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Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskornie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

1. Wstep

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie podskérnej (SC, ang.
subcutaneous) formy podania okrelizumabu (Ocrevus®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple
sclerosis) oraz dorostych pacjentéw z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (PPMS,
ang. primary progressive multiple sclerosis), zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami kwalifikacji do

leczenia okrelizumabem podawanym dozylnie (IV, ang. infravenous) w programie lekowym B.29 [1].

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e opis problemu zdrowotnego,

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu RRMS oraz PPMS w Polsce
i na Swiecie,

e prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

e przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego okrelizumabu oraz poszczegélnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

e analize rekomendacji dotyczgcych finansowania okrelizumabu wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na $wiecie,

e wybor opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac okrelizumab w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

e proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie okrelizumabu podawanego podskérnie ze srodkéw publicznych.

1.2. Uzasadnienie celu analizy

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis) jest chorobg o charakterze postepujgcym, ktorej
leczenie ma charakter przewlekty, ukierunkowany na mozliwie najwieksze spowolnienie przebiegu
choroby. Jednym z lekéw o udowodnionej i bardzo wysokiej skutecznosci jest okrelizumab, stanowigcy
jedyne rekombinowane przeciwciato monoklonalne anty-CD20 zarejestrowane w EMA do stosowania
zarowno w rzutowych (RRMS) jak i postaci pierwotnie postepujgcej MS (PPMS). Pozostate dostepne
obecnie leki modyfikujgce przebieg choroby sg dostepne dla wytgcznie RRMS lub SPMS, natomiast nie
sg dostepne w PPMS.
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Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskornie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Okrelizumab jest lekiem o udowodnionej, wysokiej skutecznosci. Produkt stosowany w postaci do
podawania dozylnego zostat przebadany w ramach szeregu duzych badan randomizowanych we
wskazaniach obejmujgcych RRMS (OPERA | i Il) oraz PPMS (ORATORIO). Najnowsze dane
obejmujgce aktualnie juz nawet 10-letni okres obserwacji wskazujg na bardzo wysokg, dtugoterminowa
skutecznos¢ okrelizumabu w zakresie redukcji czestosci wystepowania rzutéw choroby, spowolnienia
progresji i zmniejszenia aktywnosci choroby, a takze poprawy jakosci zycia i ogélnego funkcjonowania

pacjentow z MS [2].

Do niedawna okrelizumab byt dostepny wytgcznie w formie do stosowania dozylnego, co wigzato sie
najczesciej z koniecznoscig hospitalizacji pacjenta, a samo podanie leku trwato okoto 2,5 godziny
w przypadku dawki nasycajgcej (pierwsza dawka wymaga podzielenia na dwa wlewy po 300 mg
podawane w dniu 1. i 15. terapii) oraz od 2 godzin (skrécony wlew) do 3,5 godziny (wlew tradycyjny)
w przypadku dawki podtrzymujgcej (600 mg)., a pierwsza dawka wymagata podzielenia jej na podanie
w dniu 1. i 15. terapii. Okrelizumab w postaci wlewoéw dozylnych finansowany byt w Polsce od listopada
2019 roku w ramach programu lekowego (PrL) B.46 w leczeniu MS po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci MS lub PPMS. Natomiast od listopada
2022 roku okrelizumab IV finansowany jest w ramach PrL B.29 w |l linii leczenia chorych z RRMS oraz
w terapii pacjentéw z PPMS, od maja 2023 roku okrelizumab IV otrzymat refundacje takze w | linii

leczenia chorych z RRMS.

Obecnie, od 20 czerwca 2024 roku rejestracja EMA (ang. European Medicines Agency) objeto nowg
posta¢ podania okrelizumabu we wstrzyknieciach podskoérnych (SC). Wyniki badania randomizowanego
trzeciej fazy OCARINA Il, wskazujg na réwnowaznos¢ okrelizumabu SC wzgledem IV, w tym na
podobny profil farmakokinetyczny i poziom skutecznosci oraz dobry profil bezpieczenstwa. Forma
podania leku nie wymaga podzielenia pierwszej dawki okrelizumabu — pacjent otrzymuje catos¢ dawki
w ramach jednego, krétkiego podania podskornego. Istotny jest réwniez czas podania leku, ktéry dla
postaci podskornej jest znacznie krotszy niz w przypadku infuzji dozylnej (~10 min vs ~2 godz.). Ma to
znaczenie zaréwno dla pacjentoéw i ich komfortu, jak i w sytuacji ograniczonej dostepnosci personelu i
osrodkéw dostosowanych do przyjmowania pacjentéw, ktérzy wymagajg dozylnej podazy lekdw.
Ze wzgledu na dilugotrwaly charakter leczenia istotne jest zapewnienie chorym na MS mozliwosci
wyboru optymalnej drogi podania leku. Co wiecej, premedykacja w przypadku stosowania okrelizumabu
podskornie jest doustna, podczas gdy dla formy dozylnej takze ma posta¢ dozylng. Nie ma takze
koniecznosci obserwacji pacjenta po kolejnych podaniach leku, wymagana jest jedynie 1-godzinna

obserwacja chorego po podaniu pierwszej dawki leku.

Okrelizumab w postaci podskornej, w przeciwienstwie do postaci dozylnej najczesciej podawanej w
warunkach szpitalnych, moze byé przyjmowany gtéwnie w warunkach ambulatoryjnych. To wptywa na
skrécenie czasu pobytu pacjenta w placéwce opieki zdrowotnej, poprawe komfortu pacjenta, mozliwosé
przyjecia wiekszej liczby pacjentow w tym samym czasie, a takze zmniejszenie kosztow zwigzanych z

leczeniem IRR, co przektada sie na korzysci dla pacjentow i systemu opieki zdrowotne;j.
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Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskornie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Okrelizumab cechuje sie udowodniong, dtugotrwatg skutecznoscig w zakresie redukc;ji
czestosci wystepowania rzutéw choroby, spowolnienia progresji i zmniejszenia
aktywnosci choroby, a takze poprawy jakosci zycia i ogélnego funkcjonowania pacjentéw
zMS

Okrelizumab jest rownie skuteczny w podskornej, jak i w dozylnej formie podania

Podskérna forma podania leku jest mniej inwazyjna i wygodniejsza dla pacjenta niz
podaz leku drogg dozylng

Czas podania leku w postaci podskoérnej jest znacznie krétszy niz czas podania leku
drogg dozylng (ok. 10 min vs ok. 2 godz.)
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Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskornie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

2. Problem zdrowotny

2.1. Definicja

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS; tac. sclerosis multiplex) jest przewleklym

schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o charakterze postepujgcym i/lub nawrotowym.

Nastepstwem zachodzgcych w OUN zmian chorobowych jest deficyt neurologiczny o réznym stopniu

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

W ramach Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10) MS

przypisane jest do kodu G35. W nowszej wersji klasyfikacji (ICD-11), kod dla MS to 8A40, w tym:

8A40.0 to postac rzutowo-remisyjna (RRMS), ktora charakteryzuje sie okresowym wystepowaniem
nowych objawéw neurologicznych (rzutéw), po kitérych nastepujg okresy wyciszenia choroby;
8A40.1 to posta¢ pierwotnie postepujgca (PPMS), dla ktérej charakterystyczna jest powolna

akumulacja niesprawnosci [3, 4].

2.2. Klasyfikacja

KLASYFIKACJA ZE WZGLEDU NA POSTAC CHOROBY

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

postac¢ rzutowo-remisyjna (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis), nazywana tez
nawracajgco-zwalniajgcg wystepuje najczesciej (u 80-90% pacjentéw jako pierwsza postac
choroby). Charakteryzuje sie okresowym wystepowaniem nowych rzutéw, bgdz tez nasileniem
objawow obecnych juz wczesniej. Rzuty trwajg zazwyczaj kilka tygodni i ustepujg na skutek leczenia
lub samoistnie, jednakze powiktania rzutu, czyli deficyty neurologiczne mogg sie utrzymywac takze
po okresie zaostrzenia. U niektérych chorych obserwuje sie réowniez postepowanie choroby
pomiedzy rzutami. Wystepujgce objawy neurologiczne dotyczg najczesciej niedowtadu
piramidowego (90%), zaburzen czucia (85%) ikoordynacji (70%), kontroli zwieraczy (65%),
zawrotow glowy (60%) oraz ostrosci widzenia (60%). Ponadto u 45-65% pacjentow wystepujg
zaburzenia poznawcze, moggce mie¢ miejsce nawet we wczesnym okresie choroby [5, 6].

postac pierwotnie postepujaca (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis), cechuje
sie brakiem rzutéw i okreséw remisji, obserwuje sie natomiast powolng akumulacje niesprawnosci.
Dotyczy okoto 10% chorych cierpigcych na MS [7].

postac wtornie postepujaca (SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis), bardzo

czesto (95%) rozwija sie po kilku latach trwania RRMS. Charakteryzuje sie coraz mniej wyraznymi
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rzutami i okresami remisji oraz stabilnym rozwojem i postepowaniem choroby z niekiedy

wystepujgcym okresem jej ustabilizowania (plateau) (Rysunek 1) [7].

Rysunek 1.
Przebieg choroby w zaleznosci od postaci MS (opracowanie wlasne na podstawie msaustralia.org.au) [8]
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SPMS

Choroba aktywna (rzut lub nowa aktywnos¢ w MRI) z progresja

RRMS

Choroba aktywna (rzut lub nowa aktywnosc¢ w MRI) bez progresji

»

Choroba nie aktywna z progresja

Choroba nie aktywna bez progresji (stabilna)
Nowa aktywnos¢w MRI /

Natezenie objawow

™

v

Czas

MRI - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Dodatkowo wyrdznia sie stan zwany klinicznie izolowanym zespotem (CIS, ang. clinically isolated
syndrome), ktéry stanowi odosobniony epizod obiektywnych objawéw neurologicznych, wystepujgcy na
poczatku choroby. Moze by¢ to pojedynczy syndrom neurologiczny sugerujgcy chorobe
(jednoogniskowy), lub kilka objawow jednoczesnie (wieloogniskowy). W niektérych przypadkach

mozliwe jest juz w tym czasie wykrycie zmian w mdzgu lub rdzeniu kregowym [7].

KLASYFIKACJA ZE WZGLEDU NA AKTYWNOSC | PROGRESJE CHOROBY

MS mozna takze sklasyfikowaé w zaleznosci od jej stanu aktywnosci:

e Postac¢ aktywna MS charakteryzuje sie wystepowaniem rzutéw ostrych lub podostrych epizodow,
w trakcie ktérych pojawiajg sie nowe dysfunkcje neurologiczne (lub pogiebiajg sie istniejgce),
rozdzielone okresami poprawy. Nie wystepuje gorgczka lub infekcja. Posta¢ aktywna, oprocz
objawow klinicznych, wymaga potwierdzenia za pomocg technik rezonansu magnetycznego (MR,
ang. magnetic resonance imaging) — wyznacznikiem jest pojawienie sie nowych zmian gadolino-
zaleznych (Gd+) w sekwencji T1' lub jednoznaczne powiekszenie istniejgcych zmian lub pojawienie
sie nowych zmian w sekwenc;ji T2 [10].

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

Dodatkowo mozna wyrézni¢ 2 stany chorobowe zalezne od wystepujgcej progresji choroby:
e Posta¢ postepujaca charakteryzuje sie udokumentowanym statym wzrostem dysfunkgciji
neurologicznych i niesprawnosci, bez wystepowania widocznych okreséw poprawy (przy czym

mogg pojawiaé sie okresy stabilizacji choroby). Kryteria potwierdzenia postaci postepujacej za

1 Standardowe badanie rezonansem magnetycznym u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym obejmuje oceng w obrazach T1
(thuszcz jasny, woda ciemna) i T2 (ttuszcz ciemny, woda jasna) [9].
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pomoca MRI nie zostaty dotychczas ustalone, ale rozwaza sie uwzglednienie parametréw takich jak
wzrost ilosci i objetosci zmian T1, utrata objeto$ci mézgu i zmiany w pomiarach z zastosowaniem
transferu magnetyzacji [10].

e Za posta¢ niepostepujacq mozna uznaé chorobe, w przypadku ktérej powyzsze kryteria nie sa

spetnione (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Klasyfikacja MS wg aktywnosci i progresji choroby (opracowanie wiasne na podstawie Lublin 2014 [10])

Choroba nieaktywna

Klinicznie izolowany zespét (CIS)

Choroba aktywna

& Choroba nieaktywna

Postac¢ rzutowo-remisyjna (RRSM)

Choroba aktywna

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

Choroba aktywna, brak progresji

Choroba nieaktywna, obecna progresja

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

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

2.3. Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.3.1. Swiat i Europa

W oparciu o dane zbierane w latach 2020-2022 z ramienia Miedzynarodowej Federacji Stwardnienia
Rozsianego (MSIF, ang. Multiple Sclerosis International Federation) utrzymuje sie tendencja wzrostowa
liczby chorych na MS. W 2013 r. liczba pacjentéw z rozpoznaniem MS wyniosta szacunkowo 2,3 min
os6b. Obecnie dostepne dane na rok 2020 wskazujg, ze chorobowos$¢ siega 2,9 miliona oséb.
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Przyczyny widocznego wzrostu chorobowosci moga obejmowaé poprawe w obszarach raportowania
liczby chorych na MS, diagnozowania MS, zwiekszony dostep do leczenia i opieki dla pacjentéw z MS,
dtuzsze przezycie chorych na MS oraz zwiekszenie liczebnosci populacji na swiecie [11, 12]. Schorzenie
to wystepuje we wszystkich rejonach kuli ziemskiej, przy czym chorobowos$¢ rézni sie znaczaco
pomiedzy regionami i przyjmuje najwyzsze wartosci w Europie (133/100 tys.) oraz Ameryce Pétnocnej
i Potudniowej (112/100 tys.), a najnizsze w rejonie Afryki i Zachodniego Pacyfiku (w obu rejonach
chorobowo$¢ wynosi szacunkowo 5 na 100 tys. oséb). Wskazniki chorobowosci wykazujg wysokie
zréznicowanie takze w obrebie poszczegdlnych regiondw. Przyktadowo, w Europie wspoétczynnik
chorobowosci oscylujg w szerokim zakresie — najwyzsze wartosci raportowano w San Marino
(337/100 tys.), w Niemczech (303/100 tys.) oraz w Danii (282/100 tys.), a najnizsze nie przekraczajgce
40/100 tys. w Rumunii, Motdawii, Albanii i Gruzji [12]. Dane epidemiologiczne wskazujg na wzrost

czestosci wystepowania MS wraz ze zwiekszaniem sie szerokosci geograficznej [13].

Jak w przypadku wiekszosci choréb autoimmunologicznych, MS czesciej diagnozowane jest u kobiet.
Szacuje sie, ze wsrod pici zenskiej czestos¢ zachorowan jest okoto dwukrotnie wyzsza niz u mezczyzn

(odsetek kobiet wsrod chorych na MS w Europie wyniost 69% w 2020 r.) [12].

MS jest zwykle diagnozowane w okresie wczesnej dorostosci — Sredni wiek pacjenta w momencie
diagnozy to 32 lata [11]. Przypadki zachorowan u pacjentéw ponizej 18. roku zycia, sg rzadsze. W
2020 r. liczba pacjentow pediatrycznych wynosita 30 tys., co stanowito 1,5% catkowitej liczby chorych

(z 47 panstw dla ktérych dostepne byty dane) [12].

Najczesciej diagnozowanym typem MS jest posta¢é RRMS, ktéra stanowi 85% wszystkich nowych
przypadkow. Posta¢ PPMS jest diagnozowana u 12% pacjentéw z MS, a pozostate 3% to przypadki

Z nieznanym typem choroby w momencie diagnozy [12].

2.3.2. Polska

W Polsce, na podstawie danych MSIF z lat 2020-2022, catkowita liczba chorych na MS szacowana byta
na 51 tys. oséb, chorobowos$¢ oceniono na 134/100 tys. osdb, a z kolei szacowana zapadalnos¢
wyniosta 6,8/100 tys. Zdecydowana wiekszos¢ przypadkow (91%) to postaé rzutowo-remisyjna,

pozostate 9% chorych diagnozowano z pierwotnie postepujgcg postacig choroby [11].

Dane pochodzgce z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wskazujg, ze w 2019 roku w Polsce zyto
44 430 pacjentéow z rozpoznaniem MS wg kodu ICD-10 G 35, ktérym udzielono $wiadczenia [14].
W 2016 r. wspotczynnik chorobowosci rejestrowanej wynidst 110,39/100 tys. oséb (Tabela 1), przy
czym najwyzszg warto$¢ odnotowano w wojewddztwie podkarpackim (131,7/100 tys.), a najnizsza
w wojewddztwie zachodniopomorskim (86,6/100 tys.). Wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej
wynosit 6,28/100 tys. ludnosci [14].

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 13



Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskornie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Zgodnie z danymi NFZ przekazanymi AOTMIT liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem stwardnienia
rozsianego (ICD-10: G35) w latach 2015-2017 utrzymywata sie na wzglednie statym poziomie
wynoszacym ok. 45 tys. (Tabela 2) [15].

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

rzeczywistych wartosci (do korica 2017 roku zarejestrowanych byto 8045 pacjentéw) [16].

Tabela 1.
Dane epidemiologiczne dotyczace chorobowosci na MS w Polsce

Zrédto Rok Chorobowosé
MSIF [11] 2022 134/100 tys.
MS Barometr [17] 2019 132/100 tys.?
Mapy Potrzeb Zdrowotnych [18] 2019 74,7100 tys.
NFZ oraz GUS [14] 2016 110,39/100 tys.
Brola 2017 [19] 2015 121,3/100 tys.
REJSM (dane dla woj. Swietokrzyskiego) [20] 2013 109,1/100 tys.
Kapica-Topczewska 2020 [21] 2013 110-115/100 tys.

a) Liczba chorych na SM w Polsce liczacej 37,9 min mieszkancow zgodnie z danymi Departamentu Spraw Gospodarczych i Spotecznych ONZ na
rok 2019, to okoto 50 tys.

Tabela 2.
Liczba pacjentow w wieku 218 lat z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35) w latach 2015-2018 zgodnie z
danymi NFZ [15]

Rok 2015 2016 2017 2018

Liczba pacjentow 45 268 45172 45 390 37025

* Dane niepeine.

Nie odnaleziono szczegdtowych danych nt. liczby oséb chorujacych na RRMS w Polsce. W publikacji
Brola 2019 [16] rozpowszechnienie tego podtypu wérdd wszystkich pacjentéw chorych na MS w Polsce
oszacowano ha 66,5%, co oznacza, ze liczba pacjentéw z RRMS w Polsce moze wynosi¢ okoto 30 tys.
Z kolei postaé PPMS to okoto 10%, zatem szacunkowa liczba chorych moze by¢ zblizona do 4,5 tys.
W opinii Konsultantki Krajowej w dziedzinie neurologii w Polsce liczba chorych z RRMS to 33,5 tys.,
a liczba nowych zachorowan na RRMS w ciggu roku to 2,2 tys. [22].

Wedtug danych z Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w latach 2015-2023 roczna liczba dni
absencji chorobowej os6b chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35) w Polsce wynosita 202 957—-
287 431 dni (Wykres 1). W ostatnich latach zaobserwowano takze stopniowy wzrost liczby zaswiadczen
lekarskich wydanych pacjentom ze stwardnieniem rozsianym, od liczby 16 987 w 2015 roku do 22 949
w 2023 roku (Wykres 2) [23].
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Wykres 1.
Liczba dni absencji chorobowej os6b chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35) w Polsce wg danych ZUS [23]
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Wykres 2.
Liczba zaswiadczen lekarskich oséb chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35) w Polsce wg danych ZUS [23]
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2.4. Etiopatogeneza i czynniki ryzyka

ETIOPATOGENEZA

Etiopatogeneza MS nie jest do konca poznana, aczkolwiek wiadomo, ze podstawowym procesem
patologicznym jest demielinizacja neuronéw. Proces ten zachodzi w obrebie moézgu i rdzenia kregowego
i polega na uszkodzeniu otoczki mielinowej aksonéw, co wigze sie z obecnoscig ogniskowego
nacieczenia zapalnego, czyli tak zwanej plaki demielinizacyjnej. Zmiany patologiczne nasilone sg
gtdwnie w istocie biatej okotokomorkowej, w pniu mézgu, mézdzku, w rdzeniu oraz w nerwie wzrokowym
[24].

W zaleznosci od szybkosci postepowania zmian chorobowych ustalono podziat na plaki aktywne
i nieaktywne. Plaki aktywne charakteryzujg sie naciekiem komoérkowym w skiad, ktérego wchodzg
monocyty, limfocyty T i komorki plazmatyczne. Ma miejsce aktywacja mikrogleju (w efekcie tworzy sie
blizna glejowa) oraz uszkodzenie ostonek mielinowych. Tego typu zmiany mogg utrzymywac sie przez

okres od kilku miesiecy do kilku lat, po czym przeksztatcajg sie w zmiany nieaktywne. W tym czasie nie
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obserwuje sie juz nacieku zapalnego i rozpadu mieliny. Zachodzi natomiast silny zanik
oligodendrocytéw, catkowita utrata ostonek mielinowych i nasilona astroglioza. Ma miejsce takze

uszkodzenie widkien osiowych neuronéw (aksonow) [6].

Obecnie przyjmuje sie teorie o autoimmunologicznym charakterze schorzenia, na co wskazuje
obecnos¢ u chorych na MS licznych nieprawidtowosci dotyczacych reakcji komoérkowych i humoralnych
we krwi oraz w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Dotychczas uwazano, ze kluczowe znaczenie w przebiegu
choroby majg limfocyty T, w ostatnich latach zauwazono jednak réwnie istotng role limfocytow B [25—
29].

Wedtug aktualnej koncepcji patogenezy MS, choroba obejmuje zaréwno wrodzone jak i adaptacyjne
immunologiczne mechanizmy zapalne. Poczgtkowo rozwdj MS zwigzany jest z odpowiedzig
adaptacyjnego uktad odpornosciowego, zaaranzowang przez limfocyty T migrujgce do OUN. Nastepnie
komorki te pobudzajg wrodzony uktad immunologiczny, aktywujgc mikroglej, makrofagi i astrocyty, co
prowadzi w efekcie do zniszczenia oligodendrocytéw. W miare postepu choroby, do mézgu w duzej

ilosci migrujg rowniez komorki B, powodujgc dalsze uszkodzenia struktur OUN [25-30].

Nowe dowody sugeruja, iz limfocyty B mogg dziataé jako prekursor komoérek plazmatycznych
wydzielajgcych przeciwciata przeciw biatkom mieliny, a ponadto moga petni¢ role komodrek
prezentujgcych antygen limfocytom T, a takze produkowa¢ prozapalne cytokiny aktywujgce komorki T.
Wykazano roéwniez, ze komorki B biorg udziat w tworzeniu struktur folikularnych w potgczeniu

z aktywacjg mikrogleju i sg odpowiedzialne za uszkodzenia aksonalne w okolicach korowych [25—-29].

Rysunek 3.
Etiopatogeneza MS. Opracowanie wiasne na podstawie [30]
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iNOS — idukowalna syntaza tlenku azotu (ang. inducible nitric oxide synthase), TNF — czynnik martwicy nowotworu (ang. Tumour Necrosis Factor)
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ETIOLOGIA

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

genetycznymi i Srodowiskowymi (Tabela 3) [31, 32].

Czynniki genetyczne

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

genami i mechanizmami potranskrypcyjnymi [27, 31-33].

W genomie cztowieka zidentyfikowano ponad 100 /oci majacych zwigzek z ryzykiem rozwoju MS. Wiele
gendw uznano za silnie zwigzane ze $ciezkg immunologiczng. Najwieksze znaczenie wydajg sie miec
geny gtownego uktadu zgodnosci tkankowej (HLA, ang. human leukocyte antigens). W tej grupie za
podstawowy allel podatnosci na MS uwaza sie HLA-DRB1*15:01, ktérego obecnos$¢ skutkuje ponad 3-
krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia MS niz u os6b nieposiadajgcych tego allelu. Szacuje sie, ze
dziedziczenie MS w 15-60% zwigzane jest z ukladem HLA [33-36].

Zauwazono, ze jednym z wyznacznikdw zachorowalnosci jest przynalezno$¢ etniczna. Najwyzsze
ryzyko pojawienia sie choroby wystepuje u oséb rasy biatej. Natomiast nizszy jego poziom dotyczy
Indian Amerykanskich, Azjatow, Lapohnczykow, Eskimoséw czy ludnosci rasy czarnej. Sugeruje to

dziedziczenie MS w obrebie jednej wspdinoty [37].

Znaczenie predyspozycji genetycznych widac takze w oparciu o badania zachorowalnosci dotyczace
par bliznigt i rodzin. Wyniki analiz w tym zakresie przedstawia wielu autoréw [34-36, 38—43]. Uwaza
sie, ze zapadalnos$¢ na MS w przypadku krewnych |, Il i lll stopnia jest wyzsza niz dla ogdtu populacii.
U rodzenstwa oséb chorych ryzyko wynosi 2,6%, u rodzicéw 1,8%, a u dzieci — 1,5%. Za najbardziej
narazone uznaje sie bliznieta jednojajowe (w przypadku zachorowania jednego z blizniat,
prawdopodobienstwo zachorowania drugiego wynosi 25%). Natomiast ryzyko dla bliznigt dwujajowych
tej samej plci jest znaczgco mniejsze i wynosi 2,4%. Na tej podstawie sugeruje sie zwigzek wystgpienia

choroby nie z jednym genem dominujgcym, ale z wieloma mnogimi genami niesprzezonymi [35].
Pte¢

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

zachorowania jest ok. dwukrotnie wyzsze niz u mezczyzn [44].

Czynniki Srodowiskowe

Czynniki srodowiskowe zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia MS obejmujg infekcje

wirusowe i bakteryjne, palenie tytoniu oraz poziom witaminy D w organizmie [45, 46].
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Nie odnaleziono jednego wirusa powigzanego z wystgpieniem MS. U oséb chorych stwierdzono
natomiast obecnos¢ wiruséw rozyczki, opryszczki, odry, swinki, ospy wietrznej i poétpasca, wirusa
HTLV-1, wirusa paragrypy i wirusa Epsteina-Barra (EBV) [35, 37, 47]. Ten ostatni wydaje sie mie¢
najwieksze znaczenie w zachorowalnosci na MS [46, 48]. Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze
u chorych z MS czesciej niz w grupie kontrolnej stwierdzano obecnosé przeciwciat przeciwko
antygenowi jadrowemu wirusa EBV (OR = 4,5; [3,3; 6,6]; p<0,00001) [49]. Uwaza sie, ze rowniez
patogeny bakteryjne moga mieé¢ zwigzek z wystapieniem MS. W grupie bakterii mogacych mieé
znaczenie dla rozwoju choroby wymienia sie m.in. Chlamydia pneumoniae. Zgodnie z wynikami badan
in vitro bakterie te moga infekowaé komérki immunologiczne. Nastepstwem jest zmiana funkcji komérki
polegajaca na promowaniu utrzymania sie bakterii w organizmie, co przyczynia sie do rozwoju

przewlektego stanu zapalnego [50-52].

Wyniki badan wskazujg na istotny zwigzek zachorowania na MS z paleniem tytoniu. Powodem jest
prawdopodobnie dziatanie czynnika na system odpornosciowy. W metaanalizie 14 badan wykazano, ze
ryzyko rozwoju choroby u oséb palgcych jest okoto 50% wyzsze niz u niepalacych (RR = 1,48 [95%CI:
1,35; 1,63]) [48, 53, 54].

Zauwazono zroznicowanie zachorowalnosci, chorobowosci i umieralnosci w zaleznosci od szerokosci
geograficznej. Choroba wystepuje najczesciej w populacjach przebywajacych w klimacie
umiarkowanym, a jej rozpowszechnienie ulega redukcji na obszarach potozonych blizej rownika. Za
przyczyne tego zjawiska uwaza sie ilos¢ promieniowania UVB determinujgcego poziom witaminy D
w organizmie. Przeprowadzone badania obserwacyjne dowiodly, ze poziom tej witaminy u chorych na
MS byt nizszy niz u oséb zdrowych. Stwierdzono takze zwigzek ryzyka zachorowania z obecnoscig
polimorfizméw w genach majacych wptyw na metabolizm witaminy D [35, 48].

Tabela 3.
Podsumowanie najwazniejszych czynnikow ryzyka wystapienia MS

Czynnik ryzyka Wplyw na prawdopodobienstwo wystapienia MS
Pte¢ «MS powszechniej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn (ok. 2:1)
Czynniki genetyczne / « Ponad 100 loci ma wplyw na ryzyko wystapienia MS
genotyp / PrZYF{adk' MS w (OR dla mutacji HLA-DRB1*15:01 wynosi 3,08)
rodzinie  Zapadalno$¢ na MS w przypadku krewnych I, 11 i lll stopnia jest wyzsza niz dla ogotu
populacji
Infekcje wirusowe « Silny zwiazek pomiedzy obecnoscia przeciwciat anty-EBV oraz ryzykiem wystapienia MS

* Ograniczone dowody na zwiazek innych antygendw oraz wiruséw z wystapieniem MS
# Nieliczne dowody na zwiazek RRMS z ludzkim wirusem HHV-6 | HHV-3

Palenie tytoniu « Umiarkowany zwiazek z ryzykiem wystapienia MS (RR: 1,48) oraz progresja do postaci
SPMS

EBNA — antygen nukleamny wirusa Epsteina-Barra, HLA-DRB1 — ludzki leukocytarny antygen zgodnosci tkankowej klasy |1
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2.5. Rozpoznanie i kryteria diagnostyczne

Aktualnie nie istnieje zaden test diagnostyczny, ktéry pozwalatby na postawienie pewnej diagnozy MS.
Nie ma rowniez ustandaryzowanego algorytmu diagnostyki réznicowej czy zestawu badan, ktore
umozliwiatyby jednoznaczne potwierdzenie choroby. Wybdér odpowiednich badan lezy po stronie
lekarza, ktoéry opiera sie na wywiadzie z pacjentem, ocenie objawoéw klinicznych oraz na wtasnym
doswiadczeniu oraz aktualnych kryteriach rozpoznania MS (kryteria McDonalda) z 2017 roku.
Diagnostyka MS obejmuje:

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

e ocene przebiegu choroby,

e badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF, ang. cerebrospinal fluid) [55].

Badanie MRI jest podstawowg i rutynowg metodg diagnostyczng w MS. Uwazane jest za najbardziej
czutg i swoistg metode diagnostyczng MS, pozwalajgca na zobrazowanie zmian demielinizacyjnych u
ponad 90% pacjentow z klinicznymi objawami choroby. Z tego wzgledu obecnosé¢ specyficznych zmian

w obrazowaniu MRI wchodzi w sktad obecnych kryteriow rozpoznania tej choroby.

Standardowe badanie MRI w kierunku MS obejmuje ocene w dwoéch sekwencjach obrazowania — T1
oraz T2. Na obrazach T1-zaleznych woda jest ciemna, a ttuszcz jasny, co zapewnia dobry kontrast
pomiedzy istota szarg i biatg. Odwrotnie jest w przypadku obrazéw T2, na ktérych tluszcz jest ciemny,
a woda jasna. W celu rozpoznania i monitorowania MS podaje sie badanemu dozylny srodek cieniujgcy
—gadolin (Gd), ktéry powoduje, ze obszary zmienione chorobowo stajg sie jasniejsze. W przypadku gdy
czynny proces zapalny zwigzany jest ze wzrostem przepuszczalnosci bariery krew-mézg, zmiany
widoczne sg jako obszary nieprawidlowego wzmocnienia. Zmiany gadolino zalezne (Gd+) swiadczg
o aktywnym procesie chorobowym i sg odpowiednikiem rzutu klinicznego. Czesto stwierdza sie
wystepowanie takich ognisk bez rownoczesnego wystepowania nowych objawow neurologicznych.
Obrazowanie T1-zalezne przed podaniem kontrastu takze dostarcza istotnych informac;ji tj. pozwala
stwierdzi¢ obecnos¢ tzw. czarnych dziur, ktére odpowiadajg miejscom znacznego uszkodzenia istoty
biatej z utratg aksondéw witacznie. Z kolei na obrazach T2-zaleznych woda jest jasna, a ttuszcz ciemny,
co pozwala na obserwacje procesow patologicznych z obrzekiem jako jasnych ognisk. Dzieki obrazowi
T2 mozna rozpozna¢ ogniska typowe dla demielinizacji (zajecie ciata modzelowatego czy zmiany
okotokomorowe réwnolegte do przeszywajgcych naczyn zylnych). Obecnos¢ takich zmian z duza
czuto$cia i swoistoscig charakteryzuje MS [9, 55, 56]. Pozostate badania dodatkowe, tj. badanie ptynu
mobzgowo-rdzeniowego i ocena wzrokowych potencjatéw wywotanych, wykonywane sg tylko w

niektorych przypadkach.

W ostatnich latach obowigzywaty kryteria McDonalda opracowane w 2010 roku, zgodnie z ktorymi

badanie CSF zalecane bylo jedynie w procesie diagnostycznym PPMS. Obecnie, wg aktualnych
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kryteriow McDonalda z 2017 roku wykrycie prazkéw oligoklonalnych w CSF moze stanowié¢ jedno
z kryteriow potwierdzenia choroby RRMS [55, 57-59].

Integralnym elementem wszystkich kryteriow diagnostycznych MS jest spetnienie warunku braku
lepszego wyttumaczenia stwierdzanych objawow klinicznych, co wskazuje na koniecznosé
przeprowadzania szczegdtowej diagnostyki réoznicowej przed postawieniem diagnozy MS. Nalezy do
niej wywiad z pacjentem, ocena objawéw oraz badania laboratoryjne przedstawione ponizej (Tabela 4)
[55].

Tabela 4.
Podstawowe badania laboratoryjne w diagnostyce réoznicowej MS [55]

Badania biochemiczne zalecane w diagnostyce réznicowej MS

Morfologia krwi, OB, CRP, elektrolity, proby watrobowe, transaminazy, mocznik, kreatynina
Stezenie witaminy B12 w surowicy krwi
Rozszerzony uktad krzepniecia
Biatko C, biatko S, mutacja czynnika V Leiden
Przeciwciata przeciwjadrowe
Przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow
TSH, fT3, fT4, przeciwciata przeciw tyreoglobulinie i tyreoperoksydazie
Odczyn VDRL
Przeciwciata przeciw Borrelia burdgorferii
VDRL - test przesiewowy na kite (ang. Veneral Diseases Research Laboratory), OB - odczyn Biemackiego; CRP - biatko C-reaktywne; TSH - hormon

tyreotropowy; fT3 - wolna tréjodotyronina; fT4 - wolna tyroksyna

KRYTERIA ROZPOZNANIA MS

Obecnie w rozpoznaniu MS (zaréwno RRMS i PPMS) stosowane sg kryteria diagnostyczne McDonalda,
ktére ze wzgledu na swojg wysokg czuto$é i swoistosé uwazane sg za ztoty standard diagnostyki MS
[59]. Kryteria te po raz pierwszy opublikowano w 2001 roku, a nastepnie byly trzykrotnie modyfikowane.
Aktualnie obowiagzuje wersja kryteriéw z 2017 roku (Tabela 5). W Polsce do kwalifikacji pacjentéw do
leczenia w ramach programu lekowego, zgodnie z zapisami programu, powinny stuzyé¢ aktualne kryteria
diagnostyczne McDonalda. Wcze$niej programy lekowe uwzgledniaty kryteria z 2010 roku
(przedstawione w aneksie Aneks A) [1, 55].

Diagnoza MS opiera sie o koncepcje zmian demielinizacyjnych w substancji biatej, oddzielonych od
siebie w czasie i przestrzeni. Z tego wzgledu podstawowe znaczenie w rozpoznaniu MS ma wykazanie
dwéch elementéw tj. wieloogniskowosci procesu chorobowego (rozsianie w przestrzeni) oraz jego
wieloczasowe wystepowanie (rozsianie w czasie) [10, 44]. Zasada ta stanowi podstawe obowigzujacych
kryteriéw McDonalda, w rozumieniu ktérych:

* wieloogniskowos$¢ oznacza, ze wystepuje przynajmniej jedna zmiana w sekwencji T2 w co najmniej
dwéch z czterech lokalizacji typowych dla MS (okotokomorowo, korowo/przykorowo, nadnamiotowo
lub w rdzeniu kregowym),
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¢ wieloczasowo$¢ oznacza, ze w badaniu MRI widoczne sg nowe zmiany w sekwencji T2 lub Gd+
w poréwnaniu z wynikami wczesniejszego MRI, bez wzgledu na odstep czasowy miedzy badaniami.
Istnieje tez inne kryterium potwierdzenia wieloczasowosci okreslane jako réwnoczesne
wystepowanie zmian wzmacniajgcych sie i zmian niewzmacniajacych sie po Gd, niezaleznie od
czasu wykonania badania [59].

Aktualnie nie istniejg zadne jednoznaczne kryteria pozwalajace okresli¢ moment konwersji RRMS
w postaé SPMS, poniewaz przejscie to nastepuje stopniowo. SPMS jest diagnozowana retrospektywnie
w oparciu o historie stopniowego pogarszania sie stanu neurologicznego po pierwszym rzucie choroby
[10].

Tabela 5.
Zmodyfikowana w 2017 roku wersja kryteriow rozpoznania MS wg McDonalda [59]
Objawy kliniczne Liczba zmian, ktérych obecnos¢ Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania
udowodniono klinicznie choroby
=2 rzuty choroby 22 Brak®
=2 rzuty choroby 1 (wraz z dowodami Brak®

wczesniejszego rzutu choroby
obejmujacymi zmiany w odleglym
obszarze anatomicznym®)

=2 rzuty choroby 1 Wieloogniskowos¢ rozumiana jako:
=1 zmiana T2 w =2 z 4 obszaréw charakterystycznych

dla MS¢ lub oczekiwanie na kolejny rzut wskazujacy na
zajecie innego obszaru OUN

1 rzut choroby =2 WieloczasowoS¢ rozumiana jako:

e rownoczesna obecnos$¢ bezobjawowych zmian Gd+ i
gadolino-niezaleznych bez wzgledu na ramy
czasowe
lub

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

e oczekiwanie na kolejny rzut

lub obecnosc¢ prazkow oligoklonalnych w plynie
mézgowo-rdzeniowym

1 rzut choroby 1 Wieloogniskowos¢ i wieloczasowos¢ rozumiane jak
powyzej

a) Nie s wymagane dodatkowe badania celem ukazania rozprzestrzenienia choroby. Nalezy pozyska¢ wynik badania MRl mozgu u wszystkich
pacjentéw, ktorzy nie maja przeciwwskazan do wykonania badania. Dodatkowo, w przypadku niedostatecznych dowodéw Klinicznych i z badania
MRI lub u pacjentow z atypowym przebiegiem, nalezy rozwazy¢ MRI rdzenia kregowego lub badania ptynu mézgowo-rdzeniowego.

b) Jedynie w przypadku obiektywnych dowodow na

¢) Obszar okotokomorowy, korowy Iub okotokorowy, pnia mozgu i rdzenia kregowego.
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2.6. Obraz kliniczny, przebieg choroby i rokowanie

2.6.1. Objawy choroby

W obrazie klinicznym stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS) obserwuje sie objawy o duzej

réznorodnosci. U wiekszosci pacjentow ze stwardnieniem rozsianym choroba ma charakter rzutowo-

remisyjny, zwykle objawia sie klinicznie izolowanym zespotem, takim jak zapalenie nerwu wzrokowego,

zaburzenia czuciowe (dretwienie, parestezje lub ostabienie), zespdt pnia moézgu lub zespot rdzenia

kregowego. Znacznie rzadsza jest pierwotnie postepujgca postac, ktorej najczestszym obrazem jest

zespot rdzenia kregowego z kurczowym niedowtadem koniczyn dolnych i brakiem wyraznego poziomu

czuciowego [60]. Do objawéw choroby naleza:

niedowtady ze spastycznym wzmozeniem napiecia, odnoszgce sie najczesciej do kohczyn dolnych
(objawy uszkodzenia uktadu piramidowego mogg mie¢ posta¢ dyskretng i przejawia¢ sie wytgcznie

zwiekszong meczliwoscig, wygdérowaniem odruchow i obecnoscig objawu Babinskiego),

mowa skandowana, drzenie zamiarowe, dysmetria ataksji i zaburzenia rownowagi bedgce objawami

uszkodzenia uktadu moézdzkowego,

zaburzenia czuciowe o charakterze parestezji, dretwienia, bélu i ostabienia czucia o réznej
lokalizacji, a takze niezgrabnosc reki przy prawidtowej sile, wrazenie opasywania, objaw Lhermitte’a

i neuralgia nerwu tréjdzielnego,

objawy zmian w pniu mézgu: niedowtad miesni twarzy (uszkodzenie wewnatrzpniowych witdkien
nerwu twarzowego), przyspieszenie tetna, czkawka, wymioty (uszkodzenie jader autonomicznych
pnia), podwojne widzenie ze zniesieniem przewodzenia gatek ocznych i oczoplagsem w oku

owrzodzonym (uszkodzenie peczka podiuznego przysrodkowego),

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

bedgce nastepstwem zapalenia pozagatkowego nerwu wzrokowego,

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

funkcji odbytnicy w postaci zaparé¢,
zmiany funkcji seksualnych prowadzace do impotencji,
uposledzenie funkcji poznawczych, przewaznie o niskim stopniu,

zaburzenia psychiczne — depresje lub euforie [24].

W przebiegu choroby wystepujg dodatkowo przejsciowe nasilenia objawéw neurologicznych

z towarzyszacym im wzrostem temperatury ciata (zjawisko Utoffa). W zaawansowanym stadium

choroby mogg mie¢ miejsce bolesne toniczne kurcze konczyn [24].
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2.6.2. Przebieg naturalny choroby i rokowanie

2.6.2.1. PRZEBIEG NATURALNY STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Stwardnienie rozsiane stanowi przewlekte schorzenie, rozwijajgce sie przez wiele lat. W trakcie
pierwszych lat choroby pojawiajg sie pojedyncze objawy, a wraz z jej rozwojem zmiany obejmujg kolejne
obszary OUN powodujgc naktadanie sie na siebie réznych dolegliwosci. W czesci przypadkow przebieg
RRMS jest tagodny, chociaz niektérzy pacjenci mogg wymagac wsparcia w trakcie poruszania sie np.
z wykorzystaniem kuli badz laski. Zdarza sie takze, ze choroba jest na tyle ucigzliwa, ze powoduje
niezdolnos¢ pacjenta do samodzielnej egzystencji. W miare postepu choroby dochodzi do zwiekszenia
czestosci zaburzeh czucia glebokiego, np. ucisku czy utozenia, ktére poczgtkowo wystepujg

w dystalnych czesciach konczyn, a nastepnie obejmujg takze proksymalne czesci kohczyn [61, 62].

Przebieg choroby u pacjentéw ze zdiagnozowanym RRMS jest zréznicowany. Obserwuje sie
wystepowanie rzutéw choroby, zaréwno tagodnych jak i ostrych, trwajgcych od kilku dni do kilku
miesiecy. Srednia czesto$é wystepowania rzutéw to 1-2 w ciggu roku. Z reguty w poczatkowej fazie
choroby remisja zwigzana jest catkowitym lub czesciowym ustgpieniem objawdw. Nastepny rzut
choroby moze pojawi¢ sie w nieoczekiwanym momencie i niejednokrotnie przyjmuje inng postaé niz
poprzednio. Z czasem jednak stan zdrowia chorego ulega pogorszeniu, poniewaz rzuty pozostawiajg
po sobie deficyt neurologiczny. Wykazano, ze przebyty rzut choroby wigze sie ze wzrostem
niesprawnosci mierzonej w Rozszerzonej Skali Niesprawnosci (EDSS, ang. Expanded Disability Status
Scale) o >0,5 punktu srednio u 42% pacjentéw z RRMS i o 21 punkt srednio u 28% chorych na RRMS
[63, 64].

U wiekszosci pacjentéw, szczegodlnie nieskutecznie leczonych, u ktérych zdiagnozowano RRMS predzej
czy pozniej nastepuje progresja do postaci SPMS. Ocenia sig, ze u 40-50% chorych z RRMS progresja
do SPMS nastepuje po 10 latach, a u 65-80% — po 20-25 latach. W tej postaci obserwuje sie powolne
i przewlekte narastanie ubytkow neurologicznych. U niektérych chorych nadal moga wystepowacé rzuty
z czesciowym powrotem do zdrowia w okresie remisji. Natomiast w wiekszosci przypadkow remisja jest
niekompletna i powoduje akumulacje niewydolnosci ruchowej [65-68]. W postaci RRSM s$redni czas do
wystgpienia niesprawnosci o nasileniu 3 i 6 pkt w skali w skali EDSS oszacowano odpowiednio na 15,4
i 32,2 lata (Rysunek 4). Czas progresji do 6 punktow w skali EDSS wynosi srednio 4,5-5 lat od momentu
pojawienia sie SPMS [69].

Z kolei PPMS charakteryzuje sie postepujacg kumulacjg niepetnosprawnosci od momentu
zachorowania. Sporadycznie moze wystgpi¢ faza plateau, niewielka przejsciowa poprawa lub ostry rzut
choroby. Dodatkowo mozna rozrézni¢ aktywng lub nieaktywng posta¢ PPMS. W przypadku aktywnej
choroby, sporadycznie wystepujg rzuty lub nowe zmiany w badaniu obrazowym MRI. Podobnie mozna
wyrézni¢ PPMS przebiegajgce z progresjg lub bez, o progresji choroby $wiadczg obiektywnie zmierzone
dowody na postepowanie choroby w czasie, niezaleznie od tego czy pojawity sie rzuty choroby lub nowe

zmiany w obrazie MRI. Obecnie termin ,progressive-relapsing MS” dla okreslenia postepujgco-rzutowej
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postaci choroby nie jest stosowany. W przypadku wystgpienia ostrego rzutu choroby u pacjenta
z PPMS, méwi sie o aktywnej PPMS lub PPMS przebiegajgcej z progresjg. Ze wzgledu na istniejgce
podobienstwa w przebiegu PPMS i SPMS, niektorzy eksperci proponujg hipoteze, zgodnie z ktorg
PPMS jest postacig SPMS, w ktérej faza rzutéw choroby przebiegata w sposéb utajony lub subkliniczny
[70].

Pomimo ze wciaz nie jest dostepny lek, ktorego mechanizm dziatania ukierunkowany jest na
wyeliminowane podstawowej przyczyny choroby, w ostatnich latach pojawito sie wiele
produktow leczniczych o wysokiej skutecznosci. W zwiazku z tym tylko szybkie rozpoznanie
choroby oraz wdrozenie odpowiedniej terapii na wczesnym etapie niesprawnosci moga stworzy¢
pacjentom z MS szanse na opdéznienie postepu choroby oraz zachowanie sprawnosci fizycznej.
Uszkodzenie OUN moze sie pojawia¢ juz na poczatkowym etapie choroby, nawet gdy nie

wystepuja jeszcze objawy, dlatego tak istotne jest szybkie rozpoczecie leczenia [64, 71].

O
h
Lata od wystgpienia
objawéw choroby do EDSS

Rysunek 4.
Sredni czas do osiagniecia niesprawnosci w zaleznosci od postaci MS [72]

Lata od wystgpienia objawow
choroby do EDSS = 3 pkt.

PPMS n=73 pacjentc 2,8 =6 pkt
n=73 pacjentow , PPMS n=73
pacjentéw B 117
RO/RM_S nf1541 154 RO/RMS n=1541 302
pacjentow pacjentéw ] )
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EDSS - rozszerzona skala niesprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale); PPMS — pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia
rozsianego (ang. primary progressive multiple sclerosis); RO/IRMS — rzutowa posta¢ choroby (ang. relapsing-onset/relapsing multiple sclerosis).

2.6.2.2. CZYNNIKI ROKOWNICZE W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Wystepowanie MS zwigzane jest z narastajgcg nieodwracalng niepetnosprawnoscia, jednak czas
przezycia pacjentdw jest jedynie nieznacznie skrécony, dlatego rokowanie najczesciej dotyczy

pogtebiajgcego sie ograniczenia sprawnosci [73].

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

o Wiek. Wykazano zwigzek wieku w chwili zachorowania z nasileniem przebiegu MS. Mtodszy wiek

w chwili zachorowania na MS zwigzany jest z dluzszym czasem do wystgpienia kolejnych
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istotnych stopni niesprawnosci. Co wigcej niekorzystny wptyw starszego wieku wigze sie takze z
wolniejszym ustepowaniem pierwszego i drugiego rzutu.

Rasa i pochodzenie etniczne. Zauwazono, ze u Afroamerykandw czesciej niz u oséb rasy biatej
wystepowaty wieloogniskowe objawy choroby i catkowite poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, czesciej wystepowaty objawy oczne i rdzeniowe. W tej grupie etnicznej obserwowano
takze czestsze zajecie pnia mézgu i mézdzku w czasie drugiego rzutu. Ponadto stwierdzono, ze
pacjenci rasy innej niz biata sg bardziej narazeni na ciezszy przebieg pierwszego i drugiego rzutu.
Przebieg kolejnych rzutéw. Ciezszy przebieg pierwszego rzutu pozwala wnioskowaé
0 ciezszym przebiegu drugiego rzutu. Podobna zaleznos¢ byta widoczna takze pomiedzy rzutami
drugim itrzecim. Analogiczna korelacja zachodzita pod wzgledem szybkosci ustepowania
objawdw oraz obrazu klinicznego dla poszczegdlnych rzutow. Wykazano ponadto, ze stopieh
niesprawnosci w pézniejszym przebiegu choroby ma zwigzek z liczbg rzutéw w kilku pierwszych
latach choroby. Dodatkowo za pozytywne czynniki rokownicze uznawane sg: pierwszy epizod
majagcy posta¢ objawdw czuciowych lub zapalenia nerwu wzrokowego, dtuzsze odstepy
pomiedzy rzutami oraz catkowite ustgpienie nastepstw pierwszego rzutu.

Pteé. Wyniki badan wskazuja, ze u kobiet choroba ma tagodniejszy przebieg (utrzymanie EDSS
<6 i brak konwersji do postaci postepujgcej korzystny w pierwszych 5 latach choroby).

Liczba zajetych uktadéw funkcjonalnych. Ryzyko progresji RRMS do SPMS wzrasta wraz ze
zwiekszeniem sie liczby zajetych uktadéw funkcjonalnych oraz pogorszeniem punktacji EDSS

dotyczacej objawdw wzrokowych, zwieraczowych, mézdzkowych i piramidowych [74—79].

Czynniki rokownicze w MS mozna podzieli¢ na dwie grupy w zaleznoéci od etapu choroby:

obecne w momencie zachorowania:

o wiek,

o ple¢,

o przynaleznos¢ etniczna,

o rodzaj objawoéw,

o poczatkowy przebieg choroby,

zwigzane z rozwojem choroby:

o stopien ustepowania objawow rzutu,

o czas do wystgpienia kolejnego rzutu,

o liczba rzutéw w poczatkowych latach choroby,

o objawy kliniczne obserwowane we wczesnej fazie choroby [73].

Wiekszos¢ z wymienionych powyzej czynnikow jedynie w niewielkim stopniu wptywa na diugoterminowe

rokowanie i konsekwencje choroby. Coraz wiecej uwagi poswieca sie natomiast poszukiwaniom

biomarkeréw, czyli odpowiednich wskaznikéw kliniczno-laboratoryjnych, ktére mogtyby by¢ przydatne

w okreslaniu rokowania choroby [73].

Szybkie wdrozenie skutecznej terapii moze spowolni¢ rozwdj choroby, opdzni¢ czas do wystgpienia

kolejnego rzutu, co zwieksza szanse na dobre rokowanie, w szczegdélnosci, jesli dotyczy pierwszych lat
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choroby. Ponadto szybkie rozpoczecie terapii wigze sie z tagodniejszym przebiegiem choroby,
dluzszym zachowaniem sprawnosci, a takze nizszym prawdopodobienstwem koniecznosci zmiany

leczenia na bardziej agresywne [64].

Tabela 6.
Czynniki prognostyczne w MS [74]

Czynnik Dobre rokowanie Niepomysine rokowanie

Pleé Zenska Meska
Wiek zachorowania >25 lat >40 lat

Objawy poczatkowe Czuciowe (lub zwiazane z zapaleniem nerwu Ruchowe

wzrokowego)
Przebieg kliniczny Rzutowy Postepujacy

Czas do osiggniecia 3 pkt w skali EDSS Dlugi Krotki
Czestosc rzutow w ciagu pierwszych 3 lat Niska Wysoka

2.7. Metody leczenia

Dotychczas nie opracowano terapii, ktéra spowodowataby wyleczenie pacjenta chorego na
stwardnienie rozsiane lub tez catkowicie zatrzymata postep choroby. Dostepne leczenie obejmuije:

* |eczenie modyfikujace przebieg choroby (DMT, ang. disease-modifying therapies);

¢ |eczenie rzutéw choroby;

* |eczenie objawowe likwidujace lub redukujgce objawy towarzyszace chorobie [80].

LECZENIE MODYFIKUJACE PRZEBIEG CHOROBY (DMT)

Leczenie modyfikujace przebieg MS ma na celu kontrole aktywnosci choroby i spowolnienie jej progresiji,
ktéra prowadzi do postepujacej niesprawnosci. Celem terapeutycznym jest zapobieganie rozwojowi
niepetnosprawnosci pacjentow.

W terapii MS obejmujacej DMT stosuje sie leki immunomodulujace oraz immunosupresyjne.
W badaniach klinicznych wykazano, ze leki te redukujg czesto$¢ rzutéw choroby, hamujac tym samym

postep deficytu neurologicznego [81].

Nalezy podkresli¢, ze leczenie | linii RRMS w Polsce obejmuje interferon beta-1a, interferon beta-1b,
peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, ozanimod,
ponesimod, ofatumumab, okrelizumab |ub kladrybine. W wytycznych praktyki klinicznej
wskazywany jest takze fumaran diroksymelu. Po niepowodzeniu leczenia tymi terapiami mozna
zastosowaé okrelizumab, fingolimod, natalizumab IV, natalizumab SC, alemtuzumab I|ub
kladrybine. Natomiast jedynym lekiem zarejestrowanym i dostepnym w Polsce w leczeniu PPMS jest
okrelizumab (Tabela 7) [1, 82].
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Tabela 7.

Substancje czynne stosowane w leczeniu RRMS i PPMS w Polsce

Substancja
czynna
(skrot) /

wskazanie

Mechanizm dziatania

Alemtuzumab
(ATZ) / RRMS

Fingolimod
(FIN) / RRMS

Fumaran
dimetylu
(DMF) /
RRMS

Interferon
beta (IFNB) /
RRMS

Kladrybina

(CLD) / RRMS

Natalizumab
(NAT) / RRMS

Nazwa Postac Liczba
handlowa podania podanw 1.
roku terapii
Lemtrada \Y 1
Gilenya PO 365
Tecfidera PO 730
Avonex, Rebif SC,IM 156
(Interferonum
beta-1a),
Betaferon
(Interferon beta-
1b), Plegridy
(Peginterferonum
beta-1a)
Mavenclad PO 8-10
Tysabri IV, SC 12 (IV)
24 (SC)

ATZ jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, dziata na zasadzie lizy komorkowej po
zwiazaniu sie z antygenem CD52 znajdujacym sie
gtéwnie na powierzchni btony limfocytéw limfocytow T
(CD3+) oraz B (CD19+), a takze, w mniejszych ilosciach,
na powierzchni komérek NK, monocytow i makrofagow.
ATZ dziata poprzez cytolize komorkowa zalezna od
przeciwciat oraz lize zalezna od uktadu dopeiniacza
nastepujace po zwiazaniu z powierzchnia limfocytow T
oraz B. Mechanizm dziatania ATZ w przypadku MS nie
zostatl w petni wyjasniony jednak badania wskazuja na
oddziatywanie o charakterze immunomodulacyjnym w
drodze zmniejszenia liczebnosci i odtworzenia populacji
limfocytéw, w tym: zmiane liczebnosci, odsetka i
wiasciwosci niektorych podgrup limfocytéw po leczeniu,
zwiekszenie udziatu podgrupy limfocytow T
regulatorowych, zwigkszenie udziatu limfocytéw T oraz B
pamigci oraz przejsciowy wplyw na sktadniki odpornosci
wrodzonej (1. neutrofile, makrofagi, komérki NK) [83]

FIN to zwigzek organiczny, bedacy czynnoSciowym
antagonista receptorow fosforanu sfingozyny, jego
dziatanie polega na hamowaniu migracji limfocytow T z
weztow chtonnych do OUN [84]

DMF jest zwiazkiem organicznym, ktérego terapeutyczny
mechanizm dziatania w MS nie zostat w peini poznany. W
badaniach przedklinicznych wykazano, iz lek aktywuje
Sciezke transkrypcyjna czynnika jadrowego Nrf2 oraz
nasila ekspresje genéw ochrony antyoksydacyjnej.
Dodatkowo w badaniach klinicznych stwierdzono
inhibicyjny wplyw fumaranu dimetylu na produkcje cytokin
prozapalnych oraz stymulujace dziatanie na synteze
komorek przeciwzapalnych. DMF wplywa na
zmniejszenie liczby rzutéw choroby oraz na radiologiczny
obraz MS [85]

IFNB to naturalna cytokina obecna w organizmie
czlowieka. Jej mechanizm dziatania jest zlozony i polega
na hamowaniu pierwotnej immunizacji limfocytéw T na
obwodzie i wtornej w OUN, zmniejszaniu ich aktywnosci i
proliferacji oraz wplywaniu na poszczegolne
subpopulacje limfocytéw T. Ponadto IFNB zmniejsza
synteze czynnikow, ktére w najwiekszym stopniu
oddziatuja na proces demielinizacji tj. TNF-a, IFN-y, NO
(tlenek azotu) oraz metaloproteinaz. IFNB nalezy do
lekow charakteryzujacych sie niskim ryzykiem
wystapienia AE ze strony wiekszosci uktadow, ale
znaczna cze$¢ pacjentow doSwiadcza objawow
grypopodobnych, stanéw zapalnych i reakcji w miejscu
podania oraz wystepowania dreszczy lub goraczki [86]

CLD jest zwigzkiem organicznym, ktéry wywiera
diugotrwaly efekt poprzez selektywne dziatanie na
limfocyty i procesy autoimmunologiczne zwigzane z
patofizjologia stwardnienia rozsianego. Mechanizm
dziatania kladrybiny w MS nie zostat w peini wyjasniony,
ale prawdopodobnie zwiazany jest z dziataniem na
limfocyty T'i B [87]

NAT jest rekombinowanym humanizowanym
przeciwciatem przeciwko integrynie a4, ktoérego dziatanie
polega na hamowaniu przechodzenia limfocytow T przez

bariere krew-mo6zg. W przypadku zapalenia OUN w
przebiegu MS interakcje pomiedzy a4B11VCAM-1, CS-1
i osteopontyng posredniczg w silnym przyleganiu i
migracji leukocytow do przestrzeni srodmiazszowej
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Substancja Postac Liczba Mechanizm dziatania
czynna podania podanw 1.
(skrot) / roku terapii

wskazanie

Nazwa
handlowa

moézgu, mogac w ten sposéb podtrzymywac kaskade
zapalng w OUN. Zablokowanie interakcji molekularnych
pomiedzy a4B1 i elementami docelowymi zmniejsza
aktywnosc¢ zapalna w mozgu u pacjentow ze MS i hamuje
dalsza rekrutacje komorek odpornosciowych do tkanki
zapalnej, zmniejszajac w ten sposob tworzenie lub

powiekszanie sie ognisk chorobowych w MS [88]
Octan

glatirameru
(GA) / RRMS

Copaxone, SC 156 GA to kopolimer syntetycznych polipeptydow, ktory
Remurel konkurujac z biatkiem zasadowym mieliny
(prawdopodobny autoantygen MS) wplywa na procesy

immunoregulacyjne w MS. Poprzez wigzanie czgsteczek
zgodnosci tkankowej, hamowanie aktywacji limfocytow

Th1 oraz indukcje limfocytéw Th2, zwiazek ten redukuje

produkcje cytokin prozapalnych [80, 89]
Ofatumumab

Kesimpta SC 14
(OFA) / RRMS

OFA jest przeciwciatem monoklonalnym,
immunoglobuling G1 (IgG1), ktéra dziata poprzez
wiazanie z CD20, indukuje lize limfocytow B z ekspresja
CD20 przede wszystkim w mechanizmie
cytotoksycznosci zaleznej od dopeiniacza oraz, w
mniejszym stopniu, w mechanizmie cytotoksycznosci

komoarkowej zaleznej od przeciwcial. Limfocyty T z

ekspresja CD20 sa takze usuwane przez OFA [90]
Okrelizumab

Ocrevus IV, SC= 2 OKR to humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktore
(OKR) / wybiérczo nakierowane jest na limfocyty B posiadajace
RRMS i antygen CD20. Rola limfocytow B w patogenezie SM
PPMS polega na prezentacji autoantygenow limfocytom,

syntezie autoprzeciwciat, produkciji cytokin i tworzeniu

ektopowych grudek chtonnych w OUN (procesy o

kluczowym udziale w niszczeniu ostonki mielinowej i
aksonow), co stanowi przyczyne niepetnosprawnosci
chorych na MS. Mechanizm dziatania okrelizumabu w
leczeniu MS nie zostat do korica poznany, jednak uwaza
sie, Zze wiaze sie on z powierzchniowym biatkiem CD20
limfocytow B, co powoduje eliminacje tych limfocytow
poprzez mechanizm cytotoksycznosci zaleznej od

przeciwciat i lize zalezna od uktadu dopetniacza [91]
Ozanimod

Zeposia PO 365
(OZA) / RRMS

OZA jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny1,
ktory z wysokim powinowactwem wiaze sie z receptorami
115 fosforanu sfingozyny1 i powoduje zatrzymanie
limfocytow w tkankach limfatycznych. Mechanizm,
poprzez ktory OZA wywiera dziatanie lecznicze u
pacjentéw z MS, nie zostat doktadnie poznany, moze

wigzac sie z hamowaniem migracji limfocytow do OUN
[92]
Ponesimod Ponvory PO 365 PON jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu
(PON) / (S1P) 1, faczy sie z wysokim powinowactwem do
RRMS receptora S1P 1 znajdujacego sie na limfocytach, blokuje
zdolnos¢ limfocytow do wyjscia z weztow chionnych.
Mechanizm, dzieki ktoremu PON wywiera dziatanie
lecznicze w stwardnieniu rozsianym, moze polegac na
ograniczeniu migracji limfocytéow do
OUN [93]
Teryflunomid Aubagio, PO 365
(TERI)/

TERI to zwiazek organiczny o wtasciwosciach
Terebyo
RRMS

przeciwzapalnych, ktéry w sposéb wybiérczy hamuje
aktywnos¢ enzymu mitochondrialnego (dehydrogenazy
dihydroorotanowej), zmniejszajac w rezultacie proliferacje
podzielonych komorek. Mechanizm dziatania leku w MS
nie jest w peini poznany, ale moze obejmowac redukcje
liczby limfocytow [94]
a) Nowa, podskorna postac podania okrelizumabu.
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W terapii MS wykorzystywane byty takze leki immunosupresyjne, obecnie o marginalnym znaczeniu, ze
wzgledu na mniej selektywne, w podawaniu z lekami immunomodulujgcymi, dziatanie. Dodatkowym
ograniczeniem stosowania lekéw immunosupresyjnych jest niezadowalajgcy profil bezpieczenstwa.
Jednym ze stosowanych w leczeniu MS lekiem immunosupresyjnym jest mitoksantron, bedgcy
antybiotykiem antracyklinowym i posiadajgcy wiasciwosci cytotoksyczne. Stosuje sie go gtéwnie
w ciezkiej, szybko postepujgcej postaci RRMS oraz w SPMS. Do innych lekéw immunosupresyjnych
nalezy m.in. azatiopryna, cyklofosfamid oraz metotreksat, ktére nie sg zarejestrowane w leczeniu

MS, a ich stosowanie w tym wskazaniu jest sporadyczne i odbywa sie na zasadzie ,off-label” [80, 95].

Rysunek 5.
Substancje czynne stosowane w leczeniu pacjentow z RRMS oraz PPMS w kolejnosci wprowadzenia na rynek europejski

2013
1995 TERI®
IFNB /& 2006 oraz 2017 2020 2024
< . . V2

(1b) NAT ATZ o LAY 0zA %Y OKR

1998 2011 2014 2018 2021

IFNB #° 2 FIN® DMF ® OKR Q NAT &

(1a) oraz oraz

_ .
oraz g Peg- 2 g2 PON %%
GA IFN

oraz )
. « Podanie doustne; fpoclame podskédrne; /epodanie domiesniowe; * podanie we wlewie dozylnym

ATZ - alemtuzumab; CLD - kladrybina; DMF — fumaran dimetylu; FIN — fingolimod; GA — octan glatirameru; IFNB — interferon beta; NAT —
natalizumab; OFA — ofatumumab; OKR — okrelizumab; OZA — ozanimod; Peg-IFN — pegylowany interferon; PON — ponesimod; TERI — teryflunomid.

LECZENIE RZUTOW CHOROBY

W leczeniu rzutéw MS podstawowe zastosowanie majg glikokortykosteroidy, ktérych mechanizm
dziatania oparty jest na hamowaniu procesu zapalnego poprzez redukcje uwalniania cytokin
prozapalnych, zmniejszenie wewngtrzptynowej syntezy IgG oraz stabilizacje przepuszczalnosci bariery
krew-mozg. Powszechnie przyjetym sposobem leczenia ostrego rzutu MS jest dozylne stosowanie
metyloprednizolonu, a w przypadku tagodniejszych rzutdw podawane sg doustnie prednizon lub
metyloprednizolon [80, 96].

LECZENIE OBJAWOWE

Leczenie objawowe wymaga bardzo czesto zilozonej terapii, poniewaz wiele objawéw MS moze
wystepowaé jednoczesnie. W przypadku wystepowania spastycznosci bez duzego ostabienia sity
miesni stosuje sie doustne leczenie farmakologiczne (baklofen, benzodiazepiny, tyzanidyne) lub

toksyne botulinowg w podaniu domiesniowym, a takze kannabinoidy (w przypadku braku skutecznosci
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standardowo stosowanej terapii). W zaawansowanej spastycznosci stosuje sie baklofen lub fenol
w podaniu dokanatowym, a takze szereg zabiegdw chirurgicznych majgcych na celu obnizenie napiecia
miesniowego (m.in. przeciecie korzeni przednich rdzenia kregowego). U chorych, u ktérych wystepuje
przewlekty bdl terapie prowadzi sie z zastosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych (karbamazepina,
gabapentyna), przeciwdepresyjnych (imipramina) lub zmniejszajgcych napiecie miesni. Fizjoterapia

znajduje zastosowanie u pacjentow, u ktérych wystepujg ataksja i drzenie.

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

odpowiednie terapie dobiera sie indywidulanie [96].

2.7.1.Nowa, podskodrna posta¢ okrelizumabu

Leki modyfikujgce przebieg choroby sg dostepne w réznych formach podania — doustnej, dozylnej oraz
do stosowania podskornego. Forma doustna wymaga bardzo czestego dawkowania (najczesciej
codziennego), z kolei forma dozylna najczesciej wymaga hospitalizacji pacjenta, a sam proces

podawania leku trwa dtugo i jest ucigzliwy dla pacjenta.

Od 20 czerwca 2024 roku okrelizumab (produkt leczniczy Ocrevus®) jest dostepny do stosowania
w postaci roztworu do wstrzykiwan drogg podskérng (S.C.) zgodnie z rejestracjg w Europejskiej Agenciji
Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency). Uprzednio jedyng dostepng formg podania leku
Ocrevus® byt wlew drogg dozylng IV. Wskazania do stosowania produktu leczniczego Ocrevus®
w postaci SC i IV sg takie same.

Dostepne sg wyniki badania randomizowanego OCARINA 1l, w ktérym zgodnie z podej$ciem typu non-
inferiority, udowodniono ze podskérna posta¢ okrelizumabu jest rwnowazna w zakresie skutecznosci

wzgledem postaci dozylnej. Dodatkowo profil bezpieczenstwa okrelizumabu SC byt zadowalajgcy [97].

Korzyscig zwigzang z podaniem leku w formie podskérnej, w poréwnaniu z wlewem drogg dozylng, jest
krotszy czas podania (okoto 10 min vs okoto 2 godziny), a tym samym skrécenie catkowitego czasu
pobytu pacjenta w placéwce ochrony zdrowia. Dodatkowo, przy wstrzyknieciach podskérnych, nie ma
koniecznosci dzielenia dawki poczgtkowej lub kolejnych dawek na oddzielne podania. Przy podaniu
podskérnym w poréwnaniu z dozylnym, niwelowane jest ryzyko wystgpienia zakrzepicy i zapalenia zyt,
a takze ryzyko infekcji zwigzane z zatozeniem dostepu dozylnego (Tabela 8). Ma to pozytywny wptyw
na jakos¢ zycia pacjenta leczonego przewlekle i odcigzenie personelu medycznego, a tym samym niesie

mozliwo$¢ poprawy w zakresie wykorzystania zasobow.

Innym lekiem, ktéry od kwietnia 2024 roku, jest dostepny dla pacjentdow z MS w postaci wstrzyknie¢
podskdrnych jest natalizumab. Szerszy wybér opcji terapeutycznych w leczeniu MS byt oczekiwany
przez pacjentéw i lekarzy. Obecnie chorzy, u ktérych wystgpito zapalenie zyt po leczeniu podawanym

IV lub pacjenci z trudnym dostepem do zyl, mogg otrzyma¢ natalizumab podskdrnie. Wspomniana
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Zmiana zapisoéw programu lekowego B.29, zostata pozytywnie oceniona przez $rodowisko pacjenckie,
ze wzgledu na spodziewany wptyw na poprawe komfortu pacjenta leczonego przewlekle [98]. Podobnie,
pozytywna ocena srodowiska neurologéw, zostata przytoczona wywiadzie z prof. Aling Kutakowskag
opublikowanym przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego, w ktérym podkreslano znaczenie
dostepu do nowego sposobu podania leku we wstrzyknieciach podskérnych, dla utrzymania jak
najwyzszej jakosci zycia chorych na MS. Podanie podskérne trwa krocej niz dozylne, nie wymaga
zuzycia zestawow do infuzji, moze by¢ wykonane ambulatoryjnie i nie wymaga hospitalizacji, co
przektada sie na optymalizacje sposobu leczenia chorych z MS [99].

Catkowity czas podania leku obejmuje czas potrzebny na premedykacje, czas podania leku oraz czas
monitorowania pacjenta bezposrednio po podaniu leku, uwzgledni¢ mozna takze czas dojazdu do
jednostki leczniczej. Zgodnie z danymi GUS, w 2022 roku liczba przychodni prowadzacych dziatalno$é
w ramach ambulatoryjnej opieki zdrowotnej wynosita 22 600, natomiast liczba ogélnodostepnych szpitali
ogolnych wyniosta 896 [100]. Czas dojazdu do jednostki udzielajgcej $wiadczen w trybie
ambulatoryjnym jest Srednio krétszy niz do jednostki szpitalnej.

Okrelizumab podawany SC w poréwnaniu z innymi substancjami czynnymi dostepnymi w formie
podskornej, tj. przeciwciatami monoklonalnymi (natalizumabem i ofatumumabem) oraz lekami
podstawowymi (octanem glatirameru i interferonami), wyréznia sie czestoscig podania — stosowany jest
jedynie dwa razy na rok. Pozostate leki podawane sg znacznie czesciej (od podania raz w miesigcu do

raz dziennie).

Premedykacja przed zastosowaniem okrelizumabu jest doustna, podobnie jak w przypadku
interferondw, pozostate substancje nie wymagajg premedykacji. W przypadku leczenia interferonami
wymagane jest stopniowe zwiekszanie dawki, ktére wymaga zaangazowania ze strony pacjenta i
przestrzegania zalecen aby nie zapomnie¢, ani nie pomyli¢ amputko-strzykawek. Wszystkie substancje
przechowywane sa w warunkach chtodniczych i wymagaja ocieplenia w temperaturze pokojowej przed
podaniem. Natomiast w przypadku okrelizumabu, podawanego w warunkach ambulatoryjnych, wyjecie
leku z lodéwki na 30 minut przed podaniem, moze by¢ zaplanowane w ramach wizyty i nie jest
dodatkowa odpowiedzialnoscig dla pacjenta. Leczenie natalizumabem wymaga obserwacji pacjenta
przez 1 godzine po podaniu pierwszych 6 dawek leku, jezeli w tym okresie nie wystepowaty zadne
reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem, mozna skrocié¢ czas obserwacji (Rysunek 5).

Tabela 8.
Porownanie podskornej i dozylnej formy podania okrelizumabu

okrelizumab SC okrelizumab IV
Podanie w warunkach ambulatoryjnych Podanie w warunkach szpitalnych
Dawka: 920 mg Dawka poczatkowa: w dwoch oddzielnych wlewach
dozylnych: najpierw wlew 300mg, a 2 tygodnie p6zniej drugi
wlew 300 mg.

Kolejne dawki: 600 mg
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okrelizumab SC

okrelizumab IV

Premedykacja krotko przed wstrzyknieciem:
deksametazon w dawce 20 mg doustnie oraz lek
przeciwhistaminowy (np. desloratadyna) doustnie

Czas trwania iniekcji: okoto 10 min

Po pierwszym wstrzyknieciu zalecane jest

monitorowanie pacjenta przez 1 godzine,

monitorowanie jest opcjonalne po kolejnych
wstrzyknieciach

Czestotliwos¢ podania: co 6 mies.

Zawiera rekombinowang ludzka hialuronidaze

Premedykacja na okoto 30-60 minut przed kazdym
podaniem wlewu dozylnego: metyloprednizolon w dawce
100 mg dozylnie oraz lek przeciwhistaminowy

Czas trwania infuzji dozylnej: 2 godziny 30 minut przy
pierwszej dawce, 3 godziny 30 minut godziny w przypadku
wlewu tradycyjnego) lub 2 godziny (skrocony protokét wlewu)
przy kolejnych dawkach (o ile nie wystapity uprzednio ciezkie
reakcje zwigzane z wlewem)

Po kazdym podaniu leku nalezy monitorowac pacjenta
przez 1 godzine

Czestotliwos¢ podania: co 6 mies.
(pierwsza kolejng dawke 600 mg nalezy podac 6 mies.
po pierwszym wlewie dawki poczatkowej)

Brak rHUPH20

Dawkowanie i sposéb podania substancji czynnych dostepnych w podskornej formie podania w leczeniu MS

(rHuPH20)
Rysunek 6.
( deksametazon B TN
OKR oraz lek przeciw- 920 mg
histaminowy
@ ) 300 mg e
(d
NAT Brak ) ampn,;:o— 'g
koniecznoSci strzykawki) 8
s g stopniowego o
38 iekszania =
s ) zwie 5
OFA T E dawki 20 mg N
£3 a
(] £
ac £
20 mg Q
GA lub S
[\ > = A/ 40 mg %
N - g
Peg- [ ( ) oz ng =
IFNB 1a . 3
N °
S R k=
z Stopniowe N
5 zwiekszanie 9
IFNB 1a g dawki 44 pg*+ g
5 (przez okoto
g miesiac)
2
";';B = 250 g
-9 J \ _/

ambulatoryjnie, zalecane
uzycie pompy stizykawkowe),

obserwacja przez 1h po

pierwszym podaniu leku

czas
podania
10 min

co 6 miesigecy
(podanie 2X /rok)

w oérodkach z dostepem do MRI, obserwacja
przez 1h po podaniu pierwszych 6 dawek,
przy dobrej tolerancji pierwszych =6 dawek,
mozna rozwazy¢ podanie pozaszpitalne

€O miesiac (dwie
amputko-strzykawki
12x/rok)

co miesigc, poczawszy od 4 tygodnia
(podanie w tygodniach 0., 1.1 2. 14x/rok)

QD (20 mg)
lub TIW (40 mg)
(okoto 365 lub 156x/rok)

GA obserwacja przez 30
minut po pierwszym
podaniu leku

pierwsze
wstrzyknigcie
pod nadzorem
fachowego personelu
medycznego

Q2w
(okoto 26x /rok)

TIW

do samodzielnego (okoto 156x/rok)

podawania przez
pacjenta

Amputko-strzykawksa, czas podania wynosi kilka sekund

EOD
(okoto 180x/rok)

GA - octan glatirameru; IFNB — interferon beta; NAT —natalizumab; OFA — ofatumumab; OKR — okrelizumab;
MRI —rezonans magnetyczny; NLPZ —niesteroidowe leki przeciwzapalne; QD —raz na dobe; Q2W —raz na dwa tygodnie; TIW —trzy razy w tygodniu.
*W przypadku leczenia IFNB 1a zalecane jest podanie przeciwgoraczkowego leku przeciwbolowego przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo

24 godziny po kazdym wstrzyknigciu;
**W przypadku nietolerancji dawki 44 g stosowana jest dawka 22 pg.
Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie [86, 88, 90, 91, 101-103].
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2.8. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

Do najwazniejszych celéw terapeutycznych w MS nalezy przeciwdziatanie progresji niepetnosprawnosci
poprzez zmniejszenie aktywnosci choroby. Miarg skutecznosci leczenia moze by¢ ograniczenie rzutow

choroby, a marker nasilenia choroby stanowig zmiany w MRI [64].

Objawy kliniczne wystepujace w przebiegu MS sg bardzo réznorodne, w zaleznosci od umiejscowienia
zmian patologicznych w obszarze mézgu i rdzenia kregowego. Na potrzeby wiarygodnej i ujednoliconej
oceny stanu chorego stworzono rézne skale, ktére pozwalajg na okreslenie stopnia funkcjonalnosci
pacjentow, a takze ocene ich jakosci zycia. Dzieki tym narzedziom mozliwe jest poréwnanie stanu
neurologicznego pacjentéw, a takze ocena progresji choroby i wiarygodna ocena wynikow leczenia
[104].

SKALA EDSS

Do najczesciej stosowanych skal oceny stopnia niesprawnosci i postepu objawéow w MS zalicza sie
Rozszerzong Skale Niesprawnosci (EDSS), bedgcg rozszerzong wersja skali Kurtzke’'go. Skala ta jest
szeroko stosowana zaréwno w badaniach klinicznych jak i w praktyce. Niesprawnos¢ jest oceniana na
podstawie testow neurologicznych, zdolnosci do przejscia okreslonego dystansu (samodzielnie lub
z pomocg) oraz poziomu samoopieki pacjenta. Ocena obejmuje 8 podskal, ktére opisujg sprawnosé
uktadéw funkcjonalnych: piramidalnego, modzdzkowego, pnia moézgu, czuciowego, wzrokowego,
umystowego oraz jelit i pecherza moczowego, a takze dodatkowe zmiany neurologiczne zwigzane z MS.
Funkcjonowanie kazdego z uktadow jest oceniane w skali od 0 (brak zaburzen) do 5 lub 6 (ciezkie
uposledzenie). Punkty otrzymane w zakresie tych podskal sg przeliczane na koncowg wartos¢ bedacg
wynikiem EDSS. Wynik koncowy stanowi liczbe od 0 do 10 punktéw, z doktadnoscig do 0,5 punktu, przy
czym wartosc¢ ta wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania niesprawnosci. Punkty od 1 do 4,5 odnoszg
sie do pacjentow, zdolnych do samodzielnego poruszania sie, natomiast stopnie powyzej 5 odnoszg sie
do pacjentow o duzych deficytach funkcjonalnych, wymagajgcych pomocy podczas codziennych
czynnosci (Tabela 9) [105-107].

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

wyznacznik progresji choroby [108, 109].
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Tabela 9.

Rozszerzona Skala Niesprawnosci (EDSS) [106]

Liczba
punktow
1.0

1.5
20
25

3.0

3.5

4.0

45

5.0

5.5

6.0
6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

10.0

Opis

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

Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w wiecej niz jednym z UF (1 pkt. w> 1 UF)
Niewielkie uposledzenie jednego UF (2 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt)
tagodne uposledzenie jednego UF lub niewielkie uposledzenie dwdch UF (2 pkt w 2 UF, pozostate 0 lub 1 pkt)

Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt) lub fagodne uposledzenie trzech
lub czterech UF (2 pkt w 3 lub 4 UF, pozostate 0 lub 1).
Chory porusza sie samodzielnie

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

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

Istotne uposledzenie, aktywnos¢ przez wieksza czesc dnia, zdolnos¢ do przepracowania petnego dnia pracy
moga wystepowac ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci lub potrzeba niewielkiej pomocy
(zazwyczaj 4 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt). Chory potrafi przejs¢ samodzielne i bez odpoczynku dystans
300 m

Znaczace uposledzenie powoduje ograniczenie wykonywania codziennych czynnosci i mozliwosci
przepracowania petnego dnia pracy bez szczegolnych udogodnien (zazwyczaj 5 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1
pkt lub kombinacja nizszych punktow przewyzszajaca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przejs¢
samodzielne i bez odpoczynku dystans 200 m.

Znaczace uposledzenie wykluczajace catodzienna aktywnoS¢ (zazwyczaj ocena rownowazna z 5 pkt w 1 UF,
pozostate 0 lub 1 pkt lub kombinacja nizszych punktow przewyzszajaca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi
przej$¢ samodzielne i bez odpoczynku dystans 100 m.

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

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

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

Niezdolno$¢ do wykonania wiecej niz kilku krokow, poruszanie sie ograniczone do uzycia wozka inwalidzkiego,
zdolnos¢ do samodzielnego prowadzenia wozka (ale nie przez caly dzien), mozliwa konieczno$¢ pomocy przy
siadaniu i schodzeniu z wodzka. Chory moze wymaga¢ zaopatrzenia w wozek inwalidzki napedzany
automatycznie. (>4 pkt w >1 UF).

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

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w 16Zku przez wieksza czeS¢ dnia.
Mozliwos¢ czesciowego postugiwania sie konczynami gérymi, zachowanie niektorych funkcji samoopieki (> 4
pktw >1 UF).

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w {6zku. Zachowana umiejetnosc
komunikowania sie i jedzenia (> 4 pkt w >1 UF).

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

Zgon spowodowany MS

UF — ukiad funkcjonainy
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UTRWALONA PROGRESJA NIESPRAWNOSCI (CDP)

Utrwalona progresja niesprawnosci (CDP; ang. Confirmed Disability Progression) to parametr uzywany
w badaniach klinicznych do oceny progresji MS. Najczesciej definiowany jest jako pogorszenie
niesprawnosci, oznaczajgcej wzrost o 1 pkt na skali EDSS (lub o 0,5 pkt w przypadku pacjentow
z poczgtkowg punktacjg =5,5) w dwoch nastepujacych po sobie pomiarach, odlegtych od siebie zwykle
0 3 lub 6 miesiecy (CDP12 i CDP24) [110].

AKUMULACJA NIESPRAWNOSCI (CDA)

Potwierdzona akumulacja niesprawnosci (CDA; ang. confirmed disability accumulation) definiowana jest
jako wzrost niesprawnosci w stosunku do stanu wyjsciowego, mierzony za pomocg EDSS (wzrost
0 21,0 pkt, jesli EDSS wynosit wyjsciowo <5,5 punktu lub wzrost o 20,5 punktu, je$li EDSS wynosit
wyjsciowo >5,5 punktu) lub wzrost o 20% lub wigcej w tescie T25FW lub wzrost 0 20% lub wigcej
w tescie 9HPT potwierdzony po ponad 12 lub ponad 24 tygodniach. W ramach CDA ocenia sie takze
sktadowe (wzajemnie nie wykluczajgce sie) punkty koncowe tj. pogorszenie zalezne od rzutu (RAW;
ang. relapse-associated worsening) oraz progresje niezalezng od wystgpienia rzutu (PIRA; ang.
progression independent of relapse activity). Pierwszy z nich (RAW), uwzglednia stan niesprawnosci po
co najmniej 90 dniach od poczagtku rzutu choroby. Natomiast celem oceny drugiego wskaznika (PIRA)
jest ustalenie niezaleznos$ci zdarzenia od aktywnosci rzutdw choroby, polega na ocenie niesprawnosci
(wartosci EDSS, T25FW lub 9HPT) po co najmniej 30 dniach od wystgpienia kazdego rzutu (z pierwszg
dostepng oceng w odpowiedniej skali 230 dni od poczatku rzutu choroby) [111].

Rysunek 7.
Schematy obrazujace réznice w sposobie definiowania sktadowych RAW i PIRA ocenianych w ramach CDA [111]
w
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1ID — poczatkowe zwigkszenie niesprawnosci; CDA (ang. confirmed disability accumulation) — potwierdzona akumulacja niesprawnos$ci w przebiegu
MS; EDSS (ang. expanded disability status scale) — rozszerzona skala niesprawnosci; PIRA (ang. progression independent of relapse activity) —
progresja niezalezna od wystgpienia rzutu choroby; RAW (ang. relapse-associated worsening) — pogorszenie zalezne od rzutu choroby

Zrédto: [111]

ROCZNA CZESTOSC RZUTOW MS (ARR)

Innym parametrem stosowanym szeroko w badaniach klinicznych jest roczny wskaznik rzutow (ARR,
ang. Annualized Relapse Rate). Stuzy on do oceny ilosci rzutdéw, ktére pojawity sie w ciggu 1 roku

trwania badania. Dodatkowo, niektére badania kliniczne jako punkt korncowy raportujg tez zmiane
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punktowg w skali EDSS (aczkolwiek takie podejscie nie jest zalecane przez Europejska Agencja Lekow
(EMA, ang. European Medicines Agency) [104]) lub czas, ktoéry uptyngt do uzyskania konkretnego
stopnia w skali EDSS.

AKTYWNOSC CHOROBY

Waznym narzedziem do pomiaru wynikéw leczenia MS jest ztozony punkt koncowy definiowany jako
brak oznak aktywnosci choroby (No Evidence of Disease Activity — NEDA). Istotng cechg tego
parametru jest jego wieloaspektowo$¢ — do oceny brany jest pod uwage zaréwno wynik na skali EDSS
jak i czestotliwosé rzutéw oraz zmiany widoczne w obrazie MRI. NEDA zyskuje coraz wiekszg
popularnos¢ jako punkt koricowy w badaniach klinicznych, z uwagi na wysokg wartos$¢ predykcyjna dla
progresji niesprawnosci (wynoszacg 78% po 7 latach). Wykazano réwniez, iz warto$¢ predykcyjna

parametru NEDA jest wyzsza niz poszczegoélne wartosci predykcyjne kazdego z komponentéw [110].

SKALA MSFC

Poza EDSS, waznym narzedziem w ocenie funkcjonowania pacjentéw z MS jest Ztozona Skala
Sprawnosci (MSFC, ang. Multiple Sclerosis Functional Composite). Sktada sie ona z trzech odrebnych
testéw, oceniajgcych: poruszanie sie, sprawno$é manualng i funkcje poznawcze. W pierwszym z nich
T25FW (Timed 25-Foot Walk) dokonuje sie pomiaru czasu potrzebnego choremu do przejscia dystansu
25 stop (7,6 metra). Sprawnos¢ manualna badana jest w tescie 9HPT (9-Hole Peg Test), podczas
ktérego pacjent proszony jest o umieszczenie 9 patyczkéw w otworach iwyciggniecie ich w jak
najkrotszym czasie. Ostatni test, PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test), pozwala na
oszacowanie upos$ledzenia w sferze poznawczej i polega na ocenie umiejetnosci chorego w zakresie

przeprowadzania w pamieci obliczen matematycznych [110].

SKALA MSQOL-54

Inng skalg specyficzng dla MS jest Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument (MSQoL-54). Stanowi
ona modyfikacje uniwersalnego kwestionariusza SF-36, do ktérego dodano 18 pytanh specyficznych dla
MS. W skfad skali MSQoL-54 wchodzg 52 pozycje zgrupowane w 12 podskalach i 2 pytania odrebne.
Narzedzie odnosi sie do: wptywu choroby na funkcjonowanie fizyczne i emocjonalne pacjenta, ogolne;j
satysfakcji z jakosci zycia, funkcji poznawczych, energii, bolu, funkcji seksualnych i sytuacji socjalnej
[112, 113].

KWESTIONARIUSZ FAMS

Powszechnie stosowany jest réwniez kwestionariusz funkcjonalnej oceny stwardnienia rozsianego
(FAMS, ang. Functional Assessment of Multiple Sclerosis) na podstawie ktdérego ocenia sie problemy
takie jak: mobilnos¢, objawy, stan emocjonalny, poziom satysfakcji, aktywnos¢ umystowg i zmeczenie

oraz dobrostan rodzinny i socjalno-bytowy. Kwestionariusz zawiera 59 pytan, zgrupowanych

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 36



Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskornie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

w 6 podskalach, chory ma mozliwos¢ dokonania wyboru odpowiedzi w pieciostopniowej skali Likert'a
[114, 115].

SKALA FSS

Waznym aspektem wymagajacym oceny u pacjentéw z MS jest rowniez zmeczenie, definiowane jako
uczucie wyczerpania pojawiajgce sie bez zwigzku z depresjg czy ostabieniem sity miesniowej. U 2/3
chorych na MS jest ono jednym z trzech gtéwnych objawéw. Do oceny zmeczenia opracowano ponad
30 skal, a jedng z najpowszechniej stosowanych jest Skala Ciezkosci Zmeczenia (FSS, ang. (Fatigue
Severity Scale), skladajaca sie z 9 pozycji ocenianych w skali 7-punktowej, a wynik koncowy jest srednig

arytmetyczng tych ocen [114, 116, 117].

BEZPIECZENSTWO TERAPII

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event) — kazde niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujagce 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, konieczno$¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny

uszczerbek na zdrowiu, wade wrodzong/uszkodzenie okotoporodowe [118].

W przypadku raportowania zdarzen niepozgdanych stosowane sg powszechne kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE, dawniej Common
Toxicity Criteria (CTC lub NCI-CTC)). Kryteria te pozwalajg na odpowiednig klasyfikacje oraz
stosowanie prawidtowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozadanych. Najnowsza wersja kryteriow —
CTCAE v 5.0 zostata opracowana w 2017 roku [119].
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3. Wytyczne praktyki kliniczne]

Rezultatem przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy, przeszukania baz informacji medycznej
i stron towarzystw naukowych, pod katem zalecen postepowania terapeutycznego w RRMS oraz
PPMS, byto odnalezienie wytycznych, sposrédd ktérych, uwzgledniono najbardziej aktualne opracowania

dotyczace obszaru Europy, Ameryki Pin. lub o zasiegu miedzynarodowym polski i angielski (Tabela 10).

Tabela 10.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w terapii MS
Nazwa towarzystwalorganizacji Rok publikacji Analizowany obszar Ref.
(rok aktualizacji)
Wytyczne polskie
Polskie Towarzystwo Neurologiczne 2023 Rekomendacje w zakresie leczenia [82]

(PTN) Sekcja Stwardnienia
Rozsianego i Neuroimmunologii

modyfikujacego przebieg MS

Wytyczne zagraniczne

UpToDate 2024 Leczenie modyfikujace przebieg MS, przeciwciata [120]
monoklonalne stosowane w leczeniu MS oraz
postepowanie w PPMS
National Health Service (NHS) 2018 (2023) Algorytm leczenia modyfikujgcego przebieg MS [121]
National Institute for Health and 2022 Postepowanie w MS [122]
Care Excellence (NICE)
Multiple Sclerosis Therapy 2021 Stanowisko dotyczace stosowania lekow [123]
Consensus modyfikujacych przebieg choroby w leczeniu MS
Group (MSTCG)
French Group for 2021 Wytyczne w zakresie zmiany leczenia [124]
Recommendations in Multiple modyfikujacego przebieg MS
Sclerosis (France4MS)
Canadian Multiple Sclerosis 2020 Optymalizacja sposobu leczenia MS [125]
Working Group (CMSWG)
Multiple Sclerosis Coalition (MSC) 2014 (2019) Wytyczne w zakresie stosowania leczenia [126]

modyfikujacego przebieg MS

American Academy of Neurology 2018 Zalecenia terapeutyczne w leczeniu [127]
(AAN) modyfikujacym przebieg MS u dorostych
European Committee for Treatment 2018 Zalecenia w zakresie leczenia farmakologicznego [128]

and Research in Multiple Sclerosis/

MS

European Academy of Neurology
(ECTRIMS/EAN)

Wybor witasciwej terapii (w tym okrelizumabu) zalezy od wielu czynnikéw, do ktérych naleza:
charakterystyka wyjsciowa i choroby wspdtistniejgce pacjenta, ciezkosé/aktywnosé choroby, profil
bezpieczenstwa terapii oraz dostepnos¢ leku. Stosowane w leczeniu MS leki modyfikujace przebieg
choroby (DMT) charakteryzujg sie réznymi mechanizmami dziatania, w zwigzku z czym poszczegolne
leki moga wykazywaé rdézng skutecznosé. Okoto 30% pacjentéw otrzymujacych leki modyfikujace
przebieg choroby wykazuje odpowiedz na leczenie przez pierwsze 1-2 lata. Czas do uzyskania efektu
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terapii jest rozny dla poszczegdlnych DMT i wynosi od 1 miesigca (w przypadku leczenia natalizumabem
i okrelizumabem), poprzez 3 miesigce (dla terapii interferonem beta, teryflunomidem, fumaranem
dimetylu i fingolimodem), 6 miesiecy w przypadku leczenia octanem glatirameru, az do 2 lat (dla terapii
kladrybing i alemtuzumabem). Aby utrzyma¢ odpowiedz na leczenie nalezy rozwazy¢ zmiane na inny
lek z grupy lekéw modyfikujgcych przebieg choroby. Zmiane leku mozna takze wprowadzi¢
w momencie, gdy pacjent stosowat jeden lek przez dtugi okres, uzyskat efekt terapeutyczny a nastepnie
wystgpit u niego rzut choroby lub pojawity sie jej nowe ogniska (co najmniej po 1 roku stosowania DMT)
[125, 129, 127]. We wszystkich odnalezionych dokumentach wytycznych okrelizumab stanowi jedng

z rekomendowanych opcji terapeutycznych (Tabela 11).

Odnalezione wytyczne byly opublikowane przed datg rejestracji okrelizumabu SC. Nie zaktualizowano
informacji na temat podskérnej formy podania okrelizumabu, ani natalizumabu. Forme podania
poszczegolnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu MS uwzgledniono w wytycznych
UpToDate 2024 [120]. Okrelizumab stanowi jedng z preferowanych opcji terapeutycznych w przypadku
RRMS o wysokiej aktywnosci oraz jest jedyng wskazywang terapig dla chorych z PPMS. Po
zakonczonym procesie rejestracji i refundacji okrelizumab SC moze stanowi¢ dodatkowg opcje
terapeutyczng dla pacjentow, ktérzy m.in. cenig sobie wygode stosowania (ze wzgledu na czestosé
podania 2 razy w ciggu roku), a takze mniejsze ryzyko wystgpienia powaznych reakcji zwigzanych

z drogg podania (Rysunek 8).

Rysunek 8.
Postepowanie terapeutyczne w RRMS i PPMS z uwzglednieniem drogi podania

(czeste rzuty choroby i/lub nowe Mniejsza aktywnos¢ choroby
badaniu MRl mézgu)

Decyzja o wyborze terapii zalezna od
preferencji pacjenta

Priorytetem Priorytetem t Priorytetem Priorytetem
pacjenta jest pacjenta jest ‘pacjen ) pacjenta jest pacjenta jest
bezpieczenstwo wygoda skutecznosc wygoda bezpieczenstwo
stosowania stosowania terapii stosowania stosowania
IFNB lub GA E;M; DRE NAT lub DIMbF’ DRF IFNB lub GA
(stosunkowo i OKR, RTX G (stosunkowo
: 5 SIPO, OZA E : SIPO, OZA ! 2
niska el . OFA, ATZ 21 . niska
e (srednia (Srednia g
skutecznosc i o (wysoka Zo skutecznosc i
Ay 2 skutecznosc, S skutecznosc, Sws
niskie ryzyko d skutecznosc, niskie ryzyko
e oustna z 8 doustna :
zwiazane ze dozylna* zwiazane ze
. forma forma :
stosowaniem 2 droga 2 stosowaniem
leku) Eordnia podania) pecaiia leku)
leku) leku) ’
(= ———— e
I OKR SC 1 i OKR SC |
o CEEEW R

ATZ - alemtuzumab; DMF — fumaran dimetylu; DRF — fumaran diroksymelu; FIN — fingolimod; GA — octan glatirameru; IFNB — interferon beta; NAT
- natalizumab; OFA — ofatumumab; OKR — okrelizumab; OZA — ozanimod; IFNB —interferon beta; RTX — rytuksymab; SIPO — siponimod.
Zrodto: Opracowanie wtasne w oparciu o wytyczne UpToDate 2024, dodano informacje na temat potencjalnego zastosowania OKR SC.
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Tabela 11.
Podsumowanie najwazniejszych zalecen dotyczacych leczenia RRMS i PPMS

Akronim Zasieg RRMS PPMS

Wytyczne polskie

* Niezwlocznie po ustaleniu rozpoznania RRMS nalezy rozpocza¢ podaz DMT u pacjentow z aktywna postacia choroby.
o | eki 0 wysokiej skutecznosci:
oPrzeciwciata monoklonalne (NAT, ATZ, OKR, OFA);
omodulatory receptora sfingozyno-1-fosforanu (FIN, OZA, PON);
oCLD w tabletkach.
o |eki o umiarkowanej skutecznosci:
olFNB, GA, DMF, DRF, TERI.
| linia leczenia: * OKR (skutecznosc leczenia
PTN 2023 [82] e oIFNB, GA, DMF, DRF, TERI, OKR, OFA, OZA, PON. nalezy oceniac co 12 mies.)
* RRMS o niewielkiej/umiarkowanej aktywnosci?:
oIFNB, GA, DMF, DRF, TERI, OKR, OFA, OZA, PON.
* RRMS o wysokiej aktywnosci®:
owysoka skutecznosc¢: NAT, FIN, OZA, PON, OKR, OFA, CLD w tabletkach, ATZ;
oumiarkowana skutecznosc¢: IFNB w duzej dawce, GA, TERI, DMF, DRF©.
* Szybko postepujaca, ciezka postac RRMS* lub leczenie eskalacyjne®:
oNAT, FIN, ATZ.

Wytyczne zagraniczne

* RRMS o wysokiej aktywnosci (z czestymi rzutami choroby lub nowymi zmianami w badaniu MRI m6zgu) wskazane jest
zastosowanie DMT o wysokiej skutecznosci:
oNAT, OKR, RTX, OFA, ATZ;
UpToDate omniej skuteczne opcje terapeutyczne, o wiekszym bezpieczenstwie stosowania: IFNB, GA;
2024 [120] miedzynarodowy omniej skuteczne opcje terapeutyczne, o wiekszej fatwosci zastosowania: DMF, DRF, FIN, SIPO, OZA;
* RRMS o niskiej aktywnosci:
opriorytetem jest skutecznos¢: NAT, OKR, RTX, OFA, ATZ;
opriorytetem jest bezpieczenstwo: IFNB, GA;
opriorytetem jest wygoda stosowania: DMF, DRF, FIN, SIPO, OZA.

* OKR u pacjentow =55r.z. lub
ze stwierdzong aktywnoscia
choroby w badaniu MRI
(stopien zalecen 2B)

e Pojedynczy epizod ze zmianami w obrazie radiologicznym, spetniajacy kryteria McDonalda dla RRMS:
oBrak leczenia, GA, IFNB (1a), PON;
oobecnosé klinicznych lub radiologicznych markerow wskazujacych na szybki rozwdj niepetnosprawnosci: OKR *, OFA'.

| linia leczenia (w przypadku 2 rzutéw choroby w ciggu 2 lat): * PPMS we wczesnej postaci,
oDMF, DRF, GA, IFNB (1a, 1b (Extavia®)), OKRf, OFA, PON, TERI. z charakterystyczna
NHS 2023 Wielka Brytania  ® | linia leczenia (w przypadku 1 rzutu choroby w ciagu 2 lat i zmian w obrazie radiologicznym): aktywnoscia zapalna choroby
[121] oGA, IFNB (1a), OKR', OFA', PON. stwierdzong w badaniach
| linia leczenia (w przypadku ciezkiej, nagle postepujacej postaci choroby): obrazowych:
oATZ, OKR', CLD, OFAf, 0OKR.
oNAT®.

* W przypadku nietolerancji | linii leczenia, mozna zmieni¢ dotychczas stosowane DMT (na ktore rozwineta sie
nietolerancja), na inne DMT rekomendowane w ramach | linii;
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Akronim Zasieg RRMS PPMS
oalternatywnym do NAT sposobem leczenia (przy ciezkiej, nagle postepujacej postaci choroby) moze by¢ FIN u
pacjentéw o wysokim ryzyku rozwiniecia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii.
« |l linia leczenia (u pacjentow leczonych uprzednio w ramach | linii DMF, DRF, GA, IFNB (1a, 1b (Extavia®)), OKR, OFA,
PON, TERI):
oATZf, CLD™, FIN', OKR', OFAf, PON';
oauto-HSCT w wyspecjalizowanym osrodku po konsultacji wielodyscyplinarnego zespotu.
« || linia leczenia (w przypadku rozwiniecia ciezkiej, nagle postepujacej postaci choroby):
oATZf, CLD', NAT', OKR ', OFA";
oauto-HSCT w wyspecjalizowanym osrodku po konsultacji wielodyscyplinarnego zespotu.
« |l linia leczenia (u pacjentéw leczonych uprzednio w ramach Il linii ATZ, CLD, FIN, OKR, OFA, PON):
okontynuacja przyjmowania DMT stosowanego dotychczas w ramach Il linii;
oATZ', CLD', OFA!, OKR
oauto-HSCT w wyspecjalizowanym osrodku po konsultacji wielodyscyplinarnego zespotu.
« |ll linia leczenia (w przypadku rozwiniecia ciezKiej, nagle postepujacej postaci choroby):
okontynuacja przyjmowania DMT stosowanego dotychczas w ramach I linii;
oATZ!, CLD!, OKRf, OFA', NAT";
oauto-HSCT w wyspecjalizowanym osrodku po konsultacji wielodyscyplinarnego zespotu.
« Rekomendowane opcje terapeutyczne:
olIFNB (1a) [130], GA [131].
* Rekomendowane opcje terapeutyczne (w przypadku 2 rzutéw choroby w ciggu 2 lat):
oDRF [132], IFNB (1b (Extavia®)) [131], DMF [133], TERI [134].
* Rekomendowane opcje terapeutyczne (w przypadku aktywnosci choroby w obrazie klinicznym lub radiologicznym): * PPMS we wczesnej postaci,
oPON [135], OFA [136]. z charakterystyczng
NICE 2022 Wielka Brytania ® Rekomendowane opcje terapeutyczne (w przypadku wysokie] aktywnosci choroby w Il linii leczenia lub ciezkiej, nagle aktywnoscia zapalng choroby
[122] postepujacej postaci choroby): stwierdzona w badaniach
oATZ [137], CLD [138], NAT [139]. obrazowych:
« Rekomendowane opcje terapeutyczne (w przypadku gdy ATZ jest przeciwwskazany lub nieodpowiedni): 0 OKR [142].
o OKR [140].
 Rekomendowane opcje terapeutyczne (w przypadku wysokiej aktywnosci choroby i braku poprawy w zakresie rzutow
choroby mimo leczenia IFNB):
oFIN [141].
* RRMS o fagodnym lub umiarkowanym przebiegu: « PPMS w aktywnej :
A . - ] postaci na
MSTCG 2021  Kraje niemiecko- . Egm;’ f&g:::;:';s:;)é;':ﬁ I(I1I?r;i;tl,(’a:z?:1-ilaF)m’ TERI, AZP (lek drugiego wyboru). podstawie obrazu klinicznego
[123] jezyczne oterapia nieciagla: ATZ, CLD, OKR: 'c‘)’g%w'erdz‘)"e’ w MR
oterapia ciagta: NAT?, OFA, FIN, OZA, PON. ’
e Zmiana uprzednio stosowanej terapii | linii na inng terapie | lub Il linii moze odbywac sie:
obez zachowania okresu wymywania (ang. washout period).
FrancedMS ) * Zmiana uprzednio stosowanej terapii Il linii na terapie I linii moze odbywac sie:
2021 [124] Francja obez zachowania okresu wymywania (FIN lub NAT), end

opo 3 mies. (OKR lub mitoksantron),
ow przypadku nasilenia aktywnosci choroby w obrazie klinicznym lub radiologicznym (ATZ lub CLD).

e Zmiana uprzednio stosowanej terapii Il linii na inna terapie Il linii moze odbywac sie:
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Akronim Zasieg RRMS PPMS

opo uplywie 1 mies. okresu wymywania (FIN lub NAT),

opo 3 mies. (OKR),

opo 6 mies. (mitoksantron),

ow przypadku nasilenia aktywnosci choroby w obrazie klinicznym lub radiologicznym (ATZ lub CLD).

Niezwh i taleni ia RRMS nalez ¢ podaz DMT;
» Niezwlocznie po ustaleniu rozpoznania nalezy rozpoczac¢ podaz ; « PPMS w aktywnej postaci na

e | linia leczenia: . g
Mi2s | Kanada  oGA IFNB(1a, tb) TER, DMF, S i potwierdzons) w VAL~

« || linia leczenia lub ciezka, nagle postepujaca postac choroby: - OKR.

oFIN, CLD, NAT, OKR, ATZ.
* Niezwlocznie po ustaleniu rozpoznania RRMS nalezy rozpocza¢ podaz DMT; e L eczenie z wykorzystaniem

MSC 2019 Stany « Leczenie nowozdiagnozowanych pacjentéw (w przypadku wysokiej aktywnosci choroby) lub przy braku skutecznosci terapii zatwierdzonej dla tej
[126] Zjednoczone dotychczas stosowanego DMT: postaci choroby:
oATZ, CLD, FIN, OKR, NAT. o OKR.

e | eczenie aktywnej postaci choroby:
oATZ, FIN, NAT? (poziom zalecen: B — zalecenie powinno byc stosowane w oparciu o dostepne dowody i ocene
stosunku korzysci wzgledem ryzyka),
AAN 2018 Stany ow przypadku braku dostepu do zarejestrowanych DMT: AZP lub CLD (poziom zalecen: C — zalecenie moze byc
[127] Zjednoczone przydatne w praktyce klinicznej). dost dowody i
e Zmiana dotychczas stosowanego DMT, na inne DMT, w przypadku =1 rzutu choroby, =2 nowych ognisk w MRI lub gtogzn%)/n/?or; woady I oceng
S Pl . . ) ! : - ysci wzgledem
postepujacej niepetnosprawnosci w ostatnim roku, mimo przestrzegania zalecen terapeutycznych (poziom zalecen: B— ryzyka)
zalecenie powinno byc stosowane w oparciu o dostepne dowody i ocene stosunku korzysci wzgledem ryzyka). ’

* OKR przy przewadze korzysci
wzgledem ryzyka (poziom
zalecen: B— zalecenie powinno
byc¢ stosowane w oparciu

e | eczenie aktywnej postaci choroby:
oIFNB (1a, 1b), Peg-IFN-1a, GA, TERI, DMF, CLD, FIN, DAC, NAT, OKR, ATZ,
owybor terapii uzalezniony od indywidualnych cech pacjenta oraz chorob wspélistniejacych, ciezkosci choroby, profilu . .
bezpieczenstwa danego leku i jego dostepnosci (sifa zalecen: konsensus ekspertow zgodnie z metodyka GRADE). * g'lfgrg’,’,zggfgzg d%%ba

« W przypadku utrzymujacej sie aktywnosci choroby (nowy rzut choroby / postep niepelnosprawnosci / nowe ogniska z metodyka GRADE)
choroby w MRI) po 6/12 mies. przestrzegania leczenia IFNB lub GA, wskazane jest zastosowanie bardziej skutecznego ’
leczenia (sifa zalecen: silna rekomendacja zgodnie z metodyka GRADE).
oATZ, FIN, NAT.

a) Niewielka/umiarkowana aktywno$¢ RRMS definiowana jako 1 rzut kliniczny lub 1 aktywne ognisko Gd+, lub 1-2 nowe ogniska T2 w MRI w ostatnim roku.

b) Wysoka aktywno$¢ RRMS definiowana jako wystapienie u chorego 22 rzutdw w ciggu roku (zwtaszcza z objawami piramidowymi i/lub mézdzkowymi), niecatkowite ustapienie objawéw rzutu, 29 ognisk T2 w MRI (zwtaszcza
z obecnoscia ognisk zlokalizowanych w rdzeniu kregowym i/lub pniu mézgu), kilka ognisk Gd+ w MRI.

c) W przypadku przeciwwskazan do stosowania lekéw o wysokiej skuteczno$ci lub w okresie ciazy lub karmienia piersia.

d) Szybko postepujaca postaé RRMS definiowana jako wystapienie 22 rzutéw powodujacych niesprawnos¢ w ciggu roku oraz 21 zmian Gd+ w MRI mézgu, lub znaczne zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym,
ostatnio wykonanym badaniem MRI.

€) Leczenie eskalacyjne dotyczy pacjentéw z aktywnoscia choroby, mimo przyjecia petnego cyklu leczenia 21 DMT.

f) Przed zastosowaniem leku istnieje koniecznosc przedyskutowania korzysci wzgledem ryzyka w wielodyscyplinamym zespole.

g) Konieczna ocena ryzyka pod katem wystepowania wirusa JCV (ang. John Cunningham virus) oraz ryzyka rozwinigcia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii.

h) U pacjentéw z niepowodzeniem leczenia rozumianym jako 1 rzut choroby w ciggu ostatniego roku oraz nowe ogniska w MRI.

auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie komorek krwiotwérczych; ATZ — alemtuzumab; AZP — azatiopryna; CLD — kladrybina; DMF — fumaran dimetylu; DRF — fumaran diroksymelu; FIN — fingolimod; GA — octan glatirameru;
IFNB — interferon beta; NAT —natalizumab; OFA — ofatumumab; OKR — okrelizumab; OZA — ozanimod; Peg-IFN — pegylowany interferon; PON — ponesimod; RTX — rytuksymab; SIPO — siponimod; TERI — teryflunomid; DAC —
daklizumab

ECTRIMS/EAN

2018 [128] Europa

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 42



Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskornie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

4. Finansowahie poszczegolnych opgcji

terapeutycznych

4.1. Aktualny status refundacyjny w Polsce

W Polsce pacjenci ze stwardnieniem rozsianym moga korzysta¢ z leczenia DMT refundowanego przez

Ministerstwo Zdrowia w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane”

(ICD-10: G35). Ze wzgledu na forme podania dostepnych substancji czynnych, mozna wyréznic:

6 substancji podawanych podskérnie: interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-
1a, octan glatirameru, ofatumumab, natalizumab;

3 substancje podawane dozylnie: okrelizumab, natalizumab, alemtuzumab;

6 substancji podawanych doustnie: fumaran dimetylu, teryflunomid, ozanimod, ponesimod,
kladrybina, fingolimod;

1 substancje podawang domies$niowo: interferon beta-1a [1].

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.29 pacjenci moga by¢ leczeni okrelizumabem w ramach:

| linii leczenia RRMS, dla ktorej dostepnych jest 11 substancji czynnych (oprocz okrelizumabu,
pacjenci mogg by¢ leczeni interferonem beta-1a, interferonem beta-1b, peginterferonem beta-1a,
octanem glatirameru, fumaranem dimetylu, teryflunomidem, ozanimodem, ponesimodem,
ofatumumabem lub kladrybina);

I linii leczenia RRMS, dla ktérej dostepnych jest 5 substancji czynnych (oprécz okrelizumabu,
pacjenci moga by¢ leczeni fingolimodem, natalizumabem IV, natalizumabem SC, alemtuzumabem
lub kladrybina);

oraz w przypadku PPMS, w ktérej jedyna refundowang substancje czynng stanowi okrelizumab
(Tabela 12, 13) [1].

Tabela 12.
Technologie lekowe finansowane w | i Il linii leczenia pacjentow z RRMS oraz w leczeniu pacjentow z PPMS w ramach
programu lekowego B.29 [1]

Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka

Kategoria

dostepnosci Poziom odptatnosci

| linia leczenia RRMS

Interferon beta-1a
(podawany Avonex® 30 pg QW Rpz bezptatny
domigsniowo)
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: = Kategoria " .
Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka dostepnosci Poziom odptatnosci
Interferon beta-1a :
(podawany podskérnie) Rebif® 8,8 ug + 22 ug, 22 ug, 44 ug TIW Rpz bezptatny
Interferon beta-1b ®
(podawany podskémie) Betaferon 300 pg EOD Rpz bezptatny
Peginterferon beta-1a 125 pg Q2W poprzedzone
(podawany podskornie Plegridy® dawkami inicjujacymi 63 pg (dzien Rpz bezptatny
lub domigsniowo) 0) 194 ug (dzien 14.)
®
Octan glatirameru Copaxone 20 mg QD, 40 mg TIW Rp bezptatny
(podawany podskornie) Remurel® 20 mg QD, 40 mg TIW Rp bezptatny
Fumaran dimetylu ® 240 mg BID poprzedzone dawka
(podawany doustnie) Tecfidera inicjujaca 120 mg BID Rpz bezpiatny
in® a
Teryflunomoid Aubagio 7 mg?, 14 mg QD Rpz bezptatny
{podawany doustnie) Terebyo® 14 mg QD Rpz bezptatny
Ozanimod - ® 0,92 mg QD poprzedzone dawka
(podawany doustnie) Zeposia 0,23 mg, a nastepnie 0,46 mg QD Rpz bezptatny
Stopniowe zwigkszanie dawki:
. 2mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg,
(pod :‘:::; I::::Jitni e) Ponvory® 7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg, Rpz bezptatny
a nastepnie dawka podtrzymujaca
20 mg QD
20 mg w tygodniach 0, 112,
Ofatumumab’ . Kesimpta® a nastepnie co miesiac od 4. tyg. Rpz bezptatny
(podawany podskornie) | :
eczenia
. 600 mg co 6 mies. poprzedzone
(po dc;::vraerl:zﬂgiablnie) Ocrevus® dwiema dawkami po 300 mg w Rpz bezptatny
P y Y odstepie dwaéch tygodni
Skumulowana dawka 3,5 mg na
kilogram masy ciata przez 2 lata
. (1,75 mg na kilogram masy ciata
(po dﬂ:?";y:;n:stnie) Mavenclad® na rok podawane w pierwszym Rpz bezptatny
P tygodniu pierwszego miesiaca
leczenia i w pierwszym tygodniu
drugiego miesigca leczenia)
Il linia leczenia RRMS
. 600 mg co 6 mies. poprzedzone
Okrelizumab - 8
e s Ocrevus® dwiema dawkami po 300 mg w Rpz bezptatny
(podawany dozyinie) odstepie dwoch tygodni
Fingolimod Gilenya® 0,25 mg?, 0,5 mg QD Rpz bezplatn
(podawany doustnie) Y ’ g%, U0 mg p pratny
Natalizumab ® 150 mg x2 (300 mg raz na
(podawany podskornie) Tysabri 4 tygodnie) Rpz bezpiainy
Natalizumab Tysabri® 300 mg raz na 4 tygodnie Rpz bezptatny
(podawany dozylnie)
12 mg QD przez 5 kolejnych dni
dwaoch poczatkowych cykli
leczenia, w razie potrzeby
mozliwos¢ podania dwoch
( o:;:vr:;uz:g"a?nie) Lemtrada® dodatkowych cykli leczenia, Rpz bezptatny
P y dozy wowczas 12 mg QD przez
3 kolejne dni
Przerwa pomiedzy kolejnymi
cyklami leczenia 212 mies.
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Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka dz(:tt:gr? tl;léaci Poziom odptatnosci
PPMS
. 600 mg co 6 mies. poprzedzone
Okrelizumab Ocrevus® dwiema dawkami po 300 mg w Rpz bezptatny

(podawany dozylnie)

odstepie dwoch tygodni

BID — dwa razy dziennie; EOD — co drugi dzien; QD — raz na dobg; QW — raz na tydzien; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania; TIW —trzy razy w tygodniu.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 roku.

a) Populacja pediatryczna.

Tabela 13.

Zasady leczenia okrelizumabem w ramach programu lekowego B.29 [1]

Kategoria

Opis

Kryteria
kwalifikacji

Zgodnie z zapisami PrL. B.29 Do leczenia okrelizumabem kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy facznie
kryteria wymienione w punktach: 1,2,4,9,10 albo 1,5,9,10 albo 1,7,9,10 albo pacjenci spetniajacy kryterium
11.7, zatem:

do leczenia okrelizumabem kwalifikowani sa pacjenci spelniajacy facznie nastepujace kryteria:

» 1) rozpoznanie stwardnienia rozsianego oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda
facznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;”

e 2) w przypadku rozpoznania RRMS, wystapienie 21 rzutu klinicznego albo =1 nowe ognisko Gd+
w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;”

e 4) stan neurologiczny w skali EDSS od 0 do 4,5 wigcznie;”

e 9)(...) wiek od 18 roku Zycia;”

o 10) brak przeciwwskazan do leczenia wskazanych w Charakterystykach Produktow Leczniczych”.

lub pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace kryteria:

e 1) rozpoznanie stwardnienia rozsianego oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda
facznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;”

e 5) pacjenci, u ktorych stwierdzono nieskutecznosc leczenia interferonem beta-1a lub interferonem beta-
1b lub octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub peginterferonem beta-1a lub teryflunomidem lub
ozanimodem lub ponesimodem lub ofatumumabem w ramach | linii leczenia lub kladrybing w ramach I linii
leczenia definiowang jako wystapienie 21 rzutu choroby w poprzednich 12 miesigcach oraz =1 nowego
ogniska Gd+ lub =2 nowych ognisk w sekwencji T2;”

e 9)(...) wiek od 18 roku zycia;”

o 10) brak przeciwwskazarn do leczenia wskazanych w Charakterystykach Produktow Leczniczych”.

lub pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace kryteria:

» 1) rozpoznanie stwardnienia rozsianego oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda
facznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;”

e 7) rozpoznanie PPMS (a) wynik w skali EDSS od 3 do 6,5 oraz b) czas trwania od pierwszych objawow
postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia rozsianego: <10 lat u pacjentow z wynikiem EDSS w chwili
kwalifikacji < 5,0 lub <15 lat u pacjentow z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji >5,0 oraz c) potwierdzona
aktywnosc zapalna w MRI (w stosunku do poprzedniego wykonanego badania MRI): przynajmniej
1 ognisko wzmacniajgce sie po Gd lub przynajmniej 1 nowe lub powiekszajgce ognisko T2;”

e 9)(...) wiek od 18 roku zycia;”

o 10) brak przeciwwskazar do leczenia wskazanych w Charakterystykach Produktow Leczniczych”.

lub:

o 11) do programu wigcza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuacji
terapii: a) pacjentki wyfagczone z programu w zwiazku z cigzg, ktére w momencie wylaczenia spetnialy
pozostate kryteria przedfuzenia leczenia; b) pacjentow uprzednio leczonych danym lekiem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii speinili stosowne kryteria
kwalifikacji oraz jednoczesnie nie speftniali kryteriow uniemozliwiajacych wigczenie do programu,
¢) pacjentow uprzednio leczonych przez okres =12 mies. lekiem modyfikujagcym przebieg choroby w
ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria
kwalifikacji (nie jest wymagane wystapienie =1 rzutu klinicznego albo =1 nowego ogniska Gd+ w okresie
ostatnich 12 mies.) oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriow uniemozliwiajacych witaczenie do programu.”

Zamiana
lekow

Dokonujac zmiany leku nalezy kierowac sie zapisami wiasciwych Charakterystykach Produktow

Leczniczych.

e w ramach | linii leczenia RRMS dopuszcza sie mozliwosSc¢ zamiany lekow interferon beta-1a, interferon
beta-1b, octan glatirameru, fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a, teryflunomid, ozanimod, ponesimod,
ofatumumab, okrelizumab na inny lek z tej grupy w przypadku:
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Kategoria Opis

owystapienia objawoéw niepozadanych;
ow przypadku wystapienia =21 rzutu choroby w poprzednich 12 mies. niezaleznie od zmian w MRI;
ow przypadku wystapienia =1 nowego ogniska Gd+ lub =2 nowych ognisk w sekwencji T2 (nie jest
wymagane wystapienie rzutu);
ojezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzysc terapeutyczng dla
pacjenta.
o w ramach | linii leczenia RRMS dopuszcza sie mozliwos¢ zamiany leku na kladrybine w przypadku
wystapienia =22 rzutéw w poprzednich 12 mies. niezaleznie od zmian w MRI
o w ramach | linii leczenia RRMS dopuszcza sie mozliwos¢ zamiany leku z kladrybiny na inny lek z | linii
leczenia w przypadku:
owystapienia objawow niepozadanych;
ow przypadku wystapienia =1 rzutow w poprzednich 12 mies. niezaleznie od zmian w MRI;
ow przypadku wystapienia =1 nowego ogniska Gd+ lub =22 nowych ognisk w sekwencji T2 (nie jest
wymagane wystapienie rzutu);
ojezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzysc terapeutyczng dla
pacjenta.
o w ramach Il linii leczenia RRMS dopuszcza sie mozliwos¢ zamiany lekow okrelizumab, fingolimod,
natalizumab i.v., alemtuzumab, kladrybina na inny lek z tej grupy w przypadku:
owystapienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego
ow przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii.
® 1 pacjentow leczonych natalizumabem s.c. w ramach Il linii leczenia dopuszcza sie zmiane leczenia na
okrelizumab lub fingolimod lub alemtuzumab lub kladrybine w przypadku:
owystapienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego;
ow przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii.
® pacjentom leczonym okrelizumabem w ramach Il linii leczenia lub kladrybina w ramach Il linii leczenia lub
w ramach szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci SM (RES RRMS) umoZliwia sie deeskalacje terapii na
preparaty interferonu beta, peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teriflunomidu,
ozanimodu ponesimodu, ofatumumabu z powodu bezpieczenstwa lub jezeli w opinii lekarza
prowadzacego zamiana taka wykazuje korzysc terapeutyczng dla pacjenta.
o w przypadku leczenia okrelizumabem w | linii leczenia przy zmianie leczenia na Il linie nalezy wybrac¢
fingolimod lub natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub kladrybine.
o W przypadku leczenia kladrybing w | linii leczenia przy zmianie leczenia na Il linie nalezy wybrac
fingolimod lub natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub okrelizumab.

® pojawienie sie przeciwwskazar do leczenia wymienionych w Charakterystykach Produktow Leczniczych;
e spefnienie kryteriow braku skutecznosci leczenia lub wyczerpanie dostepnych opcji terapeutycznych w
ramach programu lekowego;
Kryteria o w przypadku RRMS: przejscie w postac wtornie postepujaca przy czym mozliwa jest kontynuacja leczenia
wylaczenia z w programie pacjentow spetniajacych kryteria kwalifikacji do leczenia siponimodem lub interferonem beta
programu 1b lub stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 7,0 (w
trakcie remisji);
o W przypadku podejrzenia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii nalezy postepowac zgodnie
z zaleceniami dotyczacymi okreslonego produktu leczniczego opisanymi w Charakterystykach Produktow
Leczniczych.

e po 12 mies. trwania leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia: u chorych odpowiadajacych na
leczenie po ocenie skutecznosci, terapie mozna przedfuzac o kolejne 12 miesiecy.

e faczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujacymi przebieg choroby zalezy od decyzji lekarza.

o w przypadku RRMS brak skutecznosci leczenia lekami | linii leczenia (interferonem beta-1a lub
interferonem beta-1b lub octanem glatirameru, fumaranem dimetylu lub peginterferonem beta-1a lub
teryflunomidem lub ozanimodem lub ponesimodem lub ofatumumabem lub okrelizumabem lub kladrybing)
uzasadniajgcy zmiane leczenia na leki stosowane w Il linii definiowany jest jako wystapienie 21 rzutu

Okreslenie choroby w poprzednich 12 mies. oraz =1 nowego ogniska Gd+ lub =2 nowych ognisk w sekwencji T2.

czasu ® za brak skutecznosci leczenia lekami Il linii leczenia (fingolimodem lub natalizumabem i.v. lub

leczenia w natalizumabem s.c. lub alemtuzumabem lub okrelizumabem (RRMS), lub kladrybing) uzasadniajacy

programie zmiane badZ zakoniczenie leczenia, przyjmuje sie przejscie w postac wtornie postepujacg SM albo
wystapienie 2 z 3 ponizszych kryteriow: 1) liczba i cieZkos¢ rzutow: a) =2 umiarkowane rzuty wymagajace
leczenia sterydami b) 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6 mies. leczenia; 2) progresja
choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace sie przez =3 miesigce pogorszenie sie stanu
neurologicznego o co najmniej: a) 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5, b) 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;
3) zmiany w badaniu MRI wykonanym po kazdych 12 mies., gdy stwierdza sie jedno z: a) 21 nowa
zZmiana Gd+, b) 22 nowe zmiany w sekwencji T2.

® 7a brak skutecznosci leczenia okrelizumabem (w przypadku PPMS) przyjmuje sie wystapienie jednego
z:1) pogorszenie w skali EDSS o 22 pkt w ciagu 12 mies.; 2) EDSS powyzej 8,0.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 roku.
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4.2. Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
okrelizumabu w terapii MS. W tym celu przeszukano strony agencji HTA dziatajgcych w Polsce
(AOTMIT) oraz poza jej granicami, tj.. w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Niemczech
(IQWIG), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH).

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych zagranicznych agencji HTA dla okrelizumabu w postaci
podskornej, co moze byé spowodowane niedawng datg rejestracji okrelizumabu w postaci podskérnej
w EMA (20 czerwca 2024 roku).

Natomiast okrelizumab w postaci dozylnej, zarejestrowanej w 2018 roku, otrzymat pozytywna
rekomendacje wszystkich analizowanych agencji HTA zaréwno dla populacji pacjentéw z RRMS, jak
i PPMS (z wyjatkiem rekomendacji PBAC dla populacji pacjentow z PPMS) [143, 144]. Odnalezione
rekomendacje, z wyjatkiem wydanej przez australijskg PBAC, odnoszg sie do dorostych z aktywng
chorobg definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych. Populacje w dokumencie
PBAC stanowia dorosli z RRMS, ktérzy doswiadczyli 22 udokumentowanych atakéw dysfunkcji
neurologicznej uznanych za zwigzane z MS w ciggu ostatnich 2 lat [145]. Rekomendacje NICE i SMC
dotyczace populacji pacjentéw z RRMS sg natomiast ograniczone sg do chorych, u ktérych
alemtuzumab jest przeciwwskazany lub nieodpowiedni [140, 146]. Kanadyjska CADTH wydata
pozytywng rekomendacje pod warunkiem zagwarantowania pacjentowi opieki specjalisty
z doswiadczeniem w obszarze MS oraz redukcji ceny leku [147, 148] (Tabela 14).

Tabela 14.
Podsumowanie rekomendaciji finansowych dotyczacych finansowania okrelizumabu w populacji docelowej

Lek Okrelizumab SC Okrelizumab IV

AOTMIT brak oceny pozytywna rekomendacja (RRMS i PPMS) [149-151]

NICE Okrelizumab w postaci podskornej w leczeniu PPMS pozytywna rekomendacja (RRMS i PPMS) [140, 142]
lub RRMS byt tematem proponowanym do oceny
NICE, ktory nie zostat zakwalifikowany do
sformutowania wskazan dla ocenianej technologii
lekowej ze wzgledu na zmiane postaci podania leku,
ktéra nie wplywa w sposéb znaczacy na efektywnosc
kliniczna i1 kosztowa leku [152].

SMC brak oceny pozytywna rekomendacja (RRMS i PPMS) [146, 153]
CADTH brak oceny pozytywna rekomendacja (RRMS i PPMS) [147, 148]
PBAC brak oceny pozytywna rekomendacja dla RRMS [145] i
negatywna rekomendacja dla PPMS [143, 144]
IQWIG brak oceny istnienie dodatkowej korzysci (RRMS i PPMS) [154]
HAS brak oceny pozytywna rekomendacja (RRMS i PPMS) [155, 156]
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5. Aktualna praktyka kliniczna

5.1. Programy lekowe

Na podstawie danych zawartych w sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ okreslono, ze w ramach
programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (ICD-10, G35) w 2023 roku najwiecej
pacjentéw stosowato fumaran dimetylu, ofatumumab i teryflunomid. Nieznacznie mniej chorych
otrzymato okrelizumab, interferon beta 1b i octan glatirameru. Okrelizumab w postaci dozylnej
w 2023 roku otrzymywato 2 000 chorych (Tabela 15, Tabela 16) [157, 158].

Tabela 15.
Liczba pacjentow z MS leczonych w ramach programu lekowego B.29 [157, 158]
Substancja Liczba pacjentow przyjmujacych leki w programie B.29
2018 2019 2020 2021 2022 2023
OKR (IV)? 0 0 0 0 459 2000
ATZ (IV) 44 51 18 1 2 10
CLD (PO) 0 0 0 0 80 343
DMF (PO) 4429 5939 6 889 8189 9370 9235
FIN (PO) 0 0 0 0 468 662
GA (SC) 2 346 2237 2138 2098 2031 1842
IFNB-1a (SC) 1766 1551 1377 1292 1219 1094
IFNB-1a (IM) 1196 1114 1059 981 869 692
IFNB-1b (SC) 3380 3013 2 689 2510 2218 1928
NAT (IV) 0 0 0 0 684 792
OFA (SC) 0 0 0 0 156 3232
OZA (PO) 0 0 0 0 46 897
Peg-IFNB-1a (SC, IM) 416 417 385 403 432 416
PON (PO) 0 0 0 0 1 299
SIPO (PO) 0 0 0 0 30 769
TERI (PO) 613 1138 1456 1846 2238 2180

a) OKR IV finansowany byt w Polsce od listopada 2019 roku w ramach programu lekowego (PrL) B.46 w leczeniu MS po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie cigzkiej postaci MS lub PPMS. Programy B.29 i B.46 zostaty scalone. Nastepnie, od listopada
2022 roku OKR IV finansowany byt w ramach PrL B.29 w I linii leczenia chorych z RRMS oraz w terapii pacjentow z PPMS, od maja 2023 roku
OKR IV otrzymat refundacje takze w | linii leczenia chorych z RRMS.

IM — podanie domigs$niowe (ang. intramuscular), PO — podanie doustne (fac. per os); SC — podanie podskome (ang. subcutaneous);

ATZ — alemtuzumab; CLD — kladrybina; DMF — fumaran dimetylu; FIN — fingolimod; GA — octan glatirameru; IFNB — interferon beta; NAT —
natalizumab; OFA — ofatumumab; OKR — okrelizumab; OZA — ozanimod; Peg-IFN — pegylowany interferon; PON — ponesimod; SIPO — siponimod;
TERI - teryflunomid.
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Iiacl;il: ;:;:jentéw z MS leczonych w ramach programu lekowego B.46 [157, 158]
Substancja Liczba pacjentow przyjmujacych leki w programie B.46
2018 2019 2020 2021 2022
OKR (IV)* 0 32 403 789 1215
ATZ (IV) 0 0 0 10 10
CLD (PO) 0 9 92 216 248
FIN (PO) 796 869 821 782 41
NAT (IV) 448 553 631 692 728

Program istniat do roku 2022, nastepnie zostat scalony z programem B.29.

a) OKR IV finansowany byt w Polsce od listopada 2019 roku w ramach programu lekowego (PrL) B.46 w leczeniu MS po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci MS lub PPMS. Programy B.29 i B.46 zostaty scalone. Nastepnie, od listopada
2022 roku OKR IV finansowany byt w ramach PrL B.29 w II linii leczenia chorych z RRMS oraz w terapii pacjentow z PPMS, od maja 2023 roku
OKR IV otrzymat refundacje takze w | linii leczenia chorych z RRMS.

IM — podanie domie$niowe (ang. intramuscular); PO — podanie doustne (tac. per os); SC — podanie podskome (ang. subcutaneous);

ATZ — alemtuzumab; CLD — kladrybina; FIN — fingolimod; NAT —natalizumab; OKR — okrelizumab;
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6. Definiowanie problemu

decyzyjnego

6.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), leczeni w ramach 1 i Il
linii oraz dorosli pacjenci z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego (PPMS)
spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29

.Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)” [1].

6.2. Interwencja

e  Okrelizumab w iniekcji podskérnej (SC).

6.3. Komparator

e  Okrelizumab w infuzji dozylnej (IV).

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem
dla ocenianej interwenciji (okrelizumab stosowany dozylnie) w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktdry w praktyce zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie Zatem komparatorem dla ocenianej interwencji w postaci podskornej jest
refundowany i stosowany w ramach aktualnej praktyki klinicznej okrelizumab w postaci dozylnej, ktéry

bedzie zastepowany przez wnioskowang technologie medyczna.

6.4. Punkty koncowe

e Parametry farmakokinetyczne;
e Rzuty choroby;
e Poziom niesprawnosci;

e Zmiany w obrazie MR,
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e Bezpieczenstwo terapii.

6.5. Metodyka wtaczanych badan

e Badania kliniczne z randomizacjg oraz ich przedtuzenia,
¢ badania obserwacyjne prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,

e przeglady systematyczne.
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7. Charakterystyka interwencji

i komparatorow

7.1. Okrelizumab

7.1.1. Okrelizumab w postaci roztworu do wstrzykiwan (podanie

podskorne)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA:

Grupa selektywnych lekow immunosupresyjnych (kod ATC: LO4AA36) [159].

MECHANIZM DZIALANIA

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialtem monoklonalnym, ktére jest
selektywnie skierowane przeciwko limfocytom B 2z ekspresjg antygenu CD20. CD20 jest
powierzchniowym antygenem znajdujgcym sie na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B
i imfocytach B pamieci, ktory nie podlega ekspresji na limfoidalnych komérkach macierzystych
i komoérkach plazmatycznych. Doktadny mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne dziatanie
okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym nie zostat w petni wyjasniony, zaktada sie, ze obejmuje on
immunomodulacje poprzez zmniejszenie liczby i pogorszenie funkcjonowania limfocytom B z ekspresjg
antygenu CD20. Po potgczeniu sie z powierzchnig komoérki, okrelizumab wybiérczo usuwa limfocyty B
z ekspresjg antygenu CD20 w mechanizmie fagocytozy komérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCP,
ang. antibody-dependent cellular phagocytosis), cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC, ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity), cytotoksycznoséci zaleznej od dopetniacza (ang.
CDC, complement-dependent cytotoxicity) i apoptozy. Zdolnos¢ odnowy limfocytéw B i wczesniejszej
odpornosci humoralnej zostajg zachowane. Ponadto, odpornos¢ wrodzona i catkowita liczba

limfocytow T nie sg zmienione [159].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan. Kazda fiolka zawiera 920 mg okrelizumabu w 23 ml (40 mg/ml) [159].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Ocrevus® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego (RMS, ang. relapsing forms of multiple sclerosis), z aktywng chorobg,
definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych. Produkt leczniczy Ocrevus® jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesng pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia
rozsianego (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis) oceniang na podstawie czasu trwania
choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci

zapalnej [159].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistbw majgcych
doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu standw neurologicznych. Pierwsze podanie powinno odby¢
sie w warunkach obserwacji klinicznej z odpowiednim wsparciem medycznym umozliwiajgcym
postepowanie z ciezkimi reakcjami, takimi jak ciezkie reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem, reakcje

nadwrazliwosci i (lub) reakcje anafilaktyczne [159].

Krotko przed kazdym wstrzyknieciem produktu leczniczego Ocrevus® konieczne jest zastosowanie
nastepujgcych dwoch rodzajéw premedykacji, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia miejscowych
i ogolnoustrojowych reakcji na wstrzykniecie (IR, ang. injection reaction):

¢ deksametazon w dawce 20 mg doustnie (lub odpowiednik deksametazonu),

e lek przeciwhistaminowy doustnie (np. desloratadyna lub jej odpowiednik),

Dodatkowo mozna réwniez rozwazy¢ premedykacje lekiem przeciwgorgczkowym (np.paracetamolem)

krotko przed kazdym podaniem leku [159].

Zalecana dawka produktu leczniczego Ocrevus® SC to 920 mg podawana co 6 miesiecy. Nie ma
koniecznosci dzielenia dawki poczatkowej lub kolejnych dawek na oddzielne podania. Pomiedzy

kolejnymi dawkami okrelizumabu nalezy zachowac¢ odstep minimum 5 miesiecy [159].

Dawkowanie w szczegoélnych populacjach pacjentdw dostepne jest w charakterystyce produktu
leczniczego Ocrevus® [159].

Produkt leczniczy Ocrevus 920 mg roztwoér do wstrzykiwan nie jest przeznaczony do podawania
dozylnego i powinien zawsze by¢é podawany jako wstrzykniecie podskérne przez osobe z fachowego
personelu medycznego. Wazne jest, by sprawdzic¢ etykiety produktu i upewnié sie, ze pacjentowi jest
podawany lek w odpowiedniej postaci (dozylnej lub podskérnej) i odpowiednig drogg podania, zgodnie
z zaleceniem lekarza. Pacjenci mogg rozpoczg¢ leczenie okrelizumabem w postaci dozylnej lub
podskdrnej, a pacjenci obecnie otrzymujgcy okrelizumab w postaci dozylnej mogg kontynuowac
leczenie dozylng postacig okrelizumabu lub zmieni¢ leczenie na Ocrevus 920 mg roztwdr do
wstrzykiwan. Dawke 920 mg nalezy poda¢ we wstrzyknieciu podskérnym w brzuch w ciggu okoto

10 minut. Zaleca sie uzycie zestawu do infuzji podskdrnej (np. z igta typu motylek). Nie nalezy podawac
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pacjentowi objetosci rezydualnej pozostajgcej w zestawie do infuzji podskérnej. Miejsce wstrzykniecia
powinno znajdowac¢ sie na brzuchu, z wyjatkiem obszaru w promieniu 5 cm od pepka. Wstrzyknie¢ nigdy
nie nalezy podawa¢ w miejsca, w ktérych skoéra jest zaczerwieniona, zasiniaczona, tkliwa lub
stwardniata badz w miejsca ze znamionami lub bliznami. Produkt leczniczy Ocrevus roztwér do
wstrzykiwan powinien byé zawsze podawany przez osobe z fachowego personelu medycznego.
W przypadku pierwszej dawki zaleca sie monitorowanie pacjenta po wstrzyknieciu z dostepem do
odpowiedniego wsparcia medycznego w celu leczenia ciezkich reakgji, takich jak IR, przez co najmniej
jedng godzine po wstrzyknieciu. W przypadku kolejnych dawek, potrzeba monitorowania po

wstrzyknieciu zalezy od decyzji lekarza prowadzacego [159].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza, trwajace aktualnie,
czynne zakazenie, pacjenci w stanie ciezkiego obnizenia odpornosci lub znane, aktywne nowotwory
ztosliwe [159].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
okrelizumabu [159].

Tabela 17.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych okrelizumabem [159]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, opryszczka jamy ustnej,
nosogardta, grypa, zmniejszone stezenie zapalenie zotadka i jelit, zakazenie uktadu oddechowego,
immunoglobuliny M we krwi, reakcja zwigzana z zakazenie wirusowe, polpasiec, zapalenie spojowek, zapalenie
wlewem?, reakcja na wstrzykniecie® tkanki facznej, neutropenia, kaszel, niezyt blony sluzowej nosa,

zmniejszone stezenie immunoglobuliny G we krwi

a) Obserwowane tylko w zbiorczej puli danych dotyczacych okrelizumabu w postaci dozylnej.
b) Obserwowane w badaniu spoza puli danych dotyczacych okrelizumabu w postaci dozyinej (zwiazane z podaniem podskomym).
c) Obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Ocrevus® 920 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan (podmiot odpowiedzialny Roche
Registration GmbH) otrzymat w dniu 20 czerwca 2024 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

wazne na terytorium Unii Europejskiej [159].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2024 roku produkt leczniczy Ocrevus® w postaci roztworu do wstrzykiwan nie
jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce [1].
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7.1.2. Okrelizumab w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu

do infuzji (podanie dozylne)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA:

Grupa selektywnych lekow immunosupresyjnych (kod ATC: LO4AA36) [159].

MECHANIZM DZIALANIA

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére jest
selektywnie skierowane przeciwko limfocytom B 2z ekspresjg antygenu CD20. CD20 jest
powierzchniowym antygenem znajdujagcym sie na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B
i imfocytach B pamieci, ktory nie podlega ekspresji na limfoidalnych komérkach macierzystych
i komérkach plazmatycznych. Dokfadny mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne dziatanie
okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym nie zostat w petni wyjasniony, zaktada sie, ze obejmuje on
immunomodulacje poprzez zmniejszenie liczby i pogorszenie funkcjonowania limfocytom B z ekspresjg
antygenu CD20. Po pofgczeniu sie z powierzchnig komoérki, okrelizumab wybiérczo usuwa limfocyty B
z ekspresjg antygenu CD20 w mechanizmie fagocytozy komérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCP,
ang. antibody-dependent cellular phagocytosis), cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC, ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity), cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang.
CDC, complement-dependent cytotoxicity) i apoptozy. Zdolnos¢ odnowy limfocytéw B i wczesniejszej
odpornosci humoralnej zostajg zachowane. Ponadto, odpornos¢ wrodzona i catkowita liczba

limfocytow T nie sg zmienione [159].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Roztwér przejrzysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny
do jasnobrgzowego. Kazda fiolka zawiera 300 mg okrelizumabu w 10 ml w stezeniu 30 mg/ml. Koncowe

stezenie leku po rozcienczeniu wynosi okoto 1,2 mg/ml [159].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Ocrevus® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego (RMS, ang. relapsing forms of multiple sclerosis), z aktywng chorobg,
definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych. Produkt leczniczy Ocrevus® jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesng pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia
rozsianego (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis) oceniang na podstawie czasu trwania
choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci

zapalnej [159].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

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

leczniczego Ocrevus® nalezy zachowac¢ odstep minimum 5 miesiecy [159].

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

takich jak ciezkie reakcje zwigzane z wlewem [159].

Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Ocrevus® konieczne jest zastosowanie nastepujgcych
dwaoch rodzajow premedykacii, aby zmniejszy¢ czestotliwos¢ i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem
(dalsze kroki majgce na celu zmniejszy¢ wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem:
e 100 mg metyloprednizolonu (lub jego odpowiednika) dozylnie, okoto 30 minut przed kazdym
podaniem wlewu produktu leczniczego Ocrevus®;
¢ lek antyhistaminowy na okoto 30-60 minut przed kazdym podaniem wlewu produktu leczniczego
Ocrevus®,
Dodatkowo mozna réwniez rozwazy¢ premedykacje lekiem przeciwgoraczkowym (np. paracetamolem)

na okoto 30-60 minut przed kazdym podaniem wlewu [159].

Dawkowanie w szczegoélnych populacjach pacjentdw dostepne jest w charakterystyce produktu

leczniczego Ocrevus®[159].

Po rozcienczeniu, leczenie jest podawane we wlewie dozylnym przez oddzielng linie infuzyjng. Wlewu

nie nalezy podawac¢ w postaci wstrzykniecia dozylnego lub bolusa [159].

PRZECIWWSKAZANIA

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

ztosliwe [159].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem

okrelizumabu [159].
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Tabela 18.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych okrelizumabem [159]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
zakazenie gornych droég oddechowych, zapalenie zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, opryszczka jamy ustnej,
nosogardta, grypa, zmniejszone stezenie zapalenie zotadka i jelit, zakazenie uktadu oddechowego,
immunoglobuliny M we krwi, reakcja zwigzana zakazenie wirusowe, polpasiec, zapalenie spojowek, zapalenie
z wlewem? tkanki facznej, kaszel, niezyt btony Sluzowej nosa, zmniejszone

stezenie immunoglobuliny G we krwi, neutropenia

a) m.in. Swiad, wysypka, pokrzywka, rumien, zaczerwienienie twarzy, niedoci$nienie, goraczka, zmeczenie, bol giowy, zawroty gtowy, podraznienie
gardfa, bol czesci ustnej gardta, dusznos¢, obrzek gardia lub krtani, nudnosci, czestoskurcz (szczegdtowy opis dostepny w ChPL [159]).

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Ocrevus® w postaci do podania dozylnego (podmiot odpowiedzialny Roche
Registration GmbH) otrzymat w dniu 8 stycznia 2018 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wazne na terytorium Unii Europejskiej [159].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2024 roku produkt leczniczy Ocrevus® w postaci do podania dozylnego jest
obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)” [1].
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Aneks A. Kryteria diagnostyczne

A.1. Kryteria rozpoznania MS - McDonald 2010 rok

Tabela 19.

Zmodyfikowana w 2010 roku wersja kryteriow McDonalda [58]

Objawy kliniczne

Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania choroby

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

=2 rzuty choroby;
klinicznie udowodniona obecnos¢ 1 zmiany

1 rzut choroby;
klinicznie udowodniona obecnos¢ =2 zmian

1 rzut choroby
klinicznie udowodniona obecnos¢ 1 zmiany
(zespdt izolowany klinicznie)

Brak

Wieloogniskowos¢ rozumiana jako:
=1 zmiana T2 w =2 z 4 obszarow charakterystycznych

dla MS* lub oczekiwanie na kolejny rzut wskazujacy na zajecie innego
obszaru OUN

WieloczasowoS¢ rozumiana jako:
e rownoczesna obecnos¢ bezobjawowych zmian Gd+ i gadolino-
niezaleznych bez wzgledu na ramy czasowe
lub

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

Wieloogniskowos¢ i wieloczasowos¢ rozumiane jak powyzej

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