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Indeks skrotow

AAN  Amerykanska Akademia Neurologiczna
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AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

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

CSF Ptyn mézgowo-rdzeniowy
(Cerebrospinal fluid)

EDSS Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej
(Expanded Disability Status Scale)

FSIQ-RMS Kwestionariusz oceny zmeczenia i jego wptywu na jako$¢ zycia w rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego
(Fatigue Symptoms and Impacts Questionnaire — Relapsing Multiple Sclerosis)

DMT Leki modyfikujgce przebieg choroby
(disease-modifyinig therapies)

Gd Gadolin
Gd+  Gadolino-zalezne (np. zmiany)

HAS Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IFNB Interferon beta

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

MRI Rezonans magnetyczny
(Magnetic resonance imaging)

MS Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

MSFC Ztozona skala sprawnosci w stwardnieniu rozsianym
(Multiple Sclerosis Functional Composite)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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1.1.

1.2.

Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie ponesimodu
(produkt leczniczy Ponvory®) stosowanego u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig

stwardnienia rozsianego (RRMS; ang. relapsing-remitting multiple sclerosis).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

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

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegodinych opcji terapeutycznych
w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania ponesimodu wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na $wiecie,

5. wybor opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ ponesimod w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

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

wnioskowania o finansowanie ponesimodu ze $rodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analiz

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis, tac. sclerosis multiplex) jest postepujaca i aktywnag
chorobg neurologiczng, ktdéra najczesciej dotyka miodych pacjentéw — najczesciej miedzy 20.
a 40. rokiem zycia. Sredni wiek zachorowania na MS to zaledwie 32 lata. Na calym $wiecie na MS
choruje 2,8 min oséb, w Polsce jest to okoto 44 tysigce chorych. Nieleczona choroba doprowadza po
15-20 latach do zaniku zdolnosci chodzenia [1-3]. Najczestszg postacig choroby — wystepujacg
nawet u 80% pacjentow z MS — jest postac rzutowo-remisyjna (RRMS, ang. relapsing-remitting MS),
ktérg charakteryzujg pojawiajgce sie nowe objawy neurologiczne w formie rzutéw (m.in. zaburzenia
widzenia i zawroty gtowy, zaburzenia koordynacji ruchowej, niedowtady konczyn dolnych, zaburzenia
kontroli zwieraczy, zaburzenia poznawcze), a po nich nastepuje wzgledna stabilizacja stanu chorego
(catkowite lub czesciowe ustgpienie objawdéw), az do wystapienia kolejnych pogorszen [4, 5]. Brak

odpowiednio skutecznego leczenia RRMS zwieksza ryzyko konwers;ji tej postaci do gorzej rokujgce;j,
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Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

wtornie postepujgcej postaci MS (SPMS; ang. secondary progressive MS), w ktorej postep

niesprawnosci ma charakter staty [55, 56].

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne spowodowane przez MS jest znaczne, co wynika m.in. ze
zwiekszonego wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej i powigzanych kosztow bezposrednich
ponoszonych w przypadku nawrotow choroby [6, 7]. Poza kosztami bezposrednimi zwigzanymi
z leczeniem MS ponoszone sg takze koszty posrednie zwigzane m.in. ze zwiekszong absencjg
zawodowg pacjenta i koniecznoscig korzystania ze swiadczen rentowych. W roku 2020 wydano okoto
370 nowych i ponad 2 tysigce ponownych orzeczen rentowych wynikajgcych z rozpoznania MS [8, 9].
Ponadto MS wigze sie z duzym obnizeniem jakosci zycia pacjenta. Najczesciej wspotistniejigcym z MS
schorzeniem jest depresja [48]. U pacjentow z MS bardzo powszechne jest réwniez odczucie
zmeczenia, ktére moze mie¢ rézne nasilenie i czas trwania i nie wynika zwykle z poprzedzajgcego
nadmiernego wysitku lub stresu. W przeciwienstwie do oséb zdrowych, zmeczenie u pacjentéw z MS
nie ustepuje catkowicie po odpoczynku i ma charakter przewlekly. Szacunkowo zmeczenie dotyka
nawet 80% pacjentéow z MS [10].

Nie ma obecnie terapii umozliwiajgcej catkowite wyleczenie pacjentéw z MS, ale istnieje wiele lekéw
okreslanych jako terapie modyfikujgce przebieg choroby (DMT, ang. disease-modifying therapy), ktére
mogg zmniejszy¢é czesto$¢ nawrotdow, zmniejszy¢ aktywnosé choroby i spowolni¢ postep
niesprawnosci [11]. W Polsce tego typu terapie sg refundowane w ramach dwdéch programow
lekowych (PL) tj.:

e B.29 obejmujgcego leczenie |linii pacjentdw z RRMS oraz chorych po czesSciowym

niepowodzeniu terapii z programu B.29 oraz
e B.46, ktéry dotyczy osdb po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem lekéw dostepnych

w programie B.29 [12].

Programem, w ramach ktérego leczy sie obecnie w wiecej pacjentéw jest program B.29 (okoto
15 tysiecy pacjentdow, a w programie B.46 okoto 1900 pacjentéw) [13]. Program B.29 obejmuje kilka
lekéw (interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, octan
glatirameru, teryflunomid). Poszczegdlne leki réznig sie jednak od siebie mechanizmem dziatania
i drogg podania. Interferony oraz octan glatirameru podawane sg w formie iniekcji, a teryflunomid i
fumaran dimetylu to leki stosowane doustnie. Wybér konkretnego leczenia uzalezniony jest od
indywidualnego profilu chorobowego pacjenta. Ponadto istniejg preferencje pacjenta co do stosowania
lekéw w réznych formach ich podania. W srodowisku lekarzy postuluje sie, aby pula lekéw dostepnych
dla pacjenta z MS byta stale zwiekszana i obejmowata leki o nowych mechanizmach dziatania.
Dostepnosé¢ do szerokiej puli lekéw jest bardzo wazna, bo kiedy jeden lek okazuje sie nieskuteczny,

natychmiast jest mozliwos¢é zamienienia go na inny [14].

W maju 2021 roku EMA zarejestrowata nowy lek w terapii RRMS — ponesimod (produkt leczniczy
Ponvory®) bedacy modulatorem receptora fosforanu sfingozyny1 (S1P; ang. sphingosine-1-
phosphate). Obecnie program lekowy B.29 nie uwzglednia zadnego leku nalezgcego do grupy

modulatoréw S1P. Zaletg ponesimodu jest doustne podanie raz dziennie co moze mie¢ szczegdlne
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znaczenie przy przestrzeganiu zalecen przyjmowana terapii. Dla pordwnania, jeden z czesciej
stosowanych lekéw doustnych w ramach PL B.29 fumaran dimetylu jest podawany dwa razy dziennie
wraz z positkiem. Drugi doustny lek z PL B.29 tj. teryflunomid jest dawkowany podobnie jak
ponesimod, ale dostepne wyniki badania klinicznego Il fazy (OPTIMUM) potwierdzajg istotng
statystycznie przewage ponesimodu nad teryflunomidem w odniesieniu do sredniorocznej liczby
rzutéw choroby (p<0,001) oraz do istotnego statystycznie obnizenia poczucia zmeczenia (p = 0,002).
Dostepne dane diugoterminowe z badania fazy Il wskazujg, ze az 60% pacjentow stosuje ponesimod

przez ponad 9 lat — co potwierdza dobrg skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa.

Rysunek 1.
Potrzeby pacjentéw chorujacych na MS

Niezaspokojone potrzeby pacjentéow ze stwardnieniem rozsianym

Poszerzanie puli Komfortowy Skuteczna Bezpieczenstwo
dostepnych sposo6b podania redukcja objawow dtugotrwale
lekow leku choroby stosowanej terapii

U
Y @/ A
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Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis, tac. sclerosis multiplex) to przewlekte schorzenie
o$rodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgce sie postepujgcym i/lub
nawrotowym przebiegiem zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw.
demielinizacja pierwotna) w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) [4]. Zgodnie z Miedzynarodowag
Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10) MS przypisane jest do kodu
G 35[15].

Bioragc pod uwage takie cechy jak obraz kliniczny oraz sekwencje wystepowania objawéw wyréznia
sie kilka podtypow choroby:

e rzutowo remisyjng posta¢ MS (RRMS, ang. relapsing-remitting MS),

e wtodrnie postepujgcg posta¢ MS (SPMS; ang. secondary progressive MS),

e pierwotnie postepujaca posta¢ MS (PPMS; ang. primary progressive MS) [4, 16].

Postaé RRMS charakteryzuje sie naprzemiennie wystepujgcymi okresami rzutu i remisji choroby.

Oznacza to, ze fazy pogorszenia stanu zdrowia przeplatajg sie z fazami bezobjawowymi (Rysunek 2).

Po rzucie objawy ustepujg i nie pozostawiajg konsekwencji lub pozostawiajg trwate powiktania
neurologiczne o réznym stopniu nasilenia. Jest to najczesciej wystepujgca posta¢ choroby (60-80%

wszystkich przypadkéw MS) [4, 5].

W ciggu dalszego rozwoju RRMS moze przechodzi¢ w postaé SPMS, w ktorej odrebne wystepowanie
okreséw aktywnych (rzuty lub aktywne zmiany widoczne w obrazach rezonansu magnetycznego)

i bezobjawowych stopniowo zanika, a postep niesprawnosci ma juz charakter staty (Rysunek 3) [17].

Gtéwng cechg postaci PPMS jest staly postep choroby od poczatku jej trwania (Rysunek 4).
Pojawiajgce sie nowe objawy nie ustepuja, a nasilajg sie w czasie doprowadzajgc do dysfunkgciji
organizmu. Posta¢ ta moze przebiega¢ ze sporadycznymi rzutami lub bez. Taki przebieg choroby

obserwuje sie u okoto 10% oso6b zyjgcych z MS [18].

W klasyfikacji MS wyroznia sie takze zespdt klinicznie izolowany (CIS, ang. clinically isolated
syndrome) bedacy wynikiem pojawienia sie demielinizacji w jednym lub wiecej odcinku OUN.
Zdiagnozowanie CIS nie jest jednoznaczne z diagnozg MS, jednak u 85% oséb zyjacych z MS jest
pierwszym objawem choroby. U czesci pacjentéw CIS pozostanie jednorazowym epizodem bez

dalszych konsekwencji dla ogélnego ich stanu zdrowia [19, 20].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 10



Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Rysunek 2.
Przebieg RRMS w zaleznosci od czasu (opracowanie wiasne na podstawie Hassan-Smith 2011 [21])

RRMS

NIESPRAWNOSC

CZAS

Rysunek 3.
Przebieg SPMS w zaleznosci od czasu (opracowanie wiasne na podstawie Hassan-Smith 2011 [21])

RRMS SPMS

NIESPRAWNOSC

CZAS

Rysunek 4.
Przebieg PPMS w zaleznosci od czasu (opracowanie wiasne na podstawie Hassan-Smith 2011 [21])

PPMS

NIESPRAWNOSC

CZAS
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2.2. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

2.2.1. Swiat i Europa

Zgodnie z danymi opracowanymi przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie Stwardnienia Rozsianego
(MSIF; ang. Multiple Sclerosis International Federation) szacunkowa liczba oséb z MS na calym
Swiecie wyniosta w 2020 roku 2,8 miliona. Dla poréwnania w 2013 roku liczba 0séb z MS byta o0 30%
nizsza. Globalne rozpowszechnienie MS w 2020 roku szacowane bylo na 36/100 tysiecy osob,

a wskaznik zapadalnosci na 2,1/100 tysiecy oséb/rok [22].

Regionem z najwiekszg liczbg oséb z MS jest Europa. Wedtug opracowanego przez European
Multiple Sclerosis Platform raportu ,MS BAROMETER 2020”, w 2020 roku na MS chorowato
w Europie 1,2 min o0séb (rozpowszechnienie w 2020 roku wyniosto 143/100 tys. oséb). Badania
europejskie wskazujg ponadto na przyrost zachorowan o 35% w stosunku do 2017 roku [22, 23].
Z kolei najmniej oséb choruje na MS w regionie Zachodniego Pacyfiku (rozpowszechnienie 5/100 tys.
0s06b). Wsrod krajow o najwyzszym wzroscie oséb chorych na MS wystepujgcym miedzy 2013 i 2020

rokiem sg Dania, Niemcy, Wielka Brytania oraz Polska [22].

Sredni wiek zachorowania na MS wynosi 32 lata, ponadto na MS dwukrotnie czesciej chorujg kobiety
[22].

2.2.2. Polska

Opublikowane w 2021 roku dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wskazujg, ze w 2019 roku
chorobowos$¢ rejestrowana MS wyniosta 44,4 tys. oséb [24]. Zgodnie z danymi zawartymi w raporcie
opublikowanym przez Ministerstwo Zdrowia (MZ) w 2019 roku chorobowo$¢ rejestrowana MS
w Polsce wyniosta 51 540 osob! — w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow, liczba pacjentow
chorujgcych na MS wyniosta 134,3. Z kolei zapadalno$é na MS w 2019 roku wyniosta 2620 osob

(wskaznik zapadalnosci w przeliczeniu na 100 tys. wynidst 6,83/rok) [25].

W opublikowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analizach
weryfikacyjnych (AWA) dotyczacych oceny wnioskéw refundacyjnych dwoch lekéw stosowanych
w leczeniu MS podano opinie ekspertéw wg ktérych liczba pacjentéw z RRMS w Polsce waha sig od
15000 do 51000, przy czym najwieksza liczba ekspertéw podata liczbe okoto 30 000 pacjentéw
z RRMS (wartosci 15000 jak i 51 000 pojawialy sie w pojedynczych odpowiedziach ekspertow).
W raporcie Adamczyk-Sowa 2021 liczbe oséb chorujacych w 2016 roku na RRMS oszacowano na
29 600 [26]. Wedtug polskich badan pacjenci z RRMS stanowig 66,5-74,2% wszystkich pacjentow

1 Nalezy bra¢ pod uwage réznice w metodologii okreslania chorobowosci i zapadalnosci przyjetej w raporcie MZ oraz przez
NFZ. Dookreslenie ,zarejestrowana” w przypadku danych NFZ oznacza ze nie jest to chorobowo$¢ lub zapadalnos$¢ okreslana
na podstawie badan epidemiologicznych, lecz wyn kajaca ze zdarzenh zarejestrowanych przez ptatnika publicznego.
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z MS. Odnoszac dane z badan do liczby wszystkich pacjentéw z MS w 2019 roku mozna oszacowac,

ze liczba pacjentéw z RRMS w Polsce to okoto 30 tysiecy oséb (zakres 29 946-32 967; Tabela 2).

Tabela 1.
Dane epidemiologiczne dotyczace MS w Polsce
] Chorobowos¢ Zapadalnos¢
Zrodto Rok
Liczba pacjentow Wskaznik Liczba pacjentow Wskaznik
'
Raport MZ 2021 [25] 2019 51 540 134,3/100 tys. 2620 6,83/100 tys.
2019 44 430" bd bd bd
2018 43 680* bd bd bd
NFZ [24]
2017 43 500*. bd bd bd
2016 42 423 110,39/100 tys. 2412 6,28/100 tys.

*Dane za lata 2017-2019 podano doktadnie jako:44,3 tys., 43,6 tys. oraz 43,5 tys.

Tabela 2.
Dane dotyczace liczby pacjentéw z RRMS w Polsce

O B R T Szacunkowa liczba

Zrédio Lata, z ktérych pochodza dane RRMS wsron spac;entow z pacjentéw z RRMS
1
AWA Zeposia [27] 2020 X 27 000-30 000
AWA Ocrevus [28] 2020 X 15 000-51 000

2010-2014 (dane obejmujg wytgcznie

Brola 2016 [29] wojewodztwa Swietokrzyskie 68,2% 30 301
monzorpo 2008 b e 29 945
Kulakog:;(a 2010 2008-2009 70,5% 31 323*
Kapic§6'|1'<8>p[§;Twska 2010-2013 68,9-69,3% 30 612-30 790"
Adam;gl:-Sowa 2016 X 29 600
Mitosek-Szewczyk 2008-2009 74.2% 32 967*

2014 [33]

*Obliczono na podstawie przedstawionego odsetka osob z RRMS i liczby wszystkich 0séb chorych na MS w 2019 roku podanych przez NFZ
(44 430 pacjentow).

MS jest chorobg generujgca wysokie koszty spoteczno-ekonomiczne, ktére dotyczg samego pacjenta
jak réwniez jego rodziny oraz systemu ochrony zdrowia. Poza kosztami bezposrednimi zwigzanymi
z leczeniem MS ponoszone s3g takze koszty posrednie zwigzane np. ze zwiekszong absencjg
zawodowg pacjenta. Wedlug danych z Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w catym 2020 roku
u 0s6b z rozpoznaniem MS wydano 20 774 zaswiadczen L4 co przetozyto sie na blisko 290 tys. dni
absencji, podczas gdy w roku 2019 liczba dni absencji byta nizsza o okoto 60 tys. (Wykres 1, Wykres
2). Tak wyrazng réznice miedzy 2020 i 2019 rokiem nalezy traktowaé z ostroznoscig ze wzgledu na
pojawienie sie w 2020 roku pandemii COVID 19 (ang. Coronavirus Disease 2019), ktéra mogta sie
przyczyni¢ do ogodlnego wzrostu absencji niezaleznie od zdiagnozowanej jednostki chorobowej.

Ponadto w ostatnich latach utrzymuje sie wysoka liczba oséb z rozpoznaniem MS, ktdrzy otrzymujg
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pierwszorazowe orzeczenia rentowe. W 2020 roku tego typu orzeczenie otrzymato 367 oséb (Wykres
3). W przeciggu ostatnich 5 lat wydawano wcigz kazdego roku ponad 2 tysigce ponownych orzeczen
rentowych (Wykres 4) [8, 9].

Jak wykazaty wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w 2017 roku wsréd 410 polskich
pacjentow z MS (w tym 59% z postacig RRMS), az 39% oso6b w ogdle nie podejmowato pracy
zawodowej, a w wiekszosci przypadkéw (67%) przyczyng braku pracy bylo MS. Przewazajgca czesé
ankietowanych (70%) nie wymagata opieki osoéb trzecich, ale az 70% wszystkich chorych na MS
ponosito dodatkowe koszty w zwigzku z opiekg formalng zwigzang z leczeniem. Z kolei wszyscy
chorzy ponosili koszty w zwigzku z wizytami u lekarzy specjalistow, zakupem sprzetu

rehabilitacyjnego, materiatow opatrunkowych i chtonnych [34].

Wykres 1.
Liczba zaswiadczen L4 wydanych u oséb ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10: G35) w latach 2016-2021*wg danych
ZUS [8]
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Wykres 2.
Liczba dni absencji chorobowej oséb chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35) w latach 2016-2021* wg danych
ZUS [9]
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Wykres 3.
Liczba pierwszorazowych orzeczen rentowych wydanych w latach 2016-2020 z powodu rozpoznania stwardnienie
rozsiane (ICD-10: G35) wg danych ZUS [9]
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Wykres 4.
Liczba ponownych orzeczen rentowych wydanych w latach 2016-2020 z powodu rozpoznania stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35) wg danych ZUS [8]
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2.3. Etiopatogeneza i czynniki ryzyka

Etiopatogeneza MS nie jest do konica poznana. W przesziosci przedstawiano rézne teorie dotyczace
powstawania choroby, w tym teorie naczyniowg, infekcyjna, toksyczna, metaboliczng, alergicznag,
a ostatecznie teorie autoimmunologiczng [35]. Proces chorobowy w MS polega na wieloogniskowym
uszkodzeniu struktur OUN (mézgu i rdzenia kregowego), spowodowanym zanikiem ostonek
mielinowych widkien nerwowych (demielinizacja neuronéw). Zgodnie z teorig autoimmunologiczng za
powstajgce zmiany demielinizacyjne odpowiada nadreaktywnos¢ uktadu immunologicznego
(nadmierna odpowiedz immunologiczna) skierowanego przeciw mielinie, a nawet catym komdrkom

nerwowym [36, 37].

W procesie odpowiedzi autoimmunologicznej organizmu zaangazowane sg zaréwno mechanizmy
odpowiedzi wrodzonej jak i nabytej, w tym limfocyty B oraz limfocyty T. W wyniku pojawienia sie

czynnika wyzwalajgcego, swojg aktywnos$¢ przejawiajg limfocyty T migrujgce do OUN, ktére
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jednoczesnie aktywujg mikroglej i doprowadzajg do zniszczenia oligodendrocytow — komoérek, ktérych
zadaniem jest produkcja mieliny. W dalszym etapie procesu patologicznego aktywowane sg
mechanizmy odpornosci wrodzonej, w ktorej role odgrywajg przede B co doprowadza do kolejnych

procesow degeneracyjnych OUN [36, 38].

Pomimo, ze mechanizmy odpowiedzialne za powstawanie MS nie zostaly catlkowicie poznane to
zidentyfikowano wiele czynnikow ryzyka wystgpienia choroby, ktére mozna zakwalifikowaé do
kategorii czynnikéw ogdlnych (demograficznych) oraz genetycznych i srodowiskowych (Rysunek 5)
[39].

OGOLNE CZYNNIKI RYZYKA ZACHOROWANIA NA MS

e ple¢ — MS dotyka 2-krotnie, a wg niektérych zrédet nawet 3-krotnie czesciej kobiety niz
mezczyzn [22, 40],

e wiek — choroba pojawia sie zazwyczaj u oséb w wieku 20-40 lat, przypadki rozwoju choroby
u dzieci lub u 0s6b powyzej 60 roku zycia sg niezwykle rzadkie [22, 41],

e rasa — MS czesciej dotyka osoby rasy kaukaskiej, rzadziej osoby rasy azjatyckiej i rasy czarnej
[42].

GENETYCZNE CZYNNIKI RYZYKA ZACHOROWANIA NA MS

Na podstawie dotychczas prowadzonych badan wykazano, ze gen HLA DRB1*1501 (wystepuje
u okoto 20-30% zdrowych oséb) nawet 4-krotnie zwieksza ryzyko zachorowania na MS. O podtozu
genetycznym MS pozwalajg wnioskowaé prace wskazujgce na zwiekszone ryzyko zachorowania
w przypadku posiadania w rodzinie chorego na MS oraz wyniki badania na bliznietach jednojajowych,

u ktérych czestos¢ wspdtwystepowania MS wynosi od 25 do 30% [42, 43].

SRODOWISKOWE CZYNNIKI RYZYKA ZACHOROWANIA NA MS

Wsréd czynnikéw srodowiskowych, kidre wptywajg na wyzsze ryzyko zachorowania na MS wymienia
ograniczong ekspozycje na $wiatto, a doktadniej deficyt syntezy witaminy Ds. Wediug wielu hipotez
zachorowanie na MS wigze sie takze z ekspozycjg na infekcje — tego typu hipotezy czesto okreslane
sg jako immunologiczne. Najwieksze znaczenie w rozwoju MS wydaje sie mie¢ zakazenie wirusem
Epsteina-Barr (EBV), aczkolwiek w badaniach serologicznych oséb z MS obserwowano wzrost
poziomu przeciwciat w surowicy i czesto w ptynie moézgowo-rdzeniowym roéwniez przeciwko innym
wirusom — swinki, grypy, opryszczki, potpasca czy rozyczki. Innymi czynnikami srodowiskowymi
zwiekszajgcymi predyspozycje zachorowania na MS sg takze przebyte infekcje bakteryjne i palenie
tytoniu [42, 44, 45].
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Rysunek 5.
Czynniki ryzyka zachorowania na MS

Ogodlne czynniki demograficzne

ptec zeriska
mtodszy wiek
rasa biata

Czynniki srodowiskowe

Czynniki genetyczne . L.
ekspozycja na swiatto

ekspresja*genu HLA ekspozycja na zakazenia wirusowe i
DRB1*1501 bakteryjne
zachorowania w rodzinie palenie tytoniu

2.4. Rozpoznanie i diagnostyka

W chwili obecnej nie mozna wskazaé ustandaryzowanego algorytmu postepowania diagnostycznego
w kierunku rozpoznania MS. Przed skierowaniem do neurologa nalezy wykluczyé¢ inne choroby. W tym
celu przeprowadza sie badania laboratoryjne obejmujgce m.in.:
e morfologie krwi, OB, oznaczenie biatka C-reaktywnego, elektrolity, proby watrobowe,
transaminazy, mocznik, kreatynina,
e oznaczenie stezenia witaminy B12 w surowicy krwi,
e rozszerzony uktad krzepniecia,
e oznaczenie biatka C, biatka S, mutacji czynnika V Leiden,
e o0znaczenie przeciwciat przeciwjadrowych,
e oznaczenie przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofiléw,
e oznaczenie hormonu tyreotropowego, fT3, fT4, przeciwciat przeciw tyreoglobulinie
i tyreoperoksydazie,
e odczyn VDRL (test przesiewowy w kierunku zakazenia kitg),

e oznaczenie przeciwciat przeciw Borrelia burdgorferii [26, 46].
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Aby rozpozna¢ RRMS nalezy klinicznie wykaza¢ réznoczasowe wystepowanie wieloogniskowego
uszkodzenia OUN [21]. Wykrycie zmian wskazujgcych na uszkodzenie OUN w przebiegu MS odbywa
sie w oparciu o:
e badanie obrazowe wykonane przy pomocy rezonansu magnetycznego (MRI; ang. magnetic
resonance imaging),
¢ badanie wzrokowych potencjatow wywotanych (VEP; ang. visual evoked potentials),
¢ badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF, ang. cerebrospinal fluid) jak rowniez zebrane dane
kliniczne [26].

Badanie MRI jest standardowym badaniem w kierunku rozpoznania MS, ktéry charakteryzuje sie
wysokg czuloscig. W MS rutynowe MRI obejmuje ocene w obrazowg w sekwencjach T1-
i T2-zaleznych oraz po podaniu $rodka cieniujgcego o nazwie gadolin (Gd). Réznica pomiedzy
obrazem sekwencji T1 i T2 polega na tym, ze w obrazach T1-zaleznych woda jest ciemna, a tluszcz
jasny, a w przypadku obrazu T2 tluszcz jest ciemny, a woda jasna (odwrotna sytuacja niz w przypadku
sekwencji T1). Sekwencja T1 dobrze oddaje wizualnie strukture anatomiczng mézgu, gdzie istota
biata jest ukazywana w jasnych kolorach, zas istota szara w ciemnych. Sekwencja T2 przedstawia
z kolei istote bialg mézgu w ciemnych kolorach, istote szarg moézgu jak réwniez ptyn
rdzeniowo-médzgowy w kolorach jasnych. Podanie Gd umozliwia uwidocznienie miejsc uszkodzen
bariery krew-mézg, ktére swiadczg o wystepowaniu zmiany zapalnej, ktéra jest dowodem na aktywny

proces chorobowy [46—48].

Badanie VEP (ocena przewodzenia sygnatu w nerwach wzrokowych) i badanie CSF (pobranie piynu
mozgowo-rdzeniowego i dokonanie specyficznych oznaczen biochemicznych) sg traktowane jako
badania dodatkowe w diagnostyce MS [26, 48].

Podstawg rozpoznania MS (RRMS i PPMS) s3 kryteria McDonalda, opublikowane po raz pierwszy
w 2001 roku, a nastepnie poddane modyfikacji w roku 2005, 2010 (Aneks A) oraz 2017 [49].
W przypadku obowigzujgcych obecnie kryteriow z 2017 roku koniecznie jest spetnienie wystepowania
okreslonego objawu klinicznego, a w przypadku niepeinego objawu klinicznego (np. co najmniej
2 rzuty choroby z udowodniong 1 zmiang) niezbedne jest speinienie dodatkowych kryteriow

rozpoznania (Tabela 3)

Tabela 3.

Kryteria rozpoznania MS wg McDonalda (aktualizacja z 2017 roku) [49]
Objawy kliniczne Dodatkowe kryteria niezbedne do rozpoznania choroby
22 rzuty choroby; Brak

klinicznie udowodniona obecno$¢ 22 zmian
22 rzuty choroby;

klinicznie udowodniona obecno$¢ 1 zmiany, Brak

a takze udowodniony wczes$niejszy rzut
obejmujgcy zmiany w innej lokalizacji
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Objawy kliniczne Dodatkowe kryteria niezbedne do rozpoznania choroby

Wieloogniskowos¢ rozumiana jako spetnienie jednego z ponizszych kryteriow:
22 rzuty choroby; ® >1 zmiana T2 w 22 obszarach OUN charakterystycznych dla MS
klinicznie udowodniona obecnos$¢ 1 zmiany (okotokomorowym, korowym lub przykorowym, nadnamiotowym, rdzeniowy)
o dodatkowy rzut wskazujacy na zajecie innego obszaru OUN

Wieloczasowos¢ rozumiana jako speftnienie jednego z ponizszych kryteriow:
e rownoczesna obecnos$¢ zmian Gd+ i zmian gadolino-niezaleznych

1 rzut choroby; e nowa zmiana T2 lub Gd+ w obrazie MRI w poréwnaniu do poprzedniego
klinicznie udowodniona obecnos$¢ =2 zmian badania, (niezaleznie od ram czasowych pomiedzy badaniami)

e dodatkowy rzut
e obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych w CSF

1 rzut choroby

L ) o . Wieloogniskowos¢ i wieloczasowo$¢ rozumiane jak powyzej
klinicznie udowodniona obecnos$¢ 1 zmiany

Przebieg choroby i rokowanie

2.5.1. Objawy i przebieg choroby

MS pojawia sie najczesciej miedzy 20. a 40. rokiem zycia. U 85% chorych pierwszg oznaka choroby
jest pojawienie sie CIS (Rozdz. 2.1). Wywotany chorobg proces zapalny w OUN prowadzi do

stopniowej utraty jego funkcji [26].

Pierwszymi objawami MS sa:
¢ utrata lub ograniczenie widzenia w jednym oku, z bolesnymi ruchami oka,
e podwdjne widzenie,
e problemy z utrzymaniem réwnowagi
e zmienione odczucie skierowane w doét plecoéw, a czasem do kohczyn podczas zginania szyi do

przodu (objaw Lhermitte’a) [26].

W pézniejszym czasie u oséb z MS moze dochodzi¢ do zaburzen mowy oraz zaburzen sfery
poznawczej. Objawem MS moze by¢ takze przewlekle samoistne zmeczenie, ale jest ono bardzo
trudne do powigzania z chorobg. W dtuzszej perspektywie SM powoduje narastanie nieodwracalnej
niesprawnosci pacjenta, w tym zaburzen widzenia, zaburzeni koordynacji ruchowej, niedowtadow
konczyn dolnych i zaburzenia kontroli zwieraczy. Jednoczesnie choroba wptywa nieznacznie na

skrdcenie ogdlnego przezycia [50-52].

Podstawowym narzedziem stuzgcym do oceny postepujgcej niesprawnosci (progresji) MS, a tym
samym zaawansowania choroby jest Rozszerzona Skala Niesprawnosci (EDSS, ang. Expanded
Disability Status Scale), nazywana takze skalg Kurtzke'go. Ocena za pomocg skali EDSS obejmuje
8 podskal, ktére odnoszg sie do uktadéw funkcjonalnych:

e piramidalnego,

e mozdzkowego,
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e pnia moézgu,
e czuciowego,
e wzrokowego,
e umystowego
e oraz jelit i pecherza moczowego,

e atakze dodatkowe zmiany neurologiczne zwigzane z MS.

Funkcjonowanie kazdego z wymienionych ukiadow jest oceniane w skali od 0 (oznacza brak
zaburzen) do 5 lub 6 (oznaczajg ciezkie uposledzenie). Punkty otrzymane w zakresie tych podskal sg

przeliczane na koncowg wartos¢ bedaca wynikiem koncowym EDSS [53, 54].

Wynik kohcowy zawiera sie w przedziale od 0 do 10, z dokfadnoscig do 0,5 punktu, przy czym wartosé
ta wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania niesprawnosci. Punkty od 1 do 4,5 dotyczg pacjentéw,
zdolnych do samodzielnego poruszania sie, natomiast stopnie powyzej 5 dotyczg pacjentéw o duzych

ograniczeniach funkcjonalnych, ktérzy wymagajg pomocy przy codziennych czynnosciach [53, 54].

Skala EDSS to najczesciej stosowany miernik postepu niesprawnosci w MS, ale nie jest ona wolna od
ograniczen — np. wyniki skali EDSS mogg sie rozni¢ ze wzgledu na zlozone zasady punktacji
i subiektywny charakter badania neurologicznego. Zwraca sie uwage, ze zmiany miedzy krokami na
skali (np. 1,0 do 2,0 i 4,0 do 5,0) sg nieréwne i ze od 4,0 w goére skala zbytnio koncentruje sie na
zdolnosci chodzenia i nie bierze pod uwage, jak wazna jest funkcja gornej czesci ciata w samoopiece
i niezaleznosci. Podkresla sie réwniez fakt, ze niektére obszary funkcjonalne nie sg wystarczajgco
ocenione, takie jak np. funkcje poznawcze, nastroj, poziom energii i jako$¢ zycia chorego [53, 54].

Szczegodtowy opis punktacji przedstawiono w Aneksie (Tabela 26).

Przebieg i obraz kliniczny RRMS jest bardzo zréznicowany i zindywidualizowany. Wystgpienie
objawéw poprzedza tzw. etap przedkliniczny, w ktérym dziatajg czynniki srodowiskowe oraz
genetyczne wywotujgce chorobe. W trakcie choroby wystepujg tzw. rzuty choroby, kiére mogg miec
zaréwno charakter ciezki jak i tagodny. Zazwyczaj przebieg rzutowy wystepuje wiele lat
z nawracajgcymi okresami objawow neurologicznych lub pogorszenia stanu neurologicznego. Rzuty
mogg trwac¢ od kilku dni do kilku tygodni, ale po czasie ustepuja, przemijajg stopniowo, cofajg sie
catkowicie lub czesciowo, a stan kliniczny pomiedzy rzutami jest stabilny. Czestotliwo$¢ wystepowania
rzutdéw rézni sie znacznie miedzy pacjentami, ale jest regutg, ze zmniejsza sie z przebiegiem choroby
[55-571.

W ciggu kolejnych lat posta¢ rzutowo-remisyjna MS (RRMS) moze przejs¢ w postaé wtérnie
postepujgcg (SPMS), w ramach ktérej dochodzi do ciggtej progresji choroby i postepujacej
neurodegeneracji (Rysunek 6). Szacuje sie, ze w przypadku nieleczonej postaci RRMS u potowy
pacjentdw dochodzi do rozwoju SPMS w ciggu 10-20 lat od diagnozy [58, 59]. Przejscie postaci
RRMS w posta¢é SPMS jest kluczowym czynnikiem determinujgcym gorsze rokowanie choroby,
dlatego waznym elementem jest jak najwczesniejsze rozpoznanie oznak postepujgcego pogorszenia

sprawnosci pacjenta [60, 61].
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Rysunek 6.
Przebieg kliniczny RRMS oraz SPMS (Stepien 2016)
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Zrédto grafiki: Stepien 2016 [57]

Innymi czynnikami wptywajgcymi na rokowanie pacjentdw z RRMS sg cechy demograficzne i kliniczne
(Rysunek 7):
e Wsrod demograficznych czynnikéw rokowniczych w RRMS wyrézni¢ mozna:
o wiek (miodszy wiek w chwili zachorowania wigze sie z wydtuzeniem czasu do progres;ji
niesprawnosci),
o pfe¢ (u kobiet choroba ma tagodniejszy przebieg),
o rasa (u pacjentéw rasy innej niz biata choroba ma zwykle ciezszy przebieg pierwszego
i drugiego rzutu) [62].
¢ Do klinicznych czynnikow rokowniczych naleza:
o czas do wystgpienia kolejnego rzutu (krotszy wigze sie z gorszym rokowaniem)
o liczba rzutéw w ciggu pierwszych 2-5 lat od diagnozy (wiecej rzutow wiaze sie z gorszym
rokowaniem),
o czas do osiagniecia kolejnych stopni niesprawnosci (krotszy wigze sie z gorszym

rokowaniem) [62].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 21



Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Rysunek 7.
Cechy demograficzne i kliniczne zwigzane z czasem osiagnigcia odlegtej nieodwracalnej niesprawnosci u pacjentéw z
MS (opracowanie wiasne na podstawie [50])
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U pacjentow z MS czesto wystepujg choroby wspéttowarzyszgce. Zgodnie z wynikami metaanalizy
uwzgledniajgcej 249 badan (Marrie 2015) najczestszg chorobg wspottowarzyszacg MS jest depresja
i niepokoj (Wykres 5) [63].

Wykres 5.
Najczesciej wystepujace choroby wspoélistniejace w przebiegu MS [63]
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2.5.2. Jakos¢ zycia pacjentow

W zwigzku z przewlektym charakterem i samymi konsekwencjami MS w postaci pogorszenia
sprawnosci chorych, niezwykle istotnym aspektem jest ich jakos¢ zycia. MS dotyka najczesciej osoby
w mtodym wieku, ktére planujg zycie rodzinne oraz kariere zawodowg. Niepewne rokowanie i rozwoj
niesprawnosci przyczyniajg sie u tych pacjentow do pogorszenia samopoczucia psychicznego.
W przebiegu MS pojawiajg sie fizyczne ograniczenia, utrata niezaleznosci czy zmiany
w funkcjonowaniu spotecznym, prowadzace do zwiekszonych stanéw napiecia i probleméw w sferze

spotecznej [64].

Najwazniejszym czynnikiem klinicznym negatywnie wptywajgcym na jako$¢ zycia pacjenta z MS jest
wzrost punktacji skali EDSS. W hiszpanskim badaniu ankietowym Kobelt 2006 wykazano spadek
Sredniego wskaznika jakosci zycia (liczonego na podstawie kwestionariusza EQ-5D) wraz ze
wzrostem niesprawnosci wyrazonej skalg EDSS (Wykres 6) [65]. W kliniczno-kontrolnym badaniu
Fragoso 2015 przeprowadzonym na 168 pacjentach z MS wykazano, ze pacjenci u ktérych wystepujg
objawy depresji charakteryzujg sie wyzszym wskaznikiem EDSS (co jest rownoznaczne z wyzszym
poziomem niesprawnosci), natomiast pacjenci bez objawoéw depresji lub z tagodnymi objawami tego
schorzenia wykazujg nizszy poziom niesprawnosci. Autorzy publikacji wskazali, ze korelacja pomiedzy
wskaznikiem EDSS a odczuwaniem odczuwania objawow depresji pomiedzy jest istotna statystycznie
(p = 0,0034) [66].

Wykres 6..
Wplyw niesprawnosci mierzonej w skali EDSS na jakos$¢ zycia pacjentéw z MS [65]
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WSsrdd pozostatych czynnikdw wptywajgcych na jako$¢ zycia pacjent nalezy wymienic:
e czas trwania choroby,
e jej progresywny przebieg,
e progresywny poczatek choroby,

e wystepowanie rzutdéw choroby w ciggu 3 ostatnich miesiecy [67].
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Powaznym problemem dla pacjentéw z RRMS jest takze odczucie zmeczenia, bez zadnej uchwytnej
przyczyny. Wedtug danych literaturowych moze ono dotyka¢ nawet do 80% pacjentéw z MS (Tabela
4) i co istotne by¢ niezalezne od aktywnosci i pory dnia. Zmeczenie jest objawem subiektywnym
i ocenia sie go zazwyczaj w ramach miar zgtaszanych przez pacjentow (PRO; ang. patient-reported

outcomes) [68].

Tabela 4.
Dane dotyczace odczuwania zmeczenia u pacjentow z MS

Odsetek pacjentow z MS

ks odczuwajacych zmeczenie Zrédio [Ref.]
Rejestr zapoczatkowany obejmujgcy 35 755 pacjentéw z MS 58% Rommer 2018 [69]
Badanie kwestionariuszowe z udziatem 949 chorych na MS 39% Fiest 2016 [70]
Badanie kwestionariuszowe z udziatem 412 chorych na MS 69% Rooney 2019 [71]
Badanie kwestionariuszowe z udziatem 447 chorych na MS 80% Williams 2014 [10]

Rozpoznanie i przebieg MS wplywa na wiele aspektéw zycia chorego, ale takze na jego otoczenie. Ze
wzgledu na wystepujgce pogorszenie niesprawnosci osoba z MS wymaga opieki. Opieka nad
pacjentem z moze negatywnie wptyngé na kilka obiektywnych i subiektywnych aspektéw zycia
opiekuna, takich jak:

e zdrowie fizyczne,

e zdrowie emocjonalne,

e morale,

e mobilnos¢ spoteczna,

e Kkariera zawodowa,

e finanse,

¢ relacje miedzyludzkie,

e zycie seksualne [72].

W wieloosrodkowym holenderskim badaniu z udzialem pacjentéw z RRMS oraz ich opiekunow
wykazano, ze zwiekszone obcigzenie opiekuna byto silnie skorelowane z gorszym funkcjonowaniem

poznawczym i silniejszymi objawami neuropsychiatrycznymi (wspoétczynnik korelacji wyniost 0,49) [73].

Podsumowujgc, MS wplywa nie tylko na problemy fizyczne pacjenta, ale takze na sfery zwigzane ze

sferg emocjonalng i spoteczng chorego jak réwniez jego otoczenia (Rysunek 8).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 24



Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Rysunek 8.
Sfery zycia, ktérych dotyka MS (opracowanie wiasne na podstawie [74])

Sfera fizyczna Sfera emocjonalna
(np. mobilnos¢ , bdl, zaburzenia (np. depresja, radzenie sobie z
widzenia, zmeczenie) emocjami)

Stwardnienie rozsiane

Inne Sfera spoteczna
(np. bezsennos¢, funkcje poznawcze, (np. zatrudnienie/$wiadczenie pracy,
zmeczenie psychiczne) relacje miedzyludzkie, niezaleznosc)

2.6. Metody leczenia

Nie opracowano do tej pory metody leczenia przyczynowego MS — choroba pozostaje nieuleczalna.
Aktualnie dostepne i stosowane metody terapii MS obejmuja:
¢ leczenie objawéw choroby — fagodzgce objawy choroby,
e leczenie rzutéw choroby — tltumigce dziatanie ukfadu odpornosciowego,
e leczenie modyfikujagce przebieg choroby (DMT, ang. disease-modifying therapy) -
zmniejszajgce czesto$¢ wystepowania rzutdéw choroby oraz opdzniajgce rozwoj niesprawnosci
[11].

LECZENIE OBJAWOWE

Leczenie objawowe w MS obejmuje farmakoterapie, fizyko- i psychoterapie. Gtéwnym celem tego typu
leczenia jest fagodzenie wszelkich dolegliwosci zwigzanych z chorobg np.: spastycznosci miesni, bélu,
nietrzymania moczu, zaburzehn psychicznych, zaburzen czynnosci seksualnych. Ze wzgledu na
mnogos¢ objawdw u pacjenta moze by¢ jednoczesnie stosowanych wiele terapii np. leczenia bdlu,

lekéw przeciwpadaczkowych, lekéw obnizajgcych napiecie miesni lub lekéw antydepresyjnych [11].

LECZENIE RZUTOW CHOROBY

Celem tego typu leczenia jest tagodzenie dziatania ukladu odpornosciowego chorego. Najszersze
zastosowanie w tego typu leczeniu majg przede wszystkim glikokortykosteroidy (GKS). W przypadku
tagodnych rzutéw stosuje sie doustne GKS (prednizon, metyloprednizolon). Gdy rzuty majg charakter

ciezki stosuje sie najczesciej dozylny metyloprednizolon [11].
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LECZENIE MODYFIKUJACE PRZEBIEG CHOROBY (DMT)

U podstaw stosowania leczenia DMT lezy powigzanie rozwoju MS z mechanizmami

immunologicznymi. Gtéwnym celem DMT jest op6znienie postepu niesprawnosci [26]. Obecnie w

ramach DMT dostepne jest na rynku szerokie spektrum lekéw, ktore rézni mechanizm dziatania, droga

podania oraz ich skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa (Tabela 5):

interferony beta (1a i 1b) — najwczesniej zarejestrowane leki z grupy DMT, ktérych dziatanie
polega na zahamowaniu pobudzania (immunizacji) limfocytéw w tkankach obwodowych i OUN;
interferony podawane sg w iniekcji podskérnej lub domiesniowe;j,

pegylowany interferon beta-1a (peginterferon beta 1-a) — pegylowana forma konwencjonalnego
interferonu beta-1a o zblizonym profilu skutecznosci i bezpieczenstwa; cechg odrézniajgcg
peginterferon beta od ,zwyktego” interferonu beta-1a jest wydluzony odstep pomiedzy
poszczegolnymi dawkami leku [75-77],

octan glatirameru — wprowadzony na rynek europejski w 1997 roku kopolimer syntetycznych
polipeptyddow o ztozonym mechanizmie dziatania opartym ogdlnie na procesie
immunoregulacyjnym; octan glatirameru podawany jest w iniekcji podskornej; profil dziatania
i wplyw glatirameru octanu na przebieg MS jest zblizony z dziataniem interferonéw; czesto
interferony beta i octan glatirameru uwazane sg za substancje rownorzedne w leczeniu MS [75,
78, 79],

teryflunomid — stosowany w formie doustnej inhibitor syntezy pirymidyn, ktérego dziatanie
prowadzi do zahamowania interakcji limfocytéw T z komdrkami prezentujgcymi antygen; lek
wyroznia sie dobrym profilem bezpieczenstwa, a jego skutecznos$¢ jest poréwnywalna z
interferonami i octanem glatirameru [80, 81],

fumaran dimetylu — doustny lek o dziataniu immunostymulujagcym, o dobrym profilu
bezpieczenstwa, ktéry wyrdznia sie wyzszg skutecznoscig od lekéw podawanych w formie

iniekcji i teryflunomidu [82, 83].

Wraz z postepem badan nad MS, na rynku pojawialy sie kolejne, bardziej nowoczesne leki DMT.

WSsrdd nich mozna wyrdznic:

przeciwciata monoklonalne takie jak okrelizumab, natalizumab, alemtuzumab, ofatumumab,
ktére podawane sg we wlewie dozylnym lub iniekciji,

selektywny lek immunosupresyjny — kladrybine,

modulatory receptora fosforanu sfingozyny 1 (S1P; ang. sphingosine-1-phosphate), do ktérych

nalezy fingolimod, ozanimod, siponimod oraz ponesimod [84].
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Zarejestrowany w maju 2021 roku ponesimod nalezy do grupy modulatoréw S1P. Do tej pory
wyrézniono 5 podtypow (izoform) receptora S1P, przy czym ponesimod jest wysoce selektywny
wobec jednego podtypu — receptora S1P1. Inne znane modulatory receptora S1P takie jak fingolimod,
ozanimod czy siponimod? charakteryzujg sie mniejszg wybidrczoscig pod wzgledem konkretnych
docelowych podtypéw S1P [85].

Ponesimod dziata poprzez hamowanie interakcji z ligandem S1P1 co wptywa na zablokowanie szlaku
sygnalizacyjnego limfocytow. Skutkiem dziatania ponesimodu jest zapobieganie wydostawaniu sie
limfocytow z wezta chtonnego do tkanek obwodowych i zmniejszenie liczby krgzacych limfocytow
obwodowych. W efekcie mniej limfocytow dostaje sie do osrodkowego uktadu nerwowego
zapobiegajgc tym samym procesom neurodegeneracyjnym wywolanym przez proces
zapalno-demielinizacyjny. Wplyw ponesimodu na krazgce limfocyty jest szybko odwracalny.
W przeciwienstwie do dtugiego okresu poéttrwania i powolnej eliminacji fingolimodu, ponesimod jest

eliminowany w ciggu 1 tygodnia od zaprzestania leczenia [85].

Sposrod pozostatych modulatoréw receptora S1P ponesimod wyrdznia sie najmniejszym ryzykiem
wystgpienia niepozgdanych zdarzen Kklinicznych co potwierdzajg dane z amerykanskich baz

medycznych raportujgcych tego typu zdarzenia [86].

Ponesimod jest lekiem doustnym o prostym schemacie dawkowania (podanie raz na dobe). Doustna
forma podania moze sprzyja¢ zwiekszaniu przestrzegania zaleceh dotyczgcych stosowania leczenia
(compliance) [87]. Pozostate dostepne w ramach PL B.29 doustne DMT tj. fumaran dimetylu oraz
teryflunomid sg opcjami dosé czesto stosowanymi przez polskich pacjentow (tgcznie okoto 56%
udziatu w | potowie 2021 roku w ramach PL B.29). Skutecznos¢ teryflunomidu poréwnywana jest ze
skutecznosciag interferonéw, a jego profil bezpieczenstwa jest ogélnie uznawany za dobry (stosowanie
teryflunomidu moze jednak wigza¢ sie z podwyzszonym ryzykiem zdarzen zotgdkowo-jelitowych).
Natomiast stosowanie fumaranu dimetylu wymaga przyjmowania go wraz z positkiem, a pomimo
wzglednie dobrej skutecznosci wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii [81, 82, 88].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ponesimodu byly oceniane do tej pory w dwdch opublikowanych
randomizowanych badaniach klinicznych. W badaniu rejestracyjnym lll fazy (OPTIMUM) ponesimod
wykazat istotng statystycznie przewage w poréwnaniu z teryflunomidem odnosnie do $redniorocznej
liczby rzutéw, zmian demielinizacyjnych w obrazie MRI jak réwniez w odniesieniu do funkcjonowania
pacjenta (jako$¢ zycia) oraz poziomu odczuwania zmeczenia [89]. Wyniki badania Il fazy poréwnujgce
rézne dawki ponesimodu, w tym dawke zarejestrowang (20 mg) z placebo réwniez wykazaly
znamienne statystycznie réznice na korzys¢ ponesimodu odnosnie sredniej rocznej liczby rzutéw.
W badaniach klinicznych nie wykazano wystepowania niepokojacych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem ponesimodu. W ramach dtugoterminowego przedtuzenia badania Il fazy

okoto 60% pacjentow stosowato ponesimod przez ponad 9 lat [90].

2 Zarejestrowany w SPMS.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 27



Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Co warto zaznaczyé¢, ponesimod jest jedynym z zarejestrowanych modulatoréw receptora S1P, ktéry
nie wymaga dtugotrwatego kardiologicznego monitorowania pacjentéw, u ktérych nie wystepuje ryzyko
sercowo-naczyniowe. Pozostate modulatory S1P wymagajg takiego monitorowania podczas

przyjmowania pierwszej dawki leku [91-94].

Rysunek 9.
Mechanizm dziatania ponesimodu (opracowanie wtasne na podstawie [95, 96])

Wezet chtonny
PON ) } Blokowanie wydostawania sie Tkanki obwodowe
Blokowanie potaczenia limfocytow do tkanek obwodowych
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Receptor Ligand - 5 ‘ — neurodegeneracyjnego
S1P1 S1P1 w OUN

Limfocyty
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Tabela 5.

Leki modyfikujace przebieg RRMS* [76, 78, 79, 81, 82, 85, 92, 93, 97-105]

Lek (substancja Rok wprowadzenia . Czestotliwos¢ a q . . . . Produkty
-y Droga podania A Ogodlna grupa farmakokinetyczna i mechanizm dziatania
czynna) na rynek europejski dawkowania handlowe
'Y Modulator receptora fosforanu sfingozyny1, selektywne leki immunosupresyjne
Ponesimod 2021 ® Raz na dobe Mechanizm dziatania: zblizony do fingolimodu i ozanomidu (réznice polegajg na Ponvory
wiasciwosciach farmakokinetycznych i réznicach w receptorach docelowych)
Leki immunostymulujgce.
Fpmaran 2014 L Y Dwa razy na dobe Mechamzm_ .dZ|a’fan|a w MS nie zostat w petni poznany. W b_adanlach przedkllnlcznygh Tecfidera
dimetylu Y wykazano, iz lek aktywuje Sciezke transkrypcyjng czynnika jadrowego Nrf2 oraz nasila
ekspresje genéw ochrony antyoksydacyjnej
Selektywne leki immunosupresyjne
'Y Mechanizm dziatania: wybiércze i odwracalne hamowanie aktywnosci
Teryflunomid 2013 * Raz na dobe mitochondrialnego enzymu - dehydrogenazy dihydroorotanowej, w efekcie Aubagio
zmniejszenie proliferacji podzielonych komérek, ktére do ekspansji potrzebujg syntezy
pirymidyny de novo
Trzy razy w tygodniu
N (iniekcja podskaérna) .
Interferon 1997 p Jeden raz w tygodniu Rebif,
beta-1a DR Avonex
(iniekcja
domigsniowa) Leki immunostymulujgce, interferony
N Mechanizm: hamowanie pierwotnej immunizacji limfocytéw T na obwodzie i wtérnej w
Interferon 1995 ‘(\’ Co drugi dzien OUN, zmniejszenie ich aktywnosci i prglif(_eracji oraz wplywanie na poszczegolne Betaferon
beta-1b subpopulacje limfocytow T
Peginterferon 2014 > Co 2 tygodnie Plegrid
beta-1a ( Yo gridy
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
Raz na dobe (dawka Kopolimer syntetycznych polipeptydéw, ktéry konkurujac z biatkiem zasadowym Copaxone,
ctan N m mieliny (prawdopodobny autoantygen wplywa na procesy immunoregulacyjne emure
Oct 1997 (’\ 20 mg) ieliny ( dopodobny autoantygen MS) wpty y i gulacyj R |
glatirameru Trzy razy w tygodniu w MS. Poprzez wigzanie czgsteczek zgodnosci tkankowej, hamowanie aktywacji Glatiramer

(dawka 40 mg)

limfocytéw Th1 oraz indukcje limfocytéw Th2, zwigzek ten redukuje produkcje cytokin
prozapalnych

acetate Teva
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Lek (substancja Rok wprowadzenia D . Czestotliwos¢ p . . . . . Produkty
. roga podania : Ogolna grupa farmakokinetyczna i mechanizm dziatania
czynna) na rynek europejski dawkowania handlowe
Modulator receptora fosforanu sfingozyny1, selektywne leki immunosupresyjne
'Y Mechanizm dziatania; fingolimod powoduje ich redystrybucje poprzez blokowanie
Fingolimod 2011 * Raz na dobe zdolnosci do wyjscia limfocytow z weztéw chtonnych. W konsekwencji zmniejszone Gilenya
jest przen kanie chorobotwoérczych limfocytow do OUN, a tym samym zmniejsza sie
proces zapalny uszkadzajgcy tkanke nerwowg
Selektywne leki immunosupresyjne
Kladrybina 2017 L Y Raz na dobe (2 cykle Mechanizm dziatania: Pierwotny mechanizm dziatania kladrybiny polega na indukcji Mavenclad
Y leczenia) apoptozy i ma bezposredni i posredni wptyw na synteze kwasu
deoksyrobonukleinowego i czynnos$¢ mitochondriow.
Przeciwciato monoklonalne, selektywne leki immunosupresyjne
3\ Mechanizm dziatania: selektywna inhibicja czgsteczek adhezyjnych wigzacym sie z
Natalizumab 2006 (\ Raz na 4 tygodnie podjednostkg a4 integryny ludzkiej, dziatanie supresyjne na proces zapalny trwajgcy w Tysabri
7 miejscu objetym chorobg i hamowac dalszg rekrutacje komérek zapalnych w tkance
objetej zapaleniem
Przeciwciato monoklonalne, selektywne leki immunosupresyjne
Mechanizm dziatania: selektywne dziatanie przeciwko limfocytom B z ekspresja
Okrelizumab 2018 Raz na 6 miesiecy antygenu CD20. CD20 jest powierzchniowym antygenem znajdujacym sie na Ocrevus
limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B i limfocytach B pamieci, ktory nie podlega
ekspresiji na limfoidalnych komérkach macierzystych i komérkach plazmatycznych
Przeciwciato monoklonalne, selektywne leki immunosupresyjne
Mechanizm dziatania:
Alemtuzumab 2013 Raz na dobe (2 cykle dziatanie przeciwko glikoproteinie CD52 znajdujgcej sie w gtéwnie na powierzchni Lemtrada
leczenia) btony limfocytoéw T i B oraz w mniejszych ilosciach komérek NK, monocytow i
makrofagéw. Po zwigzaniu sie¢ z antygenem CD52 alemtuzumab dziata na zasadzie
lizy komorkowe;.
Modulator receptora fosforanu sfingozyny1, selektywne leki immunosupresyjne
'Y Mechanizm dziatania: Ozanimod powoduje zatrzymanie limfocytow w tkankach
Ozanimod 2020 * Raz na dobe limfatycznych. Mechanizm, poprzez ktéry ozanimod wywiera dziatanie lecznicze u Zeposia
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, nie jest znany, ale moze wigzac sie z
hamowaniem migracji limfocytow do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Raz na miesigc Przeciwciato monoklonalne, selektywne leki immunosupresyjne
\;\ (pomijajac Mechanizm dziatania: wigzanie ofatumumabu z CD20 indukuje lize limfocytéw B z
Ofatumumab 2021 poczatkowe ekspresjg CD20, Ofatumumab indukuje lize komérek zaréwno z duza, jak i matg Kesimpta
dawkowanie w ekspresjg CD20. Limfocyty T z ekspresjg CD20 sg
tygodniu 0., 1.1 2.) takze usuwane przez ofatumumab.
> L
7. iniekcja podskorna, A4

- iniekcja domie$niowa;

- podanie doustne;

- wlew dozylny;

*Przedstawiono leki majgce rejestracje Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA; ang. European Medicine Agency) oraz ponesimod. **Dotyczy rejestracji we wskazaniu MS.

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 30



Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

2.7. Ocena skutecznosci i bezpieczenhstwa terapii

Gtéwnym celem terapeutycznym w leczeniu MS jest zapobieganie rozwojowi niepetnosprawnosci
pacjenta [11]. Ze wzgledu na wystepowanie réznorodnych objawéw MS stosuje sie kilka skal oceny
oraz kilka punktéw koncowych okreslajgcych poziom zaawansowania choroby oraz mierzacych efekt
terapeutyczny wdrozonego leczenia. W ramach czesSci z punktow koncowych oceniajgcych

skutecznos¢ terapii niezbedne jest wykonanie MRI.

SKALA EDSS

Podstawowg skalg okre$lajgcg poziom niesprawnosci i tym samym stopien zaawansowania choroby

jest skala EDSS, ktéra szerzej zostata opisana w Rozdziale 2.5 i w Aneksie (Tabela 26).

SKALA MSFC

Innym testem oceniajgcym stan funkcjonalny w MS jest ztozona skala sprawnosci w stwardnieniu
rozsianym (MSFC, ang. Multiple Sclerosis Functional Composite). W ramach skali MSFC analizuje sie
funkcje poznawcze, chéd i sprawno$s¢ manualng. Sktada sie z ona z trzech kolejno wykonywanych
czesci:
e czas przejscia 25 stop (T25FW, ang. Timed 25-Foot Walk) — oceniajgcy sprawnos¢ konczyn
dolnych i samodzielnego poruszania sie,
e test 9 otworow (9HPT, ang. 9-Hole Peg Test) — oceniajgcy sprawnos¢ konczyn gérnych (dtoni
i ramienia),
¢ test rytmicznego dodawania bodzcéw stuchowych (PASAT, ang. Paced Auditory Serial Addition
Test) — oceniajgcy pamie¢ operacyjng oraz szybkos¢ przetwarzania bodzcow [106].

Surowe wyniki uzyskane w kazdej z podskal sg standaryzowane. Wyzszy wynik w pordwnaniu ze
stanem wyjsciowym oznacza w skali MSFC polepszenie stanu funkcjonalnego. Wyniki uzyskane
w skali MSFC dodatnio korelujg z wynikami w skali EDSS i lepiej od skali EDSS obrazujg niewielkie
zmiany w postepie choroby [107].

TEST SDMT

Test Symboli Cyfr (SDMT; ang. Symbol Digit Modalities Test) jest narzedziem stuzgcym ocenie funkg;ji
poznawczych. Przeprowadzenie testu trwa okoto 5 minut, a efekt powtarzalnosci jest niewielki. Test
polega na przepisaniu do tabeli w odpowiedniej kolejno$ci symboli przypisanych do cyfr. Maksymalnie
mozna otrzymac¢ 110 punktow (wyzszy wynik oznacza lepszy stan funkcji poznawczych) wynik 55
punktéw lub mniej w skali SDMT identyfikuje do 72% pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi

w przebiegu MS z czutos$cig 0,82 i swoistoscig 0,60 [108, 109].
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KWESTIONARIUSZ FSIQ-RMS

Kwestionariusz Fatigue Symptoms and Impacts Questionnaire — Relapsing Multiple Sclerosis
(FSIQ-RMS) to opracowane w 2018 roku narzedzie umozliwiajgce ocene zmeczenia i wptyw tego
zmeczenia na zycie pacjentow z rzutowymi postaciami MS. W sktad kwestionariusza wchodzi domena
objawowa ztozona z 9 ocenianych punktéw zwigzanych ze zmeczeniem, kitére oceniane sg
w 24-godzinnym odstepie czasowym. Wynik domeny objawowej waha sie od 0 do 90 punktéw,
awyzszy wynik wskazuje na wieksze zmeczenie. Drugg domeng kwestionariusza jest domena
wplywu zmeczenia na funkcjonowanie, ktéra sktada sie z 14 punkidéw ocenianych w 7-dniowych
odstepach czasowych. Wynik tej domeny opiera sie na 5-stopniowej skali Likerta, i waha sie od 0 do

56 punktow, gdzie wyzszy wynik oznacza wigkszy wplyw zmeczenia na zycie pacjenta [89].

KWESTIONARIUSZ SF36

Skrocony kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (SF-36, ang. (ang. The Short Form (36) Health
Survey) stuzy ocenie jakosci zycia pacjenta. Kwestionariusz skladajacy sie z 11 pytan (36 stwierdzen)
w 8 aspektach jakosci zycia (potgczonych w 2 zbiorcze domeny: domena zdrowia fizycznego, domena
zdrowia psychicznego): funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w petnieniu rol z powodu zdrowia
fizycznego, dolegliwosci bolowe, ogolne poczucie/percepcja zdrowia, witalnosé, funkcjonowanie
spoteczne, ograniczenia w petnieniu rol wynikajagce z probleméw emocjonalnych, poczucie zdrowia
psychicznego. Ocena jest okreslana wg skali dychotomicznej (tak/nie), 3-, 5-, 6-stopniowej skali
Likerta [110].

ROCZNA CZESTOSC RZUTOW MS (ARR)

Punktem koncowym stosowanym w wielu badaniach klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci
leczenia MS jest roczny wskaznik rzutow (ARR; ang. Annualized Relapse Rate). Stuzy on do oceny

usrednionej liczby rzutoéw, ktore pojawity sie w ciggu 1 roku trwania leczenia.

POTWIERDZONA AKUMULACJA NIESPRAWNOSCI

Potwierdzona akumulacja niesprawnosci (CDA; ang. confirmed disability accumulation) definiowana
jest jako wzrost niesprawnosci mierzonej w skali EDSS w stosunku do stanu wyjsciowego wzrost
0 21,0 pkt, jesli EDSS wynosit wyjsciowo od 1,0 do 5,5 punktu lub wzrost o 20,5 punktu, jesli EDSS

wynosit wyjsciowo >5,5 punktu) potwierdzony po ponad 3 lub ponad 6 miesigcach [89, 111].

AKTYWNOSC CHOROBY

W badaniach nad terapiami MS coraz czesciej stosowany jest rowniez ztozony punkt koncowy majgcy
na celu wykazanie braku oznak aktywnosci choroby (NEDA, ang. no evidence of disease activity).
Punkt ten moze sktadac sie z réznej liczby komponentéw i w zaleznosci od ich liczby punkt moze byc¢

okreslany jako NEDA-3 (3 komponenty: wynik na skali EDSS, czestotliwo$¢ rzutdéw oraz zmiany
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widoczne w obrazie MRI), NEDA-4 (4 komponenty: wynik na skali EDSS, czestotliwo$¢ rzutow,

zmiany widoczne w obrazie MRI oraz zmiana objetosci mézgu) [89, 112].

BEZPIECZENSTWO TERAPII

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii MS stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:

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

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

uszczerbek na zdrowiu, wade wrodzong/uszkodzenie okotoporodowe.

Do oceny bezpieczehnstwa terapii stuzg powszechne kryteria dla zdarzeh niepozgdanych (CTCAE,
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events). Kryteria te umozliwiajg klasyfikacje oraz
stosowanie witasciwych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych. Ostatnia wersja kryteriow —
CTCAE v 5.0 pochodzi z 2017 roku [113].
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Wytyczne praktyki kliniczne;

Leczenie modyfikujgce przebieg choroby

W celu okreslenia aktualnych zalecen postepowania terapeutycznego w

leczeniu

RRMS

zidentyfikowano 7 dokumentéw opisujgcych wytyczne praktyki klinicznej w MS (Tabela 6).
W niniejszym rozdziale przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia z zastosowaniem lekdw
modyfikujacych przebieg choroby (DMT, Tabela 7, Rysunek 10).
Tabela 6.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w terapii MS
Nazwa towarzystwalorganizacji Rok publikacji Analizowany obszar Ref.
Multiple Sclerosis Therapy Consensus 2021 Stanowisko dotyczace stosowania lekdw [114]
Group (MSTCG modyfikujgcych przebieg choroby w leczeniu MS
. . Zalecenia terapeutyczne dotyczace stosowania
National Institute for Health and Care . o . .
Excellence (NICE) 2021 lekéw modyfikujacych plrégbleg choroby w leczeniu [115]
Canadian Working Group 2020 Zalecenie terapeutyczne w leczeniu MS [116]
National Health Service (NHS) 2019 Zalecenia dotyczgce stosowania lekow [117]
modyfikujgcych przebieg choroby w leczeniu MS
European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis/ 2018 Zalecenia w zakresie leczenia farmakologicznego [118]
European Academy of Neurology MS
(ECTRIMS/EAN)
. Zalecenia dotyczgce stosowania lekow
American Academy of Neurology (AAN) 2018 modyfikujgcych przebieg choroby w leczeniu MS [119]
Polskie Towarzystwo Neurologiczne 2016 Zalecenia terapeutyczne w leczeniu MS [11]

(PTN)

Niemal wszystkie analizowane wytyczne opublikowano przed datg rejestracji analizowanej

interwencji (ponesimodu) — jest to prawdopodobna przyczyna braku tego leku w tresci

wiekszosci opublikowanych zalecen klinicznych. Wyjatek stanowi dokument z lipca 2021 roku

prezentujacy stanowisko Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group (MSTCG), ktéry

uwzglednia ponesimod.

Wedtug autoréw wytycznych praktyki klinicznej gtéwnym celem leczenia MS jest zapobieganie

progresji niesprawnosci chorego. Leczenie DMT nalezy wdrozy¢ jak najszybciej tj. przed utrwaleniem

niesprawnosci [11, 118].
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Wiekszos$¢ wytycznych praktyki klinicznej wyréznia linie leczenia MS [11, 116, 117, 120, 121]. Lekami,

od ktoérych nalezy rozpoczg¢ terapie DMT (leczenie w | linii) sg najczesciej:

teryflunomid,

octan glatirameru,
fumaran dimetylu,
interferon beta-1a,
interferon beta-1b,

peginterferon beta-1a.

W wytycznych podkresla sie mozliwosé zmiany terapii z zastosowaniem powyzej wymienianych lekéw,

ktéra jest zalecana u chorych, u ktérych pomimo leczenia utrzymuje sie aktywnos¢ radiologiczna

choroby, ale bez stwierdzonej aktywnosci klinicznej [11, 119, 121].

Jako opcje leczenia po niepowodzeniu leczenia, ktére ma swoje uzasadnienie w utrzymujgcej sie

aktywnosci choroby w obrazie klinicznym i radiologicznym wytyczne wskazujg na stosowanie:

kladrybiny,

natalizumabu,

alemtuzumabu,

fingolimodu,

okrelizumabu,

mitoksantronu [11, 115, 117, 120, 121].

Najnowsze, opublikowane w lipcu 2021 roku stanowisko MSTCG (grupy zrzeszajacej kilka

europejskich towarzystw MS) zmienia mozliwe podejscie do leczenia MS i wskazuje na wybor jednej

z dwoéch mozliwych $ciezek leczenia MS:

Sciezki z eskalacjg terapii o nizszej skutecznosci ze znanymi i stosunkowo bezpiecznymi
profilami ryzyka:

o interferony beta-1a

o interferon beta-1b

o peginterferon beta-1a,

o octan glatirameru,

o teryflunomid,

o fumaran dimetylu,

nastepnie (w przypadku braku diugotrwatej odpowiedzi na leczeniu) przejsciu na terapie

(@)

0 wyzszej skutecznosci
nowej, alternatywnej $ciezki, ktéra polega na zastosowaniu juz na wstepnym etapie (po
diagnozie) lekow o wyzszej skutecznosci (tu wymieniono alemtuzumab, okrelizumab,

ofatumumab natalizumab, kladrybine, fingolimod, ozanimod i ponesimod, Rysunek 10.) [114].
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Pierwsza wymieniana przez MSTCG $ciezka leczenia odpowiada wyzej przedstawianym zaleceniom
wiekszosci wczesniej publikowanych wytycznych. Nalezy zauwazy¢, ze w ramach drugiej
(alternatywnej) sciezki, wsréd zalecanych terapii od ktérych mozna rozpoczaé leczenie MS

wymienia si¢ ponesimod [114] (Rysunek 10).

Rysunek 10.
Podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia DMT pacjentéw z RRMS

Podejscie eskalacyjne — rozpoczynanie leczenia od mniej skutecznych lekow* (wigkszos¢
wytycznych opublikowanych przed 2021 rokiem)

Brak odpowiedzi na

o “:NB'la, Mozliwa leczenie OfingO"mOd
«IFNB-1b B Dalsza aktywnos¢ enatalizumab
e pegylowany IFNB-1a, lekow** Ehtegly e okrelizumab

eoctan glatirameru, e alemtuzumab
e fumaran dimetylu e mitoksantron®**

« teryflunomid, @) — «kladrybina

Podejscie alternatywne — rozpoczynanie leczenia od lekdw o wyzszej skutecznosci (opisane w

stanowisku MSTCG 2021)

e ponesimod*
e alemtuzumab,
kladrybina,
okrelizumab
natalizumab
fingolimod,
ozanimod.

*Ponesimod zostat uwzgledniony jedynie w podejsciu alternatywnym prezentowanym w stanowisku MSTCG 2021
**W przypadku gdy wystepuje aktywno$¢ radiologiczna, ale bez stwierdzonej aktywnosci klinicznej
***Wskazywany tylko przez PTN

Tabela 7.
Szczegotowe zapisy wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia RRMS z zastosowaniem DMT

Towarzystwo/Organizacja Zalecenia

Zalecane rozpoczecie leczenia od:
e [FNB-1a,
¢ IFNB-1b
e Peginterferon beta-1a,
o teryflunomid,
e octan glatirameru,

e fumaran dimetylu.
Brak odpowiedzi na leczenie (w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujacej
sie aktywnosci klinicznej i radiologicznej)

Polskie Towarzystwo
Neurologiczne 2016

e alemtuzumab,
o fingolimod

e natalizumab

e mitoksantron
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Towarzystwo/Organizacja

Zalecenia

European Committee for
Treatment and Research in
Multiple Sclerosis/ European
Academy of Neurology 2018

¢ IFNB-1a,
¢ IFNB-1b
o Peginterferon beta-1a,
o teryflunomid,
e octan glatirameru,
e fumaran dimetylu.
e alemtuzumab,
o fingolimod
e natalizumab
W procesie leczenia nalezy kierowac sie zasadg rozpoczynania terapii od lekoéw o
nizszej skutecznosci

National Institute for Health and
Care Excellence 2021

¢ |[FNB-1a,
¢ |[FNB-1b
® peginterferon beta-1a,
o teryflunomid,
e octan glatirameru,
o fumaran dimetylu
Brak odpowiedzi na leczenie (w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujacej
sie aktywnosci klinicznej i radiologicznej)
e kladrybina
e fingolimod
Okrelizumab jest wskazywany przez NICE w przypadku przeciwwskazan do stosowania
alemtuzumabu
Ofatumumab jest wskazywany przez NICE bez konkretnego zalecenia dotyczgcego
momentu stosowania tego leku

National Health Service 2019

Zalecane rozpoczecie leczenia od:
¢ |[FNB-1a,
¢ IFNB-1b
e Peginterferon beta-1a,
o teryflunomid,
e octan glatirameru,
e fumaran dimetylu,

e alemtuzumab lub okrelizumab (opcjonalnie)
Brak odpowiedzi na leczenie (druga linia leczenia)

e alemtuzumab lub okrelizumab,
e kladrybina
o fingolimod

Canadian MS Working Group
2020

Zalecane rozpoczecie leczenia od:
e interferony
o teryflunomid,
e octan glatirameru,
o fumaran dimetylu

Multiple Sclerosis Therapy
Consensus Group (MSTCG) 2021

Podejscie eskalacyjne. Zalecane rozpoczecie leczenia od:
e interferony
o teryflunomid,
e octan glatirameru,

e fumaran dimetylu
W przypadku braku odpowiedzi rozpoczecie leczenia lekami o wysokiej skutecznosci
Podejscie alternatywne. Zalecane rozpoczecie leczenia od lekdw o wysokiej
skutecznosci:

e alemtuzumab,
o kladrybina,

e okrelizumab

e natalizumab

o fingolimod,

e ozanimod

e ponesimod
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3.2. Leczenie w dobie pandemii COVID-19

Ze wzgledu na aktualng (w momencie opracowywania analizy) sytuacje zwigzang z pandemiag
COVID-19 (ang. Coronavirus Disease 2019) wywotanym zakazeniem SARS-Cov2 zidentyfikowano
2 dokumenty opracowane przez PTN odnoszgce sie do sytuacji chorych z MS. W dokumentach
zawarto zalecenia odnoszace sie zaréwno do sytuacji pacjentdw zakazonych, niezakazonych

COVID-19 jak réwniez do kwestii wykonywanych szczepien przeciw COVID-19.

PACJENCI Z MS ZAKAZENI SARS-COV2

W swoim stanowisku z 2020 roku PTN zaleca w przypadku zakazenia SARS-Cov2 niezwtocznie
przedyskutowac¢ z pacjentem kwestie kontynuacji lub odstawienia DMT. Przy czym wszelkie decyzje
powinny by¢ oparte o stan pacjenta. jego wiek, a takze mechanizm stosowanego obecnie DMT.
U oséb leczonych interferonami, octanem glatirameru, teryflunomidem lub fumaranem dimetylu,
u ktérych wystepuje tagodny przebieg infekcji zasadne jest kontynuowanie terapii. Przerwanie terapii
nalezy powaznie rozwazy¢ w przypadku ciezszego przebiegu zakazenia i stosowania leczenia

immunosupresyjnego [122] .

PACJENCI Z MS NIEZAKAZENI SARS-COV2

Pacjenci z MS, u ktérych nie doszto do zakazenia SARS-Cov2 powinni kontynuowac leczenie
z zastosowaniem interferonéw, octanu glatirameru, teryflunomidu Iub fumaranu dimetylu.
U niezakazonych pacjentdw leczonych fingolimodem, natalizumabem, kladrybing, okrelizumabem lub
alemtuzumabem wskazuje sie na zwiekszone ryzyko zakazenia, ale nie zaleca sie przerwania terapii.
W przypadku leczenia fingolimodem zalecane jest zwiekszenie profilaktyki przeciwwirusowe;j,
a w przypadku okrelizumabu, alemtuzumabu i kladrybiny opéznienie przyjecia kolejnych dawek leku.
PTN zaleca, aby w przypadku niezbednych wizyt pacjent byt kierowany do wyizolowanego
pomieszczenia. W przypadkach stabilnych, ktdére nie zagrazajg zyciu i zdrowiu pacjenta zaleca sie

konsultacje z lekarzem przy wykorzystaniu narzedzi teleinformatycznych [122].

SZCZEPIENIA PRZECIW SARS-COV2 U PACJENTOW Z MS

W stanowisku PTN odnoszacym sie do kwestii szczepien profilaktycznych przeciwko SARS-Cov2
zaleca wykonywanie szczepien u wszystkich pacjentéw leczonych interferonami, octanem glatirameru,
teryflunomidem fumaranem dimetylu lub natalizumabem. W przypadku stosowania alemtuzumabu,
kladrybiny, okrelizumabu lub fingolimodu nalezy uswiadomi¢ pacjenta o mozliwej niepetnej odpowiedzi
na szczepienie co wynika z mechanizmu tych lekéw. W przypadku tych lekéw wazny jest odpowiedni
moment szczepienia (4—6 tygodni przed podaniem kolejnej dawki okrelizumabu, 3—6 miesiecy po

zakonczeniu cyklu leczenia kladrybing, alemtuzumabem) [123].
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Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku pacjenci z RRMS majg dostep do 2 programow
lekowych:
e program lekowy B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (ICD-10, G35),
e program lekowy B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub

pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego” (ICD-10, G35) [12].

Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy (Rozdz. 6.1) szerzej przedstawiono opis PL B.29.

PROGRAM LEKOWY B.29

W ramach programu lekowego B.29 finansowane sg nastepujgce leki:
¢ interferon beta-1a, podawany podskérnie w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu,
¢ interferon beta-1a, podawany domiesniowo w dawce 30 ug raz w tygodniu,
¢ interferon beta-1b, podawany podskérnie w dawce 250 ug co drugi dzien,
e peginterferon beta-1a, podawany podskérnie w dawce 125 ug co dwa tygodnie,
e octan glatirameru, podawany podskérnie w dawce 20 lub 40 mg trzy razy w tygodniu
e teryflunomid, podawany doustnie w dawce 14 mg trzy razy w tygodniu,

e fumaran dimetylu podawany doustnie w dawce 240 mg dwa razy na dobe (Tabela 8) [12].

Do programu kwalifikujg sie pacjenci:
e z RRMS, ktére zostato potwierdzona w oparciu aktualne kryteria diagnostyczne McDonalda,
bedacych w stanie neurologicznym w skali EDSS od 0 do 4,5, u ktérych w okresie ostatniego
roku wystgpit minimum 1 rzut kliniczny albo pojawito sie co najmniej 1 nowe ognisko gadolino-

zalezne (Gd+) lub
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¢ lub pacjenci, u ktérych wystepuje jedna z przestanek do zmiany jednego leku I linii na inny tj.
pacjenci, u ktorych:
o po roku stosowania jednego z leku pierwszej linii wystepowata czesciowa nieskutecznosc
(definicja czesciowej nieskutecznosci opisana doktadnie w tresci programu),
o wystgpity objawy niepozgdane

o wedtug lekarza zamiana lekéw wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta (Tabela 9).

Tabela 8.
Leki refundowane w ramach PL B.29 [12]
. Droga podania i Kategoria . 2
Substancja czynna Nazwa handlowa dawkowanie dostepnosci Poziom odptatnosci
Podanie domigsniowe
®
Avonex 30 ug QW
Interferon beta-1a Rpz. Bezptatny
. Podanie podskoérne
Rebif® 44 yg TIW
i ® Podanie podskorne
Interferon beta-1b Betaferon 250 ug EOD Rpz. Bezptatny
Peginterferon beta-1a Plegridy® 125 pg Q2w+ Rpz. Bezptatny
® Podanie podskorne
Copaxone 20 mg QD lub 40 mg TIW Rp. Bezptatny

Octan glatirameru

Podanie podskorne

®
Remurel 20 mg QD lub 40 mg TIW Rp. Bezptatny
. ) Podanie doustne
®
Fumaran dimetylu Tecfidera 240 mg BID Rpz. Bezpfatny
. . Podanie doustne
®
Teryflunomid Aubagio 14 mg QD Rpz Bezptatny

BID — dwa razy dziennie (tac. bis in die; ang. two times a day); EOD — co drugi dzien (ang. every other day); Rp. — wydawane z przepisu lekarza;
Rpz. - wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania; TIW — trzy razy w tygodniu (ang. three times a week); QD — raz dziennie (tac.
quaque die; ang. once a day); QW — raz w tygodniu (ang. once a week); Q2W — co dwa tygodnie (ang. once every two weeks)

*Poprzedzone dawkami inicjujgcymi: 63 pg i (dzien 0) i 94 ug (dzien 14.)
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Tabela 9.

Szczegotowy opis programu lekowego B.29 [12]

Kategoria

Opis

Kryteria wiaczenia

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

2. W przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1
rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed
kwalif kacjg

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

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

® pacjentow ponizej 18 roku zycia kwalifikuje sie do leczenia wytgcznie w osrodkach
zapewniajacych leczenie pod opiekg zespotow lekarskich sktadajgcych sie z neurologéw lub
neurologéw dzieciecych posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu SM oraz pod warunkiem
przekazania opiekunom chorych/chorym kwalifikowanym do terapii pisemnej informacji na temat
aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku w tej grupie
wiekowej oraz po uzyskaniu pisemnej, Swiadomej zgody na jego zastosowanie

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

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

6. Do programu wigcza sie, bez koniecznosci ponownej kwalif kacji, w celu zapewnienia

kontynuaciji terapii:

® pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wytgczenia spetniaty
pozostate kryteria przedtuzenia leczenia;

e pacjentéw uprzednio leczonych interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem
glatirameru, fumaranem dimetylu lub teryflunomidem w ramach innego sposobu finansowania
terapii, o ile na dzien rozpoczegcia terapii spetnili stosowne kryteria kwalifikacji oraz jednoczesnie
nie spetniali kryteribw uniemozliwiajgcych wtaczenie do programu;

e pacjentow uprzednio leczonych przez okres min. 12 miesiecy lekiem modyfikujgcym przebieg
choroby w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzieh rozpoczecia terapii
spetnili stosowne kryteria kwalifikacji (nie jest wymagane wystgpienie minimum 1 rzutu
klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie ostatnich 12 miesiecy) oraz
jednoczesnie nie spetniali kryteridw uniemozliwiajgcych wiaczenie do programu.

Kryteria wytaczenia

1. Przejscie w posta¢ wtornie postepujacy - pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu
12 miesiecy nie zwigzane z aktywnoscig rzutowa,

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

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

Zamiana lekéw

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

glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid) w przypadku:

e wystgpienia objawéw niepozgdanych, albo

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

o w przypadku czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystgpienie jednego z
kryteriow wymienionych w punkcie opisujgcym okreslenie czasu leczenia w programie

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje sie oceny skuteczno$ci leczenia. Za brak
skutecznosci wymagajacy zmiany leczenia przyjmuje sig¢ wystgpienie obu ponizszych sytuaciji:
1. Liczba i cigzko$¢ rzutow:
® 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub
e 1 cigzki rzut po pierwszych 6 miesigcach;
2. Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:
e wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
e wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Kryterium kontynuaciji
leczenia w programie

Terapia moze byc¢ przedtuzona o kazde kolejne 12 miesigcy u pacjentéw niespetniajgcych
kryteridow wytgczenia i kryteriow nieskutecznosci wskazanych. Leczenie powinno by¢ stosowane
tak dtugo jak osiggana jest skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystgpig kryteria wytaczenia. Po
ukonczeniu 18 roku zycia nie ma koniecznosci ponownej kwalifikacji pacjenta do programu, po
przeniesieniu leczenia do osrodka dla dorostych.
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4.2. Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania
ponesimodu oraz lekéw aktualnie uwzglednionych w programie lekowym B.29 {:

e interferonu beta-1a,

¢ interferonu beta-1b,

e pegylowanego interferonu beta-1a,

e octanu glatirameru,

e teryflunomidu,

e fumaranu dimetylu.

Poszukiwano rekomendacji wydanych przez polskg Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) oraz agencje zagraniczne z: Wielkiej Brytanii (NICE), Szkocji (SMC), Kanady
(CADTH), Australii (PBAC), Niemiec (IQWIG) oraz Francji (HAS).

Pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania ponesimodu u dorostych pacjentéw z RRMS
wydaty agencje SMC i HAS [124, 125]. Ponesimod jest takze obecnie przedmiotem oceny agenc;ji
NICE (wydanie rekomendacji planowane na luty 2022 roku) [126]. Niemiecka agencja IQWiG wydata
we wrzesniu 2021 roku opinie, w ramach ktérej uznata za zasadne finansowanie ponesimodu z
zastrzezeniem, ze dodatkowa korzy$¢ ze stosowania ponesimodu wzgledem innych lekow DMT (za
odpowiednig terapie poréwnawczg uznano interferony beta oraz octan glatirameru) nie zostata
udowodniona?® [128]. Na stronach pozostatych agenciji HTA nie odnaleziono dokumentéw dotyczacych

wydanych rekomendaciji badz trwajgcej oceny ponesimodu w terapii MS (Tabela 10).

Wszystkie analizowane agencje HTA wydaty rekomendacje pozytywnie odnosnie do finansowania:
e interferonu beta-1a [129-135],
e interferonu beta-1b [130, 136—139],
e pegylowanego interferonu beta-1a [140-145],
e octanu glatirameru [130, 138, 146-149] (Tabela 10).

W przypadku teryflunomidu 3 agencje HTA (AOTMIT, IQWiG oraz CADTH) wydaly negatywne
rekomendacje dotyczgce refundacji leku u oséb z RRMS co uargumentowaty niewystarczajgca
efektywnoscig kliniczng [150-152]. Pozostate agencje (NICE, SMC, HAS i PBAC) pozytywnie odniosty
sie do kwestii refundaciji teryflunomidu [153-156]).

Niewystarczajgca efektywnos¢ kliniczna byta takze powodem dla ktérego polska i niemiecka agencja
HTA negatywnie ocenily finansowanie fumaranu dimetylu [157, 158]. W przypadku pozostatych

analizowanych agencji rekomendacje dotyczace refundacji leku byly pozytywne [159-162].

3 W metodologii IQWiG ,dodatkowa korzy$¢” to pojecie stosowane zamiast ,wieksza korzy$é” [127].
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Tabela 10.
Rekomendacje finansowe dotyczace finansowania terapii w | linii RRMS
Lek AOTMIT NICE SMC IQWiG HAS CADTH PBAC
Brak
dowoddéw
Ponesimod BR Witoku[126]  PR[124] Swiadczacych  pp io5 BR BR
o dodatkowej
korzysci
(2021) [128]
Leki z PL B.29
PR (Rebif PR (Rebif
Interferon PR (Rebif ~ PR (2018 PR (Avonex BR A2 TR BR 20U )
beta-1a 2014 [129]) [130]) 2003 [131] PR (Avonex PR (Avonex
2002 [132] 2011; [134])
Interferon PR (2014 PR (2018 BR BR PR (2010 PR (2013, PR (2007,
beta-1b [136]) [130])* [137] [138]) [139])
Peginterferon PR (2015 PR (2020 PR (2014 BR PR (2015 PR (2015 PR (2014,
beta-1a [140]) [141]) [142]) [143] [144]) [145])
Octan PR (2012 PR (2018 PR (2015 BR PR (2011; PR (2013, PR (2015
glatirameru [146]) [130]) [147]) [148]) [138]) [149]
. NR (2015 PR (2014 PR (2014 NR (2014; PR (2014; NR (2013 PR (2013,
Teryflunomid [150]) [153]) [154]) [1511) [155]) [152]) [156])
Fumaran NR (2014 PR (2014 PR (2014 NR (2014 PR (2014; PR (2013) PR (2013
dimetylu [157]) [163] [159] [158] [160] [161] [162])

BR - brak rekomendacji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja,
*Pozytywna rekomendacja dla produktu Extavia®, negatywna dla produktu Betaferon®
**Dotyczy wytacznie Il linii leczenia

***Populacja RES

. Program lekowy B.29

Whniosek o refundacje ponesimodu (produkt leczniczy Ponvory) obejmuje dodanie tego leku do
aktualnie obowigzujgcego (grudzien 2021 roku [12]) programu lekowego B.29 ,LECZENIE
STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)". Ponizej przedstawiono petng tres¢ aktualnego
programu B.29 [12].
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Zatgcznik B.29.

LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia interferonem beta, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu,
peginterferonem beta-1a albo teryflunomidem kwalifikowani sa pacjenci
spetniajacy tacznie kryteria wymienione w punktach: 1,2,3.4 i 5 albo
pacjenci spetniajacy kryterium 6.
1) Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego oparte na
aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda Iacznie z
badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

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

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

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

— pacjentéow ponizej 18 roku zycia kwalifikuje si¢ do leczenia
wylacznie w osrodkach zapewniajacych leczenie pod opicka
zespotow lekarskich skladajacych si¢ z neurologow lub
neurologéw dzieciecych posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu SM oraz pod warunkiem przekazania opiekunom
chorych/chorym  kwalifikowanym do terapii pisemnej

1. Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji
dawkowania w programie

Dawkowanie oraz sposob  modyfikacji
dawkowania w leczeniu interferonem beta,
peginterferonem beta-1a, octanem
glatirameru, fumaranem dimetylu oraz
teryflunomidem nalezy prowadzi¢ zgodnie z
zapisami wiasciwych Charakterystyk
Produktéw Leczniczych.

1. Badania przy kwalifikacji

1) Badania
oceniajace:

biochemiczne w  tym

a) funkcje nerek,
b) funkcje watroby,
c) funkcje tarczycy;
2) Badanie og6lne moczu;
3) Morfologia krwi z rozmazem;

4) Rezonans magnetyczny przed i po
podaniu kontrastu

(Rezonans magnetyczny wykonuje si¢ w
okresie kwalifikacji do programu. Jezeli
leczenie nie zostanie rozpoczete w okresie
90 dni od jego wykonania to badanie
powtarza si¢ tuz przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku. W uzasadnionych
przypadkach lekarz prowadzacy moze
uzna¢ za badanie wyjsciowe badanie
rezonansu magnetycznego wykonane w
okresie  ostatnich 180 dni  przed
rozpoczgciem leczenia.);
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informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku w tej grupie
wiekowej oraz po uzyskaniu pisemnej, swiadomej zgody na
jego zastosowanie;
5) Brak przeciwskazan do leczenia wskazanych w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych;

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

6) Do programu wlacza si¢, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w
celu zapewnienia kontynuacji terapii:
a) pacjentki wylaczone z programu w zwiazku z cigza, ktore w
momencie wylaczenia spelnialy pozostale kryteria przedtuzenia
leczenia;

b) pacjentow uprzednio leczonych interferonem beta,
peginterferonem beta-la, octanem glatirameru, fumaranem
dimetylu lub teryflunomidem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczgcia terapii spehili
stosowne kryteria kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spetniali
kryteriow uniemozliwiajacych wilaczenie do programu;

¢) pacjentow uprzednio leczonych przez okres min. 12 miesigcy
lekiem modyfikujacym przebieg choroby w ramach innego
sposobu finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczgcia terapii
spetili stosowne kryteria kwalifikacji (nie jest wymagane
wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1
nowe ognisko GD+ w okresie ostatnich 12 miesigcy) oraz
jednoczesnie nie spetniali  kryteriow  uniemozliwiajacych
wlaczenie do programu.

5) Test cigzowy u pacjentek w wieku
rozrodczym,;

6) Ocena  stanu  neurologicznego  z
okresleniem EDSS.

2. Monitorowanie leczenia

1) Ocena stanu neurologicznego, co 3
miesigce;

2) Rezonans magnetyczny po kazdych 12
miesigcach leczenia (podanie kontrastu
do decyzji lekarza prowadzacego);

3) Badania laboratoryjne, o ktérych mowa
w ust. 1 (z wyjatkiem oceny funkcji
tarczycy) wykonywane sa:

a) u dorostych:

— przez pierwsze 6 miesigcy leczenia

co 3 miesigce,

— nastgpnie minimum co 6 miesigcy,
z  wyjatkiem  morfologii z
rozmazem, ktéra powinna by¢
wykonywana co 3 miesiace,

b) u dzieci i mtodziezy:
— przez pierwsze 3 miesigce — co
miesiac,

— nastgpnie co 3 miesigce lub czesciej
w razie koniecznosci (do decyzji
lekarza leczacego);

4) Pozostale  badania  powinny  by¢
wykonywane zgodnie z zapisami
wlasciwych Charakterystyk Produktow
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2. Zamiana lekoéw interferon beta, peginterferon beta-1a, octan
glatirameru, fumaran dimetylu oraz teryflunomid

Dopuszcza si¢ zamiany lekow pierwszej linii (interferon beta,
peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid)
w przypadku:

a) wystapienia objawow niepozadanych, albo
b) jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapi¢ zamiana taka
wykazuje korzys$¢ terapeutyczng dla pacjenta, albo

¢) w przypadku czgsciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako
wystapienie jednego z kryteriow wymienionych w punkcie 4.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) Przejécie w posta¢ wtornie postgpujaca - pogorszenie w skali EDSS o
1 pkt w ciggu 12 miesigcy nie zwigzane z aktywnoScia rzutowa;

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

3) Pojawienie si¢ przeciwwskazan do leczenia wymienionych w
Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

4. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje si¢ oceny skutecznosci
leczenia. Za brak skutecznos$ci wymagajacy zmiany leczenia przyjmuje si¢
wystapienie obu ponizszych sytuacji (pkt 1 oraz pkt 2).

1) Liczba i cigzko$¢ rzutow:
a) 2 lub wigcej rzutéw umiarkowanych, lub
b) 1 cigzki rzut po pierwszych 6 miesigcach;

2) Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza si¢
jedno z ponizszych:

Leczniczych.

Badania oceniajace skuteczno$¢ leczenia i
umozliwiajace  kontynuacje leczenia w
programie wykonuje si¢ kazdorazowo po 12
miesigcach leczenia.

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji
medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow = Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) Uzupehienie danych zawartych w
rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca
aplikacji  internetowej udostgpnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) Przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ
w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi  przez  Narodowy
Fundusz Zdrowia.

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 46




Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

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

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

5. Kryteria kontynuacji leczenia w programie

Terapia moze by¢ przedluzona o kazde kolejne 12 miesigcy u pacjentow
niespetniajacych kryteriow wyltaczenia zgodnie z pkt. 3 1 kryteriow
nieskutecznosci wskazanych w pkt. 4. Leczenie powinno by¢ stosowane
tak dlugo jak osiagana jest skuteczno$¢ kliniczna oraz nie wystapia kryteria
wylaczenia.

Po ukonczeniu 18 roku zycia nie ma koniecznosci ponownej kwalifikacji
pacjenta do programu, po przeniesieniu leczenia do osrodka dla dorostych.
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Aktualna praktyka kliniczna

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono:
¢ liczbe pacjentéw leczonych w RRMS (w tym w ramach programéw lekowych),
¢ najczesciej stosowne leki w ramach PL B.29,
¢ liczbe pacjentéw zmieniajgcych leczenie w ramach PL B.29,

e liczbe pacjentéw zaprzestajgcych leczenia.

Liczba leczonych pacjentow z RRMS

W opublikowanym w 2021 roku raporcie NFZ przedstawiono dane dotyczgce liczby pacjentdéw
leczonych w ramach 2 realizowanych w Polsce programoéw lekowych (PLB.29 i PL B.46) oraz poza
tymi programami. W 2019 roku przewazajgca czes¢ pacjentdéw byto leczonych poza programami
lekowymi. Patrzac jednak na lata 2013-2019 odsetek pacjentéw leczonych w ramach programéw
lekowych z roku na rok wzrasta (Wykres 7). Zgodnie z danymi prezentowanymi na portalu Statystyki
NFZ taczna liczba pacjentéw leczonych w PL B.29 w 2020 roku wyniosta 15 109 os6b [13, 24].
W opublikowanej w listopadzie 2021 roku na stronie AOTMIT analizie weryfikacyjnej do wniosku
refundacyjnego dla produktu Mavenclad przedstawiono nieco nizszg liczbe pacjentéw leczonych w PL
B.29 (15 107 pacjentow). W ramach tego dokumentu przedstawiono takze odsetki dotyczace zmiany
populacji wiaczonej rok do roku do PL B.29 na przestrzeni lat 2014-2020 (dane na podstawie
indywidualnych numeréw PESEL). Na podstawie zebranych danych wynika, ze w ostatnich 2 latach
spada przyrost liczby oséb leczonych w PL B.29, przy czym rok 2020 z wyjgtkowo niskim przyrostem

pacjentow (5,9%) nalezy traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na pandemie SARS-Cov2 (Tabela 11).

Wykres 7.
Liczba pacjentow leczonych w programach lekowych B.29 i B.46 oraz poza programami lekowymi w latach 2013-2019
[24]
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Tabela 11.
Liczebnos¢ populacji leczonej w ramach programu B.29 na przestrzeni lat 2014-2020 w podziale na lata
sprawozdawcze [164]

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Suma pacjentéw
leczonych w ramach 7607 8693 9858 11195 12795 14 263 15107
PL B 29.

Zmiana wzgledem

0, 0, 0, [v) 0, 0,
poprzedniego roku (%) X +14,3% +13,4% +13,6% +14,3% +11,5% +5,9%

Najczesciej stosowane leki w ramach PL B.29

Najczesciej stosowanym lekiem dostepnym w ramie PL B.29 byt w 2020 roku fumaran dimetylu
(prawie 6900 pacjentow). W nastepnej kolejnosci najczesciej stosowano interferon beta-1b oraz octan
glatirameru (Tabela 12). Najrzadziej stosowanym lekiem (niespetna 400 chorych) jest pegylowany

interferon beta-1a.

Fumaran dimetylu zostat okreslony jako najczesciej stosowany lek w PL B.29 w opinii ekspertéw
prezentowanych w 2 opublikowanych przez AOTMIT analizach weryfikacyjnych dotyczacych lekow
stosowanych w RRMS. W opublikowanej w czerwcu 2021 roku analizie weryfikacyjnej do wniosku
refundacyjnego dla produktu leczniczego Ocrevus opinie 4 ekspertow wskazywaty, ze fumaran
dimetylu stosowany jest u 40-50% pacjentow z PL B.29. W drugiej kolejnosci stosowane sg
interferony beta (35—44%; Tabela 13) [28].

W opublikowanej takze w czerwcu 2021 roku analizie weryfikacyjnej do wniosku refundacyjnego dla
produktu Zeposia (ozanimod) przedstawiono opinie 2 ekspertow (przy czym ekspert 2. to ten sam
ekspert co w przypadku analizy dla leku Ocrevus) wedtug ktérych fumaran dimetylu stosowany jest u
40-60% pacjentéw; a nastepne w kolejnosci interferony beta u maksymalnie 35% pacjentéw z PL
B.29 (Tabela 14) [27].

W opublikowanej w listopadzie 2021 roku analizie weryfikacyjnej do wniosku refundacyjnego dla
produktu Mavenclad przedstawiono analize udziatow gtdwnych opcji w programie B.29 na przestrzeni
lat 2014-2020, w ramach ktérej widoczny jest trend spadkowy udziatu interferonéw beta-1a, beta 1b
i octanu glatirameru. Z kolei dla udziatéw fumaranu dimetylu i teryflunomidu widoczny jest trend
wzrostowy. Szczegodlnie widoczny jest szybki wzrost dominujgcego udziatu fumaranu dimetylu w PL
B.29 (Wykres 8, Wykres 9).
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Tabela 12.
Liczba pacjentow MS leczonych w ramach programu lekowego B.29 [165]

Liczba oséb otrzymujacych dany lek*

ek 2017 2018 2019 2020 | potowa 2021
Interferon beta-1a (podawany 1216 1196 1114 1059 916
podskornie)
Interferon beta-1a (podawany 2098 1766 1551 1377 1228
domigsniowo)
Interferon beta-1b 2347 3380 3013 2689 2408
Peginterferon beta-1a 319 416 417 385 362
Octan glatirameru 2347 2346 2237 2138 1954
Fumaran dimetylu 2720 4429 5939 6889 7141
Teryflunomid 75 613 1138 1456 1539
Alemtuzumab** 9 44 51 18 3

*Suma wszystkich pacjentéw moze przewyzsza¢ liczbg podawang na portalu Statystyki NFZ poniewaz pacjent mégt stosowa¢ w ciggu roku
2 rézne leki (zmiana lekéw).
**Alemtuzumab byt finansowany w ramach PL B.29 do konca sierpnia 2021 roku, od wrze$nia 2021 roku jest stosowany w ramach PL B.46.

Tabela 13.
Opinie ekspertéw dotyczace odsetka pacjentéw stosujacych poszczegoélne leki z PL B.29 — analiza weryfikacyjna do
whniosku refundacyjnego dla produktu Ocrevus [28]

Lek Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4
Fumaran dimetylu 41% 40% 45-50%
50%
Teryflunomid 8% 10% 25-30%
Octan glatirameru 13% 15%
50% 25-30%*
Interferony beta 44% 35%

*Octan gla irameru i interferony beta-1b

Tabela 14.
Opinie ekspertow dotyczace odsetka pacjentow stosujacych poszczegoélne leki z PL B.29 — analiza weryfikacyjna do
whniosku refundacyjnego dla produktu Zeposia [27]

Lek Ekspert 1 Ekspert 2
Fumaran dimetylu 50-60% 40%
Teryflunomid 10% 10%
Octan glatirameru bd 15%
Interferony beta 5-10%* 35%

*Interferon beta-1b podawany domiesniowo
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Wykres 8.
Liczba pacjentow MS leczonych w ramach programu lekowego B.29 w latach 2018-2020 [165]
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Alemtuzumab byt finansowany w ramach PL B.29 do konca sierpnia 2021 roku, od wrze$nia 2021 roku jest stosowany w ramach PL B.46.

Wykres 9.

Analiza udziatéw gléwnych opcji terapeutycznych (schematy monoterapii w ciagu roku) dostepnych w PL B.29 na
przestrzeni 2014-2020 roku
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Zrédto grafiki: Analiza weryfikacyjna dla produktu Mavenclad (2021) [164]

1a(30) — interferon beta-1a (podanie domiesniowe); 1a(44) — interferon beta-1a (podanie podskérne); 1b — interferon beta-1b; DF — fumaran
dimetylu; GA — octan glatirameru; p1a — peginterferon beta-1a; T - teryflunomid

Liczba pacjentéw zmieniajgcych leczenie w ramach PL B.29

Jak zaznaczono w Rozdz. 4.1 pacjenci (po spetnieniu okre$lonych kryteriow) mogg zmienia¢ lek
w obrebie PL B.29. Zgodnie z danymi pochodzgcymi z opublikowanych na stronie AOTMIT
dokumentow dotyczgcych wnioskow refundacyjnych dla produktu Zeposia i Ocrevus odsetek oso6b
zmieniajgcych lek w ramach PL B.29 wynosi od 10,2-20% [27, 166, 167] (Tabela 15).
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Tabela 15.
Dane dotyczace odsetka pacjentéw zmieniajgcych leczenie w ramach PL B.29
Sl e e
Analiza wptywu na budzet — wniosek refundacyjny dla produktu Ocrevus [166] 10,2%*
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia — wniosek dla produktu Zeposia [167] 10,4%*
Analiza weryfikacyjna do wniosku refundacyjnego dla produktu Zeposia [27] 15-20%

*Na podstawie statystyk NFZ 2017-2019
**Na podstawie danych z NFZ i — Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych z lat 2016—-2019.
***Na podstawie opinii ekspertow

Liczba pacjentéw zaprzestajgcych leczenia w ramach PL B.29

Na podstawie przytoczonych w publikacji Adamczyk-Sowa 2021 danych z Systemu Monitorowania
Programéw Terapeutycznych (SMPT) wynika, ze w 2019 roku 10% pacjentéw z MS zaprzestato
leczenia w programie PL.B.29, Najczestszymi przyczynami zaprzestania leczenia w PL B.29 byty brak
skutecznosci leczenia (44,9%) i decyzja pacjenta (34,4%; Wykres 10) [26].

Wykres 10.
Najczestsze przyczyny zaprzestania terapii w ramach PL B.29 [26]
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) spetniajacy
kryteria rozpoczecia leczenia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” (Rozdz.4.3) [12].

Terapia ponesimodem obejmie populacje, dla ktérej postulowany jest szeroki dostep do terapii

modyfikujgcych przebieg choroby (Rozdz. 1.2).

Interwencja

e Ponesimod (Ponvory®) zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [94].

Komparatory

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

interwencje.

Populacje docelowg analiz HTA stanowig pacjenci leczeni w programie lekowym B.29, a zatem
komparatorami dla ponesimodu sg leki dostepne w tym programie [12]:

e teryflunomid, podawany doustnie w dawce 14 mg trzy razy w tygodniu

e fumaran dimetylu podawany doustnie w dawce 240 mg dwa razy na dobe

e octan glatirameru, podawany podskornie w dawce 20 lub 40 mg trzy razy w tygodniu

¢ interferon beta-1a, podawany podskérnie w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu

¢ interferon beta-1a, podawany domiesniowo w dawce 30 ug raz w tygodniu

¢ interferon beta-1b, podawany podskérnie w dawce 250 ug co drugi dzien

e peginterferon beta-1a, podawany podskérnie w dawce 125 pg co dwa tygodnie

Sposrod wyzej wymienionych terapii najczesciej stosowany w ramach PL B.29 jest fumaran dimetylu,
a najrzadziej — jedynie u niecatych 400 pacjentéw — pegylowany interferon beta. W ostatnich latach
wzrost czestosci stosowania odnotowano dla fumaranu dimetylu i teryflunomidu (Rozdz. 5.2, Wykres
8, Wykres 9). Po podobnie jak ponesimod, fumaran dimetylu i teryflunomid to opcje do stosowania

w formie doustne;j.
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6.4. Punkty koncowe

Rzuty choroby oceniane jako:

o Roczna czesto$¢ rzutéw choroby (ARR)

o Odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby

» Poziom niesprawnos$ci oceniany jako:

o Potwierdzona w 3 miesigcu leczenia akumulacja niesprawnosci utrwalona (CDA3)

o Potwierdzona w 6. miesigcu leczenia akumulacja niesprawnosci utrwalona (CDAG)

» Zmiany w obrazie MRI definiowane jako:

o Brak zmian Gd+ w obrazie T1

o Brak nowych lub powigkszajgcych sie zmian w obrazie T2

o Liczba zmian Gd+ w obrazie T1

o Liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2

o Liczba nowych zmian hipointensywnych w obrazie T1

o Procentowa zmiana objetosci mézgu

» Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli brak aktywnosci choroby (NEDA) oraz brak aktywnosci
i progresji choroby (NEPAD)

 Jako$¢ zycia oceniona za pomocg skali SF-36 i ocena funkcjonowania pacjenta wg ztozonej
skali sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (MSFC)

Ocena zmeczenia pacjentéw (FSIQ RMS)

» Zaprzestanie terapii z jakiekolwiek powodu i z powodu AE

» Bezpieczenstwo terapii

6.5. Metodyka

W ramach analizy klinicznej kwalifikowane beda:

randomizowane badania kliniczne,

przediuzenia badan klinicznych dla interwenciji,

badania obserwacyjne poréwnawcze, a w przypadku braku badan poréwnawczych — badania
obserwacyjne dla interwencji,

przeglady systematyczne.
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/. Charakterystyka interwencji

7.1. Ponesimod

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA:

Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA50 [94].

MECHANIZM DZIALANIA

Ponesimod jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu 1 (S1P). Ponesimod fgczy sie z

wysokim powinowactwem do receptora S1P 1 znajdujgcego sie na limfocytach [94].

Ponesimod blokuje zdolnos¢ limfocytéw do wyjscia z weztéw chtonnych, co skutkuje zmniejszeniem
liczby limfocytow we krwi obwodowej. Mechanizm, dzieki ktéremu ponesimod wywiera dziatanie
lecznicze w stwardnieniu rozsianym, moze polegaé na ograniczeniu migracji limfocytéw do

osrodkowego uktadu nerwowego [94].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka) [94].

Ponvory 2 mg tabletki powlekane. Biata, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o srednicy

5 mm z napisem ,2” z jednej strony i fukiem z drugiej strony [94].

Ponvory 3 mg tabletki powlekane. Czerwona, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o

srednicy 5 mm z napisem ,3” z jednej strony i tukiem z drugiej strony [94].

Ponvory 4 mg tabletki powlekane. Fioletowa, okragta, dwustronnie wypukifa, tabletka powlekana o

srednicy 5 mm z napisem ,4” z jednej strony i tukiem z drugiej strony [94].

Ponvory 5 mg tabletki powlekane. Zielona, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o

srednicy 8,6 mm z napisem ,,5” z jednej strony i tukiem oraz napisem ,,A” z drugiej strony [94].

Ponvory 6 mg tabletki powlekane. Biata, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o srednicy

8,6 mm z napisem ,6” z jednej strony i fukiem oraz napisem ,A” z drugiej strony [94].

Ponvory 7 mg tabletki powlekane. Czerwona, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o

srednicy 8,6 mm z napisem ,7” z jednej strony i tukiem oraz napisem ,A” z drugiej strony.
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Ponvory 8 mg tabletki powlekane. Fioletowa, okragta, dwustronnie wypukifa, tabletka powlekana o

srednicy 8,6 mm z napisem ,8” z jednej strony i tukiem oraz napisem ,A” z drugiej strony [94] .

Ponvory 9 mg tabletki powlekane. Brgzowa, okrggta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o

$rednicy 8,6 mm z napisem ,9” z jednej strony i tukiem oraz napisem ,A” z drugiej strony.

Ponvory 10 mg tabletki powlekane. Pomaranczowa, okragta, dwustronnie wypukia, tabletka
powlekana o s$rednicy 8,6 mm z napisem ,10” z jednej strony i tukiem oraz napisem ,A” z drugiej

strony.

Ponvory 20 mg tabletki powlekane. Zétta, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o

srednicy 8,6 mm z napisem ,20” z jednej strony i tukiem oraz napisem ,A” z drugiej strony [94].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Ponesimod (produkt leczniczy Ponvory) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
nawracajgcymi postaciami stwardnienia rozsianego (RMS) w okresie aktywnosci choroby, co

okreslono na podstawie cech klinicznych lub stwierdzono w badaniach obrazowych [94].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Rozpoczecie leczenia

Leczenie nalezy rozpoczg¢ od opakowania przeznaczonego do rozpoczynania leczenia przez
pierwsze 14 dni. Leczenie rozpoczyna sie od jednej tabletki o mocy 2 mg podawanej doustnie raz na

dobe w dniu 1., a zwiekszanie dawki odbywa sie zgodnie z harmonogramem (Tabela 16) [94].

Tabela 16.
Schemat zwiekszania dawki ponesimodu (produktu leczniczego Ponvory) [94]
Dzien Dawka dobowa
Dzien 1.i 2. 2mg
Dzien 3. i 4. 3mg
Dzien 5. i 6. 4 mg
Dzien 7. 5mg
Dzien 8. 6 mg
Dzien 9. 7mg
Dzien 10. 8mg
Dzien 11. 9mg
Dzien 12., 13., 14 10 mg

W przypadku przerwania procesu zwiekszania dawki, nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami

dotyczacymi pominiecia dawki [94].
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Dawka podtrzymujgca

Po zakonczeniu procesu zwiekszania dawki zalecang dawka podtrzymujgcg produktu Ponvory jest

jedna tabletka o mocy 20 mg przyjmowana doustnie raz na dobe [94].

Ponowne rozpoczecie terapii po przerwaniu leczenia w trakcie zwigkszania dawek lub okresu
podtrzymywania dawki:
e W razie pominigcia mniej niz 4 kolejnych dawek, nalezy wznowi¢ leczenie z zastosowaniem
pierwszej pominietej dawki.
e jezeli pominieto 4 lub wiecej kolejnych dawek, nalezy ponownie rozpoczaé¢ leczenie od
pierwszego dnia (2 mg) schematu zwiekszania dawki (nowe opakowanie przeznaczone do

rozpoczynania leczenia) [94].

W przypadku pominiecia 4 lub wiecej kolejnych dawek ponesimodu w okresie zwiekszania dawki lub
podtrzymywania dawki zaleca sie takie samo monitorowanie po podaniu pierwszej dawki jak w

przypadku rozpoczynania leczenia [94].

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Badania kliniczne ponesimodu nie obejmowaly pacjentow w wieku 65 lat i starszych.
Ponesimodnalezy stosowac ostroznie u pacjentdw w wieku 65 lat i starszych ze wzgledu na brak

danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci [94].
Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie klinicznych badan farmakologicznych nie ma potrzeby dostosowywania dawki u

pacjentow z tagodnymi do ciezkich, zaburzeniami czynnosci nerek [94].
Zaburzenia czynnoSci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby(klasa A wg Child-Pugh). Stosowanie produktu leczniczego Ponvory jest przeciwwskazane u
pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa B i C
wedtug klasyfikacji Child-Pugh) [94].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Ponvory u dzieci i mtodziezy w

wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych [94].

Sposbb podawania

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 57



Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Ponesimod nalezy podawac doustnie raz na dobe. Ponesimod moze by¢ przyjmowany z pokarmem
lub bez [94].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

e stan niedoboru odpornosci

e U pacjentow, u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystgpit zawat serca, niestabilna dusznica
bolesna, udar mézgu, przemijajagcy udar niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA),

¢ niewydolnos¢ serca zdekompensowana, wymagajgca hospitalizacji lub niewydolnos¢ serca
klasy Il lub IV wedtug NYHA (New York Heart Association).

e u pacjentéw, u ktérych wystepuje blok przedsionkowo-komorowy (ang. atrioventricular
block,AV) drugiego stopnia typu Mobitz Il, trzeciego stopnia lub zespdt chorego wezta
zatokowego, chyba ze pacjent ma sprawny rozrusznik serca,

e ciezkie czynne zakazenia, czynne zakazenia przewlekfe,

e czynne nowotwory ztosliwe,

e umiarkowane lub cigezkie zaburzenia czynnosci watroby (odpowiednio klasa B i C wag.
ChildPugh),

e w czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej antykoncepcji [94].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Ponvory® (Tabela 17) [94].

Tabela 17.
Bardzo czeste i czgste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéow leczonych produktem leczniczym Ponvory®
[94]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
zakazenie drog moczowych, zapalenie oskrzeli, grypa, niezyt nosa, zakazenie
zapalenie jamy nosowej i gardta, drég, oddechowych, zakazenie wirusowe drég oddechowych, zapalenie gardta,
zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie zatok, zakazenie wirusowe, pétpasiec, zapalenie gardta, zapalenie ptuc,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy, limfopenia, zmniejszenie liczby limfocytéw, depresja, bezsennosé, lek, zawroty
asparaginianowej hipercholesterolemia, gtowy, hipoestezja, sennos¢, migrena, obrzek plamki zo6tte, uczucie wirowania,
zwiekszenie aktywnosci enzymow nadcisnienie tetnicze, dusznosé¢, kaszel, dyspepsja, bdl plecéw, bol stawdw, bdl w
watrobowych, zwigkszenie aktywnosci konczynach, skrecenie wiezadta, zmeczenie, gorgczka, obrzek obwodowy,
biatka C-reaktywnego, zwiekszenie dyskomfort w klatce piersiowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy,
aktywnosci aminotransferaz, zwigkszenie asparaginianowej, hipercholesterolemia, zwigkszenie aktywnosci enzymow
stezenia cholesterolu we krwi watrobowych, zwiekszenie aktywnosci biatka C-reaktywnego, zwiekszenie,

aktywnosci aminotransferaz, zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Ponvory® (podmiot odpowiedzialny Janssen-Cilag International NV) otrzymat w
dniu 19 maja 2021 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej
[168].
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STATUS REFUNDACYJNY

Produkt leczniczy Ponvory® nie jest obecnie finansowany ze srodkoéw publicznych w Polsce.

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Wytworcg produktu Ponvory® jest Janssen Pharmaceutica NV [169].
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8. Charakterystyka komparatorow

8.1. Teryflunomid

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne (kod ATC: LO4AA31) [78].

MECHANIZM DZIALANIA

Teryflunomid jest sSrodkiem immunomodulujacym o wiasciwosciach przeciwzapalnych, ktéry w sposob
wybiérczy i odwracalny hamuje aktywnos¢ mitochondrialnego enzymu -dehydrogenazy
dihydroorotanowej (ang. Dihydroorotate dehydrogenase, DHO-DH), wymaganego do syntezy
pirymidyny de novo. W rezultacie teryflunomid zmniejsza proliferacje podzielonych komoérek, ktére do
ekspansji potrzebujg syntezy pirymidyny de novo. Doktadny mechanizm terapeutycznego dziatania
teryflunomidu w leczeniu MS nie jest do konca wyjasniony, ale moze on obejmowac¢ redukcje liczby

limfocytow [78].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka) [78].

Pieciokatne tabletki powlekane w kolorze od jasnoniebieskiego do pastelowo niebieskiego z

nadrukiem na jednej stronie (,14”) i wyttoczonym logo firmy na drugiej [92].

Kazda tabletka powlekana zawiera 14 mg teryflunomidu [78].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

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

rozsianym (ang. multiple sclerosis, MS) o przebiegu rzutowo-ustepujgcym [78].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Terapia teryflunomidem powinna by¢ prowadzona pod $cistym nadzorem lekarza doswiadczonego w
leczeniu stwardnienia rozsianego. Zalecana dawka poczatkowa teryflunomidu to 14 mg podawane raz
na dobe. Produkt leczniczy przeznaczony jest do podania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowaé w

catosci, popijajgc woda [78].
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PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnoéci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha);
kobiety w cigzy oraz kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych metod
antykoncepcji, podczas stosowania teryflunomidu i po zakonczeniu leczenia, dopoki jego
stezenie w osoczu przekracza 0,02 mg/l;

kobiety karmigce piersia;

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

pacjenci ze znaczgcymi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego albo znaczacag
niedokrwistoscia, leukopenig, neutropenig lub matoptytkowoscia;

pacjenci z ciezkim, czynnym zakazeniem az do jego ustgpienia;

dializowani pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek;

pacjenci z ciezka hipoproteinemia, np. w zespole nerczycowym [78].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Aubagio® [78].

Tabela 18.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Aubagio®
[78]

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

bol gtowy, biegunka,
nudnosci, zwiekszenie

aminotransferazy
alaninowej (AIAT),

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

aktywnosci

tysienie

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Aubagio® (podmiot odpowiedzialny Sanofi-Aventis Groupe) otrzymat w dniu 26

sierpnia 2013 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 28 maja 2018 roku [78].

STATUS REFUNDACYJNY

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

refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku produkt leczniczy Aubagio® jest obecnie
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finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”" [12].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Wytwoércg preparatu Aubagio® w Polsce jest Sanofi Winthrop Industrie (podmiot odpowiedzialny
Sanofi-Aventis Groupe) [169].

Fumaran dimetylu

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce (kod ATC: LO4AX07) [82].

MECHANIZM DZIALANIA

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 jagdrowego Nrf2 [ang. (erythroid derived 2)
like 2]. Wykazano, ze fumaran dimetylu zwieksza u pacjentow ekspresje gendéw ochrony
antyoksydacyjnej zaleznych od Nrf2 (takich jak np. dehydrogenaza NAD(P)H, chinon 1;[NQO1]) [82].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki dojelitowe, twarde [82].

Dostepne preparaty:
e Tecfidera 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde. Zielono-biate kapsuiki dojelitowe twarde, rozmiar
0, z nadrukiem ,BG-12 120 mg” zawierajgce mikrotabletki,
e Tecfidera 240 mg kapsuiki dojelitowe, twarde. Zielone kapsuiki dojelitowe twarde, rozmiar 0, z
nadrukiem ,BG-12 240 mg” zawierajgce mikrotabletki [82].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

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

postacig stwardnienia rozsianego [82].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Terapia fumaranem dimetylu powinna odbywa¢ sie pod scistym nadzorem lekarza doswiadczonego w

leczeniu stwardnienia rozsianego. Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 120 mg podawana dwa razy
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na dobe. Po uptywie 7 dni zaleca sie stopniowe zwiekszanie dawki do 240 mg dwa razy na dobe.

Produkt leczniczy podawany jest doustnie, a kapsutke nalezy potyka¢ w catosci wraz z positkiem [82].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg [82].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Tecfidera® [82].

Tabela 19.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Tecfidera®
[82]

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

zapalenie zotadka i jelit, limfopenia, leukopenia, uczucie pieczenia, uderzenia goraca,
wymioty, niestrawnos¢, zapalenie zotgdka, zaburzenia zotgdka i jelit, zwigkszona
aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginowej, zwiekszona aktywno$é aminotransferazy
alaninowej, Swigd, wysypka, rumien, biatkomocz, uczucie gorgca, obecno$¢ a buminy w
moczu, zmniejszenie liczby biatych krwinek

nagte zaczerwienienie skory,
biegunka, nudnosci, béle w
nadbrzuszu, bdl brzucha, obecnosé
ciat ketonowych w moczu

STATUS REJESTRACYJNY

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

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 20 wrzesnia 2018 roku [82].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku produkt leczniczy Tecfidera® jest obecnie
finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”" [12].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

e Wytworcg preparatu Tecfidera® w Polsce jest Biogen (Denmark) Manufacturing ApS (podmiot
odpowiedzialny Biogen Netherlands B.V.) [169].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 63



Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

8.3. Octan glatirameru

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, inne leki immunostymulujgce (kod ATC: LO3AX13)
[78, 105].

MECHANIZM DZIALANIA

Mechanizm, dzieki ktéremu octan glatirameru wywiera dziatanie terapeutyczne w rzutowych
postaciach stwardnienia rozsianego nie jest w peini 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 uktadu
immunologicznego, w tym na monocyty, komorki dendrytyczne i komérki B, ktére z kolei modulujg
funkcje adaptacyjne komoérek B i T, pobudzajgc 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 petni poznana [78, 105].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan w amuptko-strzykawce [78, 105].

Dostepne preparaty:

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

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

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

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

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

e Glatiramer acetate Teva, 40mg/ml, roztwér do wstrzykiwanwamputko-strzykawce. Roztwér do

wstrzykiwan o pH 5,5 —7,0 i osmolarnosci okoto300mOsmol/L [78, 105].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkty lecznicze Copaxone®, Glatiramer acetate Teva® oraz Remurel® wskazane sg w leczeniu
pacjentéw z postaciami rzutowymi stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis,
MS) [78, 105].
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Produkty lecznicze Copaxone®, Glatiramer acetate Teva® oraz Remurel® nie sg wskazane u

pacjentow z pierwotnie lub wtérnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego [78, 105].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

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

doswiadczeniem w leczeniu stwardnienia rozsianego [78, 105].

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Copaxone® i Remurel® wynosi 20 mg podawane raz na

dobe we wstrzyknieciu podskérnym (jedna amputko-strzykawka) [78, 105].

Produkt leczniczy Copaxone®, Glatiramer acetate Teva® oraz Remurel® w dawce 40 mg zaleca sie
stosowa¢ we wstrzyknieciu podskornym trzy razy w tygodniu, z zachowaniem odstepdéw pomiedzy

dawkami wynoszacym 48 h [78, 105].

Decyzje o dtugotrwalym leczeniu powinny by¢ rozpatrywane indywidualnie przez lekarza

prowadzacego [78, 105].

Nalezy poinstruowaé pacjentéw w kwestii techniki samodzielnego wykonywania wstrzyknie¢ leku.
Pierwsza iniekcja powinna odby¢ sie pod nadzorem personelu medycznego. Nalezy kazdorazowo
zmienia¢ miejsce iniekcji w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia miejscowych infekciji
[78, 105].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [78, 105].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

octanem glatirameru [78, 105].

Tabela 20.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych octanem glatirameru [78, 105].
Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
zapalenie oskrzeli, zapalenie zotgdka i jelit, opryszczka Herpes simplex, zapalenie ucha
zakazenie, grypa, Srodkowego, niezyt nosa, ropien okotozebowy, kandydoza pochwy, tagodny nowotwor skory,
niepokdj, lek, depresja, nowotwor, uogolnione powigkszenie weztéw chtonnych, nadwrazliwos$¢, anoreksja, jadtowstret,
béle glowy, rozszerzenie = zwigkszenie masy ciata, nerwowosc¢, zaburzenia smaku, wzmozone napigcie miesniowe, migrena,
naczyn, dusznosc¢, zaburzenia mowy, omdlenie, drzenie, podwojne widzenie, zaburzenia oczu, zaburzenia ucha,
nudnosci, wysypka, bol kotatania serca, czgstoskurcz, kaszel, sezonowy niezyt nosa, zaburzenia odbytniczo-odbytowe,
stawdw, bol plecow, zaparcia, prochnica zebow, niestrawnos¢, trudnosci z przetykaniem, nietrzymanie katu, wymioty,
astenia, bol w klatce nieprawidtowe testy czynnosciowe watroby, wylew podskorny lub dotkankowy, nadmierne pocenie
piersiowej, reakcje w sie, $wigd, zaburzenia skoéry, pokrzywka, bél szyi, nagte parcie na mocz, czestomocz, zatrzymanie
miejscu wstrzyknigcia, bol moczu, dreszcze, obrzek twarzy, atrofia w miejscu wstrzykniecia, reakcje miejscowe, obrzek

obwodowy, obrzek, gorgczka
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STATUS REJESTRACYJNY

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

2015 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej [78].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku produkty lecznicze Copaxone® oraz Remurel®
sg obecnie finansowane w Polsce ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29

.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” [12].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

e Copaxone® (podmiot odpowiedzialny Teva GmbH)
e Remurel® (podmiot odpowiedzialny Alvogen IPCo S.ar.l.);

e Glatiramer acetate Teva® (podmiot odpowiedzialny Teva GmbH) [169].

Interferon beta-1a (podawany podskaornie)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki immunostymulujgce, interferony (kod ATC: LO3ABO07) [103].

MECHANIZM DZIALANIA

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

chomika chinskiego) i dlatego jest glikozylowany jak biatko naturalne [103].

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif® wigzg sie wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywno$¢ wewnagtrzkomorkowa i aktywnosé w
surowicy syntetazy 2-5A oraz stezenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwigkszajg sie
w ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejszaC si¢ w ciggu 2 dni. Podania domiesniowe i podskorne
powodujg odpowiedzi mogace sie w peini na siebie nakfadaé. Po podaniu podskornym kolejno
czterech dawek w odstepach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez
objawow rozwoju tolerancji. U zdrowych ochotnikéw interferon beta-1a podany podskoérnie indukuje
biologiczne markery odpowiedzi na leczenie (np. aktywnos¢ 2',5-OAS, neopteryne i beta-2-
mikroglobuling). Po pojedynczym wstrzyknieciu podskornym, maksymalne stezenie neopteryny, beta-

2-mikroglobulinyi 2’5°0OAS wystepowatlo po 24-48 godzinach, MX1 po 12godzinach, natomiast
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ekspresji gendw OAS1i OAS2 po 24godzinach. Maksymalne stezenia o podobnej wartosci i
podobnym czasie wystepowania obserwowano dla wiekszosci tych markeréw po pierwszymi szostym
podaniu. Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif® w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym

ciggu badany [103].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan w amputko—strzykawce, we wktadzie lub we wstrzykiwaczu [103].
Roztwor przejrzysty do opalizujgcego o pH 3,5 do 4,5 i osmolarnosci 250 do 450mOsm/I [103].

Dostepne preparaty Rebif:

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

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

¢ Rebif 8,8 mikrograma/0,1 ml roztwér do wstrzykiwan we wktadzie,

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

o Rebif 22 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,

e Rebif 44 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,

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

o Rebif 22 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu [103].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Rebif® jest wskazany w leczeniu:

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

e pacjentdw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajacg z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wiekszej liczby rzutéw w ciggu
ostatnich dwaéch lat [103].

Nie udowodniono skutecznosci u pacjentéw z wtérnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajacg bez rzutow [103].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Produkt leczniczy Rebif® podawany jest podskérnie, w postaci wstrzykniecia. W celu zmniejszenia

objawow grypopodobnych wystepujgcych podczas stosowania produktu leczniczego Rebif® zaleca sie
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premedykacje srodkiem przeciwbdlowym kazdorazowo przed wykonaniem wstrzykniecia oraz 24 h po

kazdym wstrzyknieciu [103].

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 44 ug podawane podskornie trzy razy w tygodniu. Pacjentom,
ktérzy nie tolerujg wiekszych dawek zaleca sie zastosowanie mniejszej dawki wynoszgcej 22 ug,
podawanej trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym. Dawke produktu leczniczego w czasie
trwania terapii nalezy zwiekszac stopniowo w celu zmniejszenia wystgpienia zdarzen niepozgdanych
oraz w celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji. Leczenie produktem leczniczym Rebif® powinno

odbywac¢ sie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu stwardnienia rozsianego [170].

PRZECIWWSKAZANIA

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

pomocnicza, aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze [103].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Rebif®[103].

Tabela 21.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Rebif® [103]
Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, depresja,
niedokrwisto$¢, bezobjawowe zwigekszenie aktywnosci bezsennos$¢, biegunka, wymioty, nudnosci, $wigd, wysypka,
aminotransferaz, bél glowy, stany zapalne w miejscu wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa, tysienie, bol
wstrzyknigcia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, objawy migsni, bol stawdw, bdl w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie,
grypopodobne dreszcze, gorgczka

STATUS REJESTRACYJNY

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

zostato przedtuzone 4 maja 2008 roku [103].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdzienika 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku produkt leczniczy Rebif® jest finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35)"[12].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 68



8.5.

Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

o Wytworcg preparatu Rebif® w Polsce jest Merck Serono S.p.A. (podmiot odpowiedzialny Merck
Europe B.V.) [169].

Interferon beta-1a (podawany domiesniowo)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Interferony (kod ATC: LO3AB07) [98]

MECHANIZM DZIALANIA

Produkt Avonex® wywiera dziatanie biologiczne poprzez wigzanie sie ze specyficznymi receptorami na
powierzchni komérek ludzkich. Wigzanie to zapoczatkowuje ztozong kaskade reakc;ji
wewnatrzkomérkowych, ktére prowadzg do ekspresiji licznych indukowanych interferonem produktéw i
markeréow genowych. Sg to m.in.: MHC Klasy |, biatko Mx, syntetaza 2’ / 5’-oligoadenylowana, beta2-
mikroglobulina i neopteryna. Zmierzono stezenia niektérych z tych czynnikdbw w surowicy i
komorkowych frakcjach krwi pobranej od pacjentéw leczonych produktem Avonex®. Po domig$niowym
podaniu pojedynczej dawki produktu Avonex®, zwiekszone stezenia tych czynnikdéw utrzymujg sie w
surowicy przez co najmniej cztery dni do jednego tygodnia. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania
produktu Avonex®w SR odbywa sie za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych jak

opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SR nie zostata do konca ustalona [98].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan. Klarowny i bezbarwny roztwér [98].

Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml zawiera 30 mikrograméw (6 milionéw j.m.)

interferonu beta-1a [98].

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony jednorazowego uzytku zawiera 30 mikrogramow (6

milionéw j.m.) interferonu beta-1a w roztworze o objetosci 0,5 ml [98].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt Avonex® jest wskazany w leczeniu:
e pacjentdw ze zdiagnozowang nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego (SR) okreslonego
w badaniach klinicznych jako dwa lub wiecej zaostrzeh choroby (nawrotéw) w czasie ostatnich
trzech lat bez oznak postepu choroby miedzy nawrotami; produkt leczniczy Avonex® spowalnia

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

zdefiniowanego stwardnienia rozsianego.

Produkt leczniczy Avonex® nalezy odstawi¢ u pacjentow, u ktérych rozwinie sie postepujace SR [98].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

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

ztagodzenia objawow grypopodobnych [98].

Po dwdch latach leczenia nalezy dokona¢ klinicznej oceny stanu pacjenta. Decyzje o ewentualnym
przediuzeniu leczenia podejmuje lekarz w zaleznosci od indywidualnego stanu pacjenta. Jesli u
pacjenta wystgpi przewlekty przebieg stwardnienia rozsianego nalezy natychmiast przerwaé leczenie.
Produkt leczniczy podawany jest za pomocag wstrzykiwacza poétautomatycznego jednorazowego
uzytku podawanego domiesniowo. Zalecanym miejscem do iniekcji jest gdérna, zewnetrzna

powierzchnia uda. Cotygodniowo nalezy zmienia¢ miejsce iniekcji produktu leczniczego [98].

PRZECIWWSKAZANIA

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

pomocniczg, leczenie pacjentéw z istniejgcg ciezkg depresjg i (lub) myslami samobdjczymi [98].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Avonex® [98].
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Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Avonex®
[98]

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

zmniejszenie liczby limfocytow, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby
granulocytéw obojetnochtonnych, zmniejszenie hematokrytu, zwigkszenie stezenia potasu we krwi,
zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi, spastycznos¢ miesni, niedoczulica, wyciek
wodnisty z nosa, wymioty, biegunka, nudnosci, wysypka, nasilone pocenie sie, stluczenia, kurcz
migsni, bol karku, béle migsni, bole stawdw, bdle kohczyn, bdle plecow, sztywnos¢ miesni,
sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, brak taknienia, nagte zaczerwienienie, bél w miejscu
wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, siniak w miejscu wstrzyknigcia, ostabienie, bdl,
zmeczenie, zte samopoczucie, nocne pocenie sie, depresja, bezsennosc¢

bél gtowy, objawy
grypopodobne, gorgczka,
dreszcze, pocenie sie

STATUS REJESTRACYJNY

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

ktére ostatnio zostato przedtuzone 13 marca 2007 roku [98].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku produkt leczniczy Avonex® jest finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35)"[12].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Wytworcg preparatu Avonex® w Polsce jest Biogen Inc. (podmiot odpowiedzialny Biogen Netherlands
B.V.) [169].

Interferon beta-1b

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Cytokiny, interferony, leki immunostymulujgce (kod ATC: LO3AB08) [99].

MECHANIZM DZIALANIA

Interferony nalezg do rodziny cytokin, naturalnie wystepujgcych biatek. Masa czgsteczkowa
interferonéw wynosi od 15 000 do 21 000 daltondéw. Zidentyfikowano 3 gtéwne klasy interferondw:
alfa, beta i gamma. Interferon alfa, interferon beta i interferon gamma wykazujg czesciowo wspding,

ale nie jednakowa aktywnos$¢ biologiczng. Aktywnosci interferonu beta-1b sg swoiste gatunkowo i
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dlatego najistotniejsze dane farmakologiczne o interferonie beta-1b pochodzg z badan komoérek

ludzkich lub badan w warunkach in vivo u ludzi [99].

Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wiasciwosci przeciwwirusowe jak i wtasciwosci regulujgce ukiad
immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat
catkowicie wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolnos¢ interferonu beta-1b do modyfikowania
odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem ze swoistymi receptorami odkrytymi na
powierzchni komorek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje
produktéw wielu genow ktore, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-
1b. Wiele z tych produktéw oznaczano w surowicy oraz we frakcjach komoérek krwi pacjentow
leczonych interferonem beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréw do wigzania
sie z interferonem gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptoréow interferonu
gamma. Interferon beta-1b nasila takze hamujgce dziatanie obwodowych komoérek jednojgdrowych
krwi [99].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan. Sterylny proszek barwy biatej lub

zblizonej do biatej [99].

Rekombinowany interferon beta-1b 250 mikrograméw (8,0 milionéw j.m.) w 1 ml przygotowanego

roztworu [99].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Interferon beta-1b jest wskazany w leczeniu:

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

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

e pacjentéw z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami [99].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Terapia interferonem beta-1b powinna odbywac¢ sie pod $cistg kontrolg lekarza do$swiadczonego w

leczeniu stwardnienia rozsianego [99].

Zalecana dawka produktu leczniczego wynosi 250 g podawana we wstrzyknigciu podskérnym co drugi

dzieh. Na poczatku leczenia zaleca sie stopniowe zwiekszanie dawki produktu leczniczego,
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rozpoczynajgc od podania 62,5 ug (0,25 ml) podskérnie w dniu 1., 3. oraz 5. leczenia. Nastepnie w 7.,
9. oraz 11.dniu nalezy podac¢ 125 ug (0,5 ml), az do osiggniecia dawki koncowej wynoszacej 250 ug
(1,0 ml) [99].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, ludzkg albumine lub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza, pacjenci z ciezka depresjg i (lub) myslami samobdjczymi, pacjenci z

niewyréwnang chorobg watroby [99].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Betaferon® [99].

Tabela 23.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych interferonem beta-1b [99]

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

niedokrwistos$¢, niedoczynnosé tarczycy, zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata,
béle stawow splatanie, tachykardia, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, pokrzywka, swigd, tysienie, krwotok
miesigczkowy

STATUS REJESTRACYJNY

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

przedtuzenia pozwolenia dokonano 31 stycznia 2006 roku [99].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku produkt leczniczy Betaferon® jest obecnie
finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)" [12].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

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

o Wytworcg preparatu Extavia® w Polsce jest Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
(podmiot odpowiedzialny Novartis Pharma GmbH) [169].
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8.7. Peginterferon beta-1a

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Substancje antyneoplastyczne i immunomodulujgce, leki immunostymulujgce, interferony (kod ATC:
LO3AB13) [76].

MECHANIZM DZIALANIA

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostat w petni
poznany. Peginterferon wigze sie z receptorem interferonu typu | zapoczatkowujgc kaskade reakcji
prowadzacg do regulacji ekspresji gendéw odpowiedzi na interferon oraz petni role mediatora w
hamowaniu migracji komérek T przez bariere krew-mézg, oddziatywaniu na stezenie cytokin
prozapalnych (IL-2, IL-12, TNF-a, TNF-y) oraz przeciwzapalnych (IL-4, IL-10, IL-27) [76].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan. Klarowny i bezbarwny roztwér o pH 4,5-5,1 [76].

Dostepne preparaty:

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

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

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

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

e Plegridy 94 mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym,

o Plegridy 125 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym

napetnionym [76].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

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

postacig stwardnienia rozsianego [76].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Terapia peginterferonem beta-1a powinna odbywa¢ sie pod $Scistym nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu stwardnienia rozsianego. Zalecana dawka wynosi 125ug we
wstrzyknieciu podskérnym podawane co 2 tygodnie. Zaleca sie stopniowe zwiekszanie dawki od
63 ug w pierwszej dawce (dzien 0), nastepnie 94 ug w drugiej dawce (dzien 14.) az do osiggniecia

dawki petnej wynoszacej 125 ug w trzeciej dawce (dzien 28.). Peing dawke produktu leczniczego
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podaje sie co 14 dni. Stopniowe zwiekszanie dawki ma na celu zminimalizowanie wystgpienia
objawow grypopodobnych, ktére mogg wystgpi¢ po wdrozeniu terapii produktem leczniczym Plegridy®.
Profilaktycznie zaleca sie premedykacje $Srodkami przeciwgorgczkowymi, przeciwzapalnymi oraz

przeciwbolowymi [76].

PRZECIWWSKAZANIA

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

substancje pomocnicza, aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze [76].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Plegridy®[76].

Tabela 24.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Plegridy®
[76]

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

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

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

STATUS REJESTRACYJNY

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

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 25 marca 2019 roku [76].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku produkt leczniczy Plegridy® jest obecnie
finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)"[12].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

e Wytworcg preparatu Plegridy® w Polsce jest Biogen Inc. (podmiot odpowiedzialny Biogen
Netherlands B.V.) [169].
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Aneks A. Kryteria diagnostyczne McDonalda

Tabela 25.
Zmodyfikowane w 2010 roku kryteria McDonalda w RRMS [171]

Objawy kliniczne Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania choroby

22 rzuty choroby;
klinicznie udowodniona obecnos$¢ 22 zmian lub 1 Brak
zmiany i wczes$niejszego rzutu

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

Wieloczasowos$¢ rozumiana jako:
rébwnoczesna obecnos$¢ bezobjawowych zmian Gd+ i gadolino-
1 rzut choroby; niezaleznych bez wzgledu na ramy czasowe lub
klinicznie udowodniona obecnos¢ 22 zmian 2. nowa zmianaly T2 i/lub Gd+ na kolejnym MRI, niezaleznie od czasu
pomiedzy jednym i drugim badaniem lub
3. oczekiwanie na kolejny rzut

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

a) Z wykluczeniem zmian powodujgcych objawy z pnia mézgu lub rdzenia krggowego.
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Aneks B. Rozszerzona skala niesprawnosci

Tabela 26.

(EDSS)

Rozszerzona skala niesprawnosci (EDSS) [53, 54]

Liczba punktéw

Opis

1.0

Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w jednym z uktadéw funkcjonalnych (UF) (1 pkt w
jednym z UF)

1.5

Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w wiecej niz jednym z UF (1 pkt. w > 1 UF)

2.0

Niewie kie uposledzenie jednego UF (2 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt)

25

tagodne uposledzenie jednego UF lub niewielkie uposledzenie dwéch UF (2 pkt w 2 UF, pozostate 0 lub 1
pkt)

3.0

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

3.5

Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt) oraz uposledzenie kilku innych UF w stopniu wyzszym niz
niewielki (2 pkt w 1 lub 2 FU, 3 pkt w 2 FU, 2 pkt w 5 UF, pozostate 0 lub 1 pkt). Chory porusza sie
samodzielnie

4.0

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

4.5

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

5.0

Znaczace uposledzenie powoduje ograniczenie wykonywania codziennych czynnosci i mozliwosci
przepracowania petnego dnia pracy bez szczegdlnych udogodnien (zazwyczaj 5 pkt w 1 UF, pozostate 0
lub 1 pkt lub kombinacja nizszych punktow przewyzszajgca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przej$¢

samodzielne i bez odpoczynku dystans 200 m.

5.5

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

6.0

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

6.5

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

7.0

Brak zdolnosci do przejscia dystansu diuzszego niz 5 m, nawet przy uzyciu pomocy ortopedycznych,
poruszanie si¢ ograniczone jedynie do korzystania z wézka inwalidzkiego. Chory zdolny do samodzielnego
korzystania
z wozka (>4 pkt w >1 UF, bardzo rzadko 5 pkt w piramidowym UF). Pozostaje na wézku min. 12 h/dobe.

7.5

Niezdolno$¢ do wykonania wiecej niz kilku krokdw, poruszanie sie ograniczone do uzycia wozka
inwalidzkiego, zdolno$¢ do samodzielnego prowadzenia wdzka (ale nie przez caty dzien), mozliwa
konieczno$¢ pomocy przy siadaniu i schodzeniu z wézka. Chory moze wymagaé zaopatrzenia w wézek
inwalidzki napedzany automatycznie. (>4 pkt w >1 UF).

8.0

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

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku przez wigkszg czesc¢ dnia.
8.5 Mozliwos¢ czesciowego postugiwania sig¢ konczynami gérnymi, zachowanie niektorych funkcji samoopieki
(> 4 pkt w>1 UF).

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku. Zachowana umiejetnosc¢

9.0 komunikowania sie i jedzenia (> 4 pkt w >1 UF).

95 Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku. Brak umiejetnosci
: skutecznego komunikowania sie i jedzenia/potykania (> 4 pkt w prawie wszystkich FU).

10.0 Zgon spowodowany MS

UF — ukfad funkcjonalny
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