, jestem niepewny
MAVENCLAD®

(Kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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10.11  Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autor

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

opis problemu decyzyjnego

opis problemu decyzyjnego (opis wytycznych klinicznych, opis wy-
tycznych HTA)

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
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