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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego {

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Six-minute walk test;

b 6-minutowy test marszu
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Annualised relapse rate;
ARR L ,
Roczny wskaznik rzutow
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;

Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
bd. Brak danych
ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

e Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Confidence interval:
CI b .
Przedziat ufnosci
ang. Clinically isolated syndrome,
CIS P o7
Zespot izolowany klinicznie

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DGN Dolna granica normy

DMT ang. Disease-modyfying therapy;

Leczenie (leki) modyfikujace przebieg choroby

EBM ang. Evidence Based Mediicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Expanded Disability Status Scale;

EDSS - pyd .
Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej
ang. European Medicines Agency;

EMA . . .

Europejska Agencja do spraw Lekow
ES ang. Functional scale;
Skala funkcjonalna

G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;

Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych

GKS Glikokortykosteroidy

GD+ Zmiana po wzmocnieniu gadolinem (zmiana po podaniu $rodka kontrastowego opartego na
gadolinie)

HAS fr. Haute Autorité de Sante;

Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych

HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
Interwencja

whioskowana Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny

ang. Major histocompatability complex;

LLe Gtéwny kompleks uktadu zgodnosci tkankowej
ang. Magnetic Resonance Imaging;
MRI -
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
MSIF ang. Multiple Sclerosis International Federation,
Miedzynarodowa Federacja Towarzystw ds. Stwardnienia Rozsianego
MSEC ang. Multiple Sclerosis Functional Composite;
Skala do oceny postepu choroby (stwardnienia rozsianego)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NEDA ang. No evidence of disease activity;
Brak aktywnosci choroby
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. National Health Service;

bl Narodowa Stuzba Zdrowia
OUN Osrodkowy uktad nerwowy
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, intervention, comparison, outcome;
PICO A - .
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
ang. Progressive multifocal leukoencephalopathy;
PML ; h . .
Postepujaca, wieloogniskowa leukoencefalopatia
PMR Ptyn mdzgowo-rdzeniowy
ang. Primary progressive multiple sclerosis;
PPMS L - . - .
Postac pierwotnie postepujaca stwardnienia rozsianego
ang. Progressive relapsing multiple sclerosis;
PRMS i . - o .
Postac postepujaco-nawracajgca stwardnienia rozsianego
PTSR Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
RES ang. Rapidly evolving severe;,
Szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ SM
RK Rada Konsultacyjna
RP Rada Przejrzystosci
ang. Relapsing-remitting multiple sclerosis;
RRMS , o o .
Posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego
RSM ang. Relapsed Multiple Sclerosis;
Rzutowa posta¢ stwardnienia rozsianego
QoL ang. ,QL_/a/@y of life;
Jakos¢ zycia
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SD ang. Standard deviation;,
Odchylenie standardowe
SM fac. Sclerosis multiplex;
Stwardnienie rozsiane
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
SPMS ang. Secondary progressive multiple sclerosis;
Wtdrnie-postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego
Technologia Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w

whnioskowana

danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ZUs

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego {

DEFINICJE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYJNEGO NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 [4]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z p6zn. zm.) lub érodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Program lekowy

Program zdrowotny w rozumieniu przepisdw ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujacy technologie lekowg, w ktorej
substancja czynna nie jest sktadowg innych $wiadczen gwarantowanych lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktéry nie jest sktadowag kosztowa innych S$wiadczen
gwarantowanych w rozumieniu ustawy.
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention, comparison,
outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do ofatumumabu (produkt leczniczy Kesimpta®
20 mg/0,4 ml, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng

postacig stwardnienia rozsianego (RRMS).

Dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Kesimpta® (ofatumumab) w ramach modyfikacji [3] aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-1- G.35)" [2].

Schemat PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktérg stanowig doroéli z rzutowg

postacig stwardnienia rozsianego, u ktorych wystgpit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmniej jedno nowe ognisko GD+

[tj. zmiana po wzmocnieniu $rodkiem kontrastowym opartym na gadolinie] w ciggu 12 miesiecy?, a takze subpopulacja chorych

u ktérych niezbedna jest zmiana leku na inny w ramach I linii leczenia z uwagi na wystapienie objawdéw niepozadanych, opinie

lekarza prowadzacego wskazujacg ze zamiana taka wykazuje korzys$¢ terapeutyczng dla pacjenta albo z powodu czeSciowej

nieskutecznosci terapii;

(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi podanie ofatumumabu w formie roztworu do wstrzykiwan, we wstrzykiwaczu

(produkt leczniczy Kesimpta®) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) [1];

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), ktére obejmujg podawanie:

e  fumaranu dimetylu, teryflunomidu (gtéwne komparatory);

e interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru (dodatkowe komparatory);

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z zakresu:

e skutecznosci klinicznej - roczny wskaznik rzutéw choroby, czas do wystapienia pierwszego rzutu choroby, odsetek pacjentéw
z brakiem aktywnosci choroby w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI) i/lub w oparciu o kryteria kliniczne,
odsetek pacjentdw z progresjg niesprawnosci ruchowej/ ocena progresji niesprawnosci ruchowej, liczba nowych lub nowo
powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych, liczba nowych zmian po wzmocnieniu gadolinem, liczba
nowych hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych, objeto$¢ nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych
zmian w obrazach T2-zaleznych, objetos¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem, objeto$¢ hipointensywnych zmian w obrazach
T1-zaleznych, atrofia mézgu, ocena zmian w zdolnosciach poznawczych, ocena funkcji wzrokowych, stezenie neurofilamentu
w plynie mdzgowo-rdzeniowym, jakosc zycia;

e  profilu bezpieczenstwa - rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan/zdarzen niepozadanych, ryzyko
wystgpienia dziatan/zdarzenn niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe), zwigzanych

z zastosowanym leczeniem, poszczegdinych oraz wystgpienia zgonu.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

PROBLEM ZDROWOTNY
Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex; SM) jest najczestszg przewlekla, nieuleczalng, demielinizacyjng chorobg

osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o najprawdopodobniej podtozu autoimmunologicznym z wtdrng neurodegeneracjg [6],

1 Zgodnie z kryteriami wigczenia i wykluczenia w aktualnie obowigzujacym programie lekowym B.29.




Streszczenie

[71, [8], [9]. Etiologia stwardnienia rozsianego nie zostata jednoznacznie ustalona, z uwagi na skomplikowane, wieloczynnikowe

zaburzenia. Uwaza sie, ze na rozw6j SM majg wpltyw czynniki genetyczne i srodowiskowe [18], [19], [20], ktére mogg indukowaé

rozwiniecie sie odpowiedzi immunologicznej (autoagres;ji) skierowanej przeciwko wiasnym tkankom, prowadzacej do uszkodzenia

i zniszczenia ostonek mielinowych otaczajgcych widkna nerwowe w osrodkowym ukiadzie nerwowym (demielinizacji), a takze

skierowanej przeciwko oligodendrocytom oraz widknom osiowym nerwowym (aksonom). Sposrod komorek ukiadu

immunologicznego, szczegodlng role w patofizjologii SM przypisuje sie limfocytom T i B [19], [20], [22], [23], [24],

[25]. Demielinizacja zwigzana jest ze stanem zapalnym OUN, a dokladne objawy kliniczne, z ktérymi ma do

czynienia pacjent ze stwardnieniem rozsianym, s uzaleznione od neuroanatomicznego polozenia zmian

demielinizacyjnych, w zwiazku z czym choroba ta charakteryzuje sie duza zmiennoscia oraz trudnym

do przewidzenia przebiegiem [6], [7], [8], [9].

Cecha charakterystyczng jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawow (uszkodzenie rdznych obszaréw OUN w réznym czasie).

U chorych objawy moga pojawiac sie w réznych potgczeniach i z réznym nasileniem [6].

Najczesciej wyrdznia sie 3 kliniczne postaci SM [7], [19]:

e rzutowo-remisyjng (inaczej nawracajgco-ustepujaca; ang. relapsing-remitting multiple sclerosis; RRMS) — najczesciej
wystepujaca postaé choroby, charakteryzujaca sie wystepowaniem okresdw pogorszef czyli rzutéw i okreséw remisji,
w ktorych dochodzi do poprawy i stabilizacji stanu neurologicznego pacjenta. W czesci przypadkéw postac rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego moze przechodzi¢ we wtdrnie postepujaca;

o wtornie-postepujaca (ang. secondary-progressive multiple sclerosis; SPMS) — gtdwng cechg kliniczng jest state
narastanie niesprawnosci. W poczatkowym okresie wystepuje zazwyczaj zmienna aktywnos¢ choroby; mogg wystepowac
rzuty, ale miedzy nimi obserwuje sie systematyczne pogarszanie stanu neurologicznego, cho¢ moga wystepowaé okresy
stabilizacji;

e pierwotnie-postepujaca (ang. primary-progressive multiple sclerosis;, PPMS) - od poczatku choroby wystepuje
systematyczna progresja objawéw neurologicznych.

Mianem postaci rzutowych SM okresla sie RRMS oraz wczesng SPMS - o ile towarzyszy jej aktywnos¢ rzutowa

[97], niemniej jednak w aktualnie obowigzujacym w Polsce programie lekowym B.29 [2], pod pojeciem rzutowego

stwardnienia rozsianego rozumiana jest posta¢c RRMS (poniewaz kryterium wykluczenia stanowi przejscie

w posta¢ SPMS).

Stwardnienie rozsiane moze zosta¢ rozpoznane w kazdym wieku, przy czym najwiecej zachorowan notuje sie u
os6b miodych, w wieku produkcyjnym, tj. miedzy 20. a 40. rokiem zycia [9], [12], [13], a szczyt zachorowan
przypada na 30. rok zycia [14]. SM jest gldwna przyczyna niepelnosprawnosci neurologicznej i po urazach druga
przyczyna niepetnosprawnosci u mtodych dorostych [10], [11], w zwigzku z czym stanowi ogromny problem
spoteczny, jak rowniez wyzwanie dla wspoétczesnej medycyny [14]. Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny
i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego [6]. Rzuty choroby, po ktérych objawy neurologiczne cofaja sie catkowicie lub jedynie
czeSciowo, majg znaczacy wplyw na pacjentdbw — wystepuje istotna pozytywna korelacja miedzy rzutami klinicznymi
a dlugoterminowg progresjg niepetnosprawnosci [98]. Jedng z gtéwnych konsekwencji SM jest utrata niezaleznej mobilnosci -
dziesie¢ lat po rozpoznaniu 93% oséb z SM ma trudnosci z chodzeniem, co stanowi duze obcigzenie dla chorych. Ponadto
upos$ledzenie ruchowe moze by¢ rowniez spowodowane sensorycznymi, wzrokowymi i poznawczymi objawami SM, a nie tylko
objawami motorycznymi [30]. Inne zrédta wskazuja, ze po okresie 15 lat trwania choroby okoto 60% chorych porusza sie
samodzielnie, ale jedynie potowa moze pracowaé [6]. Z kolei dane Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego
i Panstwowego Funduszu Rehabilitacji 0sdb Niepetnosprawnych wskazujaca, ze po okresie dwoch lat od rozpoznania choroby

wiekszo$¢ chorych przechodzi na rente [17].

Choroba w negatywny sposob wplywa na wiekszo$¢ obszarow zycia pacjentéw, co przyczynia sie do znacznego
pogorszenia jego jakosci, w porédwnaniu z populacjg ogding [42]. Na ocene jakosci zycia 0séb chorujgcych na SM w duzym stopniu

wplywajg miedzy innymi: wiek, przebieg choroby, sprawnosc i prowadzone leczenie. Ogdlnie osoby starsze, z postepujacag postacig
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choroby, mniej sprawne fizycznie i nieleczone, znacznie gorzej oceniajg jako$¢ zycia niz osoby mitodsze, poddawane terapii,
z postacig RRMS i nizszg punktacjg w rozszerzonej skali niepetnosprawnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale,
EDSS) [43]. Jako$¢ Zycia pogarsza sie wraz ze progresjg choroby, w wyniku wystepowania kolejnych objawdw, takich jak
ograniczenia ruchowe, dysfunkcje pecherza, pogorszenie jakosci snu, objawy ze strony uktadu moczowego, obnizenie funkcji
poznawczych oraz trudnosci z mowa, ktore utrudniajgcg normalne funkcjonowanie i powodujg dyskomfort psychiczny a nawet
depresje [45], [46]. Istotne jest wiec szybkie wdrazanie terapii ograniczajacych liczbe rzutéw, op6zniajacych postep
niesprawnosci i umozliwiajacych pacjentom jak najdluzsze samodzielne funkcjonowanie oraz leczenie

w komfortowych warunkach domowych.

EPIDEMIOLOGIA I OBCIAZENIE CHOROBA

Czesto$¢ wystepowania stwardnienia rozsianego uzalezniona jest od regionu geograficznego; kontynentem z najwyzszg
chorobowoscig zaréwno w roku 2013 (108,25/100 000 osob) jak i 2020 (142,81/100 000 osob) pozostaje Europa [47]. Na tle
innych krajow na swiecie, wspétczynniki zapadalnosci i chorobowosci SM w Polsce sa stosunkowo wysokie [49];
w zaleznosci od Zrédta mozna szacowaé, ze w Polsce liczba chorych na stwardnienie rozsiane waha sie miedzy 43 000 [67], [68]
a 46 000 chorych [27], [49], co odpowiada chorobowosci na poziomie 103,6 — 120/ 100 000 mieszkancow. Z kolei zapadalnosc
na SM wynosi 4,1-4,5 przypadkéw/100 000 rocznie [49], [64], [65].

Najczesciej wystepujaca postacia SM w Polsce, podobnie jak na $wiecie, jest forma rzutowo-remisyjna (RRMS). W zaleznosci od
zrodfa, w populacji polskiej odsetek pacjentow z postacig RRMS wynosit od 64 do 71%, z SPMS od 15 do 24,4%, z PPMS
od 5 do 18%, a z PRMS 2,9% [62]-[66].

Obcigzenie ekonomiczne zwigzane ze stwardnieniem rozsianym jest znaczne, poniewaz choroba rozwija sie u mtodych dorostych,
moze wymagac hospitalizacji podczas ciezkich rzutéw, wptywaé na codzienne funkcjonowanie oraz uniemozliwia¢/utrudniac¢
aktywnos$¢ zawodowa. Nie istnieje leczenie przyczynowe, w zwigzku z czym choroba generuje koszty przez cate zycie pacjenta
[93]. SM stanowi zatem ziozony problem zdrowotny, ktory generuje nie tylko wysokie koszty spoteczne, ale takze
wysokie koszty dla pacjentow i ich najblizszych. Aktualne badania wskazujg, ze inwestycje pozwalajgce na rozszerzenie
dostepu do nowoczesnych terapii i lepsza organizacja opieki zdrowotnej przynosza zahamowanie postepu inwalidztwa oraz
poprawe aktywnosci spotecznej i podwyzszenie produktywnosci pacjentow aktualnie leczonych w programach lekowych B.29
i B.46. Nowoczesne terapie skutecznie spowalniajace rozwdj choroby pozwalaja zachowa¢ samodzielnos¢,
wydluzy¢ aktywnos$¢ zawodowaq, poprawic jakos¢ zycia pacjentow i ich opiekunéw, a takze zmniejszy¢ koszty dla
systemu ubezpieczen spotecznych oraz pomocy spotecznej, stad niezwykle wazne jest ich szybkie wdrazanie oraz
jak najszerszy dostep dla chorych [70].

METODY LECZENIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Stwardnienie rozsiane nalezy do grona choréb nieuleczalnych i obecnie nie jest znane leczenie przyczynowe. Gtéwnym celem
terapii jest zatem zahamowanie klinicznej aktywnosci, tagodzenie objawow oraz poprawa jakosci zycia [7], [83], poprzez leczenie
rzutdw, leczenie objawowe oraz stosowanie lekdw modyfikujacych przebieg choroby (ang. Disease-modyfying therapy, DMT).
Dobdr DMT powinien by¢ przeprowadzony indywidualnie, z uwzglednieniem charakterystyki pacjenta i chordb wspdtistniejgcych,
skutecznosci i profilu bezpieczefistwa dostepnych metod leczenia, nasilenia, aktywnosci choroby oraz przestrzegania zalecen
i preferencji chorego [7], [51], [53]-[54], [55], [215], [216].

W ramach pierwszej linii leczenia RRMS wytyczne praktyki klinicznej najczesciej zalecaja stosowanie lekow
modyfikujacych przebieg choroby o umiarkowanej skutecznosci: interferonéw, peginterferonu, octanu
glatirameru, teryflunomidu czy fumaranu dimetylu [7], [51], [52], [53]-[54], [57], [75], [76]. Jesli wystapia objawy
niepozadane, nietolerancja jednego z tych lekéow lub wystepuje jedynie aktywnos¢ radiologiczna choroby mimo
zastosowanego leczenia, to nalezy rozwazyc¢ jego zamiane w obrebie wyzej wymienionej grupy [7], [51], [53]-[54],
[76], [215], [216].




Streszczenie

W sytuacjach, w ktérych wymagana jest wieksza skutecznos¢ lekdw modyfikujgcych przebieg choroby (czy to w pierwszej linii
leczenia, w sytuacji wysokiej aktywnosci choroby, czy w przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami I linii) zaleca sie
zastosowanie fingolimodu, kladrybiny, natalizumabu, okrelizumabu i alemtuzumabu, a wiec lekow o wysokiej
skutecznosci [7], [51], [53]-[54], [55], [56], [57], [75], [76], [215], [216]. Istotng kwestig w przypadku lekdw o wysokiej
skutecznosci jest ich mniej korzystny profil bezpieczenstwa; przy doborze lekéow u indywidualnego pacjenta nalezy wzig¢ pod
uwage specyficzne dziatania niepozadane zwigzane z ich stosowaniem [7], [75], [76]. Ponadto w najnowszych
opublikowanych wytycznych praktyki klinicznej z 2021 roku [215], [216] odniesiono sie pozytywnie do stosowania
ofatumumabu w leczeniu RRMS a analizowang interwencje zaklasyfikowano do DMT o wysokiej skutecznosci
klinicznej.

Zalecenia opisane w wytycznych praktyki klinicznej znajduja odzwierciedlenie w kryteriach kwalifikacji do programéw lekowych,
w ramach ktdrych w Polsce sg aktualnie refundowane DMT [2]: programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G 35)” oraz 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 stwardnienia rozsianego stanowi nadal wyzwanie dla wspotczesnej medycyny; wciaz poszukuje sie nowych lekéw
o wysokiej skutecznosci klinicznej i lepszym profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu do juz stosowanych
farmakoterapii oraz wygodnych form podawania leku samodzielnie przez chorego. Pomimo refundacji w Polsce
szeregu lekéw modyfikujacych przebieg choroby nadal istnieje silna potrzeba poszukiwania i wdrazania nowych terapii o réznych
mechanizmach dziatania. Ponadto niezwykle istotne jest zapewnienie chorym jak najszerszej gamy refundowanych
opcji terapeutycznych, dzieki czemu lekarz moze dostosowac plan leczenia indywidualnie dla kazdego pacjenta [75].
U czesci pacjentdw stosujgcych leki zalecane w ramach I linii nie udaje sie uzyska¢ zadowalajacej skutecznosci lub wystepuja
dziatania niepozadane, prowadzace do przerwania terapii [60]. Jak wskazujg badania przeprowadzone w populacji polskiej,
do gtéwnych przyczyn przerwania terapii lekami I linii nalezy brak skutecznosci (44,9%), rezygnacja samego pacjenta (34,3%)
oraz dziatania niepozadane (ok. 10%) [60]. Istotne jest zatem zwiekszenie dostepu do lekéw mozliwie
najskuteczniejszych i bezpiecznych juz od pierwszej linii leczenia RRMS, w celu zapobiegania postepowi

niesprawnosci pacjentow.

INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowana stanowi podanie ofatumumabu (produkt leczniczy Kesimpta®, roztwodr
do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu) [1]. Ofatumumab jest pierwszym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktére
wigze sie z CD20, powodujgc zmniejszenie liczby limfocytdw B i zmniejszenie interakcji miedzy limfocytami B i T, co z kolei moze
zmniejszy¢ stan zapalny w osrodkowym uktadzie nerwowym. Lek jest przeznaczony do samodzielnego podania przez pacjenta;
zalecana dawka to 20 mg ofatumumabu, podawana we wstrzyknieciu podskdrnym: dawke poczatkowg podaje sie w tygodniach

0., 1.i 2., a nastepnie kolejne dawki podaje sie co miesigc, poczawszy od tygodnia 4.

KOMPARATORY DLA OFATUMUMABU

Biorgc pod uwage zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania,
populacje docelowg oraz finansowanie produktéw ze $rodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczerh gwarantowanych),
w leczeniu pacjentdow z rzutowg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych wystgpit co najmniej jeden rzut kliniczny
lub co najmniej jedno nowe ognisko GD+ w ostatnim roku, a takze w subpopulacji chorych, u ktdrych konieczna jest zmiana
lekéw w obrebie I linii leczenia, za odpowiednie komparatory do porownania z produktem leczniczym Kesimpta®
(ofatumumab) uznano leki refundowane w ramach programu lekowego B.29 tj.: fumaran dimetylu oraz
teryflunomid (jako glowne komparatory) oraz interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a
i octan glatirameru (jako dodatkowe komparatory); w przypadku poréwnania z peginterferonem beta-1a dowody

naukowe potwierdzajace skutecznos¢ kliniczng ofatumumabu cechujg sie najwiekszymi ograniczeniami.
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WYNIKI ZDROWOTNE DLA OFATUMUMABU

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania ofatumumabu w pordwnaniu z teryflunomidem oceniano w dwoch
randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS 1I, o identycznej metodyce, przeprowadzonych
w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami SM (giéwnie RRMS — 94%), z aktywnoscig choroby [77]. Analiza
indywidualnych wynikéw badan ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II wykazala, ze zastosowanie ofatumumabu w poréwnaniu
z teryflunomidem wiaze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcja rocznego wskaznika rzutéw (ARR)
o ponad 50% (ASCLEPIOS I: redukcja o 51%, ASCLEPIOS II: redukcja o 58%) [77]. Ofatumumab mozna zatem
zaklasyfikowac jako lek o wysokiej skutecznosci, zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez ang. Association of British
Neurologists z 2015 roku [51], wg ktorych leki, ktére umozliwiajg redukcje ARR o >50% mozna uznac za preparaty o wysokiej
aktywnosci kliniczne;j.

Ponadto stosowanie ofatumumabu w populacji ogdlnej pacjentow z rzutowymi postaciami SM wigze sie z wyzszg skutecznoscig
kliniczng w porédwnaniu z aktywnym komparatorem — teryflunomidem, w zakresie obnizenia ryzyka 3- i 6- miesiecznego
pogorszenia niepetnosprawnosci, jak rowniez zmniejszeniem nasilenia stanu zapalnego w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN), przejawiajacym sie wiekszg redukcjg liczby nowych zmian po wzmocnieniu gadolinem (GD+)
i nowych lub nowopowiekszonych zmian w sekwencji T2. Analizowana interwencja cechowata sie ponadto dobra
tolerancjqa; odsetek zdarzen niepozadanych byt poréwnywalny pomiedzy grupg badang leczong ofatumumabem a grupa
kontrolng stosujaca teryflunomid, za wyjatkiem reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem leku, ktdrych ryzyko byto wyzsze w grupie
badanej. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzern niepozadanych byla niska i ogdlnie zréwnowazona pomiedzy grupami.
Samodzielne podawanie ofatumumabu w domu sprawia, ze jest on odpowiedni dla pacjentow niezaleznie
od stopnia niepelnosprawnosci, dzieki czemu eliminuje sie potrzebe dojazdu do placowki medycznej i redukuje
obciazenie pracownikow stuzby zdrowia, co ma istotne znaczenie, szczegélnie w sytuacji pandemii.

Refundacja ofatumumabu we wnioskowanej populacji moze zatem stanowi¢ odpowiedZz na niezaspokojone

potrzeby pacjentéw z RRMS.

REKOMENDACJE FINANSOWE AGENCJI HTA W POLSCE I NA SWIECIE

Polska Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) nie oceniata dotychczas zasadnosci refundacji ofatumumabu

we wnioskowanym wskazaniu, natomiast wszystkie rozpatrywane $wiatowe agencje HTA, ktore dotychczas (grudzien

2021) ocenialy zasadnos$¢ finansowania ofatumumabu, wydaly pozytywne rekomendacje odnosnie jego

stosowania u dorostych pacjentéw z aktywnga rzutowo/rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego.

W marcu 2021 roku kanadyjska agencja CADTH pozytywnie zarekomendowata finansowanie ze $rodkéw publicznych

ofatumumabu w leczeniu dorostych pacjentdw z RRMS, pod miedzy innymi nastepujgcymi warunkami: wynik w skali EDSS <6,

aktywna choroba stwierdzona na podstawie wystgpienia rzutu w poprzednim roku lub dwéch rzutéw w ciggu ostatnich 2 lat

lub wystapienia zmiany GD+ w ciggu ostatniego roku, pod warunkiem redukcji ceny [143]. W kwietniu 2021 roku brytyjska

agencja NICE [150] wydata pozytywng opinie dotyczaca refundacji ofatumumabu w terapii rzutowo-remisyjnego stwardnienia

rozsianego u dorostych pacjentéw z aktywna chorobg okreslong na podstawie cech klinicznych lub badan obrazowych. Wedtug

agencji NICE dowody z badan klinicznych wskazuja, ze u 0séb z rzutowym stwardnieniem rozsianym ofatumumab zmniejsza liczbe

rzutow i spowalnia postep choroby w poréwnaniu z teryflunomidem, a wyniki pordwnania posredniego sugerujg,

ze ofatumumab zmniejsza liczbe rzutéw i spowalnia postep niepetnosprawnosci w poréwnaniu z: interferonami beta, kladrybing,

fumaranem dimetylu, fingolimodem, octanem glatirameru i teryflunomidem. Opinia NICE zostanie przyjeta przez walijska agencje

AWMSG [163], ktdra nie przeprowadzi wtasnej oceny produktu Kesimpta®.

Nastepujace agencje réwniez wydaty pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania ofatumumabu:

e australijska agencja PBAC (marzec 2021 roku) - w leczeniu dorostych pacjentdw z RRMS [128];

e szkocka SMC (lipiec 2021) - w terapii rzutowego stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentow z aktywng chorobg okreslong
na podstawie cech klinicznych lub badan obrazowych [155];

e francuskg HAS (czerwiec 2021) - w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowym stwardnieniem rozsianym, z aktywnoscig
choroby okreslong na podstawie parametrow klinicznych lub obrazowych [191];

e niemiecka G-Ba (listopad 2021 roku) - w leczeniu aktywnej RRMS [217].
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1. Cel i metody Analizy Problemu Decyzyjnego (APD)

1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem
PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do ofatumumabu (produkt leczniczy Kesimpta® 20 mg/0,4 ml; roztwor
do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng

postacig stwardnienia rozsianego.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Kesimpta® (ofatumumab, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu)
w ramach proponowanej modyfikacji programu lekowego B.29 Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

[3].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreslenie najbardziej optymalnego sposobu

refundacji w odniesieniu do finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kesimpta®.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standardéw  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Kesimpta®, ofatumumab) z punktu
widzenia farmakologicznego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych;

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktow koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych

ofatumumabu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Oceniana technologia lekowa (ofatumumab, produkt leczniczy Kesimpta®), zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem, jest wskazana do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis, RMS) z aktywng chorobg
potwierdzong w badaniu klinicznym lub obrazowym [1].

Pod pojeciem RMS rozumiana jest posta¢ aktywna RRMS oraz SPMS z wystepujacg aktywnoscig rzutowa.

Populacja docelowa (populacja pacjentébw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) bedzie
odpowiadata populacji dorostych chorych kwalifikujgcych sie do aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” [2], tj. obejmowata dorostych
pacjentdw z rzutowg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych wystapit minimum 1 rzut kliniczny albo
co najmniej jedno nowe ognisko GD+ [tj. zmiana po wzmocnieniu gadolinem] w ciggu 12 miesiecy,
a takze subpopulacje chorych u ktorych niezbedna jest zmiana leku na inny w ramach I linii leczenia
z uwagi na wystgpienie objawdw niepozadanych, opinie lekarza prowadzacego wskazujgcg ze zamiana
taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta albo z powodu cze$ciowej nieskutecznosci terapii.

Proponowana przez Podmiot odpowiedzialny modyfikacja programu lekowego B.29 [3] polega jedynie

na_dodaniu_zapisow dla ofatumumabu, przy zachowaniu dotychczasowych kryteridow wiaczenia

do programu, z uwzglednieniem zastosowania analizowanej interwendji jedynie u pacjentow dorostych
(tabela 1).

W praktyce do programu lekowego wiaczani sg pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia

stwardnienia rozsianego, poniewaz kryterium wykluczenia z programu lekowego B.29 [2]
stanowi przejscie stwardnienia rozsianego w forme wtdrnie postepujaca. Zatem populacja
wnioskowana dla ofatumumabu [3] jest nieznacznie wezsza od zarejestrowanego

wskazania [1] (dotyczy pacjentéw z RRMS).

Tabela 1. Kryteria wilaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia ofatumumabem w ramach proponowanych przez

Podmiot odpowiedzialny modyfikacji programu lekowego B.29 [3]. Zmiany wynikajace z dodania zapisow dla

ofatumumabu wyttuszczono w tekscie.
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja

+ - zmiana po wzmocnieniu gadolinem, . atus Scale; rozszerzona skala niepetnosprawnosci
ruchowej, SM - fac. Sclerosis multiplex; stwardnienie rozsiane.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Stwardnienie rozsiane (Yac. sclerosis multiplex; SM) jest najczestszg przewlektg, nieuleczalng,

demielinizacyjng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o niejednoznacznie ustalonej etiologii




Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

i podiozu autoimmunologicznym, z wtdrng neurodegeneracia. W przebiegu choroby uktad
odpornosciowy atakuje ostonke mielinowg aksondw komorek nerwowych w OUN, co przektada sie na
zakidcenie przewodzenia impulséw nerwowych. Demielinizacja zwigzana jest ze stanem zapalnym OUN,
a doktadne objawy kliniczne, z ktérymi ma do czynienia pacjent ze stwardnieniem rozsianym, sg
uzaleznione od neuroanatomicznego potozenia zmian demielinizacyjnych, w zwigzku z czym choroba ta

charakteryzuje sie duzg zmiennoscig oraz trudnym do przewidzenia przebiegiem [6], [7], [8], [9].

Stwardnienie rozsiane stanowi gtdwng przyczyne niepetnosprawnosci neurologicznej, a takze drugg po
urazach przyczyne niepetnosprawnosci u mtodych dorostych [10], [11]. Diagnoza choroby moze zostac
postawiona w kazdym wieku, przy czym najwiecej zachorowan notuje sie miedzy 20. a 40. rokiem zycia
[9], [12], [13], a szczyt zachorowan przypada na 30. rok zycia [14]. Biorgc pod uwage, ze schorzenie

to dotyczy gtdwnie osdéb mtodych, stanowi ono ogromny problem spoteczny i ekonomiczny [14].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemédw Zdrowotnych, wersja 10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; ICD-
10) [15] klasyfikuje stwardnienie rozsiane pod kodem ICD-10 G.35.

W zaleznosci od naturalnego przebiegu wyrdznia sie trzy podstawowe postaci stwardnienia rozsianego

(Rysunek 1):

a) rzutowo-remisyjng (zwang réwniez nawracajgco-ustepujgca; ang. relapsing-remitting multiple
sclerosis; RRMS) — najczesciej wystepujaca postac choroby - charakteryzuje sie wystepowaniem
rzutdw, czyli okresow zaostrzenia sie objawdw choroby i czasem remisji — catkowitym lub
czeSciowym wyzdrowieniem potgczonym zwykle z lekkg lub umiarkowang niesprawnoscig. Okres
remisji moze trwac nawet kilka lat, a kolejny rzut moze wyglada¢ podobnie do pierwszego lub
zaatakowac zupetnie inny obszar. Poczgtkowo rzuty z reguty ustepuja catkowicie, natomiast w miare
rozwoju choroby mogg ustepowac jedynie czeSciowo, powodujgc ubytki neurologiczne, ktdre
u czesci chorych powodujg wzrost niesprawnosci w skali EDSS (ang. Expanded Disability Status
Scale; rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej) [6], [7], [16], [19]. Wraz z czasem trwania
SM postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego moze przechodzi¢ we wtdrnie postepujaca;

b) wtornie-postepujaca (ang. secondary-progressive multiple sclerosis; SPMS) — w poczatkowym
etapie choroby wystepujg rzuty, natomiast wraz z rozwojem choroby obserwuje sie stopniowe i
state pogarszanie stanu neurologicznego i narastanie stopnia niepetnosprawnosci; w praktyce
klinicznej SPMS jest diagnozowana retrospektywnie na podstawie wywiadu ze stopniowym
pogorszeniem sie po poczatkowym nawrotowym przebiegu choroby, z lub bez ostrych zaostrzen w
trakcie przebiegu progresywnego. Jak dotad nie ma jasnych kryteridow klinicznych, obrazowych,
immunologicznych lub patologicznych, ktére pozwalatyby okreslic punkt przejscia, gdy RRMS

przeksztatca sie w SPMS; przejscie jest zwykle stopniowe. W niektorych opracowaniach wyrdznia
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja c
2.2 Etiologia i patogeneza stwardnienia rozsianego

sie ponadto postepujgco-nawracajaca/rzutowo-przewlekla SM (ang. progressive-relapsing

multiple sclerosis; PRMS) wystepujgcg na pograniczu postaci RRMS i SPMS, w ktérej obserwuje sie
powolne, stopniowe narastanie objawow neurologicznych, ale mogg réwniez wystepowac rzuty [6],
(7], [12], [16], [17], [28];

c) pierwotnie-postepujaca (ang. primary-progressive multiple sclerosis;, PPMS) — charakteryzuje
sie brakiem rzutdw choroby - od poczatku obserwuje sie state pogarszanie stanu neurologicznego
chorego [6], [7], [16], [17], [28].

Mianem postaci rzutowych SM najczesciej okresla sie RRMS oraz wczesng SPMS - o ile

towarzysza jej rzuty [97].

rzutowo-remisyjna

pierwotnie postepujaca

wtornie-postepujaca
(ang. primary progressive
multiple sclerosis; PPMS)

okoto 10%

(ang. relapsing-remitting (ang. secondary-progressive multiple
multiple sclerosis; RRMS) sclerosis; SPMS),

okoto 90% chorych w ktdra przechodzi wigkszos¢ chorych
z postaciag rzutowo-remisyjng

Rysunek 1. Podstawowe postaci stwardnienia rozsianego (SM) [7], [16].

Zespot izolowany klinicznie (CIS) jest terminem uzywanym do okreSlenia pierwszego w Zyciu
epizodu obiektywnych objawéw neurologicznych utrzymujgcych sie przez ponad 24 godziny, bez

towarzyszacej infekcji czy goraczki, sugerujacych SM [7].

Stwardnienie rozsiane jest obecnie chorobg nieuleczalng [11], a terapia polega gtdwnie na:

e leczeniu objawowym (tagodzeniu objawdw choroby);

e leczeniu rzutéw choroby (tagodzeniu ich nastepstw);

e leczeniu modyfikujgcym naturalny przebieg choroby (polegajgcym na zmniejszeniu liczby rzutow

wystepujgcych w ciggu roku oraz opdznieniu rozwoju niepetnosprawnosci) [10].
2.2, ETIOLOGIA I PATOGENEZA STWARDNIENIA ROZSIANEGO
Jak dotad etiologia stwardnienia rozsianego nie zostata jednoznacznie ustalona, z uwagi

na skomplikowane, wieloczynnikowe zaburzenia. Aktualnie SM uwaza sie za schorzenie o podtozu

immunologicznym, na ktérego rozwdj wptyw majg czynniki genetyczne i Srodowiskowe [18], [19], [20].
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. ‘

Tabela 2. Czynniki ryzyka rozwoju stwardnienia rozsianego i mozliwe czynniki ochronne.

Czynnik Opis \
Czynniki ryzyka rozwoju SM
- stwardnienie rozsiane nie jest choroba dziedziczng, jednak, wystepowanie SM u krewnych
pierwszego stopnia tj.: rodzicéw, rodzenstwa, moze z zwiekszac indywidualne ryzyko rozwoju
choroby [20];
- ptec: SM czesciej wystepuje u kobiet, w Europie stosunek wynosi 2:1 [19];

- zidentyfikowano ponad 50 alleli, ktdrych wystepowanie jest zwigzane z ryzykiem rozwoju SM;
prawdopodobienstwo SM znacznie zwiekszajg geny obecne na chromosomie 6, w rejonie
kodujacym antygeny ludzkich leukocytéw (ang. Auman leucocyte antygen, HLA) [19]

- niedobdr witaminy D - osoby, ktore mieszkajg blizej rownika majg wiekszy dostep do Swiatta
stonecznego, co przektada sie na wyzszy poziom naturalnie wytwarzanej witaminy D, ktora
wspiera system immunologiczny i moze przyczyniac sie do ochrony przed wystgpieniem choréb
immunologicznych takich jak stwardnienie rozsiane [20];

- palenie tytoniu - zwieksza ryzyko zachorowania na stwardnienie rozsiane, a takze jest zwigzane z
ciezszg postacig i szybszg progresjg choroby. Dowody wskazujg rowniez, ze rzucenie palenia -
przed lub po wystapieniu stwardnienia rozsianego, przyczynia sie do wolniejszego postepu
niepetnosprawnosci [20];

- potencjalny czynnik ryzyka — dieta bogata w nasycone kwasy ttuszczowe, nieodpowiednio
zbalansowana [19]

- miejsce urodzenia, migracje, ekspozycja na $wiatto — czesto$¢ wystepowania SM wzrasta wraz
ze zwiekszaniem sie szerokosci geograficznej, czyli z oddalaniem sie od rownika na potnoc jak i
potudnie (zwigzek z dostepem do $wiatta stonecznego i poziomem witaminy D) [18];

- infekcje wirusowe np. zakazenia wirusem Epsteina-Barr, ludzkim herpeswirusem typu 6, oraz
zakazenia nieswoiste (np. bakteriami Chlamydia) zwiekszajg ryzyko wystgpienia SM [19];

- choroby przebiegajace z gorgczka (wysoka temperatura ciata uposledza przewodnictwo w
zdemielinizowanych wtdknach nerwowych) zwiekszajg ryzyko wystgpienia SM [19];

- stres (sytuacje emocjonalne mogg modulowac¢ uktad immunologiczny) zwiekszajg ryzyko
wystgpienia SM [19];

- urazy [19]

Mozliwe czynniki ochronne
- doustne $rodki antykoncepcyjne i estrogeny — wyzszy poziom estrogendéw moze powodowaé czasowe obnizenie ryzyka
rozwoju SM;
- Cigza - korzystny wptyw na zmniejszenie ryzyka rozwoju choroby, przy czym w ciggu 6 miesiecy po porodzie ryzyko
pierwszego rzutu stwardnienia rozsianego wzrasta [21]

Czynniki
genetyczne

Czynniki
egzogenne
/$rodowiskowe

Ogolna patofizjologia SM jest ztozona i nie do konca poznana, niemniej jednak uwaza sie,
ze wymienione w powyzszej tabeli czynniki ryzyka mogg prowadzi¢ do rozwiniecia sie odpowiedzi
immunologicznej (autoagresji) skierowanej przeciwko wiasnym tkankom oraz uszkodzenia i zniszczenia
ostonek mielinowych otaczajgcych widkna nerwowe w osrodkowym uktadzie nerwowym, jak réwniez
przeciwko oligodendrocytom oraz widknom osiowym nerwowym (aksonom). Ostonki mielinowe
uczestniczg w przesylaniu impulséw miedzy komdrkami nerwowymi, a ich utrata utrudnia transmisje
potencjatdw czynnosciowych i prowadzi do zaburzenia lub przerwania przewodnictwa nerwowego.
Oligodendrocyty sg odpowiedzialne za powstawanie i utrzymywanie mieliny wokot wielu aksonow.
Uszkodzenie jednego oligodendrocytu wptywa na utrate mieliny wokot kilku aksondéw, z kolei utrata
wielu oligodendrocytéw ogranicza zdolno$¢ do regeneracji obszaru demielinizacji. Uwaza sie, ze za
zniszczenia wystepujgce w obrebie istoty biatej mozgu i rdzenia kregowego odpowiedzialna jest
odpowiedZz immunologiczna zalezna od limfocytow T (komérkowa), skierowana przeciwko
wilasnym antygenom ostonki mielinowej. Obecnie dostepne sg rowniez opisy przypadkéw, ktdre
przedstawiajg zmiany w obrebie substancji szarej. Za proces zapalny istoty szarej prawdopodobnie
odpowiedzialna jest humoralna odpowiedZz immunologiczna, w ktdrej gtdéwng role odgrywajg limfocyty
B. Limfocyty B sg obecne w obszarach demielinizacji i ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw z SM;

i uwaza sie, ze przyczyniajq sie do patogenezy SM na kilka réznych sposobow: wydzielajg
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2.2. Etiologia i patogeneza stwardnienia rozsianego Cen

2.3. Objawy i przebieg stwardnienia rozsianego, diagnostyka, rokowanie i jakos¢ zycia H

cytokiny, aby modulowa¢ Srodowisko zapalne, prezentujg antygeny do aktywacji limfocytow T,
a po osiggnieciu dojrzatosci produkujg przeciwciata, ktére mogqg przyczyniac sie do niszczenia ostonki
mielinowej [19], [20], [22], [23], [24], [25].

2.3. OBJAWY I PRZEBIEG STWARDNIENIA ROZSIANEGO, DIAGNOSTYKA, ROKOWANIE
I JAKOSC ZYCIA

2.3.1. OBJAWY STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Pod wzgledem objawéw klinicznych stwardnienie rozsiane charakteryzuje sie zazwyczaj duzg
zmiennoscig i réznorodnoscig [19], [26]. Cechg charakterystyczng jest uszkodzenie rdznych obszarow
osrodkowego uktadu nerwowego w réznym czasie, stad przebieg stwardnienia rozsianego moze byc
bardzo zindywidualizowany, a wystepujace objawy zmienne w czasie pod katem natezenia i dtugosci
wystepowania. U wiekszosci pacjentow obserwuje sie wiecej niz jeden objaw choroby, i mimo, ze istniejg
objawy typowe dla wielu chorych [6]. Poszczegdlne objawy stwardnienia rozsianego oméwiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Objawy stwardnienia rozsianego [6], [19], [27].

Objaw | Opis \

Wystepujg u okoto 60% chorych, u blisko 30% od poczatku choroby. Przyczyny:

e ostre pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego — ubytek w centralnej czesci pola widzenia
po jednej stronie, pogorszenie ostrosci widzenia, zaburzenie percepcji kolorow, bol gatki
ocznej i okolicy nadoczodotowej po tej samej stronie, nasilajgcy sie w czasie odwodzenia
gatki ocznej. Dolegliwo$ci moga sie utrzymywac od kilku godzin do kilku dni; zdarza sie, ze

Zaburzenia widzenia narastajg w ciggu kilku tygodni. U wiekszosci chorych objawy ustepujg w ciggu 2-3
miesiecy, ale mogg sie tez utrzymywac nawet przez rok. Rzadko uszkodzenie nerwu
wzrokowego jest nieodwracalne i powoduje $lepote. Brak objawdw poprawy po uptywie 2
tygodni nakazuje wnikliwg diagnostyke réznicowg;

e zaburzenie czynnosci miesni okoruchowych — wskutek niedowtadu, wyjgtkowo porazenia,
objawia sie zezem lub podwojnym widzeniem

Do najczestszych objawéw uszkodzenia drég piramidowych w przebiegu SM naleza:

e wygorowane odruchy Sciegniste (okoto 90%) — mogq powodowac klonusy, opisywane przez
chorych jako drzenia;

e niedowtad konczyn (u okoto 90% chorych);

e Wzmozone napiecie miesni typu spastycznego (okoto 50%);

e objawy patologiczne — dodatni objaw Babinskiego.

Zwykle dotyczg konczyn dolnych (spastyczny niedowtad poprzeczny); czesto powodujg

sztywnos$¢ i bol

Zaburzenia chodu wskutek ataksji koficzyn dolnych i tutowia (u 50-80%):

o ataksja i dysmetria szczegdlnie zauwazalne w probie palec-nos;

e drzenie glowy i dyzartria (mowa skandowana, u okoto 50% chorych);

e nieuktadowe zawroty gtowy oraz oczoplas

W obrebie konczyn sg pierwszym objawem choroby u 30% chorych; obejmuja:

e Dparestezje — opisywane zwykle jako uczucie mrowienia, kiucia igietkami, pieczenia,

Zaburzenia czucia przechodzenia pradu, rzadziej jako utrata czucia;

e objaw Lhermitte’a — uczucie przechodzenia pradu wzdtuz kregostupa przy pochyleniu gtowy
do przodu; uwaza sie, ze jest zwigzany z demielinizacjg w czesci szyjnej rdzenia kregowego

e moze by¢ spowodowany zaburzeniami przewodnictwa w drogach czuciowych,
spastycznoscig miesni lub wtdrnymi uszkodzeniami narzadu ruchu;

e zdarza sie neuralgia nerwu tréjdzielnego (pierwszy objaw u okoto 3% chorych) i nietypowy
bol twarzy

Objawy piramidowe

Objawy moézdzkowe

Bol
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Objaw \ Opis \
e pogorszenie zdolno$ci zapamietywania, skupienia uwagi i spowolnienie operacji myslowych;

Zaburzenia czynnosci .
RN E il e zaburzenia jezykowe lub wzrokowo-przestrzenne;

PEELELE A » rzadko wystepujace otepienie uposledzajace funkcjonowanie
Zaburzenia e $miech lub ptacz nieadekwatnie do sytuacji u okoto 10% chorych;
psychiczne o epizody depresji (50% chorych) lub obnizenie nastroju w przebiegu choroby
e wystepuje u wiekszosci chorych we wszystkich fazach choroby; moze by¢ pierwszym
Zmeczenie objawem choroby,
e zwykle pojawia sie w godzinach popotudniowych, szczegdlnie po duzym wysitku fizycznym
lub przy wysokiej temperaturze otoczenia
e zaburzenia oddawania moczu - u okoto 80% chorych z powodu zaburzenia czynnosci
pecherza moczowego wskutek nadmiernego Ilub niedostatecznego dziatania migsni
Zaburzenia wypiergc_za, zwieracza wewnetrznego lub z_wieracza zewnetrznego;
oddawania moczu i . trudnosg z zapgc;zgtkgwanlem mikcji pomimo uczucia pelnosg pecherza moczowego lub z
stolca catkowitym oproznieniem pecherza, prowadzace do zalegania moczu, a takze problemy z

trzymaniem moczu, powodujgce czeste parcie na mocz i popuszczanie moczu;

e zaburzenia oddawania stolca obejmuja: zaparcia u okoto 70% chorych i rzadko wystepujace
nietrzymanie stolca

Wystepujg u okoto 50% kobiet i okoto 75% mezczyzn. Najczesciej spowodowane:

patologicznym zmeczeniem;

zaburzeniami czucia;

obnizeniem libido;

zaburzeniami erekcji;

spastycznoscig miesni;

suchoscig bton Sluzowych;

zaburzeniami nastroju

mowa skandowana;

nowa spowolniona, betkotliwa;

zmiana rytmu mowy;

trudnosci z potykaniem (dysfagia)

Zaburzenia czynnosci
seksualnych

Zaburzenia mowy

Spektrum objawow SM jest bardzo szerokie, a poszczegdine objawy mogg pojawiac sie badz zanikac
wraz z czasem trwania choroby. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych objawdéw SM w zaleznosci

od momentu wystgpienia w przebiegu choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Czesto$¢ objawow stwardnienia rozsianego w zaleznosci od momentu wystgpienia w przebiegu choroby
[31].

W dowolnym momencie Na poczatku choroby Objaw trwale
choroby (%) (%) wystepujacy (%)
Ostabienie 89% 22% 62%
Objawy sensoryczne 87% 34% 52%
Atakcja 82% 11% 58%
ObJalg;:r§:’°“y 71% 1% 45%
Zmeczenie 57% 2% 31%
Skurcze 52% 0,6% 26%
Podwoéjne widzenie 51% 8% 18%
Zaburzenia widzenia 49% 13% 23%
Zaburzenia jelitowe 42% 0% 19%
Zaburzenia mowy 37% 0,6% 16%
Zawroty glowy 36% 4,3% 13%
Bol twarzy 35% 2% 9%
Staba pamie¢ 32% 0,3% 0%
Bol glowy 30% 2% 7%
Zaburzenia
neuropsychiatryczne 23% 0,2% 7%
Gluchota 17% 0,6% 8%
Ostabienie w obrebie 16% 1% 3%
twarzy
Dysfagia 13% 0,3% 5%
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2.3.2. PRZEBIEG NATURALNY STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Przebieg naturalny stwardnienia rozsianego jest nieprzewidywalny i indywidualny u kazdego pacjenta;
na ogot zalezy od:

e czestosci i natezenia rzutéw choroby;

e czasu w jakim nastepuje progresja i stopnia niepetnosprawnosci chorych;

e miejsc, w ktorych pojawiajg sie zmiany demielinizacyjne w osrodkowym ukfadzie nerwowym [19].

Ocena postaci SM jest dokonywana zaréwno w oparciu o dane kliniczne, badania obrazowe, ocene
aktualnego stanu chorego oraz na podstawie danych zawartych w historii choroby. Pierwotnie
zdiagnozowany typ SM moze sie zmieniaC z czasem, poniewaz choroba przebiega dynamicznie.
Rozpoczyna sie najczesciej bezobjawowo, a u prawie 85% chorych przyjmuje posta¢ zespotu
izolowanego klinicznie (ang. dlinically isolated syndrome; CIS), czyli ostrego lub podostrego epizodu
neurologicznego, ktory powstat w wyniku pojedynczej zmiany w istocie biatej mdzgu. CIS moze ujawnic
sie np. w postaci pozagatkowego zapalania nerwu wzrokowego, zespotu pnia mozgu lub czeSciowego
zespotu rdzenia kregowego. Statystyki wskazujg, ze CIS u 30-70% chorych w pdzniejszym czasie
przechodzi w SM [19].

Aktywnosc¢ choroby jest definiowana w okreslonym przedziale czasu, zazwyczaj w ciggu jednego roku,
na podstawie obrazu klinicznego albo wynikdw badania MRI. Wystgpienie rzutu choroby albo
stwierdzenie obecnosci zmian w sekwencji T1 wzmacniajgcych sie po podaniu $rodka kontrastowego
lub nowych albo wyraznie powiekszajacych sie zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu z poprzednim

badaniem wskazuje na aktywng postac rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego [7].

Terminem ,,rzut choroby” okresla sie wystgpienie nowych lub wyrazne pogtebienie dotychczasowych
obiektywnych objawdw neurologicznych, ktére utrzymujg sie co najmniej 24 godziny, bez
wspotistniejgcej gorgczki czy infekcji. Epizody napadowe trwajgce kilka sekund lub minut (np. nerwobdl
nerwu tréjdzielnego), ktére powtarzajg sie w okresie przekraczajgcym 24 godziny, mogg by¢ uwazane
za rzut. Podstawa rozpoznania rzutu jest ocena kliniczna [7]. Rzuty wystepuijg z indywidualng czestoscia
u pacjentéw - od kilku w roku do jednego na wiele lat; mogg trwa¢ od kilku dni do kilku tygodni
i z czasem objawy neurologiczne cofajg sie catkowicie lub czeSciowo. Rzuty choroby majg znaczacy
wptyw na pacjentdw — wystepuje istotna dodatnia korelacja miedzy rzutami klinicznymi
a dlugoterminowg progresjg niepetnosprawnosci [98].

Nie kazde pogorszenie stanu neurologicznego jest rzutem. Moze ono bowiem wynikac z infekcji lub by¢

reakcjg na stres — okresla sie je wtedy mianem ,,pseudorzutu” [7].
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Poza podstawowymi postaciami stwardnienia rozsianego (RRMS, SPMS, PPMS), wyrdznia sie rowniez

warianty odbiegajgce od typowego przebiegu choroby:

e lagodne stwardnienie rozsiane — charakteryzuje sie nawet kilkunastoletnim okresem braku
zaburzen w ukladzie nerwowym, wystepuje u 10-15% chorych, zwykle mtodych kobiet,

o zlosliwe stwardnienie rozsiane — cechujgce sie gwattownym przebiegiem; w krotkim czasie
prowadzi do znacznej niepetnosprawnosci lub $mierci chorego. Jest to postaé, ktora wystepuje
bardzo rzadko, moze przyjmowac jeden z trzech typow: stwardnienie Marburga, stwardnienie

koncentryczne Bald, stwardnienie rozlane Schildera [12], [19].

Za wyjatkiem rzadkich przypadkéw ciezkiej postaci choroby, stwardnienie rozsiane nie jest chorobg
$miertelng. Dtugos¢ zycia chorych na stwardnienie rozsiane jest zazwyczaj zblizona do obserwowanej
w danym spoteczenstwie, pod warunkiem odpowiedniego leczenia. Przeprowadzone w Polsce miedzy
1960 a 1995 rokiem badanie wykazato, ze zycie chorego na stwardnienie rozsiane, u ktoérego nie
wigczono terapii lekami immunomodulujgcymi byto krotsze o 17 lat [29].

Z uwagi na fakt, ze uszkodzenia neurologiczne kumulujg sie, objawy stwardnienia rozsianego mogg byc¢
chroniczne, powodujgc postepujgca niepetnosprawnos¢ [31]. Jedng z gtdwnych konsekwencji SM jest
utrata niezaleznej mobilnosci - dziesie¢ lat po rozpoznaniu, 93% 0s6b z SM ma trudnosci z chodzeniem,
co stanowi duze obcigzenie dla chorych. Ponadto uposledzenie ruchowe moze by¢ réwniez
spowodowane sensorycznymi, wzrokowymi i poznawczymi objawami SM, a nie gtéwnie objawami
motorycznymi [30]. Stopien progresji niepetnosprawnosci jest zréznicowany we wczesnych latach
choroby i tagodna/umiarkowana niepetnosprawnos¢ moze nie rozwingc sie nawet przez 20 lat. Jednak,
kiedy niepetnosprawnos¢ juz sie rozwinie, wtedy zaczyna postepowac bardzo szybko i wiekszos¢
pacjentow osigga ciezkg niepetnosprawnos¢ w ciggu 6-9 lat [32].Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest
indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego [6]. Niektdre zrodta wskazujg, ze po okresie
15 lat trwania choroby okoto 60% chorych porusza sie samodzielnie, chociaz jedynie potowa moze
pracowac [6]. Z kolei informacje Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego i Panstwowego
Funduszu Rehabilitacji osob Niepetnosprawnych wskazujg, ze po okresie dwdch lat od rozpoznania

choroby wiekszos¢ chorych przechodzi na rente [17].

2.3.3. ROZPOZNANIE I MONITOROWANIE PRZEBIEGU STWARDNIENIA ROZSIANEGO

W rozpoznaniu stwardnienia rozsianego najwazniejsze sg: obraz kliniczny choroby, wyniki badania MRI

oraz wykluczenie innych schorzen.
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Po przeprowadzeniu wywiadu klinicznego z pacjentem na temat rodzaju, czasu trwania i nasilenia

objawdw, w diagnostyce stwardnienia rozsianego wykorzystuje sie szereg badan, w tym:

badanie neurologiczne - ma na celu sprawdzenie stopnia wptywu choroby na stan zdrowia chorego;
ocenia sie 0gdlng sprawno$¢ ruchowg, odruchy oraz umiejetnosci sensoryczne pacjenta;
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI) moézgu i rdzenia kregowego — podstawowe
badanie stuzace potwierdzeniu rozpoznania stwardnienia rozsianego; pozwala na wskazanie
rozsianego procesu chorobowego w osrodkowym uktadzie nerwowym i progresje choroby w czasie.
W obrazie rezonansu magnetycznego stwierdza sie w sekwencji T2 rozsiane ogniska o0 wzmocnionej
intensywnosci sygnatu w substancji biatej okotokomorowej, w centrum potowalnym, w ciele
modzelowatym, w pniu mézgu, moézdzku i rdzeniu kregowym. W obrazie T1 niektdre z tych zmian
sg hipointensywne. W celu sprawdzenia aktywnosci zmian stosuje sie kontrast (pochodng gadoliny),
ktory przenika przez uszkodzong bariere krew-mdzg i wzmacnia aktywne zmiany. Badanie MRI
pozwala zobrazowa¢ zmiany demielinizacyjne u ponad 90% pacjentow z objawami klinicznymi
choroby, a ponadto utatwia diagnostyke rdznicowa i przydatne jest w monitorowaniu przebiegu
choroby;

badanie wzrokowych potencjatow wywotanych (ang. visual evoked potentials, VEP) - polega na
ocenie elektrycznej odpowiedzi OUN w wyniku zadziatania bodzca $wietinego na swoisty receptor
nerwu wzrokowego, promienistosci wzrokowej, pasma wzrokowego i kory potylicznej; dzieki
badaniu mozna ujawni¢ subkliniczne uszkodzenie w drodze wzrokowej lub somatosensorycznej.
Badanie wzrokowych potencjatow wykazujgce wydtuzenie latencji P100 z dobrze zachowang
morfologig fali moze by¢ wykorzystane w celu obiektywnego wykazania istnienia drugiego ogniska
choroby. Dodatkowo mozna wykona¢ badanie okulistyczne pod katem obecnosci lub przebycia
zapalenia nerwu wzrokowego;

badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego - badaniem wspomagajgce rozpoznanie; ujawnia proces
zapalny w postaci zwiekszonego stezenia immunoglobulin IgG oraz obecnosci prazkow
oligoklonalnych; ,pozytywny wynik” badania ptynu mdézgowo-rdzeniowego stwierdza sie gdy obecny
jest w nim wiecej niz jeden prazek oligoklonalny, a indeks IgG wynosi powyzej 0,7, co wskazuje na
wielomiejscowe uszkodzenie OUN. Prazki oligoklonalne pojawiajg sie w OUN najczesciej
w poczatkowym okresie choroby i utrzymujg sie przez caty jej przebieg, bez wzgledu na stosowane
leczenie [6], [19], [26], [58].

W rozpoznaniu SM (zaréwno RRMS i PPMS) stosowane sg kryteria diagnostyczne McDonalda, ktére

uwazane sg za ztoty standard diagnostyki ze wzgledu na swojg wysokg czutosc¢ i swoistosc. Kryteria te

po raz pierwszy zostaty opublikowane w 2001 roku, a nastepnie bylty modyfikowane kolejno w latach

2005, 2010 [34] — ostatnia aktualnie obwigzujgca wersja zostata opracowana w 2017 roku [35].
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. ‘

Diagnoza SM opiera sie o koncepcje zmian demielinizacyjnych w substancji biatej, oddzielonych od siebie
W czasie i przestrzeni. Z tego wzgledu podstawowe znaczenie w rozpoznaniu SM ma wykazanie dwdch
elementdw tj.: wieloogniskowosci procesu chorobowego (rozsianie w przestrzeni) oraz jego

wieloczasowe wystepowanie (rozsianie w czasie) [34], [35].

Wedtug zmodyfikowanych kryteriow McDonalda z 2010 roku wyrdznia sie trzy rodzaje rozpoznania:

e stwardnienie rozsiane (spetnione kryteria i brak lepszego wyjasnienia dla obserwowanych objawow
klinicznych);

e nie-stwardnienie rozsiane (istnieje lepsze wyttumaczenie dla obserwowanych objawow niz
stwierdzenie stwardnienia rozsianego);

e mozliwe stwardnienie rozsiane (podejrzenie stwardnienia rozsianego, ale nie wszystkie kryteria sg

spetnione) [34].

Aktualizacja kryteriéw diagnostycznych McDonalda z 2017 roku rdzni sie od poprzednich wersji

ponizszymi aspektami [34], [35]:

e zrezygnowano z rdznicowania zmian objawowych i bezobjawowych w celu wykazania rozsiania
przestrzennego i czasowego;

e kryteria rozsiania przestrzennego rozszerzono o zmiany w korze mézgowej;

e U pacjentow z typowym klinicznie izolowanym zespotem (CIS) i objawami klinicznymi lub rozsianymi
zZmianami stwierdzonymi na podstawie rezonansu magnetycznego, obecnoscig prazkow
oligoklonalnych w ptynie mdzgowo-rdzeniowym mozna rozpozna¢ stwardnienie rozsiane;

e kryteria diagnostyczne dla pierwotnie postepujgcej postaci SM z 2017 roku pozostaty takie same jak
z 2010 roku z wyjatkiem usuniecia rozréznienia miedzy objawowymi a bezobjawowymi zmianami w
MRI i mozliwosci uwzglednienia korowych zmian;

e w chwili rozpoznania nalezy okresli¢ tymczasowy przebieg choroby oraz jej aktywno$¢ w oparciu o
dane z poprzedniego roku. Posta¢ choroby powinna by¢ okresowo poddawana ponownej ocenie w

oparciu o aktualne informacje. Zalecenie stanowi dodatek do wczesniejszych kryteriow.

Poréwnanie kryteriow diagnostycznych SM McDonalda z 2010 roku oraz z 2017 roku przedstawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 5. Porownanie kryteriow rozpoznania stwardnienia rozsianego McDonalda z 2010 roku [6], [34] oraz najnowszych kryteriow McDonalda z 2017 roku [35].
Kryteria McDonalda z 2017 roku

Kryteria McDonalda z 2010 roku

Objawy kliniczne

Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania
stwardnienia rozsianego

Liczba ognisk z obiektywnymi danymi klinicznymi

Dodatkowe dane konieczne
do rozpoznania stwardnienia
rozsianego

>2 rzuty*; obiektywne dane kliniczne
wskazujace na 22 ogniska albo
obiektywne dane kliniczne wskazujace
na 1 ognisko oraz wiarygodne dane z
wywiadu $wiadczace o przebytym
wczesniej rzucie**.

Brak~.

>2 rzuty kliniczne

Brak*

>2 rzuty*; obiektywne dane kliniczne
wskazujace na 1 ognisko.

Lokalizacyjne rozsianie zmian ustalone na podstawie:
->1 ogniska na obrazach T2-zaleznych w 22 z 4
obszaréw OUN typowych dla SM (okotokomorowe,
przylegajace do kory mdzgowej, podnamiotowe, w
rdzeniu kregowym)~A; lub
- oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny* wskazujacy na
zajecie innego obszaru OUN.

>2 rzuty kliniczne

1 (jak réwniez jasne dowody
potwierdzajgce wczesniejszy rzut
choroby, z wystgpieniem ogniska

chorobowego w innej pod
wzgledem anatomicznym
lokalizacji*)

Brak *

1 rzut*; obiektywne dane kliniczne
wskazujgce na =2 ogniska.

Czasowe rozsianie zmian ustalone na podstawie:
- rbwnoczesnego wystepowania ognisk ze
wzmocnieniem i bez wzmocnienia kontrastowego
niezaleznie od czasu wykonania badania MR; lub
- nowego (nowych) ogniska (ognisk) na obrazach
T2-zaleznych i/lub wykazujgcych wzmocnienie
kontrastowe uwidocznionych
w kolejnym badaniu MR w poréwnaniu z badaniem
referencyjnym, niezaleznie od czasu wykonania badania
referencyjnego; lub,

- oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny*.

>2 rzuty kliniczne

Wieloogniskowos$¢ zmian
wykazana na podstawie
wystapienia dodatkowego rzutu
klinicznego obejmujacego inny
obszar o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN) lub MRI **

1 rzut*; obiektywne dane kliniczne

zespdt kliniczny).

wskazujace na 1 ognisko (odosobniony

Lokalizacyjne i czasowe rozsianie zmian ustalone na

podstawie:

1) W odniesieniu do lokalizacyjnego rozsiania zmian:
a) 21 ogniska na obrazach T2-zaleznych w >2 z 4
obszaréw OUN typowych dla SM (okotokomorowe,
przylegajace do kory mdzgowej, podnamiotowe, w

rdzeniu kregowym)~A; lub
b) oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny* wskazujacy na
zajecie innego obszaru OUN,
2) W odniesieniu do czasowego rozsiania zmian:
a) réwnoczesnego wystepowania ognisk ze
wzmocnieniem i bez wzmocnienia kontrastowego

1 rzut kliniczny

niezaleznie od czasu wykonania badania MR; lub

Wieloczasowos¢ zmian wykazana
na podstawie wystapienia
dodatkowego rzutu klinicznego
lub przez badania MRI$ lub
wystgpienie pragzkow
oligoklonalnych w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym”
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Kryteria McDonalda z 2010 roku

Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania

Objawyikiiniczne stwardnienia rozsianego

Kryteria McDonalda z 2017 roku

Dodatkowe dane konieczne
do rozpoznania stwardnienia

Liczba ognisk z obiektywnymi danymi klinicznymi

b) nowego (nowych) ogniska (ognisk) na obrazach
T2-zaleznych i/lub wykazujgcych wzmocnienie
kontrastowe uwidocznione
w kolejnym badaniu MR w poréwnaniu z badaniem
referencyjnym, niezaleznie od czasu wykonania badania
referencyjnego; lub
c) oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny*.

rozsianego

Postepowanie objawdw przez rok (ustalone
retrospektywnie lub prospektywnie); oraz spetnione >2
z 3 ponizszych kryteriow*:

1) Dane wskazujace na lokalizacyjne rozsianie zmian w
mdzgu na podstawie >1 ogniska na obrazach
T2-zaleznych** w >1 lokalizacji typowej dla SM
(okotokomorowe, przylegajace do kory mdzgowej,
podnamiotowe).

2) Dane wskazujgce na lokalizacyjne rozsianie zmian w
rdzeniu kregowym na podstawie >2 ognisk na obrazach
T2-zaleznych** rdzenia kregowego.

3) Dodatni wynik badan PMR (prazki oligoklonalne
stwierdzane w badaniu metoda ogniskowania
izoelektrycznego i/lub zwiekszony wskaznik IgG).

Postepujace skrycie objawy
neurologiczne przemawiajace za SM
(pierwotnie postepujaca postac SM).

Wieloogniskowos$¢ wykazana na
podstawie wystapienia
dodatkowego rzutu klinicznego
obejmujacego inny obszar
osrodkowego uktadu nerwowego
lub MRI**
lub
Wieloczasowo$¢ zmian wykazana
na podstawie wystapienia
dodatkowego rzutu klinicznego
lub przez badania MRI$ lub
wystapienie prazkow
oligoklonalnych w ptynie
mozgowo-rdzeniowym”

1 rzut kliniczny 1

Jezeli wymienione kryteria sg spetnione, a stwierdzanych u pacjenta objawdw klinicznych nie
mozna bardziej przekonujgco wyjasni¢ w inny sposdb, nalezy rozpoznac ,stwardnienie rozsiane”. U
pacjenta z podejrzeniem SM, ktéry czeSciowo spetnia wymienione kryteria, nalezy rozpoznaé
~mozliwe stwardnienie rozsiane”. Jezeli w toku diagnostyki ustalona zostanie inna przyczyna, ktéra
bardziej przekonujgco ttumaczy wystepujace u pacjenta objawy, nalezy rozpozna¢ ,bez
stwardnienia rozsianego”.

* Rzutem okreéla sie wystapienie objawdw typowych dla ostrego epizodu zapalnego
powodujacego demielinizacje w obrebie OUN, zgtaszanych subiektywnie przez pacjenta lub
stwierdzanych obiektywnie, wystepujacych aktualnie lub w przesztosci, utrzymujacych sie przez
>24 h i niezwigzanych z goraczka ani zakazeniem. Rzut nalezy udokumentowac badaniem
neurologicznym przeprowadzonym w czasie trwania rzutu, chociaz w niektérych przypadkach za
wiarygodny dowdd przebytego epizodu demielinizacji mozna uzna¢ dane z wywiadu wskazujgce
na typowe objawy i przebieg rzutu SM, nawet jezeli nie udokumentowano obiektywnych zaburzen
neurologicznych. Napadowe zaburzenia neurologiczne (aktualne lub przebyte) powinny
wystepowac w postaci licznych epizodéw utrzymujgcych sie przez >24 h. Ustalenie pewnego
rozpoznania SM wymaga potwierdzenia >1 rzutu badaniem neurologicznym, badaniem
wzrokowych potencjatow wywotanych

Jezeli wymienione kryteria McDonalda 2017 sg spetnione, a stwierdzanych u pacjenta
objawow klinicznych nie mozna bardziej przekonujaco wyjasni¢ w inny sposdb, nalezy
rozpoznac ,stwardnienie rozsiane”. Jesli podejrzewa sie stwardnienie rozsiane z powodu
wystgpienia zespotu izolowanego klinicznie, ale kryteria McDonalda w 2017 r. nie s
catkowicie spetnione, nalezy rozpoznac ,mozliwe stwardnienie rozsiane”. Jezeli w toku
diagnostyki ustalona zostanie inna przyczyna, ktora bardziej przekonujgco ttumaczy
wystepujace u pacjenta objawy, nalezy rozpoznac ,bez stwardnienia rozsianego”.
Atak kliniczny— atak, nawrdt, zaostrzenie i (w przypadku jezeli jest to pierwszy epizod)
zespot izolowany klinicznie sg synonimami. Zesp6t izolowany klinicznie — jednorazowy epizod
kliniczny zgtaszany subiektywnie przez pacjenta lub stwierdzany obiektywnie, z objawami i
zmianami odzwierciedlajgcymi ogniskowy lub wieloogniskowy zapalny proces
demielinizacyjny w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, rozwijajgcy sie ostro lub
podostro, utrzymujacy sie przez 224 h, ustepujacy lub nie i niezwiazany z gorgczka ani
zakazeniem; podobny do typowego rzutu SM (ataku i zaostrzenia), jednakze wystepujacy u
pacjenta bez rozpoznanego SM. W przypadku, gdy u pacjenta zostanie nastepnie
zdiagnozowane SM, zesp6t izolowany klinicznie jest uznawany jako pierwszy rzut choroby u
pacjenta. Zespdt izolowany klinicznie noze byc¢ jednoogniskowy (patologiczne zmiany w

25




2.3. Objawy i przebieg stwardnienia rozsianego, diagnostyka, rokowanie i jakos¢ zycia

Kryteria McDonalda z 2010 roku

Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania
stwardnienia rozsianego

Objawy kliniczne

Kryteria McDonalda z 2017 roku
Dodatkowe dane konieczne

Liczba ognisk z obiektywnymi danymi klinicznymi | do rozpoznania stwardnienia

u pacjentoéw zgtaszajgcych zaburzenia widzenia lub neuroobrazowaniem za pomocg MR
pokazujacym ogniska demielinizacji w obszarach OUN zgodnych z lokalizacjg stwierdzonych
wczesniej zaburzen neurologicznych.

** Rozpoznanie kliniczne ustalone na podstawie obiektywnych objawow neurologicznych
udokumentowanych w czasie 2 rzutdw jest najpewniejsze. Za wiarygodne dane z wywiadu,
wskazujgce na przebycie 1 rzutu, w czasie ktérego nie udokumentowano obiektywnych zaburzen
neurologicznych, mozna uzna¢ przebyte epizody, cechujace sie objawami
i przebiegiem typowym dla zapalnego procesu demielinizacyjnego; niemniej jednak >1 rzut musi
by¢ potwierdzony objawami neurologicznymi stwierdzanymi obiektywnie.

A Zadne dodatkowe badania nie s3 wymagane. Pozadane jest jednak, aby w kazdym przypadku
rozpoznania SM ocenia¢ wyniki badan neuroobrazowych zgodnie z przedstawionymi kryteriami.
Jezeli wykonano badania neuroobrazowe lub inne badania dodatkowe (np. badanie PMR), a
uzyskane wyniki sg ujemne, nalezy zachowac szczegding ostroznos¢ przed ustaleniem rozpoznania
SM, rozwazajac koniecznie inne mozliwe przyczyny. Rozpoznanie SM mozna ustali¢ jedynie, gdy
nie ma bardziej wiarygodnego wyjasnienia zaburzef wystepujacych u pacjenta. Ponadto,
rozpoznanie SM muszg potwierdza¢ objawy obiektywne.

AN Nie ma wymogu stwierdzenia ognisk wykazujgcych wzmocnienie sygnatu po podaniu
gadolinowego $rodka kontrastowego; u pacjentow z zespotem pniowym lub rdzeniowym nie liczy
sie ognisk wywotujacych objawy kliniczne.

rozsianego
jednym miejscu) lub wieloogniskowy. Specyficzne objawy zespotu izolowanego klinicznie
zaleza od anatomicznej lokalizacji zmian.

* Nie ma potrzeby przeprowadzania dodatkowych testow w celu wykazania
wieloogniskowosci i wieloczasowosci zmian. Jednakze w przypadku gdy wykonanie MRI nie
jest mozliwe, nalezy wykona¢ MRI mdzgu u wszystkich pacjentdw, u ktorych jest brane pod
uwage rozpoznanie stwardnienia rozsianego. Ponadto nalezy rozwazy¢ wykonanie badania

MRI rdzenia kregowego lub badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego u pacjentow z
niewystarczajacg liczbg dowodoéw klinicznych i MRI potwierdzajgcych SM; w przypadku
stwierdzenia zmian innych niz typowe dla zespotu izolowanego klinicznie lub nietypowych
objawoéw. Jesli wyniki obrazowania lub innych testéw (np. badania ptynu mdzgowo-
rdzeniowego) sg negatywne, nalezy zachowac ostroznos¢ przed rozpoznaniem SM i rozwazy¢
inne alternatywne diagnozy.

t Diagnoza kliniczna oparta na obiektywnych danych klinicznych dla dwdch atakow jest
najpewniejsza. Wiarygodne dowody historyczne dotyczace jednego ataku w przesztosci, w
przypadku braku udokumentowanych obiektywnych wynikéw badan neurologicznych, mogg
obejmowac historyczne epizody z objawami i rozwojem charakterystycznym dla
wczeshiejszego zapalnego ataku demielinizacyjnego; jednak przynajmniej jeden atak musi
by¢ poparty obiektywnymi danymi. W przypadku braku obiektywnych dowoddw, nalezy
zachowac ostroznosc.
++ Rozwdj zmian w réznych anatomicznie lokalizacjach o$rodkowego uktadu nerwowego,
wskazujgcy na wieloogniskowy proces chorobowy w osrodkowym uktadzie nerwowym.
$ Rozwdj lub pojawienie sie nowych zmian (ognisk) w osrodkowym ukfadzie nerwowym, w
czasie.
~Obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym nie wskazuje na
wieloczasowo$¢ zmian, ale moze zastgpi¢ wymog wykazania tego objawu.

SM — stwardnienie rozsiane; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; PMR — ptyn mdzgowo-rdzeniowy.
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[ Cen

Rozpoznanie roZnicowe:

W diagnostyce rdznicowej nalezy wzig¢ pod uwage choroby, ktére powodujg objawy neurologiczne,

przebiegajg w sposob przewlekty lub nawrotowy oraz mogg powodowac zmiany w badaniu MRI [19].

W przypadku klinicznego podejrzenia stwardnienia rozsianego badz stwierdzenia nieprawidtowosci istoty

biatej w badaniu rezonansu magnetycznego nalezy uwzglednic¢ [6], [19], [58]:

zakazenia (wirusowe — HIV [ludzki wirus niedobory odpornosci], bakteryjne — kita, borelioza);
niedokrwienne uszkodzenie nerwu wzrokowego;

ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia kregowego;

choroby naczyn modzgowych (udar mdzgu, migrene, ukladowe zapalenie naczyn, malformacje
naczyniowe, zespot mézgowej autosomalnej dominujgcej arteriopatii z podkorowymi zawatami
i leukoencefalopatig [CADASIL], choroby mitochondrialne);

zwezenie kanatu kregowego lub zmiany zwyrodnieniowe kregéw szyjnych;

nowotwory mdzgu (glejak, oponiak);

inne nowotwory (chtoniak);

sarkoidoze;

adrenoleukodystrofie, leukodystrofie metachromatyczna;

zmiany istoty biatej zwigzane z wiekiem;

niedobdr witaminy B12;

zespot Sjogrena;

niezidentyfikowane jasne pola w obrazie rezonansu magnetycznego;

toczen rumieniowaty uktadowy;

zespot antyfosfolipidowy.

Monitorowanie przebiequ choroby

Monitorowanie objawdw choroby polega przede wszystkim na ocenie [2], [36]:

aktywnosci rzutowej;

stanu neurologicznego pacjenta (w przypadku programu lekowego B.29, w ramach ktérego pacjenci
z SM leczeni sg lekami modyfikujacymi przebieg choroby ocena stanu neurologicznego pacjenta
zalecana jest co 3 miesigce), w tym ocena niewydolnosci ruchowej chorego;

progresji zmian w OUN w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (w przypadku programu
lekowego B.29, w ramach ktérego pacjenci z SM leczeni sg lekami modyfikujgcymi przebieg choroby

MRI zalecane jest co 12 miesiecy).

Najszerzej rozpowszechniong i rutynowo stosowang do oceny niesprawnosci i postepu choroby skalg,

jest rozszerzona skala niepetnosprawnosci [niesprawnosci] ruchowej (EDSS) [36].
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Tabela 6. Rozszerzona skala niepelnosprawnosci ruchowej (EDSS) wg Kurtzkego [36], [99].

Stopien Charakterystyka chorego
0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynno$ci uktadéw Kurtzkego FS).
1,0 Bez uposledzenia czynnosci; minimalne objawy w jednym punkcie FS, minimalne objawy w jednym punkcie
FS.
1,5 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS.
2,0 Minimalne upo$ledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1).
2,5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwoch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1).
W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o
3,0 stopniu 3, inne 0 lub 1) albo tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS (trzy/
cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1).
W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt o stopniu
3,5 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punktéw o stopniu 2
(pozostate 0 lub 1).
W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego upos$ledzenia czynnosci, na ktdry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1)
4,0 albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przej$cia 500 m bez
pomocy lub
odpoczynku.
W petni chodzacy bez pomocy przez wiekszos¢ dnia mogacy jednak wymagac minimalnej pomocy,
45 charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci, na ktory sktada sie zwykle jeden punkt FS
r o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich.
Zdolny do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku.
Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajaco ciezka,
5,0 aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajace wartos¢ 4.
Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajaco ciezka,
55 aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci; (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu
5, pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni).
Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100 metréw z
6,0 lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwdch punktéw o
stopniu 3).
6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
! odpowiednia punktacja FS jest kombinacja przynajmniej dwdch punktéw FS o stopniu 3).
Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomocg, poruszajacy sie gtdwnie na wdzku, porusza kotami
7.0 wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wdzku ponad 12 godzin dziennie
! (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo
rzadko jedynie czynno$¢ uktadu piramidowego 5).
Niezdolny do przejécia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze wymagac pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wdzka samodzielnie, ale nie moze przebywac¢ w standardowym wozku
75 przez caty dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu
! 4), porusza sie jedynie na wézku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wézkiem przez wiekszo$¢ dnia.
Zachowanych wiele czynno$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywac koriczyn gornych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku uktadach).
Przebywajgcy jedynie w tdzku przez wiekszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac niektdre czynnosci jedng
8,5 lub obydwoma korficzynami gérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia
punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku uktadach).
9.0 Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jes¢
! (zwykle punktacja FS jest kombinacjg najczesciej stopni 4).
9.5 Chory lezacy, catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie i jes¢/potykac
(zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg prawie wytacznie stopni 4).
10,0 Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego.

FS — Skala funkcjonalna (ang. functional scale).
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Tabela 7. Rozszerzona skala niepetlnosprawnosci ruchowej (EDSS) wg Kurtzkego — zasady punktacji w skalach
funkcjonalnych [99].

Skala
funkcjonalna

Punktacja objawow w skali funkcjonalnej

(FS)

Funkcje uktadu
piramidowego

0 — Norma
1 - Objawy uszkodzenia bez niesprawnosci
2 - Minimalna niesprawnosc
3 - kagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza; znaczna monopareza
4 - Znaczna parapareza lub hemipareza, umiarkowana tetrapareza lub monoplegia
5 - Paraplegia, hemiplegia lub znaczna tetrapareza
6 — Tetraplegia
V — Brak danych

Funkcje
mozdzku

0 — Norma
1 - Objawy uszkodzenia, bez niesprawnosci
2 - kagodna ataksja
3 - Umiarkowana ataksja tutowia lub konczyn
4 - Znaczna ataksja wszystkich konczyn
5 - Niezdolny do wykonania skoordynowanych ruchdw z powodu ataks;ji
V - Brak danych

X - Zaznaczy¢ przy ocenie (stopien 0-5), kiedy nasilony niedowtad utrudnia badanie (ocena na stopien
3 lub wyzszy w SF ukfadu piramidowego)

Funkcje pnia
mozgu

0 — Norma
1 - Jedynie objawy uszkodzenia bez niesprawnosci
2 - Umiarkowany oczoplas lub inna tagodna niesprawnos¢
3 - Wybitny oczoplas, znaczne ostabienie miesni zewnatrzgatkowych lub umiarkowana niesprawno$¢ w
zakresie innych nerwow czaszkowych
4 - Znaczna dyzartria lub znaczna niesprawno$¢ w zakresie innych nerwdw czaszkowych
5 - Niezdolno$¢ do potykania lub méwienia
V — Brak danych

Funkcje ukiadu
czucia

0 — Norma
1 - Ostabienie czucia wibracji lub czucia powierzchniowego w obrebie jednej lub dwéch konczyn
2 - tagodne ostabienie jednego z rodzajow czucia: dotyku, bélu lub utozenia i/lub umiarkowane
ostabienie czucia wibracji w jednej lub dwéch konczynach lub izolowane ostabienie czucia wibragji lub
czucia powierzchniowego w obrebie trzech lub czterech konczyn
3 - Umiarkowane osfabienie jednego z rodzajow czucia: dotyku, bolu lub utozenia i/lub catkowite
zniesienie czucia wibracji w jednej lub dwdch konczynach lub fagodne ostabienie czucia dotyku lub
bolu i/lub umiarkowane ostabienie wszystkich rodzajéw czucia proprioceptywnego w trzech lub
czterech konczynach
4 - Znaczne ostabienie czucia dotyku lub bdlu, lub utrata czucia proprioceptywnego, izolowane lub w
potaczeniu w jednej lub dwéch koriczynach; lub umiarkowane ostabienie czucia dotyku lub bélu i/lub
ciezkie ostabienie czucia proprioceptywnego w wiecej niz dwdch konczynach
5 - Catkowita utrata wszystkich rodzajow czucia w jednej lub dwdch konczynach; lub umiarkowane
ostabienie czucia dotyku lub bolu i/lub czucia proprioceptywnego w obrebie wiekszosci powierzchni
ciata ponizej gtowy
6 - Catkowita utrata wszystkich rodzajéw czucia ponizej glowy
V — Brak danych

Funkcje jelit i

0 — Norma
1 - tagodne zaburzenia w oddawaniu moczu, nagte parcie na mocz lub zatrzymanie moczu
2 - Umiarkowane zaburzenia w oddawaniu moczu, nagte parcie na mocz lub zatrzymanie moczu;
umiarkowane uposledzenie funkgcji jelit lub rzadkie nietrzymanie moczu

pecherza 3 - Czeste nietrzymanie moczu
moczowego 4 - Konieczno$¢ statego cewnikowania
5 - Utrata funkcji pecherza moczowego
6 - Catkowita utrata funkcji pecherza moczowego i pasazu jelitowego
V — Brak danych
0 — Norma
1 - Mroczek centralny w polu widzenia ze skorygowang ostroscig widzenia lepszg niz 20/30 (0,67)
2 - Mroczek w polu widzenia w oku gorszym, z maksymalng skorygowang ostroscig widzenia w
zakresie od 20/30 do 20/59 (0,67-0,34)
Funkcje 3 - Duzy mroczek w polu widzenia w oku gorszym lub umiarkowane ograniczenie pola widzenia,
wzrokowe maksymalna ostro$¢ widzenia (skorygowana) w zakresie od 20/60 do 20/99 (0,33-0,21)
(widzenie)

4 - Znaczne ograniczenie pola widzenia w oku gorszym i z maksymalng ostroscig widzenia
(skorygowana) w zakresie od 20/100 do 20/200 (0,20-0,10); stopier 3 plus maksymalna ostro$¢
widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)
5 - W gorszym oku maksymalna ostro$¢ widzenia (skorygowana) ponizej 20/200 (< 0,10); stopien 4

plus maksymalna ostro$¢ widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)
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Skala

funkcjonalna Punktacja objawow w skali funkcjonalnej
(FS)

6 - Stopien 5 plus maksymalna ostros¢ widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)
V — Brak danych
0 — Norma
1 - Jedynie zaburzenia nastroju (nie wptywa na wynik EDSS)
2 - kagodne upos$ledzenie funkcji umystowych (myslenia)
3 - Umiarkowane uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)
4 - Znaczne uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)
5 - Otepienie lub ciezka niesprawno$¢ umystowa
V — Brak danych
0 - Brak innych deficytow
Inne funkcje 1 - Jakikolwiek inny deficyt neurologiczny zwigzany z SM
V — Brak danych

Funkcje
umystowe

Do monitorowania postepu choroby stosowana jest rowniez skala MSFC (ang. Multiple Sclerosis
Functional Composite) [37], ktdra powstata na podstawie analizy danych z badan dotyczacych
naturalnego przebiegu choroby oraz danych dla grupy placebo z badan klinicznych. Skala MSFC
uwzglednia trzy obszary: funkcjonowanie konczyn dolnych, funkcjonowanie koriczyn goérnych, funkcje

poznawcze.

Ponadto narzedziami wykorzystywanymi do monitorowania jakosci zycia chorych z SM sa:
e Kwestionariusz do Oceny Jakosci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym (FAMS; ang. Functional
Assessment of Multiple Sclerosis);
e Skala Wptywu Stwardnienia Rozsianego na Jako$¢ Zycia Chorych (MSIS-29; ang. Multiple
Sclerosis Impact Scale);
e Skala Ciezkosci Zmeczenia (FSS; ang. Fatigue Severity Scale);
e kwestionariusz SF-36 (ang. Short Form 36-items Health Survey).

2.3.4. ROKOWANIE W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Biorgc pod uwage duzg zmiennos¢ przebiegu stwardnienia rozsianego rokowanie jest bardzo trudne do
okreslenia i bardzo czesto jest niepewne [6]. Czynniki prognostyczne dla RRMS sg lepiej poznane niz

w postaci pierwotnie postepujacej stwardnienia rozsianego.

U osbb, u ktorych poczatkowe objawy choroby byty przemijajgce i mato nasilone, a do momentu
wystgpienia nastepnych objawdéw uptyneto duzo czasu obserwuje sie najkorzystniejsze rokowanie.
Z kolei w postaciach pierwotnie i wtérnie postepujacej rokowanie jest niekorzystne. W przypadku
wystgpienia rzutu stwardnienia rozsianego poprawe udaje sie uzyska¢ u 85% chorych wykazujgcych
przebieg rzutowo-remisyjny i 50% w postepujacej fazie choroby [6]. Ciezko$¢ choroby jak i jej progresja
rozni sie znaczgco u roznych pacjentow[38].

Niekorzystne i korzystne czynniki rokownicze w stwardnieniu rozsianym przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 8. Niekorzystne i korzystne czynniki rokownicze w stwardnieniu rozsianym [6], [24].

Rodzaj czynnika rokowniczego " Niekorzystne czynniki rokownicze  Korzystne czynniki rokownicze
Ple¢ Meska Zenska
"Wieloogniskovyy.“ ze.sp(')l izolowany Zapalenie nerwu wzrokowego
klinicznie
Postac¢ choroby pierwotnie i wtdrnie Mato nasilone i przemijajace objawy
postepujaca poczatkowe

Postac¢ choroby i jej przebie
HR < Dlugi czas pomiedzy wystgpieniem

Postac choroby przewlekle postepujaca kolejnych objawdw

Duza czesto$¢ rzutéw w ciggu

pierwszych 2 lat Dtugi czas do drugiego rzutu

Wiek w momencie Lo Mtodszy wiek w momencie rozpoznania
. . Po 40. roku zycia
zachorowania/rozpoznania choroby
Wyniki MRI Powazne zmiany widoczne w mozgu Normalny obraz
~ Brak Av——" —
Niepelnosprawnosc Znaczna po 5 latach rak dowodow ; |r;r::c?105prawnOSC| po

MRI - rezonans magnetyczny.

OpdZnienie diagnozy i czas do rozpoczecia terapii
Rokowanie i progresja niesprawnosci uzaleznione sg rowniez od czasu, jaki uptyngt od wystgpienia
objawow do diagnozy oraz wdrozenia odpowiedniej terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

Wczesna wiasciwa diagnoza oraz szybkie rozpoczecie terapii spowalniajg postep choroby [20], [39].

Oczekiwana dtugosc Zycia

Wptyw stwardnienia rozsianego na zwiekszong S$miertelno$¢ nie jest jednoznaczny. W badaniu
przeprowadzonym w Polsce w 1995 roku, porownano S$rednig dtugos$¢ zycia populacji generalnej
z dtugoscig zycia chorych na stwardnienie rozsiane i stwierdzono, ze chorzy zyli o 17 lat krocej [29].
Nalezy jednak podkreslic, ze powyzsze obserwacje przeprowadzone byty w okresie przed
wprowadzeniem leczenia interferonem. Inne doniesienie wskazuje na skrocenie naturalnego czasu
przezycia $rednio o 6-7 lat, w wyniku nastepstwa objawow neurologicznych, ograniczonej aktywnosci
i unieruchomienia [40]. Potwierdzeniem powyzszych danych s wyniki trwajgcego 50 lat badania
przeprowadzonego w Norwegii, ktore wykazato, ze mediana przezycia pacjentéw z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego wyniosta 43 lata od pierwszego wystgpienia objawdw, natomiast

w populacji ogdlnej o zgodnej charakterystyce — 49 lat [41].

2.3.5. JAKOSC ZYCIA PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

Choroba w negatywny sposdb wptywa na wiekszo$¢ obszaréw Zycia, co przyczynia sie do znacznego
pogorszenia jego jakosci. Badania przeprowadzone w Europie i Stanach Zjednoczonych w oparciu
o kwestionariusz SF-36 (ang. Short-Form 36) wykazaty, ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
uzyskujg istotnie nizszg warto$¢ oceny jakosci zycia w poréwnaniu z populacjg ogding [42].

Na ocene jakosci zycia osob chorujgcych na SM w duzym stopniu wptywajg miedzy innymi: wiek,

przebieg choroby, sprawnos¢ chorego i prowadzone leczenie. Ogdlnie osoby starsze, z postepujaca
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postacig choroby, mniej sprawne fizycznie i nieleczone, znacznie gorzej oceniajg swojg jakos¢ zycia niz

osoby mtodsze, poddawane terapii, z postacig RRMS i nizszg punktacjg w skali EDSS [43].

Postepujgca niepetnosprawnos¢ moze by¢ przyczyng braku zainteresowania aktywnosciami
spotecznymi, zmniejszonej zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci oraz trudnosci
w utrzymaniu zatrudnienia. Silny stres wynikajacy z przewlektej choroby moze objawiac sie problemami
w utrzymaniu relacji, co w ostatecznosci moze doprowadzi¢ do separacji lub rozwodu [44]. Co wiecej,
zaburzenia seksualne moga réwniez wptyna¢ na zwigzki, szczegdlnie, ze stwardnienie rozsiane czesto
pojawia sie wsréd kobiet w wieku rozrodczym. Jako$¢ zycia pogarsza sie wraz z progresjg choroby,
w wyniku pojawiania sie kolejnych objawdw, takich jak dysfunkcje pecherza, pogorszenie jakosci snu,

objawy ze strony uktadu moczowego, obnizenie funkgcji poznawczych oraz trudnosci z mowg [45].

Stwardnienie rozsiane jest chorobg nieprzewidywalng i utrudniajgcg normalne funkcjonowanie, stad tez
pacjenci oraz ich opiekunowie do$wiadczajg réwniez dyskomfortu psychicznego. Wyniki badan
ankietowych przeprowadzonych wsréd osdb z SM przez Fundacje Urszuli Jaworskiej wskazuja,
ze najtrudniejszy okres w zyciu pacjenta to moment diagnozy. Gtéwne reakcje to: brak akceptaciji,
zatamanie, strach, bezsilnoé¢. Swiadomos¢ przebiegu choroby wpedza pacjenta oraz jego bliskich
w poczucie strachu przed jej konsekwencjami i przysztoscig. Brak odpowiedniego psychologicznego

wsparcia moze na state wywotac stan przygnebienia czesto prowadzacy do depresji [46].
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2.4. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO I OBCIAZENIE CHOROBA

2.4.1. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO NA SWIECIE

Wedtug szacunkowych danych przedstawionych w trzeciej edycji Atlasu Stwardnienia Rozsianego,
uwzgledniajacego dane z 115 krajéw, w 2020 roku na SM chorowato 2,8 min oséb, co odpowiada
chorobowosci na poziomie 35,9 w przeliczeniu na 100 000 mieszkancoéw. W poréwnaniu z 2013 rokiem,
nastgpit 30% wzrost liczby przypadkéw ze zdiagnozowanym stwardnieniem rozsianym. Wspdtczynnik
zapadalnosci oszacowany na podstawie raportow z 75 krajow wynidst 2,1 /100 000 osdb /rok,
co wskazuje, ze $rednio na Swiecie co 5 minut diagnozowany jest nowy przypadek analizowanego
schorzenia. Pod wzgledem czestosci wystepowania SM obserwowane sg wyrazne roznice w zaleznosci
od pici; kobiety sg dwukrotnie bardziej narazone na SM niz mezczyzni i jest to zgodne z wynikami obu
poprzednich edycji atlasu. Choroba dotyka gléwnie osoby miode, a sredni wiek diagnozy
wynosi 32 lata [47].

Czestos¢ wystepowania stwardnienia rozsianego uzalezniona jest od regionu geograficznego;
kontynentem z najwyzszg chorobowoscig zarowno w roku 2013 (108,25/100 000 osob) jak i 2020
(142,81/100 000 osdb) pozostaje Europa [47], natomiast w rejonie Zachodniego Pacyfiku wspdtczynniki
chorobowosci sg najnizsze na $wiecie (3,64/100 0000 w 2013 roku i 4,79/100 000 w 2020 roku) (Tabela
9) [47].

Tabela 9. Chorobowos¢ stwardnienia rozsianego w przeliczeniu na 100 000 mieszkancow wedtug regionu swiata
w 2013 i 2020 roku [47].
Chorobowos$¢ w 2013 Chorobowos¢ w 2020

roku w przeliczeniu na roku w przeliczeniu na
100 000 osob [95% CI] 100 000 osob [95% CI]

Liczba

Bezwzgledny

krajow wzrost (%)

Swiat 115 - 35,9 [35,84; 35,95] 30%**
Swiat* 81 29,26 [29,21; 29,30] 43,95 [43,90; 44,01] 14,69 (50%)
Afryka 6 5,52 [5,41; 5,62] 8,76 [8,64; 8,89] 3,24 (59%)
Ameryki 15 62,89 [62,72; 63,05] 117,49 [117,27; 117,71] 54,6 (87%)

Wschodni region

. . 0,
Morza Srédziemnego 14 23,91123,77; 24,04] 33,00 [32,85; 33,131 %109 (38%)
Europa 35 108,25 [108,01; 108,49] 142,81 [142,53; 143,08] 34,56 (32%)
Potudniowo- . .
e 4 5,44 [5,41; 5,48] 8,62 [8,58; 8,66] 3,18 (58%)
Rejon Zachodniego 7 3,64 [3,61; 3,67] 4,79 [4,75; 4,82] 1,15 (32%)

Pacyfiku
* W analizie uwzgledniono jedynie kraje, ktdre przekazaty dane do atlasu zaréwno w 2013 i 2020 r; **szacunkowy wzrost; CI —
ang. confidence interval przedziat ufnosci.

Podobne wnioski dotyczace wzrostu chorobowosci SM przedstawiono w opracowaniu ang. Global Burden
of Disease (GBD) [48], w ktorym dokonano przegladu epidemiologii oraz obcigzenia stwardnieniem
rozsianym na Swiecie w latach 1990- 016, przy czym wystepowaty pewne rdznice w wyodrebnieniu
rejondw geograficznych w poréwnaniu z trzecig edycjg Atlasu SM [47]. W 2016 roku odnotowano 2 221

188 przypadkow stwardnienia rozsianego na catym $wiecie (chorobowos¢ 30,1/100 000 mieszkancow),
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co odpowiadato 10,4% wzrostowi rozpowszechnienia standaryzowanego wzgledem wieku od 1990 roku.
Najwyzszg czesto$¢ wystepowania stwardnienia rozsianego standaryzowanego wzgledem wieku
w przeliczeniu na 100 000 mieszkancow odnotowano w Ameryce Pdtnocnej o wysokich dochodach
(164,6), Europie Zachodniej (127,0) i Australazji (91,1), a najnizsza we wschodniej Afryce
Subsaharyjskiej (3,3), srodkowej Afryce Subsaharyjskiej (2,8) i Oceanii (2,0). Stwardnienie rozsiane
byto przyczyng 18932 zgondw i 1 151 478 lat zycia skorygowanych o niepetnosprawnos¢ w 2016 roku
[48].

Tabela 10. Zgony, chorobowos$¢ i lata zycia skorygowane o niepeilnosprawnos$¢ w 2016 roku dla pacjentow

ze stwardnieniem rozsianym oszacowane dla wybranych krajow europejskich na podstawie opracowania GBD

[48].

Liczba zgonow [95% CI]

Chorobowos¢ — liczba
chorych [95% CI]

Lata zycia skorygowane o

niepetnosprawnosc¢ [95%

c1]

Austria 97 [65; 113] 10 999 [9 896; 12 169] 5370 [4 281; 6 389]
Niemcy 1165 [884; 1410] 111 970 [100 711; 123 187] 57 865 [47 568; 69 286]
Wiochy 398 [280; 475] 72 352 [64 659; 80 555] 29 059 [22 643; 35 453]
Szwecja 126 [83; 150] 20 304 [18 607; 21 890] 8138 [6 499; 9 791]
Polska 418 [330; 547] 36 049 [31 697; 42 604] 21 855 [17 916; 26 607]
Czechy 98 [78; 126] 7382 [6 596; 8 216] 4682 [3 837; 5 776]
Stowacja 39 [26; 48] 3372 [3 002; 3 790] 2052 [1 566; 2 486]
Rosja 754 [480; 1 259] 93 975 [83 041; 106 775] 51 657 [38 194; 71 187]
Francja 553 [378; 641] 65 467 [58 412; 72 742] 31 167 [24 904; 37 142]
Hiszpania 215 [166; 280] 43 867 [39 811; 48 085] 17 272 [13 654; 21 085]
Norwegia 88 [54; 108] 7518 [6 827; 8 250] 4224 [3 282; 5 046]
Wielka Brytania 1290 [922; 1 413] 106 454 [97 402; 115 773] 60 333 [49 758; 69 626]
Grecja 81 [56; 93] 7727 [6 861; 8 649] 4375 [3 265; 5 267]

GBD - ang. Global Burden of Disease (GBD); CI — ang. confidence interval przedziat ufnosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono rozpowszechnienie oraz zapadalno$¢ na stwardnienie rozsiane

w wybranych krajach swiata w 2020 roku na podstawie Atlasu Stwardnienia Rozsianego [49].

Tabela 11. Zapadalnos¢ i chorobowos$¢ na stwardnienie rozsiane w wybranych krajach w 2020 roku na podstawie

Atlasu SM [49].

Chorobowos$¢ SM/ 100 000 osob

Zapadalnos¢ SM/ 100 000 os6b

Austria 153 bd
Czechy 187 6,5
Francja 155 6,2
Niemcy 303 17,6
Grecja 124 57
Wiochy 208 5,5
Polska 120 4,5
Hiszpania 120 4,2
Szwecja 218 8,7
Wielka Brytania 196 10
Argentyna 38 bd
Chiny 3 0,7
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Chorobowos$¢ SM/ 100 000 osob Zapadalnos¢ SM/ 100 000 os6b

Turcja 70 bd
Rosja 55 2
USA 288 7,9

Brazylia 19 bd

bd - brak danych.

Ogodlna chorobowos$¢ SM w Europie na podstawie Atlasu w 2020 roku szacowana jest na 133/100 000
mieszkancow. Na tle innych krajow Swiata (nieeuropejskich), wspotczynniki zapadalnosci i chorobowosci

SM w Polsce sg stosunkowo wysokie [49].

Najczesciej wystepujacg postacig SM jest RRMS, niezaleznie od regionu geograficznego. Dane z 2020
roku dla roznych regiondw na S$wiecie pochodzgce z Atlasu SM [49] przedstawiajg odsetki

poszczegdblnych postaci stwardnienia rozsianego w momencie rozpoczecia choroby.

Tabela 12. Odsetek pacjentow z poszczegolnymi postaciami SM w momencie rozpoznania w poszczegolnych

regionach swiata, na podstawie Atlasu SM [49].

Kraj RRMS [%] | PPMS [%] Brak danych [%]
Swiat 85% 12% 3%
Afryka 72% 22% 6%
Ameryki 84% 11% 5%
Wschodnia cze$é Morza Srédziemnego 81% 15% 4%
Europa 88% 8% 2%
Azja Potudniowo-wschodnia 86% 7% 7%
Zachodni Pacyfik 90% 10% -

RRMS -rzutowo-remisyjna posta¢ SM, PPMS - pierwotnie postepujgca postac SM.

2.4.2. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO W POLSCE

Zapadalnosc i chorobowosc¢ na SM w Polsce

Dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci stwardnienia rozsianego w Polsce réznig sie w zaleznosci
od Zrddta. Biorgc pod uwage informacje przedstawione w ponizszej tabeli mozna szacowac, ze w Polsce
liczba chorych na stwardnienie rozsiane waha sie miedzy 43 000 [67], [68] a 46 000 chorych [49],
co odpowiada szacunkowej chorobowosci na poziomie 103,6 — 120/ 100 000 mieszkancow.

Dane z Raportu opublikowanego w 2021 roku, dotyczacego stwardnienia rozsianego w Polsce, wskazujg,
w zaleznosci od zastosowanej metody szacowania danych (tj. do warunkéw niezbednych do uznania
osoby za chorg na stwardnienie rozsiane), ze w roku 2016 chorobowos$¢ SM w Polsce wynosita od 70,60
do 133,38/100 000 ludnosci, a zapadalnos¢ od 5 do 7,4/100 000 ludnosci [103]. Z kolei w publikaciji
Wnuk i wsp. 2021 [214], w zaleznosci od zastosowanego algorytmu, standaryzowana wzgledem wieku
zapadalnos¢ na SM w 2019 roku w Polsce wynosita od 6,2 do 11,6/100 000 ludnosci, natomiast
chorobowos$¢ od 120,1 do 244,9/100 000 osdéb. Najwyzszg zapadalnos¢ na SM odnotowano w

wojewodztwie mazowieckim, a najnizszg w zachodniopomorskim i warminsko-mazurskim, natomiast
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chorobowos$¢ byla najwyzsza w wojewddztwie podkarpackim, a najnizsza w zachodniopomorskim i
lubuskim [214].

Tabela 13. Zapadalno$¢ i chorobowos¢ stwardnienia rozsianego w Polsce na podstawie réznych zrodet.

Zrodto Chorobowos¢ SM Zapadalnosc¢ SM

Rok 2008: 103,06/100 000 mieszkancow

Jacyna i wsp. 2018 [67] Rok 2016: 113,06/ 100 000 mieszkancow

retrospektywna analiza danych z
NFZ

liczba pacjentdw korzystajacych ze bd

$wiadczen medycznych udzielanych przez
NFZ w latach 2008-2016: 43 a 44 tysigce

Brola i wsp. 2015 [64] — analiza

danych z rejestru w woj. Rok 2013: 109,1/100 000 mieszkancow
Swietokrzyskim

Brola i wsp. 2016 [65] analiza

Lata 2011-2013: 4,1/100 000
mieszkancow

danych z rejestru w woi. Lata 2010—2_014:(: 111§,7/100 000 Lata 2010_—201k4:,4,,2/100 000
Swietokrzyskim mieszkancow mieszkafncow

Kapica-Topczewska i wsp. 2018 Rok 2013:

[59] - analiza danych z Woj. Swietokrzyskie: 109,1/100 000 bd
wojewodztwa swietokrzyskiego i mieszkancow

podlaskiego Woj. podlaskie: 108,7/100 000
Kapica-Topczewska i wsp. 2020 Ogotem: 110-115/100 000 mieszkancéw bd
[60]- dane z innych referencji Okoto 45 000 chorych w skali kraju

1300 do 2100 nowych przypadkéw
rocznie

Polskie Towarzystwo Stwardnienia
Rozsianego [27] - szacunki
AWA Gilenya [68] - dane z NFZ dla
rozpoznania G.35

ATLAS SM 2020 [49]

Okoto 45 000 chorych w skali kraju

2016 rok: 43 198 chorych w skali kraju -

2020 rok: 120/100 000 ludnosci
Okoto 46 000 w skali kraju

2020 rok: 4,5/100 000 mieszkancow

2016 rok: 2016 rok:
. . Metoda 1*: 133,38/100 000 ludnosci Metoda 1*: 7,4/100 000 ludnosci
NFzr%zz;;%";’“;oszt‘l’"?{g;']e“'e Metoda 2*: 115,30/100 000 ludnoéci Metoda 2*: 6,6/100 000 ludnoéci
’ Metoda 3*: 110,39/100 000 ludnosci Metoda 3*: 6,3/100 000 ludnosci
Metoda 4*: 70,60/100 000 ludnosci Metoda 4*: 5/100 000 ludnosci
2019 rok (standaryzacja wzgledem 2019 rok (standaryzacja wzgledem
wieku): wieku):
N+ A
Whik i wsp. 2021 [214] — dane z Algorytm 1 : 13,1,,2/100 000 Algorytm' 1N 6!6/, 100 000
elektronicznego systemu NFZ, z lat mieszkancow mieszkancow
’ Algorytm 2/: 244,9/100 000 Algorytm 2: 11,6/100 000
2009-2019 : L ) o
mieszkancéw mieszkancéw
Algorytm 3/: 120,1/100 000 Algorytm 3/: 6,2/100 000
mieszkancow mieszkancow

G.35 — kod stwardnienia rozsianego wg klasyfikacji ICD-10;

*Metoda 1 - uwzglednia pacjentéw, ktérym udzielono $wiadczenia w ramach co najmniej jednego z dwéch programéw lekowych
leczenia stwardnienia rozsianego lub w ktérego historii odnotowano co najmniej 3 $wiadczenia w przeciggu 3 lat z rozpoznaniem
gtéwnym G35 w dowolnym rodzaju $wiadczen; Metoda 2 — uwzglednia pacjentéw, ktdrym udzielono $wiadczenia w ramach co
najmniej jednego z dwoch programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego lub w ktdrego historii odnotowano co najmniej
3 $wiadczenia w przeciggu 3 lat z rozpoznaniem gtéwnym G35 w rodzaju $wiadczen: ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
leczenie szpitalne, rehabilitacja; Metoda 3 — uwzglednia pacjentéw, ktérym udzielono $wiadczenia w ramach co najmniej jednego
z dwdch programéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego lub w ktérego historii odnotowano co najmniej 3 $wiadczenia
w przeciggu 3 lat z rozpoznaniem gtdwnym G35 w rodzaju $wiadczen: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne,
rehabilitacja w tym co najmniej jedno Swiadczenie w poradni lub na oddziale neurologicznym; Metoda 4 — uwzglednia pacjentow,
ktérym udzielono $wiadczenia w ramach co najmniej jednego z dwdch programéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego lub
w ktoérego historii odnotowano co najmniej 3 $wiadczenia w przeciggu 3 lat z rozpoznaniem gtdwnym G35 w rodzaju $wiadczen:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne, rehabilitacja w tym co najmniej jedno na oddziale neurologicznym;
AAlgorytm 1 — uwzglednia pacjentdow z diagnozg G35, z co najmniej 1 wpisem w systemie z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, hospitalizacji lub rehabilitacji w analizowanym roku; algorytm 2 - uwzglednia pacjentéw z diagnozag G35, z co
najmniej 3 wpisami w systemie z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, hospitalizacji i/lub przepisania DMT w dowolnej
kombinacji w ciggu analizowanego roku; algorytm 3 - uwzglednia pacjentdw z diagnozg G35, z co najmniej 3 wpisami w systemie
od 2009 r. z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, hospitalizacji i/lub podczas Swiadczenia rehabilitacyjnego w dowolnej
kombinacji w okresie nie dtuzszym niz 3 lata miedzy pierwszym a ostatnim wpisem; co najmniej jeden wpis obowigzkowy w
ambulatorium neurologicznym lub w trakcie hospitalizacji na oddziale neurologicznym lub z przepisania DMT w ramach programu
finansowanego przez NFZ.
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Zgodnie z danymi przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia w latach 2012-2016 w Polsce zyto
tacznie 82 185 pacjentéw, w wieku co najmniej 18 lat, z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego

(ICD-10 G35) [68]. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Liczba pacjentéw w wieku = 18 lat (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) w latach 2012-2016,
na podstawie danych z NFZ, u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD —10: G35 "Stwardnienie rozsiane"

(sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne) [68].

taczna liczba pacjentow = 18 lat z rozpoznaniem

Rok G35
2012 43 538
2013 43 583
2014 43 551
2015 43 405
2016 43 198
tacznie (2012-2016) 82185

Pierwsze objawy choroby wystepujg zazwyczaj miedzy 20. a 40. rokiem zycia; szczyt zachorowan
przypada na okoto 30. rok zycia [6], [64], [14], [61]. Warto rowniez zaznaczy¢, ze inne zrédta wskazujg
na mediane oraz $redni wiek zachorowania na stwardnienie rozsiane w przypadku mezczyzn
odpowiednio: 23,5 i 30 lat, przy czym w przypadku kobiet wiek ten jest nizszy o 5 lat [18]. W Polsce
najwiekszg zarejestrowang zapadalno$¢ w 2016 r. odnotowano w grupie wiekowej 26-35 lat,
co stanowito 28% wszystkich pacjentéw zdiagnozowanych w tym roku [103].Wystepowanie choroby w
tak mtodym wieku powoduje, ze stwardnienie rozsiane jest drugg co do czestosci przyczyng inwalidztwa
neurologicznego w tej grupie wiekowej [13]. Do rzadkosci nalezg przypadki stwardnienia rozsianego

ujawniajacego sie po 70. roku zycia [18].

W ciggu roku w Polsce rozpoznaje sie rocznie szacunkowo 1,3-2,1 tys. nowych przypadkéw stwardnienia

rozsianego [27].

Epidemiologia poszczegdinych postaci SM

Najczesciej wystepujacag postacig SM w Polsce, podobnie jak na Swiecie, jest forma rzutowo-remisyjna
(RRMS). W zaleznosci od zrodta, w populacji polskiej odsetek pacjentéw z postacig RRMS wynosi od 64
do 71%, z SPMS (postac wtdrnie-postepujgca) od 15 do 24,4%, z PPMS (postac pierwotnie-postepujgca)
od 5 do 18%, a z PRMS (postac postepujgco-nawracajgca) 2,9% [62]-[66].

Posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego ujawnia sie Srednio miedzy 25. a 29. rokiem zycia

i moze przeksztatcic sie we wtdrnie-postepujgcg Srednio w wieku 40-44 lat. PostaC pierwotnie-

postepujgca ma swoéj poczatek zazwyczaj w wieku okoto 35-39 lat [18].
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Tabela 15. Procentowy udziat poszczegéinych postaci SM w Polsce [62], [63], [64], [65], [66].

Lata
zbierania

RRMS
(%)

SPMS (%]

danych

Mitosek-Szewczyk i wsp. 2014 [63], 21 oérodkéw | 20082009 |  74,2% 17,2% 8,6% bd
s‘:ﬂ:&xvgvﬁlgﬁék;fx:ge 2013 68,5% 22,5% 64% | 2,9%

Brola i “’;l;,i_i:gég#]' rejestr 2013 71% 23% 5% bd

Ll W?g-vf“)’jgvz‘;]'t\;;jes" SM 2016 66,2% 242% | 96% | bd

LR W:':;:'?rgo[zzl' badanie 2016 64% 15% 18% bd

Brola i wsp. 2016 [65], woj. $wietokrzyskie 20102014 |  68,2% 21,7% | 101% | bd

Pacjenci z SM korzystajacy ze swiadczeri medycznych w Polsce, ze szczegolnym uwzglednieniem lekow

moayfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-modyfying therapy; DMT)

W latach 2010 — 2016 liczba pacjentéow ze stwardnieniem rozsianym korzystajgcych ze $wiadczen

medycznych udzielanych przez NFZ byta stosunkowo stata i wynosita 43 - 44 tysigce [67].

Liczebno$¢ catkowita populacji pacjentéw poddanych terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
w programach lekowych B.29 i B.46 w latach 2008 — 2020 (dane z raportu SM [69] oraz uchwat Rady
NFZ [71], [72], [73], [100]) zostata przedstawiona ponize;j.

M Raport SM W Uchwaty Rady NFZ

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

13837

16923

15434

2020 rok

(uchawta Rady
NFZ): 17 958

pacjentow

Rysunek 2. Liczebnos¢ catkowita populacji pacjentéw leczonych w programach lekowych B.29 i B.46 dla SM [69],

[71], [72], [73], [100]. Dane z Uchwat Rady NFZ obarczone bledem (np. pacjent stosujacy dwa leki w roku

uwzgledniany jest podwéjnie).
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Liczba pacjentdw leczonych danym lekiem
w latach 2018-2020 w ramach programu lekowego B.29
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Rysunek 3. Liczba pacjentéow ze stwardnieniem rozsianym, ktérzy byli leczeni poszczegélnymi lekami
modyfikujagcymi przebieg choroby w latach 2018-2020, w ramach programu lekowego B.29 (w zestawieniu
nie uwzgledniono alametuzumabu, poniewaz aktualnie jest refundowany w ramach programu lekowego B.46)
[71], [73], [100].

Wzrost wykorzystania lekow w ww. programach w latach 2012-2020 wynikat przede wszystkim
ze zmiany zakresu realizacji tych programow (objecie refundacjg nowych lekoéw, rozszerzenia kryteriow
wigczenia oraz zniesienia ograniczen czasowych stosowania wiekszosci lekéw w tych programach).
Lekami najczesciej stosowanymi w programach byty: fumaran dimetylu, interferony beta oraz octan

glatirameru (Rysunek 3) [100].

Wyniki retrospektywnego, obserwacyjnego badania [60] uwzgledniajgcego pacjentéw z RRMS leczonych

lekami modyfikujgcymi przebieg choroby na podstawie danych z NFZ oraz Systemu Monitorowania

Programoéw Terapeutycznych (SMPT) z lat 2014-2018 wskazuja, ze:

e Sredni wiek w momencie rozpoczecia stosowania DMT wynosit 36,6 lat w pierwszej linii i 35,1 lat
w drugiej linii leczenia;

e mediana czasu od wystgpienia pierwszych objawdw do rozpoznania SM wynosita 7,4 miesigca, a od
rozpoznania do leczenia - 18,48 miesigca;

o facznie 43,4% pacjentdw z SM rozpoczeto DMT w ciggu 12 miesiecy od diagnozy;

¢ okoto 10% pacjentow zaprzestato stosowania DMT;

o okoto jedna trzecia wszystkich pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym jest leczona w ramach obu
linii programdw terapeutycznych;

e wybor leczenia pierwszego rzutu zalezy od regionu kraju.
Szczegotowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujacej sie do leczenia

ofatumumabem (Kesimpta®) w ramach wnioskowanego wskazania zostanie

przedstawione w Analizie Wptywu na Budzet Piatnika (BIA).
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2.4.3. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Stwardnienie rozsiane, jako choroba nieuleczalna stanowi ziozony problem zdrowotny, generujacy
wysokie obcigzenie ekonomiczne i spoteczne. Z uwagi na to, ze choroba rozwija sie u mtodych dorostych,
generuje koszty przez cate zycie pacjenta [93]. Zapotrzebowanie na Swiadczenia medyczne a tym
samym koszty sg zréznicowane i zalezag miedzy innymi od:

e przebiegu choroby,

e wystepujgcych objawdw i ich nasilenia.

Poczatkowo koszty dotyczg gtéwnie diagnozowania i leczenia, natomiast w podzniejszym okresie
dominujg koszty posrednie, zwigzane z opieka socjalng, rehabilitacjg i utratg lub rezygnacjg z pracy
[69].

W ankietowym badaniu TRIBUNE przeprowadzonym w 5 krajach europejskich tj. Francji, Niemczech,
Wioszech, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii oszacowano roczne koszty leczenia stwardnienia rozsianego
na pacjenta, w zaleznosci od typu stwardnienia rozsianego oraz stopnia niepetnosprawnosci. Najwyzsze
koszty catkowite zaobserwowano u pacjentéw z wtdrnie-postepujgcag postacig stwardnienia rozsianego,
ktdrzy charakteryzujg sie wyzszym stopniem niepetnosprawnosci niz pacjenci z rzutowo-remisyjng
postacig choroby. Dodatkowym czynnikiem powodujgcym wzrost kosztow byty rzuty choroby. Réznica
w rocznym koszcie w przeliczeniu na pacjenta, w przypadku chorych z RRMS i wynikiem w skali EDSS
< 5, ktérzy doswiadczyli przynajmniej jednego nawrotu w ciggu ostatnich 12 miesiecy i tych, ktorzy nie
doswiadczyli rzutu wynosita od 3321 do 9430 EUR [93], [94].

W ankietowym badaniu przekrojowym przeprowadzonym w 16 krajach europejskich (w tym w Polsce)
[62] oszacowano, ze $rednie koszty SM wyniosty 22 800 € parytetu sity nabywczej (PPP) w przypadku
tagodnego przebiegu SM, 37 100 € PPP w przypadku umiarkowanego nasilenia i 57 500 € PPP w
przypadku SM o ciezkim nasileniu; a opieka zdrowotna stanowita odpowiednio 68%, 47% i 26% tych

kosztow.

Stwardnienie rozsiane generuje wysokie koszty zaréwno bezposrednie jak i posrednie, réwniez w Polsce.

W raporcie opracowanym w 2018 roku przez ekspertdw Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia

Uczelni tazarskiego w Warszawie [69] oszacowano, ze w Polsce:

¢ na terapie pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym NFZ wydatkowat w 2016 r. 400 min zt; a $rednie
wydatki na pacjenta wynosity 9,2 tysiecy zt (w poréwnaniu z 3,5 tysiecy zt w 2008 r.);

e NFZ finansowat terapie w 2016 roku w ramach programéw lekowych dla 10 717 pacjentéw, czyli
ok. 43% chorych na SM;
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e w 2008 roku NFZ wydatkowat na programy lekowe w SM okoto 74 min zt, a w 2016 roku okoto 312
min zt; $rednia warto$¢ terapii jednego pacjenta wyniosta okoto 28,7 tysiecy zt;

e wydatki ogdtem na Swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy poniesione przez Zaktad
Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) wzrosty od okoto 256 min zt w 2012 r. do okoto 296 min zt w 2015
roku; dominujacg pozycje stanowity wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy, ktore w 2015
roku pobierato 19,3 tysiecy osdb (tgczna kwota okoto 267 min zt); przecietna kwota wyptaty na
renty z tytutu niezdolno$ci do pracy w przeliczeniu na jednego $wiadczeniobiorce w skali 2015 roku
wyniosta okoto 14 tysiecy zi;

e liczba dni absencji chorobowej z tytutu SM wyniosta 250 tysiecy dni w 2016 roku;

e w zalezno$ci od przyjetej metody szacowania kapitatu ludzkiego, chorzy na SM generowali koszty
po$rednie na poziomie:

o od 181,88 min zt do 494,54 min zt w 2012 roku;
o 188,25-508,83 min zt w 2013 roku;

o 186,63-493,18 min zt w 2014 roku;

o 199,26-516,71 min zt w 2015 roku [69].

W latach 2015-2016 w 16 krajach europejskich, w tym Polsce, przeprowadzono retrospektywne,
przekrojowe badanie ankietowe, ktorego celem byto oszacowania obcigzenia stwardnieniem rozsianym
w tym w zakresie kosztdw, zdolnosci do pracy, jakosci zycia oraz nasilenia objawdw choroby. W Polsce
w badaniu wzieto udziat 411 pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym, gtdwnie osoby mtode sposrod
ktorych 94% byta w wieku przedemerytalnym (mediana wieku 40 lat). Pomimo, ze 59% ankietowanych
pracowato, to zaden z nich nie pracowat na peten etat; 32,3% pacjentdw nie pracowato w ogdle z
powodu choroby, a 25,3% otrzymywato rente inwalidzkg. Az 74% osdb niepracujgcych wskazato, ze
powodem niepodjecia pracy byto stwardnienie rozsiane. Sposrod osob z ciezkg postacig choroby
zaledwie 17% pracowato, a az 76,6% przebywato na rencie, co $wiadczy o tym, ze wieksze nasilenie
objawdw choroby ogranicza mozliwo$¢ wykonywania pracy zarobkowej. Dominujacg postacia
stwardnienia rozsianego bylo RRMS, zdiagnozowane u 63,7% chorych [74].

Wiekszos¢ zatrudnionych pacjentéw uwazata, ze stwardnienie rozsiane wptyneto na ich produktywnos¢
w pracy (85%), a tylko 8% wskazato, ze nie majg problemoéw. Za najbardziej ucigzliwe 84% pacjentow
uznano zmeczenie, 42% nastepnie obnizony nastrdj, 38% trudnosci w mysleniu, 36% bdl i 13%
mobilno$¢. Zgodnie z oczekiwaniami, trudnosci wzrastaty wraz z postepem i nasileniem choroby.
Problem z samoopieka dotyczyt tylko pacjentéw z ciezkim SM, podczas gdy bél/dyskomfort i lek/depresja
wystepowaly juz na wczesnych etapach choroby [74].

Sposrod pacjentéw stosujgcych leki I linii (pierwszej generacji) modyfikujgce przebieg choroby 31,3%
stosowato interferon beta-1b, 33,5% interferony beta-1a, 15,6% octan glatirameru, 2,7% mitoksantron
a 1,3% azatiopryne, natomiast w przypadku lekéw II linii (drugiej generacji) 4,9% chorych stosowato
natalizumab; 12,9% fingolimod a 0,4% teryflunomid [74].
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Stosunkowo duza liczba chorych tj. 21% wymagata hospitalizacji najczesciej na oddziale
neurologicznym, przez $rednio 6,5 dnia, natomiast 12,5% pacjentdw korzystata z centrow rehabilitacji.
Leki na stwardnienie rozsiane lub objawy zwigzane ze stwardnieniem rozsianym stosowato 93%
pacjentdw w ciggu ostatniego miesigca; objawowe leki na recepte (z wytgczeniem kortykosteroidow)
stosowato 32%, najczesciej byly to preparaty na spastyczno$c¢ lub bdl (21,7%) i depresja (11,9%). Leki
bez recepty (OTC) kupito 77% pacjentow. Inwestycje w sprzet i urzadzenia wspomagajagce mobilnosc¢
zostaty dokonane w ciggu ostatnich 12 miesiecy dla lub przez 123 pacjentdéw (29,9%) i obejmowaty

najczesciej zakup chodzikéw i dostosowanie samochodu lub domu do potrzeb chorego [74].

Srednie catkowite roczne koszty w przeliczeniu na pacjenta z tagodnym stwardnieniem rozsianym zostaty
oszacowane na 48 700 PLN, z umiarkowanym SM 59 200 PLN, a przypadku ciezkiej postaci SM byty one
najwyzsze i wynosity 81 600 PLN. Sredni koszt leczenia rzutu choroby oszacowano na $rednio 3 900
PLN. W przypadku pacjentow z wynikiem w skali EDSS >6 pkt., 53% chorych wymagato pomocy rodziny

przez Srednio 14,1 dni w miesigcu i 5,1 godziny dziennie [74].

Srednie koszty bezposrednie i poérednie w ujeciu rocznym, w przeliczeniu na pacjenta przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 16. Srednie catkowite roczne koszty w przeliczeniu na pacjenta, w zaleznosci od ciezkosci stwardnienia
rozsianego (dane z 2015 roku) [74].

Koszty catkowite

48 700 (30 500)
40 049 (24 377)
1817 (5228)

59 200 (36 800)
27 767 (28 303)
4494 (8092)

81 600 (41 500)
14 661 (20 303)
4335 (9338)

Koszty opieki zdrowotnej
Opieka szpitalna

Dzienne koszty 1716 (3552) 1689 (6398) 683 (2552)
Konsultacje 867 (1660) 1018 (1549) 996 (1730)
Testy 1267 (1670) 710 (1402) 361 (382)
Leki 1652 (3591) 4046 (8141) 2447 (4477)
Leki "‘°dycf|'1';‘:?b°: przebieg 32 729 (22 964) 15 810 (24 098) 5839 (17 172)
Pomoc i koszty opieki nieformalnej 2592 (6799) 7898 (11 129) 25 905 (23 247)
Opieka spoteczna 211 (1870) 558 (2036) 3450 (12 967)
Inwestycje 365 (1610) 1401 (3202) 2978 (4612)

Nieformalna opieka

2017 (6070)

5939 (9221)

19 477 (17 187)

Catkowite koszty bezposrednie

42 641 (25 413)

35 664 (29 548)

40 566 (31 511)

Krotkoterminowa absencja w pracy

1258 (4251)

498 (2229)

0(0)

Dilugoterminowa absencja w pracy,
niezdolno$¢ do pracy lub
wczesniejsza emerytura

4792 (15 348)

23 061 (27 892)

41 064 (26 098)

Catkowite koszty posrednie

6050 (15 541)

23 559 (27 565)

41 064 (26 098)

EDSS - rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej; PLN — polski nowy ztoty; SD — odchylenie standardowe.

W opracowaniu NFZ z 2021 roku [103], analizowano koszty refundacji $wiadczen dla o0sob
Z rozpoznaniem SM, w latach 2013-2019 w Polsce. W 2019 roku udzielono 661,8 tysiecy $wiadczen

w analizowanej populacji pacjentow ($rednio 15 $Swiadczen w przeliczeniu na pacjenta), co stanowito
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przyrost udzielonych $wiadczen o 18,7% w stosunku do roku 2018. Wartos¢ refundacji $wiadczen
udzielonych z powodu stwardnienia rozsianego (z wylaczeniem lekéw refundowanych w ramach
programow lekowych) w 2019 roku wynosita 145 min zt i byta o 20 min zt (16%) wyzsza niz w 2018
roku (Rysunek 4).

taczna warto$¢ refundacji substancji czynnych stosowanych w programach lekowych leczenia
stwardnienia rozsianego w 2019 r. wynosita 391 min zt. Na przestrzeni lat 2013-2019 obserwowano
staty wzrost wartosci refundacji substancji w ramach programoéw lekowych (B.29 i B.46) stwardnienia
rozsianego (Rysunek 5) [103]. Wsrod substancji czynnych w programie lekowym B.29 najwiekszg
wartos¢ refundacji przeznaczono na fumaran dimetylu (121 min zt), natomiast w programie lekowym

B.46 najwiekszg wartos¢ refundacji przeznaczono na fingolimod (55 min zt) [103].
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Rysunek 4. Liczba swiadczen (w tysigcach— stupki) oraz wartos¢ refundacji $wiadczen (w min zt — linia ciagta)
dla pacjentow z rozpoznaniem G35 - stwardnienie rozsiane w latach 2013-2019 w Polsce, z wylaczeniem
substancji czynnych w programach lekowych leczenia stwardnienia rozsianego — dane z opracowania ,NFZ

o zdrowiu. Stwardnienie rozsiane” [103].

43




2.4. Epidemiologia stwardnienia rozsianego i obcigzenie choroba

300

250

Wartosé refundacji (w min)
o
o
>
(=]
w

84,2
50
32,3
° 85
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Rok
Program lekowy: — Program | linii = Program Il linii

Rysunek 5. Warto$¢ refundacji (w min zt) substancji czynnych refundowanych w programach lekowych
stwardnienia rozsianego B.29 i B.46 w Polsce, w latach 2013-2019- dane z opracowania ,NFZ o zdrowiu.

Stwardnienie rozsiane” [103].

Dane z najnowszego Raportu ,Optymalizacja opieki nad pacjentami z postacig wtornie postepujaca
stwardnienia rozsianego (SPMS) w Polsce” opracowanego w 2020 roku wskazujg, ze inwestycja
w leczenie stwardnienia rozsianego jest optacalna. Nowoczesne terapie skutecznie spowalniajg rozwoj
choroby, pozwalajg utrzymac samodzielno$¢, wydtuzajg aktywnos$¢ zawodowa, poprawiajg jakos¢ zycia
pacjentow i ich bliskich, a takze zmniejszajg koszty dla systemu ubezpieczen spotecznych (NFZ, ZUS)
oraz pomocy spotecznej. Inwestycje pozwalajgce na rozszerzenie dostepu do nowoczesnych terapii jak
rowniez poprawa organizacji systemu opieki zdrowotnej w Polsce przyniosty zahamowanie postepu
niepetnosprawnosci oraz zwiekszenie aktywnosci spotecznej oraz produktywnosci w przypadku okoto

16 tysiecy pacjentow aktualnie leczonych w programach lekowych B.29 i B.46.

Do 2016 roku w bazie ZUS notowano konsekwentne zmniejszanie liczby dni absencji chorobowej

z powodu stwardnienia rozsianego:

e w 2016 roku odnotowano 250 tysiecy dni absencji chorobowej (o 8 tysiecy mniej w porownaniu
z 2015 rokiem);

e w2017 roku: 243 tysiecy dni (o 7 tysiecy dni mniej w poréwnaniu z 2016 rokiem);

e w2018 roku: 233 tysiecy dni (o 10 tysiecy dni mniej w poréwnaniu z 2017 rokiem);

e w2019 roku: 226 tysiecy dni (o 7 tysiecy dni mniej w poréwnaniu z 2018 rokiem).
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Poréwnujac dane z roku 2019 (226 tysiecy dni) do 2015 roku (258 tysiecy dni) odnotowano obnizenie
liczby dni absencji chorobowej z powodu stwardnienia rozsianego o 12% (w sumie stwierdzono mniej

o 32 tysiecy dni absencji) [70].

Powyzsze dane wskazuja, ze wdrozenie nowoczesnych terapii i poprawa organizacji opieki
nad pacjentami z SM moze obnizac¢ koszty ponoszone na leczenie i opieke nad chorymi,

poprzez zahamowanie postepu niepelnosprawnosci.

2.5. METODY LECZENIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

2.5.1. OPCIE TERAPEUTYCZNE W LECZENIU STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Stwardnienie rozsiane wcigz pozostaje choroba nieuleczalng i obecnie nie jest znane leczenie
przyczynowe. Gtownym celem terapii jest zatem zahamowanie klinicznej aktywnosci, tagodzenie
objawdw oraz poprawa jakosci zycia. Aktywno$¢ SM ocenia sie na podstawie rocznego wskaznika
rzutdw, progresji odnotowanej w badaniu MRI (liczba nowych ognisk, ich objetos¢ i rozmieszczenie,

atrofia mozgu) oraz postepu niepetnosprawnosci ruchowej [7], [83].

Terapia SM, w tym RRMS obejmuije kilka gtéwnych kierunkéw dziatania, ktére stosowane sg najczesciej

wspdlnie, a potozenie nacisku na ktérys$ z nich zalezy od obrazu klinicznego choroby:

e leczenie objawowe — polega na tagodzeniu objawdw choroby tj.: redukcji bélu, poprawie zaburzen
czynnosci fizjologicznych i seksualnych, redukcji spastycznosci oraz zaburzen psychicznych;

e leczenie rzutu choroby — polega na minimalizowaniu nastepstw rzutu;

e leczenie modyfikujgce przebieg choroby — polega na zmniejszeniu czestosci rzutéw i wydtuzenia

czasu remisji, co przektada sie na spowolnienie postepu niepetnosprawnosci [6], [83].

Leczenie objawowe

Chorzy na SM czesto wymagajg leczenia wielospecjalistycznego, uwzgledniajgcego farmakoterapie,
fizykoterapie i psychoterapie. Celem leczenia objawowego jest gtdéwnie catkowite wycofanie lub
przynajmniej redukcja nasilenia objawow neurologicznych, ktdre pojawiajg sie pod postacig rzutu,
a takze tagodzenie skutkéw postepu choroby. Leczenie objawowe dostosowywane jest w zaleznosci
od rodzaju wystepujacych dolegliwosci w odniesieniu do spastycznosci, bdlu, ostabienia miesni, drzenia
i ataksji, zaburzen psychiatrycznych, zaburzen oddawania moczu, zapar¢ oraz zaburzen czynnosci
seksualnych [6], [7]:

e leczenie spastycznosci - ma na celu poprawe sprawnosci ruchowej, zmniejszenie dolegliwosci

boélowych, zapobieganie powstawaniu przykurczéw i zaniku miesni, utatwienie pielegnacji chorego
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oraz zapobieganie powstawaniu odlezyn. W przypadku spastycznosci, bez istotnego ostabienia
miesni (w przypadku chorych ze znacznym ostabieniem miesni leczenie spastycznosci nie jest
wskazane, poniewaz zmniejszenie napiecia mieSniowego moze utrudniac poruszanie sie), leczenie
farmakologiczne obejmuje dziatanie osrodkowe, a w razie ich nieskutecznosci nalezy rozwazyé
leczenie inwazyjne. Zaleca sie stosowanie nastepujacych lekow:

o baklofenu bedacego agonistg receptoréw dla kwasu gamma-aminomastowego;

o tyzanidyny — agonisty receptoréw a2-adrenergicznych;

o benzodiazepin — diazepamu, klonazepamu;

o toksyny botulinowej (podawanej miejscowo);

o kannabioiddw.
W leczeniu inwazyjnym zaawansowanej spastycznosci stosuje sie: baklofen lub fenol podawane
dokanatowo, przeciecie korzeni przednich rdzenia kregowego, fenolowg lub alkoholowg blokade
nerwow obwodowych;

e leczenie ostabienia, zmeczenia miesni — u pacjentdw, u ktorych ostabienie jest wynikiem

bezczynnosci ruchowej, poprawe moze przynies¢ fizjoterapia. W terapii farmakologicznej mozna
podjg¢ prébe zastosowania doustnej famprydyny, ktéra poprawia przewodzenie potencjatu
czynnosciowego w aksonach pozbawionych mieliny; w przypadku zespotu przewlektego zmeczenia
nalezy rozwazy¢ leczenie amantadyng lub modafinilem;

e leczenie przewlektego bdlu — obejmuje podanie lekdéw przeciwpadaczkowych (karbamazepiny,

gabapentyny), lekdow przeciwdepresyjnych (imipraminy) oraz lekéw zwiotczajgcych miesnie
(baklofenu);

e leczenie zaburzen psychiatrycznych zalezne jest od rodzaju wystepujgcych zaburzen — wskazana

jest wizyta u psychiatry; w przypadku zaburzen depresyjnych najczesciej stosuje sie:
o inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny;
o trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne;

o inhibitory monoaminooksydazy;

e leczenie zaburzen oddawania moczu — celem leczenia zaburzen oddawania moczu jest zapobieganie
nawracajgcym zakazeniom. W poczatkowym okresie moze ograniczy¢ sie do zmniejszenia ilosci
przyjmowanych ptynow i regularnego oddawania moczu, przy czym w pdzniejszym etapie konieczne
jest wigczenie leczenia farmakologicznego (leczenie cholinolityczne, toksyna botulinowa, leki
cholinomimetyczne, leki alfa-adrenolityczne);

e leczenie zaburzen czynnosci seksualnych:

o dysparenuria u kobiet - miejscowe stosowanie masci zawierajgcych estrogeny lub
lubrykanty;

o zaburzenia wzwodu - wybidrcze inhibitory fosfodiesterazy 5, apomorfina lub johimbina.
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Jednoczesnie z prowadzong steroidoterapia a takze po jej zakonczeniu istotne jest podjecie rehabilitacji
dostosowanej do potrzeb i mozliwosci chorego. Prawidtowo prowadzona rehabilitacja pozwala na
redukcje niekorzystnych efektow choroby (w tym ostabienia miesniowego), poprawe funkcjonowania
pacjenta i poprawe parametréw wydolnosci, co przektada sie na lepszy ostateczny wynik prowadzonego

leczenia i wydtuzenie utrzymania przez pacjenta sprawnosci [6], [33], [7].

Leczenie rzutu choroby

Leczenie rzutu stwardnienia rozsianego polega gtdwnie na stosowaniu glikokortykosteroidéw (GKS),

ktorych mechanizm dziatania polega na ograniczeniu procesu zapalnego, w tym zmniejszeniu uwalniania

cytokin prozapalnych, ograniczeniu wewnatrzptynowej syntezy IgG oraz stabilizacji przepuszczalnosci
bariery krew—-mdzg. Terapia glikokortykosteroidami w czasie rzutu powoduje szybsze ustepowanie
objawow neurologicznych, jednakze brakuje dowoddw wskazujgcych na wptyw steroidow na naturalny
przebieg choroby. W zaleznosci od ciezkosci rzutu, glikokortykosteroidy mozna stosowa¢ w postaci
dozylnej w ciezkich rzutach lub doustnej w rzutach tagodnych [7], analiza przeprowadzona przez

Cochrane wykazata jednakze, ze preparaty GKS podane drogg doustng i dozylng charakteryzuja sie

podobng skutecznoscig [82]. W zwigzku z brakiem konsensusu dotyczagcego wyboru preparatu, drogi

podania iczasu trwania kuracji stosuje sie rozne schematy leczenia, przy czym do najczesciej

stosowanych GKS naleza [7], [82]:

e metyloprednizolon — ktory stosuje sie dozylnie w jednej porannej dawce wynoszacej 500-1000 mg
przez 3-5 dni, we wlewie trwajagcym 30-60 minut. W przypadku braku poprawy leczenie mozna
wydtuzy¢ maksymalnie do 10 dni, a jesli objawy nadal sie utrzymuja, to po przerwie trwajgcej 2
tygodnie lek ten mozna podawac¢ w dawce 2000 mg/dobe przez 5 dni;

e prednizon — ktdry stosuje sie doustnie; rekomendowana dawka to 60 mg/dobe przez 10 dni, a
nastepnie stopniowo dokonuje sie zmniejszania dawki o 10 mg co 3 dni.

Decyzja o zastosowaniu GKS zawsze powinna zosta¢ doktadnie rozwazona i klinicznie uzasadniona.

Nie zaleca sie podawania GKS w sposdb przewlekty badz regularny. Zazwyczaj przyjmuije sie, ze jezeli

w ciggu roku wystepuje wiecej niz jeden rzut, wskazuje to na konieczno$¢ rozpoczecia leczenia

modyfikujgcego przebieg choroby lub zmiany dotychczas stosowanej terapii [82].

Alternatywe w leczeniu rzutéw stanowi plazmafereza czy podanie immunoglobulin, jednakze te opcje
terapeutyczne ograniczone sg do specyficznych sytuacji klinicznych. Plazmafereze (zwykle 5 cykli)
mozna rozwazy¢ w przypadku ciezkich rzutow i braku poprawy po zastosowaniu GKS. Decyzje
0 zwiekszeniu liczby zabiegéow nalezy podejmowac indywidualnie, a do potencjalnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z plazmaferezg nalezg przecigzenia objetoSciowe, objawy tezyczki oraz
reakcje alergiczne na albuminy. Z kolei terapie immunoglobulinami w czasie rzutu mozna rozwazy¢
w przypadku przeciwwskazan do wdrozenia terapii konwencjonalnej (choroby wspotistniejgce, dziatania

niepozadane, cigza) [7].
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Leczenie modyfikujace przebieg choroby — leczenie postaci rzutowo-remisyjnej

Celem leczenia modyfikujgcego przebieg choroby (DMT) jest zmiana naturalnego przebiegu SM, poprzez
zahamowanie aktywnosci choroby w ocenie klinicznej i rezonansowej oraz poprawe jakosci zycia.
Prawidlowo dobrana terapia pozwala na zmniejszenie ryzyka wystgpienia rzutow oraz ztagodzenie
intensywnosci rzutéw, a tym samym na zahamowanie postepu niepetnosprawnosci pacjentow. U osdb
Zz pewnym rozpoznaniem RRMS terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, tj. lekami
immunomodulujgcymi i immunosupresyjnymi, nalezy wigczy¢ jak najwczesniej, aby uzyskac jak
najwiekszy efekt terapeutyczny. Leczenie rozpoczyna sie u pacjentow z aktywna postacia
choroby, tzn. u ktérych w ciagu ostatnich 12 miesiecy wystapit rzut choroby lub nowa
zmiana wzmachniajaca sie po podaniu srodka kontrastowego albo istotny wzrost zmian
w sekwencji T2 [7], [83]. U nieleczonych pacjentéw, u ktdrych w ciggu 12 miesiecy wystgpity
co najmniej 2 rzuty powodujgce niesprawnosc i co najmniej 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu
$rodka kontrastowego w obrazach MR lub znamienny wzrost liczby zmian w sekwencji T2, rozpoznaje
sie agresywng postac¢ SM (ang. rapidly evolving severe multiple sclerosis, RES). Wysoka aktywnos¢
choroby mimo leczenia (ang. high disease activity despite therapy; HAD) definiowana jest jako brak
odpowiedzi klinicznej na petny, przynajmniej roczny cykl leczenia co najmniej 1. produktem leczniczym

modyfikujgcym przebieg choroby [7], [83].

Wybor metod terapii stwardnienia rozsianego, a w szczegolnosci RRMS jest coraz wiekszy, stad tez
podczas doboru lekéw nalezy kierowal sie znajomoscig mechanizméw ich dziatania, profilem

bezpieczenstwa oraz preferencjami pacjenta [7], [76].

Aktualnie w Europie [85] i/lub USA [86], w terapii rzutowych postaci stwardnienia rozsianego
zarejestrowanych jest kilkanascie lekow (substancji czynnych) modyfikujgcych przebieg choroby, w tym:
alemtuzumab, kladrybina, fumaran dimetylu, fingolimod, octan glatirameru, interferon beta-1a,
interferon beta-1b, natalizumab, okrelizumab, ozanimod, peginterferon beta-1a, siponimod,
teryflunomid, ofatumumab, mitoksantron. Najnowszym zarejestrowanym lekiem w rzutowych

postaciach SM jest ofatumumab [1].

Ze wzgledu na wskazania i zalecang kolejnos¢ stosowania leki modyfikujgce przebieg choroby zostaty

podzielone na leki pierwszej, drugiej i trzeciej linii [80], [83]. W leczeniu modyfikujgcym przebieg

choroby wyrdznia sie 2 podstawowe schematy:

e eskalacyjny — polegajgcy na rozpoczeciu terapii od leku pierwszej linii o nizszej skutecznosci, ale
korzystnym profilu bezpieczenstwa. W razie niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie przechodzi

sie do lekéw o silniejszym dziataniu; skutecznos¢ terapii ocenia sie po 12 miesigcach;
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e indukcyjny — polegajacy na rozpoczeciu leczenia od silnego leku, ktéry ma wczesnie i radykalnie
zahamowac postep choroby, a dopiero pdzniej wprowadza sie leczenie podtrzymujgce lub w razie

potrzeby podaje ponowng dawke leku o dtugim okresie aktywnosci [83].

Do grupy lekow pierwszej linii zalicza sie leki immunomodulujgce o umiarkowanej skutecznosci,
takie jak:

e interferony: beta-1a lub beta-1b;

e peginterferon beta-1a;

e octan glatirameru;

e teryflunomid;

e fumaran dimetylu.

Leki te sg zalecane u pacjentdw z tagodnym przebiegiem choroby a terapia powinna by¢ kontynuowana
dopdki jest skuteczna i dobrze tolerowana przez pacjenta. Jesli wystgpig objawy niepozadane lub
nietolerancja jednego z tych lekéw, to nalezy rozwazy¢ jego zamiane w obrebie wyzej wymienionej
grupy. U chorych, u ktdrych wystepuje jedynie cze$ciowa nieskutecznos¢ terapii (np. jedynie aktywnos¢
radiologiczna) mimo zastosowanego leczenia, nalezy rozwazy¢ zmiane leku w obrebie lekéw pierwszej
linii [6].

Utrzymujaca sie aktywnos¢ kliniczna i radiologiczna, pomimo roku stosowania lekéw pierwszej linii
$wiadczy o braku odpowiedzi na leczenie i w takiej sytuacji zaleca sie zamiane dotychczas stosowanego
leku na jeden z preparatow drugiej linii o silniejszym dziataniu. Decyzja o rozpoczeciu stosowania
nowego leku powinna uwzglednia potencjalne korzysci z jego podawania dla chorego oraz profil
bezpieczenstwa.

W ramach leczenia II linii rekomendowane jest stosowanie o wysokiej skutecznosci:

e natalizumabu;

e fingolimodu;

e alemtuzumabu;

e okrelizumabu;

e kladrybiny.

Leki te zmniejszajg czesto$¢ rzutdw o ponad 50%, przy jednoczesnym zwiekszeniu ryzyka specyficznych
dla danego leku dziatan niepozadanych. Natalizumab, fingolimod, kladrybine i alemtuzumab
zaleca sie takze w I linii leczenia u chorych, u ktorych aktywnos¢ choroby jest duza
od samego poczatku tj. w agresywnej, szybko rozwijajacej sie postaci stwardnienia

rozsianego [2], [7], [83].
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Dawkowanie lekéw modyfikujacych przebieg choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Dawkowanie aktualnie stosowanych lekéw modyfikujacych przebieg choroby w terapii stwardnienia

rozsianego stosowanych w Polsce [83].

Wskazania

Interferon beta-1a
Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

Dawka/droga podania
Zaleznie od preparatu:

30 pg 1xtydzien, domiesniowo
44 ug 3x tydzien, podskdrnie
250 pg co 2 dni podskdrnie
125 ug co dwa tygodnie,
podskdrnie

Mechanizm dziatania

Aktywuje reakcje
przeciwzapalne Th2, obniza
stezenie cytokin
prozapalnych, wzmacnia
funkcje limfocytow Treg

RRMS, CIS,
SPMS — jesli jest
dodatkowa aktywnos¢
rzutowa lub aktywne
zmiany w MRI
(interferony)

Octan glatirameru

20 mg/24 godz. podskérnie
40 mg 3x tydzien, podskdrnie

Blokuje prezentacje
antygenéw mieliny
limfocytom T

RRMS, CIS

Natalizumab

300 mg co 4 tygodnie, dozylnie

Przeciwciato monoklonalne
przeciwko integrynie a4,
hamuje migracje
limfocytow z krwi do
osrodkowego uktadu
nerwowego

RRMS — lek I linii przy
bardzo aktywnym
przebiegu choroby, lek
II linii w przypadku
nieskutecznosci lekéw
1 linii

Fingolimod

0,5 mg/24 godz. doustnie

Modulator receptora
sfingozyno-1-fosforanu,
zatrzymuje limfocyty w

weztach chtonnych

RRMS - lek I linii przy
bardzo aktywnym
przebiegu choroby, lek
II linii w przypadku
nieskutecznosci lekow
1 linii

Fumaran dimetylu

240 mg 2x/24 godz. doustnie

Redukuje stres
oksydacyjny

RRMS

Teryflunomid

14 mg/24 godz, doustnie

Lek immunosupresyjny,
hamuje synteze
pirymidyny, ogranicza
proliferacje limfocytow

RRMS

Alemtuzumab

12 mg dozylnie przez 5 dni, po 12
miesigcach 12 mg dozylnie przez 3
dni

Przeciwciato monoklonalne
przeciwko CD52,
dtugotrwata deplecja
limfocytéw B i T

RRMS — postac
aktywna

Okrelizumab

Pierwsze 2 wlewy dozylne po 300
mg co 2 tygodnie, nastepnie wlewy
dozylne po 600 mg co 6 miesiecy

Przeciwciato monoklonalne
przeciwko CD20, deplecja
limfocytéw B

RRMS, PPMS

Kladrybina

3,5 mg/kg masy ciata w 2 cyklach
przez 2 lata doustnie

Lek immunosupresyjny,
nukleozydowy analog
deoksyadenozyny, zaburza
synteze i naprawe DNA,
indukuje apoptoze
limfocytow

RRMS — postac
aktywna

Mitoksantron

12 mg/m? dozylnie co 3 miesigce

do catkowitej dawki zyciowej 140

mg/m? (obecnie zaleca sie nizszg
dawke zyciowq)

Lek immunosupresyjny,
pochodna antracenodionu
hamujaca synteze DNA i
RNA

RRMS - lek I linii przy
bardzo aktywnym
przebiegu choroby, lek
II linii w przypadku
nieskutecznosci lekéw

Siponimod*

I linii, SPMS
Leczenie rozpoczyna sie od dawki
0,25 mg przyjmowanej raz na dobe
w 1. i 2. dniu, a nastepnie pacjent SPMS z aktywnoscig

przyjmuje raz na dobe dawke
0,5 mg w 3. dniu, dawke 0,75 mg
w 4. dniu i dawke 1,25 mg w 5.
dniu tak, by w 6. dniu osiggna¢
przepisang przez lekarza dawke
podtrzymujaca siponimodu (2
mg/dobe)

Selektywny lek
immunosupresyjny,
modulator receptora

sfingozyno-1-fosforanu

choroby potwierdzona
wystepowaniem
nawrotéw lub cechami
aktywnosci zapalnej w
badaniach obrazowych

*aktualnie nierefundowany w Polsce; CIS — zesp6t izolowany klinicznie; PPMS — pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia
rozsianego, RRMS — rzutowo-remisyjna posta stwardnienia rozsianego; SPMS — wtdrnie postepujgca postac stwardnienia

rozsianego.
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W ramach II1 linii leczenia, po dokltadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla pacjenta, w szczegdlnych
sytuacjach stosowane sg leki immunosupresyjne takie jak: mitoksantron, cyklofosfamid (uzywany
wyjatkowo rzadko u chorych na SM), metotreksat. Zwykle sg to chorzy z szybko postepujacg chorobg

i czestymi rzutami pomimo leczenia immunomodulujgcego [6], [25].

2.5.2. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku [2] w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku, w Polsce funkcjonujg dwa programy lekowe dla chorych
ze stwardnieniem rozsianym, w ktorych finansowane sg leki modyfikujgce przebieg choroby:

e B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach ktdrego refundowane sg
nastepujace substancje czynne:

o interferon beta-1a (produkty lecznicze: Avonex®, Rebif®);

o interferon beta-1b (produkt leczniczy: Betaferon®);

o octan glatirameru (produkty lecznicze: Copaxone®, Remurel®);
o fumaran dimetylu (produkt leczniczy Tecfidera®);

o peginterferon beta-1a (produkt leczniczy Plegridy®);

o teryflunomid (produkt leczniczy Aubagio®);

e 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)”, w ramach ktorego refundowane sg nastepujace substancje
czynne:

o fingolimod (produkt leczniczy: Gilenya®);

o natalizumab (produkt leczniczy: Tysabri®);

o alemtuzumab (produkt leczniczy Lemtrada®);
o okrelizumab (produkt leczniczy: Ocrevus®);
o kladrybina (produkt leczniczy: Mavenclad®).

Kryteria wigczenia do programéw lekowych B.29 i B.46 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18. Kryteria wiaczenia do programéw lekowych B.29 i B.46, w ramach ktoérych finansowane sa w Polsce

leki modyfikujace przebieg choroby u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym [2].

Program lekowy B.29 , Leczenie stwardnienia

rozsianego (ICD-10 G 35)"

1. Kryteria kwalifikacji

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

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

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

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

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

- pacjentdw ponizej 18 roku zycia kwalifikuje sie do leczenia
wytgcznie w osrodkach zapewniajacych leczenie pod opieka
zespotow lekarskich sktadajacych sie z neurologow lub
neurologéw dzieciecych posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu
SM oraz pod warunkiem przekazania opiekunom chorych/chorym
kwalifikowanym do terapii pisemnej informacji na temat
aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania leku w tej grupie wiekowe j oraz po uzyskaniu
pisemnej, $wiadomej zgody na jego zastosowanie;

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

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

6) Do programu wiacza sie, bez koniecznosci
kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuacji terapii:
a) pacjentki wytaczone z programu w zwigzku z cigzg, ktére w
momencie wylgczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia
leczenia;

b) pacjentow uprzednio leczonych interferonem beta,
peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem
dimetylu lub teryflunomidem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii spetnili
stosowne kryteria kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spetniali
kryteriow uniemozliwiajgcych witgczenie do programu;

¢) pacjentéw uprzednio leczonych przez okres min. 12 miesiecy
lekiem modyfikujagcym przebieg choroby w ramach innego
sposobu finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii
spetnili stosowne kryteria kwalifikacji (nie jest wymagane
wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1
nowe ognisko GD+ w okresie ostatnich 12 miesiecy) oraz
jednocze$nie nie spetniali  kryteriow uniemozliwiajgcych
wigczenie do programu.

ponownej

2. Zamiana lekéw interferon beta, peginterferon beta-1a,
octan glatirameru, fumaran dimetylu oraz teryflunomid

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)"
1. Kryteria kwalifikacji
Do leczenia fingolimodem lub

natalizumabem
kwalifikowani sg pacjenci spetniajagcy facznie kryteria
wymienione w punktach: 1,2,3,4,7 albo 1,2,3,5,7.

Do leczenia alemtuzumabem kwalifikowani sg pacjenci,
wczesnie j nieleczeni alemtuzumabem, spetniajacy facznie
kryteria wymienione w punktach: 1,2,3,4,7,9 albo
1,2,3,5,7,9.

Do leczenia okrelizumabem kwalifikowani sg pacjenci
spetniajgcy facznie 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 wymienione w
punktach 1,2,3,4,7,8 albo 1,2,3,5,7,8.

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
wskazanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

3) Rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego (RRMS) oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych  McDonalda tacznie z  badaniami
rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu
kontrastu;

4) Pacjenci, u ktdérych stwierdza sie brak odpowiedzi na
petny, cykl leczenia interferonem beta lub
peginterferonem beta-1a, lub octanem glatirameru, lub
fumaranem dimetylu, lub teryflunomidem definiowany
jako spetnienie obu ponizszych warunkdéw (pkt a oraz b):
a) liczba i ciezko$¢ rzutdw:

i. 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych wymagajacych
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;

5) Szybko rozwijajaca sie, ciezka postaCc choroby
rozpoznawana kiedy zostang spetnione oba ponizsze
parametry (pkt. a oraz pkt b):

a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami
powodujgce niesprawno$c¢ (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);

6) Rozpoznanie postaci pierwotnie postepujacej
stwardnienia rozsianego oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych McDonalda oraz spetnienie wszystkich
ponizszych warunkéw (pkt a, pkt b oraz pkt c):

a) wynik w skali EDSS od 3 do 6,5;

b) czas trwania od pierwszych objawéw postaci
pierwotnie postepujacej stwardnienia rozsianego:
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Program lekowy B.29 , Leczenie stwardnienia

rozsianego (ICD-10 G 35)"

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

Dopuszcza sie zamiany lekéw pierwszej linii (interferon beta,
peginterferon beta-la, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
teryflunomid) w przypadku:

a) wystgpienia objawdw niepozadanych albo

b) jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka
wykazuje korzy$¢ terapeutyczng dla pacjenta, albo

c) w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej
jako wystgpienie jednego z kryteridow wymienionych w punkcie 4.

3. Kryteria wylaczenia z programu

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

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

3) Pojawienie sie przeciwwskazan do leczenia wymienionych w
Charakterystykach Produktow Leczniczych.

4. Okreslenie czasu leczenia w programie
Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje sie oceny
skutecznosci leczenia. Za brak skutecznosci wymagajacy zmiany
leczenia przyjmuje sie wystapienie obu ponizszych sytuacji (pkt 1
oraz pkt 2).
1) Liczba i ciezko$¢ rzutdw:

a) 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych, lub

b) 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach;
2) Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza
sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

rozsianego (ICD-10 G 35)"

i. mniej niz 10 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili
kwalifikacji < 5,0 lub

ii. mniej niz 15 lat u pacjentow z wynikiem EDSS w
chwili kwalifikacji >5,0;
c) potwierdzona aktywno$¢ zapalna w MRI (w stosunku
do poprzedniego wykonanego badania MRI.):

i. przynajmniej 1 ognisko wzmacniajgce sie po Gd lub

ii. przynajmniej 1 nowe lub powiekszajace ognisko T2;
7) Stosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku
rozcodczym w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego stosowanego leku;
8) Liczba limfocytow musi by¢ prawidtowa przed
rozpoczeciem stosowania kladrybiny w tabletkach w
pierwszym roku terapii oraz wynosi¢ co najmniej 800
komorek/mm3 przed rozpoczeciem stosowania kladrybiny
w tabletkach w drugim roku terapii. W razie potrzeby
mozna opozni¢ cykl leczenia w roku 2. o okres do 6
miesiecy, aby umozliwi¢ odnowe limfocytow. Jesli taka
odnowa trwa dtuzej niz 6 miesiecy, pacjent nie powinien
juz otrzymywac kladrybiny w tabletkach.
9) Brak przeciwwskazan do leczenia takich jak: 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 mdzgu, przebyta dtawica piersiowa lub zawat
miesnia sercowego, koagulopatia, leczenie
przeciwptytkowe lub leczenie przeciwzakrzepowe,
wspotistniejgce choroby autoimmunologiczne inne niz
stwardnienie rozsiane.
Ponadto do programu kwalifikuje sie:
10) Pacjentki wytaczone z programu w zwigzku z cigza,
ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria
leczenia w programie oraz ktdre na moment ponownego
wigczania do programu nie spetniajg przeciwwskazan do
leczenia oraz kryteridw wytaczenia i spetniajg pozostate
kryteria przediuzenia leczenia;
11) Pacjentéw uprzednio leczonych natalizumabem, lub
fingolimodem, lub alemtuzumabem, lub okrelizumabem,
lub kladrybing w tabletkach w ramach innego sposobu
finansowania terapii, w celu zapewnienia kontynuacji
terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii spetnili stosowne
kryteria kwalifikacji oraz nie spetniajg przeciwskazan do
leczenia oraz kryteriéw wytaczenia i spetniajg pozostate
kryteria przediuzenia leczenia.

2. Kryteria zamiany lekow w programie

W przypadku wystapienia objawéw niepozadanych lub ze
wzgledu na bezpieczefistwo chorego, lub w przypadku
nieskutecznosci leczenia dopuszcza sie w ramach
programu zamiane na lek o innym mechanizmie dziatania.
Dokonujac zmiany leku nalezy kierowac sie zapisami
wiasciwych Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

Ponadto w terapii stwardnienia rozsianego w Polsce [2] refundowane sg rowniez nastepujgce leki

przeznaczone do leczenia objawowego:

o glikokortykosteroidy - metyloprednizolon (produkty lecznicze Solu-Medrol®, Meprelon®) w postaci

roztworu do wstrzykiwan, refundowany w terapii zaostrzen w przebiegu stwardnienia rozsianego
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2.5. Metody leczenia stwardnienia rozsianego

(leczenie rzutu choroby), w ramach listy A1 Wykazu lekow refundowanych (odptatnosc ryczattowa
pacjenta);

e oksybutynina (produkty lecznicze: Ditropan®, Driptane®) refundowana w leczeniu objawowym
stwardnienia rozsianego, w przypadku nietrzymania moczu; substancja refundowana w ramach listy
A1l Wykazu lekow refundowanych (odptatnos¢ pacjenta w wysokosci 30%);

e tyzanidyna (produkty lecznicze: Sirdalud MR®, Tizanor®) refundowana w leczeniu objawowym
stwardnienia rozsianego (lek dziatajacy rozkurczowo na miesnie szkieletowe); substancja
refundowana w ramach listy A1 Wykazu lekdw refundowanych (odptatnos¢ pacjenta w wysokosci
30%);

e toksyna botulinowa A (produkt leczniczy Botox®) refundowana w ramach programu lekowego B.73,

w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza.

Ofatumumab nie jest aktualnie (grudzien 2021) refundowany w Polsce w leczeniu stwardnienia

rozsianego jak réwniez w jakichkolwiek innych wskazaniach [2].

2.6. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze

aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym.

W tabeli ponizej omoéwiono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace
leczenia rzutowych postaci stwardnienia rozsianego (gtdwnie postaci rzutowo-remisyjnej),
opublikowane od 2015 roku. Skupiono sie przede wszystkim na aspektach dotyczacych
zastosowania terapii modyfikujacych przebieg choroby, poniewaz interwencja wnioskowana

(ofatumumab) nalezy do tej grupy lekdw.
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Tabela 19. Zestawienie najnowszych wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia rzutowych postaci stwardnienia rozsianego (grudzien 2021)

opublikowanych od 2015 roku.

Organizacja i rok

wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Polska

Polskie
Towarzystwo
Neurologiczne

2016 [7]

U pacjentow z RRMS eksperci Polskiego Towarzystwa Neurologicznego zalecajg wdrozenie leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, jeszcze zanim
dojdzie do utrwalonej niepetnosprawnosci. Leczenie powinni prowadzi¢ lekarze z odpowiednig wiedzg i doswiadczeniem klinicznym w dziedzinie SM. W
skladzie zespotu powinni by¢ takze pielegniarki i psycholog kliniczny. Decyzje dotyczace leczenia muszg uwzgledniaé preferencje pacjenta. Chorego
nalezy poinformowac, ze leczenie moze spowodowac jedynie czesciowg poprawe, niesie ze sobg ryzyko objawéw niepozadanych i wymaga
monitorowania klinicznego i laboratoryjnego. Kazdy chory poddany DMT powinien by¢ okresowo kontrolowany i oceniany pod wzgledem aktywnosci
choroby w trakcie leczenia, zgtaszanych objawow niepozadanych leku oraz wystepowania zmian w badaniach dodatkowych zalecanych w ramach
terapii danym produktem leczniczym. Badanie MRI z kontrastem powinno by¢ zalecane nie rzadziej niz raz w roku.

W 1 linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego wytyczne zalecajg stosowanie: interferonu beta-1a,
interferonu beta-1b, peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, teryflunomidu, fumaranu dimetylu. Leczenie za pomoca interferonu
beta-1a, interferonu beta-1b, peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dtugo jest skuteczne i dobrze

tolerowane (Zaréwno interferon beta-1a, interferon beta-1b jak i octan glatirameru cechuje poréwnywalna skuteczno$¢ kliniczna w zmniejszeniu
czestosci rzutéw choroby). Leki te sg zalecane u pacjentéw z fagodnym przebiegiem choroby nieakceptujacych ryzyka potencjalnych dziatan
niepozadanych wystepujacych w przypadku stosowania innych lekow. Teryflunomid i fumaran dimetylu sg lekami stosowanymi doustnie, co daje im
istotng przewage nad lekami iniekcyjnymi w przypadku koniecznosci przewlektego stosowania. Sg obecnie powszechnie stosowane w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci SM. Teryflunomid powoduje zmniejszenie czestosci rzutéw o 31-36% i obnizenie ryzyka progresji niewydolnosci ruchowej o 30% w
skali roku. Fumaran dimetylu charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig kliniczng i korzystnym profilem bezpieczenistwa. U pacjentéw dochodzi do
obnizenia rocznego wskaznika rzutdw o 44-53%, a takze skraca sie czas do wystgpienia 12-tygodniowej potwierdzonej progresji stopnia
niepetnosprawnosci.

Jesli wystapia objawy niepozadane lub nietolerancja jednego z tych lekdw, to nalezy rozwazy¢ jego zamiane w obrebie wyzej
wymienionej grupy. U chorych, u ktorych wystepuje jedynie aktywnosc radiologiczna choroby mimo zastosowanego leczenia, nalezy
rozwazyc¢ zmiane leku w obrebie lekow pierwszej linii. Wystepowanie nowych ognisk w istocie biatej mdzgu jest znacznie czestsze niz rzutdéw
Klinicznych i jest czulszym wskaznikiem aktywnosci procesu zapalnego, dlatego wynik badania MRI bezposrednio wplywa na podjecie decyzji
terapeutycznych. Wykonywanie badania MRI u chorych na SM zaleca sie co 12 miesiecy w celu monitorowania postepu choroby, zwlaszcza w
pierwszych latach jej trwania, oraz skuteczno$ci stosowanego leczenia immunomodulujgcego.

W przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami pierwszej linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujacej sie aktywnosci klinicznej i
radiologicznej, zaleca sie zamiane dotychczas stosowanego leku na jeden z preparatéw drugiej linii o silniejszym dziataniu. Podejmujac decyzje o
rozpoczeciu stosowania nowego leku, nalezy oceni¢ potencjalne korzysci z jego podawania dla chorego oraz mozliwe ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. W ramach leczenia II linii zaleca sig stosowanie natalizumabu, fingolimodu, alemtuzumabu oraz mitoksantronu. Zmniejszajg one

czestos¢ rzutdw o ponad 50%, przy jednoczesnym zwiekszeniu ryzyka dziatan niepozadanych.
Natalizumab i alemtuzumab oraz fingolimod zaleca sie takze w I linii leczenia u chorych, u ktdrych aktywno$¢ choroby jest duza od samego poczatku
(agresywne postacie SM).

Wielka
Brytania

National Institute
of Health and
Clinical

Rekomendacja dotyczy stosowania lekéw modyfikujgcych przebieg choroby w stwardnieniu rozsianym.

Zaleca sie stosowanie alemtuzumabu, interferonu beta, kladrybiny, fumaranu dimetylu, fingolimodu, octanu glatirameru, natalizumabu, okrelizumabu,
siponimodu, teryflunomidu.
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/
Region

Organizacja i rok

wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Excellence (NICE)
2020 [52]

e peginterferon beta-1a rekomendowany jest w leczeniu dorostych z RRMS;
« interferon beta-1a i octan glatirameru jest zalecany do leczenia osob z RRMS;
e interferon beta-1b jest zalecany w leczeniu:
- RRMS u pacjentéw z 2 rzutami w ciggu ostatnich 2 lat lub
- SPMS z wystepujacymi rzutami;
« interferon beta-1b w postaci produktu leczniczego Betaferon nie jest zalecany w leczeniu SM;
efumaran dimetylu rekomendowany jest jako opcja w leczeniu aktywnego RRMS u dorostych (definiowanego jako wystgpienie 2 istotnych klinicznie
rzutow w ciggu 2 poprzednich lat) w przypadku gdy choroba nie spetnia kryteriow wysokiej aktywnosci/szybkiego postepu,
« teryflunomid rekomendowany jest jako opcja terapeutyczna u dorostych pacjentéw z aktywng RRMS (definiowang jako wystapienie 2 klinicznie
istotnych rzutéw w ciggu ostatnich 2 lat) jedynie gdy choroba nie jest wysoce aktywna lub szybko rozwijajgca sie;
o kladrybina zalecana jest w leczeniu wysoce aktywnego SM u dorostych w przypadku:
- szybko rozwijajacej sie postacig RRMS definiowanej jako 2 lub wiecej rzutéw w ciggu poprzedniego roku i 1 lub wiecej zmian po wzmocnieniu
gadolinem lub istotny wzrost liczby zmian T2 w poréwnaniu z wyj$ciowym MRI lub
- RRMS nieodpowiednio odpowiadajgcg na leczenie DMT (wystapienie 1 rzutu w poprzedzajgcym roku i aktywno$¢ choroby w MRI);
e alemtuzumab jest zalecany w leczeniu dorostych pacjentéw z wysoko aktywng RRMS w przypadku:
- wysokiej aktywnosci choroby pomimo petnego i odpowiedniego cyklu co najmniej jednym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby lub
- szybko rozwijajaca sie powazng postacia RRMS definiowang jako 2 lub wiecej rzutdw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu roku i 1 lub wiecej zmian
po wzmocnieniu gadolinem lub istotny wzrost liczby zmian T2 w pordwnaniu z wyjsciowym MRI;
«fingolimod rekomendowany jest w wysoko aktywnej postaci RRMS u pacjentéw dorostych, u ktdrych nie zmienita sie lub wzrosta liczba rzutédw lub
ciezkich rzutéw w poréwnaniu do poprzedzajgcego roku pomimo leczenia interferonem beta;
enatalizumab rekomendowany jest do stosowania jedynie u pacjentéw z szybko rozwijajacy sie, ciezka postacig RRMS (definiowang jako wystagpienie
dwdch lub wiecej rzutdw powodujacych niesprawnos¢ w ciggu roku i co najmniej jedng zmiang po wzmocnieniu gadolinem lub istotnym wzrostem
zmian T2 w poréwnaniu z wcze$niejszym MRI);
o okrelizumab rekomendowany jest w leczeniu:
- wczesnej postaci PPMS u pacjentéw dorostych;
- aktywnej RRMS u pacjentow dorostych, w przypadku przeciwwskazan do stosowania alemtuzumabu;
e siponimod rekomendowany jest w leczeniu SPMS, u pacjentéw dorostych.

Szkocja - NHS
2019 [101]

Leki zalecane do stosowania w leczeniu I linii RRMS:
- RRMS: 2 klinicznie istotne rzuty w ciggu ostatnich dwoch lat: interferon beta-1a i 1b (Extavia), fumaran dimetylu, octan glatirameru, teryflunomid,
alemtuzumab lub okrelizumab;
- RRMS: 1 rzut w ciggu ostatnich dwdch lat i aktywnos¢ radiologiczna choroby: interferon beta-1a i octan glatirameru, alemtuzumab lub okrelizumab;
- szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ SM: alemtuzumab lub okrelizumab, kladrybina, natalizumab.

Postepowania w przypadku nietolerancji leczenia I linii:
- RRMS: 2 istotne rzuty kliniczne w ciggu 2 ostatnich lat: alternatywnie inny lek z I linii — interferon beta-1a, interferon beta-1b, fumaran dimetylu,
octan glatirameru, teryflunomid;
- RRMS: 1 rzut w ciggu ostatnich dwdch lat i aktywnosc¢ radiologiczna choroby — interferon beta-1a, octan glatirameru;
- szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ SM: alemtuzumab lub okrelizumab, kladrybina, fingolimod, natalizumab.
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Organizacja i rok

wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Association of
British
Neurologists
(ABN) 2015 [51]

Pacjenci z RRMS, ktdrzy doswiadczyli co najmniej 2 rzutéw choroby w czasie ostatnich 2 lat okreslani sg jako chorzy z aktywng chorobg, co stanowi
wskazanie do leczenia modyfikujgcego przebieg choroby w warunkach ambulatoryjnych (w przypadku EDSS <6,5) pod kierunkiem lekarza neurologa.
W wytycznych z 2015 roku leki modyfikujace przebieg choroby podzielono na 2 kategorie:

1. Leki o umiarkowanej skutecznosci: interferony beta, pegylowany interferon, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu,
fingolimod.
2. Leki o wysokiej skutecznosci: natalizumab, alemtuzumab.

Zaznaczono, ze leki z 1. grupy, tj. interferony beta, octan glatirameru sa od dekad stosowane w I linii leczenia SM, stad dobrze poznany jest ich profil
bezpieczenstwa. Wedtug wytycznych interferony beta, teryflunomid oraz octan glatirameru sg skuteczne w poréwnywalnym stopniu i prawdopodobnie
mniej skuteczne niz fumaran dimetylu oraz fingolimod. Wskazano réwniez na zasadno$¢ zmiany leku (tzw. switch) w obrebie lekdéw stosowanych w
terapii I rzutu.

W przypadku chorych z bardziej aktywna/ nasilong chorobg, zaréwno wczesniej nieleczonych lub nieskutecznie leczonych lekami z kategorii 1., zaleca
sie zastosowanie lekow z kategorii 2. tj. natalizumabu lub alemtuzumabu.

Brazilian
Academy of
Neurology,
Brazilian
Committee on
Treatment and

W terapii RRMS wyrdznia sie nastepujacy podziat DMT w zaleznosci od ich aktywnosci (skutecznosci):
leki o niskiej do umiarkowanej skutecznosci: interferony beta-1a i -1b, fumaran dimetylu, octan glatirameru, peginterferon beta-1a, teryflunomid;
o leki o wysokiej skutecznosci: alemtuzumab, kladrybina, fingolimod, natalizumab, okrelizumab.

W przypadku doboru DMT nalezy kierowac sie aktywnoscig choroby i profilem bezpieczenstwa poszczegdinych lekdw.

Zalecenia odnoszace sie do lekéw 1 linii:
- do zastosowania u chorych, w przypadku ktorych brak jest przestanek $wiadczacych o wysokiej aktywnosci choroby (leczenie o nizszej
intensywnosci): interferon beta-1a/ 1b, octan glatirameru, peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, teryflunomid;
- do zastosowania u chorych z chorobg spetniajaca kryteria wysokiej aktywnosci i/ lub chorych, u ktérych wystepuja czynniki zwigzane ze ztym

Research in
Multiple Sclerosis rokowaniem (leczenie o wyzszej intensywnosci): alemtuzumab, kladrybina, fingolimod, natalizumab i okrelizumab; leki te sa zwykle zwigzane z
Brazylia 2018 [53] powazniejszymi obawami dotyczacymi bezpieczenstwa, w tym z zakazeniami oportunistycznymi lub wtdrnymi chorobami autoimmunologicznymi.
Niemniej jednak potrzeba kontrolowania agresywnego (lub potencjalnie agresywnego) SM, zanim dojdzie do nieodwracalnej niepetnosprawnosci,
Neuroimmunolog czesto uzasadnia stosowanie takich lekow;
y Scientific - zmiana lekéw pomiedzy preparatami o takiej samej skutecznosci np. interferonem beta i octanem glatirameru zalecana jest jedynie w przypadku
Department wystapienia zdarzen niepozadanych lub stabego przestrzegania zalecen terapii.
(Brazilian
Academy of Zalecenia odnoszace sie do lekéw II linii (opornego na leczenie rzutowego SM):
Neurology) 2017 - zalecane w podgrupie pacjentéw z RRMS opornym na leczenie nawet lekami o wysokiej skutecznosci: cyklofosfamid, dozylna immunoglobulina,
[54]~ mitoksantron, rytuksymab i autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komdrek macierzystych; jako alternatywe dla wymienionych opcji
terapeutycznych, mozna réwniez rozwazy¢ eksperymentalne DMT, o ile sg one oferowane w $rodowisku badawczym, na podstawie odpowiednich
zezwolen regulacyjnych i etycznych.
Wszystkich pacjentéw z rzutowymi postaciami SM nalezy zachecaé do rozpoczecia leczenia DMT wkrétce po rozpoznaniu, aby zmniejszy¢ ryzyko
Canadian MS progresji niepetnosprawnosci i poprawi¢ odlegte wyniki.
Kanada Working Group
2020 [55]

interferon beta-1b, teryflunomid, fumaran dimetylu.
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/
Region

Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Dobdr leczenia powinien by¢ dostosowany indywidualnie do aktywnosci choroby, nasilenia objawow i chordb wspdtistniejgcych. Po zapoznaniu pacjenta
ze wszystkimi dostepnymi opcjami leczenia, konieczna jest dyskusja w celu ustalenia preferencji pacjenta (np. profilu dziatan niepozadanych, formy
podania leku), tolerancji ryzyka i innych czynnikdw, ktére mogg wptywac na wybor leczenia.

Oprocz podstawowych terapii, w Kanadzie dostepnych jest pie¢ DMT cechujacych sie wyzszg skutecznoscig: fingolimod, kladrybina, natalizumab
okrelizumab i alemtuzumab. Leki wyzszej skutecznosci byty powszechnie badane jako terapie poczatkowe, ale na 0gét sg zarezerwowane dla pacjentéw
ze staba odpowiedzig lub tolerancjg w przypadku terapii podstawowej. Zastosowanie lekéw o wyzszej skutecznosci wymaga oceny wczesniejszego
leczenia i okre$lenia nieoptymalnej odpowiedzi. Niektdre z tych lekdw nalezy traktowac jako terapie wstepng lub terapie indukcyjng u pacjentéw, u
ktorych na poczatku choroby wystepuje wysoka aktywnosc choroby, agresywne lub szybko rozwijajace sie SM. Jednak strategia rozpoczynania leczenia
terapig podstawowg, zaktadajgca przejscie w ciggu 6-12 miesiecy na jeden z DMT o wysokiej skutecznosci, jest obecnie najczesciej i zachowawczo
stosowana u wiekszosci pacjentow.

Stratyfikacje ryzyka na podstawie czynnikow demograficznych i klinicznych, o ktdrych wiadomo, ze s zwigzane z wczesnym nasileniem sie choroby,
nalezy przeprowadzi¢ u poszczegdlnych pacjentdw przy pierwszej wizycie i na biezgco. Pomoze to lekarzom w opracowaniu odpowiedniego planu
leczenia w porozumieniu z pacjentami i umozliwi szybkg optymalizacje schematu terapeutycznego.

USA

American
Academy of
Neurology, (AAN)
2018 [56]

Ponizej przedstawiono wybrane, najwazniejsze z wytycznych:
Lekarze powinni udziela¢ poradnictwa osobom ze $wiezo rozpoznanym SM o konkretnych opcjach leczenia DMT (poziom B).

Lekarze muszg ustali¢ i uwzgledni¢ / zweryfikowac¢ preferencje pod wzgledem bezpieczenfistwa, drogi podania, stylu zycia, kosztéw, skutecznosci,
typowych dziatan niepozadanych i tolerancji w wyborze DMT u 0sdb z SM; decyzja powinna by¢ podjeta na drodze dialogu z pacjentem (Poziom A).

Lekarze powinni wyttumaczy¢ pacjentom, ze DMT przepisywane sa w celu zmniejszenia aktywnosci rzutowej i zmian w MRI, a nie w celu ztagodzenia
objawéw SM (poziom B).

Lekarze powinni podawa¢ DMT osobom z rzutowymi postaciami SM tj. z niedawnymi nawrotami [rzutami] klinicznymi lub aktywnoscig choroby w
badaniu MRI (poziom B).

Do stosowania wobec dorostych pacjentéw z rozpoznaniem SM (wysoka aktywnosé choroby) zalecane jest stosowanie: alemtuzumabu, fingolimodu lub
natalizumabu (poziom B).
U chorych z RRMS, ktorzy nie majg dostepu do innych zarejestrowanych DMT, rekomendowane jest podawanie azatiopryny lub kladrybiny (poziom C).

Lekarze powinni oméwi¢ przejscie z jednego DMT na inny u 0sdb z SM, ktdre stosowaty DMT wystarczajgco dtugo, aby leczenie przyniosto petny efekt i
przestrzegajg swojej terapii, a mimo to doswiadczajg 1. lub wigcej nawrotéw, 2 lub wiecej jednoznacznie nowych wykrytych w MRI zmian chorobowych
lub zwiekszonej niepetnosprawnosci w ciggu 1. roku stosowania DMT (poziom B).

W wytycznych nie wskazano konkretnych DMT zalecanych w I linii leczenia pacjentéw z aktywng postacig RRMS.

Poziomy rekomendacii:
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Kraj/
Region

Organizacja i rok

wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Poziom A - najsilniejszy poziom rekomendacji, zalecenia te sg rzadkie, poniewaz opierajg sie na duzym zaufaniu do danych naukowych i wymagaja zaréwno duzej korzysci,
jak i niskiego ryzyka.
Poziom B - te zalecenia s czestsze, poniewaz wymagania sg mniej rygorystyczne, ale nadal opierajg sie na dobrych dowodach i profilu korzysci do ryzyka.
Poziom C - reprezentuje najnizszy dopuszczalny poziom zalecen, ktdry AAN uwaza za przydatny w zakresie praktyki klinicznej i moze uwzglednia¢ najwyzszy stopien
zmiennosci praktyki.

Miedzy-
narodowe

Konsensus
ekspertow z
Zatoki Perskiej,
2020 [57]

DMT zatwierdzone do leczenia RRMS sg czesto klasyfikowane w szerokich grupach w zalezno$ci od skutecznosci:
o leki pierwszej linii: zwykle odnosza sie do interferonéw, octanu glatirameru i teryflunomidu,
o leki o wysokiej skutecznosci: zwykle obejmuja fingolimod, alemtuzumab, natalizumab, okrelizumab i kladrybine w tabletkach;
e fumaran dimetylu jest lekiem pomiedzy tymi kategoriami, poniewaz istniejg dowody na to, Ze skutecznosc tego Srodka jest podobna do
dziatania fingolimodu.

W ponizszej tabeli podsumowano leki zalecane w poszczegoélnych liniach leczenia.
Aktywnos¢ choroby przy

" - o I linia II linia III linia
pierwszej prezentacji
Interferon beta Kladrybina Ng?;{!:;]:b
Choroba aktywna, bez Octan glatirameru Fumaran dimetylu Fingolimod
wskaznikow ztej prognozy Teryflunomid Fingolimod Okrglizumab
Fumaran dimetylu Natalizumab Alemtuzumab
Nl(alta;g:g:b Kladrybina Kladrybina
Choroba wysoce aktywna Fingolimod Natalizumab Natalizumab
Okrelizumab Okrelizumab Alemtuzumab, Okrelizumab
] Fingolimod Alemtuzumab
Fumaran dimetylu
Kladrybina ] i
Szybk(_) to?wijajace sig, Natali_zumab ng?;jli?ﬂ:aab '\:=?rt1aglglil'r|:1c>?jb
EEAE LA 0I_(re||z_umab Okrelizumab Alemtuzumab Okrelizumab
Fingolimod

W opracowaniu przyjeto nastepujace definicje:
- aktywnos¢ choroby (pojecie uzywane w miejsce okreslen ,,choroba fagodna” i/ lub ,,umiarkowana”) - 1 rzut w ciggu ostatniego roku lub 2 rzuty w
ciggu ostatnich 2 lat; brak niekorzystnych wskaznikéw prognostycznych;
- wysoka aktywnos¢ choroby - >2 rzuty w poprzednim roku i >9 zmian T2 lub >1 zmiana GD+ bez wptywu na wynik w EDSS (tj. brak resztkowej
niepetnosprawnosci po leczeniu steroidami);
- szybko rozwijajace sie, ciezkie RRMS - > 1 rzut powodujacy trwatg niepetnosprawno$¢, majgcy wptyw na wynik w skali EDSS (tj. niepetnosprawno$¢
rezydualna) lub ze zmianami w MRI;
- brak odpowiedzi/ suboptymalna odpowiedZ na DMT (po 1 roku leczenia I linii) - pojedyncza zmiana w MRI w strategicznej lokalizacji (rdzen kregowy,
moézdzek, pien moézgu) lub >3 zmiany MRI w lokalizacjach niestrategicznych; pojedynczy rzut (bez niepetnosprawnosci), bez progresji EDSS
(definiowana jako postep o 1 punkt dla EDSS <5 lub 0,5 punktu, jesli EDSS 2>5) lub aktywnosci w MRI.
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wydania
wytycznych
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Comi i wsp. 2016
[76] [przeglad
systematyczny]

U pacjentow ze $rednio aktywng chorobg, w terapii I rzutu RRMS zalecane s3: fumaran dimetylu, teryflunomid, interferon beta oraz octan
glatirameru.

Po niepowodzeniu leczenia lub wystgpieniu nieakceptowanych dziatan niepozadanych, mozna zastosowac inny lek z tej grupy lub zastosowac
natalizumab, fingolimod lub alemtuzumab.
W przypadku pacjentéw z ciezkg postacig choroby, w terapii I rzutu zalecane sg: natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, daklizumab*. Po
niepowodzeniu leczenia lub wystgpieniu nieakceptowanych dziatan niepozadanych, mozna zastosowaé inny lek z tej grupy lub w wyjatkowych
przypadkach zastosowaé mitoksantron po rozwazeniu korzysci i ryzyka powaznych dziatan niepozadanych.

Montalban i wsp.
ECTRIMS/EAN
2018 [75]

Pacjentom z aktywnym RRMS definiowanym jako wystepowanie rzutdw klinicznych i/lub aktywnosci w MRI (zmian po wzmocnieniu gadolinem, nowych
lub powiekszajacych sie zmian T2, ocenianych co najmniej raz w roku) zaleca sie zaoferowanie DMT [poziom rekomendaciji: silny].

W przypadku aktywnej RRMS wybdr z szerokiej gamy dostepnych lekéw od umiarkowanie do wysoce skutecznych (interferonu beta-1b, interferonu
beta-1a, peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, teryflunomidu, fumaranu dimetylu, kladrybiny, fingolimodu, daklizumabu, natalizumabu,
okrelizumabu, alemtuzumabu) powinien zaleze¢ od nastepujacych czynnikéw, okreslonych w dyskusji z pacjentem:

- charakterystyki pacjenta i choréb wspotistniejgcych;

- nasilenia/aktywnosci choroby;

- profilu bezpieczenstwa leku;

- dostepnosci danego leku [o$wiadczenie ekspertow].

Podczas monitorowania bezpieczenstwa terapii DMT, nalezy wykonywa¢ standaryzowany MRI:
- corocznie w przypadku pacjentdw z niskim ryzykiem przewlektej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML);
- czesciej (co 3-6 miesiecy) w przypadku pacjentow z wysokim ryzykiem PML (pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na obecno$¢ wirusa JCV; pacjenci
leczeni natalizumabem przez ponad 18 miesiecy);
- u pacjentdw z wysokim ryzykiem PML, u ktérych dochodzi do zmiany farmakoterapii; w chwili zaprzestania dotychczasowego leczenia i po rozpoczeciu
nowej terapii [o$wiadczenie ekspertéw].

W przypadku aktywnosci choroby, pomimo stosowania interferonu lub octanu glatirameru, nalezy zaoferowac pacjentom bardziej skuteczny lek
[poziom rekomendacji: silny].

W przypadku wstrzymania terapii wysoce skutecznym lekiem z powodu nieskutecznosci lub wzgleddw bezpieczenstwa, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
terapii innym wysoce skutecznym lekiem. Rozpoczynajac terapie nowym lekiem, nalezy wzigé pod uwage nastepujgce czynniki:
- aktywnosc¢ choroby (kliniczng i na podstawie MRI) — im wyzsza aktywno$¢, tym wieksza potrzeba rozpoczecia nowego leczenia;
- okres péttrwania i aktywnos¢ biologiczng dotychczas stosowanego leku;
- potencjalne wznowienie aktywnosci choroby (szczegdlnie po terapii natalizumabem) [o$wiadczenie ekspertéw].

W decyzjach dotyczacych leczenia nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wznowienia aktywnosci choroby, przy przerwaniu leczenia, szczegdlnie po terapii
natalizumabem [poziom rekomendacji: staby].
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Middle East North
Africa Committee
for Treatment
And Research in
Multiple Sclerosis
(MENACTRIMS)
2019 [102]

Nastepujgce DMT mozna rozpoczaé u wezesniej nieleczonych pacjentdow z RRMS: interferon beta, octan glatirameru, teryflunomid i fumaran dimetylu.
U pacjentéw z lekiem przed igtami lub przeciwwskazaniami / zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z powyzszymi DMT akceptowalng alternatywa jest
fingolimod lub siponimod.

U pacjentow z wysoce aktywng chorobg mozna rozpoczaé leczenie fingolimodem, siponimodem, natalizumabem, okrelizumabem lub kladrybing po

starannej stratyfikacji ryzyka (przeciwciata przeciw JCV w surowicy, wczesniejsze stosowanie lekéw immunosupresyjnych, choroby serca, cukrzyca,

zaburzenia siatkéwki i nowotwory ztosliwe). U pacjentéw z szybko rozwijajaca sie agresywng choroba, po starannej stratyfikacji ryzyka, zaleca sie
stosowanie natalizumabu, okrelizumabu lub alemtuzumabu.

Rytuksymab moze by¢ stosowany off-labe/w przypadku wysoce aktywnej choroby w specjalnych populacjach, takich jak uchodzcy, lub w krajach, w
ktérych inne odpowiednie opcje nie sg dostepne. U pacjentéw ze stabg tolerancjg na DMT pierwszego rzutu, mozna rozwazy¢ zmiane na inny DMT
pierwszego rzutu o innym mechanizmie dziatania lub drodze podania.

Brak danych

Autorzy: Olek i
Mowry, 2021
[215]

Podsumowanie opracowania i rekomendacje:

e  Szereg lekéw immunomodulujgcych wigze sie z korzysciami dla pacjentow RRMS, polegajacymi gtdwnie na zmniejszeniu czestosci rzutdw i
wolniejszej akumulacji zmian w mézgu w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI). DMT w przypadku stwardnienia rozsianego
mozna pogrupowac w zaleznosci od drogi podania na: dozylne, doustne i do wstrzykiwan.

¢  Dostepne dowody naukowe sugeruja, ze kilka przeciwciat monoklonalnych (natalizumab, okrelizumab, alemtuzumab i ofatumumab) oraz doustnie
podawany DMT - kladrybina, majg najwyzszg skuteczno$¢, podczas gdy doustnie podawany fingolimod i doustnie podawany fumaran dimetylu
majg posrednig skutecznosé, a teryflunomid i starsze DMT stosowane w postaci iniekcji podskdrnej (interferony i octan glatirameru) maja
najnizszg skutecznosc.

e  Klinicysci powinni ocenia¢ pacjentdw z RRMS w czasie badania i a nastepnie okresowo, pod katem cech zwigzanych ze ztym rokowaniem,
wyzszym ryzykiem rzutu choroby w przysztosci i ciezkiej niepetnosprawnosci. Najwazniejszymi czynnikami prognozujacymi gorszy przebieg
kliniczny i zte wyniki odlegte sg obecnos$¢ wysoce aktywnej choroby (np. czeste nawroty i nowe zmiany MRI), rozlegte zmiany radiologiczne (np.
zmiany wieloogniskowe, duza liczba zmian; i wysokie obcigzenie zmianami T2) i/lub staby powr6t do zdrowia po nawrocie.

e Szereg aspektdow moze zawezi¢ wybdr DMT dla indywidualnego pacjenta, w tym ocena i preferencje pacjenta oraz czynniki specyficzne dla leku.
Kobiety w wieku rozrodczym mogg chcie¢ unikna¢ niektdrych lub wszystkich DMT, ktére mogg spowodowac uszkodzenie ptodu.

e Pacjent, klinicysta i zespot opiekunczy powinni wspdlnie rozwazy¢ decyzje o rozpoczeciu terapii DMT i wybra¢ najlepsza opcje, oceniajgc dowody,
korzysci, ryzyko i obcigzenia dostepnych DMT.

e Nie ma jednolitej metody wyboru poczatkowego DMT dla pacjentéw z RRMS. Rézni eksperci opowiadajg sie za dwoma sposobami leczenia:
zaczynajac od wysoce skutecznej terapii lub zaczynajac od terapii niskiego ryzyka. Ponadto niektdrzy eksperci i pacjenci wolg rozpoczac¢ terapie
doustna, ktora cechuje sie posrednia skutecznoscia kliniczng i ryzykiem.

e W przypadku pacjentéw z RRMS zalecamy DMT (stopier 1A). Zazwyczaj zaczyna sie od jednego z lekéw wymienionych ponizej:

a) DMT o wyzszej skutecznosci w poczatkowym leczeniu:

- natalizumab (podawany dozylnie);

- okrelizumab (podawany dozylnie);

- ofatumumab (podawany podskoérnie);

b) DMT o $redniej skuteczno$ci w poczatkowym leczeniu:

- fumaran dimetylu, fumaran diroksymelu lub fumaran monometylu (stosowane doustnie);

- fingolimod (stosowany doustnie);

c) DMT o nizszej skutecznosci w poczatkowym leczeniu:
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-teryflunomid (stosowany doustnie);

- rekombinowany ludzki interferon beta-1a (stosowany podskdrnie);

- rekombinowany ludzki interferon beta-1a (stosowany podskdrnie);

- pegylowany rekombinowany ludzki interferon beta-1a (stosowany podskornie);
- rekombinowany ludzki interferon beta-1b (stosowany podskdrnie);

- octan glatirameru (stosowany podskornie).

Wybierajac sposrdd tych i innych dostepnych DMT, klinicysci powinni uwzgledni¢ indywidualne czynniki prognostyczne pacjenta, wyniki i jego
preferencje oraz czynniki zwigzane z lekiem (profil bezpieczenstwa, koszt, dostepnosc i obcigzenie zwigzane z podawaniem), wspdlnie podejmujac
decyzje w celu optymalizacji wyboru dla poszczegdlnych pacjentéw. Ponizsze opcje stanowig rozsagdne wskazowki dotyczace wyboru terapii:

a) w przypadku pacjentéw z wysoce aktywng chorobg oraz pacjentéw, ktdrzy przywigzujg duzg wage do skutecznosci i sg stosunkowo tolerancyjni,
nalezy zacza¢ od wysoce skutecznej terapii z zastosowaniem dozylnego natalizumabu lub okrelizumabu;

b) w przypadku pacjentéw z mniej aktywng chorobg oraz pacjentdw, ktdrzy cenig wygode stosowania lekow podawanych samodzielnie w poréwnaniu z
lekami wymagajgcymi zastrzykdw lub infuzji, nalezy rozpoczac od doustnego fumaranu dimetylu lub doustnego fingolimodu;

c) w przypadku pacjentow, ktdrzy przywigzujg najwiekszg wage do bezpieczenstwa leku i majg mniej aktywng chorobe, nalezy zacza¢ od jednego z
interferonéw beta lub glatirameru.

Reakcja [odpowiedZ] na DMT moze by¢ monitorowana przez obserwacje kliniczng, przy zwroceniu szczegdinej uwage na mozliwe objawy aktywnosci
stwardnienia rozsianego, w tym ostre napady (nawroty), nowe lub po wzmocnieniu kontrastem zmiany w obrazie MRI oraz, by¢ moze, poczatek lub
trwalg progresje niepetnosprawnosci.

Miedzy-
narodowe

Multiple Sclerosis
Therapy
Consensus Group
(MSTCG) 2021
[216]

W wytycznych zaklasyfikowano DMT, w zaleznosci od skutecznosci klinicznej w leczeniu RMS:
a) do grupy lekéw o wysokiej skutecznosci (pierwszej i drugiej linii leczenia):
— terapie pulsacyjne, takie jak: alemtuzumab, kladrybine i okrelizumab;
- terapie stosowane stale, takie jak: natalizumab, ofatumumab, modulatory S1p (fingolimod, ozanimod, ponesimod)
b) do grupy lekdw o umiarkowanej/niskiej skutecznosci: interferony, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, (azatiopryne).

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wytyczne dotyczace terapii DMT u pacjentéw z RMS, kluczowe dla analizowanego problemu decyzyijnego:
- terapie DMT u pacjentéw z SM nalezy rozpocza¢ jak najszybciej, aby zapobiegac przysztej niepetnosprawnosci;

- istniejg dwie strategie leczenia: 1. Zgodnie z podej$ciem eskalacji wybiera sie terapie o nizszej skutecznosci o znanym i stosunkowo bezpiecznym
profilu bezpieczenstwa w ramach poczatkowego leczenia. Jezeli — pomimo dostatecznie dtugiego i regularnego leczenia — aktywnos$¢ choroby utrzymuje
sie/nawraca, leczenie jest eskalowane do silniejszej opcji terapeutycznej. 2. Alternatywnie, leczenie mozna rozpocza¢ od DMT o wysokiej skutecznosci
juz w momencie diagnozy, na przyktad alemtuzumabu, kladrybiny, natalizumabu, okrelizumabu, ofatumumabu lub modulatoréw S1P (fingolimodu,
ozanimodu, ponesimodu);

- biorgc pod uwage dtugofalowy przebieg choroby, istniejg korzysci z zastosowania wysoce skutecznych DMT w poréwnaniu z DMT o nizszej
skutecznosci;

- celem terapii jest uzyskanie jak najlepszej kontroli choroby i jakosci Zycia pacjenta; kontrole choroby ocenia sie poprzez parametry kliniczne oraz
aktywnos¢ choroby w badaniu MRI;

- przestawienie na inny DMT nalezy rozwazy¢ w przypadku wystepowania rzutdw, szybkiej progresji niepetnosprawnosci lub wystapienia dziatan
niepozadanych;

- w grupie DMT o wysokiej skutecznosci istniejg rézne koncepcje terapii: terapia pulsacyjna lub terapia stata (ciggfa);
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-- zmiana z DMT w przypadku tagodnego/umiarkowanego przebiegu choroby na DMT w przypadku (wysoce) aktywnego przebiegu choroby powinna
by¢ dokonana w przypadku 1 istotnego nawrotu lub 2-3 nowych lub powiekszonych zmian w MRI potwierdzonych przez ekspertéw lub progresiji
niepetnosprawnosci (o 0,5-1 punkt EDSS potwierdzony po 3—6 miesigcach) w ciggu 1 roku (jest to tzw. ,przetgcznik pionowy” ang. ‘vertical switch’).
- przestawienie na farmakoterapie za zastosowaniem DMT o tym samym poziomie skutecznosci moze by¢ odpowiednie w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych (tolerancja, bezpieczenstwo) lub niewielkiej aktywnosci choroby (jest to tak zwany ,przetacznik horyzontalny”, ang. ‘*horizontal
switch’);

- pacjenci ze stwardnieniem rozsianym otrzymujacy DMT w tagodnych/umiarkowanych postaciach oraz z objawami klinicznymi i radiologicznymi
wskazujgcymi na staba odpowiedzZ na obecne leczenie powinni niezwtocznie przejs¢ na DMT o wysokiej skutecznosci;

- DMT o wysokiej skutecznosci jest wybierany w porozumieniu z pacjentem na podstawie nastepujgcych czynnikow:

a. indywidualnych cech pacjenta (zwlaszcza cechy SM, oczekiwane przestrzeganie zalecen, wiek, pte¢ oraz aspekty dotyczace planowania rodziny i
zycia);

b. wystepowania chordb wspdtistniejacych;

c. dziatan niepozadanych i profilu ryzyka danego DMT, w tym niezbednych $rodkéw monitorowania terapii;

d. wskazan dla leku i mozliwosci refundacji kosztéw.

Sita dowodéw odnosnie efektywnosci klinicznej zostata oceniona zgodnie z oceng danych w stopniach 1-5, analogicznie do systemu sugerowanego
przez Oxford Center for Evidence-based Medicine. Wszystkie zalecenia odzwierciedlajg konsensus w grupie autoréw (a wiec formalnie konsensus na
poziomie powyzej 95%). Na podstawie danych sita rekomendacji jest oceniana w nastepujacy sposob [analogicznie do Regulaminu AWMF
(Niemieckiego Stowarzyszenia Naukowych Towarzystw Medycznych)]

1. Klasa A: musi by¢ stosowana (silne zalecenie)

2. Klasa B: powinna by¢ stosowana (rekomendacja)

3. Klasa C: moze byc¢ stosowana (staba rekomendacja/opinia eksperta)

4. Klasa D: jest mozliwa do wykonania (punkt dobrej praktyki klinicznej)

DMT - leki modyfikujgce przebieg choroby; EDSS — rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej; GD+ - zmiana po wzmocnieniu gadolinem; PML — przewlekta wieloogniskowa leukoencefalopatia;

MRI — magnetyczny rezonans jadrowy; SM — stwardnienie rozsiane; ~rekomendacje zawarte w referencji [54] dotycza stwardnienia rozsianego niezaleznie od postaci (tj. nie s specyficzne dla RRMS),
sg jednak ogodlnie zgodne z rekomendacjami zawartymi w referencji [53], ktdra zawiera bardziej szczegotowe wytyczne, dlatego tez opis zalecen przygotowany zostat w oparciu o dane zawarte w

referencji [53].

*daklizumab poczatkowo byt zarejestrowany w leczeniu RRMS, jednakze zostat wycofany z obrotu z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych i aktualnie nie jest dostepny.
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Podsumowujac, wytyczne dotyczace leczenia rzutowych postaci SM (gtdwnie RRMS) sg podobne w
roznych rejonach swiata. Dobér lekdéw modyfikujgcych przebieg choroby powinien by¢ przeprowadzony
indywidualnie, z uwzglednieniem charakterystyki pacjenta, chorob wspotistniejgcych, skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa dostepnych metod leczenia, nasilenia i aktywnosci choroby oraz przestrzegania

zalecen i preferencji poszczegdlnych pacjentow [7], [51], [54]-[53], [55], [215], [216].

W ramach pierwszej linii leczenia najczesciej zaleca sie stosowanie lekéw modyfikujacych
przebieg choroby o umiarkowanej skutecznosci: interferonéw, peginterferonu, octanu
glatirameru, teryflunomidu czy fumaranu dimetylu [7], [51], [52], [53]-[54], [55], [57], [75],
[76], [101], [102]. Jesli wystapia zdarzenia niepozadane, nietolerancja jednego z tych lekow
lub wystepuje jedynie aktywnos¢ radiologiczna choroby mimo zastosowanego leczenia, to
nalezy rozwazyc¢ jego zamiane w obrebie wyzej wymienionej grupy [7], [51], [53]-[54], [101],
[102], [215], [216].

W sytuacjach, w ktorych wymagana jest wieksza skuteczno$¢ lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
(czy to w pierwszej linii leczenia, w sytuacji wysokiej aktywnosci choroby czy w przypadku braku
odpowiedzi na terapie lekami I linii) zaleca sie zastosowanie fingolimodu, kladrybiny,
natalizumabu, okrelizumabu lub alemtuzumabu, a wiec lekoéw o wysokiej skutecznosci [7],
[51], [52], [53]-[54], [55], [56], [57], [75], [76], [101], [102], [215], [216]. Istotng kwestig w
przypadku lekéw o wysokiej skutecznosci jest ich mniej korzystny profil bezpieczenstwa; przy doborze
lekdw u indywidualnego pacjenta nalezy wzig¢ pod uwage specyficzne dziatania niepozadane zwigzane
z ich stosowaniem [7], [75], [76], [101], [102], [215], [216].

W najnowszych opublikowanych wytycznych praktyki klinicznej z 2021 roku [215], [216]
odniesiono sie pozytywnie do stosowania ofatumumabu w leczeniu RRMS a ponadto

analizowang interwencje zaklasyfikowano do DMT o wysokiej skutecznosci klinicznej.

2.7. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW ZE STWARDIENIEM ROZSIANYM

Stwardnienie rozsiane pozostaje wcigz chorobg nieuleczalng, z ktdrg pacjent musi zmagac sie do konca
zycia, stad tez chorzy oczekujg terapii umozliwiajacej lepsza kontrole choroby i zapobiegajacej lub
maksymalnie spowalniajacej progresje niepetnosprawnosci w dtugoterminowej perspektywie. Leczenie
stwardnienia rozsianego stanowi nadal wyzwanie dla wspodtczesnej medycyny; nieustannie poszukuje
sie nowych lekdw o wysokiej skutecznosci klinicznej i lepszym profilu bezpieczenstwa w
poréwnaniu do juz stosowanych farmakoterapii oraz wygodnych form podawania leku

samodzielnie przez chorego. Pomimo dostepnosci kilkunastu lekéow modyfikujacych przebieg
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choroby nadal istnieje silna potrzeba poszukiwania i wdrazania nowych terapii o réznych

mechanizmach dziatania.

Bioragc pod uwage, ze przy doborze lekéw modyfikujgcych przebieg choroby uwzglednia sie
charakterystyke pacjenta, jego choroby wspotistniejgce, skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa dostepnych
metod leczenia, aktywnos¢ choroby oraz preferencje chorego i przewidywany stopien przestrzegania
zalecen [57], niezwykle istotne jest zapewnienie jak najszerszej gamy refundowanych opcji
terapeutycznych. Dzieki umozliwieniu dostepu do duzej liczby lekow modyfikujgcych przebieg choroby
dla pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, lekarz moze dostosowac plan leczenia

dla kazdego pacjenta indywidualnie [75].

Aktualnie w Polsce, w ramach leczenia I linii u pacjentéw z RRMS refundowane sg leki o umiarkowanej
skutecznosci tj. fumaran dimetylu, octan glatirameru, interferony beta, peginterferon, teryflunomid. U
czesci pacjentow stosujgcych te leki nie udaje sie uzyskaé zadowalajgcej skutecznosci lub wystepujg
dziatania niepozadane, prowadzace do przerwania terapii [60]. Jak wskazujg badania przeprowadzone
w populacji polskiej, do gtéwnych przyczyn przerwania terapii lekami I linii nalezy brak skutecznosci
(44,9%), rezygnacja samego pacjenta (34,3%) oraz dziatania niepozadane (ok. 10%) [60]. Istotne jest
zatem zwiekszenie dostepu do lekdw mozliwie najskuteczniejszych juz od pierwszej linii leczenia, w celu
zapobiegania postepowi niesprawnosci pacjentéw. W Polsce, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej,
leki uwazane za najskuteczniejsze (natalizumab, fingolimod, okrelizumab, alemtuzumab, kladrybina)
refundowane sg jedynie w ciezkich postaciach RRMS lub w przypadku niepowodzenia petnego cyklu
terapii lekami o umiarkowanej skutecznosci (refundowanymi w ramach programu B.29), z uwagi na
ryzyko wystgpienia rzadkich ale potencjalnie ciezkich dziatan niepozadanych. W zwigzku z tym,
istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadzenia leczenia, ktére zapewnia co najmniej
porownywalng lub wiekszg skutecznos¢ niz refundowane terapie pierwszego rzutu przy

jednoczesnie korzystniejszym profilu bezpieczenstwa.

Istotny aspekt terapii DMT stanowi rowniez forma i czestoS¢ podawania leku; niektore preparaty,
zwlaszcza o wysokiej aktywnosci klinicznej podawane sg dozylnie (np. natalizumab co 4 tygodnie,
okrelizumab poczatkowo co 2 tygodnie, nastepnie co 6 miesiecy), co wymaga wizyty w placdwce stuzby
zdrowia oraz zaangazowania personelu medycznego. Z kolei leki o umiarkowanej skutecznosci np.
interferony, octan glatirameru podawane we wstrzyknieciu podskérnym wymagajg relatywnie wysokiej
czestosci podawania - nawet do 3 razy w tygodniu; a preparaty doustne (np. fumaran dimetylu)

przyjmowane sg codziennie.

Pacjenci z RRMS oczekujg mozliwosci podania leku samodzielnie, w warunkach domowych,

co zwieksza komfort, a ponadto zmniejsza koszty zaangazowania personelu medycznego
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w terapie; aspekt ten jest szczegolnie istotny w aktualnej sytuacji epidemicznej — choroby
infekcyjne, zwlaszcza przebiegajace z goraczka pacjentow z SM, moga indukowacd

pseudorzuty.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie ofatumumabu (produkt leczniczy Kesimpta®,

20 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu) [1].

Ofatumumab jest pierwszym w peini ludzkim przeciwciatlem monoklonalnym, ktore wigze sie
z CD20, powodujgc zmniejszenie liczby limfocytdw B i zmniejszenie interakcji miedzy limfocytami B i T,
co z kolei moze zmniejszy¢ stan zapalny w osrodkowym uktadzie nerwowym. Zalecana dawka to 20 mg
ofatumumabu podawana we wstrzyknieciu podskérnym:

e dawke poczatkowg podaje sie w tygodniach 0., 1. i 2., a nastepnie

e kolejne dawki podaje sie co miesigc, poczawszy od tygodnia 4.

Ofatumumab jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez pacjenta we wstrzyknieciu
podskérnym. Do typowych miejsc wstrzyknie¢ podskdrnych nalezg brzuch, udo i zewnetrzna gérna czesc¢
ramienia. Pierwsze wstrzykniecie powinno zosta¢ podane pod nadzorem osoby nalezgcej do fachowego

personelu medycznego [1].

Ofatumumab (produkt leczniczy Kesimpta®) zostat dopuszczony do obrotu przez FDA (amerykanska
Agencje Zywnosci i Lekéw) w sierpniu 2020 roku jako pierwsza terapia anty-CD20 przeznaczona
do samodzielnego podawania przez pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego
u dorostych, w tym:

e RRMS;

e czynnej [aktywnej] SPMS;

e zespotu izolowanego klinicznie [87].

Na terenie Unii Europejskiej ofatumumab (Kesimpta®) zostal zarejestrowany w marcu
2021 roku, w leczeniu dorostych pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis, RMS) z aktywna chorobag

potwierdzong w badaniu klinicznym lub obrazowym.

Populacja wnioskowana jest nieznacznie wezsza od zarejestrowanej, tj. obejmuje jedynie pacjentéw
Z RRMS, analogicznie jak w aktualnie obowigzujacym programie lekowym B.29 [2], do ktérego wigczani

sg pacjenci z aktywng postacig rzutowg stwardnienia rozsianego (kryterium wykluczenia stanowi
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Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania ofatumumabu w zarejestrowanym

dawkowaniu, w porownaniu z teryflunomidem oceniano w dwoch randomizowanych,

podwdjnie zaslepionych (technika double-dummy) badaniach ASCLEPIOS I formy

ASCLEPIOS II o identycznej metodyce [77].

Do badan ASCLEPIOS rekrutowano chorych spetniajgcych nastepujace kluczowe warunki:

e wiek 18-55 lat i diagnoza stwardnienia rozsianego (zgodnie ze zrewidowanymi kryteriami
McDonald’a z 2010 roku) z przebiegiem rzutowo-remisyjnym (RRMS) lub wtérnie postepujgcym
(SPMS), z aktywnoscig choroby (zgodnie z kryteriami Lublin 2013);

e wynik w Rozszerzonej skali niepetnosprawnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale;
EDSS) wynoszacy od 0 do 5,5;

e O najmniej jeden rzut w roku poprzedzajacym faza screeningowg, co najmniej 2 rzuty w czasie 2
lat przez screeningiem lub co najmniej 1 zmiana po wzmocnieniu gadolinem (GD+) stwierdzona

podczas rezonansu magnetycznego (MRI) w okresie roku przed randomizacja.

Pacjentow przydzielono losowo do dwach grup:

e grupy badanej, leczonej ofatumumabem wstrzykiwanym podskdrnie zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem (tgcznie w obu badaniach: 946 chorych);

e grupy kontrolnej, leczonej teryflunomidem, stosowanym doustnie w dawce 14 mg/dobe (tgcznie
w obu badaniach: 936 chorych) [77].

Okres leczenia wynosit 30 miesiecy, a gtdwnym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt roczny

wskaznik rzutdw (ARR). Ogotem okoto 94% pacjentéw stanowity osoby z RRMS [77].

Analiza indywidualnych wynikow badan ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II wykazatla, ze zastosowanie
ofatumumabu w porownaniu z teryflunomidem wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05)
wieksza redukcja rocznego wskaznika rzutow (ARR) o ponad 50% (ASCLEPIOS I: redukcja o
51%, ASCLEPIOS II: redukcja o 58%) [77].

Ofatumumab mozna zatem zaklasyfikowac jako lek o wysokiej skutecznosci, zgodnie
z kryteriami zaproponowanymi przez ang. Association of British Neurologists z 2015 roku
[51], wg ktorych leki, ktore umozliwiaja redukcje ARR o >50% mozna uznac za preparaty
o wysokiej aktywnosci klinicznej.

Przeprowadzona analiza [77] wykazata, ze stosowanie ofatumumabu w poréwnaniu do teryflunomidu
w populacji ogdlnej pacjentdw z rzutowym SM wigze sie ponadto z:

e istotnie statystycznie (p<0,05):
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o nizszym o 34,4% ryzykiem wystgpienia potwierdzonego 3-miesiecznego pogorszenia
niesprawnosci (analiza tgcznych wynikow z badan ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II);

o nizszym o 32,5% ryzykiem wystgpienia potwierdzonego 6-miesiecznego pogorszenia
niesprawnosci (analiza tgcznych wynikéw z badan ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II);

o wiekszg redukcjg (o ponad 93%) liczby zmian po wzmocnieniu gadolinem w obrazach T1
(analiza indywidualnych wynikéw badan ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II);

o wiekszg roczng redukcjg (o ponad 82%) liczby nowych lub nowo powiekszonych zmian
w obrazach T2 (analiza indywidualnych wynikéw badarn ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II);

o wiekszg redukcja stezenia fancucha lekkiego neurofilamentu w osoczu w ciggu 3, 12 i 24
miesiecy (analiza indywidualnych wynikéw badan ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II);

e brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:

o prawdopodobienstwa uzyskania potwierdzonej 6-miesiecznej poprawy nhiesprawnosci
(analiza tgcznych wynikéw z badarh ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II);

o zmian $redniej objetosci mdézgu (analiza indywidualnych wynikéw badarn ASCLEPIOS I
i ASCLEPIOS II).

W badaniach ASCLEPIOS 1 i II $redni czas ekspozycji na ofatumumab wynosit odpowiednio 586 i 565
dni, podczas ktérych nie zaobserwowano nieoczekiwanych zdarzen zwigzanych z bezpieczenstwem
terapii. Ponad 80% pacjentow ukonczyto badania kliniczne ASCLEPIOS, a tgczny odsetek zdarzen
niepozadanych byt poréwnywalny pomiedzy grupg badang, leczong ofatumumabem, a grupa kontrolng
stosujgcq teryflunomid. Ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzenn niepozadanych byto niskie i ogdlnie
zrébwnowazone pomiedzy grupami. W wyniku stosowania ofatumumabu zaobserwowano natomiast
wieksze ryzyko wystgpienia ogdlnoustrojowych reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem leku (24,7%)
w poréwnaniu z placebo (13,9%) we wstrzyknieciu (podawanym razem z teryflunomidem w modelu
podwdijnie pozorowanym). Reakcje te na 0ogo6t ograniczaty sie do pierwszego wstrzykniecia i cechowaty
sie fagodnym lub umiarkowanym nasileniem (stopien nasilenia 1. i 2.), z wyjatkiem jednego pacjenta
leczonego ofatumumabem z reakcjg 3. stopnia po pierwszym wstrzyknieciu. W czasie trwania badania
nie zgtoszono zadnych powaznych zakazen oportunistycznych jak réwniez przypadkow przewlekiej

wieloogniskowej leukoencefalopatii dla ofatumumabu [77].

Szczegdtowe informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) znajduja sie

w Aneksie do niniejszego opracowania.

Na uwage zastuguje rowniez forma podania ofatumumabu — w postaci wstrzykniecia podskdrnego, ktére
pacjent moze wykona¢ samodzielnie, w przeciwienstwie do innego przeciwciata anty CD-20 tj.
okrelizumabu, ktéry stosowany jest jedynie w postaci dozylnej, wymagajgcej udania sie do placéwki

stuzby zdrowia i podania przez personel medyczny.
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Wyniki badan przeprowadzonych w populacji pacjentdw z rdznymi schorzeniami, w ktorych

porownywano aspekty ekonomiczne zwigzane z réznymi formami podania lekéw wskazujg, Zze

wstrzykniecie podskdrne generuje nizsze koszty w poréwnaniu z podaniem dozylnym [78], [79], w tym:

e 7z perspektywy ptatnika publicznego: ogranicza konieczno$¢ wizyt pacjenta w placowce stuzby
zdrowia zwigzanych z podawaniem leku, co zmniejsza zaangazowanie personelu medycznego oraz
koszty $rodkéw jednorazowego uzytku; nie wymaga zwolnienia lekarskiego przez pacjentow
aktywnych zawodowo (nizsze koszty spoteczne) z powodu hospitalizacji czy wizyt ambulatoryjnych
w zwigzku z podaniem leku;

e 7z perspektywy pacjenta: oszczedza czas chorego, redukuje koszty podrézy a ponadto zmniejsza
ryzyko zarazenia sie np. chorobami infekcyjnymi, co ma szczegdlne znaczenie w aktualnej sytuagiji

epidemicznej.

Podsumowujac, stosowanie ofatumumabu w populacji ogdlnej pacjentéw z rzutowymi
postaciami SM wigze sie z wyzszg skutecznoscig kliniczng w poréwnaniu z aktywnym
komparatorem — teryflunomidem. Wysoka skutecznos¢ kliniczna analizowanej interwencji
znajduje odzwierciedlenie w znacznej redukcji rocznego wskaznika rzutow,
potwierdzonego pogorszenia niepelnosprawnosci czy zmian w MRI s$wiadczacych
o aktywnym stanie zapalnym. Profil bezpieczenstwa ofatumumabu w analizowanej
populacji jest korzystny. Samodzielne podawanie ofatumumabu w komfortowych
warunkach domowych sprawia, ze jest on odpowiedni dla pacjentow niezaleznie od stopnia
niepelnosprawnosci oraz eliminuje potrzebe podrézowania i obcigzania pracownikow

stuzby zdrowia.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej (ofatumumab, produkt leczniczy Kesimpta®), stosowanej w leczeniu
pacjentdw z rzutowg postacig stwardnienia rozsianego, zgodnie z kryteriami w proponowanym,
zmodyfikowanym programie lekowym B.29 [3], brano pod uwage: zalecenia polskich i $wiatowych grup
ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje docelowg oraz
finansowanie produktow ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen gwarantowanych). Wybor
komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [5]
i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [4], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.
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4.1. Wybor komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 roku [5], w pierwszej kolejnosci powinna byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Zrédtem informacji na temat istniejacej praktyki medycznej
mogq by¢: wykaz $wiadczen gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekdw, wytyczne praktyki

klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi lub rejestry.

Na tej podstawie w pierwszej kolejnosci, jako komparatory dla ofatumumabu stosowanego

we wnioskowanej populacji wybrano substancje czynne, ktére zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej

(w Polsce i na $wiecie) mogg by¢ stosowane w analizowanym wskazaniu. Zidentyfikowane w wyniku

przeszukania polskich, jak i $wiatowych wytycznych, leki modyfikujgce przebieg choroby zalecane

do stosowania u dorostych pacjentdw z rzutowg postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) to:

e leki o umiarkowanej skutecznosci, tj. interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon,
octanu glatirameru, teryflunomid czy fumaran dimetylu, ktore zalecane s3 w ramach terapii
I linii w przypadku aktywnej choroby [7], [51], [52]-[53], [54], [57], [75], [76]; jesli wystapia
zdarzenia niepozadane, nietolerancja jednego z tych lekow lub wystepuje aktywnosc
radiologiczna choroby mimo zastosowanego leczenia, to nalezy rozwazy¢ jego zamiane
w obrebie wyzej wymienionej grupy (tzw. switch) [7], [51], [53]-[54].

o leki o wysokiej skutecznosci i ryzyku wystgpienia specyficznych dziatan niepozadanych -
fingolimod, kladrybina, natalizumab, okrelizumab, alemtuzumab, ktore zalecane sa
u pacjentow z wysoky aktywnoscig/ciezkim przebiegiem choroby, badz w sytuacji
braku odpowiedzi na terapie I linii [7], [51], [52], [53]-[54], [55], [56], [57], [75], [76], [215],
[216].

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku nalezy wykonac
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi [4]. Zatem, przy wyborze komparatoréw
nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej
populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania
(technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazy¢ mozliwosé
poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére nie s3

refundowane w analizowanym wskazaniu [4].
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Zalecenia opisane w przytoczonych wytycznych praktyki klinicznej znajdujg odzwierciedlenie

w kryteriach kwalifikacji do programéw lekowych, w ramach ktérych w Polsce sg aktualnie refundowane
DMT w przebiegu SM (RRMS) [2]:

programu B.29, w ramach ktérego finansowane sg nastepujgce substancje czynne: interferon beta-
la, interferon beta-1b, octan glatirameru, fumaran dimetylu, peginterferon beta-la oraz
teryflunomid w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami SM, u ktérych wystgpit minimum 1 rzut
kliniczny albo co najmniej jedno nowe ognisko Gd+ w ciggu 12 miesiecy, w stanie neurologicznym
w skali EDSS od 0-4,5 wiacznie; w ramach programu B.29 mozliwa jest ponadto zmiana leku na
inny w ramach I linii w przypadku wystgpienia objawow niepozadanych, jezeli w opinii lekarza
prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzySc terapeutyczng dla pacjenta, albo z powodu
czesciowej nieskutecznosci terapii;

programu B.46, w ramach ktérego finansowane sg nastepujgce substancje czynne w populacji
pacjentéw rzutowymi postaciami SM:

o fingolimod, natalizumab, alemtuzumab lub kladrybina — w ciezkiej, szybko rozwijajacej sie
postaci choroby, definiowanej jako wystgpienie jednocze$nie co najmniej 2 rzutdw
wymagajacych leczenia sterydami powodujgcymi niesprawnos¢ i zmian w badaniu MRI (>1
zmian Gd+ lub >2 zmian w sekwencji T2);

o fingolimod, natalizumab, okrelizumab, alemtuzumab lub kladrybina — u chorych, u ktdrych
stwierdza sie brak odpowiedzi na petny cykl leczenia interferonem beta lub peginterferonem
beta-la, lub octanem glatirameru, lub fumaranem dimetylu, lub teryflunomidem
definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkéw (pkt a oraz b):

a) liczba i ciezkos¢ rzutdw: 2 lub wiecej rzutdw umiarkowanych wymagajacych leczenia
sterydami w czasie minimum rocznego cyklu leczenia lub 1 ciezki rzut po 6 miesigcach
leczenia;

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach,
gdy stwierdza sie: wiecej niz jedng nowa zmiane Gd (+) lub wiecej niz dwie nowe

zmiany w sekwencji T2.

Aktualnie (grudzien 2021) w AOTMIT oceniono trzy produkty lecznicze w terapii stwardnienia

rozsianego:

Ocrevus® (okrelizumab), zgodnie z kryteriami witaczenia do programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, ktéry uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
(pod warunkiem obnizenia ceny) oraz pozytywnga rekomendacje Prezesa [104];

Zeposia® (ozanimod), zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”, ktdry uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (pod warunkiem

obnizenia kosztéw) oraz negatywng rekomendacje Prezesa [104];
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e Mavenclad® (kladrybina), zgodnie z kryteriami witgczenia do programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, ktory uzyskat negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci

oraz pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT (pod warunkiem obnizenia kosztow) [218].

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [4], zgodnie z ktorym w
ramach analiz nalezy dokona¢ poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (tj.
finansowanymi ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem
faktycznym w dniu ztozenia wniosku), z uwagi na aktualny brak refundacji w rozpatrywanym wskazaniu,

ozanimod, kladrybina oraz okrelizumab wykluczono z grona komparatoréw dla ofatumumabu.

Biorgc pod uwage, ze interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
peginterferon beta-1a oraz teryflunomid finansowane sg ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach
programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, a zatem w populacji
pacjentdw odpowiadajgcej kryteriom wnioskowanej populacji dla ofatumumabu, bedg stanowity

odpowiednie komparatory dla populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Sposrod wymienionych lekéw refundowanych w programie lekowym B.29, za podstawowe (gitdéwne)

komparatory dla ofatumumabu uznano:

e fumaran dimetylu, poniewaz byt stosowany przez najwiekszg liczbe pacjentéw w programie B.29
w 2020 roku (pacjentéw pierwszorazowych oraz pacjentdow zmieniajgcych leczenie w programie
B.29), zatem jego wykorzystanie w praktyce klinicznej w Polsce byto najwyzsze (Rysunek 3, [100]);

e teryflunomid, poniewaz jest jedynym lekiem poza fumaranem dimetylu, ktérego udziat w rynku
lekow refundowanych w ramach programu B.29. konsekwentnie wzrasta w ostatnich latach
(Rysunek 3) a ponadto stanowi komparator w randomizowanych badaniach klinicznych ASCLEPIOS
1i II [77] potwierdzajacych skuteczno$¢ wnioskowanej technologii.

Pozostate leki refundowane w ramach programu B.29 tj. interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan

glatirameru, i peginterferon beta-la uznano za dodatkowe komparatory dla ofatumumabu w

rozpatrywanym wskazaniu.

Jako komparatory dla ofatumumabu w rozpatrywanym wskazaniu wykluczono leki z programu lekowego
B.46, z uwagi na to, ze sg stosowane w odmiennej, specyficznej subpopulacji pacjentdw z SM, tj. jedynie

w_przypadku ciezkiej, szybko rozwijajacej sie postaci choroby lub choroby nieodpowiadajacej na petny

cykl terapii lekami z programu lekowego B.29.

W przypadku pacjentéw nieodpowiadajgcych na petny cykl terapii lekami z programu lekowego B.29,

niepowodzenie terapii umozliwiajgce wigczenie do programu B.46 definiowane jest jako jednoczesne

spetnienie warunku dotyczacego liczby i ciezkosci wystepujgcych rzutéw (2 lub wiecej rzutéw

umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami w czasie minimum rocznego cyklu leczenia lub
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1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia) jednoczes$nie z wystgpieniem nowych zmian w badaniu MRI

(wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+) lub wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2). Z kolei w
przypadku programu lekowego B.29 zmiana lekdw dopuszczalna jest w sytuacji wystgpienia dziatan

niepozadanych, decyzji klinicysty lub spetnienia kryterium czeSciowej nieskutecznosci, tj. jednego

Z kryteriéw dotyczgcych rzutéw lub zmian w MRI (tj. 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych lub ciezki rzut

po pierwszych 6 miesigcach lub wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+), lub wiecej niz dwie nowe zmiany
w sekwencji T2), zatem kryteria te sg znacznie szersze, mniej restrykcyjne i obejmujg pacjentow

z tagodniejszym przebiegiem SM, niz kryteria z programu B.46.

Podsumowujac, w leczeniu pacjentow z RRMS, u ktorych wystapit co najmniej jeden rzut
kliniczny lub co najmniej jedno nowe ognisko GD+ w ostatnim roku, a takze w subpopulacji
chorych, u ktorych konieczna jest zmiana terapii w obrebie I linii leczenia, za odpowiednie,
glowne komparatory do porownania z produktem leczniczym Kesimpta® (ofatumumab)
uznano fumaran dimetylu oraz teryflunomid, a za dodatkowe komparatory - interferon

beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a oraz octan glatirameru.

Zostanie zachowana zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i1 analizach
ekonomicznych.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Celem leczenia rzutowo-remisyjnego stwardnienia rozsianego redukcja aktywnosci rzutowej iflub

progresji choroby, stad za istotne punkty koncowe uznano:

a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

e roczny wskaznik rzutow choroby (ang. Annualized Relapse Rate; ARR),

e czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby,

e odsetek pacjentdw z brakiem aktywnosci choroby mierzonej w badaniu MRI i/lub w oparciu o kryteria
kliniczne (np. wg kryteriow NEDA, ang. no evidence of disease activity),

e odsetek pacjentdow z progresjg niesprawnosci ruchowej/ ocena progresji niepetnosprawnosci
ruchowej (skala EDSS, 6-minutowy test marszu - ang. six-minute walk test [6-MWT], skala MSFC
[ang. Multiple Sclerosis Functional Compositel),

e zmiany w badaniu MRI $wiadczace o aktywnosci choroby:

- liczba nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych,
- liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem (Gd+),
- liczba nowych hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych (ang. black hole; czarnych

dziur),
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- objeto$¢ nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych,
- objeto$¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem,
- objetos¢ hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych,

o atrofia mézgu (utrata objetosci mézgu),

e ocena zmian w zdolno$ciach poznawczych,

e ocena zmian funkcji wzrokowych,

e stezenie neurofilamentu w ptynie mézgowo-rdzeniowym,

e ocena zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life, HRQoL).

b) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan/zdarzen niepozadanych,

e wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), o duzym natezeniu
(ang. severe), zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e wystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych,

e wystgpienia zgonu.

Do gtéownych (pierwszorzedowych) punktéw koncowych zaliczane s3: roczny wskaznik rzutow,
czas do wystgpienia pierwszego rzutu, NEDA, a takze odsetek pacjentdow z progresjg niesprawnosci

ruchowej/ ocena progresji niepetnosprawnosci ruchowej.

Roczny wskaznik rzutow czesto stanowi gtdwny punkt koncowy w badaniach dedykowanych
rzutowym postaciom stwardnienia rozsianego. Definiowany jest jako faczna liczba rzutéw choroby
zaobserwowanych w czasie trwania leczenia, podzielona przez pacjento-lata. Jest on relatywnie tatwy
do oszacowania, a zapobieganie wystepowaniu rzutéw choroby obrazuje u pacjentow natychmiastowa
skuteczno$¢ zastosowanego leczenia [95]. Definicje rzutu mogg sie rézni¢ nieznacznie pomiedzy
badaniami klinicznymi; przy czym na ogét przyjmuje sie, ze jest to pojawienie sie nowych lub wyrazne
pogtebienie dotychczasowych obiektywnych objawdw neurologicznych, ktdre utrzymujg sie co najmniej
24 godziny, bez wspodtistniejacej goraczki czy infekcji [7], [88]. Czestos¢ rzutéw obserwowana
w poczgtkowym etapie choroby uwazana jest za predyktor przysztego stopnia rozwoju

niepetnosprawnosci [95].

W poréwnaniu do rocznego wskaznika rzutow, czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby
osiggany jest w krotszym okresie czasu, ponadto pierwszy rzut choroby jest zazwyczaj bardziej
doktadnie dokumentowany niz kolejne nawroty, ktdre brane s pod uwage w szacowaniu rocznego

wskaznika rzutow [95].

Brak aktywnosci choroby (NEDA) jest zlozonym punktem koncowym ocenianym w badaniach

klinicznych nad lekami modyfikujacymi przebieg choroby relatywnie niedawno — na termin ten sktada

74




Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

sie szereg parametrow (3 lub 4), w tym wskaznik rzutow choroby, progresja niepetnosprawnosci oraz
dynamika zmian w obrazowaniu rezonansem magnetycznym [88], [89]; jednak mozna doda¢ dowolny
parametr zwigzany z aktywnoscig choroby. W praktyce klinicznej spetnienie kryteriow NEDA pozwala

na rozréznienie 0sob z SM z odpowiedzig na leczenie badz bez odpowiedzi [89].

Pacjenci cierpigcy na stwardnienie rozsiane mogg rozwijaé w roznym stopniu niepetnosprawno$cé
w zakresie: fizycznym, psychicznym, zdolnosci widzenia czy funkcji poznawczych. Najczesciej stosowang
skalg pozwalajgca na okreSlenie stopnia niesprawnosci/ niepelnosprawnosci ruchowej
pacjenta jest skala EDSS, pozwalajgca na ocene o$miu ukfadéw funkcjonalnych. W badaniach
klinicznych progresja niepetnosprawnosci definiowana jest najczesciej jako wzrost wyniku uzyskiwanego
w skali EDSS o 0,5-1 punktu po 3 lub 6 miesigcach [95]. Prostym testem pozwalajgcym na okreslenie
sprawnosci motorycznej konczyn dolnych i wydolnosci pacjenta jest ponadto 6-minutowy test marszu
(6-MWT). Polega on na pomiarze dystansu pokonanego przez osobe badang, chodzacg wiasnym
tempem, w ciggu 6 minut [90]. Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym wykazujg zmeczenie motoryczne
w poréwnaniu z grupg kontrolng (osobami bez SM). U oséb z SM istnieje odwrotna zalezno$¢ miedzy
zmeczeniem motorycznym a niepetnosprawnoscig [91]. Szczegdtowy opis skali EDSS przedstawiono

rozdz. 2.3.3 niniejszego opracowania.

Do drugorzedowych punktow koncowych stosowanych w badaniach prowadzonych w populacji
pacjentdw z SM nalezg przede parametry oceniane w trakcie badania MRI, stanowiace
surogatowe punkty koncowe. Nalezy zaznaczy¢, ze obrazowanie MRI jest wykorzystywane w trakcie
diagnostyki stwardnienia rozsianego a takze do monitorowania postepu choroby [95].

Magnetyczny rezonans jgdrowy (MRI) jest czutym narzedziem do stuzacym do wykrywania,
charakteryzowania i iloSciowej oceny zmian w istocie biatej mézgu. Odgrywa kluczowa role w kryteriach
diagnostycznych McDonalda dla stwardnienia rozsianego - pozwala wykaza¢ rozprzestrzenianie sie
patologicznych zmian w czasie i przestrzeni [89]. Zmiany widoczne w mézgu w trakcie badania MRI,
odzwierciedlajg zmiany lezace u podstaw patologii stwardnienia rozsianego. Do ocenianych zmian w
obrazie MRI nalezg miedzy innymi: liczba zmian w obrazach T1-zaleznych po wzmochieniu
gadolinem, liczba nowych zmian w obrazach T2-zaleznych, czy liczba nowych lub
nowopowiekszonych zmian w obrazach T2-zaleznych. Wykazano, ze wszystkie obecnie
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, prowadza do zmniejszenia liczby i objetosci zmian
w istocie biatej, widocznych w konwencjonalnym obrazowaniu rezonansu magnetycznego, co sugeruje,
ze wyniki badania MRI stanowig odpowiednie punkty koncowe do monitorowania aktywnosci choroby
w badaniach klinicznych. Duzy stopien uszkodzenia mdzgu raportowany w poczatkowym etapie choroby
zZwigzany jest z obserwowang w przysztosci liczbg rzutéw choroby, progresjg niepetnosprawnosci oraz

pogorszeniem funkcji poznawczych [95], [96].
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Mianem czarnych dziur okresla sie hipointensywne zmiany w obrazach Ti-zaleznych, ktdrych
obecno$¢ jest skorelowana z powierzchnig obszaru ogniskowego przewlektego uszkodzenia aksonow.
Przejscie aktywnych zmian w zmiany hipointensywne w obrazach T1-zalezych oznacza nieodwracalne
uszkodzenie tkanki, a ich nagromadzenie jest zwigzane z postepem niepetnosprawnosci w ciggu 10 lat.
Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze stosowanie niektdrych terapii redukuje powstawanie czarnych
dziur [89], [95].

Wyniki badan klinicznych wskazujg rowniez, ze pomiar objetosci mézgu oraz atrofii moézgu jest
skorelowany z oceng stopnia niepetnosprawnosci oraz zaburzen funkgcji poznawczych. Biorgc pod uwage,
Ze utrata i stopien degeneracji aksonéw sg obecnie rozumiane jako jedna z gtéwnych przyczyn
niepetnosprawnosci w przebiegu stwardnienia rozsianego, szczegdlng uwage zwrdcono na zdefiniowanie
neuroprotekcyjnych strategii terapeutycznych, ktérych celem jest hamowanie badz zapobieganie
progresji niepetnosprawnosci. Zmiany w objetosci mdzgu u pacjentdw cierpigcych na stwardnienie
rozsiane odzwierciedlajg neurodegeneracyjng nature choroby, a zatem markery MRI stopnia
uszkodzenia neurondw reprezentujg potencjalne surogaty neuroprotekcyjnej odpowiedzi terapeutycznej
[95].

Innym surogatowym punktem kofAcowym jest stezenie neurofilamentu w ptynie mézgowo-
rdzeniowym, ktdre stanowi biomarker odzwierciedlajgcy degeneracje aksondw. Biatko to jest gtdwnym
sktadnikiem cytoszkieletu aksonalnego i jest uwalniane po uszkodzeniu neurondéw. Poziom
neurofilamenu w ptynie modzgowo-rdzeniowym jest generalnie podwyzszony u pacjentdw z SM,
szczegdlnie podczas ostrego rzutu. Ponadto podwyzszony poziom tego biomarkera wigze sie z gorszym
wynikiem w skali EDSS, szybszym pogorszeniem sie niepetnosprawnosci w ciggu 15 lat, obcigzeniem

zZmianami po wzmocnieniu gadolinem i atrofig (mdzgu i rdzenia kregowego) w ciggu 15 lat [89].
Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak

i profilu bezpieczenstwa) pozwalaja na ocene efektywnosci klinicznej poréownywanych

schematow leczenia.
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6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU STWARDNIENIA ROZSIANEGO

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI I/LUB REKOMENDACIJI PREZESA
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych technologii wnioskowanej oraz komparatoréow (interwencji alternatywnych stosowanych

w analizowanym wskazaniu) w leczeniu pacjentdw z rzutowo-remisyjng (lub rzutowg) postacig

stwardnienia rozsianego.

Tabela 20. Oceniana interwencja wnioskowana (ofatumumab) oraz interwencje alternatywne wybrane na

komparatory* w Swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub Rekomendacji
Prezesa AOTMIT (grudzien 2021 roku).

Stanowisko
Substancja Rady . . . Rekomendacja Prezesa
(nazwa handlowa) Konsultacyjnej przy Rady Prz:é':%si.trOSCI przy AOTMiT
AOTMIT
Ofatumumab
(produkt leczniczy
H ®
L) Brak opinii [104] Brak opinii [104] Brak opinii [104]
[Interwencja

whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja nr
105, 106, 107/2020 [208],

Teryflunomid
(produkt leczniczy oni 11[20915(522(:.0]k fad
Aubagio®) nia 11 maja roku Rada

Przejrzystosci uznata za zasadng
kontynuacje refundacji lekéw
zawierajacych substancje czynna
Brak opinii [104] peginterferonum beta-1a, Brak opinii [104]
fumaran dimetylu, teryflunomid
we wskazaniach
pozarejestracyjnych: leczenie
pacjentéw w wieku od 12 lat, w
ramach programu lekowego B.29

Fumaran dimetylu
(produkt leczniczy
Tecfidera®)

Peginterferon beta-
1a (Plegridy®)

[Komparatory] ~Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)".
Teryflunomid Pozytywna rekomendacja nr
(produkt leczniczy 152,153 154/2017 [123],
Aubagio®) [124], [125]

Dnia 12 czerwca 2017 r. Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacjg lekow

Fumaran dimetylu

(produkt leczniczy Brak opinii [104]

Brak opinii [104]

Tecfidera®) zawierajacych substancje czynng
peginterferon beta-1a, fumaran
Peginterferon beta- dimetylu, teryflunomid przy
1a (Plegridy®) danych klinicznych, w zakresie
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w S$wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny

“  Cel
‘\\ H

Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Substancja
(nazwa handlowa)

Stanowisko

Rady

Konsultacyjnej przy

AOTMIT

Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

[Komparatory]

wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL, tj. leczenie
pacjentéw w wieku od 12 lat, pod
warunkiem, ze leki beda
stosowane wylacznie w
zmodyfikowanym programie
lekowym ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)".

Fumaran dimetylu

(produkt leczniczy
Tecfidera®)

[Komparator]

Brak opinii [104].

Negatywna opinia nr 351 i
352/2014 [121].

Dnia 1 grudnia 2014 r. Rada
Przejrzystosci wydata negatywna
opinie odnos$nie objecia
refundacjg produktu Tecfidera®
we wskazaniu: leczenie
stwardnienia rozsianego u
dorostych pacjentow.

Rekomendacja negatywna nr
250/2014 [122].

Dnia 1 grudnia 2014 r. Prezes
Agencji wydat negatywng
rekomendacje odnos$nie objecia
refundacjg produktu Tecfidera®
we wskazaniu: leczenie
stwardnienia rozsianego u
dorostych pacjentdw. W styczniu
2015 r. MZ zlecit opinie AOTMIT
odnos$nie uwag do ww.
rekomendacji, jednak nie zostata

ona upubliczniona.

Peginterferon beta-
1a (Plegridy®)

[Komparator]

Brak opinii [104].

Pozytywna opinia nr 77-
80/2015 [116].

Dnia 1 czerwca 2015 r. Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacjg produktu
leczniczego Plegridy®
(peginterferonum beta-1a),
stosowanego w I-szej linii leczenia

dorostych chorych na
stwardnienie rozsiane o przebiegu
rzutowo-remisyjnym w ramach
programu lekowego ,,Leczenie
stwardnienia rozsianego

G35)”, w ramach osobnej grupy
limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie.

peginterferonem beta-1a (ICD-10:

Pozytywna / negatywna
rekomendacja nr 48/2015
[117].

Dnia 1 czerwca 2015 r. Prezes
Agencji wydat rekomendacje, w
ktdrej nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego
Plegridy® (peginterferonum beta-
1a) na proponowanych
warunkach finansowania;
rekomenduje natomiast objecie
ww. produktu refundacjg w
ramach obecnie finansowanego
programu ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”, pod
warunkiem, ze koszt jego
stosowania nie bedzie wyzszy od
kosztu terapii z wykorzystaniem
najtanszego z obecnie
stosowanych preparatow
interferonu beta-1a.

Interferon beta-1a

[Komparator]

Pozytywna
rekomendacja [92].
Dnia 23 sierpnia 2007

roku Rada uznata za
zasadne finansowanie
Interferon beta-1a ze
srodkéw publicznych
pod nastepujgcymi
warunkami:
- ograniczenia
kosztow zakupu
lekdéw,

- ograniczenia

stosowania
interferonu beta do
grupy pacjentow

Brak opinii [104]

Pozytywna/ negatywna
rekomendacja [92].
Dnia 26 wrzesnia 2011 roku
Prezes AOTMIT rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie
stwardnienia rozsianego”, jako
$wiadczenia gwarantowanego z
zakresu terapeutycznych
programéw zdrowotnych
(stanowisko nr 71/2011).
Jednoczes$nie Prezes AOTMIT,
uwaza za zasadne usunigcie
$wiadczenia gwarantowanego
.Leczenie stwardnienia
rozsianego” w zwigzku z
wejsciem nowego TZP leczenia

mogacych uzyskac

SM (stanowisko nr 70/2011).
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Substancja
(nazwa handlowa)

Rady
Konsultacyjnej przy
AOTMIT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

najwiekszg korzysé
zdrowotng,

- prowadzenia dobrej,
niezaleznej oceny
efektywnosci
praktycznej i kosztéw
stosowanej terapii w
oparciu o rejestr
pacjentéw.
Uzasadnienie:
Interferon beta-1a to
interwencja o
udowodnionej, ale
niskiej efektywnosci
klinicznej i niskiej
optacalnosci.

Pozytywna/
negatywna
rekomendacja [92].
Dnia 26 wrzesnia
2011 roku RK uznata
za zasadne
zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie
stwardnienia
rozsianego”, jako
$wiadczenia
gwarantowanego z
zakresu
terapeutycznych
programow
zdrowotnych
(stanowisko nr
86/2011).
Jednoczesnie RK,
uwaza za zasadne
usuniecie $wiadczenia
gwarantowanego
JLeczenie
stwardnienia
rozsianego” w zwigzku
z wejsciem nowego
TZP leczenia SM
(stanowisko nr
85/2011).

Interferon beta-1a

(produkt leczniczy
Avonex®)

[Komparator]

Brak opinii [104].

Pozytywna opinia nr
131/2014 [105].

Dnia 5 maja 2014 roku RP wydata
pozytywng rekomendacje
dotyczaca objecia refundacja
produktu leczniczego Avonex®
(interferon-beta 1a) w
prowadzeniu leczenia
immunomodulujgcego powyzej 60
miesiecy w ramach programu
lekowego: ,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)" z
kategorig odpfatnosci: bezptatnie,
w ramach istniejacej grupy
limitowe;j.

Pozytywna opinia nr
116/2014 [106].

Dnia 5 maja 2014 roku Prezes
AOTMIT wydat pozytywna
rekomendacje dotyczaca objecia
refundacjg produktu leczniczego
Avonex® (interferon-beta 1a) w
prowadzeniu leczenia
immunomodulujacego powyzej
60 miesiecy w ramach programu
lekowego: ,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)" z
kategorig odptatnosci:
bezptatnie, w ramach istniejacej
grupy limitowej.
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w S$wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady ’
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny %
Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Substancja
(nazwa handlowa)

Rady
Konsultacyjnej przy
AOTMIT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

Interferon beta-1a

(produkt leczniczy
Rebif®)

[Komparator]

Brak opinii [104].

Pozytywna opinia nr 203 i
204/2014 [107], [108].
Dnia 7 lipca 2014 roku RP wydata
pozytywng rekomendacje
dotyczaca objecia refundacja
produktu leczniczego Rebif®
(interferonum beta-1a) we
wskazaniu: leczenie pacjentow z
postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajaca z rzutami w ramach
programu lekowego: ,Leczenia
stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)", z kategorig odptatnosci:
bezptatnie, w ramach istniejacej
grupy limitowej.

Pozytywna opinia nr
167/2014 [109].

Dnia 7 lipca 2014 roku Prezes
AOTMIT wydat pozytywna
rekomendacje dotyczaca objecia
refundacjg produktu leczniczego
Rebif® (interferonum beta-1a),
we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z postacia
stwardnienia rozsianego
przebiegajaca z rzutami w
ramach programu lekowego:
,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)".

Interferon beta-1b

(produkt leczniczy
Betaferon®)

[Komparator]

Brak opinii [104].

Negatywna opinia nr
137/2015 [118].

Dnia 26 pazdziernika 2015 r. Rada
Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie refundacja
produktu Betaferon® w ramach
programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego w postaci
wtdrnie postepujgcej z rzutami
(ICD-10 G 35)”

Negatywna rekomendacja nr
84/2015 [119].

Dnia 28 pazdziernika 2015 r.
Prezes Agencji wydat negatywna
rekomendacje dotyczacg objecia
refundacjg produktu Betaferon®

w ramach programu lekowego
JLeczenie stwardnienia
rozsianego w postaci wtdrnie
postepujacej z rzutami (ICD-10 G
35)"

Pozytywna opinia nr
174/2014 [110].

Dnia 9 czerwca 2014 roku Rada
wydata pozytywna rekomendacje
dotyczaca objecia refundacja
produktu leczniczego Betaferon®
(interferon beta-1b) we
wskazaniach: u pacjentéw z
ustepujgco-nawracajacg postacia
stwardnienia rozsianego (RRMS),
u ktorych w ciggu ostatnich
dwdch lat wystapity przynajmniej
dwa rzuty choroby, z kategorig
odpfatnosci: bezptatnie.

Pozytywna opinia nr
147/2014 [111].

Dnia 9 czerwca 2014 roku Prezes
AOTMIT wydat pozytywna
rekomendacje dotyczacg objecia
refundacjg produktu leczniczego
Betaferon® (interferonum beta-
1b) w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)".

Octan glatirameru

(produkt leczniczy
Copaxone ®)

[Komparator]

Negatywna
rekomendacja nr
1/2007[92].
Dnia 23 sierpnia 2007
roku RK wydata
negatywng
rekomendacje
dotyczaca
finansowania ze
$rodkow publicznych
leczenia stwardnienia
rozsianego octanem
glatirameru.
Uzasadnienie: Brak
wystarczajaco
mocnych dowoddéw na
skutecznos¢ octanu
glatirameru w
hamowaniu rzutéw i
spowalnianiu postepu
choroby.

Pozytywna/negatywna
rekomendacja nr 47/2012
[112].

Komentarz. Dnia 13 sierpnia 2012
roku RP wydata negatywna
rekomendacje dotyczaca
finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego
Copaxone® (octan glatirameru)
we wskazaniu: I linia leczenia
chorych na stwardnienie rozsiane
w postaci rzutowo-remisyjnej, w
ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego
octanem glatirameru” u oséb
powyzej 18. roku zycia oraz u
dzieci i modziezy od 12. roku
zycia do 18. roku zycia.
Jednoczesnie Rada opiniuje
pozytywnie finansowanie octanu
glatirameru w ramach

Pozytywna rekomendacja nr
39/2012 [113].

Dnia 13 sierpnia 2012 roku
Prezes AOTMIT wydat pozytywna
rekomendacje dotyczaca objecia
refundacjg produktu leczniczego
Copaxone® (octan glatirameru) w

ramach funkcjonujacego
programu lekowego , leczenie
stwardnienia rozsianego”.
Jednoczesnie Prezes AOTMIT nie
rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Copaxone®
(octan glatirameru) w ramach
programu lekowego ,leczenie
stwardnienia rozsianego octanem
glatirameru”.
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Substancja
(nazwa handlowa)

Rady

Konsultacyjnej przy

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

AOTMIT

rozszerzenia programu "Leczenie
stwardnienia rozsianego".

Pozytywna rekomendacja nr
130/2014 [114].
Dnia 5 maja 2014 roku RP wydata
pozytywna rekomendacje
dotyczacg finansowania ze
$rodkow publicznych produktu
leczniczego Copaxone® (octan
glatirameru) we wskazaniu:
leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane w postaci rzutowo-
remisyjnej w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”
powyzej przewidzianych trescig
aktualnego programu 60
miesiecy.

Pozytywna rekomendacja nr
117/2014 [115].

Dnia 5 maja 2014 roku Prezes
AOTMIT wydat pozytywna
rekomendacje dotyczaca objecia
refundacjg produktu leczniczego
Copaxone® (octan glatirameru)
we wskazaniu: leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane w
postaci rzutowo-remisyjnej w
ramach programu lekowego
JLeczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”
powyzej przewidzianych trescig
aktualnego programu 60
miesiecy.

Interferon beta-1a,
interferon beta-1b,
octan glatirameru

[Komparatory]

Brak opinii [104].

Pozytywna opinia nr 39/2015
[120].

Dnia 18 lutego 2015 r. Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacja lekéw
zawierajacych substancje czynne
interferonum beta-1a,
interferonum beta-1b, glatirameri
acetas, w populacji dzieci ponizej
12 roku zycia, w ramach
programu lekowego ,,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35)”, po uwzglednieniu
stosunku korzysci do ryzyka, za
zgoda opiekunéw prawnych

Brak opinii [104].

Teryflunomid
(produkt leczniczy
Aubagio®)
[Komparator]

Brak opinii [104].

Negatywna rekomendacja nr
50/2015 [126]

Dnia 13 kwietnia 2015 r. Rada
uznafa za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego
Aubagio® (teryflunomid) w
ramach programu lekowego
»Leczenie stwardnienia rozsianego
teryflunomidem (ICD-10: G35)”,
we wskazaniu: I-sza linia leczenia
dorostych chorych na
stwardnienie rozsiane o przebiegu

rzutowo-remisyjnym.

Negatywna rekomendacja nr
30/2015 [127]

Dnia 13 kwietnia 2015 r. Prezes
Agencji wydat negatywna
rekomendacje odnosnie objecia
refundacjg produktu Aubagio® w
ramach uzgodnionego z
whnioskodawcg programu
lekowego “Leczenie stwardnienia
rozsianego teryflunomidem (ICD-
10: G35)".

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; RP — Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji; RK — Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; RSS — porozumienie
podziatu ryzyka; MZ — Minister Zdrowia.
*interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon, octan glatirameru, furman dimetylu, fingolimod.

6.2.

OCENIANA INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE

REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych

pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej

(ofatumumab, roztwor do wstrzykiwan podskornych) oraz aktywnych komparatoréw (interferonu beta-
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji éwiatowych agencji oceny /ce
{

technologii medycznych. \H

la, interferonu beta-1b, peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu,
teryflunomidu) stosowanych w leczeniu pacjentéw z rzutowg postacig stwardnienia rozsianego. Decyzje

$wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Ocenia interwencja wnioskowana (ofatumumab) oraz interwencje alternatywne wybrane
na komparatory w $wietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych
w leczeniu rzutowych postaci SM (grudzien 2021 roku).

Rok

Agencja Substancja czynna Decyzja wydania
decyzji

Pozytywna rekomendacja [128]
Agencja rekomenduje finansowanie ze
$rodkéw publicznych ofatumumabu
(Kesimpta®) w leczeniu RRMS (wskazania
analogiczne jak dla fingolimodu i okrelizumabu Marzec 2021
stosowanych w Australii), pod warunkiem
zminimalizowania kosztéw wzgledem fingolimodu,
natalizumabu, alemtuzumabu, okrelizumabu,
kladrybiny i ozanimodu.

Ofatumumab

[Interwencja
whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja [136].
Agencja rekomenduje finansowanie ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego: Plegridy®w celu 2014
minimalizacji kosztéw leczenia w poréwnaniu do
stosowania interferonu beta-1a.

Pozytywna rekomendacja [130], [133], [134], 2005
[135]. 2010

Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw 2011
publicznych produkty lecznicze: Avonex®, Rebif 44®. 2014

Interferon beta-1a Negatywna rekomendacja [132].
[Komparator] Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Avonex® z
- - y : 2011
powodu niespetnienia kryteriéw wigczenia do
leczenia chordb przewlektych i stabilnych o
dtugotrwatym przebiegu.

Negatywna rekomendacja [131].
Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Betaferon® z 2007
braku jasnych dowodow efektywnosci klinicznej i
kosztowej.

Peginterferon beta-1a
[Komparator]

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC) Interferon beta-1b

[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [129].
Agencja rekomenduije objecie refundacjg produktu 2015
Copaxone® w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Octan glatirameru
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [211][137]
Agencja rekomenduje refundacje fumaranu dimetylu | Pazdziernik

W rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia 2019
rozsianego.

Pozytywna rekomendacja [137]

) Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu 2013

Fumaran dimetylu Tecfidera® w I linii leczenia rzutowo-remisyjnej
[Komparator] postaci stwardnienia rozsianego.

Pozytywna rekomendacja [138]
Agencja wydata pozytywng rekomendacje w
zakresie wprowadzenia zmian pod wzgledem 2016

maksymalnej dostepnej liczby tabletek dimetylu
fumaranu (120 mg) w opakowaniu, w celu
fatwiejszego dostosowywania dawkowania.

Negatywna rekomendacja [139]
Agencja nie rekomenduje finansowania produktu 2012
Aubagio® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci

Teryflunomid
[Komparator]
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Agencja

Substancja czynna

Decyzja

Rok
wydania
decyzji

stwardnienia rozsianego u pacjentow
ambulatoryjnych, ze uwagi na niepewna
skutecznos¢ leku, brak formalnej analizy
ekonomicznej oraz niepewnych kosztdw terapii.

Pozytywna rekomendacja [140]
Agencja rekomenduje finansowanie produktu
Aubagio® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego u pacjentow
ambulatoryjnych (ktdrzy spetnig okreslone kryteria)
na podstawie minimalizacji kosztdw wzgledem
interferonu beta-1b i interferonu beta-1a.

2013

Agencja na podstawie decyzji [141] odrzucita
proponowane przez wnioskodawce zmiany,
utrzymujac stanowisko w zakresie sposobu

refundacji z 2013 roku.

2016

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in Health
(CADTH)

Ofatumumab

[Interwencja
whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja [143]

Agencja rekomenduje finansowanie ze
$rodkoéw publicznych ofatumumabu w
leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS, pod
miedzy innymi nastepujacymi warunkami:
wynik w skali EDSS <6, aktywna choroba
stwierdzona na podstawie wystgpienia rzutu
w poprzednim roku lub dwdéch rzutéw w ciagu
ostatnich 2 lat lub wystapienia zmiany GD+ w
ciggu ostatniego roku, pod warunkiem
redukcji ceny.

Marzec 2021

Peginterferon beta-1a
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [145].
Agencja rekomenduje finansowanie produktu
Plegridy® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego.

2015/aktuali
zacja 2018

Interferon beta-1a
[Komparator]

Negatywna rekomendacja [144].
Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu Rebif® w leczeniu klinicznie
izolowanych zespotéw (CIS) u pacjentow z
stwardnieniem rozsianym, z uwagi na niepewng
skutecznosc leku.

2013

Interferon beta-1b
[Komparator]

Brak rekomendacji [142].

Octan glatirameru
[Komparator]

Negatywna rekomendacja [146].
Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkow
publicznych produktu Copaxone® w leczeniu
klinicznie izolowanych zespotéw (CIS) u pacjentdw z
stwardnieniem rozsianym, z uwagi na niepewny
wplyw stosowania leku na niepetnosprawnosc.

2009

Pozytywna rekomendacja [147]
Agencja rekomenduje finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu Glatect® w leczeniu pacjentéw
ambulatoryjnych z rzutowo-remisyjnym
stwardnieniem rozsianym, wigczajac pacjentow
ktdérzy doswiadczyli pojedynczych zdarzen
demielinizacyjnych, a w obrazie MRI widoczne s3
zmiany typowe dla stwardnienia rozsianego —
leczenie w celu redukcji czestosci zaostrzen oraz
zmniejszenia liczby i objetosci aktywnych zmian w
mdzgu widocznych w obrazie MRI.

2017

Fumaran dimetylu
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [148].
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu
Tecfidera® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci

stwardnienia rozsianego u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii interferonem beta-1b i

2013
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oceny

Agencja

Substancja czynna

Decyzja

octanem glatirameru lub u ktorych taka terapia jest
przeciwwskazana.

Rok
wydania
decyzji

Teryflunomid
[Komparator]

Negatywna rekomendacja [149]
Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu Aubagio® w terapii rzutowo-

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (ze
wzgledu na zbyt wysoka cene w poréwnaniu do
komparatoréw).

2014

The National Institute
for Health and Clinical
Excellence (NICE)

Ofatumumab

[Interwencja
whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja [150]
Agencja rekomenduje finansowanie ze
srodkow publicznych ofatumumabu w terapii
rzutowo-remisyjnego stwardnienia rozsianego u
dorostych pacjentéw z aktywng chorobg okreslong
na podstawie cech klinicznych lub badan
obrazowych, jesli firma dostarczy ofatumumab
zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Kwiecien/
maj 2021

Interferon beta-1a
[Komparator]

Interferon beta-1b
[Komparator]

Octan glatirameru
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [151]
Agencja rekomenduje finansowanie ze Srodkow
publicznych interferonu beta-1a i octanu glatirameru
u pacjentéw z rzutowo-remisyjnym stwardnieniem
rozsianym.

Agencja rekomenduje finansowanie ze Srodkow
publicznych interferonu beta-1b (Extavia®) u
pacjentéw z rzutowo-remisyjnym stwardnieniem
rozsianym, u ktérych wystapity co najmniej 2 rzuty
W ciggu ostatnich dwoch lat lub w postaci wtdrnie
postepujacej z wystepujgcymi rzutami.

Negatywna rekomendacja [151]
Agencja nie rekomenduije finansowanie ze $rodkow
publicznych interferonu beta-1b (Betaferon) u
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

2018

Peginterferon beta-1a
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [152]
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw
publicznych peginterferonu beta-1a w leczeniu
dorostych pacjentow z rzutowo-remisyjnym
stwardnieniem rozsianym.

2020

Fumaran dimetylu
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [153].
Agencja rekomenduje finansowanie ze Srodkow
publicznych fumaranu dimetylu u dorostych
pacjentéw z aktywng postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego pod warunkiem, ze nie
majg oni wysoko aktywnej lub szybko rozwijajacej
sie ciezkiej postaci.

2014

Teryflunomid
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [154].
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw
publicznych teryflunomidu jako jedna z opcji
leczenia dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego (z wytaczeniem
pacjentéw w wysoce aktywng lub szybko
rozwijajaca sie ciezka postacig stwardnienia
rozsianego).

2014

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Ofatumumab

[Interwencja
whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja [155]
Agencja rekomenduje finansowanie ze
$rodkow publicznych ofatumumabu w terapii
rzutowego stwardnienia rozsianego u dorostych
pacjentdw z aktywng chorobg okreslong na
podstawie cech klinicznych lub badan obrazowych

lipiec 2021

Peginterferon beta-1a
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [159].
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Plegridy® w

2014
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Agencja

Substancja czynna

Decyzja

Rok
wydania

ramach NHS u dorostych pacjentdw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

decyzji

Interferon beta-1a
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [160].
Agencja rekomenduje finansowanie ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Avonex® u
ambulatoryjnych pacjentéw z rzutowa postacia
stwardnienia rozsianego.

2003

Negatywna rekomendacja [161].
Agencja nie rekomenduije finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Rebif® w ramach

NHS (u pacjentéw z pojedynczym epizodem
demielinizacyjnym przy aktywnym procesie
zapalnym, jesli inne diagnozy zostaty wykluczone a
ryzyko rozwoju potwierdzonego klinicznie
stwardnienia rozsianego jest wysokie) z powodu
nieztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny
posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie preparatu
do obrotu w analizowanym wskazaniu.

2012

Interferon beta-1b
[Komparator]

Negatywna rekomendacja [162].
Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Betaferon® w
ramach NHS (u pacjentow z pojedynczym epizodem
demielinizacyjnym przy aktywnym procesie
zapalnym wystarczajgco ostrym, ze dozylne leczenie
kortykosteroidami jest zasadne, jesli inne diagnozy
zostaty wykluczone a ryzyko rozwoju
potwierdzonego klinicznie stwardnienia rozsianego
jest wysokie) z powodu braku danych w zakresie
dtugotrwatego wpltywu leczenia na przebieg
choroby. Nie wykazano ekonomicznej korzysci.

2007

Octan glatirameru
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [156].
Agencja rekomenduje finansowanie ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Copaxone® w

leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego.

2015

Fumaran dimetylu
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [157].
Agencja rekomenduje finansowanie ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Tecfidera® w

leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjna
postacig stwardnienia rozsianego.

2014

Teryflunomid
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [158].
Agencja rekomenduje finansowanie teryflunomidu
(Aubagio®) ze Srodkéw publicznych w ramach NHS
jako alternatywna opcje terapeutyczng wzgledem

stosowania interferondw beta lub octanu
glatirameru u dorostych pacjentdéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Nie

przewiduje sie stosowania teryflunomidu u
pacjentéw z wysoce aktywng postacig choroby.

2014

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Ofatumumab

[Interwencja
whnioskowanal]

Brak rekomendacji [163].
Agencja nie przeprowadzata wiasnej oceny produktu
Kesimpta®, Agencja przyjmie opinie NICE.

kwiecien
2021

Peginterferon beta-1a
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [164].
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu
Plegridy® w leczeniu dorostych pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego.

Obecnie obowigzuje nadrzedna rekomendacja NICE
(informacja z 24.09.2020)

2015
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Agencja

Substancja czynna

Decyzja

Rok
wydania
decyzji

Negatywna rekomendacja [170].
Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Rebif® z powodu
nieztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie preparatu

Haute Autorité de
Santé (HAS)

do obrotu (u pacjentéw z pojedynczym zdarzeniem 2012
demielinizacyjnym z aktywnym procesem
zapalnym).
Interferon beta-1a . . .
[Komparator] W 2018 roku Agencja [EZZSyi?’ra rekomendacje NICE
Brak rekomendacji [169].
Agencja nie wydata opinii w zakresie finansowania
ze $rodkow publicznych produktu leczniczego
Avonex® w leczeniu rzutowego stwardnienia 2002
rozsianego.
Agencja przyjmuje rekomendacje NICE [151]
Interferon beta-1b .
[Komparator] Brak rekomendacji [167]. -
Octan glatirameru Brak rekomendacji [168]. 2015
[Komparator] Octan glatirameru (Copaxone®) wykluczony z oceny.
Brak rekomendacji [165].
Fumaran dimetylu Agencja nie przeprowadza oceny produktu 2013
[Komparator] Tecfidera®, agencja przyjmuje ocene wydang przez
NICE.
Tervflunomid Brak rekomendacji [166].
[K orrz; arator] Agencja nie przeprowadzata wtasnej oceny produktu 2013
p Aubagio®, Agencja przyjmie opinig NICE.
Pozytywna rekomendacja [191].
Agencja rekomenduje objecie refundacja
Ofatumumab prod_uktu Kesimpta® '(ofaFumumab) w
leczeniu dorostych pacjentow z rzutowym Czerwiec
[Interwencja stwardnieniem rozsianym, z aktywnoscig 2021

whnioskowana]

choroby okreélong na podstawie parametréw
klinicznych lub obrazowych.

Proponowany poziom refundacji: 65%.

Peginterferon beta-1a

Pozytywna rekomendacja [212].
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu
Plegridy® w leczeniu dorostych pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Marzec 2021

[Komparator] [Pozytywna rekomendacja [192].
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu
Plegridy® w leczeniu dorostych pacjentéw z 2015
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego.
2001
Pozytywna rekomendacja [171]-[180], 2002
[197]. 2009
Interferon beta-1a Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw 2010
[Komparator] publicznych produktéw leczniczych: Avonex®, Rebif® 2011
w leczeniu pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacia 2012
stwardnienia rozsianego. 2016
2017
Pozytywna rekomendacja [181]-[186].
Agencja rekomenduje finansowanie ze Srodkéw 2002
Interferon beta-1b ) A - ; ® 2006
publicznych produktow leczniczych: Betaferon®,
[Komparator] - ® - o L 2010
Extavia® w leczeniu pacjentdéw rzutowo-remisyjng 2014

postacig stwardnienia rozsianego.
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Rok
Agencja Substancja czynna Decyzja wydania
decyzji
Pozytywna rekomendacja [187], [189].
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw 2002
- publicznych produktu leczniczego Copaxone® w
Octan glatirameru leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia 2010
[Komparator] : 2011
rozsianego. . . 2016
W 2016 roku [190] komisja podtrzymata rejestracje
i refundacje octanu glatirameru (Copaxone®).
Pozytywna rekomendacja [193].
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu
. Tecfidera® w leczeniu dorostych pacjentéw z
Fumaran dimetylu rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia 2014
[Komparator] rozsianego. 2021
W 2021 roku agencja podtrzymata decyzje
refundacyjna
Pozytywna rekomendacja [194].
Agencja rekomenduje finansowanie produktu
Aubagio® ze $rodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego (przy stopie zwrotu 65%).
W 2016 roku komisja wydata opinie [195], w 2014
Teryflunomid ktorej akceptowata poprawki do programu 2016
[Komparator] proponowane przez wnioskodawce, jednak nie 2019
spowodowaty one zmian w decyzji refundacyjnej z
2014 roku.
W 2019 roku [196] komisja podtrzymata
pozytywng decyzje dotyczacg refundacji
teryflunomidu (Aubagio®) w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.
Ofatumumab Pozytywna rekomendacja [217]
Agencja rekomenduije finansowanie ofatumumabu w listopad
[Interwencja leczeniu aktywnej rzutowo-remisyjnej postaci 2021

Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-Ba)

whnioskowana]

stwardnienia rozsianego

Peginterferon beta-1a
[Komparator]

Interferon beta-1a
[Komparator]

Interferon beta-1b
[Komparator]

Octan glatirameru
[Komparator]

Brak rekomendacji [198].

Fumaran dimetylu

Pozytywna rekomendacja [200], [217].
Agencja rekomenduje finansowanie produktu

2014, 2015,

Swedish Council on
Technology
Assessment in Health
Care (SBU)

K t 2016, 2021
[Komparator] Tecfidera® w leczeniu stwardnienia rozsianego. 016, 20
Pozytywna rekomendacja [201], [217].
Teryflunomid Agencja rekomenduje finansowanie produktu
. . L . 2014, 2021
[Komparator] Aubagio® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego.
Ofatumumab
[Interwencja Brak rekomendacji [199] -

whnioskowana]

Peginterferon beta-1a
[Komparator]

Interferon beta-1a
[Komparator]

Interferon beta-1b
[Komparator]

Octan glatirameru
[Komparator]

Brak rekomendacji [199]
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Rok
Agencja Substancja czynna Decyzja wydania
decyzji
Fumaran dimetylu
[Komparator]
Teryflunomid
[Komparator]

NHS — ang. National Health Service, Narodowa Stuzba Zdrowia.

W marcu 2021 roku kanadyjska agencja CADTH pozytywnie zarekomendowata finansowanie ze Srodkéw
publicznych ofatumumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS, pod miedzy innymi nastepujgcymi
warunkami: wynik w skali EDSS <6, aktywna choroba stwierdzona na podstawie wystgpienia rzutu
w poprzednim roku lub dwoch rzutéw w ciggu ostatnich 2 lat lub wystgpienia zmiany GD+ w ciggu
ostatniego roku, pod warunkiem redukcji ceny [143]. W kwietniu 2021 roku brytyjska agencja NICE
[150] wydata pozytywng opinie dotyczacg refundacji ofatumumabu w terapii rzutowo-remisyjnego
stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentow z aktywng choroba okreslong na podstawie cech
klinicznych lub badan obrazowych. W uzasadnieniu NICE podkreslita, ze dowody z badan klinicznych
wskazujg, ze u 0s6b z rzutowa postacig stwardnienienia rozsianego ofatumumab zmniejsza liczbe rzutow
i spowalnia postep choroby w poréwnaniu z teryflunomidem. Pomimo, ze nie ma dowodéw bezposrednio
poréwnujgcych ofatumumab z innymi terapiami stosowanymi w SM, to wyniki poréwnania posredniego
sugeruja, ze ofatumumab zmniejsza liczbe rzutéw i spowalnia postep niepetnosprawnosci w poréwnaniu
z: interferonami beta, kladrybing, fumaranem dimetylu, fingolimodem, octanem glatirameru
i teryflunomidem. Ponadto poréwnanie posrednie wskazuje, ze analizowana interwencja jest tak samo
skuteczna jak alemtuzumab, natalizumab i okrelizumab. Najbardziej prawdopodobne szacunki dotyczace
analizy kosztow sugerujg, ze ofatumumab jest optacalny a koszty jego podawania bedg akceptowalne
dla National Health Service (NHS). Opinia NICE zostanie przyjeta przez walijska agencje AWMSG [163],

ktéra nie przeprowadzi wtasnej oceny produktu Kesimpta®.

Nastepujgce agencje rowniez wydaty pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania ofatumumabu:

e australijska agencja PBAC (marzec 2021 roku) - w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS [128];

e szkocka SMC (lipiec 2021) - w terapii rzutowego stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentow z
aktywnga chorobg okreslong na podstawie cech klinicznych lub badan obrazowych [155];

e francuskg HAS (czerwiec 2021) - w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowym stwardnieniem
rozsianym, z aktywnoscig choroby okreslong na podstawie parametréw klinicznych lub obrazowych
[191];

e niemiecka G-Ba (listopad 2021 roku) - w leczeniu aktywnej RRMS [217].

Jedynie szwedzka SBU nie wydata opinii w sprawie finansowania ofatumumabu w terapii SM, co moze

wynikac z faktu, Zze jest to lek nowy, ktory uzyskat dopuszczenie do obrotu w terapii stwardnienia

rozsianego na terenie Unii Europejskiej w marcu 2021 roku [1].
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9.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO KESIMPTA®

Tabela 22. Charakterystyka Produktu Leczniczego ® (ofatumumab roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu)
[1].

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

ofatumumab (Kesimpta®) 20 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Grupa . . .
farmakoterapeutyczna/ Grupa farmakoterapeutlyégznzlr(s:glﬁléayAvagez leki immunosupresyjne
kod ATC )

Kesimpta 20 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 20 mg ofatumumabu w 0,4 ml roztworu (50 mg/ml).

Ofatumumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w mysiej

AR AL LR T linii komdrkowej (NSO) metodg rekombinacji DNA.

sktad ilosciowy

VL Posta¢ farmaceutyczna:
Roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (wstrzykiwacz Sensoready)
Roztwor jest przezroczysty do lekko opalizujgcego oraz bezbarwny do lekko
brgzowawozdttego.

Ofatumumab jest w peni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuling G1
(IgG1) anty-CD20. Czasteczka CD20 jest przezbtonowg fosfoproteing z ekspresjag na
limfocytach B od etapu pre-B po dojrzate limfocyty B. Ponadto, ekspresje czasteczki CD20
obserwuje sie na niewielkim odsetku aktywowanych limfocytéw T.

Wigzanie sie ofatumumabu z CD20 indukuje lize limfocytow B z ekspresjg CD20, przede
wszystkim w mechanizmie cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang. complement-
dependent cytotoxicity, CDC) oraz, w mniejszym stopniu, w mechanizmie cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC). Wykazano, ze ofatumumab indukuje lize komdrek zaréwno z duza, jak i mata
ekspresjg CD20. Limfocyty T z ekspresjg CD20 sg takze usuwane przez ofatumumab

Produkt leczniczy Kesimpta jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z
Wskazania do stosowania rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis,
RMS) z aktywna chorobg potwierdzong w badaniu klinicznym lub obrazowym

Mechanizm dziatania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
chordb neurologicznych.
Dawkowanie
Zalecana dawka to 20 mg ofatumumabu podawana we wstrzyknieciu podskérnym:
- dawke poczatkowg podaje sie w tygodniach 0., 1. i 2., a nastepnie

- kolejne dawki podaje sie co miesigc, poczawszy od tygodnia 4.

Pominiecie dawki
W razie pominiecia wstrzykniecia nalezy podac je tak szybko, jak to mozliwe, nie czekajac
do terminu kolejnej zaplanowanej dawki. Nastepne dawki nalezy podac¢, zachowujac
zalecane odstepy.

Dawkowanie Specialne populacie pacientow
Dorosli w wieku powyzej 55 lat
Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z SM w wieku powyzej 55 lat. Na
podstawie dostepnych ograniczonych danych mozna uznaé, ze u pacjentow w wieku
powyzej 55 lat dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.
Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek modyfikacja dawki nie wydaje sie konieczna.
Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby modyfikacja dawki nie wydaje sie
konieczna.
Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Kesimpta u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez pacjenta we
wstrzyknieciu podskornym.

Sposob podawania
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Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

ofatumumab (Kesimpta®) 20 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Do typowych miejsc wstrzyknie¢ podskornych nalezg brzuch, udo i zewnetrzna gorna
cze$¢ ramienia.
Pierwsze wstrzykniecie powinno zosta¢ podane pod nadzorem osoby nalezacej do
fachowego personelu medycznego.
Szczegdtowg instrukcje podawania produktu zamieszczono w ulotce dla pacjenta

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.
Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.
Ciezka aktywna infekcja do czasu jej ustgpienia.
Znany aktywny nowotwor ztosliwy.

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Przeciwwskazania

Reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem
Nalezy poinformowac pacjentdw, ze moga wystapic reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem
(ogdlnoustrojowe), przewaznie w ciggu 24 godzin i gtdwnie po pierwszym wstrzyknieciu.
W badaniach klinicznych nad RMS stwierdzano jedynie ograniczone korzysci ze stosowania
premedykacji steroidami. Jesli wystgpig reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem, mozna
stosowac leczenie objawowe. W zwigzku z tym stosowanie premedykacji nie jest
konieczne.
Objawy reakcji w miejscu wstrzykniecia (miejscowe) obserwowane w badaniach
klinicznych obejmowaty rumien, obrzek, swedzenie i bol.
Pierwsze wstrzykniecie powinno zosta¢ podane pod nadzorem odpowiednio przeszkolonej
osoby nalezacej do fachowego personelu medycznego.

Zakazenia
Zaleca sie ocene stanu odpornosci pacjenta przed rozpoczeciem leczenia.
Na podstawie sposobu dziatania i dostepnego doswiadczenia klinicznego ofatumumab
moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia zakazen.

Nalezy odroczy¢ podanie produktu u pacjentéw z aktywnym zakazeniem do czasu jego

ustgpienia.
Nie wolno podawa¢ ofatumumabu pacjentom w stanie silnie obnizonej odpornosci (np. ze
znaczng neutropenig lub limfopenia).

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
Poniewaz u pacjentow leczonych przeciwciatami anty-CD20, innymi lekami stosowanymi w
SM i ofatumumabem podawanym w znacznie wiekszych dawkach we wskazaniach
onkologicznych obserwowano zakazenia wirusem Johna Cunninghama (JC) powodujace
postepujacq wieloogniskowg leukoencefalopatie (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML), lekarze powinni zwraca¢ uwage na wystepowanie PML w
wywiadzie oraz wszelkie objawy kliniczne lub wyniki badan obrazowych MRI (obrazowanie
rezonansem magnetycznym), ktére moga sugerowac PML. W razie podejrzenia PML,
leczenie ofatumumabem nalezy wstrzymac do czasu wykluczenia PML.

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B
U pacjentéw leczonych przeciwciatami anty-CD20 wystepowata reaktywacja wirusowego
zapalenia watroby typu B, co w niektdrych przypadkach powodowato piorunujace
zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby i zgon.

Pacjentdéw z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie nalezy leczy¢ ofatumumabem.
Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentow nalezy wykona¢ badania
przesiewowe w kierunku WZW B. W ramach niezbednego minimum, badania przesiewowe
powinny obejmowac sprawdzenie obecnosci antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia
watroby typu B (HBsAQ) i przeciwciat przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa
zapalenia watroby typu B (HBcAb). Mozna je uzupetni¢ badaniami innych wiasciwych
markeréw zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Pacjenci z dodatnim wynikiem badan
serologicznych w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (HBsAg lub HBcAb)
powinni skonsultowac sie ze specjalistg chordb watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz
powinni by¢ monitorowani i leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi medycznymi, aby
zapobiec reaktywacji zapalenia watroby typu B.

Leczenie pacjentow z ciezkim ostabieniem odpornosci
Nie wolno leczy¢ pacjentéw w stanie ciezkiego ostabienia odpornosci do czasu ustgpienia
takiego stanu.
Nie zaleca sie stosowania innych lekéw immunosupresyjnych jednoczesnie z
ofatumumabem, z wyjatkiem kortykosteroidéw w objawowym leczeniu rzutéw.
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Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

ofatumumab (Kesimpta®) 20 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Szczepienia
Wszystkie szczepienia nalezy poda¢ wedtug wytycznych dotyczgcych immunizacji

przynajmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem stosowania ofatumumabu w przypadku
szczepionek zywych i zywych atenuowanych oraz, gdy tylko jest to mozliwe, przynajmniej

2 tygodnie przed rozpoczeciem podawania ofatumumabu w przypadku szczepionek

inaktywowanych.
Ofatumumab moze zaburza¢ skuteczno$¢ szczepionek inaktywowanych.
Nie przeprowadzono badan nad bezpieczenstwem immunizacji szczepionkami zywymi ani
zywymi atenuowanymi po terapii ofatumumabem. Nie zaleca sie podawania szczepionek
zywych lub zywych atenuowanych podczas leczenia ani po zakonczeniu leczenia do czasu
odnowy limfocytéw B. Mediana czasu do powrotu limfocytéw B do dolnej granicy normy
(LLN, zdefiniowanej jako 40 komérek / pl) lub wartosci wyjsciowej wynosi 24,6 tygodnia
po zaprzestaniu leczenia, na podstawie danych z badan III fazy.

Szczepienie niemowlat, ktdrych matki w okresie cigzy leczono ofatumumabem
Niemowletom, ktorych matki byty leczone ofatumumabem w okresie cigzy, nie nalezy
podawac zywych ani zywych atenuowanych szczepionek przed potwierdzeniem u nich
powrotu liczby limfocytow B do normy. Deplecja limfocytéw B u tych niemowlat moze

zwiekszac ryzyko ze strony szczepionek zywych lub zywych atenuowanych.
Szczepionki inaktywowane mozna podawac wedtug wskazan przed ustgpieniem deplecji
limfocytéw B, nalezy jednak rozwazy¢ ocene odpowiedzi immunologicznej na szczepienie,
w tym konsultacje z wykwalifikowanym specjalista, aby stwierdzi¢, czy osiggnieto
ochronng odpowiedz immunologiczna.

Zawartosc sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje
sie za ,wolny od sodu”.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Novartis Ireland Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Ballsbridge
Dublin 4
Irlandia

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/21/1532/001-004

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

26 marca 2021

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach

ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki lub ograniczenia

dotyczace bezpiecznego i

skutecznego stosowania
produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
* na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;
e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwiaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu

leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

9.2. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH STANOWIACYCH KOMPARATORY DLA OFATUMUMABU

Tabela 23. Charakterystyka Produktu Leczniczego Avonex® (interferon beta-1a) [202] oraz Betaferon® (interferon beta-1b) [203].

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Interferon beta-1a (Avonex®) [202]

Grupa farmakoterapeutyczna: interferony
Kod ATC: LO3 ABO7

Interferon beta 1-b (Betaferon®) [203]

Grupa farmakoterapeutyczna: cytokiny, Interferony
Kod ATC: LO3 AB 08

Posta¢ farmaceutyczna,
skilad ilosciowy
i jakosciowy

Roztwdr do wstrzykiwan, klarowny i bezbarwny roztwor.

Kazda amputko-strzykawka (lub wstrzykiwacz pdtautomatyczny wypetniony do
jednorotnego uzytku) o pojemnosci 0,5 ml zawiera 30 mikrograméw (6
miliondw j.m.) interferonu beta-1a. Stezenie wynosi 30 mikrograméw na 0,5
ml. 30 mikrograméw produktu AVONEX® zawiera 6 miliondw j.m. (jednostek
migdzynarodowych) aktywnosci przeciwwirusowej wedtug Migdzynarodowego
Standardu dla Interferonu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Nie jest
znana aktywnos$¢ wedtug innych standardow.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Sterylny
proszek barwy biatej lub zblizonej do biate;j.

Rekombinowany interferon beta-1b+ 250 mikrograméw (8,0 milionéw j.m.) w
1 ml przygotowanego roztworu. Betaferon® zawiera 300 mikrograméw (9,6
milionéw j.m.) rekombinowanego interferonu beta-1b w 1 fiolce.

* wytwarzany technikg inzynierii genetycznej przez szczep Escherichia coli.

Mechanizm dziatania

Produkt AVONEX® wywiera dziatanie biologiczne poprzez wigzanie sie ze
specyficznymi receptorami na powierzchni komarek ludzkich. Wigzanie to
zapoczatkowuje ztozong kaskade reakcji wewnatrzkomérkowych, ktdre
prowadza do ekspres;ji licznych indukowanych interferonem produktéw i
markeréw genowych. S to m.in.: MHC Klasy I, biatko Mx, syntetaza 2’/ 5'-
oligoadenylowana, f2-mikroglobulina i neopteryna. Zmierzono stezenia
niektorych z tych czynnikéw w surowicy i komdrkowych frakcjach krwi
pobranej od pacjentéw leczonych produktem AVONEX®. Po domig$niowym
podaniu pojedynczej dawki produktu AVONEX®, zwiekszone stezenia tych
czynnikow utrzymujg sie w surowicy przez co najmniej cztery dni do jednego
tygodnia. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania produktu AVONEX® w SM
odbywa sie za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych jak
opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SM nie zostata do korica ustalona.

Interferony nalezg do rodziny cytokin, naturalnie wystepujacych biatek. Masa
czasteczkowa interferondw wynosi od 15 000 do 21 000 daltondw.
Zidentyfikowano 3 gtéwne klasy interferondw: alfa, beta i gamma. Interferon
alfa, interferon beta i interferon gamma wykazujg czesciowo wspdlng, ale nie
jednakowgq aktywnos¢ biologiczng. Aktywnosci interferonu beta-1b sg swoiste
gatunkowo i dlatego najistotniejsze dane farmakologiczne o interferonie beta-
1b pochodzg z badan komdrek ludzkich lub badan w warunkach in vivo u
ludzi. Interferon beta-1b wykazuje zarowno wiasciwosci przeciwwirusowe jak i
wiasciwosci regulujgce uktad immunologiczny. Mechanizm dziatania
interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat catkowicie
wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolnosc interferonu beta-1b do
modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem
ze swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komorek ludzkich.
Wiazanie 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 oznaczano w
surowicy oraz we frakcjach komérek krwi pacjentédw leczonych interferonem
beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréw do wigzania
sie z interferonem gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje
receptordw interferonu gamma. Interferon beta-1b nasila takze hamujace
dziatanie obwodowych komdrek jednojadrowych krwi. Nie prowadzono badan
klinicznych oceniajacych wptyw produktu Betaferon® na uktad
sercowonaczyniowy, uktad oddechowy oraz gruczoty wydzielania
wewnetrznego.
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9.2. Charakterystyki produktéw leczniczych stanowigcych komparatory dla ofatumumabu

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Wskazania do
stosowania

Interferon beta-1a (Avonex®) [202]

Produkt AVONEX® jest wskazany w leczeniu:

* pacjentow ze zdiagnozowang nawracajacg postacig stwardnienia rozsianego
(SM) okreslonego w badaniach klinicznych jako dwa lub wiecej zaostrzen
choroby (nawrotéw) w czasie ostatnich trzech lat bez oznak postepu choroby
miedzy nawrotami; AVONEX® spowalnia postep niesprawnosci i zmniejsza
czestos¢ nawrotow.

* pacjentow, u ktdrych wystapit pojedynczy przypadek demielinizacji z
czynnym procesem zapalnym, ktérego ciezkos$¢ kwalifikuje do leczenia
podawanymi dozylnie kortykosteroidami, jesli alternatywna diagnoza zostata
wykluczona i istnieje duze ryzyko rozwoju klinicznie zdefiniowanego
stwardnienia rozsianego.

Produkt AVONEX® nalezy odstawi¢ u pacjentéw, u ktorych rozwinie sie
postepujace SM.

Interferon beta 1-b (Betaferon®) [203]

Betaferon® jest wskazany w leczeniu:

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

- pacjentdw z ustepujgco-nawracajgcq postacig stwardnienia rozsianego, u
ktérych w ciggu ostatnich dwdch lat wystapity przynajmniej dwa rzuty
choroby; - pacjentow z wtornie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego
w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami.

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza prowadzacego, ktory
ma doswiadczenie w leczeniu tej choroby.

Dawkowanie
Doroéli: W leczeniu nawrotowego stwardnienia rozsianego zalecana dawka
wynosi 30 mikrograméw (0,5 ml roztworu) we wstrzyknieciu domiesniowym
(im.) podawana raz w tygodniu. Nie wykazano dodatkowych korzysci po
stosowaniu wiekszej dawki (60 mikrogramdw) raz na tydzien.

Dostosowywanie dawki: Aby zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania i nasilenie
objawdw grypopodobnych, leczenie mozna rozpocza¢ od dostosowywania
dawki. Jezeli stosuje sie amputkostrzykawke, leczenie zaczynamy od Y4 petnej
dawki, zwiekszajac jg w odstepach tygodniowych do osiagniecia petnej dawki
(30 mikrograméw na tydzien) w czwartym tygodniu. Innym sposobem
dostosowywania dawki jest rozpoczecie leczenia produktem AVONEX® od
dawki odpowiadajacej w przyblizeniu 2 petnej dawki podawanej raz w
tygodniu przed zwiekszeniem jej do petnej dawki. Aby uzyskac¢ odpowiednig
skuteczno$¢, po poczatkowym okresie dostosowywania nalezy osiggnac i
utrzymywac dawke 30 mikrograméw, podawang raz w tygodniu. Zestaw do
dostosowywania dawki AVOSTARTCLIP jest przeznaczony do uzycia wytacznie
z amputkostrzykawka. Za pomocg tego zestawu dawke mozna zwiekszac o s
lub 12 petnej dawki. Kazdy zestaw AVOSTARTCLIP moze by¢ uzyty jeden raz,
a nastepnie powinien zostac zutylizowany wraz z pozostatym w strzykawce
produktem AVONEX®. Przed wstrzyknieciem oraz przez 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu zaleca sie podawanie leku przeciwbdlowego o dziataniu
przeciwgorgczkowym, aby ztagodzi¢ objawy grypopodobne zwigzane ze
stosowaniem produktu AVONEX®. Te objawy zwykle wystepujg przez pierwsze

Leczenie produktem Betaferon® nalezy rozpocza¢ pod kontrolg lekarza
majgcego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie
Dorosli Zalecana dawka produktu Betaferon® to 250 mikrograméw (8,0
miliondw j.m.), tj. 1 ml przygotowanego roztworu, ktorg podaje sie podskornie
co drugi dzien.

Dzieci i mfodziez Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan
farmakokinetyki u dzieci i miodziezy. Jednakze ograniczone dane z literatury
sugeruja, ze profil bezpieczenstwa mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat
otrzymujacej 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 poczgtku
leczenia zaleca sie zwykle stopniowe zwiekszanie dawki. Dawkowanie nalezy
rozpocza¢ od podawania 62,5 mikrograméw (0,25 ml) podskérnie co drugi
dzien, powoli zwiekszajac dawke do 250 mikrograméw (1,0 ml) co drugi dzien.
Okres zwiekszania dawki mozna odpowiednio dostosowac w przypadku
wystapienia jakiegokolwiek istotnego dziatania niepozadanego. W celu
uzyskania wiasciwej skutecznosci nalezy osiggna¢ dawke 250 mikrograméw
(1,0 ml) podawang co drugi dzier. W celu stopniowego ustalania dawki w
okresie rozpoczynania leczenia dostepny jest zestaw czterech potréjnych
opakowan. Zestaw taki wystarczy pacjentowi na 12 pierwszych iniekgji.
Potrdjne opakowania oznaczone sg réznymi kolorami.

Schemat zwiekszania dawki*
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Interferon beta-1a (Avonex®) [202]

kilka miesiecy leczenia. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego AVONEX® w
grupie nastolatkéw w wieku od 12 do 16 lat. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania. Nie ustalono jak dotad bezpieczenstwa ani skutecznosci
produktu AVONEX® u dzieci ponizej 12. roku zycia. Brak dostepnych danych.
Osoby w podesztym wieku: Badania kliniczne nie obejmowaty dostatecznej
liczby pacjentdw w 65. roku zycia i powyzej, aby ustali¢, czy odpowiedz na lek
jest w tej grupie wiekowej odmienna, niz u mtodszych pacjentéw. Jednakze na
podstawie klirensu substancji czynnej nie istnieje teoretyczne uzasadnienie,
aby ustala¢ jakiekolwiek wymaganie w zakresie dostosowywania dawki u osob
starszych.

Interferon beta 1-b (Betafero

Dzien leczenia Dawka " Objetosé

1., 3., 5. 62,5 mikrograméw 0,25 ml
7.,9., 11. 125 mikrogramow 0,5 ml
13.,15., 17. 187,5 mikrograméw 0,75 ml
19., 21., 23. i nastepne | 250 mikrogramow 1,0 ml

*QOkres zwiekszania dawki mozna odpowiednio dostosowaé, jesli wystapi jakiekolwiek
istotne dziatanie niepozadane.

Nie ustalono w petni optymalnej dawki leku. Dotychczas nie wiadomo, jak
dtugo nalezy prowadzi¢ leczenie. Dostepne sg dane obserwacyjne uzyskane w
kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych maksymalnie 5 lat
leczenia pacjentéw z ustepujgco-nawracajacg postacig stwardnienia
rozsianego oraz obejmujacych do 3 lat leczenia pacjentow z wtdrnie
postepujacg postacig stwardnienia rozsianego. W przypadku postaci
ustepujgco-nawracajgcej wykazano skuteczno$¢ leczenia przez pierwsze 2
lata. Dane dostepne dla pozostatych 3 lat sg zgodne z ustalong skutecznoscig
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 pacjentow z ustepujgco-
nawracajacg postacig stwardnienia rozsianego, u ktdrych w ciggu ostatnich 2
lat wystapity mniej niz 2 rzuty choroby lub pacjentéw z wtdrnie postepujaca
postaciag 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 przerwaé
leczenie produktem Betaferon®.

Sposdob podawania

Miejsce wstrzykniecia domiesniowego nalezy zmienia¢ co tydzien. Lekarze
moga zaleci¢ stosowanie igly o dtugosci 25 mm i rozmiarze 25G u pacjentdw,
u ktérych uzycie takiej igty do wstrzykniecia domie$niowego jest wskazane.
Obecnie nie ustalono, jak dtugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nalezy dokonac
klinicznej oceny stanu pacjenta po uptywie dwdch lat od rozpoczecia leczenia.
Decyzje o dtuzszym leczeniu podejmuije lekarz w zaleznosci od indywidualnego
stanu pacjenta. Nalezy przerwac leczenie, jesli u pacjenta rozwinie sie
postepujacy proces przewleklego SM.

Do wstrzykniecia podskdrnego. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu
leczniczego przed podaniem znajduje sie w ChPL.

Przeciwwskazania

Leczenie pacjentéw, u ktdrych stwierdzono w wywiadzie nadwrazliwo$¢ na
naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktdrgkolwiek substancje

pomocniczg wymieniong.

- Pacjenci ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwoscig na naturalny lub
rekombinowany interferon beta, ludzkg albumine lub na ktdrgkolwiek
substancje pomocnicza.
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9.2. Charakterystyki produktéw leczniczych stanowigcych komparatory dla ofatumumabu

Cecha

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Interferon beta-1a (Avonex®) [202]
Leczenie pacjentdw z istniejacy ciezka depresjg i (lub) myslami samobdjczymi

Interferon beta 1-b (Betaferon®) [203]

— Pacjenci z ciezkg depresjg i (lub) myslami samobdjczymi.
— Pacjenci z niewyrownang chorobg watroby

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Produkt AVONEX® nalezy podawac z duzg ostroznoscig pacjentom z
wystepujgcymi w przesztosci lub obecnie zaburzeniami depresyjnymi,
zwiaszcza pacjentom, u ktdrych przed rozpoczeciem leczenia wystepujg mysli
samobojcze. Wiadomo, ze depresja i mysli samobdjcze wystepuja ze
zwiekszong czestoscig w populacji ze stwardnieniem rozsianym oraz podczas
stosowania interferonu. Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci
natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi objawoéw depres;i i (Iub) mysli
samobojczych.

Pacjentdw wykazujacych objawy depresji nalezy Scisle monitorowac podczas
terapii i odpowiednio leczyc.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem AVONEX®. Produkt AVONEX®
nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci pacjentom z napadami
drgawkowymi w przesztosci, pacjentom, ktorym podaje sie leki
przeciwpadaczkowe zwilaszcza jesli, padaczka nie jest wiasciwie kontrolowana
przez stosowanie lekdw przeciwpadaczkowych.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ i rozwazy¢ przeprowadzanie czestych
kontroli lekarskich podajac produkt AVONEX® pacjentom z ciezka
niewydolnoscig nerek i watroby oraz pacjentom z ciezkim zahamowaniem
czynnosci szpiku.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA):
podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym
przypadki $miertelne) wystepujgcej pod postacia zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (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 obejmuja trombocytopenie, nowo rozpoznane
nadcisnienie, gorgczke, objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
(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 obecnosc¢ schistocytow (fragmentdw erytrocytow) w

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zaburzenia ukfadu immunologicznego Podawanie cytokin pacjentom z
istniejgca wezesniej gammopatia monoklonalng zwigzane byto z rozwojem
zespotu przeciekania wiosniczkowego z objawami wstrzagsopodobnymi i
zgonem.

Zaburzenia zotgdka i jelit W czasie stosowania produktu Betaferon® rzadko
obserwowano zapalenie trzustki, czesto zwigzane ze zwiekszonym stezeniem
tréjglicerydow we krwi.

Zaburzenia uktadu nerwowego Betaferon® nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentéw, u ktdrych wystepowaty lub wystepuja obecnie zaburzenia
depresyjne, szczegdlnie u tych, u ktérych wystepowaty wczesniej mysli
samobojcze. Wiadomo o czestszym wystepowaniu depresji i mysli
samobojczych w grupie osob cierpigcych na stwardnienie rozsiane i w
powigzaniu ze stosowaniem interferonu. Pacjenci, ktorzy beda leczeni
produktem Betaferon® powinni zosta¢ pouczeni, by natychmiast powiadomic¢
lekarza przepisujgcego produkt o wystgpieniu jakichkolwiek objawdw depresji i
(lub) mysli samobojczych. Pacjenci wykazujacy zaburzenia depresyjne powinni
by¢ dokfadnie obserwowani podczas leczenia produktem Betaferon i wiasciwie
leczeni. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ odstawienia leku. Betaferon® nalezy
stosowac ostroznie u pacjentéw, u ktdrych wystepowaty drgawki oraz u tych,
ktdrzy leczeni sg lekami przeciwpadaczkowymi, szczegdlnie w padaczce
opornej na leczenie. Produkt zawiera albumine ludzka, co stwarza potencjalne
ryzyko przeniesienia choréb wirusowych. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
przeniesienia choroby Creutzfeldta-Jakoba (CID).

Badania laboratoryjne Zaleca sie regularnie przeprowadzac testy czynnosci
tarczycy u pacjentéw z przebytymi zaburzeniami czynnosci tarczycy lub z
aktualnych wskazan klinicznych. Oprécz badan laboratoryjnych wymaganych
standardowo do monitorowania pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Betaferon® i regularnie w czasie trwania
leczenia, a nastepnie okresowo po ustgpieniu objawdéw klinicznych, zaleca sie
wykonanie badania morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych i liczbg ptytek
oraz badan chemicznych krwi, obejmujgcych testy czynnosciowe watroby (np.
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rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych objawdw TMA zaleca
sie wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu
krwi i czynno$ci nerek. W razie rozpoznania TMA konieczne jest bezzwtoczne
wdrozenie leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest
natychmiastowe odstawienie produktu AVONEX®.

Zespot nerczycowy: 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 (ang. collapsing FSGS),
zmiane minimalng (ang. MCD), btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie
nerek (ang. MPGN) i mezangialne kiebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN).
Zdarzenia te zgtaszano w réznych okresach w trakcie leczenia i mogg one
wystepowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca sie okresowe
monitorowanie wczesnych objawow podmiotowych lub przedmiotowych,
takich jak obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynnos¢ nerek, zwtaszcza u
pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia choroby nerek. Konieczne jest
szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego i rozwazenie przerwania
leczenia produktem AVONEX®,

Podczas leczenia interferonem beta, w badaniach po wprowadzeniu leku na
rynek, opisywano uszkodzenie watroby, w tym zwiekszong aktywnos¢
enzymow watrobowych, zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie
watroby i niewydolno$¢ watroby. W niektorych przypadkach reakcje te
wystepowaty w obecnosci innych produktéw leczniczych uszkadzajgcych
watrobe. Nie okreslono addytywnego dziatania podczas jednoczesnego
stosowania kilku produktéw leczniczych lub innych czynnikow
hepatotoksycznych (np. alkoholu). Nalezy obserwowac¢ pacjentow pod katem
wystgpienia objawdw uszkodzenia watroby i zachowac ostrozno$¢ w
przypadku jednoczesnego stosowania interferonu z innymi produktami
leczniczymi uszkadzajacymi watrobe. Pacjentéw z chorobami serca, takimi jak
dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolno$¢ serca lub arytmia, nalezy uwaznie
obserwowac ze wzgledu na mozliwos$¢ pogorszenia sie ich stanu klinicznego
podczas leczenia produktem AVONEX®.

Objawy grypopodobne zwigzane z leczeniem produktem AVONEX® moga
pogorszy¢ stan zdrowia pacjentéw z chorobami serca.

Z leczeniem interferonem sg zwigzane nieprawidtowe wyniki testow
laboratoryjnych. Podczas leczenia produktem AVONEX® oprdcz rutynowych

badan wymaganych do monitorowania pacjentéw ze SM, zalecane jest
rowniez wykonanie petnego obrazu biatokrwinkowego krwi obwodowej, liczby
ptytek i badan biochemicznych krwi, w tym badan czynnosci watroby. Pacjenci

Interferon beta 1-b (Betaferon®) [203]

AspAT, AIAT i y-GT). Pacjenci z niedokrwistoscig, trombocytopenig, leukopenig
(izolowang lub w rdéznych skojarzeniach) mogg wymagac bardziej
intensywnego monitorowania morfologii krwi z rozmazem i liczbg ptytek.
Pacjenci z neutropenig 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 z6tciowych Bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy, w wiekszosci przypadkdw 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, wigczajgc w to przypadki niewydolnosci watroby.
Najpowazniejsze zdarzenia czesto wystepowaty u pacjentdw narazonych na
dziatanie innych lekéw lub substancji, o ktdrych wiadomo, ze zwigzane sg z
hepatotoksycznoscig lub w obecnosci wspdtistniejacych chordb (np.
nowotwory ztosliwe z przerzutami, ciezkie zakazenie i posocznica,
naduzywanie alkoholu). Nalezy monitorowac pacjentéow pod wzgledem
objawow uszkodzenia watroby. W razie zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz w surowicy, leczenie nalezy Scisle kontrolowa¢. Nalezy
rozwazy¢ odstawienie produktu Betaferon® w przypadku znaczacego
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz lub, gdy zwiekszona aktywnos$¢
aminotransferaz jest zwigzana z klinicznymi objawami takimi jak zdttaczka.
Gdy brak klinicznych objawéw uszkodzenia watroby i po normalizagji
aktywnosci enzymdéw watrobowych mozna rozpatrzy¢ ponowne rozpoczecie
leczenia, przy statej obserwacji czynnosci watroby.

Zaburzenia nerek i drég moczowych Podczas podawania interferonu beta

pacjentom z ciezkg niewydolnoscig nerek nalezy zachowac ostroznos¢ i
rozwazy¢ Sciste monitorowanie pacjentéw.

Zespot nerczycowy Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta
zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje
nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie kiebuszkéw nerkowych
z zapadnieciem petli wiosniczkowych (ang. collapsing FSGS), zmiane
minimalng (ang. MCD), btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek
(ang. MPGN) i mezangialne kiebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN).
Zdarzenia te zgtaszano w réznych okresach w trakcie leczenia i mogg one
wystepowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca sie okresowe
monitorowanie wczesnych objawéw podmiotowych lub przedmiotowych,

z zahamowaniem czynnosci szpiku mogg wymaga¢ wzmozonej kontroli petnej

takich jak obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynnos$¢ nerek, zwtaszcza u
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krwi obwodowej z réznicowym rozpoznaniem ptytek krwi. U leczonych
pacjentdw mogg powstaé przeciwciata przeciw produktowi AVONEX®. U
niektorych pacjentow przeciwciata te (przeciwciata neutralizujgce) zmniejszajq
in vitro aktywno$¢ interferonu beta-1a. Przeciwciata neutralizujgce sg
zwigzane ze zmniejszeniem in vivo biologicznego dziatania produktu AVONEX®
i moga by¢ zwigzane z obnizeniem skutecznosci klinicznej. Ocenia sie, ze
czestosC wytwarzania przeciwciat neutralizujgcych osigga staty poziom po 12
miesigcach leczenia. Dane zebrane u pacjentdw leczonych produktem
AVONEX® do trzech lat, wskazujg, ze u okoto 5% do 8% pacjentéw zostajg
wytworzone przeciwciata neutralizujgce. Stosowanie rdznych metod
oznaczania w surowicy przeciwciat neutralizujgcych interferony ogranicza
mozliwo$¢ poréwnania antygenowosci réznych produktow.

\ Interferon beta 1-b (Betaferon®) [203]

pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia choroby nerek. Konieczne jest
szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego i rozwazenie przerwania
leczenia produktem Betaferon®.

Zaburzenia serca Betaferon® nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u
ktorych wystgpity wezesniej zaburzenia serca. Pacjenci z istniejgcg wczesniej
powazng chorobg serca, takg jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, choroba
wiencowa lub zaburzenia rytmu serca powinni by¢é monitorowani pod katem
pogorszenia sie choroby serca, zwfaszcza na poczatku leczenia produktem
Betaferon®. Chociaz bezposrednie dziatania toksyczne produktu Betaferon na
serce nie sg znane, dla pacjentéw z powazng chorobg serca niekorzystne
mogaq okazac sie objawy grypopodobne zwigzane z podaniem interferondw
beta. W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu bardzo rzadko donoszono o
pogorszeniu choroby serca zwigzanym z rozpoczeciem leczenia produktem
Betaferon® u pacjentow z wczesniejszg powazng chorobg serca. Opisywano
rzadkie przypadki wystagpienia 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 $miertelne),
wystepujgcej pod postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang.
thrombotic thrombocytopenic purpura - TTP) lub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (ang. hemolytic-uremic syndrome - HUS). Wczesne objawy
kliniczne obejmuja trombocytopenie, nowo rozpoznane nadcinienie, gorgczke,
objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowtad)
i zaburzenie czynnosci nerek. Do wynikéw badan laboratoryjnych
wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba ptytek, podwyzszone
stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy
oraz obecno$¢ schistocytéw (fragmentdw erytrocytéw) w rozmazie krwi.
Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych objawdw 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 niedokrwistosci hemolitycznej (HA)
niezwigzanej z mikroangiopatig zakrzepowa, w tym immunologiczng HA.
Zgtaszano przypadki zagrazajgce zyciu i Smiertelne. 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
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produktem Betaferon®, konieczne jest bezzwtoczne wdrozenie leczenia (w
przypadku TMA rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe
odstawienie produktu Betaferon®.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Moze doj$¢ do ostrych reakgji
nadwrazliwosci (rzadkie ale ciezkie reakcje takie jak skurcz oskrzeli, wstrzas
anafilaktyczny i pokrzywka). Jezeli reakcje te sg ciezkie, nalezy przerwac
stosowanie produktu Betaferon® i podja¢ odpowiednie leczenie. W migjscu
wstrzykiwania leku, u pacjentdw, u ktdrych stosuje sie Betaferon®,
obserwowano martwice. Martwica moze by¢ rozlegta i moze dotyczy¢ zaréwno
powiezi mie$niowej, jak i tkanki ttuszczowej, a w rezultacie moze doprowadzi¢
do powstania blizny. W niektérych przypadkach konieczne jest chirurgiczne
opracowanie rany lub, rzadziej, przeszczep skory, a proces gojenia moze trwac
do 6 miesiecy. W przypadku wystgpienia u pacjenta przerwania ciggtosci
skory, ktore 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
catkowitego 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:

— stosowac zasady aseptyki podczas wstrzykiwania leku,

— 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$¢ pacjentdw.
Reakcje i martwica w miejscu podania wystepowaty w tym badaniu rzadziej
niz w innych badaniach osiowych. Nalezy okresowo kontrolowa¢ prawidtowosc¢
wykonywania samodzielnych wstrzyknie¢ przez pacjenta, zwtaszcza jesli
wystepujg reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Immunogenno$¢ Podobnie, jak w przypadku wszystkich lekdw zawierajgcych
biatko, w przypadku tego produktu istnieje ryzyko immunogennosci. W
kontrolowanych badaniach klinicznych co 3 miesigce pobierano prébki

surowicy w celu monitorowania powstawania przeciwciat przeciwko
produktowi Betaferon. W réznych kontrolowanych badaniach klinicznych w

ustepujgco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego i wtérnie
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postepujacej postaci stwardnienia rozsianego potwierdzono obecnosc¢
przeciwciat neutralizujacych interferon beta-1b w surowicy krwi w co najmniej
2 kolejnych testach u 23% do 41% pacjentow; od 43% do 55% sposrod nich
catkowicie utracito aktywnos$¢ neutralizacyjng (co stwierdzono na podstawie
ujemnych wynikéw 2 kolejnych testéw) w trakcie dalszych obserwacji w
poszczegolnych badaniach. Rozwdéj aktywnosci neutralizacyjnej w tych
badaniach wigze sie ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej produktu tylko w
odniesieniu do aktywnosci rzutowej choroby. Niektdre analizy sugeruja, ze
tego rodzaju efekt moze byé¢ wiekszy u pacjentdw z wiekszym mianem
przeciwciat. W badaniu obejmujacym pacjentdw z pojedynczym epizodem
klinicznym sugerujgcym stwardnienie rozsiane aktywno$¢ neutralizacyjng
mierzong co 6 miesiecy stwierdzono co najmniej raz u 32% (89) pacjentéw, u
ktérych wdrozono natychmiastowe leczenie produktem Betaferon; w tej grupie
u 60% (53) z nich aktywno$¢ neutralizacyjna ustapita, jak wskazuje ostatnia
dostepna ocena z okresu 5 lat. W tym okresie rozwoj aktywnosci
neutralizacyjnej zwigzany byt ze znacznym wzmocnieniem obrazu w
nowopowstatych ogniskach i zwiekszeniem objetosci zmian na obrazach T2-
zaleznych uzyskanych w obrazowaniu rezonansem magnetycznym. Jakkolwiek
zZjawisko to nie jest zwigzane ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej
(okreslonej czasem do wystgpienia jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego
[ang. dlinically definite multiple sclerosis-CDMS], czasem do potwierdzonej
progresji wg skali EDSS i czestoscig wystepowania nawrotéw). Nie
stwierdzono nowych dziatan niepozadanych 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 nieprzekonujgce dane dotyczace pacjentow, u
ktorych rozwineta sie aktywnos¢ neutralizacyjna i ktorzy 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.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Biogen Netherlands B.V. P
rins Mauritslaan 13 1171 LP Badhoevedorp
Holandia

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy
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EU/1/97/033/003
EU/1/97/033/004

Interferon beta 1-b (Betaferon®) [203]

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

Procedura rejestracyjna

EMA (centralna)

EMA (centralna)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 marca
1997 Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 13 marca 2007

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 listopada
1995 Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 stycznia 2006

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i
jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Wymagania do przedtozenia PSURs tego produktu leczniczego sg okreslone w
wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki i ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania

produktu leczniczego

Nie dotyczy.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) Podmiot
odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawia¢: e na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;

* W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku
uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka
do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.
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Tabela 24. Charakterystyka Produktu Leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) [204] oraz Tecfidera® (fumaran dimetylu) [205]

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [205]

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Octan glatirameru (Copaxone®) [204]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace, inne leki immunostymulujace
Kod ATC: LO3AX13

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
Kod ATC: LO4AX07

Posta¢ farmaceutyczna,
skilad ilosciowy
i jakosciowy

Roztwoér do wstrzykiwan. Przezroczysty roztwér, bez widocznych stracen.
Roztwdr do wstrzykiwan o pH 5,5 — 7,0 i osmolarnosci okoto 265 mOsmol/L.

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 20 mg octanu glatirameru*, co
odpowiada 18 mg glatirameru w postaci zasady na amputko-strzykawke.

* Octan glatirameru jest solg octanowg syntetycznych polipeptyddw, zawierajgca cztery
naturalnie wystepujace aminokwasy: kwas L-glutaminowy, L-alaning, L-tyrozyne i L-lizyne
w zakresach stosunlgéw molowych, odpowiednio: 0,129-0,153; 0,392-0,462; 0,086-0,100

oraz 0,300-0,374. Srednia masa czasteczkowa octanu glatirameru miesci sie w zakresie

5000 - 9000 daltondéw. Ze wzgledu na jego ztozono$¢ kompozycyjng nie mozna w petni

scharakteryzowac zadnego specyficznego polipeptydu, w tym pod wzgledem sekwencji

aminokwasow, jakkolwiek koricowy sktad octanu glatirameru nie jest catkowicie
przypadkowy.

Kapsutka dojelitowa, twarda
Tecfidera® 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde
Zielono-biate kapsutki dojelitowe twarde, rozmiar 0, z nadrukiem ,BG-12 120
mg"” zawierajgce mikrotabletki. Kazda kapsutka dojelitowa twarda zawiera 120
mg fumaranu dimetylu (dimethylis fumaras).

Tecfidera® 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde
Zielone kapsutki dojelitowe twarde, rozmiar 0, z nadrukiem ,BG-12 240 mg”
zawierajgce mikrotabletki. Kazda kapsutka dojelitowa twarda zawiera 240 mg
fumaranu dimetylu (dimethylis fumaras).

Mechanizm dziatania

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

Badania na zwierzetach i pacjentach ze stwardnieniem rozsianym wskazujg na
to, ze octan glatirameru oddziatuje na komérki wrodzonego uktadu
immunologicznego, w tym na monocyty, komorki dendrytyczne i komorki B,
ktdre z kolei moduluja funkcje adaptacyjne komorek B i T, pobudzajac
wydzielanie cytokin przeciwzapalnych i regulacyjnych. Nie wiadomo czy
dziatanie lecznicze spowodowane jest przez opisane powyzej efekty
komdrkowe, poniewaz patofizjologia stwardnienia rozsianego nie zostata
jeszcze w petni poznana.

Mechanizm terapeutycznego dziatania fumaranu dimetylu w stwardnieniu
rozsianym nie jest w petni poznany. Wyniki badan przedklinicznych wskazuja,
ze farmakodynamiczny efekt fumaranu dimetylu wynika gtdwnie z aktywacji
Sciezki transkrypcyjnej czynnika jadrowego Nrf2 [ ang. (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]).

Wskazania do
stosowania

Produkt Copaxone® jest wskazany w leczeniu pacjentdw z postaciami
rzutowymi stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis)
(wazne informacje na temat grupy pacjentéw, dla ktdrej skutecznos¢ zostata
potwierdzona przedstawiono w ChPL). Produkt Copaxone® nie jest wskazany u
pacjentdw z pierwotnie lub wtdrnie postepujacg postacia stwardnienia
rozsianego.

Produkt leczniczy Tecfidera® jest wskazany do stosowania u pacjentéw
dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (wazne
informacje dotyczace populacji, dla ktorej skuteczno$¢ produktu leczniczego
przedstawiono w ChPL)

Dawkowanie

Leczenie produktem Copaxone® powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
neurologa lub lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia
rozsianego.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w
leczeniu stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Octan glatirameru (Copaxone®) [204]

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie u dorostych wynosi 20 mg octanu glatirameru (jedna
amputko-strzykawka), podawanych we wstrzyknieciu podskdérnym, raz na
dobe. Obecnie nie jest wiadomo, jak dtugo pacjent powinien by¢ leczony.
Decyzje o dtugotrwatym stosowaniu produktu lekarz prowadzacy powinien
podja¢ indywidualnie.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek Nie przeprowadzono specyficznych
badan dotyczacych stosowania produktu Copaxone® u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku Nie przeprowadzono specyficznych badan
dotyczacych stosowania produktu Copaxone® u pacjentdw w podesztym
wieku.

Dzieci i miodziez Nie okreslono bezpieczenistwa stosowania i skutecznosci
octanu glatirameru u dzieci i mtodziezy. Jednakze ograniczone opublikowane
dane sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat

przyjmujacej codziennie lek Copaxone® 20 mg podawany podskornie jest

podobny do obserwowanego u dorostych. Brak jest wystarczajacych 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 pacjentow.

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [205]

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 przyjmowaé podwéjnej

dawki. Pacjent moze przyja¢ pominietg dawke, tylko jesli zostanie zachowany
odstep 4 godzin pomiedzy dawkami. W przeciwnym razie pacjent powinien
poczekac do planowanego czasu przyjecia kolejnej dawki.
Tymczasowe zmniejszenie dawki do 120 mg dwa razy dziennie moze
ograniczy¢ wystepowanie dziatan niepozadanych, takich jak nagte
zaczerwienienie skory oraz reakcje ze strony uktadu pokarmowego. Po uptywie
miesigca nalezy wznowi¢ stosowanie zalecanej dawki podtrzymujacej, czyli
240 mg dwa razy dziennie. Produkt leczniczy Tecfidera® nalezy przyjmowac z
positkiem. U pacjentéw, u ktérych wystepujg dziatania niepozadane ze strony
uktadu pokarmowego lub nagte zaczerwienienie skéry, przyjmowanie produktu
leczniczego Tecfidera z positkiem moze poprawic tolerancje leku.

Szczegodlne 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 niewystarczajacej liczby pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych, aby ustali¢, czy reagujg oni na produkt inaczej niz mtodsi dorosli.
Biorgc pod uwage mechanizm dziatania substancji czynnej, teoretycznie nie
ma powoddw, dla ktorych konieczne bytoby dostosowanie dawki u pacjentow
w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby Produktu leczniczego Tecfidera® nie
badano u pacjentéw z zaburzeniami nerek lub watroby. Kliniczne badania
farmakologiczne nie wskazujg na konieczno$¢ dostosowania dawki. Produkt
nalezy jednak stosowac ostroznie u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami nerek
lub watroby.

Dzieci i mfodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczenistwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego Tecfidera® u dzieci i mtodziezy w wieku od
10 do 18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono ChPL, ale 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.

Sposdob 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 wstrzykniecia. Miejscami,

Podanie doustne. Kapsutke nalezy potyka¢ w catosci. Kapsutki ani jej

zawartosci nie nalezy kruszy¢, dzieli¢, rozpuszczac, ssac ani rozgryzac,

poniewaz powloczka dojelitowa mikrotabletek zapobiega wystgpieniu
podraznienia jelit.
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Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Octan glatirameru (Copaxone®) [204]

w ktdre pacjent powinien samodzielnie dokonywaé wstrzyknie¢ sg brzuch,
ramiona, biodra oraz uda. Jesli pacjent chciatby wykona¢ wstrzykniecie za
pomocg wstrzykiwacza, moze zastosowac urzadzenie CSYNC. Urzadzenie
CSYNC jest automatycznym wstrzykiwaczem zatwierdzonym 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.

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [205]

Przeciwwskazania

Produkt Copaxone® jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:
* nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (octan glatirameru) lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza,

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Podejrzenie lub rozpoznanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML).

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Produkt Copaxone® nalezy podawac jedynie podskdrnie. Produktu Copaxone®
nie wolno podawac¢ dozylnie ani domie$niowo. Lekarz powinien wyttumaczy¢
pacjentowi, ze w ciggu kilku minut po wstrzyknieciu produktu Copaxone® u

pacjenta mogg wystapic nastepujace reakcje: rozszerzenie naczyn (uderzenie

krwi), bol w klatce piersiowej, dusznosc, kotatania serca lub czestoskurcz.
Wiekszos¢ tych objawdw trwa krétko i ustepuje samoistnie bez nastepstw.
Jezeli wystapig ciezkie dziatania niepozadane, pacjent powinien natychmiast
przerwac leczenie produktem Copaxone® i skontaktowac sie z lekarzem.
Leczenie objawowe moze byc¢ zastosowane, jezeli zadecyduje o tym lekarz.
Nie ma dowoddw na to, ze szczegdine grupy pacjentéw sg bardziej narazone
na wystapienie wymienionych wyzej reakcji. Niemniej, nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas podawania produktu Copaxone® pacjentom, u ktérych
wczeshiej wystepowaty zaburzenia ze strony serca. Nalezy tych pacjentow
regularnie obserwowac podczas leczenia. W rzadkich przypadkach zgtaszano
drgawki i(lub) reakcje anafilaktoidalne lub alergiczne. W rzadkich przypadkach
mogg wystgpi¢ powazne reakcje nadwrazliwosci (np. skurcz oskrzeli, reakcja
anafilaktyczna lub pokrzywka). Gdyby takie reakcje miaty duze nasilenie,
nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie i przerwac podawanie produktu
Copaxone®.

W surowicy krwi pacjentdw, otrzymujacych dtugotrwale codzienne
wstrzykniecia produktu Copaxone®, wykryto przeciwciata reagujgce z octanem
glatirameru. Maksymalne ich stezenie stwierdzano po leczeniu przez $rednio 3-

4 miesigce. Nastepnie stezenie to zmniejszato sie i pozostawato na poziomie
nieco wiekszym niz poczatkowo. Nie ma dowodéw na to, ze przeciwciata
reagujace z octanem glatirameru sg przeciwciatami neutralizujgcymi lub, ze
ich powstawanie moze wptywac na skutecznos¢ kliniczng produktu
Copaxone®. Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek u pacjentow z tej grupy w

Badania krwi/analizy laboratoryjne W badaniach klinicznych u pacjentow
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 ogolne 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 gorna
granica normy - GGN) i bilirubiny catkowitej (=2-krotnie przekroczona GGN).
Dziatania niepozadane mogg wystapi¢ bezposrednio, po kilku tygodniach lub
po diuzszym okresie od rozpoczecia stosowania. Po przerwaniu leczenia
obserwowano ustgpienie dziatan niepozgdanych. 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 wskazaniami
klinicznymi. U pacjentdw leczonych produktem Tecfidera® moze wystgpic
limfopenia. Bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Tecfidera® musi by¢ wykonane badanie petnej morfologii krwi, tgcznie z
oznaczeniem liczby limfocytéw. Jezeli liczba limfocytdw okaze sie by¢ ponizej
prawidtowego zakresu, nalezy przed wdrozeniem leczenia produktem
Tecfidera doktadnie zbada¢ mozliwe tego przyczyny. Fumaranu dimetylu nie
badano u pacjentéw, u ktérych juz wezesniej wystepowata mata liczba
limfocytéw, a zatem u takich pacjentéw lek nalezy stosowac ostroznie.
Leczenia produktem leczniczym Tecfidera® nie nalezy rozpoczynac u
pacjentdw z ciezkg limfopenig (liczbg limfocytow <0,5x10%/1).
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Ofatumumab (Kesimpta®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Octan glatirameru (Copaxone®) [204]

okresie podawania im produktu Copaxone. Wprawdzie nie ma dowoddw na
odkfadanie sie komplekséw immunologicznych w ktebuszkach nerkowych u
zwierzat lub u pacjentdw, jednak nie mozna tego wykluczy¢. Po wprowadzeniu
produktu Copaxone® do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki ciezkiego
uszkodzenia watroby (w tym zapalenie watroby z zdttaczka, niewydolnos¢
watroby oraz pojedyncze przypadki przeszczepu watroby). Uszkodzenie
watroby wystepowato od kilku dni do kilku lat po rozpoczeciu leczenia
produktem Copaxone®. Zgtaszane w tych przypadkach czynniki towarzyszace
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 Copaxone®.

\ Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [205]

Po rozpoczeciu leczenia co 3 miesigce trzeba wykonywac petng morfologie
krwi fgcznie z oznaczeniem liczby limfocytow. Ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko wystapienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u
pacjentéw z limfopenig zaleca sie wzmozony nadzér i postepowanie, jak
nastepuje:

» U pacjentdw z ciezka i dtugotrwatg limfopenig, (liczba limfocytow
<0,5x10%1), ktdra utrzymuje sie przez ponad 6 miesiecy, nalezy zaprzesta¢
stosowania produktu leczniczegoTecfidera ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
wystgpienia PML.

» U pacjentow z dtugotrwatym umiarkowanym zmniejszeniem liczby
limfocytéw >0,5 x 10° /I oraz <0,8x10°%/I ktére utrzymuje sie przez ponad
sze$¢ miesiecy, nalezy ponownie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka w
zwigzku z leczeniem produktem Tecfidera.

» U pacjentow z liczbg limfocytéw ponizej dolnej granicy normy (DGN),
zgodnie z zakresem referencyjnym okreslonym przez lokalne laboratorium,
zaleca sie regularne monitorowanie bezwzglednej liczby limfocytdw. Nalezy
uwzglednic¢ tez inne czynniki, ktére moga dodatkowo zwieksza¢ indywidualne
ryzyko wystgpienia PML (patrz podpunkt dotyczacy PML ponizej).

Liczbe limfocytéw nalezy monitorowac do czasu ich powrotu do prawidtowych
wartosci. Gdy to nastgpi i w przypadku braku innych metod leczenia, nalezy
zdecydowac, czy kontynowac lub ponownie wdrozy¢ przerwane leczenie
produktem Tecfidera, czy tez nie, na podstawie oceny klinicznej.

Badanie obrazowe metodg 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 celéw poréwnawczych. Nalezy rozwazy¢ potrzebe
wykonania kolejnych badan MRI, zgodnie z zaleceniami obowigzujgcymi w
danym kraju lub rejonie. Badanie takie moze by¢ przeprowadzane w ramach
Scislejszego monitorowania pacjentow, u ktdrych stwierdzono zwiekszone
ryzyko wystgpienia PML. W przypadku klinicznego podejrzenia PML, nalezy
niezwtocznie wykonaé badanie MRI w celach diagnostycznych. Postepujgca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) U pacjentéw leczonych produktem
Tecfidera zgtaszano przypadki PML. PML jest oportunistycznym zakazeniem
wywotanym wirusem Johna-Cunninghama (JCV), ktére moze prowadzi¢ do
zgonu lub ciezkiej niepetnosprawnosci. Stosowanie fumaranu dimetylu i innych
produktdw leczniczych zawierajacych fumarany wigzato sie z przypadkami PML
w przebiegu limfopenii (liczba limfocytdw ponizej DGN). Diugotrwata
umiarkowana lub ciezka limfopenia zwieksza ryzyko wystagpienia PML w

zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Tecfidera. Ryzyka tego nie
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Cecha

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Octan glatirameru (Copaxone®) [204]

\ Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [205]

mozna jednak wykluczy¢ u pacjentéw z tagodng limfopenig. Dodatkowe
czynniki, ktore mogg przyczynic sie do zwiekszonego ryzyka PML w przebiegu
limfopenii, s nastepujace:

- czas trwania terapii produktem leczniczym Tecfidera®; przypadki PML
wystapity po uptywie od okoto 1 roku do 5 lat leczenia, cho¢ doktadna
zalezno$¢ pomiedzy wystgpieniem PML a czasem trwania leczenia nie jest
znana,

- istotne zmniejszenie liczby limfocytéw T CD4+, w szczegdlnosci limfocytédw T
CD8+, ktdre sg waznym elementem obrony immunologicznej oraz
- wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulacyjne.
Lekarze powinni oceni¢ stan pacjentow w celu okreslenia czy objawy
podmiotowe wskazujg na zaburzenia neurologiczne. Jesli tak, nalezy ustali¢,
czy sg one typowe dla SM, czy tez mogg wskazywac na PML. W momencie
wystapienia pierwszych objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych
wskazujgcych na PML nalezy wstrzymaé stosowanie produktu Tecfidera® oraz
przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne, w tym oznaczenie DNA
wirusa JCV w pltynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) metodg iloSciowej reakcji
fancuchowej polimerazy (PCR). Objawy PML mogg przypominaé nawrotowy
rzut stwardnienia rozsianego. Typowe objawy PML sg rdznorodne, rozwijajg
sie w ciggu dni lub tygodni i obejmuja: postepujace ostabienie po jednej
stronie ciata lub niezborno$¢ ruchowa konczyn, zaburzenia widzenia, zmiany w
toku myslenia, pamieci oraz orientacji, prowadzace do splatania i zmian
osobowosci. Lekarze powinni zwracac szczegding uwage na objawy
podmiotowe wskazujgce na PML, ktdrych pacjent moze nie zauwazycC. Nalezy
tez poradzi¢ pacjentom, aby poinformowali partnera lub opiekunéw o
stosowanym leczeniu, poniewaz mogg oni zauwazy¢ objawy podmiotowe,
ktorych pacjent nie jest Swiadomy. 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 pacjentéw leczonych
fumaranem dimetylu. Nalezy réwniez przypomnie¢, ze ujemny wynik tego
testu (w przypadku prawidtowej liczby limfocytow) nie wyklucza mozliwosci
pozniejszego zakazenia wirusem JCV. Jesli u pacjenta wystagpi 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 modyfikujgcymi na
leczenie produktem Tecfidera®. Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne
moze przyczynic sie do wystgpienia PML u pacjentdw leczonych fumaranem

dimetylu. Przypadki PML zdarzaly sie u pacjentdw leczonych wczesniej
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\ Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [205]

natalizumabem, przy czym PML stanowi znane ryzyko zwigzane z jego
stosowaniem. Lekarze powinni mie¢ $wiadomos¢, ze przypadki PML
wystepujgce po niedawnym zaprzestaniu stosowania natalizumabu moga nie
wigzac sie z limfopenig. Ponadto wiekszo$¢ potwierdzonych przypadkéw PML
podczas stosowania produktu leczniczego Tecfidera® wystgpita u pacjentéw
poddawanych wczesniej leczeniu immunomodulacyjnemu. Zmieniajac inny lek
modyfikujgcy przebieg choroby na produkt Tecfidera®, nalezy uwzgledni¢
okres péttrwania i mechanizm dziatania odstawianego leku, aby unikngé
addytywnego wptywu na ukiad odpornosciowy i jednoczesnie zmniejszy¢
ryzyko nawrotu stwardnienia rozsianego. Zaleca sie wykonanie petnej
morfologii krwi przed wdrozeniem leczenia produktem Tecfidera® oraz
regularnie przeprowadzac to badanie w trakcie leczenia.

Ciezkie zaburzenia nerek i watroby Produktu leczniczego Tecfidera® nie
badano u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami nerek lub watroby, a zatem
produkt nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentéw.

Ciezka czynna choroba uktadu pokarmowego Produktu leczniczego Tecfidera®
nie badano u pacjentdw z ciezkg czynng chorobg uktadu pokarmowego, a
zatem produkt nalezy stosowaé ostroznie w tej grupie pacjentéw.

Nagte zaczerwienienie skdry Nagte zaczerwienie skory stwierdzano u 34%
uczestnikdéw badan klinicznych leczonych produktem Tecfidera®. U wiekszosci
pacjentéw, u ktdrych wystapito, objaw ten miat nasilenie fagodne lub
umiarkowane. Z danych pochodzacych z badan z udziatem zdrowych
ochotnikow wynika, ze mediatorem nagtego zaczerwienienia skory zwigzanego
ze stosowaniem fumaranu dimetylu jest prawdopodobnie prostaglandyna. W
przypadku pacjentow z nieznosnym zaczerwienieniem korzystne moze byc
krétkotrwate leczenie 75 mg kwasu acetylosalicylowego bez powtoczki
dojelitowej. W dwéch badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw czestos¢ i
nasilenie nagtego zaczerwienienia skdry zmniejszyly sie w okresie podawania
kwasu acetylosalicylowego U 3 pacjentéw sposrdd 2560 uczestnikow badan
klinicznych leczonych fumaranem dimetylu wystapity silne objawy
zaczerwienienia skory, ktdére byty prawdopodobnie spowodowane reakcjg
nadwrazliwosci lub rzekomoanafilaktyczng. Zdarzenia te nie zagrazaty zyciu,
ale doprowadzity do hospitalizowania pacjenta. Lekarzy i pacjentdw nalezy
ostrzec o takim ryzyku w przypadku wystapienia ciezkiej reakcji
zaczerwienienia skory.

Reakcje anafilaktyczne Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki
reakgji anafilaktycznej/anafilaktoidalnej po podaniu produktu Tecfidera.
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Objawami mogg by¢ dusznos¢, 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 leczenia i moze by¢ ciezka oraz stanowi¢ zagrozenie dla
zycia. Nalezy poinformowac pacjenta, ze jesli wystapig objawy przedmiotowe
lub podmiotowe anafilaksji, nalezy przerwaé stosowanie produktu Tecfidera® i
natychmiast skontaktowac sie z lekarzem. Nie nalezy wznawia¢ leczenia.

Zakazenia W badaniach fazy III prowadzonych z kontrolg placebo u pacjentow
leczonych produktem Tecfidera i u pacjentéw otrzymujacych 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 przyjmujacym produkt Tecfidera® nalezy
zaleci¢, aby zgtaszali lekarzowi wystgpienie objawdw zakazenia. Nie nalezy
rozpoczynac leczenia produktem Tecfidera® u pacjentéw z ciezkimi
zakazeniami, dopdki zakazenie nie ustgpi. Nie obserwowano wiekszej czestosci
ciezkich zakazen u pacjentow z liczbg limfocytéw < 0,8 x 10° /I lub < 0,5 x
10° /I. Jezeli leczenie jest kontynuowane w obecnosci umiarkowanej do
ciezkiej i dtugotrwatej limfopenii, nie mozna wykluczy¢ ryzyka
oportunistycznych zakazen, w tym PML.

Zakazenia pdtpascem Stosowanie produktu Tecfidera® wigzato sie z
przypadkami potpasca. Wiekszosci z nich nie uznano za ciezkie, ale zgtaszano
tez ciezkie przypadki, w tym potpasiec rozsiany, potpasiec oczny, potpasiec
uszny, potpasiec z powiktaniami neurologicznymi, zapalenie opon mézgowych i
mdzgu w poétpascu oraz zapalenie opon mézgowych i rdzenia w pétpascu.
Zdarzenia te mogg wystgpi¢ w dowolnym czasie leczenia. Pacjentéw
przyjmujacych produkt Tecfidera® nalezy monitorowac¢ pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw pétpasca, zwlaszcza gdy zgtaszana
jest wspotistniejgca limfocytopenia. W razie wystgpienia pdtpasca nalezy
wdrozy¢ odpowiednie leczenie. U pacjentdw z ciezkimi zakazeniami nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem Tecfidera® do czasu ustgpienia
zakazenia. Rozpoczecie leczenia Leczenie produktem Tecfidera® nalezy
wigczac stopniowo, aby ograniczy¢ wystepowanie nagtego zaczerwienienia
skory oraz zotgdkowo-jelitowych dziatarn niepozadanych.
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Zespot Fanconiego Podczas stosowania produktow leczniczych zawierajacych
fumaran dimetylu w potaczeniu z innymi estrami kwasu fumarowego
zgtaszano przypadki zespotu Fanconiego. Zespét 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 jednoczesdnie z hipofosfatemia). Progresja moze
obejmowac takie objawy, jak wielomocz, nadmierne pragnienie i ostabienie
miesni proksymalnych. W rzadkich przypadkach moze rozwingc sie
osteomalacja hipofosfatemiczna z niezlokalizowanym boélem kosci,
podwyzszony poziom fosfatazy zasadowej w surowicy oraz ztamania
zmiazdzeniowe. Co istotne, zespdt Fanconiego moze wystapi¢ bez
podwyzszonego poziomu kreatyniny ani niskiego wspétczynnika filtracji
klebuszkowej. W razie wystgpienia niejednoznacznych objawdw, nalezy
rozwazy¢ rozwdj zespotu Fanconiego i wykona¢ odpowiednie badania.

Podmiot odpowiedzialny Teva GmbH Biogen Netherlands B.V.
posiadajacy pozwolenie Graf-Arco-Str. 3, Prins Mauritslaan 13
na dopuszczenie do 89079 Ulm 1171 LP Badhoevedorp
obrotu Niemcy Holandia
Numery pozwolen na EU/1/13/837/001
dopuszczenie do obrotu 12562 EU/1/13/837/002
EU/1/13/837/003
Procedura rejestracyjna NAR (narodowa) EMA (centralna)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.12.2006
r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05.05.2010 r.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 stycznia
2014 Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 wrzes$nia 2018

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportédw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy

2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Warunki i ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
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skutecznego stosowania
produktu leczniczego

przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:
* na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;

* W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku
uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka
do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.

Tabela 25. Charakterystyka Produktu Leczniczego Plegridy® (peginterferon beta-1a) [206] oraz Aubagio® (teryflunomid) [207].

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [206]

Teryflunomid (Aubagio®) [207]

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Substancje antyneoplastyczne i
immunomodulujgce, leki immunostymulujgce; interferony
Kod ATC: LO3AB13

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne
Kod ATC: LO4AA31

Posta¢ farmaceutyczna,
skilad ilosciowy
i jakosciowy

Roztwér do wstrzykiwan. Klarowny i bezbarwny roztwér o pH 4,5-5,1.

Plegridy® 63 mikrogramy, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (do
podawania podskornego)
Kazda amputko-strzykawka zawiera 63 mikrogramy peginterferonu beta-1a* w
0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy® 94 mikrogramy, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (do
podawania podskérnego)
Kazda amputko-strzykawka zawiera 94 mikrogramy peginterferonu beta-1a* w
0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy® 125 mikrogramdw, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
(do podawania podskoérnego) Kazda amputko-strzykawka zawiera 125
mikrograméw peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy® 125 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
(do podawania domig$niowego)
Kazda amputko-strzykawka zawiera 125 mikrogramdw peginterferonu beta-
1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Tabletka powlekana (tabletka).
Pieciokatne tabletki powlekane w kolorze od jasnoniebieskiego do pastelowo
niebieskiego z nadrukiem na jednej stronie (,14") i wyttoczonym logo firmy na
drugiej.

Kazda tabletka powlekana zawiera 14 mg teryflunomidu. Substancje
pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 72 mg laktozy
jednowodnej oraz 0,3 mg sodu.
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Plegridy® 63 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym (do podawania podskornego)
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony zawiera 63 mikrogramy
peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy 94® mikrogramy, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
pétautomatycznym napetnionym (do podawania podskérnego)
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony zawiera 94 mikrogramy
peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy 125® mikrogramdw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
pétautomatycznym napetnionym (do podawania podskérnego)
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony zawiera 125 mikrograméw
peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Moc dawki wskazuje na ilo$¢ interferonu beta-1a w czasteczce peginterferonu
beta-1a bez uwzglednienia dotgczonej grupy PEG.

*Substancja czynna, peginterferon beta-1a, jest interferonem beta-1a,
wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chirfiskiego, kowalencyjnie
sprzezonym z metoksypolietylenoglikolem o masie 20 000 daltonéw (20 kDa) z
uzyciem O-2-metylopropionaldehydu, jako facznika.

Mocy tego produktu leczniczego nie nalezy pordwnywac z mocg innych biatek
pegylowanych ani niepegylowanych z tej samej grupy terapeutyczne;j.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia
rozsianego nie zostat do konca poznany. Peginterferon beta-1a wigze sie z
receptorem interferonu typu I na powierzchni komorek, co zapoczatkowuje

kaskade reakcji wewnatrzkomorkowych, ktore prowadza do regulacji ekspresji
gendw odpowiadajacych na interferon. Efekty biologiczne, w ktérych

peginterferon beta-1a moze petnic¢ role mediatora, obejmujg oddziatywanie na

stezenie cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10, IL-27) (w mechanizmie up-

regulation), cytokin prozapalnych (np. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) (w
mechanizmie ,,down -regulation”) oraz hamowanie migracji aktywowanych
komorek T przez bariere krew-mdzg; chociaz mogg by¢ tu zaangazowane

rowniez dodatkowe mechanizmy. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania
peginterferonu beta-1a w stwardnieniu rozsianym (SM) odbywa sie za
posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych, jak opisano powyzej,
poniewaz patofizjologia SM jest tylko czeSciowo poznana

Teryflunomid jest Srodkiem immunomodulujgcym o wiasciwosciach
przeciwzapalnych, ktéry w sposob wybiérczy i odwracalny hamuje aktywnos$¢
mitochondrialnego enzymu - dehydrogenazy dihydroorotanowej (ang.
Dihydroorotate dehydrogenase, DHO-DH), wymaganego do syntezy
pirymidyny de novo. W rezultacie teryflunomid zmniejsza proliferacje
podzielonych komorek, ktére do ekspansji potrzebujg syntezy pirymidyny de
novo. Doktadny mechanizm terapeutycznego dziatania teryflunomidu w
leczeniu SM nie jest do korica wyjasniony, ale moze on obejmowac redukcje
liczby limfocytow.

Wskazania do
stosowania

Produkt Plegridy® jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Produkt leczniczy AUBAGIO® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw ze
stwardnieniem rozsianym (ang. Multiple Sclerosis) o przebiegu rzutowo-
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ustepujacym. (wazne informacje dotyczace populacji, dla ktdrej zostata
okreslona skuteczno$¢ leku przestawiono w ChPL).

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majacego
doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Produkt Plegridy® mozna podawac podskdrnie za pomocg wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego lub amputko-strzykawki albo domie$niowo
przy uzyciu amputko-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
wczesniejszym leczeniu niepegylowanym interferonem beta nie sg dostepne.
Nalezy to wzig¢ pod uwage, dokonujac w trakcie leczenia zmiany stosowanego
interferonu (zamiana miedzy pegylowanymi i niepegylowanymi interferonami).
Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Plegridy® wynosi 125 mikrograméw we
wstrzyknieciu podskérnym lub domiesniowym, co 2 tygodnie (14 dni).

Rozpoczecie leczenia Zwykle zaleca sie rozpoczecie leczenia podskornego lub
domiesniowego od 63 mikrogramow w pierwszej dawce (dzien 0), zwiekszenie
dawki do 94 mikrograméw w drugiej dawce (dzien 14.) i osiggniecie petnej
dawki 125 mikrograméw w trzeciej dawce (dzien 28.). Petng dawke (125
mikrogramoéw) podaje sie nastepnie co 2 tygodnie (14 dni).

Droga podskérna Dostepny jest zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajacy
2 pierwsze dawki (63 i 94 mikrogramy)

Dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia w przypadku
drogi podskornej

Kolor
Czas podania Ilos¢ (w | etykiety na
dawki* mikrogramach) | amputko-
strzykawce
Dawka 1. Dzien 0 63 pomaranczowy
Dawka 2. Dzien 14. 94 niebieski
Dawka 3. Dzien 28. 525 (petna niebieski
awka)

*Co 2 tygodnie (14 dni)

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 pacjentow
Osoby w podesztym wieku W zwigzku z brakiem wystarczajacej ilosci danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci, produkt leczniczy
AUBAGIO® powinien by¢ stosowany z ostrozno$cig u pacjentéw w wieku 65 lat
i starszych.

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

Zaburzenia czynnosci watroby Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w

przypadku pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci

watroby. Teryflunomid jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i miodziez Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ teryflunomidu u
dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 18 lat nie zostaty ustalone. Nie ustalono
odpowiedniego schematu dawkowania teryflunomidu u dzieci w wieku od
urodzenia do wieku ponizej 10. roku zycia w leczeniu stwardnienia rozsianego.
Dane nie sg dostepne.
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Droga domiesniowa Zestaw do podania dawki zawiera petng dawke 125
mikrograméw w jednej amputko-strzykawce. Zaciski do dostosowywania
dawki produktu Plegridy® sg przeznaczone do stosowania z
amputkostrzykawkami i stuzg do ograniczania podawanej dawki do 63
mikrogramow (pierwsza dawka wynoszaca 1/2 petnej dawki, Zotty zacisk) oraz
94 mikrogramoéw (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 uzy¢ raz, a nastepnie wyrzuci¢ wraz z reszta
produktu leczniczego. Od dnia 28. leczenia pacjenci powinni stosowac petng
dawke (bez uzywania zacisku) wynoszacg 125 mikrogramoéw (podawanie
dawki co 14 dni).

Dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia w przypadku
drogi domiesniowej

Zacisk do

Czas podania Ilos¢ (w

stosowania

dawki*

mikrogramach)

dawki
Dawka 1. Dzierh 0 63 26ty
Dawka 2. Dzien 14. 94 Fioletowy
Dzien 28. 125 (petna | Zaciski nie sg
Dawka 3. dawka) wymagane
*Co 2 tygodnie (14 dni)

Dostosowywanie dawki na poczatku leczenia moze ztagodzi¢ objawy
grypopodobne, jakie moga wystgpi¢ po rozpoczeciu leczenia interferonami.
Profilaktyczne i jednoczesne stosowanie $rodkow przeciwzapalnych,
przeciwbolowych i (lub) przeciwgorgczkowych moze zapobiec wystepowaniu
lub ztagodzi¢ objawy grypopodobne, ktére czasem wystepujg podczas leczenia
interferonem. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych zmiany drogi podania z
podskdrnej na domiesniowg ani odwrotnie. Poniewaz wykazano
biorownowaznosc¢ tych dwaoch drdg podania, nie przewiduje sie potrzeby
dostosowywania dawki w przypadku zmiany drogi podania z podskérnej na
domiesniowg lub odwrotnie.

W razie pominiecia dawki, nalezy jg poda¢ mozliwie jak najszybciej.

- Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato co najmniej 7 dni: pominieta
dawke nalezy przyja¢ natychmiast. Leczenie mozna nastepnie kontynuowac,
przyjmujac nastepng dawke zgodnie z dotychczasowym harmonogramem.

- Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato mniej niz 7 dni: nalezy
rozpocza¢ nowy dwutygodniowy schemat dawkowania, z poczatkiem w dniu
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przyjecia pominietej dawki. Nie nalezy podawac pacjentowi dwdch dawek
peginterferonu beta-1a w odstepie krotszym niz 7 dni.

Populacje specjalne
Osoby w podesztym wieku Bezpieczenstwo i skutecznos¢ peginterferonu beta-
1a u pacjentow powyzej 65. roku zycia nie s wystarczajgco zbadane ze
wzgledu na ograniczong liczbe takich pacjentow wigczonych do badan
klinicznych.

Zaburzenia czynnosci nerek Jak wynika z danych pochodzacych z badan z
udziatem pacjentow z tagodnym, umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek oraz w koncowym stadium niewydolnosci nerek,
dostosowywanie dawki nie jest konieczne
Zaburzenia czynnosci watroby Nie badano stosowania peginterferonu beta-1a
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego u
dzieci i miodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak danych.

Teryflunomid (Aubagio®) [207]

Sposo6b podawania

Zaleca sie, aby wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit pacjenta w
zakresie prawidtowej techniki samodzielnego wykonywania wstrzyknie¢
podskdrnych przy uzyciu amputko-strzykawki/wstrzykiwacza
pdtautomatycznego napetnionego lub wstrzyknie¢ domiesniowych przy uzyciu
amputko-strzykawek, odpowiednio do drogi podawania. Pacjentéw nalezy
poinformowacé, aby zmieniali miejsce wstrzyknie¢ podskornych lub
domiesniowych co dwa tygodnie. Wstrzykniecia podskorne zwykle wykonuje
sie w brzuch, ramie lub udo. Wstrzykniecia domie$niowe zwykle wykonuje sie
w udo. Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony/amputko-strzykawka
z produktem Plegridy® do podawania podskérnego ma dotgczong igte.
Amputko-strzykawka z produktem Plegridy® do stosowania domiesniowego
jest dostarczana w postaci amputko-strzykawki z oddzielng igtg do podawania
domies$niowego. Amputko-strzykawki do podawania domiesniowego i
podskérnego oraz wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione do podawania
podskdrnego przeznaczone sg wytgcznie do jednorazowego uzytku i po uzyciu
nalezy je wyrzucic.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé 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 goraca
woda, w celu ogrzania produktu leczniczego. Nie nalezy uzywa¢ amputko-
strzykawki z produktem Plegridy®, jezeli ptyn jest zabarwiony, metny lub jezeli

Tabletki powlekane sg przeznaczone do podawania doustnego. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci, popijajac wodg. Produkt leczniczy AUBAGIO® mozna
przyjmowac¢ z positkiem lub niezaleznie od positku.
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widoczne sg ptywajace czastki. Ptyn w amputko-strzykawce musi by¢ klarowny

i bezbarwny. Nie nalezy uzywac¢ wstrzykiwacza z produktem Plegridy®, jezeli w

okienku stanu wstrzykniecia nie s widoczne zielone paski. Wstrzykiwacza z

produktem Plegridy® nie nalezy uzywac, jezeli ptyn jest zabarwiony, metny lub

jezeli widoczne sg ptywajace czastki. Ptyn widoczny w okienku musi by¢
klarowny i bezbarwny

Teryflunomid (Aubagio®) [207]

Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, lub
peginterferon albo na ktorgkolwiek substancje pomocniczg;
- Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobgéjcze

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg.
- Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali
Childa-Pugha).

- 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/I.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczyé, ze kobieta jest w cigzy.

- Kobiety karmigce piersia.
- Pacjenci z ciezkimi niedoborami odpornosci, np. z zespotem nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS).

- Pacjenci ze znaczacymi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego albo
znaczacg hiedokrwistoscig, leukopenia, neutropenig lub matoptytkowoscia.
- Pacjenci z ciezkim, czynnym zakazeniem az do jego ustgpienia.

- Dializowani pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie
ma wystarczajgcego doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania
produktu w tej grupie pacjentow.

- Pacjenci z ciezkg hipoproteinemia (np. w zespole nerczycowym).

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢é W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych
produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii
podawanego produktu.

Uszkodzenie watroby Podczas leczenia produktami leczniczymi zawierajgcymi
interferon beta zgtaszano zwiekszenie stezenia transaminaz watrobowych,
zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i rzadkie przypadki
ciezkiej niewydolnosci watroby. Podczas leczenia peginterferonem beta-1a
wystepowato zwiekszone stezenie enzymow watrobowych. Nalezy
obserwowa¢ pacjentéw pod katem wystgpienia objawdw uszkodzenia
watroby.

Depresja Peginterferon beta-1a nalezy podawac ostroznie pacjentom z
wystepujacymi w przesztosci zaburzeniami depresyjnymi (patrz punkt 4.3). W
populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz podczas stosowania
interferonu depresja wystepuje ze zwiekszong czestoscia. Pacjentow nalezy

Monitorowanie
Przed rozpoczeciem leczenia
Przed rozpoczeciem leczenia teryflunomidem nalezy ocenic nastepujace
parametry:
« cisnienie tetnicze krwi;
» aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej/transaminazy pirogronianowo-
glutaminowej w surowicy (AIAT/SGPT);
» morfologie krwi, w tym wzdr odsetkowy krwinek biatych i liczbe ptytek krwi.

Podczas leczenia
Podczas leczenia teryflunomidem nalezy monitorowa¢ nastepujgce parametry:
* ci$nienie tetnicze krwo - sprawdzac okresowo,
eaktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej/transaminazy pirogronianowo-
glutaminowej w surowicy (AIAT/SGPT) o aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych
nalezy oznacza¢ kazdorazowo co dwa tygodnie w ciggu pierwszych szesciu
miesiecy leczenia, a nastepnie kazdorazowo co 8 tygodni lub w zaleznosci od
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poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi
prowadzacemu kazdego objawu depres;ji i (lub) mysli samobdjczych.
Pacjentdw wykazujacych objawy depresji nalezy Scisle monitorowac podczas
terapii i odpowiednio leczy¢. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
peginterferonem beta-1a.

Reakcje nadwrazliwosci Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji nadwrazliwosci,
wiaczajac anafilaksje, jako rzadkie powikfania leczenia interferonem beta, w
tym peginterferonem beta-1a. Nalezy poinformowac pacjenta, ze jesli
wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe anafilaksji lub ciezkiej
nadwrazliwosci, nalezy przerwac leczenie peginterferonem beta-1a i
natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem. Nie nalezy wznawia¢ leczenia
peginterferonem beta-1a.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia Podczas podskdrnego stosowania interferonu
beta zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym martwice w miejscu
wstrzykniecia. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji w miejscu
wstrzykniecia, pacjentdw nalezy przeszkoli¢ w aseptycznym wykonywaniu
wstrzyknie¢. Nalezy okresowo sprawdzac, w jaki sposob pacjent podaje sobie
lek, zwtaszcza jesli wystapig reakcje w miejscu wstrzykniecia. Nalezy
poinformowac¢ pacjenta, aby skontaktowat sie z lekarzem, jesli dojdzie do
jakiegokolwiek uszkodzenia skéry, ktéremu moze towarzyszy¢ obrzek lub
sgczenie sie ptynu z miejsca wstrzykniecia. U jednego pacjenta leczonego
peginterferonem beta-1a w ramach badan klinicznych wystapita martwica w
miejscu wstrzykniecia po podskérnym podaniu peginterferonu-beta-1a.
Decyzja o tym, czy przerwaé leczenie po wystgpieniu martwicy w jednym
miejscu, zalezy od rozlegtosci zmian.

Zmniejszenie liczby komorek w krwi obwodowej U pacjentdw przyjmujacych
interferon beta zgtaszano zmniejszenie liczby wszystkich rodzajéw komorek
krwi obwodowej, w tym, w rzadkich wypadkach, pancytopenie oraz ciezka

trombocytopenie. U pacjentéw leczonych peginterferonem beta-1a

obserwowano cytopenie, w tym, w rzadkich wypadkach, ciezkg neutropenie i

trombocytopenie. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem objawdéw
podmiotowych i przedmiotowych zmniejszenia liczby komdrek krwi
obwodowej.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zespdt nerczycowy (efekt klasy) Podczas leczenia produktami zawierajacymi
interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez

Teryflunomid (Aubagio®) [207]

klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych, takich jak: nudnosci o
niewyjasnionym pochodzeniu, wymioty, bl brzucha, zmeczenie, jadtowstret
czy z6ttaczka i (lub) ciemne zabarwienie moczu. W przypadku,gdy wartos¢

AIAT (SGPT) przekracza od dwdch do trzech razy warto$¢ gérnej granicy
normy, badanie to musi by¢ wykonywane co tydzien.

» morfologie krwi, w tym wzor odsetkowy, powinny by¢ przeprowadzone na

podstawie klinicznych objawdow przedmiotowych i podmiotowych (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/I zajmuje $rednio 8 miesiecy, chociaz z
powodu rdznic osobniczych w klirensie substancji moze to zaja¢ do 2 lat.
Procedure przyspieszonej eliminacji mozna zastosowa¢ w dowolnym
momencie po zaprzestaniu podawania teryflunomidu.

Wplyw na watrobe U pacjentéw przyjmujacych teryflunomid zaobserwowano
zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych (patrz punkt 4.8). To
podwyzszenie wystepowato najczesciej w ciggu pierwszych 6. miesiecy
leczenia. Leczenie teryflunomidem nalezy przerwac, jezeli podejrzewa sie
uszkodzenie watroby; nalezy rozwazyé przerwanie leczenia teryflunomidem,
jezeli potwierdzono zwiekszenie aktywno$ci enzyméw watrobowych
[przekraczajace trzykrotnie gorng granice normy (GGN)]. U pacjentow z
wczesniej wystepujacg chorobg watroby i (lub) ktorzy spozywajg znaczne
ilosci alkoholu, ryzyko zwiekszenia aktywnosci enzyméw watrobowych w
trakcie przyjmowania teryflunomidu moze by¢ wieksze i nalezy ich Scisle
monitorowac w celu wykrycia objawdw choroby watroby.

Hipoproteinemia Ze wzgledu na to, ze teryflunomid wiagze sie silnie z biatkami,
a liczba zwigzanych czasteczek jest zalezna od stezenia albuminy, nalezy
oczekiwac zwiekszenia stezenia niezwigzanego teryflunomidu w osoczu u

pacjentdw z hipoproteinemia, np. w zespole nerczycowym. Teryflunomidu nie

nalezy stosowac u pacjentow z ciezkg hipoproteinemia.

Cisnienie tetnicze krwi Podczas stosowania teryflunomidu moze wystapi¢
zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi. Cisnienie tetnicze krwi nalezy sprawdzi¢
przed rozpoczeciem leczenia teryflunomidem, a nastepnie nalezy je mierzyc
okresowo. Podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi nalezy odpowiednio
kontrolowac przed rozpoczeciem leczenia teryflunomidem i w trakcie leczenia.
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rozne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie
kiebuszkow nerkowych z zapadnieciem petli wtosniczkowych (collapsing
FSGS), zmiang minimalng (MCD), btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe
zapalenie nerek (MPGN) i mezangialne kiebuszkowe zapalenie nerek (MGN).
Zdarzenia te zgtaszano w réznych okresach terapii i mogg one wystepowac po
kilku latach leczenia interferonem beta. Zaleca sie okresowe monitorowanie
pod katem wczesnych objawdw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak
obrzek, biatkomocz czy zaburzona czynno$¢ nerek, zwtaszcza pacjentéw z
wysokim ryzykiem wystgpienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie
leczenia zespotu nerczycowego. Rozwazy¢ takze nalezy przerwanie podawania
peginterferonu beta-1a.
Ciezka niewydolno$¢ nerek Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac peginterferon
beta-1a pacjentom z ciezka niewydolno$cig nerek.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic microangiopathy TMA) (efekt
klasy) Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym
przypadki $miertelne), wystepujgce pod postacig zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS).
Zdarzenia zgtaszano w réznych okresach leczenia i mogg one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet po kilku latach od rozpoczecia leczenia interferonem
beta. Wczesne objawy kliniczne obejmuja trombocytopenie, nowo rozpoznane
nadci$nienie, gorgczke, objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
(np. splatanie, niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do wynikdw badan
laboratoryjnych wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba ptytek,
podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy z
powodu hemolizy oraz obecno$¢ schistocytow (fragmentdw erytrocytow) w
rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych objawdw TMA zaleca
sie wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu
krwi i czynnosci nerek. W przypadku rozpoznania TMA, konieczne jest
bezzwitoczne zastosowanie leczenia (rozwazy¢ wymiane osocza) i zalecane jest
natychmiastowe odstawienie peginterferonu beta-1a.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych Z leczeniem interferonami
zwigzane sg nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. Z tego wzgledu
oprocz rutynowych badan wymaganych do monitorowania pacjentow 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 wystepuja zadne

Zakazenia U pacjentow z ciezkim czynnym zakazeniem, rozpoczecie leczenia
teryflunomidem nalezy op6zni¢ 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 pottrwania mozna rozwazyC przyspieszong eliminacje za pomoca
cholestyraminy lub wegla aktywowanego. Pacjentdw otrzymujacych produkt
leczniczy AUBAGIO® nalezy poinstruowac, aby zgtaszali objawy zakazen
lekarzowi. Pacjenci z czynnymi ostrymi lub przewleklymi zakazeniami nie
powinni rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym AUBAGIO® az do czasu
ustgpienia zakazenia (zakazen). Bezpieczenstwo stosowania teryflunomidu u
0s0b z utajonym zakazeniem pratkami gruzlicy nie jest znane, poniewaz
podczas badan klinicznych nie byty systematycznie wykonywane badania
przesiewowe w celu rozpoznania gruzlicy. Pacjentéw, u ktérych wykryto
gruzlice podczas badan przesiewowych, przed rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego AUBAGIO nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowg
praktyka medyczna.

Reakcje ze strony uktadu oddechowego Srddmiazszowa choroba ptuc (ang.
Interstitial lung disease, ILD) byta zgtaszana podczas stosowania
teryflunomidu po dopuszczeniu do obrotu. Wystepowanie ILD oraz zaostrzenie
wystepujacej wezesniej ILD zgtaszano podczas stosowania leflunomidu,
zwigzku macierzystego dla teryflunomidu. Ryzyko jest wieksze u pacjentow, u
ktorych w wywiadzie stwierdzono ILD w trakcie leczenia leflunomidem. ILD
moze wystgpi¢ nagle w dowolnym momencie terapii, dajgc zmienny obraz
kliniczny. ILD moze prowadzi¢ do zgonu. Wystgpienie nowych lub zaostrzenie
istniejgcych objawow ptucnych, takich jak uporczywy kaszel i duszno$¢, moga
stanowi¢ powod do przerwania leczenia i w razie koniecznosci,
przeprowadzenia dalszych badan. Jesli 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 (patrz punkt
4.8). Ze wzgledéw bezpieczenstwa, przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego AUBAGIO, powinny by¢ dostepne aktualne wyniki morfologii krwi,

z uwzglednieniem wzoru odsetkowego krwinek biatych i liczby ptytek krwi;
badanie morfologii krwi podczas stosowania produktu leczniczego AUBAGIO

nalezy wykonywa¢ w zaleznosci od klinicznych objawéw podmiotowych i
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objawy kliniczne, okresowe powtarzanie tych badan. Pacjenci z
zahamowaniem czynnosci szpiku mogg wymagac¢ bardziej intensywnego
monitorowania morfologii krwi, w tym ukfadu biatokrwinkowego i liczby

ptytek. Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta
obserwowano niedoczynnos¢ i nadczynnosc tarczycy. Zaleca sie regularne
badanie czynnosci tarczycy u pacjentéw z zaburzeniami tarczycy w wywiadzie
lub wedle wskazan klinicznych.

Napady drgawkowe Peginterferon beta-1a nalezy podawac ostroznie
pacjentom z napadami drgawkowymi w wywiadzie, pacjentom, ktdrzy stosujg
produkty przeciwpadaczkowe, zwtaszcza gdy nie zapewniajg one
wystarczajgcej kontroli padaczki.

Choroba serca U pacjentéw przyjmujacych interferon beta obserwowano
pogorszenie choroby serca. Czesto$¢ zdarzen ze strony ukfadu sercowo-
naczyniowego byta podobna w grupie otrzymujacej peginterferon beta-1a
(125 mikrograméw co 2 tygodnie) i w grupie otrzymujacej placebo (7% w obu
grupach). Nie zgtaszano ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw
otrzymujacych produkt peginterferon beta-1a w badaniu ADVANCE. Pacjentow
z wystepujgcymi wezesniej powaznymi chorobami serca, takimi jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa lub niemiarowos¢, nalezy jednak
monitorowac pod katem pogorszenia sie choroby serca, zwtaszcza na
poczatku leczenia.

Immunogenno$¢ Organizm pacjenta moze wytworzy¢ przeciwciata przeciw
peginterferonowi beta-1a. Z danych pochodzacych od pacjentéw leczonych
podawanym podskdrnie peginterferonem beta-1a przez okres do 2 lat wynika,
ze u mniej niz 1% (5/715) tych chorych powstaty neutralizujgce przeciwciata
skierowane przeciwko interferonowi beta-1a zawartemu w peginterferonie
beta-1a utrzymujace sie na statym poziomie. Przeciwciata neutralizujgce moga
zmniejszac skuteczno$¢ kliniczng. Wytworzenie przeciwciat skierowanych
przeciwko interferonowi w peginterferonie beta-1a nie miato zauwazalnego
wplywu na bezpieczenstwo ani skutecznos¢ kliniczng, aczkolwiek analiza byta
ograniczona ze wzgledu na niskg czestos¢ wystepowania immunogennosci. U
trzech procent pacjentow (18/681) powstaty utrzymujace sie przeciwciata
przeciwko pegylowanej sktadowej peginterferonu beta-1a. W
przeprowadzonym badaniu klinicznym wytworzenie przeciwciat przeciwko
pegylowanej grupie peginterferonu beta-1a nie miato zauwazalnego wptywu
na bezpieczenstwo ani skutecznosé¢ kliniczng (w tym na roczny wskaznik

Teryflunomid (Aubagio®) [207]

przedmiotowych (np. zakazen). Ryzyko zaburzen hematologicznych jest
zwiekszone u pacjentdw, u ktorych wystgpita wezesniej niedokrwistosé,
leukopenia i (lub) matoptytkowos¢ oraz u pacjentdw 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
zmniejszyc¢ stezenie teryflunomidu w osoczu. W przypadkach ciezkich zaburzen
hematologicznych, w tym pancytopenii, jednoczesne leczenie produktem
leczniczym AUBAGIO i jakimkolwiek produktem hamujgcym czynnos$¢ szpiku
kostnego nalezy przerwac i rozwazy¢ przeprowadzenie procedury
przyspieszonej eliminacji teryflunomidu.

Reakcje skérne Po wprowadzeniu teryflunomidu do obrotu, zgtaszano
przypadki ciezkich reakcji skornych (w tym zespét Stevensa-Johnsona lub
martwice toksyczno-rozptywnga naskorka) zwigzane z jego stosowaniem. U
pacjentow leczonych leflunomidem (zwigzkiem macierzystym) zgtaszano

rowniez bardzo rzadko przypadki polekowej reakcji z eozynofilig i objawami
ogdlnymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS). W przypadku wystapienia wrzodziejgcego zapalenia jamy ustnej
nalezy przerwac podawanie teryflunomidu. Jezeli zaobserwowano reakcje
skérne i (lub) $luzédwkowe, ktére nasilajg podejrzenie ciezkich, uogdlnionych
reakcji skdrnych (zespét Stevensa-Johnsona lub martwica toksyczno-
rozptywna naskorka - zespdt Lyella), leczenie teryflunomidem 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, biorac pod uwage chorobe pacjenta i wywiad chorobowy.

Neuropatia obwodowa Wsrdd pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy
AUBAGIO zgtaszano przypadki neuropatii obwodowej. U wiekszosci pacjentow
po przerwaniu stosowania produktu leczniczego AUBAGIO® nastapita
poprawa. Obserwowano jednak szeroki rozrzut ostatecznego stanu
zaawansowania neuropatii np. u niektorych pacjentdw neuropatia ustgpita, a u
niektorych jej objawy utrwality sie. Jezeli u pacjenta przyjmujgcego produkt
leczniczy AUBAGIO wystapita potwierdzona neuropatia obwodowa, nalezy
rozwazy¢ przerwanie terapii produktem leczniczym AUBAGIO i
przeprowadzenie procedury przyspieszonej eliminacji.
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rzutow, ogniska uszkodzenia w obrazie rezonansu magnetycznego (MRI) ani
na progresje niepetnosprawnosci).

Zaburzenia czynnosci watroby W wypadku podawania peginterferonu beta-1a
pacjentom z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby nalezy zachowac
ostroznos¢ i Scisle ich monitorowac. Nalezy obserwowac pacjentow pod katem
wystgpienia objawéw uszkodzenia watroby i zachowac ostrozno$¢ 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”

Szczepienie W dwdch badaniach klinicznych wykazano, Ze szczepienia
nieaktywnym neoantygenem (pierwsze szczepienie) lub antygenem
przypominajacym (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 SM nie zostato ocenione. Badania bezpieczeristwa
stosowania, podczas ktérych teryflunomid byt jednocze$nie podawany z
interferonem beta lub octanem glatirameru przez okres do jednego roku, nie
dostarczyty zadnych szczegolnych danych dotyczacych bezpieczenstwa, ale
zaobserwowano wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w
poréwnaniu do stosowania teryflunomidu w monoterapii. Dtugotrwate
bezpieczenstwo skojarzonego stosowania tych lekdw w leczeniu stwardnienia
rozsianego nie zostato ustalone

Zmiana terapii na leczenie produktem AUBAGIO® |ub 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 dhugim okresem poéttrwania 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 péttrwania
fingolimodu, do jego usuniecia z krazenia niezbedna jest 6-tygodniowa
przerwa w leczeniu, natomiast powro6t liczby limfocytéw 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 SM mediana okresu pottrwania w fazie eliminacji (t1/2z) wynosita
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okoto 19 dni po wielokrotnym podaniu dawek wynoszacych 14 mg. Jezeli
zostanie podjeta decyzja o zakonczeniu stosowania produktu leczniczego
AUBAGIO® podczas przerwy wynoszacej 5 okreséw poéttrwania (okoto 3,5
miesiecy; moze by¢ dtuzsza u niektdrych pacjentéw), rozpoczecie podawania
innych produktéw leczniczych spowoduje jednoczesng ekspozycje na produkt
leczniczy AUBAGIO®. Wskazane jest zachowanie ostroznosci, poniewaz moze
to doprowadzi¢ do addytywnego dziatania na ukfad immunologiczny.

Laktoza Produkt leczniczy AUBAGIO® zawiera laktoze, dlatego nie powinien

by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja

galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Séd Ten produkt leczniczy zawiera mniej 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to
znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Zaktdcenie w okreslaniu stezenia jondw wapniowych Podczas leczenia
leflunomidem i (lub) teryflunomidem (czynny metabolit leflunomidu) wyniki
pomiaru stezenia jondw wapniowych mogg by¢ fatszywie zmniejszone, w
zaleznosci od rodzaju wykorzystywanego w badaniu analizatora jonow
wapniowych (np. analizator gazometryczny). Dlatego tez u pacjentéw
leczonych leflunomidem lub teryflunomidem nalezy kwestionowac
wiarygodnos$¢ zaobserwowanego zmniejszonego stezenia jonéw wapniowych.
Jesli wyniki pomiaréw budza watpliwosci, zaleca sie okreslenie catkowitego
stezenia wapnia w surowicy skorygowanego o stezenie albumin.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp

Sanofi-Aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paryz

obrotu Holandia Francja

EU/1/14/934/001

EU/1/14/934/002 EU/1/13/838/001

EU/1/14/934/003 EU/1/13/838/002
Numery pozwolen na EU/1/14/934/004

. EU/1/13/838/003
dopuszczenie do obrotu EU/1/14/934/005

EU/1/13/838/004

EU/1/14/934/006 EU/1/13/838/005
EU/1/14/934/007
EU/1/14/934/008

Procedura rejestracyjna EMA (centralna) EMA (centralna)
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Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipca
2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 marca 2019

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia
2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 maja 2018

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy

2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu leczniczego sa okre$lone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy

2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw. Podmiot odpowiedzialny powinien
przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu

Warunki i ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania

produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku
uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka
do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku
uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptynaé na stosunek ryzyka
do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka. Jesli daty przedfozenia PSUR i aktualizacji RMP sg
zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem na teren kazdego panstwa cztonkowskiego podmiot
odpowiedzialny (MAH) powinien uzgodni¢ program edukacyjny z wtasciwymi
wiadzami krajowymi. Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, ze po
rozmowach i uzgodnieniu z wkadzami krajowymi w kazdym panstwie
cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy AUBAGIO znajduje sie w obrocie,
zaréwno w chwili wprowadzenia na rynek jak pdzniej, wszyscy lekarze, ktorzy
bedg wykorzystywac¢ produkt leczniczy AUBAGIO w swojej praktyce otrzymaja:
o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL)
* Materialy edukacyjne dla lekarzy
« Karty edukacyjne dla pacjentéw.
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9.3. ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMIT

Dane podstawowe

Tytut analizy BTG Ofatumumab  (Kesimpta®) w  leczeniu  rzutowo-remisyjnej postaci  stwardnienia
decyzyjnego : rozsianego.

Autorzy

Data wypetnienia ankiety (dd-
mm-rr): 8.12.2021

Prosze uzupetnic tabelke

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron,
na ktorych podano te
informacje)

Pytanie

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza problemu decyzyjnego \
2.1. Problem zdrowotny \

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania Tak
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne | Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing | Tak, rozdz. 2.1
klasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone Tak, rozdz. 2.1.
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny jednostki
chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego
(np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.
Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2.
Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3.3.
Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.3.3.

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powoftano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kliniczne oparte na | Tak, rozdz. 2.3.3.
przeglagdzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy, | Tak, rozdz. 2.3.
zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturainy przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z | Tak, rozdz. 2.3.
punktu widzenia chorego?
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Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wplywajacych | Tak, rozdz. 2.3.
na przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzana z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych mozna | Tak, rozdz. 2.3.
uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu | Tak, rozdz. 2.4.
zdrowotnego?

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci [ chorobowosci w Zzakresie | Tak, rozdz. 2.4.
analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnos¢ i chorobowosc) przedstawiono ze | Tak, rozdz. 2.4.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia | Tak, rozdz. 2.4.
publicznego (obcigZzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne \

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych opartych | Tak, rozdz. 2.5.
na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.5.i 2.6.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania | Tak, rozdz. 2.5.
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych | Tak, rozdz. 2.5.
w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybér populacji docelowej \

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2. (analizowana
populacja).

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? | Tak, rozdz. 2.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacientow | Tak, rozdz. 2.
(np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano
oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacjentow, | Tak, rozdz. 2.
wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg
wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje
takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano | Tak, rozdz. 2.4.
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sg one
dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 9.1.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Tak, rozdz. 9.1.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji | Nie dotyczy
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujgce, w szczegolnosci
FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu Tak, rozdz. 9.1.
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu Tak, rozdz. 9.1. i rozdziat 3.
ATC?

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub Tak, rozdz. 3.
refundowana?

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania Tak, rozdz. 9.1.

technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?
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Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 9.1.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazarn pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.5.2.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacie na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 2.6 i rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 2 i rozdz. 3.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz. 2 i rozdz. 3.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Iinterwencje opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwilaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 6.

2.4. Komparatory \

Tak, rozdz. 4.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i
obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejacag (aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

e wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacie z ekspertami kiinicznymi,

o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez
Z innymi komparatorami, np. interwencja najtarisza lub uznawang za najskuteczniejsza
(np. zgodnie =z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki  kiinicznej, przegladami
systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4./nie dotyczy.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng
Zzostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne \

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w
opisie problemu decyzyjnego?

Tak, Tak, rozdz. 5 i rozdz. 2.3.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej
i jej przebiegu?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 2.3.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie Istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 2.3.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami Krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji kiinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 2.3.

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
zakresle zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5.
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