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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci

stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej

postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.
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stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej

Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci %
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. American Academy of Neurology;

AAN Amerykanska Akademia Neurologiczna
ABN ang. Association of British Neurologists;
Stowarzyszenie Brytyjskich Neurologow
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
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy;
CADASIL ; - . . - s 5
Mdzgowa autosomalna dominujgca arteriopatia z podkorowymi zawatami i leukoencefalopatia
CDEC ang. Canadian Drug Expert Committee,
Kanadyjski Komitet ds. Lekéw
ang. Clinically isolated syndrome,
CIS P 2T
Zespot izolowany klinicznie
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
DGN niem. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie;
Niemieckie Towarzystwo Neurologii
DMT ang. Disease-modyfying therapy;
Leczenie (leki) modyfikujace przebieg choroby
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Expanded Disability Status Scale;
EDSS . L
Rozszerzona skala niepetnosprawnosci Kurtzkego
ang. European Federation of Neurological Societies;
EFNS . . .
Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych
ang. European Medicines Agency;
EMA ) . .
Europejska Agencja do spraw Lekdw
EMSP ang. European Multiple Sclerosis Platform;
Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego
Es ang. Functional scale;
Skala funkcjonalna
G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
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.
IFNB Interferon B
IL Interleukina




stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Akronim

Interwencja
whnioskowana

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

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

ang. John Cunningham virus;

Jcv ? - S .
Poliomawirus nazwany od inicjatow pacjenta
MHC ang. Major histocompatability complex;
Gtowny kompleks uktadu zgodnosci tkankowej
MRI ang. Magnetic Resonance Imaging;
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
MSIF ang. Multiple Sclerosis International Federation;
Miedzynarodowa Federacja Towarzystw ds. Stwardnienia Rozsianego
MSF ang. Multiple Sclerosis Foundation,
Fundacja Stwardnienia Rozsianego
MSEC ang. Multiple Sclerosis Functional Composite
Skala do oceny postepu choroby
MSIS-29 ang. Multiple Sclerosis Impact Scale; ]
Skala Wptywu Stwardnienia Rozsianego na Jako$¢ Zycia Chorych
MSQoL-54 ang. Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument;
Kwestionariusz oceny jakosci zycia w stwardnieniu rozsianym
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHS ang. National Health Service;
Narodowa Stuzba Zdrowia
NK ang. Natural Killer;
Subpopulacja limfocytow - komdrek uktadu odpornosciowego
NMSS ang. National Multiple Sclerosis Society;
Narodowe Stowarzyszenie Stwardnienia Rozsianego
OUN Osrodkowy uktad nerwowy
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PICO ang. Population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
PML ang. Progressive multifocal leukoencephalopathy;
Postepujaca, wieloogniskowa leukoencefalopatia
PMR Ptyn mézgowo-rdzeniowy
PPMS ang. Primary progressive multiple sclerosis;
Postac pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego
PRMS ang. Progressive relapsing multiple sclerosis;
Posta¢ postepujgco-nawracajgca stwardnienia rozsianego
PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne
PTSR Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
RACGP ang. Royal Australian College of General Practitioners;
Australijskie Krélewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
RCP ang. Royal College of Physicians;
Krolewskie Kolegium Lekarzy
REIM Rejestr Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym
RES ang. Rapidly evolving severe,
Szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ choroby
RK Rada Konsultacyjna
RP Rada Przejrzystosci
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Relapsing-remitting multiple sclerosis;

RRMS Postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego
RSM ang. Relapsed Multiple Sclerosis;
Rzutowa postac stwardnienia rozsianego
RSS ang. Risk-sharing schemes;
Instrumenty podziatu ryzyka
ang. Quality of life;
QoL 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,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
SoT ang. Suboptimal therapy group;
Populacja nieodpowiadajaca na dotychczasowe leczenie modyfikujgce przebieg choroby
SPMS ang. Secondary progressive multiple sclerosis;

Wtdrnie-postepujaca postac stwardnienia rozsianego

Technologia
whnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w
danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. Visual analogue scale;

LD Wizualna skala analogowa
VCAM-1 Czasteczka adhezji miedzykomorkowej naczyn 1
ZUs Zaktad Ubezpieczen Spotecznych




Tysabri® (natalizumab 150 mg, roztwér do wstrzykiwan, do podania podskdrnego) w leczeniu rzutowo-remisyjnej c'
ent
postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, HT,

ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

STRESZCZENIE

Celem analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention, comparison,
outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do natalizumabu podawanego dozylnie (produkt
leczniczy Tysabri® 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia

rozsianego (ang. Relapsing-remitting Multiple Sclerosis, RRMS) w populacjach pacjentow:

Dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego

Tysabri®, do podawania dozylnego we wnioskowanym wskazaniu, w ramach proponowanego programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) ,LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35) NATALIZUMABEM PODAWANYM DOZYLNIE”.

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuije:
(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktérg stanowig pacjenci od 12.

roku zycia z rzutowo-remisyjng lub inaczej nawracajgco-ustepujaca postacig stwardnienia rozsianego:

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi podawanie natalizumabu w postaci wlewu dozylnego (produkt leczniczy Tysabri®

300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w zarejestrowanej dawce 300 mg, raz na 4 tygodnie;

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), ktérymi w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu terapii I rzutu (populacji SOT), jak i u pacjentdw z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig choroby (populacji RES),
zgodnie z rozszerzeniem definicji tych populacji w proponowanym programie lekowym dla natalizumabu [6a], beda: interferon

beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu lub teryflunomid;

(0) wyniki zdrowotne z zakresu skutecznosci klinicznej (roczny wskaznik rzutdw choroby, czas do wystgpienia pierwszego
rzutu choroby, odsetek pacjentéw z rzutem choroby, odsetek pacjentéw z progresjg niesprawnosci, liczba nowych lub nowo

powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych, liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem, liczba nowych




Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci

stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej

postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych, liczba nowych aktywnych zmian, objeto$¢ nowych lub nowo powiekszonych
hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych, objeto$¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem, objetos¢ hipointensywnych zmian
w obrazach T1l-zaleznych, atrofia modzgu, ocena progresji niesprawnosci [niepetnosprawnosci], ocena zmian
w zdolnosciach poznawczych, ocena funkcji wzrokowych, jako$¢ zycia, brak aktywnos$ci choroby mierzony w badaniu MRI i/lub
w oparciu o kryteria kliniczne, rezygnacja z udziatu w badaniu) oraz profil bezpieczenstwa (ryzyko wystapienia dziatan/zdarzen
niepozadanych: ogdtem, poszczegdinych, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe), zwigzanych z zastosowanym
leczeniem; ryzyko wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatar/zdarzen niepozadanych oraz ryzyko zgonu z powodu

dziatan/zdarzen niepozadanych).

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex; SM) jest najczestszg przewlekia, demielinizacyjng chorobg osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) o nieznanej etiologii i prawdopodobnym podtozu autoimmunologicznym z wtdrng neurodegeneracjg. Cecha
charakterystyczng choroby sg widoczne w mézgu i rdzeniu kregowym uszkodzenia w postaci utraty mieliny, oligodendrocytéw,
a zwyrodnienia neurondw [9], [12].

Choroba przejawia sie duzg zmiennoscig oraz trudnym do przewidzenia przebiegiem [7], [8]. Moze zostac rozpoznana w kazdym
wieku, przy czym najwiecej zachorowan notuje sie miedzy 20. a 40. rokiem zycia [10], a szczyt zachorowan przypada na 30. rok
zycia [11]. Stwardnienie rozsiane jest gtdwng przyczyng niepetnosprawnosci neurologicznej i druga, po urazach, przyczyna

niepetnosprawnosci u mtodych dorostych [8], [9], [101].

Obecnie wyrdznia sie 4 gtdwne postacie stwardnienia rozsianego:

e rzutowo-remisyjna (inaczej nawracajgco-zwalniajacg lub nawracajgco-ustepujaca) (ang. relapsing-remitting multiple
sclerosis, RRMS) przebiegajaca z rzutami i bedacg najczesciej wystepujacg postacig choroby (okoto 90% chorych);

e  pierwotnie-postepujaca (ang. primary-progressive multiple sclerosis; PPMS) charakteryzujgcg sie brakiem rzutdw,
ale od poczatku powodujgcg state pogarszanie stanu neurologicznego chorego (okoto 10% chorych);

e  wtdrnie-postepujaca (ang. secondary-progressive multiple sclerosis; SPMS), w ktdrej na poczatkowym etapie wystepuja
rzuty, natomiast wraz z rozwojem choroby obserwuje sie stopniowe i state pogarszanie stanu neurologicznego (w tg postac
choroby przechodzi wiekszo$¢ pacjentow, w przypadku ktorych stwierdza sie postac rzutowo-remisyjng);

e  postepujgco-nawracajacy (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis; PRMS), w przebiegu ktérej obserwuje sie powolne,

stopniowe narastanie objawow neurologicznych, ale moga réwniez wystepowac rzuty [7], [10], [12], [48], [93].

Stwardnienie rozsiane dotyczy gtéwnie oséb mitodych, w zwigzku z czym stanowi ogromny problem spoteczny, jak réwniez
wyzwanie dla wspdtczesnej medycyny [11]; jest obecnie chorobg nieuleczalng [9], a terapia polega gtdwnie na: leczeniu
objawowym (tagodzeniu objawdw choroby), leczeniu rzutéw choroby (tagodzeniu ich nastepstw) oraz leczeniu modyfikujgcym
naturalny przebieg choroby (polegajgcym na zmniejszeniu liczby rzutéw wystepujacych w ciggu roku oraz op6znieniu rozwoju
niepetnosprawnosci). Ze wzgledu na przewlekty charakter choroby i zmienno$¢ przebiegu, rokowanie jest trudne do okreslenia

i czesto ma charakter niepewny [8].

Dane dotyczace rozpowszechnienia stwardnienia rozsianego w Polsce sg zréznicowane w zaleznosci od zrodta. Wedtug danych
Narodowego Funduszu Zdrowia w 2019 roku liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdlistniejgcym stwardnienia rozsianego (wedtug ICD-10: G35) wynosita 39 819 chorych. Z kolei, na podstawie wynikédw
prospektywnego badania obserwacyjnego przeprowadzonego w Polsce w oparciu o dane 11 632 pacjentdw z rzutowo-remisyjng
postacig choroby i poddanych terapii w ramach Programéw lekowych finansowanych przez NFZ w okresie od 2014 roku do stycznia
2018 roku liczba chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce zostata oszacowana na okoto 45 000 [68].

Wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w ostatnich kilku latach, dotyczace leczenia pacjentéw z rzutowo-remisyjng
(ustepujaco-nawracajacg) postacia stwardnienia rozsianego zalecajg w I linii leczenia stosowanie: interferonu beta-1a,

peginterferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu lub teryflunomidu. W przypadku pacjentow




Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci a
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

z szybko postepujaca chorobg o wysokiej aktywnosci lub agresywnym poczatku mozliwe jest stosowanie natalizumabu,
fingolimodu lub alemtuzumabu w ramach I linii leczenia. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie I rzutu lub nietolerancji
zastosowanej terapii rekomenduje sie podawanie natalizumabu lub fingolimodu. Niektére wytyczne wskazujg réwniez
na zasadno$¢ zastosowania alemtuzumabu, a wytyczne NICE — réwniez na zastosowanie kladrybiny, zaréwno w populacji chorych

nieodpowiadajgcych na leczenie pierwszej linii, jak i w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku, obowigzujgcym od 1 listopada 2021 roku, w sprawie
wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
leczenie chorych na stwardnienie rozsiane lekami modyfikujgcymi przebieg choroby jest aktualnie finansowane ze $rodkéw

publicznych w Polsce w ramach dwoch programdw lekowych: B.29 oraz B.46 [4].

W ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” finansowana jest terapia za pomoca:
interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu oraz teryflunomidu.

W ramach programu lekowego 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)” finansowane jest leczenie za pomoca: fingolimodu, alemtuzumabu, okrelizumabu, kladrybiny oraz natalizumabu
(produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji), niemniej refundowane wskazanie dla

natalizumabu jest nieznacznie wezsze od wnioskowanego [6], [41].

W programie lekowym B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego” w 2020 roku leczonych byto 16 011 pacjentéw, a w programie
lekowym B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej

postaci stwardnienia rozsianego” - 1947 pacjentow [175].

Interwencja wnioskowana tj. produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab w postaci przeznaczonej do wlewu dozylnego) jest
rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem i selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wigzacym sie
z podjednostka a4 integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytéw, z wyjatkiem neutrofili.
Zablokowanie interakcji molekularnych pomiedzy a4Bl i elementami docelowymi zmniejsza aktywnoS¢ zapalng w mozgu
u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i hamuje dalszg rekrutacje komdrek odpornosciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajac
w ten sposob tworzenie lub powiekszanie sie ognisk chorobowych [5]. Preparat jest wskazany do stosowania w monoterapii
do modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci u dorostych
pacjentdw z wysoce aktywng chorobg pomimo petnego i wiasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym
modyfikujgcym jej przebieg lub pacjentéw z szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego [5].

Natalizumab jest uznanym lekiem o wysokiej skutecznosci klinicznej, stosowanym od wielu lat w terapii rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego, ktorego skutecznos¢ w zakresie spowolnienia postepu niepetnosprawnosci, ograniczenia powstawania
nowych zmian w obrazach MRI i zmniejszenia czestosci rzutéw choroby zostata udowodniona w licznych badaniach klinicznych
[5], [40], [171]. W wytycznych praktyki klinicznej [21], natalizumab jest okreslany jako jek o wysokiej skutecznosci, poniewaz
redukuje roczny wskaznik rzutdw (ARR) o ponad 50%.

W przypadku pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, kwalifikujgcych sie do leczenia natalizumabem, ktérych codzienne
funkcjonowanie w wyniku wysokiej aktywnosci choroby lub jej szybkiego i ciezkiego przebiegu jest znacznie utrudnione,
zapewnienie szerszego dostepu do alternatywnej formy podawania niezbednego leku od wczesniejszych etapdw terapii, ktéra
pozwolitaby zahamowac postep niepetnosprawnosci, stanowi wysoce niezaspokojong potrzebe medyczna. Z uwagi
na fakt, ze aktualne kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.46 [6], w ramach ktorego refundowany jest

w Polsce natalizumab s restrykcyjne, ich tagodne poszerzenie [6a], mieszczace sie zasadniczo w aktualnie




Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci /c
[ el
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej | H

postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

zarejestrowanym wskazaniu [5] umozliwia dostep do tego skutecznego leku szerszemu gronu pacjentow

z ciezkim przebiegiem stwardnienia rozsianego.

Za odpowiednie komparatory (interwencje alternatywne) do poréwnania z produktem leczniczym Tysabri® (natalizumab w postaci
przeznaczonej do podania dozylnego) stosowanym w leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami I rzutu tj. w rozszerzonej populacji SOT oraz w populacji RES, zgodnej z proponowanym
programem lekowym dla natalizumabu [6a], wybrano: interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, octan
glatirameru, fumaran dimetylu oraz teryflunomid tj. leki stosowane i refundowane w ramach programu B.29 leczenia stwardnienia
rozsianego. Przy wyborze komparatoréw brano pod uwage: wytyczne praktyki klinicznej, populacje docelowa, zarejestrowane

wskazania do stosowania, finansowanie ze Srodkoéw publicznych w Polsce oraz rzeczywistg praktyke kliniczna.

Do tej pory (pazdziernik 2021 r.) Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Prezes Agencji nie rozpatrywali zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych natalizumabu w poszerzonych kryteriach
wiagczenia, zgodnych z proponowanym programem lekowym dla natalizumabu [6a]. Niemniej jednak natalizumab w postaci
przeznaczonej do wlewu dozylnego uzyskat w 2016 roku pozytywng rekomendacje zaréwno Prezesa AOTMIT [119] jak i pozytywna
opinie Rady Przejrzystosci [122], dotyczaca finansowania w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekiem pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)", w tym takze w opinii Rady Przejrzystosci w leczeniu pacjentdw w wieku od 12 do 18 roku zycia [121].

W przypadku natalizumabu w formie do podawania dozylnego rekomendacje pozytywne odnosnie jego stosowania w leczeniu

rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego wydaty nastepujace agencje: australijska PBAC [128], [157], kanadyjska
CADTH [130], brytyjska NICE [131], szkocka SMC [133], francuska HAS [136], [137], [138], oraz niemiecka G-Ba [158].
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do natalizumabu podawanego dozylnie (produkt leczniczy Tysabri® 300 mg,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego

(ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis, RRMS) w populacjach pacjentow:

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci rozszerzenia finansowania ze srodkow

publicznych produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab do podawania dozylnego) w ramach

proponowanego programu lekowego dla natalizumabu [6a].

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

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

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

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Tysabri®, natalizumab
w postaci roztworu do podania dozylnego) 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
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym

wskazaniu,

przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych

natalizumabu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, oceniana technologia lekowa tj. natalizumab w postaci do

podawania dozylnego (produkt leczniczy Tysabri® 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji) jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdw w monoterapii do modyfikacji przebiegu

choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS) o duzej aktywnosci w

nastepujgcych grupach pacjentow:

e 7z wysoce aktywng chorobg pomimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym
produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg;

lub

e z szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajacg postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujacych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub
wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazowaniu MRI (rezonansem
magnetycznym) mozgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczeshiejszym,

ostatnio wykonanym badaniem MRI [5].

Populacja docelowa (populacja pacjentébw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) bedzie
odpowiadata populacji okreslonej w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego

dla natalizumabu [,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) natalizumabem podawanym

coryinie) [

Zgodnie z definicjami przedstawionymi w ramach proponowanego programu lekowego , do leczenia

natalizumabem podawanego w postaci dozylnej, kwalifikowani beda pacjenci:
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie aktualnie obowigzujgcych kryteriow wigczenia do

programu lekowego B.46 dla natalizumabu z proponowanymi kryteriami witgczenia dla natalizumabu.

Tabela 1. Poréwnanie aktualnie obowigzujacych kryteriow wilaczenia do programu lekowego B.46 dla
natalizumabu (w formie przeznaczonej do infuzji dozylnych) [6] z proponowanymi kryteriami wiaczenia dla

natalizumabu [6 ogrubiong czcionka oznaczono réznice pomiedzy ww. kryteriami).
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA I KLASYFIKACJA STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex; SM) jest najczestszg przewlekta, demielinizacyjng
choroba os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) o nieznanej etiologii i prawdopodobnym podtozu
autoimmunologicznym z wtérng neurodegeneracjg. Cechg charakterystyczng sg widoczne w mdzgu i
rdzeniu kregowym uszkodzenia w postaci utraty mieliny, oligodendrocytéow, a takze uszkodzenia oraz
zwyrodnienia neuronow [8], [9], [12].

Stwardnienie rozsiane charakteryzuje sie duzg zmiennoscig oraz trudnym do przewidzenia przebiegiem,
a rokowanie jest trudne do okreslenia i czesto ma charakter niepewny [7], [8]. Stwardnienie rozsiane
jest gtowng przyczyng niepetnosprawnosci neurologicznej i drugg, po urazach, przyczyng
niepetnosprawnosci u mtodych dorostych [8], [9]. Choroba moze zosta¢ rozpoznana w kazdym wieku,
przy czym najwiecej zachorowan notuje sie miedzy 20. a 40. rokiem zycia [10], [101], a szczyt
zachorowan przypada na 30. rok zycia [11]. Poniewaz choroba dotyka osoby w wieku produkcyjnym,

stanowi istotny problem spoteczny, jak réowniez wyzwanie dla wspdtczesnej medycyny [11].

Stwardnienie rozsiane jest obecnie choroba nieuleczalng, a terapia polega gtéwnie na: leczeniu
objawowym (tagodzeniu objawdw choroby), leczeniu rzutéw choroby (tagodzeniu ich nastepstw) oraz
leczeniu modyfikujgcym naturalny przebieg choroby (polegajgcym na zmnigjszeniu liczby rzutéw

wystepujgcych w ciggu roku oraz opdznieniu rozwoju niepetnosprawnosci) [8], [9].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; 1CD-10)
klasyfikuje stwardnienie rozsiane pod kodem ICD-10 G.35. Choroby demielinizacyjne o$rodkowego

ukfadu nerwowego wedtug ww. klasyfikacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Klasyfikacja choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego wg Miedzynarodowej
Klasyfikacji Chorob ICD-10 [13].

Kod Choroby demielinizacyjne osrodkowego uktadu nerwowego (G35—G37)

G35 Stwardnienie rozsiane
G36 Inne rozsiane procesy demielinizacyjne o ostrym przebiegu
G37 Inne choroby demielinizacyjne o$rodkowego uktadu nerwowego
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Biorgc pod uwage przebieg naturalny choroby mozna wyrozni¢ 4 podstawowe postacie stwardnienia

rozsianego:

1. Postac rzutowo-remisyjna (inaczej nawracajgco-zwalniajgca lub nawracajgco-ustepujaca) (ang.
relapsing-remitting multiple sclerosis; RRMS) przebiegajgca z rzutami, bedgca najczesciej
wystepujacg postacig choroby (okoto 90% chorych).

2. Posta¢ pierwotnie-postepujaca (ang. primary-progressive multiple sclerosis; PPMS)
charakteryzujgca sie brakiem rzutdw, a od poczatku choroby obserwuije sie state pogarszanie stanu
neurologicznego chorego (okoto 10% chorych).

3. Postac¢ wtoérnie-postepujaca (ang. secondary-progressive multiple sclerosis; SPMS), w ktorej
na poczatkowym etapie wystepujg rzuty, natomiast wraz z rozwojem choroby obserwuje sie
stopniowe i state pogarszanie stanu neurologicznego. W te posta¢ choroby przechodzi wiekszosc¢
przypadkdw postaci rzutowo-remisyjnej.

4. Posta¢ postepujaco-nawracajacy (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis, PRMS), w
przebiegu ktorej obserwuje sie powolne, stopniowe narastanie objawdw neurologicznych, moga
rowniez wystepowac rzuty [7], [10], [12], [48], [93].

Postac rzutowo-remisyjna choroby charakteryzuje sie wystepowaniem rzutdw, czyli okresdéw zaostrzenia
sie objawow choroby i czasem remis;ji tj. catkowitym lub czeSciowym wyzdrowieniem potgczonym zwykle
z lekka lub umiarkowang niesprawnoscig. Okres remisji moze trwaé nawet kilka lat, a kolejny rzut moze
wyglada¢ podobnie do pierwszego lub zaatakowac zupetnie inny obszar mdzgu. Z czasem trwania
choroby liczba rzutéw ulega zmniejszeniu. W poczatkowej fazie choroby rzuty z reguty ustepujg
catkowicie, natomiast w miare jej rozwoju pozostaje deficyt neurologiczny, ktéry u czesci chorych
powoduje wzrost niewydolnosci w skali EDSS (ang. Expanded Disability Status State; Rozszerzona Skala
Niewydolnosci [Niepetnosprawnosci]) [39]. W naturalnym przebiegu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego objawy ulegajace nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu moga
ustgpi¢ catkowicie lub tylko czesciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej zdarza sie
niepetna remisja objawow, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby stopniowe
narastanie niepetnosprawnosci. W czeséci przypadkdéw postaC rzutowo-remisyjna stwardnienia
rozsianego moze przechodzi¢ we wtornie postepujgca, charakteryzujgcy sie (podobnie jak pierwotnie
postepujace stwardnienie rozsiane) brakiem typowych okresow zaostrzen, a jedynie statym, bardziej
stopniowym niz w postaci klasycznej, nasilaniem sie objawdw neurologicznych i narastaniem stopnia
niepetnosprawnosci. Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu

chorobowego. Wtdérna postac stwardnienia rozsianego jest trudna do leczenia [7].

Oprdcz czterech gtéwnych postaci wymienionych powyzej mogg wystepowac réwniez inne, zazwyczaj

bedace ich szczegolng wypadkowg [14].
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Dodatkowo, oprocz klasycznej postaci wyrdznia sie inne warianty stwardnienia rozsianego,

charakteryzujace sie czesto gorszym rokowaniem. Do tej grupy naleza:

e postac¢ Marburga — ciezka, szybko postepujgca postac stwardnienia rozsianego (w ciggu kilku dni,
miesiecy) prowadzaca do pogorszenia stanu neurologicznego,

e zespol Devica (zapalenie rdzenia kregowego i nerwow wzrokowych) — wystepuje jednoczesnie lub
w odstepie krotszym niz kilka miesiecy wraz z poprzecznym zapaleniem rdzenia kregowego. Zespot
ten rézni od postaci klasycznej brak ognisk demielinizacyjnych w obrazie rezonansu magnetycznego
mozgu. Prawie 30% chorych umiera z powodu zaburzen oddychania w krétkim czasie od wystgpienia
objawow, z kolei u pozostatych chorych choroba ma postac rzutowo-remisyjng, lecz rokowanie jest
gorsze niz w wariancie klasycznym stwardnienia rozsianego [7],

o stwardnienie rozlane Schildera — charakteryzuje sie rozlang postepujaca demielinizacjg istoty
biatej potkul mézgu; wystepuje najczesciej w dziecinstwie. W obrazie klinicznym dominujg zaburzenia
funkcji poznawczych, afazja, niedowidzenie potowicze jednoimienne, napady padaczkowe,
zaburzenia psychotyczne, wzrost ci$nienia Sréddczaszkowego. W obrazie rezonansu magnetycznego
mdzgu stwierdza sie symetryczno-rozlane ogniska demielinizacji w obu pdtkulach mézgu,

o stwardnienie koncentryczne Balo — charakteryzujgce sie wspoétosrodkowo potozonymi ogniskami
demielinizacji na przemian z zachowang mieling. Przebieg choroby zwykle podostry lub ostry.

Choroba wystepuje gtéwnie w Azji (Filipiny, Chiny), trwa od kilku lub kilkunastu miesiecy [14], [22].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Etiologia stwardnienia rozsianego nie zostata jednoznacznie ustalona. Stwardnienie rozsiane jest
chorobg o zlozonej etiologii. Rozwdj choroby zwigzany jest z roéznymi czynnikami:
immunopatologicznymi, genetycznymi czy Srodowiskowymi [15]. Obecnie dostepne dane przemawiajg

za etiologig autoimmunologiczng choroby z wtdrng neurodegeneracja [7].

Pomimo braku jednoznacznej etiopatogenezy stwardnienia rozsianego, podstawowym procesem
patologicznym choroby jest demielinizacja neurondw. Proces ten zapoczatkowany zostaje przez
nieokreslony czynnik etiologiczny, w wyniku ktérego dochodzi do rozwiniecia sie odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko wiasnym tkankom oraz uszkodzenia i zniszczenia ostonek
mielinowych otaczajacych wiékna nerwowe w osrodkowym ukfadzie nerwowym, a takze przeciwko
oligodendrocytom oraz wiéknom osiowym nerwowym (aksonom) [18]. Ostonki mielinowe uczestniczg
w przesylaniu impulséw miedzy komorkami nerwowymi. Utrata otoczki mielinowej otaczajgcej aksony
utrudnia transmisje potencjatdw czynnosciowych i prowadzi do nieprawidtowych wzorcéw
przewodnictwa nerwowego (zaburzenie Ilub przerwanie przewodnictwa). Oligodendrocyty sg
odpowiedzialne za powstawanie i utrzymywanie mieliny wokét wielu aksondw. Zniszczenie jednego

oligodendrocytu wptywa na utrate mieliny wokdt kilku aksonéw, z kolei utrata wielu oligodendrocytéw
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ogranicza zdolnos¢ do regeneracji obszaru demielinizacji. Uwaza sie, Ze za zniszczenia wystepujgce
w obrebie istoty biatej modzgu i rdzenia kregowego odpowiedzialna jest odpowiedz immunologiczna
zalezna od limfocytow T (komorkowa), skierowana przeciwko wiasnym antygenom ostonki mielinowej.
Obecnie dostepne sg réwniez opisy przypadkéw, ktore przedstawiajg zmiany w obrebie substancji
szarej. Za proces zapalny istoty szarej prawdopodobnie odpowiedzialna jest humoralna odpowiedz
immunologiczna, w ktdrej gtdwna role odgrywajg limfocyty B. Wydaje sie jednak, ze wobec ztozonego
obrazu klinicznego choroby procesy autoimmunologiczne sg istotnym, lecz nie jedynym mechanizmem

rozwoju choroby [17], [19].

2.2.1. CZYNNIKI RYZYKA

Za czynniki ryzyka wystgpienia stwardnienia rozsianego uwaza sie m.in.: wyzszg szeroko$¢ geograficzng
(z wyjatkiem Laponii i Grenlandii), rase biatg, ptec zenska, zycie w srodowisku wielkomiejskim, ktére w
zasadzie nie podlegaja modyfikacji, jak i czynniki takie, jak zakazenie wirusem Epsteina-Barr (EBV) w
okresie dojrzewania, styl zycia, zanieczyszczone $rodowisko lub reprodukcja mogace ulec modyfikacji
[52].

Czynnikiem ryzyka jest takze wiek; stwardnienie rozsiane zazwyczaj ujawnia sie miedzy 20. a 50. rokiem

zycia (Srednio w wieku 30 lat), rzadko u oséb ponizej 15. i powyzej 60. roku zycia [16].

Stwardnienie rozsiane nie nalezy do chordb dziedzicznych, jednak wystepowanie stwardnienia
rozsianego u krewnych pierwszego stopnia tj.: rodzicdw, rodzenstwa, moze znaczaco zwiekszac
indywidualne ryzyko rozwoju choroby. Dostepne badania wykazaty, ze wystepowanie specyficznych
gendw zwieksza ryzyko rozwoju stwardnienia rozsianego. Czynniki genetyczne stwierdzono réwniez
w niektorych rodzinach, w ktorych wystepuje wiecej niz jeden pacjent ze stwardnieniem rozsianym.
Niektérzy badacze wskazuja, ze czlowiek rodzi sie z genetyczng predyspozycja do reagowania na
okreslony czynnik srodowiskowy, ktdry po ekspozycji wywotuje odpowiedz immunologiczng organizmu.
Nowoczesne techniki identyfikacji gendw przyczyniajg sie do odpowiedzi na pytania o role gendéw w
rozwoju stwardnienia rozsianego [18]. Najbardziej znaczacy zwigzek genetyczny ze stwardnieniem
rozsianym wystepuje w odniesieniu do gtéwnego kompleksu uktadu zgodnosci tkankowej (ang. major
histocompatability complex, MHC), skupiska gendw zlokalizowanych na chromosomie 6, ktore
odgrywajg istotng role w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego [16].

Znaczna cze$¢ 0sob rasy biatej jest nosicielem genu HLA-DRB1*15, ktdry determinuje wrazliwo$¢ na SM
(u 14-30%). Z kolei, badania asocjacyjne catego genomu wykazaty bardzo liczne asocjacje polimorfizmu
pojedynczych nukleotydow z ryzykiem stwardnienia rozsianego, co pozwolito to na wyciggniecie
wniosku, ze 3,3% Europejczykow ma wysokie ryzyko SM, za$ okoto 6% podwyzszone ryzyko tej choroby
[52].
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Stwardnienie rozsiane jest bardziej rozpowszechnione na niektorych obszarach geograficznych $wiata.
Czesto$¢ wystepowania stwardnienia rozsianego wzrasta wraz ze zwiekszaniem sie szerokosci
geograficznej, czyli wraz z oddalaniem sie od rownika na pétnoc jak i na potudnie. Rozprzestrzenienie
geograficzne choroby wykazuje znaczne réznice. W krajach lezacych w okolicy rownika — w Afryce,
Ameryce Potudniowej i Azji — jest to choroba prawie nieznana, natomiast w krajach oddalonych od
rownika — w Europie (w tym i w Polsce), w Ameryce Pétnocnej — czestosc¢ tej choroby jest wielokrotnie
wieksza. Badania nad migrujgcymi spoteczno$ciami dostarczyty dowodéw na wptyw czynnikéw
$rodowiskowych na rozwdj tej choroby [15], [16]. Coraz wiecej danych wskazuje, ze istotng role
odgrywa tu ekspozycja na promieniowanie nadfioletowe B (UVB), ktore wptywa na synteze prekursora
witaminy D3, modulujgcej rGwnowage limfocytéw Th1:Th2 i wzmagajgcej produkcje przeciwzapalnych
interleukin IL-4 oraz IL-10. Udokumentowano, ze niedobor witaminy D3 stanowi istotny czynnik ryzyka

rozwoju stwardnienia rozsianego [18], [52].

Badania wykazaty, ze ryzyko zachorowania na stwardnienie rozsiane zwieksza sie w przypadku palenia
tytoniu, co takze zwigzane jest z ciezszg postacig i szybszg progresja choroby. Dowody wskazujg
rowniez, ze rzucenie palenia - przed lub po wystgpieniu stwardnienia rozsianego, przyczynia sie do
wolniejszego postepu niepetnosprawnosci [15], [18].

W badaniu kliniczno-kontrolnym, a takze w badaniu populacyjnym stwierdzono, ze przeniesienie sie
mtodych migrantéw ze wsi do miast i zmiana stylu zycia wigzaty sie ze wzrostem ryzyka stwardnienia
rozsianego. Wieksze narazenie na SM w duzych miastach fgczyto sie z charakterem pracy, niedostatkiem
ustonecznienia, wyzszym poziomem higieny (nie liczac zanieczyszczenia powietrza) i czestszymi urazami
fizycznymi. Ponadto, w jednym z badan kliniczno-kontrolnych wykazano, ze na 2 lata przed poczatkiem
choroby badani czesciej przezyli ciezki stres psychologiczny niz chorzy na inne schorzenia. Do przezyc
tych nalezatly: Smier¢ bliskich, rozpad matzenstwa, problemy z utrzymaniem cigzy, utrata pracy,

trudnosci finansowe [52].

W zwigzku z faktem wystepowania ciagtej ekspozycji na wirusy, bakterie i inne drobnoustroje
w dziecinstwie, a takze biorgc pod uwage dostepng wiedze odnosnie przyczyn demielinizacji komorek
nerwowych spowodowanych stanami zapalnymi wywotanymi przez wirusy, mozliwe jest, ze wirus lub
inny drobnoustréj moze by¢ czynnikiem wyzwalajgcym proces chorobowy stwardnienia rozsianego.
W badaniach naukowych, wirusy miedzy innymi: odry, opryszczki, Epsteina-Barr oraz bakteria chlamydii
byty lub sg badane pod katem okreslenia ich potencjalnego wptywu na rozwdj stwardnienia rozsianego,
przy czym zaden z tych czynnikéw nie ma udowodnionego wptywu na rozwdj stwardnienia rozsianego
[18]. W epidemiologii stwardnienia rozsianego opisano jednak zwigzek miedzy pdznym pierwotnym
zakazeniem wirusowym (wirusem Epsteina-Barr, herpeswirusami, cytomegalowirusem) w wieku

dojrzewania i ryzykiem SM [52].
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2.3. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

2.3.1. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO NA SWIECIE

Wedtug danych szacunkowych na $wiecie na stwardnienie rozsiane choruje okoto 2,5 min 0sdb,
z czego ponad 500-600 000 zyje w Europie [30], [32]. Czestos¢ wystepowania stwardnienia rozsianego
w Europie okreslono na 83 na 100 000 mieszkancow [174].

Wedtug danych Fundacji na rzecz Stwardnienia Rozsianego (ang. Multiple Sclerosis Foundation) szacuje
sie, ze w Stanach Zjednoczonych na stwardnienie rozsiane choruje okoto 350-500 000 ludzi. U okoto
200 osob rozpoznaje sie stwardnienie rozsiane w ciggu tygodnia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w Stanach
Zjednoczonych nie ma obowigzku zgtaszania nowych przypadkéw stwardnienia rozsianego, w zwigzku

Z czym przedstawione dane nie obrazujg w petni zjawiska, a dane sg szacunkowe [31], [38].

Dokonano rowniez analizy danych udostepnianych przez Miedzynarodowg Federacje Towarzystw
Stwardnienia Rozsianego (ang. Multiple Sclerosis International Federation; MSIF). W raporcie MSIF
wykazano, ze w 2009 roku na $wiecie zyto 1 582 150 osdb chorych na stwardnienie rozsiane. Z kolei w
2013 roku liczba chorych na stwardnienie rozsiane na $wiecie wedtug MSIF wynosita 1 670 751 (Polska
- 60 000 chorych) [34].

Rozpowszechnienie stwardnienia rozsianego w 2013 roku szacowane byto na 5 354 przypadkow na 100

000 osdb, a zachorowalno$¢ wyniosta 249 przypadkéw w przeliczeniu na 100 000 oséb [34].

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

w wybranych krajach swiata w 2013 roku [34].

Tabela 3. Rozpowszechnienie i zapadalnos$¢ stwardnienie rozsiane w wybranych krajach swiata w 2013 roku [34],
[80], [91].

Rozpowszechnienie (na 100 tys. osob) Zapadalnos¢ (na 100 tys. osob)
Australia 65,6 3,8
Austria 140 bd.
Belgia 100 -
Brazylia 15 bd.
Kanada 291 13,4
Chiny 1,5 bd.
Czechy 160 11
Dania 227 7,89
Finlandia 105 9
Francja 94,7 7,6
Niemcy 149 5
Wiochy 113 4
Japonia 8 bd.
Holandia 88 5
Nowa Zelandia 73 4
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Norwegia 160 7
Polska 64 1,5-3,7~

Hiszpania 100 4

Szwecja 189 5

Szwajcaria 110 4

Wielka Brytania 164 4

Stany Zjednoczone 135 3,2

Europa - 3,8~
Swiat - 2,5AA

bd. — brak danych. ~na podstawie referencji [80]. ~“na podstawie referencji [91].

Stwardnienie rozsiane jest bardziej rozpowszechnione wsrdd kobiet (2-3 razy czesciej w poréwnaniu do
ptci meskiej), znacznie czesciej wystepuje u osob rasy kaukaskiej w poréwnaniu do Latynosow czy

Afroamerykandw, a w populacji azjatyckiej wystepuje stosunkowo rzadko [7].

Mimo, ze stwardnienie rozsiane najczesciej rozpoznaje sie u osob w wieku 20-50 lat, moze ono
wystepowac réwniez u dzieci i mtodziezy oraz rzadko - u 0séb starszych [31], [38].

Dokfadna czesto$¢ wystepowania stwardnienia rozsianego u dzieci nie jest znana, niemniej w kilku
duzych opracowaniach wskazano, ze odsetek dzieci i miodziezy z MS wynosi od 2,2% do 4,4%
wszystkich chorych [145]. Szacuje sie, ze 8 000 - 10 000 dzieci / mtodziezy do 18. roku zycia w Stanach
Zjednoczonych choruje na stwardnienie rozsiane, a kolejnych 10 000 — 15 000 do$wiadczyto co najmniej
1 objawu sugerujgcego MS. Badania wskazujg, ze od 2 do 5% wszystkich chorych ze stwardnieniem
rozsianym miato pierwsze objawy choroby przed ukonczeniem 18. roku zycia [31]. Stwardnienie rozsiane
rzadko rozpoczyna sie przed 10. rokiem zycia; jak wynika z analizy duzych grup pacjentéw, jedynie
okoto 20% przypadkow dzieciecego MS zaczyna sie ponizej tego wieku [145].

Obserwacje duzych grup pediatrycznych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym u wiekszosci z nich tj.
u 50-70% wykazaty wieloogniskowo$¢ objawdw neurologicznych juz przy pierwszej manifestacji
klinicznej choroby. Srednia czesto$¢ rzutdw w postaci dzieciecej i mtodzienczej SM oceniana jest jako
wieksza niz u chorych dorostych, niemniej objawy rzutu u mtodych pacjentow wydajg sie ustepowac
szybciej i w wiekszym stopniu, co prawdopodobnie wynika z wiekszej plastycznosci osrodkowego uktadu

nerwowego [146].

2.3.2. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO W POLSCE

Dane dotyczace chorobowosci i zapadalnosci na stwardnienie rozsiane w Polsce sg zréznicowane, w

zaleznosci od zrdédta, okresu czasu, w ktdrym przeprowadzano analizy oraz metod szacowania.
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Szacuje sie, ze w Polsce na stwardnienie rozsiane choruje miedzy 40 a 60 000 osob [28], [32], [38].
Pierwsze objawy choroby wystepujg zazwyczaj miedzy 20. a 40. rokiem zycia; szczyt zachorowania
przypada na okoto 30. rok zycia [7], [11], [26], [28], [30]. Jest to druga co do czestosci przyczyna
inwalidztwa neurologicznego w tej grupie wiekowej [101]. Warto réwniez zaznaczy¢, ze inne Zrddta
wskazujg na mediane oraz Sredni 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. Posta¢ rzutowo-
remisyjna stwardnienia rozsianego ujawnia sie $rednio miedzy 25. a 29. rokiem zycia. Posta¢ ta moze
przeksztatci¢ sie we wtdrnie-postepujgca Srednio w wieku 40—44 lat. Postac pierwotnie-postepujgca ma
swdj poczatek w wieku okoto 35-39 lat. Poczatek stwardnienia rozsianego rzadko moze wystgpic po 70.
roku zycia [15]. Wystepowanie choroby w tak mtodym wieku powoduje, ze stwardnienie rozsiane jest

jedng z najczestszych przyczyn niepetnosprawnosci wsréd oséb mtodych.

Zgodnie z danymi Narodowego Programu Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym na lata 2006-
2008 chorobowos$¢ na SM w Polsce okreslono na okoto 150/100 000 os6b [29], [173]. Z kolei, nowsze
dane z lat 2010-2014 [249], [250] wskazujg na chorobowo$¢ SM na poziomie 109-115/100 000
mieszkancéw (w oparciu o dane z wojewddztw $wietokrzyskiego i podlaskiego). Sredni wspétczynnik

zapadalnosci na SM w Polsce wynosit 1,5-3,7 nowych przypadkow na 100 000 os6b na rok [174].

W Polsce w latach 2008-2009 przeprowadzono przekrojowe badanie pilotazowe, w ktérym oceniano
wybrane aspekty epidemiologiczne stwardnienia rozsianego. Badanie przeprowadzono w 21 os$rodkach
zajmujacych sie leczeniem stwardnienia rozsianego w Polsce. W analizowanym badaniu wzieto udziat
3 581 chorych w wieku 40,7 lat ($rednia; 28,8% stanowili mezczyzni). Wyniki badania wykazaty, ze
najwieksze ogniska epidemiologiczne stwardnienia rozsianego wystepujg w wojewddztwach: lubelskim
(zapadalno$¢ 28,4/100 000), wielkopolskim (zapadalno$¢ 19,6/100 000) oraz zachodniopomorskim
(zapadalno$¢ 15,4/100 000), natomiast najmniejsze w wojewddztwie mazowieckim (zapadalnosc
1,6/100 000). Sredni czas trwania choroby wynosit 10,2 roku (SD3=8,8 roku), a od pierwszych objawow
do petnego rozpoznania mijato Srednio 2,6 roku. Rodzinne wystepowanie choroby dotyczylo 184

pacjentdw (6,4% badanej populacji) [26], [33].

Wedtug danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego (PTSR) w Polsce w 2011 roku liczba
chorych na stwardnienie rozsiane wynosita 38 050 o0sob, odsetek o0sob leczonych lekami
immunomodulujgcymi wynosit $rednio 8,5. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe chorych na

stwardnienie rozsiane w Polsce w 2011 roku z podziatem na wojewodztwa [26], [30].

3sp- odchylenie standardowe (ang. standard deviation).
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Tabela 4. Liczba chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce w 2011 roku z podzialem na wojewodztwa [30].

Wojewodztwo Liczba chorych \
Wielkopolskie 3410
todzkie 2 540
Matopolskie 3290
Swietokrzyskie 1217
Dolnoslaskie 2 870
Opolskie 1030
Podkarpackie 2100
Kujawsko-Pomorskie 2 070
Lubelskie 2 150
Zachodniopomorskie 1700
Mazowieckie 5220
Podlaskie 1180
Lubelskie 1010
Slaskie 4 560
Pomorskie 2230
Warminsko-Mazurskie 1420

Polska 38 050

W Polsce od 2013 roku funkcjonuje rejestr chorych na stwardnienie rozsiane (REJSM — Rejestr Chorych
ze Stwardnieniem Rozsianym). Poczgtkowo obejmowat placdwki na terenie wojewoddztwa
Swietokrzyskiego, po czym zostat przeksztatcony w rejestr o zasiegu ogdlnopolskim i obecnie obejmuje
wojewodztwa: Swietokrzyskie, tddzkie, $laskie, podlaskie, podkarpackie, matopolskie, mazowieckie. Na
dzien 31 grudnia 2014 roku w bazie REJSM Lekarz (cze$¢ bazy, do ktérej dane wprowadzajg lekarze)
zarejestrowane byty 1 384 osoby z wojewddztwa $wietokrzyskiego (89,5% chorych wykazanych przez
Narodowy Fundusz Zdrowia), natomiast w bazie REJSM Pacjent (cze$¢ bazy, do ktérej dane
wprowadzajg sami pacjenci) zarejestrowato sie 4 650 osdb z terenu catego kraju. Zgodnie z danymi
przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia, w 2013 roku zarejestrowano 46 119 oséb z symbolem
ICD-10 G35, ale nie jest pewne czy wszystkie te osoby miaty potwierdzone rozpoznanie stwardnienia
rozsianego czy tylko podejrzenie, ktére w pdzniejszej diagnostyce mogto ulec zmianie [144]. Niemniej
jednak mozna przypuszczaé, ze w tamtym czasie w bazie REJSM zarejestrowato sie okoto 10%
wszystkich pacjentow.

Do 31 grudnia 2017 roku w polskim rejestrze pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym (REJSM)
zarejestrowato sie 8 045 pacjentdw, z czego 66,5% (2 925 pacjentow) osob cierpiato na rzutowo-

remisyjng postac choroby [172].

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) w latach 2012-2015 liczba
pacjentéw w wieku >18 lat z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) w Polsce pozostawata
na relatywnie statym poziomie; w roku 2016 liczba chorych na SM byta nieznacznie nizsza i wynosita 43

198 [152]. Szczegbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5. Liczba pacjentéw w wieku =18 lat (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL), u ktérych postawiono
rozpoznanie wedtug ICD —10: G35 "Stwardnienie rozsiane" (sprawozdane jako rozpoznanie giéwne) w latach
2012 -2016 (z podziatem na lata i w zaleznosci od pici) [152].

Liczba pacjentow

Liczba pacjentow

taczna liczba pacjentow

(mezczyzni) (kobiety)
2012 13 275 30 263 43 538
2013 13 233 30 350 43 583
2014 13132 30 419 43 551
2015 13124 30 281 43 405
2016 13 074 30 124 43 198
Lacznie (2012-2016) 25 275 56 910 82185

Wedtug danych NFZ w 2019 roku liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtdwnym
lub wspdtistniejgcym choroby wedtug ICD-10: G35 stwardnienie rozsiane wynosita 39 819 chorych. W
programie lekowym B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego” w 2019 roku leczonych byto 13 273
pacjentdw, a w programie lekowym B.49 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” 1 297 pacjentow
[173].

Szczegoty dotyczace liczby pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym w Polsce leczonych w ramach

programow lekowych w oparciu o dane z NFZ z lat 2017-2019 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Liczba pacjentow z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejacym choroby wedtug ICD-10: G35 w latach
2017-2019 [173].

Liczba pacjentow

) L Ogotem (Srednia 45 582 45 857 39 819
'-zlcrz:zapg::;'::?.“" wieku) (49,9 lat) (50,3 lat) (50,5 lat)
>
wg ICD-10: G35 =18 lat 45 326 45 636 39 647
<18 lat 256 221 172
) L, Ogotem ($rednia 11 265 12 987 13 273
L'lee"cazg:;iﬁ“vtfw wieku) (39,6 lat) (40,1 lat) (40,9 lat)
programie B.29 =18 lat 11 157 12 868 13 166
<18 lat 108 119 107
) L, Ogotem ($rednia 1231 1287 1297
Llcli!lzazg:;é:n:vow wieku) (37,6 lat) (37,6 lat) (38,0 lat)
programie B.46 =18 lat 1230 1285 1292
<18 lat 1 2 5

W programie lekowym B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego” w 2020 roku leczonych byto 16 011
pacjentdow, a w programie lekowym B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” - 1 947 pacjentow
[175].

Wyzszg chorobowos$¢ SM oszacowano natomiast w Raporcie Instytutu Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia

Uczelni tazarskiego [107], zgodnie z ktorym chorobowos¢ w stwardnienia rozsianego wyniosta w 2019

roku 51 540 osdb, a liczba pacjentow z postacig rzutowo-remisyjng zostata oszacowana na 34 019. W
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przeliczeniu na 100 tysiecy mieszkancow, liczba pacjentéw chorujgcych na SM wynosita 134,28 osdb.
Liczba nowo zdiagnozowanych przypadkow stwardnienia rozsianego wyniosta w 2019 r. 2 620 osdb, co
wskazuje na zapadalnos¢ dla Polski w 2019 roku wynoszacg 6,83 osoby w przeliczeniu na 100 tysiecy
mieszkancow. Interpretujgc te dane nalezy wzig¢ pod uwage zastosowang terminologie, mianowicie w
Raporcie za chorego na SM uznawano pacjenta, ktory miat udzielone Swiadczenie w ramach co najmniej
1 z 2 programéw lekowych leczenia SM lub w swojej historii miat co najmniej 3 Swiadczenia z
rozpoznaniem G35 z zakresu: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne, rehabilitacja, w
tym co najmniej 1 Swiadczenie w poradni lub na oddziale neurologicznym. Za moment postawienia

diagnozy przyjeto pierwsze z $wiadczenie z rozpoznaniem G35.

Z kolei, na podstawie wynikéw prospektywnego badania obserwacyjnego przeprowadzonego w Polsce
w oparciu o dane 11 632 pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig choroby i poddanych terapii w ramach
Programoéw lekowych finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia w okresie od 2014 roku do
stycznia 2018 roku liczba chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce zostata oszacowana na 45 000
[68], co jest wartoscig zblizong do danych raportowanych przez NFZ [173]. W trakcie badania
368 pacjentéw (35% wszystkich leczonych w drugiej linii) z pierwszej linii przeszto do drugiej linii z
powodu nieskutecznosci DMT pierwszej linii. Pozostali pacjenci w drugiej linii to ci z szybko rozwijajaca
sie, ciezkg postacig choroby lub ci, ktdrzy kontynuujg leczenie po udziale w badaniach klinicznych.
Terapie pierwszej linii, po ktdrych pacjenci byli przestawiani na terapie drugiej linii to interferon beta
(61% wszystkich eskalacji do drugiej linii) i octan glatirameru (33,7% wszystkich eskalacji do drugiej
linii). kgcznie 10% pacjentéw z pierwszej linii leczenia i 8% z drugiej linii przerwato terapie lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby. W pierwszej linii najczestszymi przyczynami przerwania leczenia byty
brak skutecznosci leczenia (44,9%) oraz rezygnacja pacjenta (34,3%). W drugiej linii rezygnacja

pacjenta (40%), brak skutecznosci leczenia (27,1%) oraz zdarzenia niepozadane (27,1%) [68].

Szacuje sie natomiast, ze wérdd wszystkich pacjentdw rozpoczynajacych jakiekolwiek DMT mniej niz
50% ma 1 nowg zmiane GD+, niezaleznie od liczby rzutéw [108], [109].
Szczegotowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujacej sie do leczenia

natalizumabem (Tysabri®) w ramach wnioskowanego wskazania zostanie przedstawione
w Analizie Wptywu na Budzet Platnika (BIA).
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2.4. POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Obecnie nie ma jednej skutecznej i niezawodnej metody zdiagnozowania stwardnienia rozsianego.
Zdiagnozowanie tej choroby moze by¢ trudne i dlugotrwate. Diagnostyka stwardnienia rozsianego opiera
sie na badaniu neurologicznym, obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego, badaniu potencjatow

wywotanych oraz badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego [7], [23], [24].

Badanie neurologiczne to badanie fizyczne, ktdre ma na celu sprawdzenie w jakim stopniu choroba
wptywa na stan zdrowia chorego. W badaniu tym ocenia sie ogding sprawnos¢ ruchowa, odruchy oraz

umiejetnosci sensoryczne pacjenta [24].

Podstawowym badaniem stuzgcym potwierdzeniu rozpoznania stwardnia rozsianego jest obraz kliniczny
choroby w badaniu rezonansem magnetycznym mozgu i rdzenia kregowego. Badanie to pozwala na
wskazanie  rozsianego  procesu  chorobowego w  o$rodkowym  ukladzie  nerwowym
i progresje choroby w czasie [23]. W obrazie rezonansu magnetycznego stwierdza sie w sekwencji T2
rozsiane ogniska wzmocnionej intensywnosci sygnatu w substancji biatej okotokomorowej, w centrum
potowalnym, w ciele modzelowatym, w pniu mézgu, moézdzku i rdzeniu kregowym. W obrazie T1 niektore
z tych zmian sg hipointensywne. W celu sprawdzenia aktywnos$ci zmian stosuje sie kontrast (pochodng

gadoliny), ktory przenika przez uszkodzong bariere krew-mozg i wzmacnia aktywne zmiany [23].

Dodatkowym badaniem wspomagajgcym rozpoznanie jest badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego, ktore
ujawnia proces zapalny w postaci zwiekszonego stezenia immunoglobulin IgG oraz obecnosci prazkéw
oligoklonalnych [23]. W przypadkach, gdy objawy kliniczne odpowiadajg tylko jednemu ognisku,
pomocne mogg by¢ badania potencjatdow wywotanych, ktére moga ujawnic¢ subkliniczne uszkodzenie w
drodze wzrokowej lub somatosensorycznej [23]. Badanie wzrokowych potencjatéw wykazujgce
wydtuzenie latencji P100 z dobrze zachowang morfologia fali moze by¢ wykorzystane
w celu obiektywnego wykazania istnienia drugiego ogniska choroby [22]. W przypadku
niejednoznacznych rozpoznan klinicznych dodatkowo mozna wykonaé¢ badanie okulistyczne pod katem

obecnosci lub przebycia zapalenia nerwu wzrokowego [7].

W rozpoznaniu stwardnienia rozsianego stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod
kierunkiem Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw
Stwardnienia Rozsianego. Kryteria te, ze wzgledu na swojg wysokg czutos$¢ i swoisto$¢ uwazane sg za
ztoty standard diagnostyki SM. Kryteria te po raz pierwszy zostaty opublikowane w 2001 roku, a
nastepnie byty trzykrotnie modyfikowane (w 2005, 2010 i 2017 roku) [20], [148].

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe omdwienie powyzszej klasyfikacii.
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Tabela 7. Kryteria McDonalda (2010) rozpoznania stwardnienia rozsianego [7], [20].

Objawy kliniczne

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

Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania stwardnienia
rozsianego

Brak~.

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

Lokalizacyjne rozsianie zmian ustalone na podstawie:

->1 ogniska na obrazach T2-zaleznych w >2 z 4 obszaréw OUN
typowych dla SM (okotokomorowe, przylegajace do kory mozgowej,
podnamiotowe, w rdzeniu kregowym)”#; lub
- oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny* wskazujacy na zajecie
innego obszaru OUN.

1 rzut*; obiektywne dane kliniczne wskazujace na
>2 ogniska.

Czasowe rozsianie zmian ustalone na podstawie:

- réwnoczesnego 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*.

1 rzut*; obiektywne dane kliniczne wskazujace na 1
ognisko (odosobniony zespét kliniczny).

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 mozgowej,
podnamiotowe, w rdzeniu kregowym)~#; 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 niezaleznie od czasu wykonania
badania MR; lub
b) nowego (nowych) ogniska (ognisk) na obrazach T2-zaleznych
i/lub wykazujacych 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*.

Postepujace skrycie objawy neurologiczne
przemawiajgce za SM (pierwotnie postepujgca postac
SM).

Postepowanie objawow przez rok (ustalone retrospektywnie lub
prospektywnie); oraz spetnione =2 z 3 ponizszych kryteriow*:
1) Dane wskazujgce na lokalizacyjne rozsianie zmian w mdzgu na
podstawie =1 ogniska na obrazach T2-zaleznych** w >1 lokalizacji
typowej dla SM (okotokomorowe, przylegajgce do kory mozgowej,
podnamiotowe).

2) Dane wskazujace 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).

Jezeli wymienione kryteria sg spetnione, a stwierdzanych u pacjenta objawéw klinicznych nie mozna bardziej przekonujaco
wyjasni¢ w inny sposéb, nalezy rozpoznac ,stwardnienie rozsiane”. U pacjenta z podejrzeniem SM, ktéry czeSciowo spetnia
wymienione kryteria, 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”.

* Rzutem okresla sie wystgpienie objawow typowych dla ostrego epizodu zapalnego powodujgcego demielinizacje w obrebie
OUN, zgtaszanych subiektywnie przez pacjenta lub stwierdzanych obiektywnie, wystepujgcych aktualnie lub w przesztosci,
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utrzymujacych sie przez 224 h i niezwigzanych z gorgczka ani zakazeniem. Rzut nalezy udokumentowac badaniem
neurologicznym przeprowadzonym w czasie trwania rzutu, chociaz w niektdrych 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 utrzymujacych sie przez >24 h. Ustalenie pewnego rozpoznania
SM wymaga potwierdzenia >1 rzutu badaniem neurologicznym, badaniem wzrokowych potencjatow wywotanych
u pacjentéw zgtaszajacych zaburzenia widzenia lub neuroobrazowaniem za pomocg MR pokazujgcym ogniska demielinizacji
w obszarach OUN zgodnych z lokalizacjg stwierdzonych wczesniej zaburzen neurologicznych.
** Rozpoznanie kliniczne ustalone na podstawie obiektywnych objawdw neurologicznych udokumentowanych w czasie 2
rzutéw jest najpewniejsze. Za wiarygodne dane z wywiadu, wskazujace na przebycie 1 rzutu, w czasie ktorego nie
udokumentowano obiektywnych zaburzen neurologicznych, mozna uznaé przebyte epizody, cechujgce 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 s wymagane. Pozadane jest jednak, aby w kazdym przypadku rozpoznania SM oceniac¢
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 szczegdlng ostroznosc przed
ustaleniem rozpoznania SM, rozwazajgc koniecznie inne mozliwe przyczyny. Rozpoznanie SM mozna ustali¢ jedynie, gdy nie
ma bardziej wiarygodnego wyjasnienia zaburzen 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.

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

Kryteria rozpoznawania stwardnienia rozsianego wedtug McDonalda zostaty uaktualnione w 2017 roku,

w poréwnaniu do kryteriéw z 2010 roku [20] dokonano nastepujgcych zmian:

e U pacjentéw z typowym Kklinicznie izolowanym zespotem (CIS; ang. clinically isolated syndrome)
i objawami klinicznymi lub rozsianymi zmianami stwierdzonymi na podstawie rezonansu
magnetycznego, obecnoscig prazkow oligoklonalnych w ptynie mdzgowo-rdzeniowym mozna
rozpoznac stwardnienie rozsiane;

e obecnos¢ objawowych zmian chorobowych mozna wykorzysta¢ do wykazania wiekoogniskowosci i
wieloczasowosci zmian u pacjentéw z zespotem nadnamiotowym, infradencyjnym lub rdzenia

kregowego; zmiany korowe mogg by¢ uzyte do wykazania rozsianego procesu [148].

Tabela 8. Zaktualizowane w 2017 roku kryteria McDonalda (2010) rozpoznania stwardnienia rozsianego po

wystapieniu ataku [rzutu] klinicznego [148].

Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania
stwardnienia rozsianego

>2 ataki kliniczne >2 Brak*

1 (jak réwniez jasne dowody potwierdzajgce

wczesniejszy atak choroby, z wystgpieniem

ogniska chorobowego w innej pod wzgledem
anatomicznym lokalizacji*)

Liczba ognisk z obiektywnymi danymi klinicznymi

>2 ataki kliniczne Brak *

Wieloogniskowos¢ zmian wykazana na podstawie
1 wystgpienia dodatkowego ataku klinicznego
obejmujgcego inny obszar centralnego uktadu
nerwowego (CNS) lub MR *+
Wieloczasowos$¢ zmian wykazana na podstawie
>2 wystgpienia dodatkowego rzutu klinicznego lub
przez badania MRI$ lub wystgpienie prazkdw
oligoklonalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym»

>2 ataki kliniczne

1 atak kliniczny
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Wieloogniskowos¢ wykazana na podstawie
wystgpienia dodatkowego rzutu klinicznego
obejmujgcego inny obszar centralnego uktadu
nerwowego lub MR**
1 atak kliniczny 1 lub
Wieloczasowos$¢ zmian wykazana na podstawie
wystgpienia dodatkowego rzutu klinicznego lub
przez badania MRI$ lub wystapienie prazkdw
oligoklonalnych w plynie mézgowo-rdzeniowym”
Jezeli wymienione kryteria McDonalda 2017 sg spetnione, a stwierdzanych u pacjenta objawdw klinicznych nie mozna
bardziej przekonujgco 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 sg catkowicie spetnione,
nalezy rozpoznaé ,mozliwe stwardnienie rozsiane”. Jezeli w toku diagnostyki ustalona zostanie inna przyczyna, ktdra 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) zesp6t izolowany klinicznie sg
synonimami. Zespot 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 centralnego uktadu nerwowego, rozwijajacy sie ostro lub podostro, utrzymujacy sie przez 224 h,
ustepujacy lub nie i niezwigzany z goraczkq 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, zespot
izolowany klinicznie jest uznawany jako pierwszy rzut choroby u pacjenta. Zespoét izolowany klinicznie noze by¢
jednoogniskowy (patologiczne zmiany w jednym miejscu) lub wieloogniskowy. Specyficzne objawy zespotu izolowanego
klinicznie zaleza od anatomicznej lokalizacji zmian.

* Nie ma potrzeby przeprowadzania dodatkowych testdw w celu wykazania wieloogniskowosci i wieloczasowosci zmian.
Jednakze w przypadku gdy wykonanie MRI nie jest mozliwe, nalezy wykona¢ MRI mdzgu u wszystkich pacjentéw, u ktdrych
jest brane pod uwage rozpoznanie stwardnienia rozsianego. Ponadto nalezy rozwazy¢ wykonanie badania MRI rdzenia
kregowego lub badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego u pacjentéw z niewystarczajacg liczbg dowoddw klinicznych i MRI
potwierdzajgcych SM; w przypadku stwierdzenia zmian innych niz typowe dla zespotu izolowanego klinicznie lub
nietypowych objawdw. Jesli wyniki obrazowania lub innych testéw (np. badania ptynu moézgowo-rdzeniowego) sg
negatywne, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przed rozpoznaniem SM i rozwazy¢ inne alternatywne diagnozy.

t Diagnoza kliniczna oparta na obiektywnych danych klinicznych dla dwdch atakéw 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 wczesniejszego
zapalnego ataku demielinizacyjnego; jednak przynajmniej jeden atak musi by¢ poparty obiektywnymi danymi. W przypadku
braku obiektywnych dowoddw, nalezy zachowaé ostroznosc.
++ Rozwoj zmian w réznych anatomicznie lokalizacjach osrodkowego uktadu nerwowego, wskazujacy na wieloogniskowy
proces chorobowy w osrodkowym uktadzie nerwowym.
$ Rozwdj lub pojawienie sie nowych zmian (ognisk) w osrodkowym ukfadzie nerwowym, w czasie.
~Obecnos¢ prazkdéw oligoklonalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym nie wskazuje na wieloczasowo$¢ zmian, ale moze
zastgpi¢ wymdg wykazania tego objawu.

SM — stwardnienie rozsiane; MRI —badanie metodg rezonansu magnetycznego.

Dodatkowo, w przypadku klinicznego podejrzenia stwardnienia rozsianego badZz stwierdzenia

nieprawidtowosci istoty biatej w badaniu rezonansem magnetycznym nalezy uwzglednic:

e zakazenia (bakteryjne — kita, borelioza; wirusowe — HIV),

e choroby naczyn mézgowych (udar mézgu, uktadowe zapalenie naczyn, malformacje naczyniowe,
zespdt mozgowej autosomalnej dominujgcej arteriopati  z  podkorowymi  zawatami
i leukoencefalopatig [ang. cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy; CADASIL], choroby mitochondrialne, migrena),

e niedokrwienne uszkodzenie nerwu wzrokowego,

e ostre rozsiane zapalenie mdzgu i rdzenia kregowego,

e zmiany zwyrodnieniowe kregéw szyjnych lub zwezenie kanatu kregowego na tym poziomie,

e nowotwory (chtoniak, glejak, oponiak),

e sarkoidoze,
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¢ leukodystrofie (adrenoleukodystrofie, leukodystrofie metachromatyczng),
e starcze zmiany istoty biatej,
e niedobdr witaminy B12,

¢ niezidentyfikowane jasne pola w obrazie rezonansu magnetycznego [7].

Analiza wynikéw badania obserwacyjnego przeprowadzonego w Polsce w oparciu o dane 11 632
pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig choroby, poddanych terapii w ramach Programéw lekowych
finansowanych przez NFZ w okresie od 2014 roku do stycznia 2018 roku wskazata, ze czas od
wystgpienia pierwszych objawoéw stwardnienia rozsianego do postawienia diagnozy przez neurologa
wynosi 7,4 miesigca (mediana). Jednak az 10% pacjentdw na postawienie diagnozy czeka nawet dwa
lata [68].

2.5. PRZEBIEG STWARDNIENIA ROZSIANEGO, MONITOROWANIE POSTEPU CHOROBY I
ROKOWANIE

2.5.1. OBRAZ KLINICZNY STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Obraz kliniczny choroby charakteryzuje sie zazwyczaj duzg zmiennoscig i réznorodnoscig objawow.
Cechg charakterystyczng jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawow (uszkodzenie réznych obszaréw
osrodkowego uktadu nerwowego w réznym czasie). U chorych objawy mogg pojawiac sie

w réznych pofaczeniach i z réznym nasileniem [7], [23].

Do najczestszych objawdw poczatkowych choroby zalicza sie:

e zaburzenia czucia w obrebie >1 konczyny (u 33% chorych),

zaburzenia rownowagi i chodu (18%),

e utrata wzroku w jednym oku (17%),

e podwojne widzenie (13%),

e postepujagce ostabienie (10%),

e ostre zapalenie rdzenia kregowego (6%),
e objaw Lhermitte’a (3%),

e zaburzenia czucia w obrebie twarzy (3%),

e dolegliwosci bélowe o roznym umiejscowieniu (2%) [7].

Zaburzenia widzenia — wystepujg u okoto 60% chorych, a u blisko 30% od poczatku choroby.
Przyczyng zaburzen widzenia jest:
e ostre pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, ktére objawia sie ubytkiem w centralnej czesci

pola widzenia po jednej stronie, pogorszeniem ostrosci widzenia, zaburzeniem percepcji kolorow,
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bolem gatki ocznej i okolicy nadoczodotowej po tej samej stronie, nasilajgcym sie w czasie
odwodzenia gatki ocznej. Dolegliwosci mogg sie utrzymywac od kilku godzin do kilku dni; zdarza sie,
Ze narastajg w ciggu kilku tygodni. U wiekszosci chorych objawy ustepujg w ciggu 2-3 miesiecy, ale
mogg sie tez utrzymywal nawet przez rok. Rzadko uszkodzenie nerwu wzrokowego jest
nieodwracalne i powoduje Slepote. Brak objawdw poprawy po uptywie 2 tygodni nakazuje wnikliwg
diagnostyke roznicowa,

e zaburzenie czynnosci miesni okoruchowych, ktére wskutek niedowtadu, wyjatkowo porazenia,

objawia sie zezem lub podwojnym widzeniem [7].

Objawy piramidowe — do najczestszych objawdw uszkodzenia drég piramidowych w przebiegu

stwardnienia rozsianego naleza:

e niedowtfad konczyn (u okoto 90% chorych),

e wzmozone napiecie miesni typu spastycznego (okoto 50%),

e wygorowane odruchy $ciegniste (okoto 90%) — mogg powodowac klonusy, opisywane przez chorych
jako drzenia,

e objawy patologiczne — dodatni objaw Babinskiego.

Zwykle dotyczg konczyn dolnych (spastyczny niedowtad poprzeczny); czesto powodujg sztywno$¢ i bl

[71.

Objawy moézdzkowe, ktére obejmuija:

e zaburzenia chodu wskutek ataksji kofczyn dolnych i tutowia (u 50-80% chorych) — ataksja i
dysmetria sg szczegdlnie zauwazalne w prébie palec-nos,

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

e nieuktadowe zawroty gtowy oraz oczoplas [7].

Zaburzenia czucia — w obrebie konczyn sg pierwszym objawem choroby u 30% chorych. Zaburzenia

czucia obejmuja:

e parestezje — opisywane zwykle jako uczucie mrowienia, kitucia igietkami, pieczenia, 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 [7].
Bol — wystepuje bardzo czesto i moze by¢ spowodowany zaburzeniami przewodnictwa w drogach

czuciowych, spastycznoscig miesni lub wtdrnymi uszkodzeniami narzadu ruchu. Obserwuje sie takze

neuralgie nerwu trdjdzielnego (pierwszy objaw u okoto 3% chorych) i nietypowy bdl twarzy [7].
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Zaburzenia czynnosci poznawczych — dotyczg znacznego pogorszenia zdolnosci zapamietywania,
skupienia uwagi i spowolnienie operacji myslowych, zaburzenia jezykowe lub wzrokowo-przestrzenne

oraz rzadko wystepujgce otepienie uposledzajace funkcjonowanie [7].

Zaburzenia psychiczne — mogg obejmowac np. Smiech lub ptacz nieadekwatnie do sytuacji u okoto

10% chorych oraz epizod depresji (50% chorych) lub obnizenie nastroju w przebiegu choroby [7].

Zmeczenie — wystepuje u wiekszosci chorych we wszystkich fazach choroby; moze by¢ pierwszym
objawem choroby. Zwykle pojawia sie w godzinach popotudniowych, szczegdlnie po duzym wysitku
fizycznym lub przy wysokiej temperaturze otoczenia [7].

Zaburzenia oddawania moczu i stolca — zaburzenia oddawania moczu wystepujg u okoto 80%
chorych z powodu zaburzenia czynnosci pecherza moczowego wskutek nadmiernego Ilub
niedostatecznego dziatania miesni wypieracza, zwieracza wewnetrznego lub zwieracza zewnetrznego,
dodatkowo wystepujg trudnosci z zapoczatkowaniem mikcji pomimo uczucia petnosci pecherza
moczowego lub z catkowitym oproznieniem pecherza, prowadzace do zalegania moczu, a takze
problemy z trzymaniem moczu, powodujgce czeste parcie na mocz i popuszczanie moczu. Z kolei
zaburzenia oddawania stolca obejmujg zaparcia u okoto 70% chorych i rzadko wystepujgce nietrzymanie
stolca [7].

Zaburzenia czynnosci seksualnych — wystepujg u okoto 50% kobiet i okoto 75% mezczyzn.
Najczesciej spowodowane patologicznym zmeczeniem, zaburzeniami czucia, obnizeniem libido,

zaburzeniami wzwodu, spastycznoscig miesni, suchoscig bton Sluzowych, zaburzeniami nastroju [7].

W ponizszej tabeli przedstawiono czestoS¢ wystepowania objawdéw w przebiegu stwardnienia

rozsianego.

Tabela 9. Czestos¢ wystepowania objawow w przebiegu stwardnienia rozsianego [39].

Czestos¢ wystepowania [%]

Kiedykolwiek Na poczatku choroby
Niedowfady piramidowe 25% 90
Zaburzenia czucia 35 85
Zaburzenia koordynacji 15 70
Zaburzenia kontroli zwieraczy 1 65
Zaburzenia ostrosci widzenia 15 60
Zawroty gtowy 25 60
Oczoplas 5 50
Skurcze miesniowe 1 50
Zespot zmeczeniowy 2 50
Podwdjne widzenie 8 30
Dyzartia 1 25
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Czestos¢ wystepowania [%]

Kiedykolwiek Na poczatku choroby

Dysfagia 0 10

2.5.2. MONITOROWANIE POSTEPU CHOROBY

Monitorowanie objawdw choroby polega przede wszystkim na ocenie stopnia niepetnosprawnosci
pacjenta.

Podstawe monitorowania przebiegu SM stanowi ocena funkcjonalnosci pacjenta, bedaca
odzwierciedleniem aktualnego stanu neurologicznego. Najszerzej rozpowszechniong i rutynowo
stosowang do oceny niesprawnosci i postepu choroby jest rozszerzona skala niewydolnosci
[niepetnosprawnosci] Kurtzkego (EDSS).

W przypadku skali EDSS przeprowadzana jest ocena dla o$miu systeméw funkcjonalnych osrodkowego
uktadu nerwowego: motoryka, funkcje mdzdzkowe, funkcje pnia moézgu, czucie powierzchniowe i
gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia.
Skala jest 10-punktowa, w ktdérej 0 oznacza brak objawdw choroby, a 10 — zgon w wyniku choroby
zasadniczej [29].

Szczegotowy opis skali przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Rozszerzona skala niewydolnosci (niepetnosprawnosci) (EDSS) [29].

Stopien Charakterystyka chorego |
0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci 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 uposledzenie 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 upos$ledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS (trzy/ cztery

punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1).

W petni chodzacy, ale z umiarkowanym upo$ledzeniem 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
0lub 1).

W pelni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktdry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo

40 kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejécia 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 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, aby
5,0 uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartos¢ 4.

Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajaco ciezka, aby
5,5 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).
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Stopien Charakterystyka chorego
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).

State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwoch punktdw FS o stopniu 3).

Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomocg, poruszajacy sie gtéwnie na wozku, porusza kotami
wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wézku 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 krokdw, porusza sie na wézku, moze wymagac pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wozka samodzielnie, ale nie moze przebywac¢ w standardowym wodzku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4),
porusza sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wdzkiem przez wiekszo$¢ dnia.
Zachowanych wiele czynno$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywac¢ koficzyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach).

Przebywajacy jedynie w t6zku przez wiekszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywaé niektdre czynnosci jedna lub
8,5 obydwoma konczynami gornymi. Zachowane sg niektore czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja
jest kombinacja stopnia 4 w kilku uktadach).

Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jes¢
(zwykle punktacja FS jest kombinacja najczesciej stopni 4).
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).

6,5

7,0

7,5

9,0

9,5

Inng skalg stuzaca do monitorowania postepu choroby jest skala oceny stanu funkcjonalnego MSFC
(ang. Multiple Sclerosis Functional Composite). Skala ta powstata na podstawie analizy danych z badan
dotyczacych naturalnego przebiegu choroby oraz danych dla grupy placebo z badan klinicznych. Skala
uwzglednia ocene trzech aspektéw — sprawnos$¢ kofczyn dolnych wraz ze zdolnoscig do samodzielnego
poruszania sie, sprawnos¢ konczyn gornych (zwtaszcza ragk) oraz czynnosci poznawczych. Badanie
konczyn dolnych przeprowadza sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop)
(T25FW). Badanie konczyn gérnych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9 patyczkdw w 9
odpowiadajgcym im otworach (test 9- hole peg; 9HPT). Do oceny funkcji poznawczych stuzy test
dodawania ze stuchu (ang. Paced Audiitory Serial Addition Test; PASAT) [139]. W przypadku pogorszenia
stanu pacjenta wyniki testow T25FW i 9HPT wykazujg wzrost, natomiast w przypadku PASAT nastepuje
spadek poprawnych odpowiedzi. Podczas cato$ciowej oceny w teScie MSFC uzywa sie odwrotnosci
wynikow dwodch pierwszych testow, a co za tym idzie im nizszy wynik pacjenta, tym gorszy stan

neurologiczny [140].

Do monitowania stanu chorych na stwardnienie rozsiane wykorzystywane sg rowniez metody oceny
jakosci zycia, ktére w petni oddajg funkcjonowanie pacjenta w sferze fizycznej, psychicznej i spoteczne;j.
Ocene jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane wykonuje sie nie wczesniej niz 3 miesigce od
wystgpienia pierwszych objawdéw [159]. Do najczesciej wykorzystywanych w przypadku chorych z SM
zaliczamy: Kwestionariusz do Oceny Jakoéci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym (ang. Functional

Assessment of Multiple Sclerosis; FAMS), Skale Wptywu Stwardnienia Rozsianego na Jako$¢ Zycia
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Chorych (ang. Multiple Sclerosis Impact Scale, MSIS-29), Skale Ciezkosci Zmeczenia (ang. Fatigue
Severity Scale; FSS), kwestionariusz SF-36 oraz skale MSQoL-54 (ang. Multiple Sclerosis Quality of Life
Instrument). Badanie jakosci zycia jest dodatkowo uzupetniane oceng bolu z wykorzystaniem wizualnej

analogowej skali bélu (ang. Visual analogue scale; VAS).

Skala MSQoL-54 jest skalg specyficzng dla SM, ktora powstata na bazie kwestionariusza SF-36 poprzez
dodanie kolejnych 18 pytan zwigzanych bezposrednio z SM. Przedmiotem oceny sg: wptyw choroby na
zycie, bol, energia, funkcje poznawcze i seksualne, jak rowniez ogdlna satysfakcja z jakosci zycia i
sytuacji socjalnej. Skala ta jest chroniona prawami autorskimi, a jej uzycie wymaga kazdorazowej zgody

autorow [160].

Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym (FAMS) jest stosowany w wersji
sktadajgcej sie z 44 pytan, obejmujgcych 6 elementdw: mobilno$¢, objawy, dobrostan
emocjonalny/depresja, poziom satysfakcji, aktywno$¢ umystowa, zmeczenie, dobrostan rodzinny i
socjalno-bytowy. Stopien zadowolenia chorych oceniany jest w 5-punktowej skali od ,,wcale” do ,bardzo
mocno”, co z kolei odpowiada punktacji od 0 do 4 za kazde pytanie. Wyzszy wynik $wiadczy o wiekszym,

niekorzystnym wptywie choroby na jako$¢ zycia [160].

W przypadku skali MSIS-29 zostata opracowana polska wersja, znana jako Skala Wptywu Stwardnienia
Rozsianego na Jako$¢ Zycia Chorych. Skala ta obejmuje zaréwno ocene stanu fizycznego (MSIS-29
physical), jak i psychicznego (MSIS-29 psychological). Sktada sie z 29 pytan, z ktorych 20 pierwszych
dotyczy stanu fizycznego, a 9 nastepnych oceny stanu psychicznego. Wynik uzyskiwany w tej skali
miesci sie w zakresie od 0 do 100 punktow, a wyzszy wynik Swiadczy o gorszej jakosci zycia [161],
[162].

Kwestionariusz SF-36 jest standardowym narzedziem do oceny jakosci zycia w chorobach przewlektych,
ktore pozwala na catosciowg samoocene stanu zdrowia. Sklada sie z 8 gtownych domen:
funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu codziennych obowigzkéw z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne,
ograniczenie w petnieniu codziennych obowigzkéw z powodu problemdéw emocjonalnych oraz poczucie
zdrowia psychicznego. Punktacja w kazdej domenie miesci sie w zakresie 0—100 pkt., a im wyzszy wynik
tym lepsza jako$¢ zycia pacjenta. Wyniki z poszczegdinych domen grupuje sie w dwa gtdwne
komponenty: ogdlne funkcjonowanie fizyczne (PCS) oraz ogdlne funkcjonowanie psychiczne (MCS)
[163].

Skala Ciezkosci Zmeczenia (FSS) obejmuje 9 elementéw ocenianych w 7-stopniowej skali, a wynik jest

$rednig arytmetyczng punktacji poszczegdlnych odpowiedzi. Im wynik wyzszy, tym wiekszy wptyw
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zmeczenia na stan ogdlny. W przypadku chorych z SM stosowanie niezmodyfikowanej, 9-punktowej

skali FSS jest niezalecane — postuluje sie stosowanie jej 5-punktowej wersji [164].

Poza monitorowaniem stanu pacjentow/ postepu choroby konieczne jest réwniez monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, prowadzone w osrodkach

wyspecjalizowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

2.5.3. ROKOWANIE W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Biorgc pod uwage duzg zmiennos¢ przebiegu stwardnienia rozsianego rokowanie jest bardzo trudne do
okreslenia i bardzo czesto jest niepewne [7]. Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy
od aktywnosci procesu chorobowego. Najkorzystniejsze rokowanie obserwuje sie u osob, u ktdrych
poczatkowe objawy choroby byly przemijajace i mato nasilone, a do momentu wystgpienia nastepnych
objawow uptyneto duzo czasu. Z kolei niekorzystne rokowanie obserwuje sie w postaciach pierwotnie i
wtdérnie postepujgcej. W przypadku wystgpienia rzutu stwardnienia rozsianego poprawe udaje sie
uzyskac u 85% chorych wykazujacych przebieg rzutowo-remisyjny i 50% w postepujgcej fazie choroby
[7]. Ciezko$¢ choroby jak i jej progresja rdzni sie znaczgco u roznych pacjentow. W 10-30% przypadkow
choroba przebiega tagodnie, okoto 20% pacjentdéw charakteryzuje brak objawdw klinicznych a kolejne
20% doswiadcza szybkiej progresji choroby. Nalezy zaznaczyc, ze u wiekszosci pacjentéw obserwowany

jest pewien stopien progresji choroby [7], [16].

W ponizszej tabeli przedstawiono korzystne i niekorzystne czynniki rokownicze w stwardnieniu

rozsianym.

Tabela 11. Czynniki rokownicze w stwardnieniu rozsianym [7], [17].

Ple¢ meska Pte¢ zenska
Zachorowania po 40. roku zycia Mtodszy wiek w momencie rozpoznania choroby
Powazne zmiany widoczne w MRI mézgu Normalny obraz MRI
Znaczna niepetnosprawnos¢ po 5 latach Brak dowoddw niepetnosprawnosci po 5 latach
"Wieloogniskowy" zespét izolowany klinicznie Zapalenie nerwu wzrokowego
Postac choroby pierwotnie i wtdrnie postepujaca Mato nasilone i przemijajace objawy poczatkowe
Postac choroby przewlekle postepujaca Dtugi czas pomiedzy wystgpieniem kolejnych objawoéw
Duza czesto$¢ rzutow w ciggu pierwszych 2 lat Dtugi czas do drugiego rzutu

MRI - rezonans magnetyczny.

Stwardnienie rozsiane nie jest chorobg $miertelng, z wyjatkiem rzadkich przypadkéw ciezkiej postaci
choroby. Zazwyczaj chorych na stwardnienie rozsiane charakteryzuje zblizona dtugos¢ zycia do tej
obserwowanej w danym spoteczenstwie, pod warunkiem odpowiedniego leczenia. Sredni czas przezycia

od momentu zachorowania wynosi 35-40 lat, a przezycie jest zalezne od pici i wieku [42].
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Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone w Polsce miedzy 1960 a 1995 rokiem badanie wykazato, ze zycie
chorego na stwardnienie rozsiane byto krétsze o 17 lat wzgledem $redniej dtugosci zycia populacji
generalnej [89]. Nalezy jednak podkresli¢, 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 [143]. Potwierdzeniem powyzszego sg wyniki trwajacego 50 lat badania
przeprowadzonego w Norwegii, ktore wykazato, ze mediana przezycia pacjentow z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego wyniosta 43 lata od pierwszego wystgpienia, natomiast w populacji

ogdlnej o zgodnej charakterystyce — 49 lat [90].

2.6. OBCIAZENIE CHOROBA

2.6.1. OBCIAZENIE KLINICZNE

Wystepowanie choroby u mtodych dorostych w potaczeniu z jej przewlekla i progresywng naturg
oznacza, ze stwardnienie rozsiane zwigzane jest ze znacznymi obcigzeniami dla chorego, ale takze jego

otoczenia.

Efekty neurologiczne w przebiegu stwardnienia rozsianego wptywajg na funkcje poznawcze, psychiczne,
moczowo-ptciowe, pokarmowe, trawienne, wzrokowe oraz mdzgowe i mogg rowniez skutkowac bolem
i zmeczeniem. Kliniczny obraz choroby moze by¢ podzielony na:

e pierwotne objawy — wywotane patologicznym stanem,

o komplikacje — wtdrne objawy bedace wynikiem komplikacji zwigzanych z pierwotnymi objawami,

e nastepstwa — trzeciorzedowe objawy bedgce wynikiem wptywu stwardnienia rozsianego na

codzienne zycie [49] (por. ponizsza tabela).

Tabela 12. Kliniczne prezentacje stwardnienia rozsianego [49].

Pierwotne objawy Komplikacje Nastepstwa \

Ataksja
Problemy z rbwnowaga i koordynacja
Dysfunkcja jelita/pecherza
Zmiany poznawcze

Zmeczenie .
. Przykurcze miesniowe
Problemy z chodzeniem Niedozywioni bl onal
BSI iedozywienie Problemy emocjonalne
. Odlezyny Problem finansowe
Parestezje . infekcie ukk | ! .
Zmianych psychologiczne Nawraca]acg infekcje uktadu moczowego Problem spoteczne/osobiste
Infekcje uktadu oddechowego Problemy zawodowe

Zaburzenia seksualne
Apstycznosc
Problemy z mowa
Drzenie
Zaburzenia widzenia
Ostabienie

Kamienie moczowe
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Z uwagi na fakt, ze uszkodzenia neurologiczne kumulujg sie, objawy stwardnienia rozsianego mogg by¢
chroniczne, powodujac postepujgcg niepetnosprawnos¢ [49]. Stopien progresji niepetnosprawnosci jest
zroznicowany we wczesnych latach choroby i tagodna/ umiarkowana niepetnosprawnos¢ moze nie
rozwingC sie nawet przez 20 lat. Jednak, kiedy niepetnosprawno$¢ juz sie rozwinie, wtedy zaczyna
postepowac bardzo szybko i wiekszo$¢ pacjentdéw osigga ciezka niepetnosprawnos¢ w ciggu 6-9 lat [86].
Pomimo, ze po uptywie 20 lat po rozpoznaniu choroby okoto 2/3 pacjentéw nie potrzebuje do
funkcjonowania wdzka inwalidzkiego, to osoby te zazwyczaj poruszajg sie o lasce lub kuli [16]. Inne
Zrodta wskazuja, ze po okresie 15 lat trwania choroby okoto 60% chorych porusza sie samodzielnie, a
prawie potowa moze pracowac [7]. Z kolei na stronie Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego
odnaleziono informacje wskazujace, ze po okresie dwdch lat od rozpoznania choroby wiekszos¢ chorych

przechodzi na rente [48].

Zaburzenia poznawcze dotyczg okoto 40-70% pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym i mogq
powodowac istotne problemy spotecznie i zawodowe. Ws$rdd pacjentéw z zaburzonymi funkcjami
poznawczymi istnieje istotnie mniejsze prawdopodobienstwo zatrudnienia [50], [52]. W ciggu 2 lat od
diagnozy, pacjenci cierpigcy na stwardnienie rozsiane osiggajg nizszy wynik testow jezykowych,

zdolnosci koncentracji oraz przetwarzania informacji w poréwnaniu ze zdrowymi osobami [54].

2.6.2. JAKOSC ZYCIA CHORYCH NA STWARDNIENIE ROZSIANE

Stwardnienie rozsiane ma negatywny wptyw na wiekszo$¢ obszaréw zycia, co prowadzi do znacznego
obnizenia jego jakosci. U wiekszosci osdb choroba wywiera wptyw na wszystkie aspekty ich zycia,
zmianie ulegaja plany i decyzje odnosénie przysztosci, jak i stosunki rodzinne, przyjacielskie czy relacje z
otoczeniem.

Postepujgca niepetnosprawnos$¢ staje sie przyczyng zmniejszonej zdolnosci do wykonywania
codziennych czynnosci, utraty zainteresowania aktywnosciami spotecznymi oraz trudnosci w utrzymaniu
zatrudnienia. JakoS¢ zycia pogarsza sie wraz ze progresjg choroby, w wyniku wystepowania kolejnych
objawodw, takich jak m.in. dysfunkcje pecherza, pogorszenie jakosci snu, obnizenie funkcji poznawczych
oraz trudnosci z mowa. Silny stres wynikajacy z przewlektej choroby moze objawiac sie problemami w
utrzymaniu relacji, co w ostatecznosci moze doprowadzi¢ do izolowania sie chorego czy rozpadu zwigzku
[56], [65], [66].

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 wartos¢ w
poréwnaniu z populacjg ogding [67]. Wptyw choroby na jako$¢ zycia jest obserwowany nawet w
pierwszych latach od diagnozy — pacjenci z tagodng postacia stwardnienia rozsianego raportujg wartosci

$rednio 0 30% nizsze w poréwnaniu z populacjg ogolng [85].
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Biorgc pod uwage, ze istotnym celem leczenia stwardnienia rozsianego jest zminimalizowanie
negatywnego wptywu schorzenia na codzienne funkcjonowanie pacjentdw i ich dotychczasowe zycie,
ocena jakosci zycia pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym stanowi wazny element procesu zarowno
diagnostycznego jak i terapeutycznego. W Polsce przeprowadzonych zostato wiele badan oceniajgcych
jakos¢ zycia chorych z SM.

W badaniu Selmaj 2017 [149] analizowano zmiane jakosci Zzycia w zaleznosci od stopnia
niepetnosprawnosci (ocenianego w skali EDSS) u 411 pacjentéw z Polski cierpigcych na stwardnienie
rozsiane, z czego 64% chorych objetych badaniem miato rzutowo-remisyjng posta¢ choroby. W badaniu
wykazano, zwigzek pomiedzy spadkiem uzytecznosci mierzonej w skali EQ-5D a niepetnosprawnoscia,
wskazujgc rownoczesnie, ze spowolnienie progresji choroby moze pozytywnie wptywac na jakos¢ zycia

chorych.

Z kolei celem badania Snarska 2015 [168] byta ocena jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane
oraz poznanie czynnikow wptywajacych na te ocene. Badanie przeprowadzono wsréd 100 chorych na
stwardnienie rozsiane (leczonych w Klinice Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w
Biatymstoku) za pomocg kwestionariusza skonstruowanego na potrzeby badan oraz standaryzowanej
skali WHOQOL-BREF i skali EDSS. Dodatkowo analizowano ewentualne czynniki mogace mie¢ wptyw na
ocene jakosci zycia. Badania przeprowadzono wsrdd 100 chorych na stwardnienie rozsiane za pomoca
kwestionariusza skonstruowanego na potrzeby badan oraz standaryzowanej skali WHOQOL-BREF i
Rozszerzonej Skali Niepetnosprawnoéci (EDSS). Srednia wieku badanych chorych wynosita 41,9 + 10,3
lat, a $rednia czasu trwania choroby 11,1 + 8,9 lat. Wérdd objetych badaniem chorych:

e Sredni stopien niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS wynosit 2,7 + 2,0;

e 0golna ocena jakosci zycia i wtasnego zdrowia wynosita 3,4 = 0,9,

e ocena wilasnego zdrowia wynosita 2,9 + 0,8.

Ponadto, w badaniu wykazano, ze nieprawnos$¢ chorych wzrasta wraz z wiekiem chorego, czasem
trwania choroby, liczbg rzutdéw, a zmniejszata sie w wyniku zastosowanego leczenia oraz wptywata na
funkcjonowanie we wszystkich obszarach. Z kolei na pogorszenie ogdlnej jakosci zycia chorych wptywat
czas trwania choroby, liczba hospitalizacji, liczba rzutéw i stopien niepetnosprawnosci, a nie wptywat

okres postawienia diagnozy, zastosowane leczenie, jak réwniez wiek zachorowania [168].

W badaniu Bejer 2015 [169] oceniano zalezno$¢ pomiedzy jakosScig zycia pacjentdow (oceniang za
pomocg kwestionariusza SF-36) ze stwardnieniem rozsianym a stopniem niepetnosprawnosci (oceniang
za pomoca skali EDSS). Badanie zostato przeprowadzone na grupie 40 chorych (80% stanowity kobiety)
podczas spotkania Oddziatu Rzeszowskiego Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego. Wsréd
wszystkich 8 kategorii kwestionariusza SF-36 ankietowani najstabsze wyniki uzyskali w zakresie

ogdlnego stanu zdrowia, ograniczen w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego oraz w zakresie
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witalnosci. W badaniu wykazano rowniez, ze jakos¢ zycia chorych na stwardnienie rozsiane jest gorsza
w wymiarze fizycznym niz w wymiarze mentalnym. Jednoczesnie, wraz z obnizaniem sie sprawnosci do
poziomu 6,5 pkt wg EDSS (duza niesprawnosc), jakoS¢ zycia pogarsza sie w obszarze funkcjonowania

fizycznego.

Réwniez Odziat w Lublinie Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego przeprowadzit analize
jakosci zycia chorych ze stwardnieniem rozsianym przy pomocy sondazu diagnostycznego, wsrod osob
przebywajgcych w $rodowisku domowym, a takze na forach internetowych po$wieconych SM. Badaniem
objeto 78 osdb, z czego blisko potowa (48,7%) cierpiata na rzutowo-remisyjng posta¢ choroby. W
badaniu wykazano, ze stwardnienie rozsiane jest przyczyng chronicznego zmeczenia, ktdre odbiera
pacjentom ochote do podejmowania wszelkiej aktywnosci. Prowadzi to do znacznego obnizenia jakosci
Zycia oraz zanizania przez chorych ogdlnej oceny stanu zdrowia. Choroba destrukcyjnie wptywa na stan
psychiczny pacjentéw poprzez negatywne uczucia wywotane przez zaburzenia myslenia oraz problemy
z pamiecig i z koncentracjg uwagi. Gtéwnym problemem pacjentéw z SM jest przezwyciezenie
funkcjonalnych deficytéw zwigzanych z chorobg. Wydolno$¢ funkcjonalna warunkuje fizyczny aspekt
jakosci zycia jednostki, jako$¢ nawigzywanych przez chorego relacji spotecznych oraz jego
funkcjonowanie w Srodowisku [170].

2.6.3. OBCIAZENIE SPOLECZNO-EKONOMICZNE

Stwardnienie rozsiane stanowi ztozony problem zdrowotny, a ze wzgledu na jej przewlekty i postepujacy
charakter prowadzacy do utraty sprawnosci chorych, generuje do$¢ wysokie koszty spoteczno-

ekonomiczne.

Pacjenci cierpigcy na stwardnienie rozsiane muszg zmagac sie z ucigzliwymi oraz nieprzewidywalnymi
objawami choroby, dziataniami niepozadanymi wystepujacymi w czasie stosowanego leczenia oraz
pogarszajgcym sie poziomem sprawnosci fizycznej. Wszystkie te czynniki majg wptyw na ogoding
kondycje psychiczng pacjenta oraz na jego funkcjonowanie w spofeczenstwie. Wsrdd spotecznych
konsekwencji stwardnienia rozsianego mozna wymienié: wystepowanie stanéw depresyjnych/obnizenia
nastroju lub depresji u chorych, utrate pracy, obnizenie dochoddw, rezygnacje z posiadania potomstwa,
konieczno$¢ zmiany plandw zyciowych, pojawienie sie probleméw w zwigzkach czy w relacjach z
partnerami, rodzing i najblizszym otoczeniem, rezygnacje z hobby czy ograniczenie samodzielnosci w
wykonywaniu codziennych czynnosci, jak rowniez wiekszg sktonnosci do skrajnych zachowan takich jak

sieganie po réznego rodzaju uzywki czy podejmowanie préb samobojczych [166], [167].

Poniewaz nie istnieje leczenie przyczynowe stwardnienia rozsianego, choroba generuje koszty przez cate

zycie pacjenta [102]. Kosztami obcigzone jest zaréwno panstwo poprzez finansowanie leczenia, jak
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rowniez sam pacjent oraz jego rodzina, w zwigzku z ograniczeniem mozliwosci zawodowych, a nierzadko

rowniez w zwigzku z utratg pracy [166].

Catkowite roczne koszty leczenia stwardnienia rozsianego oszacowano na poziomie 14,6 miliarda euro
w Europie (2010 r.) oraz 28 miliardéw dolaréw w Stanach Zjednoczonych (2011 r.) [103], [104].
W badaniu TRIBUNE oszacowano roczne koszty leczenia stwardnienia rozsianego na pacjenta we
Francji, Niemczech, Wioszech, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii, w zaleznosci od typu stwardnienia
rozsianego. Najwyzsze koszty catkowite zaobserwowano u pacjentdw z wtdrno postepujaca postacia
stwardnienia rozsianego, ktorzy charakteryzujg sie wyzszym stopniem niepetnosprawnosci niz pacjenci

Z rzutowo-remisyjng postacig choroby [105].

Koszty posrednie sg znaczacg skfadowg kosztéw catkowitych zwigzanych z chorobg. W badaniu
TRIBUNE koszty posrednie stanowity okoto 30% kosztow catkowitych w przypadku postaci rzutowo-
remisyjnej SM oraz 52% w przypadku postaci wtornie postepujacej [105]. Koszty posrednie wynikajg
przede wszystkim z utraty produktywnosci z powodu wczesnego wystgpienia choroby i mogg dotyczy¢
zarOwno pacjentow jak i ich opiekundw. Wraz z postepem choroby, konieczna jest réwniez coraz wieksza

pomoc w wykonywaniu codziennych czynnosci.

W raporcie opracowanym w 2014 roku przez ekspertéw Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia
Uczelni tazarskiego w Warszawie oszacowano, ze rocznie utracona produktywno$¢ spowodowana
stwardnieniem rozsianym dochodzi do 4 446 lat [99]. W zaleznosci od przyjetej metody szacowania
kapitatu ludzkiego, w latach 2012-2015 chorzy na SM generowali koszty posrednie na poziomie od
181,88 min zt do 494,54 min zt. Obserwowano dynamiczny (12 proc.) spadek kosztéw posrednich w
wyniku utraty produktywnosci chorych na SM w 2016 r. w stosunku do 2015 r. Jednym z czynnikdw,
ktory miat na to wplyw moze by¢ poprawiajacy sie rok do roku dostep chorych w Polsce do

nowoczesnych terapii [166].

Zgodnie z danymi Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) oraz raportem [88] w Polsce w 2012 roku
wydano 14,8 tys. zaswiadczen lekarskich z powodu stwardnienia rozsianego. Liczba ta zwigzana jest z
prawie 244 tys. dni absencji chorobowej z powodu stwardnienia rozsianego. Warto réwniez zaznaczy,
Ze przecietne trwanie jednego zaswiadczenia lekarskiego w 2012 roku wyniosto prawie 17 dni. W 2012
roku co najmniej jedno zaswiadczenie lekarskie z tytutu niezdolnosci do pracy z powodu stwardnienia
rozsianego otrzymato 5,3 tys. 0sob, a przecietna absencja chorobowa jednego chorego wyniosta ponad
46 dni. Zdecydowanie czesSciej zaswiadczenie lekarskie wystawiano kobietom (67%) w poréwnaniu do
populacji chorych mezczyzn. Warto réwniez zaznaczy¢, ze najwiecej wydanych zaswiadczen lekarskich
z tytutu niezdolnosci do pracy z powodu stwardnienia rozsianego dotyczyto oséb miedzy 30. a 49. rokiem

zycia. Dodatkowo lekarze orzecznicy ZUS w 2012 roku z powodu stwardnienia rozsianego wydali ponad
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450 orzeczen pierwszorazowych oraz ponad 3,5 tys. orzeczen ponownych w zwigzku z niezdolnoscig do

pracy. W obu przypadkach zdecydowang wiekszos¢ stanowity kobiety [88].

Wydatki ogétem na $wiadczenia zwigzane z niezdolno$cig do pracy poniesione przez Zaktad Ubezpieczen
Spotecznych (ZUS) wzrosty od ok. 256 min zt w 2012 r. do ok. 296 min zt w 2015 r. W wydatkach
ogdtem dominujgcg pozycje stanowity wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy. W 2015 r. renty
pobierato 19,3 tys. oséb na tgczng kwote ok. 267 min zt. Przecietna kwota wyptaty na renty z tytutu
niezdolnosci do pracy w przeliczeniu na jednego $wiadczeniobiorce w skali 2015 r. wyniosta ok. 14 tys.
zt. Liczba dni absencji chorobowej w 2016 r. (250 tys. dni) w poréwnaniu z rokiem poprzednim (258
tys. dni) spadta o 3,3 proc. (8 tys. dni). W 2016 r. liczba osdb ubezpieczonych w ZUS, ktorym
przynajmniej raz w ciggu roku wystawiono zaswiadczenie lekarskie z tytutu stwardnienia rozsianego
wyniosta 6 tys., przecietna absencja chorobowa skumulowana (wynikajgca z sumy dni absencji w roku
dla danej osoby) przypadajgca na 1 osobe wyniosta 41,79 dnia i w poréwnaniu z 2015 r. byfa krétsza o
ok. 2 dni [166].

Realne koszty i obcigzenia spoteczne zwigzane ze stwardnieniem rozsianym oceniono m.in. w badaniu
ankietowym przeprowadzonym przez Fundacje Urszuli Jaworskiej we wspdtpracy z ekspertami z
Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia w 2017 roku wsréd 410 chorych na stwardnienie rozsiane

[166]. Szczegdtowe wyniki tego badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w 2017 roku - obciazenia spoteczne [166].

Odsetek wsréd chorych \

Oceniany parametr SPMS PPMS PRMS RRMS |

Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS od 4,0-6,5 i powyzej 64,3% 43,8% 50% 19,9%
Brak aktywnosci zawodowej z powodu MS 83,3% 68,4% 66,7% 66,3%
Koniecznos¢ statej opieki 62,5% 40,6% 83,3% 20,7%

Koniecznos¢ korzystania z opieki formalnej 12,5% 18,8% 16,7% 3,3%

Wyniki badania wskazuja, ze w przypadku rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego u 19,9%
chorych stwierdzono najwyzsze stopnie niepetnosprawnosci, 66,3% chorych nie pracowato zawodowo
z powodu choroby, 20,7% wymagato statej opieki u 3,3% konieczne byto zapewnienie opieki formalnej
[166].

Dane dotyczace kosztow, zdolnosci do pracy, jakosci zycia oraz nasilenia objawdw choroby u pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym w Polsce pochodzg takze z kwestionariusza, stanowigcego czesc¢
retrospektywnego, przekrojowego badania, przeprowadzonego w 16 krajach europejskich w latach
2015-2016. Na zaproszenie Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego i Fundacji NeuroPozytywni
411 polskich pacjentdw za stwardnieniem rozsianym wypetnito internetowg ankiete [149]. Dane

demograficzne chorych zaprezentowana w ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Charakterystyka demograficzna pacjentow bioracych udziat w ankietowym badaniu [149].

Wszyscy
pacjenci

tagodne SM
(EDSS 0-3)

Umiarkowane SM
(EDSS 4-6,5)

Ciezkie SM
(EDSS 7-9)

Liczba pacjentow 411 240 (58,4%) 117 (28,5%) 54 (13,1%)
Odsetek kobiet 73,5% - - -
Odsetek pacjentow 17,0% 17,9% 17,9% 11,1%
samotnie
Sredni wiek [SD; lata] 39,7 (12,3) 35 (9,5) 45 (12,4) 51 (11,1)
Wyksztalcenia
Podstawowe 0,7% - - -
Srednie 7,3% - - -
Zawodowe 32,6% - - -
Wyzsze 59,4% - - -

Zatrudnienie

Pacjenci w wieku
produkcyjnym

387 (94,2%°)

235 (97,9%)

105 (89,7%)

47 (87,0%)

Obecnie zatrudnieni lub
samozatrudnieni

234 (56,9%7)

179 (74,6%)

46 (39,3%)

9 (16,7%)

Pacjenci w wieku
produkcyjnym, zatrudnieni
lub samozatrudnieni

228 (58,9%")

177 (75,3%)

43 (41,0%)

7 (17,0%)

Pracujacy na peiny etat

Pacjenci na
diugoterminowym urlopie
(>3 =12 miesiecy)

15 (6,4%°)

Pacjenci na zwolnieniu
lekarskim (ostatnie 3

72 (30,8%)

miesigce)
Pacjenci niepracujacy z o/.c _ . -
powodu SM 125 (32,3%°)
Pacjenci na rencie oLb o 0 0
inwalidzkiej 98 (25,3%") 18 (7,7%) 44 (41,9%) 36 (76,6%)

Informacje dotyczace przebiegu choroby (SM)

Sredni wiek w momencie

modyfikujace przebieg
choroby

diagnozy [SD, lata] 32,16 (9,77) 30 (8,4) 36 (10,4) 36 (10,5)
Sredni wiek w momencie
wystapienia pierwszych 27,26 (8,58) 26 (7,3) 29 (9,7) 31 (9,5
objawow choroby [SD, lata]
Sredni wynik w skali EDSS
[SD, punkty] 3,5(2,3) 1,8(0,9) 5,1(0,9) 7,6 (0,6)
Odsetek pacjentow z
nawracajaco-ustepujaca 262 (63,7%) - -
postaciag SM
Odsetek pacjentow z 76 (18,5%) 43 (17,9%) 29 (24,8%) 4. (7,4%)
rzutami
Odsetek pacjentow
R e (L 224 (54,5%) 72,1% 36,8% 14,8%

a) Ze wszystkich ankietowanych pacjentdw (N=411); b) Sposrdd pacjentdw w wieku produkcyjnym (N=387); c) Sposrod

pracujacych pacjentéw (N=234).

Zdecydowang wiekszo$¢ ankietowanych pacjentow z SM stanowity osoby mtode (94,2% w wieku

produkcyjnym) oraz osoby z nawracajgco-ustepujgca postacig SM (63,7%). Zaden z chorych nie

pracowat na peten etat; 32,3% pacjentdow w ogodle nie pracowato z powodu stwardnienia rozsianego a
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25,3% otrzymywato rente inwalidzka. Odsetek pacjentdw pracujacych badz pobierajgcych rente byt
uzalezniony od stopnia ciezkosci SM. Zaledwie 17% chorych z ciezka postacig SM pracowato a az 76,6%
byto na rencie [149].
Sposrod pacjentow stosujgcych leki II linii modyfikujgce przebieg choroby, 4,9% stosowato natalizumab;
12,9% fingolimod a 0,4% teryflunomid.
Istotne problemy u pacjentow stanowity:

e meczliwos¢ dla 97% chorych;

e problemy ze zdolnosSciami poznawczymi dla 71% chorych;

e bdlilek odpowiednio dla 78% i 75% chorych;

e codzienne czynnosci dla 63% chorych;

e mobilnos¢ dla 61% chorych;

e samoopieka dla 28% chorych.
Zgodnie z oczekiwaniami, trudnosci wzrastaty wraz z postepem i nasileniem choroby. Problem z
samoopiekg dotyczyt tylko pacjentow z ciezkim SM, podczas gdy bdl/dyskomfort i lek/depresja

wystepowaty juz na wczesnych etapach choroby [149].

Stosunkowo duza liczba chorych tj. 21% - wymagata hospitalizacji najczesciej na oddziale
neurologicznym, przez $rednio 6,5 dnia, natomiast 12,5% pacjentow korzystata z centrow rehabilitacji.
Inwestycje w sprzet i urzadzenia wspomagajgce mobilno$¢ zostaty dokonane w ciggu ostatnich 12
miesiecy dla lub przez 123 pacjentow (29,9%) i obejmowaty najczesciej zakup chodzikéw

i dostosowanie samochodu lub domu do potrzeb chorego [149].

Tabela 15. Catkowite $rednie roczne koszty ponoszone w przeliczeniu na pacjenta w zaleznosci od ciezkosci
stwardnienia rozsianego (w PLN, w 2015 roku) [149].
| tagodne SM
(EDSS 0-3)
Srednia (SD) [PLN]
48 700 (30 500)

Umiarkowane SM
. (EDSS 4-6,5)
Srednia (SD) [PLN]

59 200 (36 800)

Ciezkie SM
. (EDSS 7-9)
Srednia (SD) [PLN]

81 600 (41 500)

Koszty catkowite

Koszty opieki zdrowotnej

40 049 (24 377)

27 767 (28 303)

14 661 (20 303)

Opieka szpitalna

1817 (5228)

4494 (8092)

4335 (9338)

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 modyfikujace przebieg choroby

32729 (22 964)

15 810 (24 098)

5839 (17 172)

Pomoc i nieformalne koszty

2592 (6799)

7898 (11 129)

25905 (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)

Dlugoterminowa absencja w pracy,
niezdolnosc do pracy lub
wczesniejsza emerytura

4792 (15 348)

23 061 (27 892)

41 064 (26 098)
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tagodne SM Umiarkowane SM Ciezkie SM
(EDSS 0-3) (EDSS 4-6,5) (EDSS 7-9)

Srednia (SD) [PLN] Srednia (SD) [PLN] | Srednia (SD) [PLN]
Catkowite koszty posrednie 6050 (15 541) 23 559 (27 565) 41 064 (26 098)

Usrednione catkowite roczne koszty ponoszone w przeliczeniu na pacjenta z tagodnym SM wynosity
48 700 PLN, z umiarkowanym SM 59 200 PLN, natomiast w przypadku ciezkiej postaci SM byly
najwyzsze i wynosity 81 600 PLN. Sredni koszt leczenia rzutu choroby oszacowano na $rednio 3 990
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 [149].

Wedtug danych NFZ w latach 2008-2016 liczba pacjentow cierpigcych na stwardnienie rozsiane w Polsce
byfa stabilna i wynosita okoto 43 tysigce rocznie. Koszty leczenia ponoszone przez NFZ wynikaty przede
wszystkim z finansowania terapii lekowych w postaci rzutowej stwardnienia rozsianego. W tabeli ponizej
przedstawiono zestawienie wydatkéw NFZ na leczenie stwardnienia rozsianego w 2008 i 2016 roku
[166].

Tabela 16. Zestawienie wydatkow NFZ na leczenie stwardnienia rozsianego w 2008 i 2016 roku [166].

IGELd 2008 r. 2016r.

Wydatki na terapie pacjentow 137 min zt 400 min z
Srednie wydatki w przeliczeniu na jednego
pacjenta 3,5 tys. zt 9,2 tys. zt
Wydatki na programy lekowe w SM ok. 74 min zt ok. 312 min zt

Srednie wydatki na pacjenta wzrosty z 3,5 tys. zt w 2008 roku do kwoty ponad 9,2 tys. zt /pacjenta w
2016 roku. Odsetek pacjentdw, dla ktérych NFZ finansowat terapie w ramach programéw lekowych
wyniost ok. 43 % (10 717 pacjentdow) w 2016 r. W 2008 roku NFZ wydatkowat na programy lekowe w
SM okoto 74 min z}, a w 2016 roku okoto 312 min zt. Srednia wartoé¢ terapii jednego pacjenta wyniosta
ok. 28,7 tys. zt. W analizowanym okresie, od 2008 do 2016 roku, znaczaco wzrosto finansowanie
$wiadczen zdrowotnych w ramach NFZ dla pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Poprawit sie dostep
chorych do nowoczesnej terapii, ciggle jednak wystepuja kolejki do $wiadczen, problemy z kwalifikacjg
chorych do programu lekowego oraz znaczace roznice w finansowaniu $wiadczen zdrowotnych dla

pacjentdéw z SM pomiedzy wojewddztwami [166].
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2.7. METODY LECZENIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

2.7.1. OPCIE TERAPEUTYCZNE W LECZENIU STWARDNIENIA ROZSIANEGO

W zwigzku z faktem, Zze stwardnienie rozsiane nalezy do grona choréb nieuleczalnych obecnie nie jest

znane leczenie przyczynowe. Terapia stwardnienia rozsianego obejmuje trzy gtéwne elementy:

e leczenie objawowe — obejmuje fagodzenie objawéw choroby tj.: bdl, zaburzenia czynnosci
fizjologicznych i seksualnych, spastyczno$¢ oraz zaburzenia psychiczne,

o leczenie rzutu choroby — polega na minimalizowaniu uszkodzen neurologicznych w trakcie
zaostrzenia choroby; minimalizacja nastepstw rzutu,

e leczenie modyfikujace przebieg choroby — dotyczy zmniejszenia czestosci rzutdw i wydtuzenia

czasu remisji, a przez to powoduje spowolnienie postepu niepetnosprawnosci [7].

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe stosowane jest w zaleznosci od rodzaju wystepujacych dolegliwosci w odniesieniu
do spastycznosci, ostabienia miesni, drzenia i ataksji, bolu, zaburzen psychiatrycznych, zaburzen
oddawania moczu, zapar¢ oraz zaburzen czynnosci seksualnych [7]. Zastosowanie tej terapii ma na celu
przede wszystkim catkowite wycofanie lub przynajmniej zminimalizowanie objawdw neurologicznych,
ktore pojawiajg sie pod postacig rzutu, a takze tagodzenie skutkdw postepu choroby [27]. Skuteczne
tagodzenie objawdw stwardnienia rozsianego znaczaco poprawia jakos¢ zycia chorych. W przypadku
wiekszosci chordb przewlektych, wielodyscyplinarne podejscie jest kluczem do skutecznego leczenia i
tagodzenia objawow tych schorzen [25]. Leczenie spastycznosci ma na celu poprawe funkcjonowania
chorego, zmniejszenie dolegliwosci bdlowych, utatwienie opieki (pielegnacji) 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 uniemozliwi¢ poruszanie sie), leczenie farmakologiczne
obejmuje: miorelaksanty (tizanidyna), pochodne benzodiazepiny (diazepam, klonazepam, tetrazepam)
oraz leki zwiotczajgce miesnie (dantrolen i toksyna botulinowa).

W przypadku leczenia inwazyjnie ciezkiej spastycznosci stosuje sie dokanatowe podanie baklofenu,
fenolu oraz przeciecie korzeni przednich rdzenia kregowego i blokade fenolowa lub alkoholowg nerwdw
obwodowych. Leczenie bdlu obejmuje podanie lekéw przeciwpadaczkowych (karbamazepina,
gabapentyna), lekéw przeciwdepresyjnych (imipramina) oraz lekdw zwiotczajgcych miesnie (baklofen).
Dodatkowo, w przypadku drzenia i ataks;ji leczenie farmakologiczne opiera sie na podaniu gabapentyny,
choc¢ leczenie to jest mato skuteczne. Leczenie zaburzen psychiatrycznych zalezne jest od rodzaju
wystepujgcych zaburzen [7]. Ostabienie, zmeczenie miesni jest widocznym objawem chorych na SM. W
terapii farmakologicznej zmeczenia stosuje sie miedzy innymi amantadyne, selektywne inhibitory

wychwytu zwrotnego serotoniny (fluoksetyne, lub rzadziej modafinil). Dodatkowo w niektdrych krajach
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stosuje sie dalfampridyne w celu poprawy przewodnictwa potencjatu czynnosciowego w aksonach
pozbawionych mieliny poprzez zahamowanie kanatdéw potasowych, co w efekcie przyczynia sie do
zwiekszenia szybkosci chodu [7], [25]. Leczenie zaburzen oddawania moczu w poczatkowym okresie
moze ograniczy¢ sie do zmniejszenia ilosci przyjmowanych ptyndw i regularnego oddawania moczu, przy
czym w pozniejszym etapie konieczne jest wigczenie leczenia farmakologicznego, ktére zazwyczaj jest

mato skuteczne ze wzgledu na dyssynergie pecherza moczowego [7].

Niezwykle istotne znaczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego odgrywa kompleksowa
i systematyczna rehabilitacja. Pozwala ona na zmniejszenie niekorzystnych efektéw choroby (miedzy
innymi ostabienia miesniowego), poprawe funkcjonowania pacjenta i poprawe parametrow wydolnosci,
a tym samym lepszy ostateczny wynik prowadzonego leczenia i dtuzsze utrzymanie przez pacjenta

sprawnosci [7], [25].

Leczenie rzutu choroby

W przypadku wystgpienia rzutu choroby stosuje sie zazwyczaj glikokortykosteroidy (metyloprednizolon
dozylnie w dawce 0,5-1 g raz dziennie przez kolejne 5 dni oraz w przypadku tagodniejszych rzutéw
prednizon doustnie w dawce 60 mg/dzien przez 10 dni) [7], [16], [26]. Nie zaleca sie diugotrwatego
leczenia przy zastosowaniu glikokortykosteroidéw, poniewaz leki te mogg powodowac powazne

dziatania niepozadane, przy czym nie wptywajg na progresje choroby [16].

Dodatkowo, inng mozliwoscig leczenia rzutdw choroby jest zastosowanie zastrzykdéw hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH) Ilub plazmafereza (wymiana osocza). Terapie te sg jednak
przeznaczone wyfgcznie dla matej grupy pacjentéw z bardzo ostrymi objawami, ktérzy nie reagujg na

leki steroidowe [16].

Leczenie modyfikujace przebieg choroby

Leki wptywajgce na przebieg choroby tj.: leki immunomodulujgce i immunosupresyjne, majg na celu
modyfikowanie, spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie ryzyka wystgpienia rzutow (okresow
zaostrzen objawow), zlagodzenie intensywnosci rzutéw, zahamowanie postepu niepetnosprawnosci
pacjentow i poprawe jakosci ich Zzycia (leki wptywajgce na jeden z zasadniczych mechanizméw
patogenetycznych stwardnienia rozsianego). Leki modyfikujgce przebieg choroby sg skuteczne u okoto
30% pacjentéw zaréwno w populacji 0séb dorostych, jak i dzieci [27], [28]. Z uwagi na to, ze wybor
metod terapii stwardnienia rozsianego jest coraz wiekszy, podczas wyboru lekow nalezy kierowac sie
znajomoscig mechanizmdw ich dziatania réznych lekéw oraz profilem bezpieczenstwa. Leczenie nalezy
rozpocza¢ jak najwczesniej i dazy¢ do przywrdcenia prawidtowego funkcjonowania uktadu

odpornosciowego pacjenta [151].
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Decyzje o wigczeniu leczenia modyfikujgcego przebieg choroby (ang. disease-modyfying therapy, DMT)
powinien podja¢ lekarz neurolog opiekujacy sie chorym. Ze wzgledu na wskazania i zalecang kolejnosc
stosowania leki te mozna podzieli¢ na leki pierwszej, drugiej i trzeciej linii [87]. Leczenie rozpoczyna sie
od lekdw pierwszego wyboru, pozostawiajgc leki II linii dla pacjentéw, u ktérych choroba ma aktywny
przebieg mimo terapii lekami pierwszej linii lub u ktdrych aktywnos¢ choroby jest znaczna od samego
poczatku [93].

Do grupy lekéw pierwszego rzutu zalicza sie leki immunomodulujace, takie jak: interferon beta-1a,
interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu. Leczenie
za pomocy interferonu beta-la, interferonu beta-1b, peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru,
fumaranu dimetylu oraz teryflunomidu powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dtugo jest skuteczne
i dobrze tolerowane. Leki te sg zalecane u pacjentdw z tagodnym przebiegiem choroby nieakceptujgcych
ryzyka potencjalnych dziatan niepozadanych wystepujgcych w przypadku stosowania innych lekéw. Jesli
wystgpig objawy niepozadane lub nietolerancja jednego z tych lekdéw, to nalezy rozwazyc¢ jego zamiane
w obrebie wyzej wymienionej grupy (tzw. switch). U chorych, u ktdrych wystepuje jedynie aktywnos¢
radiologiczna choroby mimo zastosowanego leczenia, nalezy rozwazy¢ zmiane leku w obrebie lekéw
pierwszej linii. Wystepowanie nowych ognisk w istocie biatej mozgu jest znacznie czestsze niz rzutow
klinicznych i jest czulszym wskaznikiem aktywnosci procesu zapalnego, dlatego wynik badania MRI
bezposrednio wptywa na podjecie decyzji terapeutycznych. Wykonywanie badania MRI u chorych na SM
zaleca sie co 12 miesiecy w celu monitorowania postepu choroby, zwtaszcza w pierwszych latach jej
trwania oraz skutecznosci 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 preparatow drugiej linii o
silniejszym dziataniu. Podejmujac decyzje o rozpoczeciu stosowania nowego leku, nalezy oceni¢
potencjalne korzy$ci z jego podawania dla chorego oraz mozliwe ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych. W ramach leczenia II linii zaleca sie stosowanie natalizumabu, fingolimodu,
alemtuzumabu oraz mitoksantronu. Natalizumab i alemtuzumab zaleca sie takze w I linii leczenia u

chorych, u ktérych aktywnos$¢ choroby jest duza od samego poczatku [93].

Najnowsze wytyczne NICE wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania:

e okrelizumabu w rzutowo remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, w przypadku braku mozliwosci
zastosowania alemtuzumabu oraz w postaci pierwotnie postepujgcej;

e siponimodu w wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego z objawami aktywnej choroby,

e kladrybiny w wysoce aktywnej, szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego Iub w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, z

niewystarczajgcg odpowiedzig na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby [153].
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Leki immunosupresyjne takie jak: mitoksantron, cyklofosfamid, metotreksat, azatiopryna, stosowane sg
wytgcznie w szczegdlnych sytuacjach, w ramach III linii leczenia, po doktadnym rozwazeniu korzysci i
ryzyka dla pacjenta. Zwykle sg to chorzy z szybko postepujacg chorobg i czestymi rzutami pomimo

leczenia immunomodulujgcego [7], [19].

Dostepne strategie terapeutyczne pozwalajg na zmniejszenie czestosci rzutow stwardnienia rozsianego,
a takze na opdznienie powstawania nowych ognisk demielinizacyjnych w mdzgu, co w konsekwencji
przyczynia sie do spowolnienia rozwoju choroby i zwigzanej z nig niepetnosprawnosci, a takze poprawia

jakosc¢ zycia chorych [100].

2.7.2. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku, obowigzujgcym od 1
listopada 2021 roku, w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, leczenie chorych na stwardnienie rozsiane jest
aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach dwdch programoéw lekowych: B.29
oraz B.46 [4].

W ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)" finansowana jest
terapia za pomoca:

e interferonu beta-1a (produkty lecznicze: Avonex®, Rebif 44®),

e interferonu beta-1b (produkty lecznicze: Betaferon®),

e peginterferonu beta-1a (produkt leczniczy Plegridy®),

e octanu glatirameru (produkty lecznicze: Copaxone®, Remurel®),

e fumaranu dimetylu (produkt leczniczy Tecfidera®),

e teryflunomidu (produkt leczniczy Aubagio®).

W ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie
postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” finansowane jest leczenie za pomoca:

e natalizumabu (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji),

e fingolimodu (produkt leczniczy Gilenya®),

e alemtuzumabu (produkt leczniczy Lemtrada®),

e okrelizumabu (produkt leczniczy Ocrevus ®),

e kladrybiny (produkt leczniczy Mavenclad®).
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Kryteria kwalifikacji do leczenia natalizumabem w aktualnym programie B.46 obejmujg [6]:

e wiek od 12. roku zycia,

e brak przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia wskazanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

e rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS) oparte na aktualnych
kryteriach diagnostycznych McDonalda facznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
podaniu kontrastu,

e pacjenci, u ktorych stwierdza sie brak odpowiedzi na pelny, cykl leczenia interferonem
beta lub peginterferonem beta-1a, lub octanem glatirameru, lub fumaranem dimetylu,
lub teryflunomidem definiowany jako speinienie obu ponizszych warunkoéw:

o liczba i ciezkos¢ rzutow:

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami w czasie minimum

rocznego cyklu leczenia, lub

b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia,

o zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd+,

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2;

e pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ choroby rozpoznawana, kiedy zostana
spelnione oba ponizsze parametry:
o liczba i ciezkosc¢ rzutow:

- co najmniej 2 rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujgce niesprawnos¢ (w czasie rzutu

wzrost EDSS o minimum 2 pkt)
o zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego

- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd+ lub

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian) [6].
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

W przypadku wystgpienia objawow niepozadanych lub czeSciowej nieskutecznosci terapii w ramach

programu B.29 dopuszcza sie zamiane lekow (tzw. switch) w ramach terapii I linii.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku [4] w terapii stwardnienia rozsianego w Polsce refundowane

sg rowniez nastepujgce leki:

e metyloprednizolon (produkt leczniczy Solu-Medrol®) w postaci roztworu do wstrzykiwan
refundowany w terapii zaostrzen w przebiegu stwardnienia rozsianego (leczenie rzutu choroby),
w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych (odptatnosc ryczattowa pacjenta),

e oksybutynina (produkty lecznicze: Ditropan®, Driptane®) refundowana w leczeniu objawowym
stwardnienia rozsianego w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych (odptatnos¢ pacjenta
w wysokosci 30%),

e tizanidyna (produkty lecznicze: Sirdalud MR®, Tizanor®) refundowana w leczeniu objawowym
stwardnienia rozsianego w ramach listy A1 Wykazu lekdw refundowanych (odptatno$¢ pacjenta w
wysokosci 30%).
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Raport opracowany przez Charles River Associates w 2014 roku wskazat na bardzo matg dostepnos¢ do
nowoczesnego leczenia stwardnienia rozsianego w Polsce. Sposréd 15 wybranych do analizy krajow
(Austria, Belgia, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy, Wiochy, Norwegia, Polska, Rumunia,
Hiszpania, Wielka Brytania, Stowenia, Szwecja) Polska zajmuje ostatnie miejsce z najnizszym
wskaznikiem chorych na SM otrzymujacych leczenie modyfikujgce przebieg choroby. Wskaznik ten

wynosi zaledwie 13%, w poréwnaniu do 69% np. w Niemczech [147].

Wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego przeprowadzonego w Polsce w oparciu o dane 11 632
pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig choroby i poddanych terapii w ramach Programéw lekowych
finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia w okresie od 2014 roku do stycznia 2018 roku (10
649 pacjentow otrzymywato leczenie I rzutu, a 983 chorych — leczenie II rzutu) [68] wskazaty, ze czas
od rozpoznania stwardnienia rozsianego do rozpoczecia leczenia wynosit 18,48 miesiecy (mediana), a
do rozpoczecia terapii pierwszym DMT - blisko 15 miesiecy (mediana: 14,8 miesigca); 43,4% pacjentow
Z SM rozpoczeto terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby w ciggu 12 miesiecy od postawienia

diagnozy.

Srednia wieku chorych, w ktdrym zostaje wdrozona terapia DMT wynosita 36,6 lat w przypadku leczenia

I rzutu oraz 35,1 lat dla terapii II rzutu.

Autorzy badania zwrdcili uwage, ze obecnie okoto jedna trzecia wszystkich polskich pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, czyli okoto 50% pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng, otrzymuje leczenie
modyfikujgce przebieg choroby w obydwu programach lekowych. Tymczasem z danych BAROMETER
2015 wynika, iz catkowita populacja pacjentow z rzutowo—remisyjng postacig choroby leczonych w ten
sposdb wynosita odpowiednio: 80% w Austrii, Szwecji i Szwajcarii, 70% w Belgii i Francji oraz 65%

w Grecji.

Co istotne, analiza wynikéw badania [68] oraz liczby pacjentéow leczonych w ramach
programu B.46 [175] wykazata, ze pacjenci z RRMS w Polsce p6zno rozpoczynajq terapie
wysoko skutecznymi DMT, w tym natalizumabem-— jedynie mata grupa chorych spetniata

restrykcyjne kryteria wiaczenia do programu.

2.8. 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.
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekow

stosowanych w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.
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pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego. A

Tabela 17. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej z zakresu leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (lipiec 2021).

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych
[ref]

Zalecane leki/ substancje

Polska

Halina Bartosik-
Psujek

2012 [87]

Zidentyfikowane wytyczne zalecajg jako pierwsza linie leczenia SM terapie lekami immunomodulujgcymi: interferonem beta-1a,
rekombinowanym interferonem beta-1b, naturalnym interferonem beta-1a oraz octanem glatirameru. W przypadku braku
skutecznosci terapii po 12 miesigcach oraz u pacjentow wczesniej nieleczonych z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig rzutowo-
remisyjng SM rekomendowane jest wdrozenie terapii natalizumabem lub fingolimodem. Jako terapie III linii wytyczne rekomendujg
terapie mitoksantronem, ewentualnie cykl plazmaferezy, a nastepnie powr6t do terapii pierwszej lub drugiej linii.
Niniejsze rekomendacje wskazuja na natalizumab jako lek II rzutu w przypadku braku skutecznosci terapii
pierwszej linii po 12 miesigcach leczenia lub lek I rzutu u pacjentow dotychczas nieleczonych, ale z szybko
rozwijajaca sie, ciezka postaciag SM z rzutami i remisjami.

Polskie
Towarzystwo
Neurologiczne

2014 [92]

Wytyczne opracowane przez Grupe Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Neurologicznego zalecajg jak najszybsze wprowadzenie
leczenia immunomodulacyjnego po rozpoznaniu SM, a w przypadku niezadowalajacej skutecznosci - wczesne rozpoczecie II linii
leczenia. Do zalecanych lekéw I linii naleza: interferon beta-1 i beta-1b oraz octan glatirameru. W przypadku terapii II linii lub
szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci SM zaleca sie stosowanie natalizumabu i fingolimodu.

W opracowaniu wskazano na ograniczenia i niescistosci Programow Lekowych leczenia SM w Polsce, m.in. ograniczenie
czasu leczenia oraz brak mozliwosci leczenia natalizumabem chorych seropozytywnych dla wirusa JC.

2016 [93]

U pacjentéw z rzutowo-remisyjng postaciag stwardnienia rozsianego 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 sktadzie zespotu powinni by¢ takze
pielegniarki i psycholog kliniczny. Decyzje dotyczace leczenia musza uwzglednia¢ preferencje pacjenta. Chorego nalezy
poinformowac, ze moze ono spowodowa¢ 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 objawdw 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 I 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 pomocg interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru powinno by¢ kontynuowane tak
dhugo, jak dtugo jest skuteczne i dobrze tolerowane. Leki te sg zalecane u pacjentdw z tagodnym przebiegiem choroby
nieakceptujacych ryzyka potencjalnych dziatan niepozadanych wystepujacych w przypadku stosowania innych lekéw. Jesli wystgpiag
objawy niepozadane lub nietolerancja jednego z tych lekéw, to nalezy rozwazy¢ jego zamiane w obrebie wyzej wymienionej grupy.
U chorych, u ktorych wystepuje jedynie aktywnosc radiologiczna choroby mimo zastosowanego leczenia, nalezy rozwazy¢ zmiane
leku w obrebie lekow pierwszej linii. Wystepowanie nowych ognisk w istocie biatej mdzgu jest znacznie czestsze niz rzutow
klinicznych i jest czulszym wskaznikiem aktywnosci procesu zapalnego, dlatego wynik badania MRI bezposrednio wptywa na podjecie
decyzji terapeutycznych. Wykonywanie badania MRI u chorych na SM zaleca sie co 12 miesiecy w celu monitorowania postepu
choroby, zwtaszcza w pierwszych latach jej trwania oraz skutecznosci 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 wystgpienia dziatan niepozadanych. W ramach leczenia II linii zaleca sie stosowanie natalizumabu,

53




Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych
[ref]

Zalecane leki/ substancje

fingolimodu, alemtuzumabu oraz mitoksantronu. Zmniejszajg one czesto$¢ rzutédw o ponad 50%, przy jednoczesnym zwigkszeniu
ryzyka dziatan niepozadanych. Natalizumab i alemtuzumab zaleca sie takze w I linii leczenia u chorych, u ktérych
aktywnos¢ choroby jest duza od samego poczatku.
Niniejsze wytyczne wskazujq na natalizumab jako zalecany lek w II linii leczenia, jednoczesnie podkreslajac jego
wysoka skutecznos¢ kliniczng.

W leczeniu rzutéw stwardnienia rozsianego wytyczne agencji NICE z 2014 zalecajg stosowanie metyloprednizolonu. W przypadku
silnie postepujacej choroby (populacja RES) wytyczne zalecajg stosowanie natalizumabu. W przypadku wysoce
aktywnej postaci RRSM, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie interferonem beta (populacja SOT) rekomendowane jest

stosowanie fingolimodu. U pacjentdw z aktywng postacig RRSM zalecane jest réowniez stosowanie alemtuzumabu, fumaranu dimetylu

i teryflunomidu.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NICE (2019 r.) w terapii RRMS zalecane sa:
-alemtuzumab — leczenie dorostych pacjentéw z aktywng RRMS,
- interferon B-1a — leczenie pacjentdw z RRMS,
- interferon B-1b — leczenie pacjentow z RRMS, ktorzy doswiadczyli co najmniej 2 rzuty choroby w ciggu ostatnich 2 lat (lub leczenie
pacjentéw z wtdrnie postepujgcg postacig choroby z ciggtymi rzutami),
- GA — leczenie pacjentéw z RRMS,
- kladrybina — leczenie pacjentéw z wysoce aktywng postacig stwardnienia rozsianego w przypadku wystapienia: 1. szybko

National
Institute of rozwijajacej sie, ciezkiej RRMS (przynajmniej 2 rzuty w ciggu ostatniego roku i przynajmniej 1 zmiana w sekwencji T1 wzmocniona
Health and 2014 [97] po gadolinie; 2) RRMS u pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig na DMS, zdefiniowang przez wystapienie 1 rzutu w ostatnim
Clinical 2019 [153] roku i potwierdzong aktywno$¢ choroby w MRI,
i ) Excellence - fumaran dimetylu — jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z aktywng RRMS (definiowang jako obecnos¢ 2 istotnych klinicznie
Wielka Brytania (NICE) rzutéw choroby w ciggu ostatnich 2 lat) tylko w przypadku niestwierdzenia wysoce aktywnej lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej
rzutowo-remisyjnej postaci choroby,
- fingolimod — leczenie dorostych pacjentéw z wysoce aktywng RRMS, w przypadku istnienia niezmienionego lub zwiekszonego
ryzyka rzutu choroby lub utrzymujacych sie ciezkich rzutéw w poréwnaniu z rokiem poprzednim, pomimo leczenia interferonem B,
- natalizumab — leczenie pacjentdw z szybko rozwijajaca sie ciezkq postacia rzutowo-remisyjna choroby (2 lub
wiecej rzutow w ciggu roku i jedna lub wiecej zmiana wzmocniona po gadolinie w obrazie MRI lub znaczacy wzrost
w zakresie zmian chorobowych w sekwencji T2 wzgledem poprzedniego MRI,
- okrelizumab — leczenie dorostych pacjentdéw z aktywng (aktywna posta¢ potwierdzona objawami klinicznymi lub wynikami
diagnostyki obrazowej) rzutowo-remisyjng postacig (lub leczenie dorostych pacjentéw z wczesna, pierwotnie postepujaca postacig
choroby z cechami obrazu charakterystycznymi dla aktywnosci zapalnej), wytacznie w przypadku przeciwwskazan do terapii
alemtuzumabem,
- teryflunomid — leczenie dorostych pacjentéw z RRMS (zdefiniowang jako 2 istotne kliniczne rzuty w ciggu ostatnich 2 lat), w
przypadku, gdy u pacjentéw nie wystepuje wysoce aktywna lub szybko rozwijajgca sie ciezka, rzutowo remisyjna posta¢ choroby.
Association of Pacjenci z rzutowo-remisyjng postaciag stwardnienia rozsianego, ktérzy do$wiadczyli co najmniej 2 rzutdw choroby w czasie ostatnich
British 2009 [51] 2 lat okreslani sg jako chorzy z aktywng chorobg, co stanowi wskazanie do leczenia modyfikujgcego przebieg choroby w warunkach
Neurologists 2015 [21] ambulatoryjnych (w przypadku EDSS <6,5) pod kierunkiem lekarza neurologa. W wytycznych z 2015 roku leki modyfikujace
(ABN) przebieg choroby podzielono na 2 kategorie:
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1. Leki o umiarkowanej skutecznosci ($rednia redukcja rzutéw w zakresie 30-50%): interferony beta, pegylowany interferon,
octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, fingolimod.
2. Leki o wysokiej skutecznosci (Srednia redukcja rzutdw znacznie wieksza niz 50%): natalizumab i alemtuzumab.

Zaznaczono, ze interferony beta, octan glatirameru sg 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 zasadnos$¢ zmiany leku (tzw. switch)
w obrebie lekéw stosowanych w terapii I rzutu.

U pacjentow z wyzszg aktywnoscig choroby z powodu czestych rzutéw i/lub wykazanej aktywnosci w MRI,
nieleczonych lub pomimo zastosowania leczenia lekami z kategorii 1., zaleca sie zastosowanie lekow z kategorii 2.
tj. natalizumabu lub alemtuzumabu. Formalne kryteria stwierdzenia wysoko aktywnej choroby pomimo leczenia interferonem beta
lub octanem glatirameru obejmujg wystgpienie 1 rzutu w czasie poprzedniego roku oraz =1 zmiany Gd (+) w obrazie MRI lub co
najmniej 9 zmian w sekwencji T2.

W okreslonych sytuacjach, w przypadku braku skutecznosci jednego z lekéw z kategorii 1, zaleca sie zmiane terapii na inny lek z tej
samej kategorii, biorgc rowniez pod uwage nieznacznie wyzszg skutecznosc fingolimodu i fumaranu dimetylu. Zamiana leku kategorii
1 na inny lek tej samej kategorii moze by¢ uzasadniona w oparciu o aktywno$¢ choroby wykazang wytgcznie w MRI (bez wznowy
klinicznej), natomiast zamiana leku kategorii 1 na lek kategorii 2 jest uzasadniona wyfacznie w przypadku klinicznego rzutu choroby
pomimo leczenia.

Royal College of
Physicians
(RCP)

2011 [82]

Zidentyfikowane wytyczne zalecajg w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego stosowanie: interferonu beta-1a
(produkt leczniczy Avonex® i Rebif®), interferonu beta-1b (produkt leczniczy Betaferon®) oraz octanu glatirameru.

Dania

Sorensen S.

2014 [62]

Dunscy eksperci kliniczni zalecajg stosowanie interferonu beta, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu oraz teryflunomidu w ramach
leczenia pierwszego wyboru. Podkreslono takze, ze pacjenci z nowo zdiagnozowanym stwardnieniem rozsianym w postaci rzutowo-
remisyjnej o niskiej aktywnosci, ktdrzy nie stosowali wczesniej lekow z grupy DMT powinni mie¢ wybdr pomiedzy doustnymi
preparatami (fumaranem dimetylu lub teryflunomidem), a podawanym we wstrzyknieciach interferonem beta lub octanem
glatirameru. Natomiast w przypadku chorych, ktdérzy dobrze reagujg na leczenie klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (interferon beta, octan glatirameru) i nie do$wiadczajg objawow niepozadanych lub majg one umiarkowane nasilenie, zaleca
sie kontynuacje dotychczasowej terapii. Zmiana terapii interferonem beta lub octanem glatirameru na fumaran dimetylu lub
teryflunomid moze by¢ rozwazona w przypadku wystapienia dziatarn niepozadanych podczas leczenia lub gdy pacjenci chcg unikngé
iniekcji. Pacjenci po niepowodzeniu terapii I rzutu kwalifikuja sie do leczenia II linii lub moga by¢ poddani leczeniu za
pomoca innej terapii I linii (tzw. switch). Natalizumab, fingolimod oraz alemtuzumab stosowane sa w leczeniu II rzutu u
pacjentow z aktywna chorobg pomimo leczenia interferonem beta lub w I rzucie w przypadku pacjentow z szybko
rozwijajaca, ciezka postacig SM. Zgodnie z algorytmem leczenia przedstawionym w opracowaniu, alemtuzumab powinien by¢
stosowany po leczeniu natalizumabem lub fingolimodem, lecz przed terapig mitoksantronem, ze wzgledu na bezpieczenstwo
leczenia.

Natalizumab zostat okreslony jako najbardziej skuteczny lek w terapii RRSM, co udokumentowano w badaniach
klinicznych z grupa placebo.
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Eksperci z Niemieckiego Towarzystwa Neurologicznego zalecajg stosowanie interferonu beta-1a, interferonu beta 1-b,

Deutsche : ; : h - o o
. Gesellschaft fur peg_lnterferonl_J bf-:ta-la,_ octanu glatlrameru_, fumaranu dimetylu oraz teryfluno_mldu w leczeniu pacjentow z _rzutowo-remlsyjna .
Niemcy Neurologie 2014 [64] postacig stwardnienia rozsianego o tagodnym i umiarkowanym przebiegu. Natomiast w przypadku aktywnej/ bardzo aktywnej
(DGN) rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego eksperci zalecaja stosowanie natalizumabu, alemtuzumabu lub
fingolimodu. W razie nieskutecznosci tych lekdw, nalezy rozwazy¢ terapie mitoksantronem.
Canadian W ramach I linii leczenia chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego wytyczne kanadyjskie zalecajg stosowanie
Agency for octanu glatirameru lub interferonu beta-1b. Jako leczenie I rzutu rekomendowany jest octan glatirameru, natomiast w przypadku
Drugs and 2013 [55] braku odpowiedzi lub wystapienia nieakceptowanych dziatan niepozadanych nalezy zastosowac interferon beta-1b. W przypadku
Technologies in nieskutecznosci terapii za pomoca octanu glatirameru lub interferonu beta zaleca sie stosowanie natalizumabu,
Kanad Health (CADTH) fumaranu dimetylu lub fingolimodu. Agencja CADTH nie zaleca leczenia skojarzonego RRMS.
anaca Wszystkich pacjentéw z nawracajacg postacig MS nalezy zacheca¢ do rozpoczecia leczenia DMT wkrdtce po postawieniu diagnozy,
Canadian MS aby zmniejszy¢ ryzyko pogorszenia niepetnosprawnosci. Wsrod dostepnych do leczenia MS w Kandzie lekéw I rzutu znajdujg sie: GA,
Working Group 2020 [154] interferon B-1a, interferon B-1b, teryflunomid, fumaran dimetylu). Z kolei fingolimod, kladrybina, natalizumab, okrelizumab i
alemtuzumab sg zatwierdzone do stosowania w II linii leczenia, chociaz niektére z nich mogg by¢ réwniez zastosowane w leczeniu I
rzutu w przypadku wysoce aktywnej choroby lub o agresywnym szybko rozwijajgcym sie przebiegu.
U pacjentow z zaostrzeniem choroby wytyczne zalecajg stosowanie glikokortykosteroiddw. Zastosowanie glikokortykosteroidéw moze
przynies¢ krotkotrwate korzysci odnosnie szybkiej poprawy sprawnosci. Wytyczne wskazujg, ze dtugotrwate przyjmowanie
glikokortykosteroidéw moze pozytywnie wptywac na chorych z rzutowo-remisyjng postacig SM. W ramach leczenia I rzutu u chorych
na rzutowo-remisyjng posta¢ SM zaleca sie interferon beta oraz octan glatirameru. W przypadku nieskutecznosci leczenia I
2002 [57] linii, wytyczne rekomenduja stosowanie natalizumabu. Pozostatym lekom modyfikujgcym naturalny przebieg chor,oby
przypisano nizsza site rekomendacji. Stosowanie mitoksantronu obarczone jest znacznym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych, przy czym brak jednoznacznych dowoddéw wskazujgcych na zadowalajacy stosunek korzysci do ryzyka. Wobec
powyzszego terapia mitoksantronem powinna zosta¢ zarezerwowana wylacznie dla pacjentdw, u ktérych inne dostepne opcje
terapeutyczne zostaty wyczerpane. W przypadku pozostatych lekow tj.: dozylnego podania immunoglobulin, azatiopiryny, brak jest
J—— dowoddw potwierdzajacych ich skutecznos$¢ w terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM.
Stany A Cader,l,,; of ;godnie z vyytycznymi w przypgdkl:l rgzpogzecia stosoyvania Iekéw modyﬂkujacyc;h przebieg chorob_y (D]VIT): .
Zjednoczone Neurology - z uwagi na czestos¢ wystepowania dzlla.%an mepgzqdanych, nie zaleca sie s.tosowanlla mitoksantronu u pacjentéw z MS, o ile
(AAN) ) ] korzysci z terapii nie przewazajg nad ryzykiem (poziom B),
- u pacjentow z wysoka aktywnoscig choroby, zaleca sie stosowanie alemtuzumabu, fingolimodu lub natalizumabu (poziom B),
- nalezy rozwazyc¢ stosowanie azatiopryny lub kladrybiny u pacjentdw z nawrotowg postacig choroby, ktorzy nie majg dostepu do
DMT (poziom C),
2018 [155] - mozna rozwazy¢ leczenie natalizumabem u pacjentéw z dodatnim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV powyzej 0,9 tylko w

sytuacji, gdy jest realna szansa uzyskania korzysci z leczenia uwzgledniajac ryzyko wystgpienia PML (poziom C).

Zgodnie z wytycznymi w przypadku zmiany stosowanej terapii DMT:
- nalezy rozwazy¢ zmiane terapii DMT, gdy pacjent otrzymuje leczenie przez wystarczajaco dtugi okres czasu dla osiggniecia petnego
efektu leczenia i gdy wystgpi co najmniej 1 nawrdt choroby, wystapig co najmniej 2 nowe ogniska stwierdzone w MRI lub zwigkszy
sie poziom niepetnosprawnosci w ciggu roku stosowania danej terapii (poziom B),
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-nalezy rozwazy¢ zmiane terapii, zmniejszenie dawki lub czestotliwosci podawania lekéw (np. interferony, azatiopryna, teryflunomid),
w przypadku powtarzajgcych sie nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (poziom B),
-nalezy poinformowac pacjentéw rozwazajacych terapie natalizumabem, fingolimodem, rytuksymabem, okrelizumabem, fumaranem
dimetylu o zwigzanym z nig ryzyku wystapienia postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej [PML], (poziom B),
-nalezy rozwazy¢ zmiane terapii na terapie o nizszym ryzyku wystapienia PML u pacjentéw leczonych natalizumabem, z dodatnim
wskaznikiem przeciwciat anty-JCV powyzej 0,9 (poziom B),
- u pacjentdw stosujacych azatiopryne, metotreksat, mykofenolan, cyklofosfamid, fingolimod, teryflunomid, alemtuzumab, fumaran
dimetylu, u ktérych zdiagnozowano nowotwor ztosliwy nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia (poziom B),

- nalezy sprawdzac obecnos¢ przeciwciat anty-natalizumab u oséb, u ktorych wystgpig reakcje na wlew przed kolejnym podaniem
leku, lub u 0sdb, u ktorych wzmozyta sie aktywnosc choroby podczas stosowania natalizumabu, nalezy zmienic terapie u pacjentdw,
u ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-natalizumab, (poziom B),

-lekarz powinien poinformowac pacjenta, rozwazajgcego przerwanie terapii natalizumabem, o istniejgcym ryzyku wznowy choroby
(poziom A),

-w przypadku zmiany terapii z natalizumabu na fingolimod, leczenie drugim lekiem powinno rozpoczac¢ sie w ciggu 8-12 tygodni po
zakonczeniu terapii natalizumabem (poziom B).

Multiple Na stronie amerykanskiej Fundacji na rzecz Stwardnienia Rozsianego odnaleziono informacje dotyczace leczenia stwardnienia
Sclerosis 2014 rozsianego. Autorzy zalecajg rozpoczecie leczenia modyfikujgcego przebieg choroby najwczesniej jak to jest mozliwe. Leczenie
Foundation [58] nalezy kontynuowac, chyba ze nie obserwuje sie wystarczajgcych korzysci z leczenia, wystgpiag nieakceptowane dziatania
(MSF) niepozadane, badz pojawig sie inne skuteczniejsze metody leczenia.
Wedtug ekspertow amerykanskiego Towarzystwa NMSS (stan na 2008 r.) lekami I rzutu w leczeniu MS sg interferony beta oraz
octan glatirameru. Podawanie lekow I rzutu nalezy rozpoczac tak szybko jak to mozliwe po potwierdzeniu choroby. Stosowanie ww.
lekdw nalezy réwniez rozwazy¢ u pacjentéw po I rzucie choroby, bedacych w grupie wysokiego ryzyka rozwoju stwardnienia
rozsianego. Podkreslono, ze natalizumab jest rekomendowany przez agencje FDA do stosowania u pacjentéw z
nieadekwatng odpowiedzig na wczesniejsze terapie lub nietolerujacych inne leki. Leczenie mitoksatronem nalezy
rozwazyC u pacjentdw z nawracajgcg i pogarszajgca sie postacig stwardnienia rozsianego lub z wtdrnie postepujacym stwardnieniem
rozsianym.
National
Multiple 2008, 2021 W marcu 2021 roku na stronie internetowej NMSS odnaleziono informacje o lekach modyfikujacych przebieg choroby
Sclerosis Society [591] zarejestrowanych przez FDA do stosowania w leczeniu stwardnienia rozsianego, do ktdrych naleza:
(NMSS) - do podawania we wstrzyknieciu: interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru, peginterferon beta-1a,
ofatumumab,
- do stosowania doustnego: teryflunomid, fumaran dimetylu, fumaran monometyluy, fingolimod, kladrybina, siponimod,
ponesimod, fumaran diroksymelu, ozanimod,
- do podawania w infuzji dozylnej: natalizumab, okrelizumab, alemtuzumab, mitoksantron.
Wskazano réwniez na wytyczne postepowania terapeutycznego opublikowane przez American Academy of Neurology w
2018 roku [155].
Australia Royal Australian 2011 [60] Australijskie Krolewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych w I linii leczenia postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego zaleca
College of stosowanie interferonu beta-1a, interferonu beta-1b oraz octanu glatirameru. W ramach terapii II rzutu rekomendowane jest
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stosowanie natalizumabu i fingolimodu. Jak podkreslono w opracowaniu, natalizumab wykazuje wieksza skutecznos¢ niz
interferon beta i octan glatirameru w zakresie redukcji wskaznika ARR, liczby nowych zmian w obrazie MRI oraz
progresji niepelnosprawnosci, niemniej jego zastosowanie ogranicza ryzyko wystgpienia wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML) u nosicieli wirusa JC. Ogoélnie, natalizumab jest stosowany u pacjentéw z suboptymalng odpowiedzig na leczenie
pierwszej linii oraz u chorych z agresywnym poczatkiem choroby.

Australia i
Nowa Zelandia*

Broadley SA i
WwSp.

2014 [61]

U pacjentéw z aktywng postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego eksperci z Australii i Nowej Zelandii zalecajg stosowanie
interferonu beta, octanu glatirameru, natalizumabu, fingolimodu, teryflunomidu, fumaranu dimetylu, alemtuzumabu z 2 rzutami w
ciggu 2 lat (klasa dowodéw: I). Podczas leczenia nalezy monitorowac skuteczno$c terapii co kazde 3-12 miesiecy, za pomocg
powtarzanego rezonansu magnetycznego. W przypadku stwierdzenia klinicznych rzutéw choroby lub pojawienia sie
nowych zmian w obrazie MRI nalezy rozwazy¢ eskalacje terapii natalizumabem, fingolimodem, fumaranem dimetylu lub
alemtuzumabem (klasa dowoddw: 1I-2). W przypadku negatywnych wskaznikow prognostycznych dla terapii postaci
rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego nalezy rozwazyc¢ zastosowanie natalizumabu, fingolimodu, fumaranu
dimetylu lub alemtuzumabu (klasa dowoddw: I). Diugoterminowe badania kohortowe wykazaty, ze w przyblizeniu u 20% chorych
stosujacych leki modyfikujace przebieg choroby stwierdza sie wysoka aktywno$¢ choroby wymagajaca eskalacji terapii.
Zastosowanie w takim przypadku natalizumabu lub leczenia immunosupresyjnego moze poprawic kliniczne i obrazowe (MRI)
parametry choroby. Badania sugerujg, Ze taka terapia moze zapewniac lepszg kontrole SM niz zmiana leku na inny lek z grupy DMT
w iniekcjach.

Ameryka
tacinska

Correale J i wsp.

2014 [63]

Forum ekspertéw w dziedzinie stwardnienia rozsianego z Ameryki tacifskiej w I linii leczenia zaleca stosowanie interferonéw beta,
octanu glatirameru, teryflunomidu lub fingolimodu. Natomiast w przypadku dobrej reakcji na terapie lekami I linii przy réwnoczesnej
niskiej tolerancji pacjentdw na zastosowane leczenie, eksperci zalecajg zastapienie stosowanego aktualnie leku innym preparatem
stosowanym w I linii leczenia. Z kolei w przypadku pacjentéw z nieodpowiednig reakcja na leczenie I linii zaleca sie
rozpoczecie terapii natalizumabem lub fingolimodem (jesli nie byt stosowany wczesniej). Natalizumab moze by¢ stosowany
takze w leczeniu I linii u pacjentéw z agresywnym poczatkiem choroby, niemniej ogéinie zarezerwowany jest dla

chorych z nieadekwatna odpowiedzig na jedna lub wiecej wczesniejszych terapii.

Miedzy-
narodowe

European
Committee of
Treatment of
Research in
Multiple
Sclerosis/
European
Academy of
Neurology
(ECTRIN/EAN)

2018 [150]

W przypadku aktywnej ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego wybor 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 chordb wspotistniejacych;

- nasilenia/aktywnosci choroby;

- profilu bezpieczenstwa leku;

- dostepnosci danego leku [o$wiadczenie ekspertow]

Podczas monitorowania bezpieczenstwa terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, nalezy wykonywac standaryzowany
rezonans magnetyczny mézgu;
- corocznie w przypadku pacjentéw z niskim ryzykiem przewlektej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML);
- czesciej (co 3-6 miesiecy) w przypadku pacjentdow z wysokim ryzykiem PML (pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na obecnosc
wirusa JCV; pacjenci leczeni natalizumabem przez ponad 18 miesiecy);
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[ref]

Zalecane leki/ substancje

- u pacjentéw z wysokim ryzykiem PML, u ktérych dochodzi do zmiany farmakoterapii; w chwili zaprzestania dotychczasowego
leczenia i po rozpoczeciu nowej terapii [oSwiadczenie ekspertow].

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

W przypadku wstrzymania terapii wysoce skutecznym lekiem z powodu nieskutecznosci lub wzgleddw bezpieczenstwa, nalezy
rozwazy¢ rozpoczecie terapii innym skutecznym lekiem. Rozpoczynajac terapie nowym lekiem, nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace
czynniki:

- aktywnos¢ choroby (kliniczng i na podstawie MRI) — im wyzsza aktywno$¢, tym wieksza potrzeba rozpoczecia nowego leczenia;

- okres péitrwania 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 aktywnosSci choroby, przy przerwaniu leczenia, szczegolnie
po terapii natalizumabem [poziom rekomendacji: staby].

Na stronie internetowej EMSP w zaktadce ,Leczenie SM” zestawiono wszystkie preparaty zarejestrowane do 2019 roku w Unii

Eﬁzg_e‘/a: Europejskiej do stosowania w leczeniu stwardnienia rozsianego, takie jak leki modyfikujgce przebieg choroby: octan glatirameru,
pie 2019 [69] alemtuzumab, kladrybina, fumaran dimetylu, interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, fingolimod,
Sclerosis . . ) - . - ) . bt
mitoksantron, natalizumab, okrelizumab, teryflunomid, a takze preparaty stosowane w leczeniu objawowym: kanabidiol/ delta-9-
Platform (EMSP) -
tetrahydrokanabinol oraz famprydyna.
European
Federation of 2005 [83] W niniejszym opracowaniu przedstawiono metody leczenia rzutéw stwardnienia rozsianego. W leczeniu rzutéw, wytyczne EFNS
Neurological zalecajq stosowanie glikokortykosteroidow (metyloprednizolon).
Societies (EFNS)
Wytyczne zalecajg stosowanie glikokortykosteroidéw u wszystkich chorych z ostrymi napadami stwardnienia rozsianego. Stosowanie
Inland Empire 2012 [84] tej terapii moze by¢ przydatne w diugotrwatym leczeniu pacjentédw z rzutowo-remisyjng postacig SM. Wytyczne rekomenduja
Health Plan stosowanie interferonu beta lub octanu glatirameru u chorych z rzutowo-remisyjng postacig choroby. W opracowaniu nie
przedstawiono informacji z zakresu stosowania natalizumabu.
W przypadku pacjentow z Srednio aktywng chorobg, w terapii I rzutu RRMS zalecane s3: fumaran dimetylu, teryflunomid, interferon
beta oraz octan glatirameru. Po niepowodzeniu leczenia lub wystapieniu nieakceptowanych dziatan niepozadanych,
Comi G i wsp. 2016 [100] mozna zastosowac inny lek z tej grupy (tzw. switch) lub zastosowac natalizumab, fingolimod lub alemtuzumab. W

przypadku pacjentéw z ciezka postacia choroby, w terapii I rzutu zalecane sq: natalizumab, fingolimod, alemtuzumab,
daklizumab. Po niepowodzeniu leczenia lub wystgpieniu nieakceptowanych dziatan niepozadanych, mozna zastosowac inny lek z tej
grupy lub w wyjatkowych przypadkach zastosowa¢ mitoksantron po rozwazeniu korzysci i ryzyka powaznych dziatan niepozadanych.

SM — stwardnienie rozsiane, DMT — leki modyfikujgce przebieg choroby; PML — przewlekta wieloogniskowa leukoencefalopatia; *W tresci publikacji nie przedstawiono szczegotowej charakterystyki
klasyfikacji dowodéw naukowych wykorzystanych przy opracowaniu rekomendacji.
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Podsumowujac, wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w ostatnich kilku latach dotyczace leczenia
pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego w I linii leczenia zalecajg stosowanie
fumaranu dimetylu, interferonu beta-1a (réwniez peginterferonu beta-1a), interferonu beta-1b, octanu
glatirameru lub teryflunomidu. U pacjentéw z szybko postepujgca, wysoce aktywng chorobg zaleca sie
stosowanie natalizumabu, alemtuzumabu lub fingolimodu w ramach I rzutu leczenia.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie I rzutu lub nietolerancji zastosowanej terapii
rekomendowane jest wdrozenie leczenia natalizumabem lub fingolimodem. Niektére wytyczne wskazujg
rowniez na mozliwos¢ zastosowania alemtuzumabu. W III rzucie terapii rozwazane jest zastosowanie

lekéw o dziataniu immunosupresyjnym, tj. mitoksantron, azatiopryna, cyklofosfamid.

Aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z 2016 roku [93] wskazuja na natalizumab
jako lek II rzutu w przypadku braku skutecznosci terapii pierwszej linii po 12 miesigcach leczenia lub lek
I rzutu u pacjentéw dotychczas nieleczonych, ale z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig RRSM. W
opracowaniu podkreslono jednoczesnie wysokg skuteczno$¢ kliniczng natalizumabu. Po leczeniu
natalizumabem czesto$¢ rzutéw w stosunku rocznym zmniejsza sie 0 68%, a tempo progresji utrwalonej
niesprawnosci - 0 42%. Zmniejszenie liczby nowych lub powiekszajgcych sie ognisk w MRI w obrazach
T2-zaleznych wynosito 83%, a howych ognisk ze wzmocnieniem kontrastowym az 92%.

Brytyjskie Association of British Neurologists [21] w wytycznych opublikowanych w 2015 roku
zakwalifikowato natalizumab do kategorii 2. lekow DMT tj. o wysokiej skutecznosci klinicznej (obok
alemtuzumabu). Leczenie natalizumabem rekomenduje sie w przypadku chorych z bardziej aktywna/
nasilong chorobg, zaréwno wczesniej nieleczonych lub nieskutecznie leczonych lekami z kategorii 1. tj.
o umiarkowanej skutecznosci (takimi, jak: interferony beta, pegylowany interferon, octan glatirameru,
teryflunomid, fumaran dimetylu, fingolimod).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NICE [153], natalizumab, obok kladrybiny oraz fingolimodu, jest
rekomendowany do stosowania w przypadku wysoce aktywnej lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

W wytycznych leczenia stwardnienia rozsianego opracowanych przez australijskie Royal Australian
College of General Practitioners [60] zaznaczono, Zze natalizumab wykazuje wiekszg skutecznos¢ niz
interferon beta i octan glatirameru w zakresie redukcji wskaznika ARR, liczby nowych zmian w obrazie
MRI oraz progresji niepetnosprawnosci i zalecany jest do stosowania u pacjentow z suboptymalng

odpowiedzig na leczenie pierwszej linii oraz u chorych z agresywnym poczatkiem choroby.

2.9. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY MEDYCZNE
U pacjentéw ze zdiagnozowang rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego w przebiegu

choroby obserwuje sie wystepowanie rzutdéw choroby, trwajgcych od kilku dni do kilku miesiecy. Po

zakonczeniu rzutu objawy choroby ustepuja, jednak z czasem stan zdrowia chorego ulega pogorszeniu,
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poniewaz kazdy rzut pozostawia po sobie pewien deficyt neurologiczny. Dlatego wazne jest szybkie
wdrozenie skutecznego leczenia.

Natalizumab nalezy do grupy lekéw modyfikujgcych przebieg choroby i jest wskazany w leczeniu 1II linii
w wysoce aktywnej rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego lub w leczeniu I linii w
przypadku szybko rozwijajgcej sie ciezkiej, rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.
Natalizumab jest wysoce skutecznym lekiem w terapii RRMS, pozwalajacym m.in.

zmniejszy¢ aktywnosc choroby, czestotliwos¢ rzutow i progresje niepetnosprawnosci [171].

W przypadku pacjentéw z wysoce aktywnym stwardnieniem rozsianym szybkie rozpoczecie
terapii, w tym od mozliwie jak najskuteczniejszego leku stanowi wciaz wysoce
niezaspokojong potrzebe medyczng. Aktualne kryteria kwalifikacji do programu lekowego
B.46 [6], w ramach ktorego refundowany jest w Polsce natalizumab s3a restrykcyjne, co

znacznie ogranicza dostep do tego wysoce skutecznego leku.

W kontekscie proponowanej modyfikacji programu lekowego, wczesniejsze rozpoczecie
leczenia dzieki rozszerzeniu definicji populacji SOT oraz RES kwalifikujgcej sie do terapii
natalizumabem moze ograniczy¢ postep choroby i rozw6j zmian neurodegeneracyjnych,
decydujacych o stopniu niesprawnosci pacjenta, a w dalszej perspektywie moze dawac
korzystne efekty rowniez w zakresie obnizania kosztow leczenia i opieki nad pacjentem

chorujacym na SM.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®) podawany we

wlewie dozylnym (produkt leczniczy Tysabri® 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji).

Produkt leczniczy Tysabri® jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w monoterapii do
modyfikacji przebiegu choroby w ustepujaco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS) o
duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach pacjentow:

» z wysoce aktywng chorobg mimo petnego i whasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym produktem
leczniczym modyfikujgcym jej przebieg (ang. disease modifying therapy, DMT)

lub

e 7 szybko rozwijajacg sie, ciezkg RRMS, definiowang jako 2 lub wiecej rzutdw powodujgcych
niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu
gadolinu w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI) mozgu lub znaczace zwiekszenie

liczby zmian T2 w pordwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonanym badaniem MRI [5].
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Zalecana dawka leku wynosi 300 mg, podawana dozylnie co 4 tygodnie. Ten produkt leczniczy powinien
by¢ podawany przez fachowy personel medyczny w warunkach odpowiedniego nadzoru medycznego

[5].

Na terenie Unii Europejskiej natalizumab w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
zostat po raz pierwszy zarejestrowany 27 czerwca 2006 roku (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:
18 kwietnia 2016).

Szczegbtowe informacje dotyczace produktu leczniczego Tysabri®, w tym dawkowania i sposobu

podania, znajdujg sie w Aneksie (rozdz. 9.1.) do niniejszej Analizy Problemu Decyzyjnego.

3.1. MECHANIZM DZIALANIA NATALIZUMABU

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wigzacym sie z podjednostka a4
integryny ludzkiej, ktora ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytow, z wyjatkiem
neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4B1, blokujac interakcje z jej receptorem,
czasteczkg adhezji miedzykomdrkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem faczacym 1 (CS-1). Natalizumab blokuje
interakcje integryny a4p7 z adresyng - czasteczkg adhezyjng bton Sluzowych 1 (MadCAM-1). Zaktdcenie
tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytéw jednojadrowych przez srédbtonek do
zapalnej tkanki $rédmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze obejmowac supresje
reakcji zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku hamowania interakcji
pomiedzy leukocytami wykazujgcymi ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy pozakomdrkowej i
komérkach srédmigzszowych. W ten sposéb natalizumab moze dziataé supresyjnie na proces zapalny
trwajacy w miejscu objetym chorobg i hamowa¢ dalszg rekrutacje komdrek zapalnych w tkance objetej

zapaleniem [5].

Uwaza sie, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepujg po przeniknieciu aktywowanych limfocytow
T przez bariere krew-mdzg. Migracja leukocytow przez bariere krew-mdzg obejmuje interakcje pomiedzy
czgsteczkami adhezyjnymi na powierzchni komorek zapalnych i komérek $rédbtonka Sciany naczynia.
Interakcja pomiedzy integryng a4l i jej czasteczkami docelowymi stanowi wazny skiadnik
patologicznego procesu zapalnego w mdzgu i przerwanie tych interakcji prowadzi do zmniejszenia

zapalenia. W prawidtowych warunkach czasteczka VCAM-1 nie wystepuje w przestrzeni Srodmigzszowej
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mozgu. Jednakze w obecnosci cytokin prozapalnych dochodzi do nadmiernej ekspresji VCAM-1 na
komorkach $rédbtonka i prawdopodobnie na komdrkach glejowych znajdujgcych sie w poblizu miejsca
zapalenia. W przypadku zapalenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu stwardnienia
rozsianego interakcje pomiedzy a4p1 i VCAM-1, CS-1 i osteopontyng posredniczg w silnym przyleganiu
i migracji leukocytdw do przestrzeni Srddmigzszowej mozgu, mogac w ten sposob podtrzymywac
kaskade zapalng w OUN. Zablokowanie interakcji molekularnych pomiedzy a4f1 i elementami
docelowymi zmniejsza aktywno$¢ zapalng w mozgu u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i hamuje
dalsza rekrutacje komdrek odpornosciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajgc w ten sposob tworzenie
lub powiekszanie sie ognisk chorobowych w stwardnieniu rozsianym.

Na podstawie zwigzkdw PK/wigzania z integryng a4pl ustalonych w zaktualizowanym modelu
farmakokinetyczno-farmakodynamicznym szacuje sie, ze EC50 natalizumabu wigzacego sie z integryna
a4B1 wynosi 2,5 mg/I. Nie stwierdzono réznicy w wigzaniu z integryng a4f1 po podawaniu natalizumabu

300 mg co 4 tygodnie podskdrnie lub dozylnie [5].

3.2. DANE KLINICZNE

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania natalizumabu, podawanego w formie dozylnej
zostata oceniona miedzy innymi na podstawie randomizowanego badania klinicznego o akronimie

AFFIRM oraz duzego badania obserwacyjnego o akronimie TOP [5].

Badanie o akronimie AFFIRM
W randomizowanym, podwdijnie zaslepionym badaniu o akronimie AFFIRM oceniano efektywnos¢
stosowania natalizumabu, stosowanego w postaci infuzji dozylnych w dawce 300 mg, co 4 tygodnie (do
maksymalnie30 infuzji) wzgledem placebo, w populacji pacjentdbw z RRMS, u ktorych wystgpit co
najmniej 1 kliniczny nawrét w roku poprzedzajgcym wigczenie do badania oraz ktdérzy osiggneli
punktacje 0 do 5 w skali EDSS.
Wykazano, ze w populacji pacjent RRMS zastosowania natalizumabu wzgledem placebo wigze sie z
istotnie statystycznie:
e nizszym wskaznikiem rzutéw po 1 roku (RR=0,33; 95% CI: 0,26; 0,41) i po 2 latach terapii
(RR=0,32; 95% CI: 0,26; 0,40);
¢ Nizszym odsetkiem pacjentéw, u ktorych nastgpita potwierdzona 12-tygdniowa i 24 tygodniowa
progresja niepetnosprawnosci;
e nizszg mediang % zmiany objetosci zmian w obrazach T2-zaleznych;
e nizszg Srednig liczbg nowych lub nowo powiekszonych zmian w obrazach T2-zaleznych;
e nizsza $rednig liczbg zmian hiperintensywnych w obrazach T1-zaleznych;

e nizszg Srednig liczbg zmian Gd+ [5], [171].
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W ramach analizy post-hoc w podgrupie pacjentow, u ktérych istniato wskazanie do leczenia szybko

nasilajagcej sie RRMS (pacjenci z 2 lub wiecej rzutami oraz 1 lub wiekszg liczbg zmian ulegajgcych

wzmocnieniu przez Gd), w wyniku zastosowania natalizumabu w poréwnaniu z placebo réwniez

wykazano istotng statystycznie wieksza :

e redukcjg czestosci rzutow - usredniona w stosunku rocznym czestos¢ rzutéw wynosita 0,282 w
grupie leczonej natalizumabem (n= 148) i 1,455 w grupie placebo (n= 61) (p <0,001);

o redukcje ryzyka niepetnosprawnosci - wspotczynnik ryzyka dla progresji niesprawnosci wynosit 0,36
(95% CI: 0,17; 0,76) p=0,008 [5].

Badanie obserwacyijne TOP (ang. 7ysabri Observational Program)

Analiza czastkowa danych (do maja 2015 roku), pochodzacych z trwajgcego wieloosrodkowego,
jednoramiennego badania obserwacyjnego ( 7ysabri Observational Program, TOP) fazy IV, (n = 5770)
wykazata trwate, znaczace zmniejszenie usrednionej w stosunku rocznym czestosci rzutow
(p <0,0001) u pacjentdw, u ktérych zmieniono leczenie z interferonu-beta (n = 3255) lub octanu
glatirameru (n = 1384) na natalizumab. Srednia punktacja w skali EDSS pozostawata stabilna przez 5
lat. Zgodnie z obserwacjami dotyczacymi skutecznosci u pacjentdw zmieniajgcych interferon-beta lub
octan glatirameru na natalizumab, u pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z fingolimodu (n = 147)
na ten produkt leczniczy, obserwowano znaczace zmniejszenie usrednionej w stosunku rocznym
czestosci rzutdw (ang. annualized relapse rate, ARR), ktora pozostata stabilna przez 2 lata, oraz podobna

$rednig punktacje w skali EDSS w okresie od rozpoczecia do 2. roku leczenia [5].

Podsumowujac, natalizumab jest uznanym lekiem stosowanym w terapii rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego, ktorego skutecznos¢ w zakresie spowolnienia postepu
niepelnosprawnosci, ograniczenia powstawania nowych zmian w obrazach MRI i
zmniejszenia czestosci rzutow choroby zostala udowodniona w badaniach klinicznych.
Porzeszenie kryteriow wlgczenia do terapii natalizumabem w ramach programu lekowego
B.46 umozliwi szerszej grupie pacjentow z ciezkim przebiegiem choroby dostep do wysoce

skutecznej terapii.
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4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej (natalizumab do podania dozylnego; produkt leczniczy Tysabri® 300 mg,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanej u pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii I linii, tj. w populacji SOT oraz u pacjentéw z szybko
rozwijajacg sie, ciezkg postacig choroby tj. w populacji RES, brano pod uwage: zalecenia polskich i
$wiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje
docelowg oraz finansowanie produktow ze $rodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen
gwarantowanych). Wybor komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi
z wytycznych AOTMIT [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [1],
odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej

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 r. [2], w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktdry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Zrédtem informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej
mogg byc¢: wykaz Swiadczen gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekéw, wytyczne praktyki

klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi lub rejestry.

Na tej podstawie w pierwszej kolejnosci jako komparatory dla natalizumabu stosowanego we
wnioskowanej, zmodyfikowanej populacji wybrano wszystkie substancje czynne, ktdre zgodnie z polska
praktyka kliniczng i/lub wytycznymi praktyki klinicznej (w Polsce i na $wiecie) mogg by¢ stosowane w
analizowanym wskazaniu. Zidentyfikowane w polskich, jak i $wiatowych wytycznych, substancje czynne
zalecane do stosowania u pacjentéw z rzutowg postacig stwardnienia rozsianego (tzw. switch w ramach
I linii leczenia lub leczenie II linii) lub u pacjentdow z szybko rozwijajacg sie postacig stwardnienia
rozsianego (leczenie I rzutu), obejmuja: interferon beta-1a, peginterferon beta-1a, interferon beta-1b,

octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, natalizumab, alemtuzumab, fingolimod, kladrybine.

Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej, obecnie dostepnych jest wiele produktéw leczniczych dla

pacjentow cierpigcych na stwardnienie rozsiane, jednak z powodu zdarzen niepozadanych i ograniczonej
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dtugoterminowej skutecznosci tych terapii konieczne jest dalsze zwiekszanie dostepu do najnowszych
lekow stosowanych w analizowanym wskazaniu, aby zapewni¢ chorym komfortowe leczenie.
Stwardnienie rozsiane jest drugg gtdwng przyczyng niepetnosprawnosci wsrod mtodych ludzi i stanowi
powazny problem zdrowotny. Pacjenci oczekujg lepszej kontroli choroby i ograniczenia dtugoterminowej
niepetnosprawnosci. Dzieki umozliwieniu dostepu do duzej liczby lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby dla pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, lekarz moze dostosowac
plan leczenia odrebnie dla kazdego pacjenta w oparciu o indywidualne czynniki, nasilenie choroby,
preferencje dotyczace formy podania leku, skutki uboczne oraz dtugoterminowe bezpieczenstwo terapii
[40].

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku nalezy wykonac
poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze komparatoréw nalezy w
pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktore obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej populacji
docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania (technologia
wnioskowana s refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ poréwnania
technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktdre nie sg refundowane w

analizowanym wskazaniu [1].

Interferon beta-1a, peginterferon beta-1a, interferon beta-1b, fumaran dimetylu, octan glatirameru oraz
teryflunomid finansowane sg ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.29
JLeczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” u pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego [4]. Kryteria wiaczenia do programu B.29 sg szerokie, poniewaz obejmujg
pacjentdéw z rzutowym stwardnieniem rozsianym, tj. z wystepujacq aktywnoscig rzutowg (minimum 1
rzut kliniczny) albo aktywnoscig choroby w MRI (co najmniej 1 nowe ognisko Gd+), w okresie 12
miesiecy przed kwalifikacjg — kryteria te nie wykluczajg zatem mozliwo$¢ stosowania lekdw z B.29 u

pacjentow spetniajgcych jednoczesnie kryterium w zakresie liczby rzutdw i zmian w obrazie MRI.

W ramach obowigzujacego programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)” [4] refundowane s3: natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, okrelizumab
oraz kladrybina, przy czym leczenie natalizumabem i fingolimodem wymaga spetnienia identycznych,
tacznych kryteriéw kwalifikacji pacjentéw do programu.

Natalizumab oraz fingolimod finansowane sg ze $rodkéw publicznych u pacjentdw w wieku >12 lat z
postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na petny
cykl leczenia interferonem beta lub peginterferonem beta-1a, lub octanem glatirameru, lub fumaranem
dimetylu, lub teryflunomidem w ramach I linii (populacja SOT), jak réwniez u pacjentdw z szybko

rozwijajacy sie, ciezkg postacig choroby (populacja RES) [6].
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niepowodzeniu terapii lekami I rzutu (populacja SOT), jak i u pacjentéw z szybko rozwijajaca sie, ciezka
postacig choroby (populacja RES), zgodnie z rozszerzeniem definicji tych populacji proponowanym
programie lekowym [6a], za odpowiednie komparatory do poréwnania z produktem leczniczym Tysabri®
(natalizumab do podania dozylnego) wybrano: interferon beta-1a, interferon beta-1b,
peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu oraz teryflunomid (stosowane

zgodnie z dawkowaniem w programie lekowym B.29).

Zachowano zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej — takie same,

wskazane powyzej komparatory zostang uwzglednione w obu analizach.
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5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Celem leczenia stwardnienia rozsianego jest uzyskanie braku rzutéw i/lub progresji choroby w okresie
wieloletnim (stan neurologiczny pacjenta nie zmienia sie, nie pojawiajg sie nowe rzuty choroby,
a w badaniu rezonansem magnetycznym nie tworzg sie nowe ogniska ani nie ma ognisk, ktore

wzmacniajg sie po kontrascie).

Zgodnie z wytycznymi EMA zwartymi w dokumencie EMA/CHMP/771815/2011 Rev2 [35] ocena

skutecznosci terapii SM w przypadku terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby powinna opierac

sie na ocenie punktéw koncowych zwigzanych z:

e rzutami choroby - roczny wskaznik rzutdw (ang. annual relapse rate; ARR), czas do wystgpienia
rzutu,

e niepetnosprawnoscig — czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci, odsetek pacjentéw z
progresjg niepetnosprawnosci, ocena niepetnosprawnosci,

e jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem (za pomocg powszechnie znanych i wykorzystywanych skal lub
kwestionariuszy),

e obrazowaniem rezonansem magnetycznym — objeto$¢ lub powierzchnia nowych zmian, nowe
aktywne zmiany, brak zmian w obrazie MRI,

e bezpieczenstwem (zdarzenia niepozadane).

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdw leczenia rzutowo-remisyjnej (rzutowej)
postaci stwardnienia rozsianego, za gtéwne punkty koncowe (istotne z klinicznego punktu widzenia) w

zakresie skutecznosci klinicznej nalezy uznac punkty koricowe odnoszgce sie do przebiegu/ nasilenia

choroby (ang. morbidity):

e roczny wskaznik rzutdw choroby (ang. Annualized Relapse Rate) definiowany jako tgczna liczba
rzutdw choroby zaobserwowanych w czasie trwania leczenia, podzielona przez pacjento-lata),

e odsetek pacjentow z rzutem choroby,

e czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby,

e odsetek pacjentow z progresjg niepetnosprawnosci (progresja oceniana na podstawie skali EDSS).

W zakresie skutecznosci klinicznej poszukiwane bedg takze punkty koncowe odnoszace sie do zaleznej

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

Dodatkowymi, poszukiwanymi punktami koncowymi, w zakresie skutecznosci klinicznej beda:
o zmiany w badaniu MRI $wiadczace o aktywnosci choroby:
- liczba nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych —

u pacjentow z bardzo aktywng chorobg wystepuje co najmniej 9 zmian w ciggu roku,
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- liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem (Gd+) [u pacjentow z bardzo aktywng choroba
wystepuje co najmniej 1 zmiana w ciggu roku],
- liczba nowych hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych (ang. black hole; czarne
dziury),
- liczba nowych aktywnych zmian,
- 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 mdzgu (utrata objetosci mdzgu) — pojawia sie wraz z rozwojem choroby i wigze sie z
zaburzeniem funkcji poznawczych oraz niesprawnoscia,
o ocena progresji niesprawnosci,
o ocena zmian w zdolnosciach poznawczych,
o ocena funkcji wzrokowych,

o brak aktywnosci choroby mierzony w badaniu MRI i/lub w oparciu o kryteria kliniczne.

Natomiast w zakresie profilu bezpieczenstwa, analizowane bedzie ryzyko:

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

e wystgpienia dziatann/ zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), o duzym natezeniu
(ang. severe),

e wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e wystgpienia poszczegolnych dziatan/ zdarzen niepozadanych,

e wystgpienia zgonu z powodu dziatan/ zdarzen niepozadanych.

Dodatkowo oceniona zostanie immunogenno$¢ natalizumabu na podstawie odsetka pacjentéw z

obecnoscig przeciwciat anty-natalizumab.

Roczny wskaznik rzutéw jest czesto wykorzystywany w badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia
rozsianego jako gtowny punkt koncowy. Jest on stosunkowo tatwy do okreslenia, a zapobieganie
wystepowaniu rzutdw choroby obrazuje u pacjentdw natychmiastowg skuteczno$¢ zastosowanego
leczenia. Ogdlnie rzut choroby definiowany jest jako wystapienie neurologicznych objawdw trwajgcych
dtuzej niz 24 godziny, ktdre pojawity sie co najmniej 30 dni po poprzednim zdarzeniu tego typu (definicje
rzutu choroby mogg sie nieznacznie rozni¢ pomiedzy badaniami klinicznymi). Czesto$¢ rzutdw
obserwowana w poczatkowym etapie choroby uwazana jest za predyktor przysztego stopnia rozwoju
niepetnosprawnosci, jednakze prawdopodobienstwo wystepowania rzutéw choroby nie jest funkcjg statg

w czasie [106].

Kolejnym czesto rozpatrywanym w badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym jest czas do

wystgpienia pierwszego rzutu choroby. W pordwnaniu do rocznego wskaznika krwawien, ten punkt
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koncowy osiggany jest w krotszym okresie czasu, a takze pierwszy rzut choroby jest zazwyczaj bardziej
dokfadnie dokumentowany niz kolejne rzuty, ktére brane s3 pod uwage w szacowaniu rocznego

wskaznika rzutéw [106].

Stopien niepetnosprawnosci moze by¢ zardwno trudny do zdefiniowania jak i zmierzenia, poniewaz
pacjenci cierpigcy na stwardnienie rozsiane mogg rozwija¢ w réznym stopniu niepetnosprawnosc
w zakresie: fizycznym, psychicznym, zdolnosci widzenia czy funkcji poznawczych. Aby rozwigzac ten
problem zostata stworzona skala EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale), ktora pozwala na
okreslenie stopnia niesprawnosci/ niepetnosprawnosci pacjenta na podstawie wynikdw uzyskanych w
zakresie o$miu ukfadéw funkcjonalnych (doktadny opis skali EDSS znajduje sie w rozdz. 2.5.2). 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 [106].

Poza pierwszorzedowymi punktami koncowymi, w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
stwardnienia rozsianego, rozpatrywane sg takze drugorzedowe punkty koncowe, przede wszystkim sg
to rozne parametry oceniane w trakcie badania MRI, stanowigce surogatowe punkty koncowe [106].
Obrazowanie MRI jest wykorzystywane w trakcie diagnozowania stwardnienia rozsianego i stuzy jako

rutynowe, parakliniczne narzedzie do $ledzenia postepu choroby [106].

Zgodnie z wytycznymi EMA zmiany w obrazie MRI mogg stanowi¢ pierwszorzedowe punkty koncowe w
przypadku badan majacych na celu wykazanie klinicznego podobienstwa pomiedzy dwoma produktami
[35]. Zmiany widoczne w mdzgu, wizualizowane w trakcie badania MRI, odzwierciedlajg zmiany lezgce
u podstaw patologii stwardnienia rozsianego, co stanowi racjonalng przestanke teoretyczng
uzasadniajgcg wykorzystanie zmian widocznych w MRI jako miernika aktywnos$ci choroby. Zmiany
w obrazie MRI oceniane sg ilosciowo jako m.in.: liczba zmian w obrazach T1-zaleznych po wzmocnieniu
gadolinem, liczba nowych zmian w obrazach T2-zaleznych, czy liczba nowych lub nowopowiekszonych
zmian w obrazach T2-zaleznych. Wptyw zastosowanej terapii na liczbe zmian po wzmocnieniu gadolinem
jest silnie zwigzany z efektem leczenia uzyskiwanym w zakresie liczby nowych lub nowopowiekszonych
zmian w obrazach T2-zaleznych co sugeruje, ze zaréwno liczba zmian wzmocnionych gadolinem, jak i
liczba nowych zmian w obrazach T2-zaleznych, stanowig punkty koncowe odpowiednie do
monitorowania aktywnosci choroby w badaniach klinicznych. Zmniejszona aktywnoS¢ choroby
wykazywana na podstawie badania MRI stanowi jeden z najwczes$niej obserwowanych efektow
zastosowanego leczenia, dlatego jest atrakcyjnym punktem koricowym w badaniach klinicznych. Duzy
stopien uszkodzenia mdzgu raportowany w poczatkowym etapie choroby zwigzany jest z obserwowang
w przysztosci liczbg rzutdow choroby, progresjg niepetnosprawnosci oraz pogorszeniem funkcji

poznawczych [106].
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci 1
el
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej H

postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Czarne dziury sg to hipointensywne zmiany w obrazach Ti-zaleznych, ktérych obecnos¢ jest
skorelowana z powierzchnig obszaru ogniskowego przewlektego uszkodzenia aksondéw. W zwigzku
z tym, przejécie aktywnych zmian w zmiany hipointensywne w obrazach Ti-zalezych oznacza
nieodwracalne uszkodzenie tkanki, a ich nagromadzenie jest zwigzane z postepem niepetnosprawnosci.
Wyniki badan i przeprowadzonych analiz potwierdzaja role zmniejszenia formacji czarnych dziur jako

potencjalnego markera efektéw neuroprotekcyjnych [106].

Wyniki badan klinicznych wskazujg réwniez, ze pomiar objetosci moézgu oraz atrofii mdozgu jest
skorelowany z oceng stopnia niepetnosprawnosci oraz zaburzen funkcji poznawczych. Biorac pod uwage,
ze utrata i stopien degeneracji aksondéw sg obecnie rozumiane jako jedna z gtdwnych przyczyn
niepetnosprawnosci w przebiegu stwardnienia rozsianego, szczegdling uwage zwrdcono na zdefiniowanie
neuroprotekcyjnych strategii terapeutycznych, ktérych celem jest hamowanie badZ zapobieganie
progresji niepetnosprawnos$ci. 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
[106].

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zarébwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej pordwnywanych schematow leczenia.

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

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACIJI PREZESA
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKAC]I

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjnag
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 wnioskowane]j (natalizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)
oraz komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) w leczeniu
pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia I rzutu lub

z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig choroby.
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami (’/Ce

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Tabela 18. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT (pazdziernik 2021 roku).

. Stanowisko
Substancja Rekomendacja Prezesa AOTMiT

(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej przy AOTMiT Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Pozytywna opinia
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2016 z
dnia 30 maja 2016 r. [118]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Tysabri (natalizumab),
300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

1 fiol. 15 ml (20 mg/ml), kod EAN: 5909990084333, w
ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po hiepowodzeniu terapii lekiem pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach

istniejacej grupy limitowej, jako leku dostepnego Pozytywna rekomendacja

bezptatnie. Rekomendacja nr 31/2016 z dnia 2 czerwca
i Rada Przejrzystosci nie akceptuje przedstawionej 2016 r. Prezesa Agenciji Oceny Technologii
Natalizumab propozycji dzielenia ryzyka i uwaza, ze powinien zosta¢ Medycznych i Taryfikacji [119]
i ustalony taki instrument, ktory zapewni efektowno$¢ . o )
(produkt leczniczy kosztowa we wszystkich scenariuszach i ograniczy Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
Tysabri®; do podania Brak opinii [3] negatywny wplyw na budzet. produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), koncentrat
dozylnego) — do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. po
o Pozytywna opinia ] 15 ml, kod EAN 5909990084333, w ramach programu
Opinia Rady Przejrzystosci nr 214/2015 z dnia 12 lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
pazdziernika 2015 r. [120] niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
. L. . o . szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja rozsianego (ICD-10 G35)".

produktu leczniczego TYSABRI (natalizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. po
15 ml, kod EAN 5909990084333, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD 10 G 35)” z uwzglednieniem populacji
pacjentdw w wieku 12— 18 r.z. Rada zaleca jednoczesnie
ponowng ocene zasadnosci refundacji leku po uptywie 2
lat i rozwazenie utworzenia programu lekowego
dedykowanego populacji pediatrycznej lub kwalifikacji
dzieci do leczenia przez zespot ekspertow. Zdaniem Rady
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja
(nazwa handlowa)

Stanowisko

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Rady Konsultacyjnej przy AOTMiT

Rady Przejrzystosci przy AOTMiT

brak jest obecnie alternatywy dla stosowania
natalizumabu w przedmiotowym wskazaniu.

Pozytywna opinia
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2013 z dnia
7 stycznia 2013 r. [121]

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Tysabri
(natalizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z szybko
rozwijajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajaca
postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), we wskazaniu
zgodnym z wnioskiem, bezptatnie, w ramach odrebnej
grupy limitowej (w ramach programu lekowego
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem
rozsianym; ICD-10 G35.0").

Pozytywna rekomendacja
Rekomendacja nr 1/2013 z dnia 7 stycznia 2013
r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych [122]

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie leku
Tysabri (natalizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z
szybko rozwijajaca sie, ciezkg, ustepujgco-
nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego
(RRMS), we wskazaniu zgodnym ze ztozonym
whnioskiem, wydawanego pacjentom bezpftatnie w
ramach proponowanego programu lekowego, z
utworzeniem odrebnej grupy limitowej (w ramach
programu lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych
ze stwardnieniem rozsianym; ICD-10 G35.0").

Peginterferon beta-1a

[Komparator]

Brak opinii [3]

Pozytywna opinia [110]

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
peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)”, w ramach

Warunkowa rekomendacja [111]

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
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja
(nazwa handlowa)

Stanowisko

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Rady Konsultacyjnej przy AOTMiT

Rady Przejrzystosci przy AOTMiT

osobnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie.

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 [94]
Dnia 23 sierpnia 2007 roku RK uznafa za
zasadne finansowanie Interferon beta-1a ze
$rodkéw publicznych pod nastepujgcymi
warunkami:

- ograniczenia kosztéw zakupu lekdéw,

- ograniczenia stosowania interferonu beta
do grupy pacjentdw mogacych uzyskac
najwiekszg korzys¢ zdrowotng,

- prowadzenia dobrej, niezaleznej oceny
efektywnosci praktycznej i kosztéw
stosowanej terapii w oparciu o rejestr
pacjentow.

Uzasadnienie: Interferon beta-1a to
interwencja o udowodnionej, ale niskiej
efektywnosci klinicznej i niskiej optacalnosci.

Pozytywna rekomendacja [94]
Dnia 26 wrzes$nia 2011 roku RK uznata za
zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie stwardnienia
rozsianego”, jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych
programéw zdrowotnych (stanowisko nr
86/2011). Jednoczesnie RK, uwaza za
zasadne usuniecie $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego” w zwigzku z wejsciem nowego
TZP leczenia SM (stanowisko nr 85/2011).

Brak opinii [3]

Pozytywna rekomendacja [94]

Dnia 26 wrzesnia 2011 roku Prezes AOTMIT
rekomenduje zakwalifikowanie Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego”, jako
$wiadczenia gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych (stanowisko
nr 71/2011). Jednoczesnie Prezes AOTMIT, uwaza za
zasadne usuniecie $wiadczenia gwarantowanego
»Leczenie stwardnienia rozsianego” w zwigzku z
wejsciem nowego TZP leczenia SM (stanowisko nr
70/2011).

Interferon beta-1a
(produkt leczniczy
Avonex®)

[Komparator]

Brak opinii [3]

Pozytywna opinia [70]

Dnia 5 maja 2014 roku RP wydata pozytywna
rekomendacje dotyczaca objecia refundacjg produktu
leczniczego Avonex® (interferon-beta 1a) w prowadzeniu
leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy w
ramach programu lekowego: ,Leczenia stwardnienia

Pozytywna rekomendacja [71]

Dnia 5 maja 2014 roku Prezes AOTMIT wydat
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

75




Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja

Stanowisko

(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej przy AOTMiT

Rady Przejrzystosci przy AOTMiT

rozsianego (ICD-10 G35)” z kategorig odptatnosci:
bezpfatnie, w ramach istniejacej grupy limitowe;j.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

odpfatnosci: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy
limitowej.

Interferon beta-1a
(produkt leczniczy
Rebif®)

[Komparator]

Brak opinii [3]

Pozytywna opinia [72], [73]

Dnia 7 lipca 2014 roku RP wydata pozytywna
rekomendacje dotyczaca objecia refundacjg produktu
leczniczego Rebif® (Interferonum beta-1a) we
wskazaniu: leczenie pacjentéw z postacig stwardnienia
rozsianego przebiegajacg z rzutami w ramach programu
lekowego: ,Leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)", z kategorig odptatnosci: bezptatnie, w ramach
istniejacej grupy limitowe;j.

Pozytywna rekomendacja [74]

Dnia 7 lipca 2014 roku Prezes AOTMIT wydat
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)".

Interferon beta-1b
(produkt leczniczy
Betaferon®)

[Komparator]

Brak opinii [3]

Negatywna opinia [112]

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

Negatywna rekomendacja [113]

Dnia 28 pazdziernika 2015 r. Prezes Agencji wydat
negatywnga rekomendacje dotyczacg objecia refundacja
produktu Betaferon w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie
postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)”

Pozytywna opinia [75]

Dnia 9 czerwca 2014 roku RP wydata pozytywna
rekomendacje dotyczaca objecia refundacjg produktu
leczniczego Betaferon® (interferon beta-1b) we
wskazaniach: u pacjentéw z ustepujgco-nawracajaca
postacig stwardnienia rozsianego, u ktdrych w ciggu
ostatnich dwdch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty
choroby, z kategorig odptatnosci: bezptatnie.

Pozytywna rekomendacja [76]

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

Interferon beta-1b
(produkt leczniczy
Extavia®)

[Komparator]

Brak opinii [3]

Pozytywna opinia [77]

Dnia 21 lipca 2014 roku RP wydata pozytywna
rekomendacje dotyczaca objecia refundacja produktu
leczniczego Extavia® (interferon beta-1b) we wskazaniu:
leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G 35), z
kategorig odpfatnosci: bezptatnie, w ramach istniejacej
grupy limitowej.

Pozytywna rekomendacja [78]

Dnia 21 lipca 2014 roku Prezes AOTMIT wydat
pozytywna rekomendacje dotyczacg objecia refundacja
produktu leczniczego Extavia® (Interferonum beta-1b),

w ramach istniejgcej grupy limitowej 1024.5,
Interferonum beta 1b, w programie lekowym ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”, ze zmiang w

zakresie usuniecia ograniczenia czasu leczenia do 60
miesiecy.

Octan glatirameru

Negatywna rekomendacja [94]

Pozytywna/negatywna opinia [79]

Pozytywna rekomendacja [80]
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja
(nazwa handlowa)

Stanowisko

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

(produkt leczniczy
Copaxone ®)

[Komparator]

Rady Konsultacyjnej przy AOTMiT

Dnia 23 sierpnia 2007 roku RK wydata
negatywng rekomendacje dotyczaca
finansowania ze srodkéw publicznych
leczenia stwardnienia rozsianego octanem
glatirameru. Uzasadnienie: Brak
wystarczajgco mocnych dowodéw na
skuteczno$¢ octanu glatirameru w
hamowaniu rzutéw i spowalnianiu postepu
choroby (stanowisko nr 01/2007).

Rady Przejrzystosci przy AOTMiT

Dnia 13 sierpnia 2012 roku RP wydata negatywna
rekomendacje dotyczacg finansowania ze srodkéw
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 mtodziezy od 12. roku zycia do
18. roku zycia. Jednoczesnie Rada opiniuje pozytywnie
finansowanie octanu glatirameru w ramach rozszerzenia
programu "Leczenie stwardnienia rozsianego"
(stanowisko nr 47/2012).

Dnia 13 sierpnia 2012 roku Prezes AOTMIT wydat
pozytywng rekomendacje dotyczaca objecia refundacja
produktu leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) w
ramach funkcjonujgcego programu lekowego ,leczenie
stwardnienia rozsianego”. Jednocze$nie Prezes AOTMIT

nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) w ramach
programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego
octanem glatirameru” (stanowisko nr 39/2012).

Pozytywna opinia [95]

Dnia 5 maja 2014 roku RP wydata pozytywna
rekomendacje dotyczacg finansowania ze srodkéw
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 [96]

Dnia 5 maja 2014 roku Prezes AOTMIT wydat
pozytywnga rekomendacje dotyczaca objecia refundacja
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.

Interferon beta-1a
Iinterferon beta-1b
Octan glatirameru

[Komparatory]

Brak opinii [3]

Pozytywna opinia [114]

Dnia 18 lutego 2015 r. Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne objecie refundacjg 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 [3]

Fumaran dimetylu
(produkt leczniczy
Tecfidera®)

[Komparator]

Brak opinii [3]

Negatywna opinia [115]

Dnia 1 grudnia 2014 r. Rada Przejrzystosci wydata
negatywng opinie odnosnie objecia refundacjg produktu
Tecfidera we wskazaniu: leczenie stwardnienia
rozsianego u dorostych pacjentow.

Negatywna rekomendacja [116]

Dnia 1 grudnia 2014 r. Prezes Agencji wydat
negatywnga rekomendacje odnosnie objecia refundacjg
produktu Tecfidera we wskazaniu: leczenie
stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentow. W
styczniu 2015 r. MZ zlecit opinie AOTMIT odnosnie
uwag do ww. rekomendacji, jednak nie zostata ona
upubliczniona.
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pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja
(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej przy AOTMiT

Stanowisko , .
- - . Rekomendacja Prezesa AOTMiT
Rady Przejrzystosci przy AOTMiT

Negatywna opinia [126] Negatywna rekomendacja [127]
Dnia 13 kwietnia 2015 r. Prezes Agencji wydat

Dnia 13 kwietnia 2015 r. Rada uznata za niezasadne
negatywng rekomendacje odnosnie objecia refundacjg

Fumaran dimetylu
Peginterferon beta-1a

[Komparatory]

Teryflunomid
(produkt leczniczy objecie refundacjg produktu leczniczego Aubagio
Aubagio®) Brak opinii [3] (teryflunomid) w ramach programu lekowego ,Leczenie produktu Aubagio w ramach uzgodnionego z
stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)”, whnioskodawca programu lekowego “Leczenie
[Komparator] we wskazaniu: I-sza linia leczenia dorostych chorych na stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10:
stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym. G35)".
Pozytywna opinia [123], [124], [125]
Dnia 12 czerwca 2017 r. Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajacych
Teryflunomid substancje czynng peginterferon beta-1a, fumaran
dimetylu, teryflunomid przy danych klinicznych, w
Brak opinii [3]

Brak opinii [3]

zakresie 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 bedg stosowane wyfacznie w
zmodyfikowanym programie lekowym ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (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.
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postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) oraz
Prezes Agencji nie rozpatrywali do tej pory (pazdziernik 2021 r.) mozliwosci finansowania
ze srodkow publicznych natalizumabu podawanego dozylnie (koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji), we wnioskowanym rozszerzonym wskazaniu dla RES i SOT, zgodnym

z proponowanym programem lekowym dla natalizumabu [6a].

Natomiast zarowno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji wydali pozytywne opinie w zakresie
finansowania ze $rodkow publicznych leku Tysabri® (natalizumab; koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji):

e w leczeniu dorostych pacjentéw z szybko rozwijajaca sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postacia
stwardnienia rozsianego (RRMS) w ramach programu lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych
ze stwardnieniem rozsianym; ICD-10 G35.0” (2013 rok);

e w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekiem
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako leku dostepnego bezptatnie. Rada Przejrzystosci
nie akceptuje przedstawionej propozycji dzielenia ryzyka i uwaza, ze powinien zostac ustalony taki
instrument, ktéry zapewni efektowno$¢ kosztowg we wszystkich scenariuszach i ograniczy

negatywny wptyw na budzet (2016 rok).

Dodatkowo, Rada Przejrzystosci wydata pozytywne rekomendacje finansowe dla natalizumabu w formie

koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji:

e w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, po nieskutecznej terapii z zastosowaniem octanu glatirameru, w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” (2013 rok);

e w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD 10 G 35)

z uwzglednieniem populacji pacjentow w wieku 12— 18 r.z. (2015 rok).

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(natalizumab; 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w leczeniu

pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.
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ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Decyzje Swiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ocenia interwencja wnioskowana w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny

technologii medycznych (pazdziernik 2021 rok).

. Rodzaj - Rok wydania
Agencja interwendji Decyzja decyzji
Pozytywna rekomendacja [128]
Agencja PBAC rekomenduje objecie refundacjg produktu 2007

Tysabri w leczeniu dorostych pacjentéw (wiek >18 lat) z

Pharmaceutical - ] I -
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

LG Natalizumab do
cAdVIS_OI'V podania_dozylnego Pozytywna rekomendacja [157], ,
ommittee Agencja PBAC rekomenduje finansowanie ze Srodkéw

(PBAC) publicznych natalizumabu u pacjentéw z rzutowo-remisyjng 2019
postacig stwardnienia rozsianego (zniesiono wczesniejsze
ograniczenie wiekowe).

Negatywna rekomendacja [129]

Agencja CADTH nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw 2007

publicznych produktu Tysabri w monoterapii u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym.

Pozytywna rekomendacja [130]
Agencja CADTH rekomenduje finansowanie natalizumabu u

Canadian atA ad) C 1z
Agency for ] pacjentow ze stwa_rdmemem rozsianym _speima]acym
Drugs and Natalizumab do wszystkie nastepujace kryteria:
Technologies in podania_dozylnego -wystgpienie niepowodzenia leczenia co najmniej dwoma
Health (CADTH) innyr,n,i Iekami modyfik,ujacy,mi.przebieg (_:.horoby',.lub . 2009
obecnos¢ przeciwwskazan badz nietolerancji terapii innymi
DMT,

- znaczny wzrost liczby nowych zmian w sekwencji T2 w
poréwnaniu do poprzedniego badania MRI lub wystgpienie
co najmniej jednej zmiany po wzmocnieniu gadolinem,

- co najmniej dwa rzuty choroby w poprzednim roku.

I:::::ﬂ::’?:: Pozytywna rekomendacja [131]
Health and Natalizumab do Agencja NICE rekomenduje finansowanie ze srodkow
.. - . publicznych natalizumabu u pacjentdw z szybko rozwijajaca 2007
E)f:cl:;ll:rallce podania_dozyinego sig, cigzka postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia
(NICE) rozsianego.

Negatywna rekomendacja [132]

Agencja SMC nie rekomenduje finansowania natalizumabu w
wysoce aktywnej rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego (RRMS) u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i
starszych z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia

octanem glatirameru. 2014

Natalizumab nie jest rekomendowany w tym wskazaniu
przez SMC poniewaz podmiot odpowiedzialny nie zgtosit
Scottish whniosku o rozpatrzenie mozliwosci finansowania w ramach

Medicines Natalizumab do NHS Scotland.
Consortium podania_dozylnego Pozytywna rekomendacja [133]

(SMC) Agencja SMC rekomenduje finansowanie w ramach NHS
Scotland natalizumabu w przypadku ograniczonego
stosowania w wysoce aktywnej rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego (RRMS) tylko u pacjentéw z szybko

rozwijajgcym sie ciezkim RRMS definiowanym jako 2007
wystgpienie dwoch lub wiecej rzutéw powodujgcych
niepetnosprawnos$¢ w ciggu jednego roku i jednej lub wiecej
zmian wzmocnionych gadolinem w obrazie MRI lub znaczny
wzrost obcigzenia zmianami T2 w poréwnaniu z poprzednim
MRI.

. Negatywna rekomendacja [134], [135]
agc}'i\é?:: cl)\l da;;!glérg;?nioo Agencja AWMSG nie przeprowadzita wtasnej oceny produktu 2006, 2013
P -dozyinego Tysabri z uwagi na ocene NICE (2006). Ze wzgledu na brak
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Rodzaj

Rok wydania

Agencja interwengji Decyzja decyzji
Strategy Group ztozenia wniosku przez Podmiot odpowiedzialny walijska
(AWMSG) Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkow
publicznych natalizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z
wysoce aktywng rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia
rozsianego pomimo leczenia octanem glatirameru (2013).
Pozytywna rekomendacja [136], [137], [138]
Agencja HAS rekomenduje objecie refundacjg produktu 2007
Haute Autorité Natalizumab do Tysabri w leczeniu wysoce aktywnej rzutowo-remisyjnej 2012
de Santé (HAS) podania_dozylnego postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia 2017
interferonem beta lub w przypadku szybko rozwijajacej sie
ciezkiej postaci choroby.
Pozytywna opinia [158]
Gemeinsamer Natalizumab do Agencja G-Ba rekomenduje finansowanie natalizumabu w
Bundesausschu podania dozvinego leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia 2008
ss (G-Ba) -dozyinedo stwardnienia rozsianego, zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem.
Swedish Council
on Technology .
Assessment in Natalizumab do Brak [81] -

Health Care
(SBU)

podania_dozylnego

NHS — ang. National Health Service, Narodowa Stuzba Zdrowia.

W przypadku stosowania natalizumabu w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w

leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia

rozsianego rekomendacje pozytywne wydaty

nastepujace agencje: australijska PBAC [128], [157], kanadyjska CADTH [130], brytyjska NICE [131],
szkocka SMC [133], francuska HAS [136], [137], [138], oraz niemiecka G-Ba [158].

Rekomendacje $wiatowych Agencji HTA w odniesieniu do komparatorédw przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 20. Interwencje alternatywne wybrane na komparatory dla natalizumabu, w swietle rekomendacji

finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych w leczeniu RRMS (pazdziernik 2021 roku).

Agencja

Komparator

Decyzja

Rok
wydania
decyzji

Pharmaceutical
Benefits
Advisory

Committee
(PBAC)

Peginterferon beta-
la

Pozytywna rekomendacja [185].
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkédw publicznych
produktu leczniczego: Plegridy® w celu minimalizacji kosztow
leczenia w poréwnaniu do stosowania interferonu beta-1a.

2014

Interferon beta-1a

Pozytywna rekomendacja [179], [182], [183], [184].
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkédw publicznych
produkty lecznicze: Avonex®, Rebif 44®.

2005
2010
2011
2014

Negatywna rekomendacja [181].
Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Avonex® z powodu
niespetnienia kryteriow wigczenia do leczenia chordb
przewlektych i stabilnych o dtugotrwatym przebiegu.

2011

Interferon beta-1b

Negatywna rekomendacja [180].

2007
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Agencja

Komparator

Decyzja

Rok
wydania
decyzji

Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Betaferon® z braku jasnych
dowoddw efektywnosci klinicznej i kosztowej.

Octan glatirameru

Pozytywna rekomendacja [178]
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu
Copaxone® w leczeniu stwardnienia rozsianego.

2015

Fumaran dimetylu

Pozytywna rekomendacja [191]
Agencja rekomenduje refundacje fumaranu dimetylu w
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Pazdziernik
2019

Pozytywna rekomendacja [186]
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu Tecfidera®
w I linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego.

2013

Pozytywna rekomendacja [187]

Agencja wydata pozytywna rekomendacje w zakresie
wprowadzenia zmian pod wzgledem maksymalnej dostepnej
liczby tabletek dimetylu fumaranu (120 mg) w opakowaniu, w

celu tatwiejszego dostosowywania dawkowania.

2016

Teryflunomid

Negatywna rekomendacja [188]

Agencja nie rekomenduje finansowania produktu Aubagio® w
leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego u
pacjentéw ambulatoryjnych, ze uwagi na niepewng
skuteczno$¢ leku, brak formalnej analizy ekonomicznej oraz
niepewnych kosztow terapii.

2012

Pozytywna rekomendacja [189]

Agencja rekomenduje finansowanie produktu Aubagio® w
leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego u
pacjentéw ambulatoryjnych (ktorzy spetnig okreslone
kryteria) na podstawie minimalizacji kosztow wzgledem
interferonu beta-1b i interferonu beta-1a.

2013

Agencja na podstawie decyzji [190] odrzucita proponowane
przez wnioskodawce zmiany, utrzymujac stanowisko w
zakresie sposobu refundacji z 2013 roku.

2016

Canadian
Agency for
Drugs and

Technologies in
Health (CADTH)

Peginterferon beta-
la

Pozytywna rekomendacja [194].
Agencja rekomenduje finansowanie produktu Plegridy® w
leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

2015/aktuali
zacja 2018

Interferon beta-1a

Negatywna rekomendacja [193].

Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkow
publicznych produktu Rebif® w leczeniu klinicznie izolowanych
zespotow (CIS) u pacjentdw z stwardnieniem rozsianym, z
uwagi na niepewng skutecznos¢ leku.

2013

Interferon beta-1b

Brak rekomendacji [192]

Octan glatirameru

Negatywna rekomendacja [195].

Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu Copaxone® w leczeniu klinicznie
izolowanych zespotéw (CIS) u pacjentdéw z stwardnieniem
rozsianym, z uwagi na niepewny wptyw stosowania leku na
niepetnosprawnosé.

2009

Pozytywna rekomendacja [196]

Agencja rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu Glatect® w leczeniu pacjentéw ambulatoryjnych z
rzutowo-remisyjnym stwardnieniem rozsianym, wigczajac
pacjentéw ktdrzy doswiadczyli pojedynczych zdarzen
demielinizacyjnych, a w obrazie MRI widoczne sg zmiany
typowe dla stwardnienia rozsianego — leczenie w celu redukgcji
czestosci zaostrzen oraz zmniejszenia liczby i objetosci
aktywnych zmian w mézgu widocznych w obrazie MRI.

2017

Fumaran dimetylu

Pozytywna rekomendacja [197].

2013
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Agencja

Komparator

Decyzja

wydania

Rok

decyzji

Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu Tecfidera®
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego u pacjentéw po niepowodzeniu terapii
interferonem beta-1b i octanem glatirameru lub u ktérych
taka terapia jest przeciwwskazana.

Teryflunomid

Negatywna rekomendacja [198]

Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkow
publicznych produktu Aubagio® w terapii rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego (ze wzgledu na zbyt wysoka

cene w poréwnaniu do komparatorow).

2014

The National
Institute for
Health and
Clinical
Excellence
(NICE)

Interferon beta-1a

Interferon beta-1b

Octan glatirameru

Pozytywna rekomendacja [199]
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
interferonu beta-1a i octanu glatirameru u pacjentéw z
rzutowo-remisyjnym stwardnieniem rozsianym.

Agencja rekomenduje finansowanie ze srodkdw publicznych
interferonu beta-1b (Extavia®) u pacjentéw z rzutowo-
remisyjnym stwardnieniem rozsianym, u ktérych wystapity co
najmniej 2 rzuty w ciggu ostatnich dwadch lat lub w postaci
wtdrnie postepujacej z wystepujgcymi rzutami.

Negatywna rekomendacja [199]
Agencja nie rekomenduje finansowanie ze $rodkow
publicznych interferonu beta-1b (Betaferon) u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym.

2018

Peginterferon beta-
la

Pozytywna rekomendacja [200]
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkédw publicznych
peginterferonu beta-1a w leczeniu dorostych pacjentow z
rzutowo-remisyjnym stwardnieniem rozsianym.

2020

Fumaran dimetylu

Pozytywna rekomendacja [201].

Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
fumaranu dimetylu u dorostych pacjentéw z aktywna postacig
rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego pod warunkiem,
ze nie maja oni wysoko aktywnej lub szybko rozwijajacej sie
ciezkiej postaci.

2014

Teryflunomid

Pozytywna rekomendacja [202].

Agencja rekomenduje finansowanie ze srodkdw publicznych
teryflunomidu jako jedna z opcji leczenia dorostych pacjentow
z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (z
wylgczeniem pacjentéw w wysoce aktywng lub szybko
rozwijajaca sie ciezka postacig stwardnienia rozsianego).

2014

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)

Peginterferon beta-
1a

Pozytywna rekomendacja [206].

Agencja rekomenduje finansowanie ze srodkdw publicznych
produktu leczniczego Plegridy® w ramach NHS u dorostych
pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego.

2014

Interferon beta-1a

Pozytywna rekomendacja [207].
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkédw publicznych
produktu leczniczego Avonex® u ambulatoryjnych pacjentdw z
rzutowa postacig stwardnienia rozsianego.

2003

Negatywna rekomendacja [208].

Agencja nie rekomenduje 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
whniosku przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy

pozwolenie na dopuszczenie preparatu do obrotu w

analizowanym wskazaniu.

2012

Interferon beta-1b

Negatywna rekomendacja [209].

2007
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Agencja

Komparator

Decyzja

Rok
wydania
decyzji

Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Betaferon® w ramach NHS
(u pacjentéw 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 diugotrwatego
wplywu leczenia na przebieg choroby. Nie wykazano
ekonomicznej korzysci.

Octan glatirameru

Pozytywna rekomendacja [203].
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkédw publicznych
produktu leczniczego Copaxone® w leczeniu rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego.

2015

Fumaran dimetylu

Pozytywna rekomendacja [204].

Agencja rekomenduje finansowanie ze srodkdw publicznych
produktu leczniczego Tecfidera® w leczeniu dorostych
pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia

rozsianego.

2014

Teryflunomid

Pozytywna rekomendacja [205].

Agencja rekomenduje finansowanie teryflunomidu (Aubagio®)
ze $rodkdéw publicznych w ramach NHS jako alternatywng
opcje terapeutyczng wzgledem stosowania interferonéw beta
lub octanu glatirameru u dorostych pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Nie przewiduje
sie stosowania teryflunomidu u pacjentdw z wysoce aktywna
postacig choroby.

2014

All Wales
Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Peginterferon beta-
la

Pozytywna rekomendacja [211].
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu Plegridy®
w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego.

Obecnie obowigzuje nadrzedna rekomendacja NICE
(informacja z 24.09.2020)

2015

Interferon beta-1a

Negatywna rekomendacja [217].
Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Rebif® z powodu
nieztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie preparatu do obrotu
(u pacjentéw z pojedynczym zdarzeniem demielinizacyjnym z
aktywnym procesem zapalnym).

W 2018 roku Agencja przyjeta rekomendacje NICE [199]

2012

Brak rekomendaciji [216].
Agencja nie wydata opinii w zakresie finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Avonex® w leczeniu
rzutowego stwardnienia rozsianego.

Agencja przyjmuje rekomendacje NICE [199]

2002

Interferon beta-1b

Brak rekomendacji [210]

Octan glatirameru

Brak rekomendacji [215].
Octan glatirameru (Copaxone®) wykluczony z oceny.

2015

Fumaran dimetylu

Brak rekomendacji [210]
Agencja nie przeprowadza oceny produktu Tecfidera®,
agencja przyjmuje ocene wydang przez NICE.

2013

Teryflunomid

Brak rekomendacji [213].
Agencja nie przeprowadzata wiasnej oceny produktu
Aubagio®, Agencja przyjmie opinie NICE.

2013
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Agencja

Komparator

Decyzja

Rok
wydania
decyzji

Haute Autorité
de Santé (HAS)

Peginterferon beta-

Pozytywna rekomendacja [244].
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu Plegridy®
w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego

Marzec 2021

la Pozytywna rekomendacja [238].
Agencja rekomenduje objecie refundacja produktu Plegridy® 2015
w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego.
2001
2002
Pozytywna rekomendacja [218]-[227], [243]. 2009
} Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych 2010
Interferon beta-1a produktéw leczniczych: Avonex®, Rebif® w leczeniu pacjentow 2011
z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. 381(25
2017
Pozytywna rekomendacja [228]-[233]. 2002
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkédw publicznych 2006
Interferon beta-1b produktdw leczniczych: Betaferon®, Extavia® w leczeniu 2010
pacjentdw rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia 2014
rozsianego.
Pozytywna rekomendacja [234], [236].
Agencja rekomenduje finansowanie ze srodkdw publicznych 2002
0 . produktu leczniczego Copaxone® w leczeniu rzutowo- 2010
ctan glatirameru Lo : L .
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. 2011
W 2016 roku [237] komisja podtrzymata rejestracje i 2016
refundacje octanu glatirameru (Copaxone®).
Pozytywna rekomendacja [239].
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu Tecfidera® 2014
Fumaran dimetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia 2021
stwardnienia rozsianego.
W 2021 roku agencja podtrzymata decyzje refundacyjng
Pozytywna rekomendacja [240].
Agencja rekomenduje finansowanie produktu Aubagio® ze
$rodkéw publicznych w leczeniu dorostych pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (przy
stopie zwrotu 65%). 2014
. W 2016 roku komisja wydata opinie [241], w ktdrej
Teryflunomid : 2016
akceptowata poprawki do programu proponowane przez 2019

whnioskodawce, jednak nie spowodowaty one zmian w decyzji
refundacyjnej z 2014 roku.
W 2019 roku [242] komisja podtrzymata pozytywna
decyzje dotyczaca refundacji teryflunomidu (Aubagio®) w
leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Gemeinsamer
Bundesausschus

s
(G-Ba)

Peginterferon beta-
la

Interferon beta-1a

Interferon beta-1b

Octan glatirameru

Brak rekomendacji [246]

Fumaran dimetylu

Pozytywna rekomendacja [139].
Agencja rekomenduje finansowanie produktu Tecfidera® w

2014, 2015,

: o - 2016
leczeniu stwardnienia rozsianego.
Pozytywna rekomendacja [248].
Teryflunomid Agencja rekomenduje finansowanie produktu Aubagio® w 2014

leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Swedish Council
on Technology
Assessment in

Peginterferon beta-
la

Interferon beta-1a

Interferon beta-1b

Brak rekomendacji [81]
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Rok
Agencja Komparator Decyzja wydania
decyzji
Health Care Octan glatirameru
(SBU)

Fumaran dimetylu
Teryflunomid
NHS — ang. National Health Service, Narodowa Stuzba Zdrowia.
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H

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO TYSABRI®

Tabela 21. Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri® (natalizumab, 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) [5].
Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri® 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

Grupa
farmakoterapeutyczna/ Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: L04AA23.
kod ATC
Dziatanie farmakodynamiczne

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wigzacym sie z podjednostkg a4 integryny ludzkiej, ktdra ulega znacznej ekspresji na
powierzchni wszystkich leukocytow, z wyjatkiem neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4B1, blokujac interakcje z jej receptorem, czasteczkg adhezji
miedzykomorkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem tgczacym 1 (CS-1).
Natalizumab blokuje interakcje integryny a4B7 z adresyna - czasteczkg adhezyjng bton $luzowych 1 (MadCAM-1). Zaktdcenie tych interakcji molekularnych
zapobiega przenikaniu limfocytow jednojadrowych przez srodbtonek do zapalnej tkanki Srddmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze obejmowac
supresje reakcji zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku hamowania interakcji pomiedzy leukocytami wykazujgcymi ekspresje a4 z
ich ligandami w macierzy pozakomdrkowej i komdrkach $rédmigzszowych. W ten sposéb natalizumab moze dziata¢ supresyjnie na proces zapalny trwajacy w
. . . miejscu objetym chorobg i hamowac dalsza rekrutacje komorek zapalnych w tkance objetej zapaleniem. Uwaza sig, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepuja
Mechanizm dziatania . . . . . . . . . . L - ; -

po przeniknieciu aktywowanych limfocytow T przez bariere krew-mdzg. Migracja leukocytéw przez bariere krew-mozg obejmuje interakcje pomiedzy czasteczkami
adhezyjnymi na powierzchni komdrek zapalnych i komorek srodbtonka Sciany naczynia. Interakcja pomiedzy integryng a4B1 i jej czasteczkami docelowymi stanowi
wazny sktadnik patologicznego procesu zapalnego w mézgu i przerwanie tych interakcji prowadzi do zmniejszenia zapalenia. W prawidtowych warunkach czasteczka
VCAM-1 nie wystepuje w przestrzeni srodmigzszowej mozgu. Jednakze w obecnosci cytokin prozapalnych dochodzi do nadmiernej ekspresji VCAM-1 na komorkach
$rodbtonka i prawdopodobnie na komdrkach glejowych znajdujgcych sie w poblizu miejsca zapalenia. W przypadku zapalenia osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) w przebiegu stwardnienia rozsianego interakcje pomiedzy a4f1 i VCAM-1, CS-1 i osteopontyng posrednicza w silnym przyleganiu i migracji leukocytow do
przestrzeni $rddmigzszowej mdzgu, mogac w ten sposob podtrzymywac kaskade zapalng w OUN. Zablokowanie interakcji molekularnych pomiedzy a4B1 i
elementami docelowymi zmniejsza aktywno$¢ zapalng w moézgu u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i hamuje dalszg rekrutacje komorek odpornosciowych do
tkanki zapalnej, zmniejszajgc w ten sposdb tworzenie lub powiekszanie sie ognisk chorobowych w stwardnieniu rozsianym.

Postaé farmaceutyczna Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Roztwdér bezbarwny, przezroczysty do lekko opalizujgcego.

Produkt Tysabri jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdw w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajacej postaci
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach pacjentdw:
» Pacjenci z wysoce aktywna chorobg mimo petnego i whasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg (ang.
disease modifying therapy, DMT)

Wskazania do
stosowania
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pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego. A

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri® 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

lub
 Pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezkg RRMS, definiowang jako 2 lub wiecej rzutdw powodujgcych niesprawnos$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI) mdzgu lub znaczace
zwiekszenie liczby zmian T2 w porédwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonanym badaniem MRI.

Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpoczaé i kontynuowaé bez przerwy pod kontrolg lekarzy majacych do$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu choréb neurologicznych, w
os$rodkach z bezposrednim dostepem do obrazowania metodg rezonansu magnetycznego.

Pacjenci leczeni tym produktem leczniczym muszg otrzymac karte ostrzegawczg pacjenta i zosta¢ poinformowani o zagrozeniach zwigzanych z leczeniem tym
produktem leczniczym. Po 2 latach leczenia pacjentdw nalezy ponownie poinformowac o zagrozeniach, szczeg6lnie o zwiekszonym ryzyku postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii
(ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML), oraz poinstruowac pacjentow i ich opiekundw o wczesnych objawach przedmiotowych i podmiotowych
PML. Nalezy zapewni¢ $rodki do leczenia reakcji nadwrazliwosci i dostep do badania MRI. Niektdrzy pacjenci mogli otrzymywaé w przesztosci immunosupresyjne
produkty lecznicze (np. mitoksantron, cyklofosfamid, azatiopryne). Te produkty lecznicze moga wywotywac przedtuzony stan immunosupresji nawet po zaprzestaniu
ich podawania. Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia, lekarz musi potwierdzi¢ brak uposledzenia odpornosci u tych pacjentow.

Dawkowanie
Produkt Tysabri 300 mg jest podawany we wlewie dozylnym raz na 4 tygodnie. Kontynuacje leczenia nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych
korzysci terapeutyczne nie trwaty dtuzej niz 6 miesiecy.
Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci natalizumabu po 2 latach uzyskano z kontrolowanych badan prowadzonych metodg podwoijnie $lepej
préby. Kontynuacje leczenia dtuzej niz 2 lata mozna rozwazac jedynie po dokonaniu ponownej oceny potencjalnych korzysci i ryzyka. Pacjentdw nalezy ponownie
poinformowac o czynnikach ryzyka PML, takich jak czas trwania leczenia, stosowanie lekdw immunosupresyjnych przed otrzymaniem tego produktu leczniczego i
obecnosc¢ przeciwciat przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JCV).

Ponowne podanie
Nie ustalono skutecznosci po ponownym podaniu produktu; dla zachowania bezpieczenstwa
Populacje specjalne
Pacjenci w podesziym wieku
Stosowanie tego produktu leczniczego nie jest zalecane u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, gdyz brak danych dotyczacych tej populacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw zaburzajgcy czynnos$é nerek lub watroby. Mechanizm eliminacji i wyniki populacyjnych badan farmakokinetyki
sugerujg, ze zmiana dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby nie bytaby konieczna.

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.

Sposob podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do podania dozylnego.
Instrukcja dotyczaca rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri® 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

Po rozcienczeniu roztwor nalezy podawaé przez okoto 1 godzine. Nalezy obserwowac pacjentéw w kierunku objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
nadwrazliwosci w trakcie infuzji i przez 1 godzine po zakonczeniu wlewu. Po pierwszych 12 dawkach dozylnych produktu Tysabri nalezy kontynuowac obserwacje
pacjentdw w trakcie wlewu. Jezeli u pacjenta nie wystapig zadne reakcje na wlew, obserwacje po podaniu dawki mozna skrdcic lub zrezygnowac z obserwacji,
zaleznie od oceny klinicznej. Pacjentdéw rozpoczynajgcych ponownie leczenie natalizumabem po > 6 miesiecznej przerwie nalezy obserwowac w kierunku objawdéw
przedmiotowych i podmiotowych reakcji nadwrazliwosci w trakcie wlewu i przez 1 godzine po jego zakonczeniu. Dotyczy to pierwszych 12 wlewéw dozylnych po

ponownym rozpoczeciu terapii. Produktu Tysabri 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nie wolno podawac w szybkim wstrzyknieciu.
L]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na natalizumab lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg.
e  Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).
Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci z uposledzeniem odpornosci (obejmujgcym pacjentéw aktualnie leczonych
lekami immunosupresyjnymi lub z upo$ledzong odpornoscig spowodowang poprzednio stosowang terapia).
e  Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi modyfikujgcymi przebieg choroby.
Potwierdzone aktywne ztoSliwe procesy nowotworowe, z wyjatkiem pacjentéw z rakiem podstawnokomadrkowym skory.

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Stosowanie tego produktu leczniczego wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia PML — oportunistycznego zakazenia wywotywanego przez wirusa JC, ktdre
moze doprowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niesprawnosci. Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni ponownie indywidualnie rozwazy¢
korzysci i ryzyko leczenia. Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani przez caty czas trwania leczenia. Pacjentom i ich opiekunom nalezy wyjasni¢, na jakie
wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe PML powinni zwraca¢ uwage. Wirus JC powoduje takze neuronopatie komérek ziarnistych (ang. granule cell
neuronopathy, GCN), ktdrg zgtaszano u pacjentéw leczonych produktem. Objawy JCV GCN sg podobne do objawdéw PML (tj. zespdt mézdzkowy).
Nastepujace czynniki ryzyka sg zwigzane z podwyzszonym ryzykiem PML.

- obecnos¢ przeciwciat anty-JCV,
- czas trwania leczenia, szczegdlnie diuzej niz 2 lata. Po 2 latach wszystkich pacjentéw nalezy ponownie poinformowac o ryzyku wystapienia PML zwigzanym z
leczeniem tym produktem leczniczym.
- stosowanie lekow immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym.

Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV majg podwyzszone ryzyko wystgpienia PML w poréwnaniu z pacjentami bez przeciwciat anty-JCV. U
pacjentow, u ktorych wystepuja wszystkie trzy czynniki ryzyka PML (tj. dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV oraz leczenie produktem ponad 2 lata oraz
wczeshiejsze stosowanie lekdw immunosupresyjnych), ryzyko PML jest znaczaco wieksze.

U pacjentow leczonych natalizumabem z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV, ktorzy nie przyjmowali wczesniej lekow immunosupresyjnych,
poziom odpowiedzi zwigzanej z przeciwciatami anty-JCV (wskaznik) koreluje z poziomem ryzyka wystgpienia PML. U pacjentdw z dodatnim wynikiem na obecnosé¢

przeciwciat anty-JCV wydtuzenie odstepu miedzy dawkami produktu Tysabri ($redni odstep miedzy dawkami okoto 6 tygodni) koreluje z mniejszym ryzykiem PML

w porownaniu z dawkowaniem zatwierdzonym. W przypadku stosowania schematu dawkowania z wydtuzonym odstepem miedzy dawkami nalezy zachowac
ostrozno$¢, poniewaz skutecznos$¢ stosowania takiego schematu dawkowania nie zostata okreslona oraz powigzany z nim stosunek korzysci do ryzyka jest obecnie
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Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri® 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

nieznany. W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji, patrz materiaty edukacyjne: Informacje dla lekarza dotyczace postepowania z pacjentami ze
stwardnieniem rozsianym leczonymi produktem Tysabri. (Informacje dla lekarza).
Pacjenci, u ktorych ryzyko tego leczenia ocenia sie jako duze, moga je kontynuowac tylko wtedy, jezeli korzysci przewazajg nad ryzykiem. Oszacowanie ryzyka PML
w réznych grupach pacjentéw przedstawiono w dokumencie: Informacje dla lekarza.

Badanie na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV
Badanie na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV pomoze w oszacowaniu ryzyka leczenia tym produktem leczniczym. Zaleca sie przeprowadzenie testu na obecnosc¢
przeciwciat anty-JCV w surowicy przed rozpoczeciem leczenia oraz u pacjentdw przyjmujgcych ten produkt leczniczy o nieznanym statusie tych przeciwciat. U
pacjentdw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze jednak nadal wystepowac ryzyko PML z powodow takich jak nowa infekcja JCV, wahania poziomu
przeciwciat lub fatszywie ujemny wynik badania. Zaleca sie powtarzanie testu u pacjentdow z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV co 6 miesiecy. U pacjentow z
niskim wskaznikiem przeciwciat, ktorzy nie przyjmowali wczesniej lekéw immunosupresyjnych, zaleca sie po dwdch latach leczenia powtarzanie testu co 6 miesiecy.
Test (ELISA) na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV nie moze postuzyé do zdiagnozowania PML. Plazmafereza (wymiana osocza, PLEX) oraz dozylne podanie
immunoglobulin (iv. Ig) mogg znaczaco wptywac na interpretacje wyniku badania surowicy na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV. Nie nalezy bada¢ pacjenta na
obecnos¢ przeciwciat anty-JCV przez 2 tygodnie od plazmaferezy ze wzgledu na usuniecie przeciwciat z surowicy lub przez 6 miesiecy od dozylnego podania
immunoglobulin (6 miesiecy = 5 okresdw pottrwania immunoglobulin). W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji na temat badan na obecnos¢
przeciwciat, patrz dokument: Informacje dla lekarza.

Przesiewowe badania MRI w kierunku PML
Przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym wymagane jest niedawno wykonane (zwykle z okresu ostatnich 3 miesiecy) badanie MRI, jako obraz
odniesienia, a nastepnie powtarzanie tego badania co najmniej raz w roku. W przypadku pacjentdw z wiekszym ryzykiem wystgpienia PML nalezy rozwazy¢ czestsze
badania MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem skroconej sekwencji.
Do takich pacjentéw naleza:
* pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z obecnoscig przeciwciat anty-JCV oraz stosujacy leczenie tym produktem leczniczym od ponad 2 lat

oraz

wczesniej stosujacy leki immunosupresyjne),
lub

« pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, leczeni tym produktem leczniczym od ponad 2 lat i ktorzy wczesniej nie otrzymywali lekdw
immunosupresyjnych.

Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest niskie przy wskazniku <0,9 i znaczaco wzrasta dla wartosci powyzej 1,5 u pacjentéw leczonych tym
produktem leczniczym przez dtuzej niz 2 lata (wiecej informacji patrz: Informacje dla lekarza). Nie przeprowadzono badan oceniajacych skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo stosowania natalizumabu, kiedy zastgpiono nim leczenie produktami leczniczymi o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujgcymi przebieg choroby.
Nie wiadomo, czy u pacjentdw, u ktorych zmieniono leczenie z produktdw leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujgcych przebieg choroby na to
leczenie, wystepuje zwiekszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentéw nalezy monitorowac czesciej (to znaczy z czestoscig podobna, jak w przypadku pacjentéw, u
ktorych zmieniono leczenie z immunosupresyjnych produktéw leczniczych na natalizumab).

PML nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce roznicowej u kazdego pacjenta z SM stosujgcego natalizumab, jesli wystapig objawy neurologiczne i (lub) nowe zmiany
w modzgu, uwidocznione w badaniu MRI. Zgtaszano przypadki bezobjawowego PML stwierdzonego na podstawie MRI i dodatniego wyniku badania na obecnos¢
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wirusa JC w plynie mézgowo-rdzeniowym. Dalsze rekomendacje dla lekarzy dotyczace zarzadzania ryzykiem wystgpienia PML u pacjentéw leczonych natalizumabem
znalez¢ mozna w dokumencie: Informacje dla lekarza
W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia PML.

Lekarz powinien ocenic¢ stan pacjenta i okresli¢, czy objawy wskazujg na dysfunkcje neurologiczng. W potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzi¢, czy
objawy sg typowe dla stwardnienia rozsianego, czy wskazujg na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie watpliwosci nalezy rozwazy¢ dalszg diagnostyke, w
tym badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu (dla poréwnania z wynikiem wyj$ciowego MRI sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w kierunku
DNA wirusa JC oraz powtérne badanie neurologiczne, tak jak opisano w Informacjach dla lekarza (patrz: Wskazdwki edukacyjne). Po wykluczeniu przez lekarza PML

i (lub) JCV GCN (jesli to konieczne, przez powtodrzenie badan klinicznych, obrazowych i laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie kliniczne) mozna wznowic
leczenie.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie wyczulony na objawy sugerujgce PML lub JCV GCN, ktérych pacjent moze nie dostrzegaé (np. objawy zaburzenia funkcji
poznawczych, objawy psychiatryczne lub zespét mdzdzkowy). Pacjentom nalezy réwniez doradzi¢, aby poinformowali o swoim leczeniu partnera lub opiekundw,
gdyz moga oni zauwazy¢ objawy, ktdrych obecnosci pacjent nie jest Swiadomy.

Zgtaszano przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) nastepujacej po zaprzestaniu leczenia tym produktem leczniczym u pacjentow, ktorzy w
momencie przerwania leczenia nie wykazywali objawdw sugerujgcych PML. Pacjenci i lekarze przez okoto 6 miesiecy po zaprzestaniu leczenia produktem Tysabri
powinni kontynuowa¢ monitorowanie zgodnie z przyjetym protokotem i nadal zwracaé uwage na kazdy nowy przedmiotowy czy podmiotowy objaw sugerujacy PML.
Jesli u pacjenta rozwinie sie PML, podawanie natalizumabu trzeba przerwac na state. Po normalizacji czynnosci uktadu immunologicznego u pacjentéw z
uposledzeniem odpornosci i z PML obserwowano poprawe stanu.

Na podstawie retrospektywnej analizy danych od pacjentéw leczonych natalizumabem uzyskanych od czasu jego dopuszczenia do obrotu, nie stwierdzono réznicy
pod wzgledem odsetka 2-letniego przezycia po rozpoznaniu PML miedzy pacjentami, u ktérych zastosowano i u ktdérych nie zastosowano PLEX. Wiecej informacji na
temat leczenia PML zawiera dokument: Informacje dla lekarza

PML i IRIS (zespdt zapalnej rekonstytucii immunologicznej)

Zespot IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentow z PML leczonych tym produktem leczniczym po odstawieniu lub usunieciu tego produktu leczniczego z
ustroju. Uwaza sie, ze zespot IRIS jest wynikiem przywrécenia czynnosci uktadu immunologicznego u pacjentéw z PML, co moze prowadzi¢ do powaznych powiktan
neurologicznych oraz do zgonu. Nalezy obserwowac rozwdj zespotu IRIS oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie towarzyszacego zapalenia w trakcie powrotu do
zdrowia po PML (wiecej informacji, patrz dokument: Informacje dla lekarza).

Zakazenia, w tym inne zakazenie oportunistyczne
Podczas stosowania tego produktu leczniczego wystepowaty inne zakazenia oportunistyczne, gtéwnie u pacjentéw z chorobg Crohna i z uposledzeniem odpornosci
lub z istotng chorobg wspdtistniejgca. Aktualnie nie mozna jednak wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka wystgpienia innych zakazen oportunistycznych podczas
stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw bez tych wspétistniejgcych choréb. Zakazenia oportunistyczne wykryto réwniez u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym, u ktérych stosowano ten produkt leczniczy w monoterapii.
To leczenie zwieksza ryzyko wystgpienia zapalenia mdzgu i zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem ospy
wietrznej-potpasca. Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym stosujacych to leczenie odnotowano takie ciezkie, zagrazajgce
zyciu i niekiedy Smiertelne przypadki. Jesli wystapi opryszczkowe zapalenie mdzgu lub zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, nalezy przerwaé podawanie produktu
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie opryszczkowego zapalenia mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych.
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Ostra martwica siatkdwki (ang. acute retinal necrosis, ARN) to rzadko wystepujace, piorunujgce zakazenie wirusowe siatkdéwki, wywotywane przez wirusy z grupy
herpes (np. wirus ospy wietrznej i potpasca). ARN obserwowano u pacjentow przyjmujacych ten produkt leczniczy. ARN moze prowadzi¢ do Slepoty. Pacjentow
zgtaszajacych objawy, takie jak zmniejszona ostro$¢ widzenia, zaczerwienienie i bdl oka, nalezy skierowac na badanie siatkowki w kierunku ARN. W przypadku

klinicznego potwierdzenia ARN u tych pacjentdw nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia tym produktem leczniczym.

Lekarze przepisujgcy lek powinni mie¢ Swiadomos¢ mozliwosci wystgpienia innych zakazen oportunistycznych podczas leczenia i powinni uwzglednic je w
rozpoznaniu réznicowym zakazen wystepujgcych u pacjentéw leczonych natalizumabem. W razie podejrzewania zakazenia oportunistycznego nalezy wstrzymac
podawanie tego produktu leczniczego do czasu przeprowadzenia dalszych badan i wykluczenia takiego zakazenia.

Jesli u pacjenta otrzymujgcego ten produkt leczniczy rozwinie sie zakazenie oportunistyczne, podawanie tego produktu leczniczego musi zostaé przerwane na state.

Wskazoéwki edukacyjne
Wszyscy lekarze, ktérzy zamierzajg przepisywac ten produkt leczniczy muszg zapoznac sie z Informacjami dla lekarza.
Lekarze muszg przedyskutowaé z pacjentami korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem natalizumabem i wydac pacjentom karte ostrzegawczg pacjenta. Pacjentéw
nalezy poinstruowac, ze jesli wystapig zakazenia, powinni powiadomic lekarza, iz sg leczeni tym produktem leczniczym. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani
przez lekarza, jak wazne jest nieprzerywanie przyjmowania leku, szczegdlnie w pierwszych miesigcach leczenia.

Nadwrazliwos¢
Podawanie tego produktu leczniczego wigzato sie z wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci, w tym
ciezkich reakgcji systemowych. Reakcje te wystepowaty zwykle w trakcie infuzji lub do 1 godziny po jej zakonczeniu. Ryzyko nadwrazliwosci byto wieksze podczas
poczatkowych infuzji oraz u pacjentéw, ktorzy zostali poddani powtdrnemu leczeniu po poczatkowym krétkotrwatym podawaniu (jedna lub dwie infuzje) i dtuzszym
okresie bez leczenia (trzy miesigce lub wiecej). Nalezy jednak uwzgledni¢ mozliwos¢ wystgpienia reakcji nadwrazliwosci podczas kazdej infuzji.
Nalezy obserwowac pacjentow w trakcie infuzji i przez 1 godzine po jej zakonczeniu. Nalezy zapewnic¢ dostepnos¢ srodkow potrzebnych do leczenia reakcji
nadwrazliwosci. Nalezy przerwac¢ podawanie tego produktu i rozpoczaé odpowiednie leczenie, jesli wystapig pierwsze objawy przedmiotowe lub podmiotowe
nadwrazliwosci. Leczenie natalizumabem musi zosta¢ przerwane na state u pacjentéw, u ktérych wystapita reakcja nadwrazliwosci.

Skojarzone podawanie lekéw immunosupresyjnych
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ tego produktu leczniczego w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi i przeciwnowotworowymi nie zostaty w
petni ustalone. Jednoczesne stosowanie tych lekdw z tym produktem leczniczym moze zwiekszaé ryzyko zakazen, w tym zakazen oportunistycznych i z tego wzgledu
jest przeciwwskazane.
W badaniach klinicznych fazy III nad stwardnieniem rozsianym z zastosowaniem natalizumabu podawanego w infuzji dozylnej leczenie skojarzone nawrotéw
krétkimi cyklami stosowania kortykosteroidéw nie byto zwigzane z wiekszg czestoscig zakazen. Mozna stosowac krotkie cykle kortykosteroidéw w potaczeniu z tym
produktem leczniczym.

Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulujgce
Pacjenci, u ktérych stosowano w przesztosci immunosupresyjne produkty lecznicze, nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka PML. Nie przeprowadzono badan
oceniajgcych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego po zastgpieniu nim produktow leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym
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modyfikujacych przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentdw, u ktérych zmieniono leczenie z produktéw leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym
modyfikujgcych przebieg choroby na ten produkt leczniczy, wystepuje zwiekszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentdow nalezy monitorowac czesciej (to znaczy z
czestoscig podobng jak w przypadku pacjentow, u ktdrych zmieniono immunosupresyjne produkty lecznicze na ten produkt leczniczy). Nalezy zachowac ostroznos¢
u pacjentéw leczonych wczesniej produktami immunosupresyjnymi, aby zapewni¢ wystarczajacy czas do powrotu prawidtowej odpowiedzi immunologicznej. Przed
rozpoczeciem leczenia lekarze muszg ocenic indywidualnie u kazdego pacjenta stan uposledzenia odpornosci.

Zmieniajac leczenie z innego produktu leczniczego o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacego przebieg choroby na ten produkt leczniczy nalezy wzig¢ pod
uwage okres péitrwania oraz sposdb dziatania stosowanego dotychczas produktu leczniczego, aby unikng¢ addytywnych skutkéw dziatania
na uktad odpornosciowy oraz jednoczesnie zminimalizowac ryzyko reaktywacji choroby. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie wykonanie petnej morfologii krwi (w
tym oznaczenia limfocytow), aby upewnic sie, Ze dziatanie na uktad odpornosciowy poprzedniego leczenia ustgpito (np. cytopenia).

Pacjentéw mozna przestawi¢ bezposrednio z leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru na podawanie natalizumabu, jesli nie wystapity istotne zaburzenia
zwigzane z leczeniem, np. neutropenia ani limfopenia. W przypadku zmiany leczenia z fumaranu dimetylu, przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje leku z
organizmu, powinna by¢ na tyle dtuga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytow wrdcita do normy.

Po zakonczeniu leczenia fingolimodem liczba limfocytéw stopniowo wraca do normy w okresie 1 do 2 miesiecy. Przerwa w leczeniu, majgca na celu eliminacje leku z
organizmu, powinna by¢ na tyle dtuga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytéw wrécita do normy. Teriflunomid jest wolno eliminowany z osocza. Jesli nie
zastosuje sie procedury przyspieszonej eliminacji, klirens osoczowy teriflunomidu wynosi od kilku miesiecy do 2 lat. Zalecane jest zastosowanie procedury
przyspieszonej eliminacji, opisanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego teriflunomidu lub, alternatywnie, przerwy w leczeniu, majacej na celu eliminacje leku z
organizmu, nie krotszej niz 3,5 miesigca. Ze wzgledu na potencjalne jednoczesne dziatanie obu produktéw na uktad odpornosciowy, nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas zmiany leczenia z teriflunomidu na ten produkt leczniczy. Alemtuzumab wykazuje rozlegte i diugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz rzeczywisty
czas trwania tego dziatania nie jest znany, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tym produktem leczniczym po zakonczeniu leczenia alemtuzumabem, chyba ze
korzysci wynikajgce z leczenia dla indywidualnego pacjenta jednoznacznie przewyzszajg ryzyko.

Immunogennos¢
Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane z infuzjg produktu mogg wskazywac na rozwoj przeciwciat przeciw natalizumabowi. W takiej sytuacji nalezy ocenic¢
obecnosc¢ przeciwciat i w przypadku dodatniego wyniku testu potwierdzajgcego po co najmniej 6 tygodniach, leczenie nalezy przerwac, poniewaz obecnos¢
przetrwatych przeciwciat wigze sie ze znacznym zmniejszeniem skutecznosci tego produktu leczniczego i zwiekszong czestoscig wystepowania reakcji
nadwrazliwosci. Poniewaz u pacjentéw, ktérzy poczatkowo zostali poddani krétkotrwatemu dziataniu tego produktu leczniczego, a nastepnie przez dtuzszy czas nie
byli nim leczeni, wystepuje wieksze ryzyko wytworzenia sie przeciwciat przeciwko natalizumabowi i (lub) rozwoju nadwrazliwosci po ponownym podaniu dawki,
nalezy zbadac ich na obecno$¢ przeciwciat. Jezeli wynik dodatni utrzyma sie w tescie potwierdzajacym po co najmniej 6 tygodniach, pacjent nie powinien
otrzymywac dalszego leczenia natalizumabem.

Oddziatywania na watrobe
Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano spontanicznie cigzkie dziatania niepozgdane dotyczace uszkodzenia watroby. Uszkodzenia te moga wystgpi¢ w
kazdym momencie leczenia, nawet po przyjeciu pierwszej dawki. W niektorych przypadkach dziatania te powtérzyty sie, gdy leczenie zostato wznowione. U
niektorych pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami testow watrobowych w wywiadzie, podczas leczenia zaobserwowano pogorszenie wynikow tych testow.

106




Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami {"/Ce

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego. A

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri® 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

Pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani pod katem zaburzenia czynno$ci watroby i poinstruowani o koniecznosci skontaktowania sie ze swoim lekarzem,
gdy zaobserwujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe sugerujgce uszkodzenie watroby, takie jak zottaczka lub wymioty. W przypadkach znacznego watroby,
nalezy zaprzesta¢ podawania tego produktu leczniczego.

Matoptytkowosc¢
Podczas stosowania natalizumabu zgtaszano przypadki matoptytkowosci, w tym immunologiczng plamice matoptytkowa (ang. immune thrombocytopenic purpura,
ITP). Op6znienie w rozpoznaniu i leczeniu matoptytkowosci moze mie¢ powazne i zagrazajgce zyciu nastepstwa. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby natychmiast
zgtosili sie do lekarza, jesli wystapig u nich jakiekolwiek objawy nietypowego lub dtugotrwatego krwawienia, wybroczyny lub samoistne siniaczenie. W razie
stwierdzenia matoptytkowosci nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem TYSABRI.

Przerywanie leczenia
W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu podawania natalizumabu lekarz musi mie¢ $wiadomos¢, ze natalizumab utrzymuje sie we krwi i jego dziatania
farmakodynamiczne (np. zwiekszenie ilosci limfocytdw) trwajg przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki. Rozpoczecie w tym okresie leczenia innymi lekami
bedzie w rzeczywistosci stanowito leczenie skojarzone z natalizumabem.
W badaniach klinicznych podawanie produktéw leczniczych, takich jak interferon i octan glatirameru, w tym okresie nie wigzato sie z mniejszym bezpieczeristwem.
Dane dotyczace jednoczesnej ekspozycji na leki immunosupresyjne u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie sg dostepne.
Zastosowanie tych produktow leczniczych wczesnie po przerwaniu leczenia natalizumabem moze spowodowac addycje dziatania immunosupresyjnego. Nalezy to
starannie rozwazy¢ w poszczegéinych przypadkach; wskazane moze by¢ zachowanie okresu przerwy, w celu eliminacji natalizumabu z ustroju. Stosowanie w
badaniach klinicznych krétkich cykli steroidéw do leczenia nawrotéw nie wigzato sie z wiekszg liczbg zakazen.

Zawarto$¢ sodu
Przed rozcieficzeniem, ten produkt leczniczy zawiera 52 mg sodu na fiolke produktu leczniczego, co odpowiada 2,6% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi
i inne rodzaje interakcji

Natalizumab jest przeciwwskazany w skojarzeniu z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

Szczepienia
W randomizowanym otwartym badaniu 60 pacjentéw z nawracajgcym stwardnieniem rozsianym, ktérzy otrzymywali ten produkt leczniczy przez 6 miesiecy, nie byto

znaczacej roznicy w poréwnaniu do nieleczonej grupy kontrolnej w zakresie odpowiedzi humoralnej na antygen przypominajacy (szczepionka tezcowa) i
obserwowano jedynie nieznacznie wolniejszg i zmniejszong odpowiedz humoralng na neoantygen (ang. keyhole limpet haemocyanin). Nie badano zywych
szczepionek.

Wplyw na ptodnos¢,
ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Jesli kobieta leczona tym produktem leczniczym zajdzie w cigze, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Ocena stosunku korzysci do ryzyka stosowania tego produktu
leczniczego w okresie cigzy powinna uwzglednia¢ stan kliniczny pacjentki oraz mozliwy nawrét aktywnosci choroby po odstawieniu tego produktu leczniczego.

Cigza
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje.
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Wptyw na zdolnos¢

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri® 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

Dane pochodzace z badan klinicznych, prospektywnego rejestru cigz, przypadkéw po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz dostepnego pismiennictwa nie
wskazuja, aby ekspozycja na ten produkt leczniczy miata wptyw na wynik cigzy.
Zamkniety prospektywny rejestr cigz dotyczacy produktu Tysabri obejmowat 355 przypadkdw cigz z dostepnym wynikiem cigzy. Liczba zywych urodzen wynosita
316, z czego w 29 przypadkach zgtoszono zaburzenia rozwojowe. Szesnascie z tych 29 przypadkéw uznano za ciezkie zaburzenia rozwojowe. Czestos¢
wystepowania zaburzen odpowiada czestosci wystepowania zgtaszanej w innych rejestrach cigz u kobiet z SM. Nie ma dowoddw wskazujgcych na konkretny
wzorzec zaburzen rozwojowych zwigzanych z tym produktem leczniczym.

Brak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania natalizumabu u kobiet w cigzy. Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki
matoptytkowos$ci u niemowlat matek przyjmujacych natalizumab w okresie cigzy. Zaleca sie monitorowanie liczby ptytek krwi u noworodkéw, ktérych matki leczono
natalizumabem w okresie cigzy. Ten lek moze by¢ stosowany w okresie cigzy tylko w razie wyraznej potrzeby. Jezeli kobieta zajdzie w cigze podczas przyjmowania

natalizumabu, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania natalizumabu.
Karmienie piersig
Natalizumab przenika do mleka ludzkiego. Wptyw natalizumabu na organizm noworodkéw/dzieci jest nieznany. Podczas leczenia natalizumabem nalezy przerwaé
karmienie piersia.

Ptodnos¢
W jednym badaniu wykazano zmniejszenie ptodnosci samic $winek morskich, ktérym podawano dawki przekraczajgce dawki stosowane u ludzi; natalizumab nie
wplywat na ptodnos¢ samcow. Przy stosowaniu zalecanej maksymalnej dawki leku mato prawdopodobne jest, aby natalizumab wptywat na ptodno$¢ u ludzi.

prowadzenia pojazdow
i obstlugiwania maszyn

Tysabri wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Po podaniu tego produktu leczniczego moga wystapi¢ zawroty gtowy

Dzialania niepozadane

Specjalne srodki

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
W badaniach kontrolowanych placebo obejmujgcych 1617 pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym leczonych natalizumabem przez maksymalnie 2 lata (placebo:
1135), dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 5,8% pacjentdw leczonych natalizumabem (placebo: 4,8%). W okresie 2 lat trwania
badan dziatania niepozadane leku zgtosito 43,5% pacjentéw leczonych natalizumabem (placebo: 39,6%).
W badaniach klinicznych obejmujgcych 6786 pacjentéw leczonych natalizumabem (podawanym we wlewie dozylnym i wstrzyknieciu podskornym) najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi, zwigzanymi ze stosowaniem natalizumabu, byty: bdl glowy (32%), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (27%), zmeczenie (23%),
zakazenie drég moczowych (16%), nudnosci (15%), bdl stawdw (14%) oraz zawroty gtowy (11%).

Szczegdtowe informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab) zostang oméwione w Analizie
klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa.

ostroznosci dotyczace
usuwania i
przygotowania

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodéwce (2°C - 8°C).
Nie zamrazad.
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produktu leczniczego
do stosowania

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem. Sposéb uzycia:
e Przed rozcienczeniem i podaniem obejrze¢ fiolke, czy ptyn nie zawiera czastek statych. Nie wolno uzywac fiolki, jesli widoczne sg czastki state i (lub) ptyn w fiolce
nie jest bezbarwny, przezroczysty lub lekko opalizujacy.

¢ Podczas przygotowywania roztworu do infuzji dozylnej (iv.) nalezy uzywac aseptycznej techniki. Zdja¢ zrywanga nakrywke z fiolki. Wsunac¢ igte strzykawki do fiolki

przez $rodkowg czes¢ gumowego korka i pobrac¢ 15 ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji.
e Doda¢ 15 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji do 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (9 mg/ml). Delikatnie odwrdci¢ pojemnik z

roztworem w celu catkowitego wymieszania zawartosci. Nie wstrzgsac.

e Tego produktu leczniczego nie wolno mieszac¢ z innymi produktami leczniczymi lub rozcieficzalnikami.

e Przed podaniem skontrolowa¢ wzrokowo rozcieficzony produkt leczniczy w kierunku obecnosci czastek statych lub zmiany zabarwienia. Nie uzywac, jesli wystgpita
zmiana zabarwienia lub obecne sg czastki state.
« Rozcienczony produkt leczniczy nalezy uzy¢ tak szybko, jak to mozliwe, i w ciggu 8 godzin od rozcienczenia. Jesli rozcienczony produkt leczniczy jest
przechowywany w temperaturze od 2T do 8 € (nie zamrazac), odczeka¢ do ogrzania roztworu do temperatury pokojowej przed infuzja.
o Rozcienczony roztwor nalezy podawacé w infuzji dozylnej przez 1 godzine z szybkoscig okoto 2 ml/min.
e Po zakonczeniu infuzji przeptukac linie dozylng 0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan.
o Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzycia.
« Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp

dopuszczenie do obrotu Holandia
Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu EU/1/06/346/001
Procedura
. - Centralna
rejestracyjna
Data wydania

pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2006.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 kwietnia 2016

Inne warunki i
wymagania dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Wymagania do przedtozenia okresowych raportédw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
. H

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

‘f' Ce

Tabela 22. Charakterystyka Produktu Leczniczego Avonex® (interferon beta-1a) [43] oraz Betaferon® (interferon beta-1b) [45].
Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Interferon beta-1a (Avonex®) [43]

Grupa farmakoterapeutyczna: interferony
Kod ATC: LO3 ABO7

Interferon beta 1-b (Betaferon®) [45]

Grupa farmakoterapeutyczna: cytokiny, Interferony
Kod ATC: LO3 AB 08

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Sterylny

Postac¢ farmaceutyczna,
skilad ilosciowy
i jakosciowy

Roztwdr do wstrzykiwan, klarowny i bezbarwny roztwér.

Kazda amputko-strzykawka (lub wstrzykiwacz pétautomatyczny wypetniony do
jednorotnego uzytku) o pojemnosci 0,5 ml zawiera 30 mikrograméw (6
miliondw j.m.) interferonu beta-1a. Stezenie wynosi 30 mikrogramoéw 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 aktywno$¢ wedtug innych standardow.

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.
Interferony naleza do rodziny cytokin, naturalnie wystepujacych biatek. Masa

Mechanizm dziatania

Produkt AVONEX® wywiera dziatanie biologiczne poprzez wigzanie sie ze
specyficznymi receptorami na powierzchni komarek ludzkich. Wigzanie to
zapoczatkowuje ztozong kaskade reakcji wewnatrzkomorkowych, ktore
prowadza do ekspres;ji licznych indukowanych interferonem produktéw i
markeréw genowych. Sg to m.in.: MHC Klasy I, biatko Mx, syntetaza 2’/ 5'-
oligoadenylowana, B2-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 utrzymuja 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.

czasteczkowa interferonéw 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 cze$ciowo wspdlna, ale nie
jednakowq aktywnos¢ biologiczng. Aktywnosci interferonu beta-1b sg swoiste
gatunkowo i dlatego najistotniejsze dane farmakologiczne o interferonie beta-
1b pochodzg z badan komorek ludzkich lub badan w warunkach in vivo u ludzi.
Interferon beta-1b wykazuje zardwno wiasciwosci przeciwwirusowe jak i
wiasciwosci regulujace uklad immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu
beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat catkowicie wyjasniony. Wiadomo
jednak, ze zdoInos¢ interferonu beta-1b do modyfikowania odpowiedzi
biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem ze swoistymi receptorami
odkrytymi na powierzchni komérek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z
tymi receptorami indukuje ekspresje produktéw wielu genéw ktdre, jak sie
uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b. Wiele z tych
produktow oznaczano w surowicy oraz we frakcjach komarek krwi pacjentow
leczonych interferonem beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo
receptoréw do wigzania sie z interferonem gamma oraz przyspiesza
internalizacje i degradacje receptoréw interferonu gamma. Interferon beta-1b
nasila takze hamujace dziatanie obwodowych komorek jednojadrowych krwi.
Nie prowadzono badan klinicznych oceniajgcych wptyw produktu Betaferon® na
uktad sercowonaczyniowy, uktad oddechowy oraz gruczoty wydzielania
wewnegtrznego.

Betaferon® jest wskazany w leczeniu:

Wskazania do stosowania

Produkt AVONEX® jest wskazany w leczeniu:
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substan
Interferon beta-1a (Avonex®) [43]

czynna (nazwa

ndlowa)
Interferon beta 1-b (Betaferon®) [45]

* pacjentéw ze zdiagnozowang nawracajgca postacig stwardnienia rozsianego
(SM) okreslonego w badaniach klinicznych jako dwa lub wiecej zaostrzen
choroby (nawrotdw) w czasie ostatnich trzech lat bez oznak postepu choroby
miedzy nawrotami; AVONEX® spowalnia postep niesprawnosci i zmniejsza
czesto$¢ nawrotdw.

* pacjentoéw, u ktérych wystapit pojedynczy przypadek demielinizacji z czynnym
procesem zapalnym, ktdérego ciezko$¢ 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 pacjentdw, u ktorych rozwinie sie
postepujace SM.

- pacjentéw z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem
zapalnym, ktdry jest wystarczajaco zaostrzony i uzasadnia leczenie za pomocg
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 byc¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza prowadzacego, ktory
ma doswiadczenie w leczeniu tej choroby.

Dawkowanie
Dorosli: 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 zmnigjszy¢ czesto$¢ wystepowania i nasilenie
objawdw grypopodobnych, leczenie mozna rozpocza¢ od dostosowywania
dawki. Jezeli stosuje sie amputkostrzykawke, leczenie zaczynamy od ¥4 petnej
dawki, zwiekszajac ja 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 Y2 petnej dawki podawanej raz w
tygodniu przed zwiekszeniem jej do petnej dawki. Aby uzyska¢ odpowiednig
skutecznos¢, po poczgtkowym okresie dostosowywania nalezy osiggnac i
utrzymywa¢ 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 2 petnej dawki. Kazdy zestaw AVOSTARTCLIP moze by¢ uzyty jeden raz, a
nastepnie powinien zosta¢ zutylizowany wraz z pozostatym w strzykawce
produktem AVONEX®. Przed wstrzyknieciem oraz przez 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu zaleca sie podawanie leku przeciwbdlowego o dziataniu
przeciwgoraczkowym, aby ztagodzi¢ objawy grypopodobne zwigzane ze
stosowaniem produktu AVONEX®. Te objawy zwykle wystepujg przez pierwsze

kilka miesiecy leczenia. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas

Leczenie produktem Betaferon® nalezy rozpocza¢ pod kontrolg lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie
Dorosli Zalecana dawka produktu Betaferon® to 250 mikrogramdw (8,0
milionéw j.m.), §j. 1 ml przygotowanego roztworu, ktérg podaje sie podskérnie
co drugi dzien.

Dzieci i mtodziez Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan
farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy. Jednakze ograniczone dane z literatury
sugerujg, ze profil bezpieczefistwa miodziezy w wieku od 12 do 16 lat
otrzymujacej produkt Betaferon® w dawce 8,0 miliondw j.m. podskérnie co
drugi dzien jest podobny do obserwowanego u dorostych. Brak informacji na
temat stosowania produktu Betaferon® u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Z tego
wzgledu tej populacji nie nalezy podawac produktu Betaferon®. Na poczatku
leczenia zaleca sie zwykle stopniowe zwiekszanie dawki. Dawkowanie nalezy
rozpocza¢ od podawania 62,5 mikrogramoéw (0,25 ml) podskornie co drugi
dzien, powoli zwiekszajgc dawke do 250 mikrogramoéw (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 osiggng¢ dawke 250 mikrogramow
(1,0 ml) podawang co drugi dzien. W celu stopniowego ustalania dawki w
okresie rozpoczynania leczenia dostepny jest zestaw czterech potréjnych
opakowan. Zestaw taki wystarczy pacjentowi na 12 pierwszych iniekgji.
Potréjne opakowania oznaczone sg roznymi kolorami.

Schemat zwiekszania dawki*
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substan

Interferon beta-1a (Avonex®) [43]

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
pacjentéw 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.

czynna (nazwa handlowa)
terferon beta 1-b (Betaferon®) [45]

Dzien leczenia | Dawka Objetosé

1., 3., 5. 62,5 mikrogramow 0,25 ml
7., 9., 11. 125 mikrogramow 0,5 ml
13., 15., 17. 187,5 mikrogramow 0,75 ml
19., 21., 23. i nastepne 250 mikrogramdéw 1,0 mi

*Qkres zwiekszania dawki mozna odpowiednio dostosowaé, jesli wystapi jakiekolwiek
istotne dziatanie niepozadane.

Nie ustalono w petni optymalnej dawki leku. Dotychczas nie wiadomo, jak
dhugo nalezy prowadzi¢ leczenie. Dostepne sg dane obserwacyjne uzyskane w
kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych maksymalnie 5 lat
leczenia pacjentdw z ustepujgco-nawracajacg postacig stwardnienia rozsianego
oraz obejmujacych do 3 lat leczenia pacjentdéw z wtdrnie postepujaca postacia
stwardnienia rozsianego. W przypadku postaci ustepujgco-nawracajacej
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 pacjentdw z pojedynczym epizodem
klinicznym sugerujacym stwardnienie rozsiane progresja do jawnego klinicznie
stwardnienia rozsianego byta znamiennie opdzniona w okresie 5 lat. Nie zaleca
sie leczenia pacjentow z ustepujaco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego, u ktorych w ciggu ostatnich 2 lat wystapity mniej niz 2 rzuty
choroby lub pacjentéw z wtérnie postepujacag postacig stwardnienia
rozsianego, u ktorych w ciggu ostatnich 2 lat nie wystgpito czynne stadium
choroby. Gdy pacjent nie reaguje na leczenie, np. w ciggu 6 miesiecy zwiekszy
sie stopien niesprawnosci oceniany w skali EDSS lub mimo stosowania
produktu Betaferon, pacjent bedzie wymagat co najmniej 3 cykli leczenia ACTH
lub kortykosteroidami w ciggu 1 roku, nalezy przerwac leczenie produktem
Betaferon®.

Sposob podawania

Miejsce wstrzykniecia domiesniowego nalezy zmienia¢ co tydzien. Lekarze
moga zaleci¢ stosowanie igty o dtugosci 25 mm i rozmiarze 25G u pacjentéw, u
ktdrych uzycie takiej igty do wstrzykniecia domiesniowego 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 diuzszym leczeniu podejmuje lekarz w zaleznosci od indywidualnego
stanu pacjenta. Nalezy przerwac leczenie, jesli u pacjenta rozwinie sie
postepujacy proces przewlektego SM.

Do wstrzykniecia podskornego. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu
leczniczego przed podaniem znajduje sie w ChPL.

Przeciwwskazania

Leczenie pacjentdw, u ktorych stwierdzono w wywiadzie nadwrazliwos¢ na
naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong.

- Pacjenci ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwoscig na naturalny lub
rekombinowany interferon beta, ludzka albumine lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza.
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substan

czynna (nazwa

ndlowa)

Interferon beta-1a (Avonex®) [43] \
Leczenie pacjentéw z istniejacq ciezkg depresjg i (lub) myslami samobdjczymi

Interferon beta 1-b (Betaferon®) [45]

— Pacjenci z ciezkg depresjg i (lub) myslami samobdjczymi.
— Pacjenci z niewyréwnang chorobg watroby

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow 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,
zwlaszcza pacjentom, u ktdrych przed rozpoczeciem leczenia wystepujg mysli
samobdjcze. Wiadomo, ze depresja i mysli samobojcze wystepuja ze
zwiekszong czestoscig w populacji ze stwardnieniem rozsianym oraz podczas
stosowania interferonu. Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci
natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi objawdw depresiji i (lub) mysli
samobojczych.

Pacjentéw wykazujacych objawy depresji nalezy $cile monitorowac podczas
terapii i odpowiednio leczyc.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem AVONEX®. Produkt AVONEX®
nalezy podawaé z zachowaniem ostroznosci pacjentom z napadami
drgawkowymi w przeszto$ci, pacjentom, ktérym podaje sie leki
przeciwpadaczkowe zwtaszcza jesli, padaczka nie jest wiasciwie kontrolowana
przez stosowanie lekdw przeciwpadaczkowych.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ i rozwazy¢ przeprowadzanie czestych
kontroli lekarskich podajgc produkt AVONEX® pacjentom z ciezkg
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
$miertelne) wystepujacej pod postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej
(TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS). Zdarzenia zgtaszano
w réznych okresach leczenia i mogg one wystepowac po kilku tygodniach, a
nawet kilku latach, od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wczesne objawy
kliniczne obejmuja trombocytopenie, nowo rozpoznane nadci$nienie, gorgczke,
objawy ze strony o$rodkowego 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

obecnos¢ schistocytow (fragmentéw erytrocytéw) w rozmazie krwi. Dlatego w

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zaburzenia uktadu immunologicznego Podawanie cytokin pacjentom z
istniejgcg wezesniej gammopatia monoklonalng zwigzane byto z rozwojem
zespotu przeciekania wtosniczkowego z objawami wstrzgsopodobnymi i
zgonem.

Zaburzenia zotadka i jelit W czasie stosowania produktu Betaferon® rzadko
obserwowano zapalenie trzustki, czesto zwigzane ze zwiekszonym stezeniem
tréjglicerydow we krwi.

Zaburzenia uktadu nerwowego Betaferon® nalezy stosowa¢ ostroznie u
pacjentdw, u ktorych wystepowaty lub wystepujg obecnie zaburzenia
depresyjne, szczegdlnie u tych, u ktdrych wystepowaty wczesniej mysli
samobojcze. Wiadomo o czestszym wystepowaniu depresji i mysli
samobdjczych w grupie oséb cierpigcych na stwardnienie rozsiane i w
powigzaniu ze stosowaniem interferonu. Pacjenci, ktdrzy beda leczeni
produktem Betaferon® powinni zosta¢ pouczeni, by natychmiast powiadomic¢
lekarza przepisujgcego produkt o wystapieniu jakichkolwiek objawéw depres;i i
(lub) mysli samobdjczych. Pacjenci wykazujacy zaburzenia depresyjne powinni
by¢ dokfadnie obserwowani podczas leczenia produktem Betaferon i wiasciwie
leczeni. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ odstawienia leku. Betaferon® nalezy
stosowaé ostroznie u pacjentéw, u ktdérych 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 chordb wirusowych. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka przeniesienia
choroby Creutzfeldta-Jakoba (CID).

Badania laboratoryjne Zaleca sie regularnie przeprowadzac testy czynnosci
tarczycy u pacjentow z przebytymi zaburzeniami czynnosci tarczycy lub z
aktualnych wskazan klinicznych. Oprdcz 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 objawow klinicznych, zaleca sie
wykonanie badania morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych i liczba ptytek
oraz badan chemicznych krwi, obejmujgcych testy czynnosciowe watroby (np.
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Komparator - substan
Interferon beta-1a (Avonex®) [43]

razie stwierdzenia klinicznych objawéw TMA zaleca sie wykonanie dodatkowych
badan poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu krwi i czynnosci nerek. W
razie rozpoznania TMA konieczne jest bezzwioczne wdrozenie leczenia (w tym
rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie
produktu AVONEX®.

Zespdt nerczycowy: podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta
zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje
nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkdw nerkowych
z zapadnieciem petli wioniczkowych (ang. collapsing FSGS), zmiane minimalng
(ang. MCD), bfoniasto-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
objawdw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak obrzeki, biatkomocz
czy zaburzona czynno$¢ nerek, zwlaszcza u pacjentdéw 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$¢ watroby. W niektorych przypadkach reakcje te
wystepowaty w obecnosci innych produktéw leczniczych uszkadzajgcych
watrobe. Nie okre$lono addytywnego dziatania podczas jednoczesnego
stosowania kilku produktéw leczniczych lub innych czynnikdw
hepatotoksycznych (np. alkoholu). Nalezy obserwowac pacjentéw pod katem
wystgpienia objawéw uszkodzenia watroby i zachowac ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania interferonu z innymi produktami leczniczymi
uszkadzajgcymi watrobe. Pacjentow z chorobami serca, takimi jak dtawica
piersiowa, zastoinowa niewydolno$¢ serca lub arytmia, nalezy uwaznie
obserwowac ze wzgledu na mozliwo$¢ pogorszenia sie ich stanu klinicznego
podczas leczenia produktem AVONEX®.

Objawy grypopodobne zwigzane z leczeniem produktem AVONEX® mogg
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 pacjentdw ze SM, zalecane jest rowniez
wykonanie petnego obrazu biatokrwinkowego krwi obwodowej, liczby piytek i
badan biochemicznych krwi, w tym badan czynnosci watroby. Pacjenci z
zahamowaniem czynnosci szpiku mogg wymaga¢ wzmozonej kontroli petnej

czynna (nazwa handlowa)

\ Interferon beta 1-b (Betaferon®) [45]

AspAT, AIAT i y-GT). Pacjenci z niedokrwistoscig, trombocytopenia, leukopeniag
(izolowang lub w réznych skojarzeniach) mogg wymagac bardziej
intensywnego monitorowania morfologii krwi z rozmazem i liczbg ptytek.
Pacjenci z neutropenig powinni by¢ dokfadnie obserwowani w zwigzku z
mozliwo$cig wystgpienia gorgczki i rozwoju zakazenia. Obserwowano
trombocytopenie ze znacznym zmniejszeniem liczby ptytek krwi.

Zaburzenia watroby i drog zdtciowych Bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy, w wiekszosci przypadkow tagodne i przejéciowe,
obserwowano czesto w trakcie badan klinicznych, u pacjentéw leczonych
produktem Betaferon®. Tak jak w przypadku innych beta interferonéw, u
pacjentow leczonych produktem Betaferon® rzadko donoszono o ciezkim
uszkodzeniu watroby, wiaczajac w to przypadki niewydolnosci watroby.
Najpowazniejsze zdarzenia czesto wystepowaty u pacjentéw narazonych na
dziatanie innych lekéw lub substancji, o ktérych wiadomo, ze zwigzane s3 z
hepatotoksycznoscig lub w obecnosci wspdtistniejagcych chordb (np. nowotwory
ztosliwe z przerzutami, ciezkie zakazenie i posocznica, naduzywanie alkoholu).
Nalezy monitorowac pacjentdw pod wzgledem objawéw uszkodzenia watroby.
W razie zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy, leczenie nalezy
$cisle kontrolowac¢. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu Betaferon® w
przypadku znaczacego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz lub, gdy
zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz jest zwigzana z klinicznymi objawami
takimi jak zottaczka. Gdy brak klinicznych objawdw uszkodzenia watroby i po
normalizacji 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
rozwazyc $ciste monitorowanie pacjentow.

Zespdt nerczycowy Podczas leczenia produktami zawierajagcymi interferon beta
zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje
nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkdw nerkowych
z zapadnieciem petli wtosniczkowych (ang. collapsing FSGS), zmiane minimalng
(ang. MCD), bfoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN) i
mezangialne kiebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN). Zdarzenia te zgtaszano
w roznych okresach w trakcie leczenia i mogg one wystepowac po kilku latach
stosowania interferonu beta. Zaleca sie okresowe monitorowanie wczesnych
objawdw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak obrzeki, biatkomocz
czy zaburzona czynno$¢ nerek, zwlaszcza u pacjentéw z wysokim ryzykiem

krwi obwodowej z réznicowym rozpoznaniem ptytek krwi. U leczonych
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Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Interferon beta-1a (Avonex®) [43]

pacjentéw moga powstac przeciwciata przeciw produktowi AVONEX®. U
niektérych pacjentéw przeciwciata te (przeciwciata neutralizujgce) zmniejszajq
in vitro aktywno$¢ interferonu beta-1a. Przeciwciata neutralizujgce s zwigzane

ze zmniejszeniem in vivo biologicznego dziatania produktu AVONEX® i moga
by¢ zwigzane z obnizeniem skutecznosci klinicznej. Ocenia sie, ze czestos$¢
wytwarzania przeciwciat neutralizujgcych osigga staty poziom po 12 miesigcach
leczenia. Dane zebrane u pacjentéw leczonych produktem AVONEX® do trzech
lat, wskazuja, ze u okoto 5% do 8% pacjentdw zostajg wytworzone
przeciwciata neutralizujgce. Stosowanie réznych metod oznaczania w surowicy
przeciwciat neutralizujgcych interferony ogranicza mozliwo$¢ poréwnania
antygenowosci réznych produktow.

Interferon beta 1-b (Betaferon®) [45]

wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu
nerczycowego i rozwazenie przerwania leczenia produktem Betaferon®.

Zaburzenia serca Betaferon® nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdw, u ktdrych
wystapity wczesniej zaburzenia serca. Pacjenci z istniejacg wczesniej powazng
chorobg serca, taka jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, choroba wiencowa lub
zaburzenia rytmu serca powinni by¢ monitorowani pod katem pogorszenia sie
choroby serca, zwtaszcza na poczatku leczenia produktem Betaferon®. Chociaz
bezposrednie dziatania toksyczne produktu Betaferon na serce nie sg znane,
dla pacjentdw z powazng chorobg serca niekorzystne mogg okaza¢ sie objawy
grypopodobne zwigzane z podaniem interferonéw 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
wystapienia kardiomiopatii. Jezeli miedzy wystgpieniem kardiomiopatii a
stosowaniem produktu Betaferon® zostanie ustalony zwigzek przyczynowy,
nalezy przerwac leczenie.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy - TMA) i
niedokrwistos¢ hemolityczna (ang. haemolytic anaemia - HA) Podczas leczenia
interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki Smiertelne),
wystepujacej pod postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang.
thrombotic thrombocytopenic purpura - TTP) lub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (ang. hemolytic-uremic syndrome - HUS). Wczesne objawy
kliniczne obejmujg trombocytopenie, nowo rozpoznane nadci$nienie, goraczke,
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
obecnosc¢ schistocytow (fragmentdw erytrocytdw) 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 zawierajgcych interferon beta
zgtaszano przypadki niedokrwistosci hemolitycznej (HA) niezwigzanej z
mikroangiopatig zakrzepowa, w tym immunologiczng HA. Zgtaszano przypadki
zagrazajgce zyciu i $miertelne. Przypadki TMA i (lub) HA notowano w réznych
punktach czasowych podczas leczenia i mogg one wystgpi¢ od kilku tygodni do
kilku lat po rozpoczeciu leczenia interferonem beta. W razie rozpoznania TMA i
(lub) HA i kiedy podejrzewa sie zwigzek z produktem Betaferon®, konieczne
jest bezzwtoczne wdrozenie leczenia (w przypadku TMA rozwazenie wymiany
osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu Betaferon®.
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Interferon beta-1a (Avonex®) [43]

Interferon beta 1-b (Betaferon®) [45]

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Moze doj$¢ do ostrych reakcji
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 miejscu
wstrzykiwania leku, u pacjentéw, u ktérych stosuje sie Betaferon®,
obserwowano martwice. Martwica moze by¢ rozlegta i moze dotyczy¢ zardwno
powiezi miesniowej, 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 skry,
ktdre moze byc¢ 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
moga kontynuowac¢ leczenie produktem Betaferon®, jezeli martwica nie jest
rozlegta, gdyz u niektérych pacjentédw 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.

Czestos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia mozna zmniejszy¢ przez zastosowanie
automatycznego wstrzykiwacza. W badaniu osiowym pacjentéw z pojedynczym
zdarzeniem klinicznym sugerujgcym stwardnienie rozsiane automatyczny
wstrzykiwacz byt stosowany przez wiekszo$¢ pacjentdw. Reakcje i martwica w
miejscu podania wystepowaly w tym badaniu rzadziej niz w innych badaniach
osiowych. Nalezy okresowo kontrolowaé prawidtowo$¢ wykonywania
samodzielnych wstrzyknie¢ przez pacjenta, zwtaszcza jesli wystepuija reakcje w
miejscu wstrzykniecia.

Immunogenno$¢ Podobnie, jak w przypadku wszystkich lekdw zawierajgcych
biatko, w przypadku tego produktu istnieje ryzyko immunogennosci. W
kontrolowanych badaniach klinicznych co 3 miesigce pobierano prébki surowicy
w celu monitorowania powstawania przeciwciat przeciwko produktowi
Betaferon. W rdznych kontrolowanych badaniach klinicznych w ustepujgco-
nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego i wtdrnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego potwierdzono obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych
interferon beta-1b w surowicy krwi w co najmniej 2 kolejnych testach u 23%
do 41% pacjentéw; od 43% do 55% sposrdd nich catkowicie utracito
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Interferon beta 1-b (Betaferon®) [45]

aktywnos¢ neutralizacyjng (co stwierdzono na podstawie ujemnych wynikéw 2
kolejnych testéw) w trakcie dalszych obserwacji w poszczegdlnych badaniach.
Rozwdj 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 by¢ wiekszy u pacjentéw z wiekszym mianem przeciwciat. W badaniu
obejmujacym pacjentéw z pojedynczym epizodem klinicznym sugerujgcym
stwardnienie rozsiane aktywno$¢ neutralizacyjng mierzong co 6 miesiecy
stwierdzono co najmniej raz u 32% (89) pacjentow, u ktorych wdrozono
natychmiastowe leczenie produktem Betaferon; w tej grupie u 60% (53) z nich
aktywnos¢ neutralizacyjna ustapita, jak wskazuje ostatnia dostepna ocena z
okresu 5 lat. W tym okresie rozwdj aktywnosci neutralizacyjnej zwigzany byt ze
znacznym wzmochieniem obrazu w nowopowstatych ogniskach i zwiekszeniem
objetosci zmian na obrazach T2-zaleznych uzyskanych w obrazowaniu
rezonansem magnetycznym. Jakkolwiek zjawisko to nie jest zwigzane ze
zmniejszeniem skutecznosci klinicznej (okreslonej czasem do wystgpienia
jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego [ang. clinically definite multiple
sclerosis-CDMS], czasem do potwierdzonej progresji wg skali EDSS i czesto$cig
wystepowania nawrotéw). Nie stwierdzono nowych dziatar 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
nieprzekonujace dane dotyczace pacjentdw, u ktérych rozwineta sie aktywno$¢
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
neutralizacyjnej.

Substancje pomocnicze Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu
(23 mg) w 1 ml, czyli zasadniczo nie zawiera sodu.

Podmiot odpowiedzialny

osiadaiacy pozwolenie Biogen Netherlands B.V. P Bayer AG
P na do]qusyzgzenie do rins Mauritslaan 13 1171 LP Badhoevedorp 51368 Leverkusen
pobrotu Holandia Niemcy
EU/1/95/003/005
Numery pozwolen na EU/1/97/033/003 Eﬂﬁgzgggggg
dopuszczenie do obrotu EU/1/97/033/004 EU/1/95/003/008
EU/1/95/003/009

117




Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

(/ Ce

H

Komparator - substan

czynna (nazwa handlowa)

nterferon beta 1-b (Betaferon®) [45]

Interferon beta-1a (Avonex®) [43]

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 przedtuzenia 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 raportdw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i
jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekdw.

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 lekdw.

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
przedstawiaé: ¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do
korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.

Tabela 23. Charakterystyka Produktu Leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) [47] oraz Tecfidera® (fumaran dimetylu) [176].

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [176]

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Octan glatirameru (Copaxone®) [47]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace,

inne leki immunostymulujace
Kod ATC: LO3AX13

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
Kod ATC: L04AX07
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Postac¢ farmaceutyczna,
skiad ilosciowy
i jakosciowy

Komparator - substan

Octan glatirameru (Copaxone®) [47]

Roztwdr do wstrzykiwan. Przezroczysty roztwdr, 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.

* QOctan glatirameru jest solg octanowg syntetycznych polipeptyddw, zawierajacg cztery
naturalnie wystepujace aminokwasy: kwas L-glutaminowy, L-alanine, L-tyrozyne i L-lizyne
w zakresach stosunkéw 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 daltondw. Ze wzgledu na jego ztozono$¢ kompozycyjng nie mozna w petni

scharakteryzowac zadnego specyficznego polipeptydu, w tym pod wzgledem sekwencji

aminokwasow, jakkolwiek koficowy sktad octanu glatirameru nie jest catkowicie
przypadkowy.

czynna (nazwa handlowa)

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [176]

Kapsutka dojelitowa, twarda
Tecfidera® 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde
Zielono-biate kapsuiki 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”
zawierajace 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 komorki wrodzonego ukfadu
immunologicznego, w tym na monocyty, komoérki dendrytyczne i komorki B,
ktdre z kolei moduluja funkcje adaptacyjne komoérek B i T, pobudzajac
wydzielanie cytokin przeciwzapalnych i regulacyjnych. Nie wiadomo czy
dziatanie lecznicze spowodowane jest przez opisane powyzej efekty
komorkowe, poniewaz patofizjologia stwardnienia rozsianego nie zostata
jeszcze w peni poznana.

Mechanizm terapeutycznego dziatania fumaranu dimetylu w stwardnieniu
rozsianym nie jest w petni poznany. Wyniki badan przedklinicznych wskazuja,
ze farmakodynamiczny efekt fumaranu dimetylu wynika gtéwnie z aktywacji
Sciezki transkrypcyjnej czynnika jgdrowego Nrf2 [ ang. (erythroid derived 2)
like 2]. Wykazano, ze fumaran dimetylu zwieksza u pacjentéw ekspresje genéw
ochrony antyoksydacyjnej zaleznych od Nrf2 (takich jak np. dehydrogenaza
NAD(P)H, chinon 1; [NQO1]).

Wskazania do stosowania

Produkt Copaxone® jest wskazany w leczeniu pacjentéw z postaciami
rzutowymi stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis)
(wazne informacje na temat grupy pacjentow, dla ktdrej skutecznos¢ zostata
potwierdzona przedstawiono w ChPL). Produkt Copaxone® nie jest wskazany u
pacjentéw z pierwotnie lub wtérnie postepujacag postacig stwardnienia
rozsianego.

Produkt leczniczy Tecfidera® jest wskazany do stosowania u pacjentow
dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (wazne
informacje dotyczace populacii, dla ktdrej skuteczno$¢ produktu leczniczego
przedstawiono w ChPL)

Dawkowanie

Leczenie produktem Copaxone® powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
neurologa lub lekarza posiadajgcego do$wiadczenie w leczeniu stwardnienia
rozsianego.

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie u dorostych wynosi 20 mg octanu glatirameru (jedna
amputko-strzykawka), podawanych we wstrzyknieciu podskérnym, raz na

dobe. Obecnie nie jest wiadomo, jak dtugo pacjent powinien by¢ leczony.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majgcego doswiadczenie w
leczeniu stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie
Dawka poczatkowa wynosi 120 mg dwa razy na dobe. Po 7 dniach dawke
nalezy zwiekszy¢ do zalecanej dawki podtrzymujacej, czyli 240 mg dwa razy na
dobe. Jezeli pacjent pominie dawke, nie powinien przyjmowac podwojnej

dawki. Pacjent moze przyja¢ pominietg dawke, tylko jesli zostanie zachowany
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

\ Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [176]

Decyzje o dtugotrwatym stosowaniu produktu lekarz prowadzacy powinien odstep 4 godzin pomiedzy dawkami. W przeciwnym razie pacjent powinien

podjg¢ indywidualnie. poczekac do planowanego czasu przyjecia kolejnej dawki.
Tymczasowe zmniejszenie dawki do 120 mg dwa razy dziennie moze

ograniczy¢ wystepowanie dziatan niepozadanych, takich jak nagte

Pacjenci z zaburzeniem czynnoéci nerek Nie przeprowadzono specyficznych
zaczerwienienie skory oraz reakcje ze strony uktadu pokarmowego. Po uptywie

Octan glatirameru (Copaxone®) [47]

miesigca nalezy wznowi¢ stosowanie zalecanej dawki podtrzymujacej, czyli 240
mg dwa razy dziennie. Produkt leczniczy Tecfidera® nalezy przyjmowac z
positkiem. U pacjentéw, u ktdrych wystepujg dziatania niepozadane ze strony

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. | uktadu pokarmowego lub nagte zaczerwienienie skory, przyjmowanie produktu
leczniczego Tecfidera z positkiem moze poprawic tolerancje leku.

Dzieci i mfodziez Nie okreslono bezpieczenistwa stosowania i skutecznosci

octanu glatirameru u dzieci i mtodziezy. Jednakze ograniczone opublikowane Szczegdlne grupy pacjentow

dane sugerujg, ze profil bezpieczenstwa u mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat Osoby w podesztym wieku W badaniach klinicznych produkt leczniczy
przyjmujacej codziennie lek Copaxone® 20 mg podawany podskérnie jest Tecfidera® stosowano u zbyt ograniczonej liczby pacjentéw w wieku 55 lat i

podobny do obserwowanego u dorostych. Brak jest wystarczajacych informacji starszych, a takze u niewystarczajacej liczby pacjentdw w wieku 65 lat i

starszych, aby ustali¢, czy reaguja oni na produkt inaczej niz mtodsi dorosli.

dotyczacych stosowania produktu Copaxone® u dzieci w wieku ponizej 12 lat
koniecznych do opracowania zalecen jego stosowania. Dlatego produkt Biorac pod uwage mechanizm dziatania substancji czynnej, teoretycznie nie ma
Copaxone® nie powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentow. powodéw, dla ktérych konieczne bytoby dostosowanie dawki u pacjentéw 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 pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami nerek
lub watroby.

Dzieci i mtodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa 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

przedstawi¢ 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.

Copaxone® jest podawany podskdrnie. Nalezy udzieli¢ pacjentom szkolenia w
zakresie technik samodzielnego wstrzykiwania produktu. Personel medyczny

powinien nadzorowac pierwsze samodzielne wstrzykniecie produktu oraz
Podanie doustne. Kapsutke nalezy potykac¢ w catosci. Kapsutki ani jej

obserwowac pacjenta przez okres 30 minut po wstrzyknieciu. W celu
Sposéb podawania zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia miejscowego podraznienia lub zawartosci nie nalezy kruszy¢, dzieli¢, rozpuszczac, ssac ani rozgryzac,
P P bdlu nalezy wybiera¢ za kazdym razem inne miejsce wstrzykniecia. Miejscami, poniewaz powfoczka dojelitowa mikrotabletek zapobiega wystgpieniu
podraznienia jelit.

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
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substan

czynna (nazwa handlowa)

Octan glatirameru (Copaxone®) [47]

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®) [176]

Przeciwwskazania

Produkt Copaxone® jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:
* nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (octan glatirameru) lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza,

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek 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 domiesniowo. Lekarz powinien wyttumaczy¢
pacjentowi, ze w ciggu kilku minut po wstrzyknieciu produktu Copaxone® u

pacjenta mogg wystapi¢ nastepujace reakcje: rozszerzenie naczyn (uderzenie

krwi), bdl w klatce piersiowej, duszno$¢, kotatania serca lub czestoskurcz.
Wiekszos¢ tych objawow trwa krotko i ustepuje samoistnie bez nastepstw.
Jezeli wystgpig ciezkie dziatania niepozadane, pacjent powinien natychmiast

przerwac leczenie produktem Copaxone® i skontaktowac sie z lekarzem.

Leczenie objawowe moze by¢ zastosowane, jezeli zadecyduje o tym lekarz. Nie
ma dowoddow na to, Ze szczegdlne grupy pacjentdw sg bardziej narazone na

wystgpienie wymienionych wyzej reakcji. Niemniej, nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas podawania produktu Copaxone® pacjentom, u ktérych
wczesdniej wystepowaty zaburzenia ze strony serca. Nalezy tych pacjentdw
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 pacjentéw, otrzymujacych dtugotrwale codzienne
wstrzykniecia produktu Copaxone®, wykryto przeciwciata reagujace 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 dowoddw na to, Ze przeciwciata
reagujgce z octanem glatirameru sg przeciwciatami neutralizujgcymi lub, ze ich
powstawanie moze wptywac¢ na skutecznos¢ kliniczng produktu Copaxone®.
Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek u pacjentdw z tej grupy w okresie
podawania im produktu Copaxone. Wprawdzie nie ma dowoddw na odktadanie
sie komplekséw immunologicznych w ktebuszkach nerkowych u zwierzat lub u
pacjentdw, jednak nie mozna tego wykluczy¢. Po wprowadzeniu produktu
Copaxone® do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki ciezkiego uszkodzenia
watroby (w tym zapalenie watroby z zéttaczka, niewydolno$¢ watroby oraz

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 przeprowadza¢ ocene czynnosci nerek (np. oznaczanie
kreatyniny i azotu mocznikowego we krwi oraz ogdlne badanie moczu) przed
rozpoczeciem leczenia, po 3 i 6 miesigcach leczenia, nastepnie co 6 do 12
miesiecy oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W wyniku leczenia
fumaranem dimetylu moze doj$¢ do polekowego uszkodzenia watroby, w tym
zwiekszenia stezenia enzymow watrobowych (=3-krotnie przekroczona gorna
granica normy - GGN) i bilirubiny catkowitej (=2-krotnie przekroczona GGN).
Dziatania niepozadane mogg wystgpi¢ bezposrednio, po kilku tygodniach lub po
diuzszym okresie od rozpoczecia stosowania. Po przerwaniu leczenia
obserwowano ustgpienie dziatar niepozadanych. Zaleca sie przeprowadzenie
badania aktywnos$ci 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 pacjentéw leczonych produktem Tecfidera® moze wystapic
limfopenia. Bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Tecfidera® musi by¢ wykonane badanie petnej morfologii krwi, tacznie 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
pacjentdw, u ktorych juz wczesniej wystepowata mata liczba limfocytow, a
zatem u takich pacjentéw lek nalezy stosowac ostroznie. Leczenia produktem
leczniczym Tecfidera® nie nalezy rozpoczynac u pacjentéw z ciezka limfopenig
(liczbg limfocytow <0,5x10°%/1).

Po rozpoczeciu leczenia co 3 miesigce trzeba wykonywac petng morfologie krwi
facznie z oznaczeniem liczby limfocytdw. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
wystapienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u
pacjentow z limfopenig zaleca sie wzmozony nadzor i postepowanie, jak
nastepuije:
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substan
Octan glatirameru (Copaxone®) [47]

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®.

czynna (nazwa handlowa)

\ Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [176]

« U pacjentow z ciezkg i dtugotrwatg limfopenia, (liczba limfocytéw <0,5x10%1),
ktdéra utrzymuje sie przez ponad 6 miesiecy, nalezy zaprzesta¢ stosowania
produktu leczniczegoTecfidera ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia
PML.

» U pacjentéw 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 pacjentdw z liczbg limfocytéw ponizej dolnej granicy normy (DGN), zgodnie
z zakresem referencyjnym okreslonym przez lokalne laboratorium, zaleca sie
regularne monitorowanie bezwzglednej liczby limfocytéw. Nalezy uwzgledni¢
tez inne czynniki, ktdre moga dodatkowo zwiekszac indywidualne ryzyko
wystgpienia PML (patrz podpunkt dotyczacy PML ponizej).

Liczbe limfocytéw nalezy monitorowa¢ do czasu ich powrotu do prawidtowych
wartosci. Gdy to nastgpi i w przypadku braku innych metod leczenia, nalezy
zdecydowad, czy kontynowac lub ponownie wdrozy¢ przerwane leczenie
produktem Tecfidera, czy tez nie, na podstawie oceny klinicznej.

Badanie obrazowe metoda rezonansu magnetycznego (MRI) Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Tecfidera® powinien by¢ dostepny wyjsciowy
wynik badania MRI (zazwyczaj z badania wykonanego w ciggu poprzednich 3
miesiecy) do celéw poréwnawczych. Nalezy rozwazy¢ potrzebe wykonania
kolejnych badai MRI, zgodnie z zaleceniami obowigzujgcymi w danym kraju
lub rejonie. Badanie takie moze by¢ przeprowadzane w ramach $cislejszego
monitorowania pacjentow, u ktorych stwierdzono zwiekszone ryzyko
wystgpienia PML. W przypadku klinicznego podejrzenia PML, nalezy
niezwtocznie wykona¢ badanie MRI w celach diagnostycznych. Postepujgca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) U pacjentdw 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
produktow leczniczych zawierajgcych fumarany wigzato sie z przypadkami PML
w przebiegu limfopenii (liczba limfocytow ponizej DGN). Dhugotrwata
umiarkowana lub ciezka limfopenia zwieksza ryzyko wystapienia PML w
zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Tecfidera. Ryzyka tego nie
mozna jednak wykluczy¢ u pacjentdw z tagodna limfopenig. Dodatkowe
czynniki, ktére 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
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zalezno$¢ pomiedzy wystgpieniem PML a czasem trwania leczenia nie jest
znana,
- istotne zmniejszenie liczby limfocytow T CD4+, w szczegdlnosci limfocytow T
CD8+, ktdre s3 waznym elementem obrony immunologicznej oraz
- wezesniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulacyjne.
Lekarze powinni oceni¢ stan pacjentéw w celu okre$lenia 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
wystgpienia pierwszych objawdw przedmiotowych lub podmiotowych
wskazujgcych na PML nalezy wstrzymac stosowanie produktu Tecfidera® oraz
przeprowadzi¢ odpowiednie badania diagnostyczne, w tym oznaczenie DNA
wirusa JCV w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) metodg ilosciowej reakcji
fancuchowej polimerazy (PCR). Objawy PML mogg przypominac¢ nawrotowy
rzut stwardnienia rozsianego. Typowe objawy PML s3 réznorodne, rozwijajq 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 zwracaé szczegdlng uwage na objawy podmiotowe wskazujgce
na PML, ktorych pacjent moze nie zauwazy¢. Nalezy tez poradzi¢ pacjentom,
aby poinformowali partnera lub opiekundw o stosowanym leczeniu, poniewaz
mogq 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 rowniez
przypomnieé, ze ujemny wynik tego testu (w przypadku prawidtowej liczby
limfocytéw) nie wyklucza mozliwosci p6zniejszego zakazenia wirusem JCV. Jesli
u pacjenta wystgpi PML, nalezy catkowicie odstgpi¢ od stosowania produktu
leczniczego Tecfidera®. Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub
immunomodulacyjne Nie przeprowadzono badan oceniajgcych skutecznosc i
bezpieczenstwo produktu Tecfidera® w przypadku zmiany z leczenia innymi
lekami modyfikujacymi na leczenie produktem Tecfidera®. Wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne moze przyczynic sie do wystagpienia PML u
pacjentdw leczonych fumaranem dimetylu. Przypadki PML zdarzaty sie u
pacjentéw leczonych wczesdniej natalizumabem, przy czym PML stanowi znane
ryzyko zwigzane z jego stosowaniem. Lekarze powinni mie¢ $wiadomos$¢, ze
przypadki PML wystepujace po niedawnym zaprzestaniu stosowania
natalizumabu mogg nie wigzac sie z limfopenig. Ponadto wiekszosc¢
potwierdzonych przypadkéw PML podczas stosowania produktu leczniczego
Tecfidera® wystapita u pacjentdw poddawanych wczesniej leczeniu
immunomodulacyjnemu. Zmieniajac inny lek modyfikujacy przebieg choroby na
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produkt Tecfidera®, nalezy uwzgledni¢ okres pottrwania i mechanizm dziatania
odstawianego leku, aby unikng¢ addytywnego wptywu na uktad 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 pacjentow.

Ciezka czynna choroba uktadu pokarmowego Produktu leczniczego Tecfidera®
nie badano u pacjentdw z ciezkg czynng chorobg uktadu pokarmowego, a
zatem produkt nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentow.

Nagte zaczerwienienie skory Nagte zaczerwienie skory stwierdzano u 34%
uczestnikdw badan klinicznych leczonych produktem Tecfidera®. U wiekszosci
pacjentdw, u ktorych wystapito, objaw ten miat nasilenie tagodne lub
umiarkowane. Z danych pochodzacych z badan z udziatem zdrowych
ochotnikéw wynika, ze mediatorem nagtego zaczerwienienia skdry zwigzanego
ze stosowaniem fumaranu dimetylu jest prawdopodobnie prostaglandyna. W
przypadku pacjentéw z nieznoSnym zaczerwienieniem korzystne moze by¢
krotkotrwate leczenie 75 mg kwasu acetylosalicylowego bez powtoczki
dojelitowej. W dwdch badaniach z udziatem zdrowych ochotnikdéw czestosé i
nasilenie nagtego zaczerwienienia skéry zmniejszyly sie w okresie podawania
kwasu acetylosalicylowego U 3 pacjentdw sposrad 2560 uczestnikow badan
klinicznych leczonych fumaranem dimetylu wystapity silne objawy
zaczerwienienia skory, ktére byty prawdopodobnie spowodowane reakcja
nadwrazliwosci lub rzekomoanafilaktyczng. Zdarzenia te nie zagrazaty zyciu, ale
doprowadzity do hospitalizowania pacjenta. Lekarzy i pacjentdow nalezy ostrzec
o takim ryzyku w przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji zaczerwienienia skory.

Reakcje anafilaktyczne Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki
reakcji anafilaktycznej/anafilaktoidalnej po podaniu produktu Tecfidera.
Objawami mogg by¢ dusznos¢, hipoksja, niedocinienie tetnicze, obrzek
naczynioworuchowy, wysypka lub pokrzywka. Nie jest znany mechanizm
wywolywania reakcji anafilaktycznej przez fumaran dimetylu. Reakcja ta
wystepuje zwykle po podaniu pierwszej dawki, moze jednak wystapi¢ 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 przerwac stosowanie produktu Tecfidera®
natychmiast skontaktowac sie z lekarzem. Nie nalezy wznawia¢ leczenia.

124




Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

Komparator - substan

czynna (nazwa handlowa)

Octan glatirameru (Copaxone®) [47]

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [176]

Zakazenia W badaniach fazy III prowadzonych z kontrolg placebo u pacjentéw
leczonych produktem Tecfidera i u pacjentow otrzymujacych placebo czestosc
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 pacjentow z ciezkimi
zakazeniami, dopdki zakaZzenie nie ustgpi. Nie obserwowano wiekszej czestosci
ciezkich zakazen u pacjentow z liczbg limfocytéw < 0,8 x 10° /I lub < 0,5 x
10° /1. Jezeli leczenie jest kontynuowane w obecnosci umiarkowanej do ciezkiej
i dtugotrwatej limfopenii, nie mozna wykluczy¢ ryzyka oportunistycznych
zakazen, w tym PML.

Zakazenia p6tpascem Stosowanie produktu Tecfidera® wigzato sie z
przypadkami pétpasca. Wiekszosci z nich nie uznano za ciezkie, ale zgtaszano
tez ciezkie przypadki, w tym potpasiec rozsiany, potpasiec oczny, potpasiec
uszny, potpasiec z powiktfaniami neurologicznymi, zapalenie opon mdzgowych i
mozgu w potpascu oraz zapalenie opon moézgowych i rdzenia w potpascu.
Zdarzenia te mogg wystapi¢ w dowolnym czasie leczenia. Pacjentéw
przyjmujacych produkt Tecfidera® nalezy monitorowac pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw potpasca, zwtaszcza gdy zgtaszana
jest wspdtistniejaca limfocytopenia. W razie wystgpienia potpasca 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 wtgczac
stopniowo, aby ograniczy¢ wystepowanie nagtego zaczerwienienia skory oraz
zotgdkowo-jelitowych dziatar niepozadanych.

Zespot Fanconiego Podczas stosowania produktow leczniczych zawierajacych
fumaran dimetylu w potgczeniu z innymi estrami kwasu fumarowego zgtaszano
przypadki zespotu Fanconiego. Zespdt Fanconiego jest zwykle przemijajacy,
dlatego wazne jest jego wczesne rozpoznanie i przerwanie leczenia fumaranem
dimetylu, aby zapobiec wystapieniu zaburzen czynnosci nerek i osteomalaciji.
Najwazniejsze objawy to: biatkomocz, cukromocz (przy prawidtowym stezeniu
glukozy we krwi), hiperaminoacyduria i fosfaturia (moze wystepowac
jednoczesnie z hipofosfatemig). Progresja moze obejmowac takie objawy, jak
wielomocz, nadmierne pragnienie i ostabienie miesni proksymalnych. W
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rzadkich przypadkach moze rozwing¢ sie osteomalacja hipofosfatemiczna z
niezlokalizowanym bélem kosci, podwyzszony poziom fosfatazy zasadowej w
surowicy oraz ztamania zmiazdzeniowe. Co istotne, zespot Fanconiego moze
wystapi¢ bez podwyzszonego poziomu kreatyniny ani niskiego wspotczynnika

filtracji ktebuszkowej. W razie wystapienia 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 wrze$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
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 Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania
nowych informagji, ktére mogg 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 Plegridy® (peginterferon beta-1a) [177] oraz Aubagio® (teryflunomid) [46].
Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [177]

Teryflunomid (Aubagio®) [46]

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: L04AA31

Postac¢ farmaceutyczna,
skiad 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 podskdrnego)
Kazda amputko-strzykawka zawiera 63 mikrogramy peginterferonu beta-1a* w
0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy® 94 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (do
podawania podskdrnego)
Kazda amputko-strzykawka zawiera 94 mikrogramy peginterferonu beta-1a* w
0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy® 125 mikrograméw, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
(do podawania podskdrnego) Kazda amputko-strzykawka zawiera 125
mikrogramoéw peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy® 125 mikrogramdw, roztwér 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.

Plegridy® 63 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym (do podawania podskornego)
Kazdy wstrzykiwacz pdtautomatyczny napetniony zawiera 63 mikrogramy
peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy 94® mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym (do podawania podskornego)
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
potautomatycznym napetnionym (do podawania podskornego)

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
pomochnicze 0 znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 72 mg laktozy
jednowodnej oraz 0,3 mg sodu.
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Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [177]

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 czgsteczce peginterferonu
beta-1a bez uwzglednienia dotagczonej grupy PEG.

*Substancja czynna, peginterferon beta-1a, jest interferonem beta-1a,
wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chinskiego, kowalencyjnie
sprzezonym z metoksypolietylenoglikolem o masie 20 000 daltonéw (20 kDa) z
uzyciem O-2-metylopropionaldehydu, jako tgcznika.

Mocy tego produktu leczniczego nie nalezy poréwnywac z mocg innych biatek
pegylowanych ani niepegylowanych z tej samej grupy terapeutycznej.

Teryflunomid (Aubagio®) [46]

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia
rozsianego nie zostat do kofica poznany. Peginterferon beta-1a wigze sie z
receptorem interferonu typu I na powierzchni komérek, co zapoczatkowuje

kaskade reakcji wewnatrzkomdrkowych, ktore prowadza do regulacji ekspresji
gendw odpowiadajacych na interferon. Efekty biologiczne, w ktdrych

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-moézg; chociaz mogg byc¢ 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, ktdry w sposob wybidrczy 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 redukgcje liczby limfocytéw.

Wskazania do stosowania

Produkt Plegridy® jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Produkt leczniczy AUBAGIO® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw ze
stwardnieniem rozsianym (ang. Multiple Sclerosis) o przebiegu rzutowo-
ustepujacym. (wazne informacje dotyczace populacji, dla ktérej zostata

okreslona skutecznos¢ leku przestawiono w ChPL).

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majgcego
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

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.

Szczegodlne grupy pacjentdw
Osoby w podesztym wieku W zwigzku z brakiem wystarczajacej ilosci danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci, produkt leczniczy
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wczesniejszym leczeniu niepegylowanym interferonem beta nie s dostepne.
Nalezy to wzig¢ pod uwage, dokonujgc 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 mikrogramoéw w trzeciej dawce (dzien 28.). Petng dawke (125
mikrograméw) podaje sie nastepnie co 2 tygodnie (14 dni).

Droga podskérna Dostepny jest zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajgcy
2 pierwsze dawki (63 i 94 mikrogramy)

Dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia w przypadku
drogi podskdrnej

Czas podania Ilos¢ (w S MLy
- " na ampuiko-
dawki* mikrogramach)
strzykawce
Dzien 0 63 pomaranczowy
Dawka 2. Dzien 14. 94 niebieski
Dawka 3. Dzien 28. 125 (peina niebieski
dawka)

*Co 2 tygodnie (14 dni)

Droga domiesniowa Zestaw do podania dawki zawiera petng dawke 125
mikrograméw w jednej amputko-strzykawce. Zaciski do dostosowywania dawki
produktu Plegridy® s3 przeznaczone do stosowania z amputkostrzykawkami i
stuzg do ograniczania podawanej dawki do 63 mikrograméw (pierwsza dawka
wynoszaca 1/2 petnej dawki, zotty zacisk) oraz 94 mikrogramow (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 resztg produktu leczniczego. Od dnia 28. leczenia
pacjenci powinni stosowac petng dawke (bez uzywania zacisku) wynoszacg 125
mikrograméw (podawanie dawki co 14 dni).

Dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia w przypadku

drogi domie$niowej

czynna (nazwa handlowa)

Teryflunomid (Aubagio®) [46]

AUBAGIO® powinien by¢ stosowany z ostroznoscig u pacjentéw w wieku 65 lat
i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w
przypadku niedializowanych pacjentow 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 pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez 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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Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [177] \ Teryflunomid (Aubagio®) [46]
Czas podania Ilos¢ (w :ta:s:il\:vaniado
dawki* mikrogramach) "
dawki
Dawka 1. Dzier 0 63 Z6ity
Dawka 2. Dzien 14. 94 Fioletowy
Dzien 28. 125 (petna | Zaciski nie s
Dawka 3. dawka) wymagane
*Co 2 tygodnie (14 dni)

Dostosowywanie dawki na poczatku leczenia moze ztagodzi¢ objawy
grypopodobne, jakie mogg wystgpi¢ po rozpoczeciu leczenia interferonami.
Profilaktyczne i jednoczesne stosowanie $rodkéw przeciwzapalnych,
przeciwbolowych i (lub) przeciwgorgczkowych moze zapobiec wystepowaniu
lub ztagodzi¢ objawy grypopodobne, ktére czasem wystepujg podczas leczenia
interferonem. Nie przeprowadzono badan dotyczacych zmiany drogi podania z
podskdrnej na domiesniowg ani odwrotnie. Poniewaz wykazano
bioréwnowaznos¢ tych dwdch drég podania, nie przewiduje sie potrzeby
dostosowywania dawki w przypadku zmiany drogi podania z podskérnej na
domiesniowa 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
przyjecia pominietej dawki. Nie nalezy podawac pacjentowi dwdch dawek
peginterferonu beta-1a w odstepie krotszym niz 7 dni.

Populacje specjalne
Osoby w podesztym wieku Bezpieczenistwo i skuteczno$¢ peginterferonu beta-
1a u pacjentow powyzej 65. roku zycia nie s wystarczajgco zbadane ze
wzgledu na ograniczong liczbe takich pacjentéw wigczonych do badan
klinicznych.

Zaburzenia czynnosci nerek Jak wynika z danych pochodzacych z badan z
udziatem pacjentéw z fagodnym, 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 czynno$ci watroby.
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czynna (nazwa handlowa)

Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [177]

Dzieci i miodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczenistwa stosowania ani
skutecznosci peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego u
dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak danych.

\ Teryflunomid (Aubagio®) [46]

Sposob podawania

Zaleca sie, aby wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit pacjenta w
zakresie prawidtowej techniki samodzielnego wykonywania wstrzyknie¢
podskérnych przy uzyciu amputko-strzykawki/wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego lub wstrzyknie¢ domiesniowych przy uzyciu
amputko-strzykawek, odpowiednio do drogi podawania. Pacjentdw nalezy
poinformowac, aby zmieniali miejsce wstrzyknie¢ podskornych lub
domiesniowych co dwa tygodnie. Wstrzykniecia podskérne zwykle wykonuje sie
w brzuch, ramie lub udo. Wstrzykniecia domiesniowe zwykle wykonuje sie w
udo. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony/amputko-strzykawka z
produktem Plegridy® do podawania podskdrnego ma dotgczong igte. Amputko-
strzykawka z produktem Plegridy® do stosowania domiesSniowego jest
dostarczana w postaci amputko-strzykawki z oddzielng igtg do podawania
domiesniowego. Amputko-strzykawki do podawania domie$niowego i
podskdrnego oraz wstrzykiwacze potautomatyczne 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 stosowa¢ zewnetrznych zrédet ciepta, takich jak gorgca
woda, w celu ogrzania produktu leczniczego. Nie nalezy uzywa¢ amputko-
strzykawki z produktem Plegridy®, jezeli ptyn jest zabarwiony, metny lub jezeli
widoczne s3 ptywajace czastki. Ptyn w amputko-strzykawce musi by¢ klarowny
i bezbarwny. Nie nalezy uzywac¢ wstrzykiwacza z produktem Plegridy®, jezeli w
okienku stanu wstrzykniecia nie s3 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

Tabletki powlekane sg przeznaczone do podawania doustnego. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci, popijajac wodg. Produkt leczniczy AUBAGIO® mozna
przyjmowa¢ z positkiem lub niezaleznie od positku.

Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, lub
peginterferon albo na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
- Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobojcze

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg.
- Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali
Childa-Pugha).

- Kobiety w cigzy oraz kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja
skutecznych metod antykoncepcji, podczas stosowania teryflunomidu i po
zakonczeniu leczenia, dopoki jego stezenie w osoczu przekracza 0,02 mg/I.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢, ze kobieta jest w cigzy.
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Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [177]

czynna (nazwa handlowa)
\ Teryflunomid (Aubagio®) [46]

- Kobiety karmigce piersia.
- Pacjenci z ciezkimi niedoborami odpornosci, np. z zespotem nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS).

- Pacjenci ze znaczacymi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego albo
znaczacg niedokrwistoscig, leukopenig, 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.

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢é W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych

produktow 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 enzyméw watrobowych. Nalezy obserwowac

pacjentéw pod katem wystgpienia objawéw uszkodzenia watroby.

Depresja Peginterferon beta-1a nalezy podawac ostroznie pacjentom z
wystepujgcymi 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
poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi
prowadzacemu kazdego objawu depres;i i (lub) mysli samobdjczych. Pacjentéw
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 wystgpia
objawy przedmiotowe i podmiotowe anafilaksji lub ciezkiej nadwrazliwosci,
nalezy przerwac leczenie peginterferonem beta-1a i natychmiast skontaktowac
sie z lekarzem. Nie nalezy wznawiac leczenia peginterferonem beta-1a.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia Podczas podskdrnego stosowania interferonu
beta zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym martwice w miejscu

- Pacjenci z ciezka hipoproteinemiag (np. w zespole nerczycowym).

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 monitorowac nastepujgce parametry:
« ci$nienie tetnicze krwo - sprawdzaé okresowo,
eaktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej/transaminazy pirogronianowo-

glutaminowej w surowicy (AIAT/SGPT) o aktywno$¢ enzymoéw watrobowych

nalezy oznaczac kazdorazowo co dwa tygodnie w ciggu pierwszych szesciu
miesiecy leczenia, a nastepnie kazdorazowo co 8 tygodni lub w zaleznosci od
klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych, takich jak: nudnosci o
niewyjasnionym pochodzeniu, wymioty, bdl brzucha, zmeczenie, jadtowstret
czy z6ttaczka i (lub) ciemne zabarwienie moczu. W przypadku,gdy wartos¢

AIAT (SGPT) przekracza od dwoch do trzech razy wartos¢ gornej granicy

normy, badanie to musi by¢ wykonywane co tydzien.
» morfologie krwi, w tym wzdr odsetkowy, powinny by¢ przeprowadzone na
podstawie klinicznych objawdw 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/l zajmuje $rednio 8 miesiecy, chociaz z

powodu réznic osobniczych w klirensie substancji moze to zaja¢ do 2 lat.
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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 wystgpiag 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 podskdrnym podaniu peginterferonu-beta-1a. Decyzja
o tym, czy przerwac leczenie po wystgpieniu martwicy w jednym miejscu,
zalezy od rozlegtosci zmian.

Zmniejszenie liczby komdrek w krwi obwodowej U pacjentow przyjmujacych
interferon beta zgtaszano zmniejszenie liczby wszystkich rodzajéw komorek
krwi obwodowej, w tym, w rzadkich wypadkach, pancytopenie oraz ciezkg
trombocytopenie. U pacjentdw leczonych peginterferonem beta-1a
obserwowano cytopenie, w tym, w rzadkich wypadkach, ciezkg neutropenie i
trombocytopenie. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem objawdw
podmiotowych i przedmiotowych zmniejszenia liczby komérek krwi obwodowej.

Zaburzenia nerek i drdg moczowych
Zespot nerczycowy (efekt klasy) Podczas leczenia produktami zawierajgcymi
interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez
rozne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie
ktebuszkow nerkowych z zapadnieciem petli wtosniczkowych (collapsing FSGS),
zmiane minimalng (MCD), btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe 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 objawow podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak obrzek,
biatkomocz czy zaburzona czynno$¢ nerek, zwlaszcza pacjentéw z wysokim
ryzykiem wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia
zespotu nerczycowego. Rozwazyc takze nalezy przerwanie podawania
peginterferonu beta-1a.
Ciezka niewydolnos¢ nerek Nalezy zachowac ostroznos¢ podajgc peginterferon
beta-1a pacjentom z ciezka niewydolno$cig nerek.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. 7hrombotic microangiopathy TMA) (efekt
klasy) Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym
przypadki $miertelne), wystepujace pod postacig zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS).

czynna (nazwa

ndlowa)
Teryflunomid (Aubagio®) [46]

Procedure przyspieszonej eliminacji mozna zastosowa¢ w dowolnym momencie
po zaprzestaniu podawania teryflunomidu.

Wptyw na watrobe U pacjentéw przyjmujgcych teryflunomid zaobserwowano
zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych (patrz punkt 4.8). To
podwyzszenie wystepowato najczesciej w ciggu pierwszych 6. miesiecy
leczenia. Leczenie teryflunomidem nalezy przerwa¢, jezeli podejrzewa sie
uszkodzenie watroby; nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia teryflunomidem,
jezeli potwierdzono zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych
[przekraczajgce trzykrotnie gérng granice normy (GGN)]. U pacjentéw z
wczesniej wystepujaca chorobg watroby i (lub) ktérzy spozywajg znaczne ilosci
alkoholu, ryzyko zwiekszenia aktywnosci enzymow watrobowych w trakcie
przyjmowania teryflunomidu moze by¢ wieksze i nalezy ich Scisle monitorowac
w celu wykrycia objawdéw choroby watroby.

Hipoproteinemia Ze wzgledu na to, ze teryflunomid wigze sie silnie z biatkami,
a liczba zwigzanych czasteczek jest zalezna od stezenia albuminy, nalezy
oczekiwac zwiekszenia stezenia niezwigzanego teryflunomidu w osoczu u

pacjentéw z hipoproteinemig, np. w zespole nerczycowym. Teryflunomidu nie

nalezy stosowac u pacjentow z ciezkg hipoproteinemia.

Cisnienie tetnicze krwi Podczas stosowania teryflunomidu moze wystgpic
zwiekszenie ciénienia tetniczego krwi. Cisnienie tetnicze krwi nalezy sprawdzi¢
przed rozpoczeciem leczenia teryflunomidem, a nastepnie nalezy je mierzy¢
okresowo. Podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi nalezy odpowiednio
kontrolowac¢ przed rozpoczeciem leczenia teryflunomidem i w trakcie leczenia.

Zakazenia U pacjentéw 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 wystapi
ciezkie zakazenie, nalezy jednak rozwazy¢ wstrzymanie stosowania produktu
leczniczego AUBAGIO®, a przed ponownym rozpoczeciem leczenia ponownie
ocenic jego korzysci i zwigzane z nim ryzyko. W zwigzku z wydtuzonym
okresem poéttrwania mozna rozwazy¢ przyspieszong eliminacje za pomoca
cholestyraminy lub wegla aktywowanego. Pacjentéw otrzymujgcych 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
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Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [177]

Zdarzenia zgtaszano w réznych okresach leczenia i mogg one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet po kilku latach od rozpoczecia leczenia interferonem
beta. Wczesne objawy kliniczne obejmujg trombocytopenie, nowo rozpoznane
nadcisnienie, goraczke, objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (np.
splatanie, niedowtad) i zaburzenie czynnos$ci nerek. Do wynikéw badan
laboratoryjnych wskazujgcych na TMA naleza: zmniejszona liczba ptytek,
podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy z powodu
hemolizy oraz obecnos¢ 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 bezzwtoczne
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 réwniez wykonanie petnej morfologii krwi
obwodowej, w tym oceny ukfadu 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
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 nadczynnos¢ tarczycy. Zaleca sie regularne badanie czynnosci
tarczycy u pacjentow z zaburzeniami tarczycy w wywiadzie lub wedle wskazan
klinicznych.

Napady drgawkowe Peginterferon beta-1a nalezy podawac ostroznie
pacjentom z napadami drgawkowymi w wywiadzie, pacjentom, ktorzy stosujg

produkty przeciwpadaczkowe, zwiaszcza gdy nie zapewniajg one
wystarczajacej kontroli padaczki.

Choroba serca U pacjentdw przyjmujgcych interferon beta obserwowano
pogorszenie choroby serca. Czesto$¢ zdarzen ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego byta podobna w grupie otrzymujacej peginterferon beta-1a (125

czynna (nazwa

ndlowa)
Teryflunomid (Aubagio®) [46]

0s6b z utajonym zakazeniem pratkami gruzlicy nie jest znane, poniewaz
podczas badan klinicznych nie byly systematycznie wykonywane badania
przesiewowe w celu rozpoznania gruzlicy. Pacjentéw, u ktdrych wykryto
gruzlice podczas badan przesiewowych, przed rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego AUBAGIO nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowg praktyka
medyczna.

Reakcje ze strony uktadu oddechowego Srédmiazszowa choroba ptuc (ang.

Interstitial lung disease, ILD) byta zgtaszana podczas stosowania teryflunomidu
po dopuszczeniu do obrotu. Wystepowanie ILD oraz zaostrzenie wystepujacej
wczesniej ILD zgtaszano podczas stosowania leflunomidu, zwigzku
macierzystego dla teryflunomidu. Ryzyko jest wieksze u pacjentow, u ktdrych
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 objawdw ptucnych, takich jak uporczywy kaszel i dusznos¢, moga
stanowi¢ powdd 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

wzgleddw 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
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 zmniejszy¢ stezenie
teryflunomidu w osoczu. W przypadkach ciezkich zaburzen hematologicznych,
w tym pancytopenii, jednoczesne leczenie produktem leczniczym AUBAGIO i
jakimkolwiek produktem hamujacym czynno$¢ szpiku kostnego nalezy
przerwac i rozwazy¢ przeprowadzenie procedury przyspieszonej eliminacji
teryflunomidu.

Reakcje skdrne Po wprowadzeniu teryflunomidu do obrotu, zgtaszano

mikrograméw co 2 tygodnie) i w grupie otrzymujacej placebo (7% w obu
grupach). Nie zgtaszano ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw

przypadki ciezkich reakcji skornych (w tym zespét Stevensa-Johnsona lub
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otrzymujacych produkt peginterferon beta-1a w badaniu ADVANCE. Pacjentéw
z wystepujacymi wczesniej 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$¢ Organizm pacjenta moze wytworzy¢ przeciwciata przeciw
peginterferonowi beta-1a. Z danych pochodzacych od pacjentéw leczonych
podawanym podskdrnie peginterferonem beta-1a przez okres do 2 lat wynika,
ze u mniej niz 1% (5/715) tych chorych powstaty neutralizujgce przeciwciata
skierowane przeciwko interferonowi beta-1a zawartemu w peginterferonie
beta-1a utrzymujace sie na statym poziomie. Przeciwciata neutralizujgce moga
zmniejszac skutecznos¢ kliniczng. Wytworzenie przeciwciat skierowanych
przeciwko interferonowi w peginterferonie beta-1a nie miato zauwazalnego
wplywu na bezpieczenstwo ani skuteczno$¢ kliniczng, aczkolwiek analiza byta
ograniczona ze wzgledu na niskg czesto$¢ wystepowania immunogennosci. U
trzech procent pacjentéw (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 skutecznosc kliniczng (w tym na roczny wskaznik 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
ostrozno$¢ i Scisle ich monitorowac. Nalezy obserwowaé pacjentéw pod katem
wystgpienia objawéw uszkodzenia watroby i zachowac ostrozno$¢ w razie
jednoczesnego stosowania interferonu z innymi produktami leczniczymi
uszkadzajgcymi watrobe.

Zawarto$¢ sodu Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
dawke, to znaczy uznaje sie go za ,wolny od sodu”

czynna (nazwa handlowa)

\ Teryflunomid (Aubagio®) [46]

martwice toksyczno-rozptywng naskdrka) zwigzane z jego stosowaniem. U
pacjentéw 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 wrzodziejacego zapalenia jamy ustnej
nalezy przerwa¢ podawanie teryflunomidu. Jezeli zaobserwowano reakcje
skérne i (lub) Sluzdwkowe, ktdre nasilajg podejrzenie ciezkich, uogdlnionych
reakgji skornych (zespot 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 wcze$niejszych zmian tuszczycowych. Mozna
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia i rozpoczecie procedury przyspieszonej
eliminacji, biorac pod uwage chorobe pacjenta i wywiad chorobowy.

Neuropatia obwodowa Wsrdd pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy
AUBAGIO zgtaszano przypadki neuropatii obwodowej. U wiekszosci pacjentéw
po przerwaniu stosowania produktu leczniczego AUBAGIO® nastgpita poprawa.

Obserwowano jednak szeroki rozrzut ostatecznego stanu zaawansowania

neuropatii np. u niektorych pacjentow neuropatia ustgpita, a u niektdrych jej
objawy utrwality sie. Jezeli u pacjenta przyjmujacego produkt leczniczy
AUBAGIO wystapita potwierdzona neuropatia obwodowa, nalezy rozwazy¢
przerwanie terapii produktem leczniczym AUBAGIO i przeprowadzenie
procedury przyspieszonej eliminacji.

Szczepienie W dwdch badaniach klinicznych wykazano, ze szczepienia
nieaktywnym neoantygenem (pierwsze szczepienie) lub antygenem
przypominajgcym (reekspozycja) w trakcie leczenia produktem leczniczym
AUBAGIO byly bezpieczne i skuteczne. Stosowanie zywych szczepionek
atenuowanych moze powodowa¢ 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 bezpieczenstwa stosowania, podczas
ktorych teryflunomid byt jednoczesnie podawany z interferonem beta lub

octanem glatirameru przez okres do jednego roku, nie dostarczyty zadnych

szczegblnych danych dotyczacych bezpieczenstwa, ale zaobserwowano wiekszg
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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 dtugim 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 poéttrwania
fingolimodu, do jego usunigcia z krazenia niezbedna jest 6-tygodniowa przerwa
w leczeniu, natomiast powro6t liczby limfocytdw 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 okoto 19
dni po wielokrotnym podaniu dawek wynoszacych 14 mg. Jezeli zostanie
podjeta decyzja o zakonczeniu stosowania produktu leczniczego AUBAGIO®
podczas przerwy wynoszacej 5 okresow péttrwania (okoto 3,5 miesiecy; moze
by¢ dtuzsza u niektorych pacjentdw), rozpoczecie podawania innych produktow
leczniczych spowoduje jednoczesng ekspozycje na produkt leczniczy
AUBAGIO®. Wskazane jest zachowanie ostroznosci, poniewaz moze to
doprowadzi¢ do addytywnego dziatania na uktad immunologiczny.

Laktoza Produkt leczniczy AUBAGIO® zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢
stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Sod Ten produkt leczniczy zawiera mniej 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to
znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.
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Zaktécenie w okreslaniu stezenia jonéw 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.
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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 ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy

2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

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. 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

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

czynna (nazwa handlowa)

skutecznego stosowania
produktu leczniczego

Komparator - substan

Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [177]

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;
* W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do
korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.

Teryflunomid (Aubagio®) [46]

nadzoru nad bezpieczefstwem farmakoterapii wyszczegélinione 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 Lekdw;
¢ W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ 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 ztozyé 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 zapewnic, ze po
rozmowach i uzgodnieniu z wtadzami krajowymi w kazdym panstwie

cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy AUBAGIO znajduje sie w obrocie,
zaréwno w chwili wprowadzenia na rynek jak pdzniej, wszyscy lekarze, ktorzy
beda wykorzystywac produkt leczniczy AUBAGIO w swojej praktyce otrzymaija:
o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL)

« Materiaty edukacyjne dla lekarzy

« Karty edukacyjne dla pacjentéw.
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Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci A
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stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej H

postaci choroby. Analiza problemu decyzyjnego.

9.2. ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMIT

Dane podstawowe

Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu
007 BT T [P TG L 1 (T rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
decyzyjnego: pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby. Analiza
problemu decyzyjnego.

Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr): 4.11.2021

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na
ktorych podano te informacje)

Pytanie

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i 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 definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoina Tak, rozdz. 2.1.
klasyfikacje?
Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone Tak, rozdz. 2.; rozdz. 2.1.

stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogolny
Jjednostki chorobowej jak i szczegotowg 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. 2.2.1.

2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasadly i Kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.4.
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powoftano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na Tak, rozdz. 2.4.
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania
choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub Tak, rozdz. 2.4.
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.5.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych | Tak, rozdz. 2.5.1.
Z punktu widzenia chorego?
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Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wptywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.5.3.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.6.2.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.5.2.

Czy z rozdziatu 2.1.4. jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badan kiinicznych
mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak

Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Tak, rozdz. 2.3.2.

Czy przedstawiono w sposcb ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych
opartych na dowodach?

Tak, rozdz. 2.6.3.

Tak, rozdz. 2.8.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.8.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.7.1.

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktuainie w Polsce
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

Tak, rozdz. 2.7.2.

2.2. Wybor populacji docelowej |

pacjentow, wykazano Ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocag wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w Tak, rozdz. 2.
analizie?

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2.
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii Tak, rozdz. 2.
pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),

podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzgce wyodrebnieniu ocenianej

subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii Tak, rozdz. 2.

Czy okreslono potencialng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i
opisano metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich,
jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 2.3.2.

Tak, rozdz. 9.1. rozdz. 3.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 9.1.

produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji | Nie dotyczy
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w

szczegolnosci FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 9.1.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 2. rozdz. 2.7.2.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania

Tak, rozdz. 9.1.
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technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii | Tak, rozdz. 9.1.
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem Tak, rozdz. 2.7.2.

zakresu wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat Tak, rozdz. 2.8. (wytyczne praktyki
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to klinicznej).

technologia stosowana samoazielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat Zgodnie z programem lekowym
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie Jw.
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej Tak, rozdz. 6.
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory !

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza | Tak, rozdz. 4..
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu Tak, rozdz. 4.
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacientow w kontekscie ocenianej interwencji

i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 2.9.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacie z ekspertami kiinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjag najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kiliniczng, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak

2.5. Efekty zdrowotne !

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna

zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5.
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

- g Tak, rozdz. 5.
opisie problemu decyzyjnego?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki Tak rozdz. 5

chorobowej i jej przebiegu?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiaja wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Tak, rozdz. 5.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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