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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego {

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Six-minute walk test;

whnioskowana

b 6-minutowy test marszu
ang. Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity;

ADCC by’ . . o

Cytotoksycznos¢ komédrkowa zalezna od przeciwciat
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Annualised relapse rate;

ARR . .

Roczny wskaznik rzutow
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
bd. Brak danych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
cDC ang. Complement-dependent cytotoxicity;
Cytotoksycznos¢ zalezna od dopetniacza
ang. Confidence interval:
CI ) .
Przedziat ufnosci
ang. Clinically isolated syndrome;
CIS 0 2T
Zespot izolowany klinicznie

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DMT ang. Disease-modyfying therapy;

Leczenie (leki) modyfikujgce przebieg choroby

EBM ang. Evidence Based Medicine;

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

EDSS . Pyl .
Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej
ang. European Medicines Agency;

EMA . - .

Europejska Agencja do spraw Lekdw
FS ang. Functional scale;
Skala funkcjonalna

G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;

Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych

GKS Glikokortykosteroidy

GD+ Zmiana po wzmochieniu gadolinem (tj. zmiana widoczna w badaniu MRI po podaniu $rodka
kontrastowego opartego na gadolinie)

HAS fr. Haute Autorité de Santé;

Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych

HTA ang. Health Technology Assessment;

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

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

ang. Magnetic Resonance Imaging;

2 Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
MSIF ang. Multiple Sclerosis International Federation;
Miedzynarodowa Federacja Towarzystw ds. Stwardnienia Rozsianego
MSEC ang. Multiple Sclerosis Functional Composite;
Skala do oceny postepu choroby (stwardnienia rozsianego)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NEDA ang. No evidence of disease activity;
Brak aktywnosci choroby
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. {

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. National Health Service;

bl Narodowa Stuzba Zdrowia
OUN Osrodkowy uktad nerwowy
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, intervention, comparison, outcome;
PICO A - ;
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
ang. Progressive multifocal leukoencephalopathy;
PML ; h . .
Postepujaca, wieloogniskowa leukoencefalopatia
PMR Ptyn mdzgowo-rdzeniowy
ang. Primary progressive multiple sclerosis;
PPMS Lo - . - .
Postac pierwotnie postepujaca stwardnienia rozsianego
ang. Progressive relapsing multiple sclerosis;
PRMS i . - o .
Postac postepujaco-nawracajgca stwardnienia rozsianego
PTSR Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
RES ang. Rapidly evolving severe;,
Szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ SM
RK Rada Konsultacyjna
RP Rada Przejrzystosci
ang. Relapsing-remitting multiple sclerosis;
RRMS , . o .
Posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego
RMS ang. Relapsed Multiple Sclerosis;
Rzutowa posta¢ stwardnienia rozsianego
QoL ?ng. ,QL_/a/@y of life;
akos¢ zycia
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SM fac. Sclerosis multiplex;
Stwardnienie rozsiane
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Secondary progressive multiple sclerosis;
SPMS 7 ; A S .
Wtdrnie-postepujgca postac stwardnienia rozsianego
Technologia Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w

whnioskowana

danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ZUSs

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego ( -

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 2023

ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika

Poréwnanie

2023 roku [103]

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

Refundowana
technologia
opcjonalna

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

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. ooz.
2561, z pozn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 28 ustawy lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnier kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population,
Intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do ublituksymabu
(produkt leczniczy Briumvi®, 150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow

z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego
Briumvi® (ublituksymab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w ramach proponowanego, zmodyfikowanego programu
lekowego B.29 ,LECZENIE CHORYCH NA STWARDNIENIE ROZSIANE (ICD-10: G35)"” Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) [2].

SCHEMAT PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuije:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli z rzutowo-

remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych wystapit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmniej jedno nowe ognisko

GD+ [tj. zmiana po wzmocnieniu gadolinem] w ciggu 12 miesiecy przed kwalifikacjg do leczenia, a takze subpopulacja chorych u

ktdrych niezbedna jest zmiana leku na inny w ramach I linii leczenia!;

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi stosowanie ublituksymabu (produkt leczniczy Briumvi®, 150 mg, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji), w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) [1];

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

e gléwnych komparatoréw - ofatumumabu i okrelizumabu;

o komparatorow dodatkowych: fumaranu dimetylu, teryflunomidu, interferonu beta-1a, interferonu beta-1b,
peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, ozanimodu, ponesimodu, kladrybiny;

(0) wyniki zdrowotne (punkty korncowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

i profilu bezpieczenstwa.

KLUCZOWE INFORMACIE DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Stwardnienie rozsiane (SM, tac. sclerosis multiplex, ang. multijple sclerosis) to przewlekta, nieuleczalna, narzadowo swoista
choroba os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktéra rozpoczyna sie pojawieniem sie klinicznie izolowanego zespotu (ang.
clinically isolated syndrome; CIS) i objawow neurologicznych o podtozu demielinizacyjnym. Uwaza sie, ze limfocyty B obecne w
obszarach demielinizacji i ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentdw z SM przyczyniajq sie do patogenezy choroby na kilka
réznych sposobdw: wydzielajg cytokiny, aby modulowa¢ $rodowisko zapalne, prezentujg antygeny do aktywacji limfocytéw T,
a po osiggnieciu dojrzatosci produkujg przeciwciata, ktdre mogg przyczyniac sie do niszczenia ostonki mielinowej [21], [22], [23],
[24], [25], [26]. W przebiegu choroby uktad odpornosciowy atakuje ostonke mielinowg aksondw komdrek nerwowych w OUN, co
przektada sie na zaktécenie przewodzenia impulséw nerwowych. Demielinizacja zwigzana jest ze stanem zapalnym OUN, a
dokfadne objawy Kkliniczne, z ktérymi ma do czynienia pacjent ze stwardnieniem rozsianym, s uzaleznione od
neuroanatomicznego pofozenia zmian demielinizacyjnych, w zwigzku z czym choroba ta charakteryzuje sie duzg zmiennoscig [6],

(7], [8], [9].

1 w przypadku: wystgpienia objawow niepozadanych albo w przypadku wystgpienia 1 lub wiecej rzutdw w poprzednich 12
miesigcach niezaleznie od zmian w MRI albo w przypadku wystgpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2
nowych ognisk w sekwencji T2 (nie jest wymagane wystapienie rzutu) albo jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana
taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta.




Streszczenie

Przebieg stwardnienia rozsianego moze by¢ zmienny, jednak systematycznie prowadzi do pogarszania stanu neurologicznego
pacjentdw i jest najczestsza nieurazowa przyczyng trwatego inwalidztwa u miodych osdb [6].

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

e  rzutowo-remisyjng (zwang rowniez nawracajgco-ustepujaca; ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS);

e  wtdrnie postepujaca (ang. secondary-progressive multiple sclerosis; SPMS);

e pierwotnie postepujaca (ang. primary-progressive multiple sclerosis, PPMS).

Wczedniejsza klasyfikacja uwzgledniajgca réwniez postaé postepujaco-nawracajaca (ang. progressive-relapsing multiple
sclerosis, PRMS) zostata usunieta - pacjenci, ktdrzy nalezeli do tej kategorii, s3 obecnie uwazani za chorych z PPMS [13].

Terminem postaci rzutowych SM (czyli RMS) najczesciej okresla sie RRMS oraz wczesng SPMS - o ile towarzysza
jej rzuty [14].

Rzut choroby definiowany jest jako pojawienie sie nowych lub wyrazne pogtebienie dotychczasowych obiektywnych objawow

neurologicznych, ktére utrzymuja sie co najmniej 24 godziny, bez wspotistniejgcej goraczki czy infekcji. [6].

Diagnostyka, rokowanie i jakos¢ Zycia pacjentow z RRMS

Rozpoznanie stwardnienia rozsianego ustala sie na podstawie objawéw klinicznych z uwzglednieniem badania metodg rezonansu
magnetycznego (MRI) i badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR), a takze wykluczenia innych schorzen [6], [19].

Najwiecej zachorowan na SM odnotowuje sie miedzy 20. a 40. rokiem zycia [8], [10], [11], a szczyt zachorowan
przypada na 30. rok zycia [12], zatem u oséb w wieku produkcyjnym. Co szczegélnie istotne, SM stanowi gtéwna
przyczyne niepeilnosprawnosci neurologicznej i po urazach, druga przyczyna niepetnosprawnosci u miodych
dorostych [66], [67]. Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego [9].
Jedna z gtéwnych konsekwencji SM jest utrata niezaleznej mobilno$ci — szacuje sig, ze 10 lat po rozpoznaniu 93% oséb z SM ma
trudnosci z chodzeniem. Ponadto uposledzenie ruchowe moze by¢ réwniez spowodowane sensorycznymi, wzrokowymi i
poznawczymi objawami SM, a nie tylko objawami motorycznymi [37]. Inne zrédta wskazuja, ze po okresie 15 lat trwania choroby

okoto 60% chorych porusza sie samodzielnie, ale jedynie potowa moze pracowac [9].

Stwardnienie rozsiane w negatywny sposéb wptywa na wiekszo$¢ obszaréw zycia, co przyczynia sie do znacznego pogorszenia
jego jakosci w wielu wymiarach — fizycznym, psychicznym i spotecznym. Badania przeprowadzone w Europie i USA wykazaty, ze
pacjenci ze stwardnieniem rozsianym uzyskuja istotnie nizszg jako$¢ zycia w poréwnaniu z populacjg ogding osdb zdrowych [43].
Na ocene jakosci zycia oséb chorujgcych na SM w duzym stopniu wplywajg miedzy innymi: wiek, przebieg choroby, sprawnos¢
chorego i prowadzone leczenie. Ogdlnie osoby starsze, z postepujacg postacig choroby, mniej sprawne fizycznie i nieleczone,
znacznie gorzej oceniajg swojg jakos¢ zycia niz osoby mtodsze, poddawane terapii, z postacia RRMS i nizszym nasileniem

niepetnosprawnosci [42], [44].

W zwiazku z powyzszym SM stanowi ogromny problem spoteczny, jak réwniez wyzwanie dla wspétczesnej
medycyny [12]. Chociaz choroba jest nieuleczalna, to postep w dziedzinie farmakoterapii przyniést przetom w zakresie
zahamowania rozwoju choroby. Wykazano, ze szybkie wdrozenie skutecznego leczenia modyfikujacego przebieg
choroby (DMT) hamuje jej progresje i gwarantuje lepsze rokowanie dla chorego w kontekscie utrzymania
sprawnosci oraz zahamowania postepowania inwalidztwa [19], [41].

Epidemiologia stwardnienia rozsianego i obciazenie choroba

Szacuje sig, ze w 2022 roku na $wiecie zyto 2,9 miliona oséb ze stwardnieniem rozsianym, co odpowiada $redniej zapadalnosci
na poziomie 2,1 przypadkéw na 100 000 osdb [51]. Szacuje sie, ze w Polsce zyje okoto 45 000-55 000 pacjentdw ze stwardnieniem
rozsianym, co odpowiada szacunkowej chorobowosci od 110 [53] do 134 chorych [19] w przeliczeniu na 100 000 mieszkancow,
a corocznie diagnozuje sie okoto 2,6 tysigca nowych przypadkéw choroby [19]. Na tle innych krajow na sSwiecie,
wspotczynniki zapadalnosci i chorobowosci SM w Polsce sg stosunkowo wysokie [51]. Najczesciej wystepujacag

postacia SM w Polsce, podobnie jak na $wiecie, jest RRMS. W zaleznosci od Zrddta, w populacji polskiej odsetek pacjentow z
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postacig RRMS wynosit od 64 do 71%, z SPMS od 15 do 24,4%, z PPMS od 5 do 18%, a z PRMS 2,9% [58]-[62]. Od 2014 roku
do grudnia 2021 roku taczna liczba pacjentéw leczonych lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT) w ramach programu
lekowego B.29 w Polsce wyniosta 20 669 pacjentéw [64].

Nalezy zaznaczy¢, ze w latach 2022-2023 znacznie wzrosta liczba pacjentdw stosujgcych DMT - przeciwciata anty-CD20, tj.
okrelizumab i ofatumumab, a takze ozanimod i ponesimod, co zapewne byto spowodowane rozpoczeciem ich refundacji. Nalezy
zaznaczy¢, ze na dane z lat 2019-2021 mogta znacznie wplyng¢ pandemia COVID-19, i poczatkowo niejasne sposoby

postepowania z pacjentami z SM, leczonymi DMT w kontekscie wptywu tych lekéw na uktad immunologiczny.

Stwardnienie rozsiane generuje koszty przez cate zycie pacjenta, szczegdlnie, ze dotyka najczesciej osob mtodych, w wieku
produkcyjnym [109]. Kosztami obcigzone jest zaréwno panstwo poprzez finansowanie leczenia, jak rowniez sam pacjent oraz jego
rodzina, w zwigzku z ograniczeniem mozliwosci zawodowych, a nierzadko réwniez w zwigzku z utratg pracy [91]. Zapotrzebowanie
na $wiadczenia medyczne a tym samym koszty sg zrdznicowane i zalezg miedzy innymi od przebiegu choroby, w tym
wystepujacych objawow i ich nasilenia.

Poczatkowo koszty dotyczg gtdwnie diagnozowania i leczenia, natomiast w pdzniejszym okresie dominujg koszty posrednie,
zwigzane z opiekg socjalng, rehabilitacjg i utratg lub rezygnacja z pracy [91]. Im ciezsza postac choroby i wieksza
niepetnosprawno$¢ pacjenta, tym srednie catkowite roczne koszty rosng [58], [95].

Opracowywanie, wdrazanie i ulatwianie dostepu do wysoce skutecznych terapii i poprawa organizacji opieki nad
pacjentami z SM moze obnizac¢ koszty ponoszone na leczenie i opieke nad chorymi, poprzez zahamowanie postepu
niepeinosprawnosci. Zgodnie z rekomendacjami z Raportu ,Dostep do diagnostyki i leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane” [92] chorobe te ,nalezy wiaczy¢ do priorytetow zdrowotnych Ministra Zdrowia — jako
chorobe przede wszystkim dotyczaca osob miodych, ale przy wspoélczesnym leczeniu dajaca mozliwosé

utrzymania sprawnosci i aktywnosci zawodowej.”

Leczenie modyfikujace przebieg choroby i niezaspokojone potrzeby pacjentow z RRMS w Polsce

Leczenie stwardnienia rozsianego to wieloletnie i wielokierunkowe postepowanie, ktérego nadrzednymi celami sg zahamowanie
aktywnosci i progresji choroby oraz poprawa jakosci zycia pacjentow [6], [65]. Pomimo postepu w leczeniu w ciggu ostatnich lat,
jest to nadal choroba nieuleczalna i obecnie nie jest znane leczenie przyczynowe. Celem terapii DMT jest zatrzymanie jej postepu
rozumiane jako redukcja czestosci rzutéw, brak progresji niepetnosprawnosci oraz niewystepowanie nowych zmian w badaniu

rezonansu magnetycznego [65].

Wybdr metod terapii stwardnienia rozsianego, a w szczegdlnosci RRMS jest coraz wiekszy, stad tez podczas doboru lekéw nalezy
kierowac sie znajomoscia mechanizmdw ich dziatania, profilem bezpieczenstwa, drogg podania oraz preferencjami pacjenta [6],
[97].

Odzwierciedleniem praktyki klinicznej w Polsce jest program B.29 ,LECZENIE CHORYCH NA STWARDNIENIE ROZSIANE (ICD-10:

G35)”, w ramach ktorego refundowane sg poszczegdine DMT. Zgodnie z zatozeniami programu lekowego, DMT klasyfikowane sg

w zaleznosci od linii leczenia/nasilenia choroby [5], [6], [100]:

e w ramach I linii leczenia stosowane s3: interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, octan glatirameru,
fumaran dimetylu, teryflunomid, ozanimod, ponesimod, ofatumumab, okrelizumab, kladrybina — zasadniczo leki te mozna
zastosowac u pacjentow z RRMS z aktywnoscig choroby definiowang jako wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co
najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacjag (w uzasadnionych przypadkach tj. dziatan
niepozadanych, suboptymalnej odpowiedzi na leczenie czy decyzji lekarza mozliwa jest zmiana leczenia na inne leki z I linii).

W sytuacji wysokiej aktywnosci choroby, czy w przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami I linii refundowane sa:

e wramach II linii leczenia: okrelizumab, fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, kladrybina; zasadniczo leki te stosowane sg
u pacjentéw, u ktérych stwierdzono nieskuteczno$¢ leczenia DMT z I linii, definiowang jako wystapienie 1 lub wiecej rzutéw
w poprzednich 12 miesigcach oraz co najmniej 1 nowe ognisko GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji T2;

e U pacjentdw z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig choroby (ang. rapidly evolving severe multiple sclerosis, RES):

fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, kladrybina - zasadniczo leki te stosowane sg u pacjentdéw z co najmniej dwoma




Streszczenie

rzutami wymagajacymi leczenia sterydami, powodujgcymi niesprawno$¢ oraz z: co najmniej jedng nowg zmiang GD (+) lub

co najmniej dwiema nowymi zmianami w sekwencji T2.

Pomimo dostepnosci kilkunastu lekow modyfikujacych przebieg choroby wcigz istnieje silna potrzeba
poszukiwania i wdrazania terapii wysoko efektywnych do pierwszej linii leczenia stwardnienia rozsianego, ktére
pozwola na szybkie osiagniecie efektu klinicznego poprzez zahamowanie procesu powstawania zmian
patologicznych w centralnym ukladzie nerwowym, przy zachowaniu wysokiego profilu bezpieczenstwa oraz
jakosci zycia pacjenta. Zapewnienie jak najszerszej gamy refundowanych opcji terapeutycznych jest szczegoélnie
istotne, poniewaz przy doborze lekow modyfikujacych przebieg choroby uwzglednia sie charakterystyke pacjenta,
jego choroby wspoélistniejace, skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa dostepnych metod leczenia, aktywnos¢

choroby oraz preferencje chorego i przewidywany stopien przestrzegania zalecen.

Wnioskowana interwencja

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie leku modyfikujgcego przebieg choroby - ublituksymabu (produkt leczniczy
Briumvi®, 150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) [1]. Ublituksymab jest chimerycznym przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym selektywnie przeciwko komdrkom z ekspresjg antygenu CD20, ktory jest powierzchniowym
antygenem znajdujacym sie na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B i limfocytach B pamieci. Leczenie ublituksymabem
prowadzi do szybkiej deplecji limfocytow B CD19+ we krwi pierwszego dnia po leczeniu, co stanowi oczekiwane dziatanie
farmakologiczne [1]. Ublituksymab celuje w unikalny epitop na CD20, ktory nie jest celem innych przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20, stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego, takich jak okrelizumab czy
ofatumumab [83], [84]. Czas infuzji ublituksymabu wynosi zaledwie godzine, zatem jest okolo 3-krotnie krotszy
niz w przypadku innych przeciwcial anty-CD20. Ponadto po 2 pierwszych infuzjach nie ma koniecznosci
monitorowania pacjenta po kolejnych infuzjach a jest mozliwosc stosowania dowolnej drogi (doustnej, dozyinej,
podskodrnej, domiesniowej) w celu premedykacji, co rowniez pozytywnie wyréznia wnioskowana interwencje od
innych przeciwciat anty-CD20 [1], [5], [84], [268], [269].

Wyniki randomizowanych badan klinicznych III fazy, o akronimach ULTIMATE 1 i ULTIMATE 2 wskazuja, ze
zastosowanie ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem wiaze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05):
o  wieksza redukcjg rocznego wskaznika rzutow (ARR) (0 59% w badaniu ULTIMATE 1 i 0 49% w badaniu ULTIMATE 2);
o  wiekszym prawdopodobiefistwem braku aktywnosci choroby (. spetnienia kryteridw NEDA - ang. No Evidence of
Disease Activity);
o  wieksza redukcja $redniej liczby zmian GD+;
o  wieksza redukcja sredniej liczby nowych i/lub nowo powiekszajacych sie zmian w sekwencji T2;
« brakiem istotnych statystycznie roéznic (p>0,05) w zakresie:
o  ryzyka potwierdzonej 3-miesiecznej i 6-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci;

o  zmian $redniej objetosci mdzgu [1], [85].

Najwazniejszymi i najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie stosowania ublituksymabu byly reakcje zwigzane

z infuzjg oraz zakazenia [1], [85].

Komparatory dla wnioskowanej interwencji

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej i sposob finansowania DMT w Polsce, w leczeniu pacjentdw z RRMS, u ktorych
wystapit co najmniej jeden rzut kliniczny lub co najmniej jedno nowe ognisko GD+ w ostatnim roku, a takze w subpopulacji
chorych, u ktérych konieczna jest zmiana terapii w obrebie I linii leczenia, za odpowiednie komparatory do poréwnania z
ublituksymabem (produktem leczniczym Briumvi®) uznano:

¢ jako komparatory gtéwne: ofatumumab i okrelizumab;
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e  jako komparatory dodatkowe: fumaran dimetylu, teryflunomid, interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-

1a, octan glatirameru, ozanimod, ponesimod, kladrybine.

Rekomendacje finansowe dla wnioskowanej interwencji

Dotychczas (sierpien 2024 roku), sposrod analizowanych Swiatowych agencji HTA, jedynie niemiecka G-Ba [259] zakoriczyta ocene
i pozytywnie odniosta sie do finansowania ublituksymabu w leczeniu pacjentdw z RRMS. Z kolei brytyjska agencja NICE [191]
aktualnie prowadzi ocene zasadnoéci refundacji ublituksymabu w terapii pacjentéw z RMS. Zadna z pozostatych $wiatowych
agencji oceny technologii medycznych (PBAC, CADTH, SMC, AWMSG, HAS, SBU) jak réwniez polska Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) nie oceniaty zasadnosci finansowania ublituksymabu w leczeniu stwardnienia rozsianego, co

wynika z faktu, ze lek ten zostat relatywnie niedawno (tj. w 2023 roku) dopuszczony do obrotu w leczeniu rzutowych postaci SM.

Podsumowujac, stosowanie ublituksymabu w populacji pacjentow z RRMS wigze sie z wyzszg skutecznoscig
kliniczng w poréwnaniu z aktywnym komparatorem - teryflunomidem. Wysoka skuteczno$¢ kliniczna
analizowanej interwencji polega na istotnej poprawie kluczowego punktu koncowego, tj. rocznego wskaznika
rzutéw, a takze surogatowych punktow koncowych, takich jak redukcja liczby zmian w MRI swiadczacych o
aktywnym stanie zapalnym w osrodkowym ukiadzie nerwowym. Profil bezpieczenstwa ublituksymabu w
analizowanej populacji jest korzystny, przy czym nalezy stosowaé premedykacje w celu zapobiegania reakcjom
zwigzanym z infuzjg przed podaniem leku. W przeciwienstwie do innych przeciwciat anty-CD20 podawanych
dozylnie, czas infuzji ublituksymabu jest okoto 3-krotnie krétszy, po 2 pierwszych infuzjach nie ma koniecznosci
monitorowania pacjenta po kolejnych infuzjach a premedykacje mozna stosowa¢ z wykorzystaniem dowolnej
drogi podania (doustna, dozylng, podskorna, domiesniowg). Ublituksymab stanowi wiec kolejny, cenny lek
modyfikujacy przebieg choroby w RRMS.

Uwzgledniajac sumaryczne wyniki z obu badan ULTIMATE 1 i 2, ublituksymab mozna zaklasyfikowac jako lek o
wysokiej skutecznosci, zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez ang. Association of British Neurologists z
2015 roku [86], wg ktorych leki, ktore umozliwiaja redukcje ARR o >50% mozna uznac za preparaty o wysokiej
aktywnosci klinicznej. Ublituksymab wymieniono jako jedng z opcji leczenia pacjentéow z RRMS w broszurze
National Multiple Sclerosis Society z 2023 roku [75] oraz w najnowszych niemieckich wytycznych Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie z 2023 roku [70], w ktorych wnioskowang interwencje zaliczono do trzeciej,

najwyzszej kategorii skutecznosci.

Refundacja wnioskowanej interwencji wpisuje sie wiec w postulat polskich ekspertéow klinicznych [77], zdaniem
ktorych dostep do terapii wysoko efektywnych w ramach pierwszej linii leczenia stwardnienia rozsianego, pozwoli
na szybkie osiagniecie efektu klinicznego, przy zachowaniu wysokiego profilu bezpieczenstwa oraz zapewnienie

wysokiej jakosci zycia pacjenta.
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem
PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do ublituksymabu (produkt leczniczy Briumvi®, 150 mg koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji [1]) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z rzutowo-remisyjng

postacig stwardnienia rozsianego.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) w ramach proponowanego, zmodyfikowanego programu lekowego B.29 ,LECZENIE CHORYCH
NA STWARDNIENIE ROZSIANE (ICD-10: G35)” Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) [2].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkow analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreslenie optymalnego sposobu refundacji

w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Briumvi®.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

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

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

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Briumvi®, ublituksymab) z punktu
widzenia farmakologicznego;

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

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

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

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych

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

Whnioskowana interwencja, produkt leczniczy Briumvi® (ublituksymab), zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem, jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z rzutowa postacia
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing multiple sclerosis, RMS) z aktywna chorobg okreslong na
podstawie cech klinicznych lub obrazowych [1].

Rzutowa postacig stwardnienia rozsianego okreslana jest aktywna posta¢ RRMS lub SPMS z utrzymujaca

sie aktywnoscig rzutowa [3].

Populacja docelowa (populacja pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) bedzie

odpowiadata populacji dorostych chorych kwalifikujgcych sie do I linii leczenia w aktualnie

obowigzujgcym programie lekowym B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” [5], tj.

obejmuje dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, u ktorych

wystapit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmniej jedno nowe ognisko GD+ [tj. zmiana po wzmocnieniu

gadolinem] w ciggu 12 miesiecy przed kwalifikacjg, a takze obejmowata subpopulacje chorych, u ktérych

niezbedna jest zmiana leku na inny w ramach I linii leczenia z uwagi na:

a) wystgpienie objawow niepozadanych, albo

b) w przypadku wystgpienia 1 lub wiecej rzutdw w poprzednich 12 miesigcach niezaleznie od zmian w
MRI, albo

c) w przypadku wystgpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2 nowych ognisk w
sekwencji T2 (nie jest wymagane wystapienie rzutu), albo

d) jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzysSC terapeutyczng dla

pacjenta.

Nalezy zaznaczy¢, ze proponowana przez Wnioskodawce modyfikacia programu lekowego B.29 [2]

polega jedynie na dodaniu zapiséw dla ublituksymabu przy zachowaniu ogdlnie obowigzujacych

kryteriow wiaczenia do programu dla lekéw stosowanych w I linii leczenia, z uwzglednieniem

zastosowania analizowanej interwencji u dorostych pacjentéw (tabela 1).

W praktyce do programu lekowego wiaczani sa pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego, poniewaz kryterium wykluczenia z programu lekowego B.29 [5]
stanowi przejscie stwardnienia rozsianego w forme wtornie postepujaca. Zatem populacja
whnioskowana dla ublituksymabu jest nieznacznie wezsza od zarejestrowanego wskazania

tj. dotyczy tylko pacjentow z RRMS.
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Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia ublituksymabem w ramach proponowanych przez
Whnioskodawce modyfikacji programu lekowego B.29 [2]. Zmiany wynikajace z dodania zapisow dla
ublituksymabu podkreslono w tekscie.

Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia ublituksymabem w ramach proponowanego przez

Whioskodawce, zmodyfikowanego programu lekowego B.29 ,LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-
10 G 35)”

Kryteria kwalifikacji

W programie finansuje sie leczenie stwardnienia rozsianego substancjami:
1. postac rzutowo - remisyjna (RRMS) w I linii leczenia: interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon
beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, ozanimod, ponesimod, ofatumumab, okrelizumab,
kladrybina, ublituksymab;

Kryteria kwalifikacji

Do leczenia interferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu, peginterferonem beta-1a, teryflunomidem,
ozanimodem, ponesimodem, ofatumumabem, ublituksymabem kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy facznie kryteria
wymienione w punktach: 1,2,4,9,10 albo pacjenci spetniajacy kryterium 11.

Do leczenia fingolimodem, natalizumabem, alemtuzumabem, kwalifikowani s pacjenci spetniajacy tgcznie kryteria wymienione
w punktach: 1,5,9,10 albo 1,6,9,10 albo pacjenci spetniajgcy kryterium 11.

Do leczenia natalizumabem s.c. kwalifikowani sg dorosli pacjenci spetniajacy tacznie kryteria wymienione w punktach 1, 5, 9,
10, 12 albo 1, 6, 9, 10, 12 albo pacjenci spetiajacy kryterium 11.Do leczenia okrelizumabem kwalifikowani sg pacjenci
spetniajacy tacznie kryteria wymienione w punktach: 1,2,4,9,10 albo 1,5,9,10 albo 1,7,9,10 albo pacjenci spetniajacy kryterium
11.

Do leczenia kladrybing kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie kryteria wymienione w punktach: 1,3,4,9,10 albo 1,5,9,10
albo 1,6,9,10 albo pacjenci spetniajacy kryterium 11.

Do leczenia interferonem beta-1b kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy facznie kryteria wymienione w punktach: 1,2,4,9,10
albo 1,8,9,10 albo pacjenci spetniajacy kryterium 11.

Do leczenia siponimodem kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy facznie kryteria wymienione w punktach: 1,8,9,10 albo pacjenci
spetniajacy kryterium 11.

1) rozpoznanie stwardnienia rozsianego oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda tacznie z

badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

2) w przypadku rozpoznania postaci rzutowo - remisyjnej stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1 rzutu

klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;

3) w przypadku rozpoznania postaci rzutowo - remisyjnej stwardnienia rozsianego, wystapienie minimum 2 rzutéw

klinicznych niezaleznie od zmian MRI w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;

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

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 Ilub ozanimodem Ilub
ponesimodem lub ofatumumabem lub okrelizumabem w ramach I linii leczenia lub kladrybing w ramach I linii leczenia
definiowana jako wystgpienie 1 lub wiecej rzutéw w poprzednich 12 miesigcach oraz co najmniej 1 nowe ognisko
GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji T2;
szybko rozwijajgca sie, ciezka postac choroby rozpoznawana kiedy zostang spetnione oba ponizsze parametry (pkt
a oraz pkt b):

— co najmniej dwa rzuty wymagaijace leczenia sterydami powodujgce niesprawnosc,
— zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:
co najmniej jedna nowa zmiana GD (+)

6
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lub
co najmniej dwie nowe zmiany w sekwencji T2;
rozpoznanie postaci pierwotnie postepujacej stwardnienia tj. spetnienie wszystkich ponizszych warunkow (pkt a, pkt
b oraz pkt c):
— wynik w skali EDSS od 3 do 6,5;
- czas trwania od pierwszych objawéw postaci pierwotnie postepujacej stwardnienia rozsianego:
mniej niz 10 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji < 5,0

7
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lub
mniej niz 15 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji >5,0,

- potwierdzona aktywno$¢ zapalna w MRI (w stosunku do poprzedniego wykonanego badania MRL.):

przynajmniej 1 ognisko wzmacniajace sie po Gd

lub

przynajmniej 1 nowe lub powiekszajace ognisko T2;

rozpoznanie aktywnej postaci wtdrnie postepujgcego stwardnienia rozsianego definiowanej jako aktywnos¢ kliniczna

lub radiologiczna w ciggu ostatnich 24 miesiecy oraz

— EDSS od 3,0 do 6,5 punktow,

— udokumentowana progresja EDSS niezwigzana z rzutem wynoszaca co najmniej 1 punkt w przypadku pacjentéw
z aktualng wartoscig EDSS < 6.0 lub co najmniej 0,5 punktu w przypadku pacjentéw z aktualng wartoscig EDSS
> 6.0 odnotowang w ciggu ostatnich 24 miesiecy;

wiek pacjenta:

— brak ograniczenia wiekowego w przypadku terapii interferonem beta lub octanem glatirameru,

—od 10 roku zycia dla terapii teryflunomidem lub fingolimodem,

8

=
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia ublituksymabem w ramach proponowanego przez

Whioskodawce, zmodyfikowanego programu lekowego B.29 ,LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-
10 G 35)”

— wiek powyzej 12 roku zycia w przypadku terapii fumaranem dimetylu, peginterferonem beta-1a, natalizumabem,

—wiek od 18 roku zycia w przypadku terapii alemtuzumabem, okrelizumabem, ozanimodem, ofatumumabem,
ublituksymabem, ponesimodem, kladrybing, siponimodem, natalizumabem s.c.,

- pacjentéw ponizej 18 roku zycia kwalifikuje sie do leczenia wytacznie w oérodkach zapewniajgcych leczenie pod
opiekg zespotdw lekarskich sktadajacych sie z neurologdw lub neurologéw dzieciecych posiadajacych
doswiadczenie w leczeniu SM oraz pod warunkiem przekazania opiekunom chorych/chorym kwalifikowanym do
terapii pisemnej informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
leku w tej grupie wiekowej oraz po uzyskaniu pisemnej, Swiadomej zgody na jego zastosowanie;

10)brak przeciwwskazan do leczenia wskazanych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych: stosowanie
antykoncepgji, leczenie w okresie cigzy i karmienia piersig zgodne z aktualnymi Charakterystykami Produktow

Leczniczych. Stosowanie leczenia w cigzy jest mozliwe po przekazaniu pacjentce pisemnej informacji dotyczacej

aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku u kobiet w cigzy oraz po uzyskaniu

pisemnej, $wiadomej zgody na stosowanie leku;
11)do programu wiacza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuacji terapii:

- pacjentki wytaczone z programu w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wylgczenia spetnialy pozostate kryteria
przedtuzenia leczenia,

— pacjentow uprzednio leczonych danym lekiem w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzien
rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriow
uniemozliwiajgcych wiaczenie do programu,

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

12)nietolerancja leczenia natalizumabem i.v. (w postaci dozylnej) z powodu zapalenia zyt po wlewach dozylnych lub z
powodu trudnego dostepu do zyt.

Zamiana lekow

Dokonujgc zmiany leku nalezy kierowac sie zapisami wiasciwych Charakterystyk Produktdw Leczniczych.

1) w ramach I linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza sie mozliwos¢ zamiany lekdw interferon
beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru, fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a, teryflunomid, ozanimod,
ponesimod, ofatumumab, okrelizumab, ublituksymab na inny lek z tej grupy w przypadku:

a) wystgpienia objawow niepozadanych

albo

b) w przypadku wystapienia 1 lub wiecej rzutéw w poprzednich 12 miesigcach niezaleznie od zmian w MRI

albo

c) w przypadku wystgpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2 nowych ognisk w sekwencji T2 (nie
jest wymagane wystgpienie rzutu)

albo

d) jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzy$¢ terapeutyczng dla pacjenta;

2) w ramach I linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza sie mozliwo$¢ zamiany leku na kladrybine
w przypadku:

a) wystgpienia 2 lub wiecej rzutéw w poprzednich 12 miesigcach niezaleznie od zmian w MRI

3) w ramach I linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza sie mozliwos¢ zamiany leku z kladrybiny na
inny lek z I linii leczenia w przypadku:

a) wystgpienia objawow niepozadanych

albo

b) w przypadku wystapienia 1 lub wiecej rzutéw w poprzednich 12 miesigcach niezaleznie od zmian w MRI

albo

c) w przypadku wystgpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2 nowych ognisk w sekwencji T2 (nie
jest wymagane wystapienie rzutu)

albo

d) jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta;

4) w ramach II linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza sie mozliwo$¢ zamiany lekdw okrelizumab,
fingolimod, natalizumab i.v., alemtuzumab, kladrybina na inny lek z tej grupy w przypadku:
a) wystagpienia objawéw niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego
albo
b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w pkt. 4;

5) w ramach leczenia szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci SM (RES RRMS) dopuszcza sie zamiany lekow fingolimod,
natalizumab i.v., alemtuzumab, kladrybina na inny lek z tej grupy w przypadku:

a) wystagpienia objawéw niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego
albo
b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w pkt. 4;

6) u pacjentdw leczonych natalizumabem i.v., ktérzy nie tolerujg leczenia w formie dozylnej (zapalenia zyt po wlewach
dozylnych lub trudny dostep do zyt) dopuszcza sie zmiane na natalizumab s.c.

7) u pacjentdéw leczonych natalizumabem s.c. w ramach II linii leczenia dopuszcza sie zmiane leczenia na okrelizumab lub
fingolimod lub alemtuzumab lub kladrybine w przypadku:
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia ublituksymabem w ramach proponowanego przez

Whioskodawce, zmodyfikowanego programu lekowego B.29 ,LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-
10 G 35)”

a) wystgpienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego
albo
b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w pkt. 4;

8) u pacjentéw leczonych natalizumabem s.c. w ramach szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci SM (RES RRMS) dopuszcza
sie zmiane leczenia na fingolimod lub alemtuzumab lub kladrybine w przypadku:

a) wystagpienia objawéw niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego
albo
b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w pkt. 4;

9) w ramach leczenia wtdrnie postepujacej postaci SM (SPMS) dopuszcza sie zamiany lekow interferon beta-1b, siponimod
na inny lek z tej grupy w przypadku:

a) wystagpienia objawéw niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego
albo
b) w przypadku wzrostu EDSS o 1 punkt w czasie 12 miesiecy leczenia;

10) z powodu planowanej lub potwierdzonej cigzy oraz w okresie karmienia piersig mozliwa jest czasowa zmiana terapii na
interferon beta lub octan glatirameru z mozliwos$cig powrotu do wcze$niej stosowanej terapii po zakorficzonej cigzy albo
jej planowaniu albo karmieniu;

11) pacjentom leczonym fingolimodem, natalizumabem i.v., natalizumabem s.c., alemtuzumabem, umozliwia sie
deeskalacje terapii na preparaty interferonu beta, peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu,
teriflunomidu, ozanimodu ponesimodu, ofatumumabu, ublituksymabu z powodu bezpieczenstwa lub jezeli w opinii
lekarza prowadzacego zamiana taka wykazuje korzy$¢ terapeutyczng dla pacjenta.

12) pacjentom leczonym okrelizumabem w ramach II linii leczenia lub kladrybing w ramach II linii leczenia lub w ramach
szybko rozwijajacej 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,
ublituksymabu z powodu bezpieczenstwa lub jezeli w opinii lekarza prowadzacego zamiana taka wykazuje korzy$¢
terapeutyczng dla pacjenta.

13) w przypadku leczenia okrelizumabem w I linii leczenia przy zmianie leczenia na II linie nalezy wybrac fingolimod lub
natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub kladrybine.

14) w przypadku leczenia kladrybing w I linii leczenia przy zmianie leczenia na II linie nalezy wybra¢ fingolimod lub
natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub okrelizumab.

Kryteria wylaczenia z programu

1) pojawienie sie przeciwwskazan do leczenia wymienionych w Charakterystykach Produktow Leczniczych;

2) spetnienie kryteriéw braku skutecznosci leczenia zawartych w pkt 4 lub wyczerpanie dostepnych opcji terapeutycznych
w ramach programu lekowego

3) w przypadku postaci rzutowo - remisyjnej:
a) przejécie w postaé wtornie postepujaca, przy czym mozliwa jest kontynuacja leczenia w programie pacjentow

spetniajacych kryteria kwalifikacji do leczenia siponimodem lub interferonem beta 1b w ramach SPMS;

b) stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 7,0 (w trakcie remisji);

4) w przypadku podejrzenia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) postepowad zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi okreslonego produktu leczniczego opisanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia.

U chorych odpowiadajgcych na leczenie po ocenie skutecznosci, terapie mozna przedtuza¢ o kolejne 12 miesiecy.

taczny czas leczenia pacjenta lekami modyfikujgcymi przebieg choroby zalezy od decyzji lekarza.

Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML specjalista neurolog i pacjent powinni ponownie po 2 latach terapii indywidualnie
rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia natalizumabem i.v. oraz natalizumabem s.c.

Maksymalny czas leczenia alemtuzumabem w ramach programu obejmuje podanie 2 poczatkowych kursdéw leczenia z
dodatkowymi dwoma kursami leczenia, w razie potrzeby.

Przy stosowaniu kladrybiny w tabletkach, petna ocena skutecznosci powinna by¢ przeprowadzona po podaniu catkowitej dawki
leku, czyli po dwéch cyklach leczenia. Jednak w przypadku, gdy stan pacjenta po podaniu pierwszego cyklu leczenia kladrybing
w tabletkach pogorszy sie w stosunku do stanu sprzed podania leku, lekarz moze rozwazy¢ wczesniejszg zmiane leczenia.
Okres obserwacji dla kladrybiny w tabletkach w kolejnych latach trwa do czasu zaistnienia kryteridw nieskutecznosci lub
wylaczenia.

W przypadku postaci rzutowo - remisyjnej (RRMS) brak skutecznosci leczenia lekami I 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 lub ublituksymabem)
uzasadniajgcy zmiane leczenia na leki stosowane w II linii definiowany jest jako wystgpienie 1 lub wiecej rzutow w
poprzednich 12 miesigcach oraz co najmniej 1 nowe ognisko GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji T2.

Kryteria kontynuacji leczenia w programie

Terapia moze byc¢ przedtuzona o kazde kolejne 12 miesiecy u pacjentdow niespetniajgcych kryteriow wytaczenia zgodnie z
pkt. 3 i kryteriow braku skutecznosci wskazanych w pkt. 4. Leczenie powinno by¢ stosowane tak dtugo jak osiggana jest
skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystapig kryteria wytgczenia.

Po ukonczeniu 18 roku zycia nie ma koniecznosci ponownej kwalifikacji pacjenta do programu, po przeniesieniu leczenia

doosrodka dla dorostych.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia ublituksymabem w ramach proponowanego przez

Whioskodawce, zmodyfikowanego programu lekowego B.29 ,LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-
10 G 35)”

Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktdry ukonczyt 18 rok zycia moze kontynuowac terapie w pediatrycznym osrodku realizujgcym
program lekowy do czasu jej ukonczenia, jednak nie dtuzej niz do ukonczenia 20 roku zycia, po uzyskaniu indywidualnej zgody

dyrektora wojewddzkiego oddziatu NFZ.
Dawkowanie oraz sposob modyfikacji dawkowania w programie
Dawkowanie oraz sposdb modyfikacji dawkowania w leczeniu interferonem beta-1a, interferonem beta-1b, peginterferonem
beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu, teryflunomidem, okrelizumebem, ozanimodem ponesimodem,
ofatumumabem, ublituksymabem, fingolimodem, natalizumabem, alemtuzumabem, kladrybing lub siponimodem nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zapisami wiasciwych aktualnych na dzie wydania decyzji Charakterystyk Produktéw Leczniczych.
GD+ - zmiana po wzmocnieniu gadolinem, EDSS — ang. Expanded Disability Status Scale; rozszerzona skala niepetnosprawnosci
ruchowej, SM - fac. Sclerosis multiplex; stwardnienie rozsiane, I.V. — dozylne podanie leku; s.c. — podskérne podanie leku.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Stwardnienie rozsiane (SM, fac. sclerosis multiplex; ang. multiple sclerosis) to przewlekia,
nieuleczalna, narzagdowo swoista choroba osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktéra rozpoczyna sie
pojawieniem sie klinicznie izolowanego zespotu (ang. clinically isolated syndrome; CIS) i objawdw
neurologicznych o podtozu demielinizacyjnym. Przebieg stwardnienia rozsianego moze by¢ zmienny,
jednak systematycznie prowadzi do pogarszania stanu neurologicznego pacjentdw i jest najczestsza
nieurazowg przyczyng trwatego inwalidztwa u mtodych oséb [6].

W przebiegu choroby ukfad odpornosciowy atakuje ostonke mielinowa aksonéw komoérek nerwowych w
OUN, co przektada sie na zaktdcenie przewodzenia impulséw nerwowych. Demielinizacja zwigzana jest
ze stanem zapalnym OUN, a dokfadne objawy kliniczne, z ktorymi ma do czynienia pacjent ze
stwardnieniem rozsianym, sg uzaleznione od neuroanatomicznego potozenia zmian demielinizacyjnych,
w zwigzku z czym choroba ta charakteryzuje sie duzg zmiennoscig oraz trudnym do przewidzenia
przebiegiem [6], [7], [8], [9].

Diagnoza stwardnienia rozsianego moze zosta¢ postawiona w kazdym wieku, przy czym najwiecej
zachorowan notuje sie miedzy 20. a 40. rokiem Zzycia [8], [10], [11], a szczyt zachorowan przypada na
30. rok zycia [12]. Biorgc pod uwage, ze schorzenie to dotyczy gtdwnie osdb mtodych, stanowi ono

ogromny problem spoteczny i ekonomiczny [12].

W zaleznosci od naturalnego przebiegu wyrdznia sie trzy podstawowe postaci stwardnienia rozsianego:
¢ rzutowo-remisyjng (zwang rowniez nawracajgco-ustepujaca; ang. relapsing-remitting multiple
sclerosis; RRMS);

e wtornie postepujaca (ang. secondary-progressive multiple sclerosis; SPMS);

e pierwotnie postepujaca (ang. primary-progressive multiple sclerosis, PPMS).

Weczesniejsza klasyfikacja uwzgledniajgca rowniez postaC postepujaco-nawracajacy (ang.
progressive-relapsing multiple sclerosis, PRMS) zostata usunieta - pacjenci, ktorzy nalezeli do tej
kategorii, sg obecnie uwazani za PPMS [13].

Terminem postaci rzutowych SM (czyli RMS) najczesciej okresla sie RRMS oraz wczesng
SPMS - o ile towarzysza jej rzuty [14].

Rzut choroby definiowany jest jako pojawienie sie nowych lub wyrazne pogtebienie dotychczasowych
obiektywnych objawdw neurologicznych, ktére utrzymujg sie co najmniej 24 godziny, bez
wspotistniejgcej gorgczki czy infekcji. Epizody napadowe trwajgce kilka sekund lub minut (np. nerwobdl
nerwu tréjdzielnego), ktére powtarzajg sie w okresie przekraczajgcym 24 godziny, mogg by¢ uwazane

za rzut. Podstawa rozpoznania rzutu jest ocena kliniczna [6].
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. {

W ponizej tabeli przedstawiono krotkg charakterystyke poszczegélnych postaci SM.

Tabela 2. Charakterystyka postaci stwardnienia rozsianego oraz zespotu izolowanego klinicznie [6], [10], [9],
[15], [16], [17].

Postac¢ stwardnienia rozsianego (o]]1 \

e najczesciej wystepujaca postac choroby;
e charakteryzuje sie wystepowaniem rzutdéw i czasem remisji — catkowitym lub
czesciowym wyzdrowieniem potgczonym zwykle z lekkg lub umiarkowang

RRMS - rzutowo-remisyjna niesprawnoscia;
(ang. relapsing-remitting e  poczatkowo rzuty z reguty ustepujg catkowicie, natomiast w miare rozwoju
multiple sclerosis) choroby moga ustepowac jedynie czeSciowo, powodujac ubytki neurologiczne,

ktdre u czesci chorych powodujg wzrost niesprawnosci;
. posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego moze przechodzi¢ we
wtdrnie postepujacg wraz z czasem trwania choroby

e  w poczatkowym okresie choroby wystepuja rzuty, natomiast wraz z rozwojem
choroby obserwuje sie stopniowe i state pogarszanie stanu neurologicznego
i narastanie stopnia niepetnosprawnosci;

e w praktyce klinicznej SPMS jest diagnozowana retrospektywnie na podstawie

wywiadu ze stopniowym pogorszeniem sie po poczatkowym nawrotowym

przebiegu choroby, z lub bez ostrych zaostrzen w trakcie przebiegu
progresywnego;
e  dotychczas nie ma jasnych kryteridw klinicznych, obrazowych,

immunologicznych lub patologicznych, ktére pozwalatyby okresli¢ punkt

przejscia, gdy RRMS przeksztatca sie w SPMS; przejscie jest zwykle stopniowe.

SPMS — wtornie postepujaco
(ang. secondary-progressive
multiple sclerosis)

PPMS - pierwotnie-postepujaca
(ang. primary-progressive
multiple sclerosis)

e cechuje sie brakiem rzutéw choroby;
e od poczatku obserwuje sie state pogarszanie stanu neurologicznego chorego

Klinicznie izolowany zespo6t (CIS)

- termin uzywany do okreslenia pierwszego w zyciu epizodu obiektywnych objawow neurologicznych utrzymujgcych sie przez
ponad 24 godziny, bez towarzyszacej infekcji czy goraczki; CIS moze by¢ jedno- badz wieloogniskowy. Typowy klinicznie CIS
to: jednostronne pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zespdt pniowy/mdzdzkowy, niepetne poprzeczne zapalenie
rdzenia kregowego i zespdt potkulowy. Wyrdznia sie CIS aktywny i nieaktywny.

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision,; ICD-
10) [18] klasyfikuje stwardnienie rozsiane pod kodem ICD-10 G.35. .

Choroby demielinizacyjne osrodkowego ukfadu nerwowego wedtug ww. klasyfikacji przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 3. Klasyfikacja choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego wg Miedzynarodowej
Klasyfikacji Chorob ICD-10 [18].

Choroby demielinizacyjne osrodkowego uktadu nerwowego (G35-G37)

G35 Stwardnienie rozsiane
G36 Inne rozsiane procesy demielinizacyjne o ostrym przebiegu
G37 Inne choroby demielinizacyjne o$rodkowego uktadu nerwowego
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2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Bezposrednia przyczyna stwardnienia rozsianego nie zostata jak dotad jednoznacznie ustalona.
Przyjmuje sie, ze to choroba autoimmunologiczna o skomplikowanym, wieloczynnikowym podtozu.
Mechanizmy immunologiczne prowadzgce do uszkodzenia mieliny i aksonéw sg zwigzane z odpowiedzig
komorkowa i humoralng a w reakcji zapalnej przewazajg limfocyty T CD8 i limfocyty B CD20. Podtoze
patomorfologiczne stanowig zapalenie, demielinizacja, uszkodzenie aksondw i oligodendrocytow z
nastepowym rozplemem komdrek glejowych [19], [20], [21], [22]. Uwaza sie, Ze za zniszczenia
wystepujgce w obrebie istoty biatej mdzgu i rdzenia kregowego odpowiedzialna jest odpowiedz
immunologiczna zalezna od limfocytéow T (komoérkowa), skierowana przeciwko wiasnym
antygenom ostonki mielinowej. Ostonki mielinowe odgrywajg kluczowa role w przesytaniu impulséw
miedzy komdrkami nerwowymi, a ich utrata utrudnia transmisje potencjatéw czynnosciowych i prowadzi
do zaburzenia lub przerwania przewodnictwa nerwowego. Z kolei oligodendrocyty sg odpowiedzialne za
powstawanie i utrzymywanie mieliny wokot wielu aksondéw. Uszkodzenie jednego oligodendrocytu
wplywa na utrate mieliny wokét kilku aksondw, z kolei utrata wielu oligodendrocytéw ogranicza zdolnos¢
do regeneracji obszaru demielinizacji. Obecnie dostepne sg roéwniez opisy przypadkow, ktdre
przedstawiajg zmiany w obrebie substancji szarej w przebiegu stwardnienia rozsianego. Za proces
zapalny istoty szarej prawdopodobnie odpowiedzialna jest humoralna odpowiedZ immunologiczna, w
ktorej gtéwng role odgrywajq limfocyty B. Limfocyty B sg obecne w obszarach demielinizacji i ptynie
mozgowo-rdzeniowym pacjentdw z SM; i uwaza sie, ze przyczyniajg sie do patogenezy SM na kilka
réznych sposobow: wydzielajg cytokiny, aby modulowa¢ $rodowisko zapalne, prezentujg antygeny
do aktywagiji limfocytow T, a po osiggnieciu dojrzatosci produkujg przeciwciata, ktdre mogg przyczyniac
sie do niszczenia ostonki mielinowej [21], [22], [23], [24], [25], [26].

Wyodrebniono kilka czynnikdw, ktére zwiekszaja ryzyko wystgpienia stwardnienia rozsianego i zmieniaja
aktywnos$¢ choroby [13], [19], [21], [22]:
e czynniki niemodyfikowalne:

o ptec¢ (choroba czesciej wystepuje u kobiet);

o wiek;

o uwarunkowania genetyczne - stwardnienie rozsiane nie jest choroba dziedziczng, jednak,
wystepowanie SM u krewnych pierwszego stopnia tj.: rodzicow, rodzenstwa, moze z
zwieksza¢ indywidualne ryzyko rozwoju choroby; ponadto u nosicieli HLA DRB1*15:01
wystepuje 3 razy wieksze ryzyko rozwoju SM;

o infekcje wirusowe, szczegolnie wirusem Epsteina-Barr;

e czynniki modyfikowalne:
o niedob6r witaminy D;

o palenie papierosow;
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o nadmierne spozywanie soli;
o wysoka otylos¢ (wysoki wskaznik masy ciata; ang. Body Mass Index; BMI).
Do potencjalnych czynnikdw ochronnych przed rozwojem SM zalicza sie:
e doustne Srodki antykoncepcyjne i estrogeny — wyzszy poziom estrogendw moze powodowac
czasowe obnizenie ryzyka rozwoju SM;
e cigze - korzystny wptyw na zmniejszenie ryzyka rozwoju choroby, przy czym w ciggu 6 miesiecy po

porodzie ryzyko pierwszego rzutu stwardnienia rozsianego wzrasta [27].

2.3. OBJAWY I PRZEBIEG NATURALNY STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Stwardnienie rozsiane charakteryzuje sie duzg zmiennoscig i r6znorodnoscig objawow klinicznych [21],
[28]. U okoto 85% chorych stwardnienie rozsiane rozpoczyna sie ostrym epizodem objawow
neurologicznych, nazywanych zespotem izolowanym klinicznie (CIS), ktéry zazwyczaj wystepuje u
mtodych osdéb (20—45 lat) i rozwija sie ostro lub podostro, osiggajac najwieksze nasilenie objawdw w
okresie od 2 do 3 tygodni. Objawy muszg trwac¢ minimum 24 godziny bez towarzyszacej gorgczki, infekgji
czy oznak encefalopatii. Przebieg CIS jest jednofazowy i zazwyczaj jednoogniskowy. U okoto 21%

pacjentdw ma charakter wieloogniskowego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego [13], [19].

Do typowych objawow klinicznych CIS zalicza sie:

e niecatkowite poprzeczne zapalenie rdzenia (46—-52%);
e pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego (18-21%);
e zespdt uszkodzenia pnia mdzgu lub mézdzku (10%);

e zespot potkulowy (5-7%).

Nastepnie wystepuje faza choroby z okresami pogorszenia i poprawy — posta¢ z rzutami i remisjami
(RRMS). Jako rzut choroby traktuje sie wystgpienie nowych lub nasilenie dotychczasowych obiektywnych
(przedmiotowych) ogniskowych objawdw neurologicznych, ktdére trwajg dtuzej niz 24 godziny i nie
towarzyszg im objawy infekcji czy gorgczka [19]. Rzuty wystepujg z indywidualng czestoscig u
pacjentow - od kilku w roku do jednego na wiele lat; mogg trwac¢ od kilku dni do kilku tygodni
i z czasem objawy neurologiczne cofajg sie catkowicie lub czesciowo. Rzuty choroby majg znaczacy
wplyw na pacjentdw — wystepuje istotna dodatnia korelacja miedzy rzutami klinicznymi
a dtugoterminowg progresjg niepetnosprawnosci [29]. Roczny wspdtczynnik rzutéw jest najwiekszy w
pierwszym i drugim roku choroby (0,93 rzutu/rok), a nastepnie stopniowo maleje. Srednia czesto$¢
rzutdw u nieleczonych w ciggu wynosi 0,65 rzutu/rok [19].

Mogg takze wystepowaé pseudorzuty, czyli pogorszenia stanu neurologicznego zwigzane z gorgczka,

infekcja, stresem lub innymi czynnikami [6].
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2.3. Objawy i przebieg naturalny stwardnienia rozsianego.

Typowg cechg stwardnienia rozsianego jest uszkodzenie roznych obszaréw osrodkowego uktadu
nerwowego W roznym czasie, stad przebieg stwardnienia rozsianego moze by¢ bardzo
zindywidualizowany, a wystepujagce objawy zmienne w czasie pod katem natezenia i dtugosci
wystepowania. U wiekszosci pacjentow obserwuje sie wiecej niz jeden objaw choroby, i mimo, ze istniejg

objawy typowe dla wielu chorych [9].

Zmiennos$¢ objawdw stwardnienia rozsianego wynika z zaangazowania drdg czuciowych, ruchowych
(piramidowych), wzrokowych i pnia mdzgu. Obejmujg one zmeczenie, spastycznos¢, niestabilnos¢
chodu, objaw Lhermitte'a (objaw neurologiczny polegajacy na poczuciu ,pradu elektrycznego”,
rozprzestrzeniajgcego sie w dot kregostupa przy zgieciu gtowy ku dotowi), zjawisko Uhthoffa
(pogorszenie ostrosci wzroku wywotane hipertermig), zaburzenia oddawania moczu lub pogorszenie
funkcji poznawczych [9], [13], [19], [21], [30].

Do najczestszych ogodlnych objawow poczatkowych stwardnienia rozsianego zalicza sie:
e zaburzenia czucia w obrebie > 1 konczyny (33%);

e zaburzenia réwnowagi i chodu (18%);

e utrata wzroku w jednym oku (17%);

e podwdijne widzenie (13%);

e postepujgce ostabienie (10%);

e ostre zapalenie rdzenia kregowego (6%);

e objaw Lhermitte’a (3%);

e zaburzenia czucia w obrebie twarzy (3%);

e dolegliwosci bdlowe o réznym umiejscowieniu (2%)

Do najczestszych objawow uszkodzenia drog piramidowych w przebiegu SM naleza:

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

¢ niedowtad konczyn (u okoto 90% chorych);

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

e objawy patologiczne — dodatni objaw Babinskiego.

Zwykle dotyczg konczyn dolnych (spastyczny niedowtad poprzeczny); czesto powodujg sztywnosc i bol.
Zaburzenia chodu wskutek ataksji koriczyn dolnych i tutowia wystepujg u 50-80% pacjentow i obejmuja
ataksje i dysmetrie, szczegdlnie zauwazalne w prébie palec-nos; drzenie gtowy i dyzartria (mowa
skandowana, u okoto 50% chorych), nieuktadowe zawroty gtowy oraz oczoplas [9], [21], [30].

Zestawienie poszczegodlnych objawdw stwardnienia rozsianego przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Mozg:
Zaburzenia nastroju Mozg:
i osobowosci Zaburzenia
Depresja poznawcze
Zmeczenie
Warok: Zawraty glowy
Oczoplas
Podwajne widzenia
Warok:
Klatka Zapalenie nerwu
piersiowa/pluca: wzrokowego
Trudnosci z
oddychaniem
- Jama ustna:
Serce: Zaburzenia mowy i
Zwigkszone ryzyko choréb Sl

sercowo-naczyniowych
Miesnie koriczyn gémych:
Stabosc,
spastycznose, drienie miesni,
trudnosci z koordynacja

Czucie:
Zaburzenia czucia
-zwigkszona wrazliwosc na bal;

- Uczucie mrowienia, ruchow

dretwienia, palenia, ktucia
Ukiad rozrodczy: Kosci:
Zwiekszone ryzyko Zwigkszone ryzyko

nieptodnosci, zaburzenia osteoporozy

funkcji seksualnych
Miesnie koriczyn dolnych: Pecherz:

Stabosc, Czestsze oddawanie moczu

spastycznost, drienie migsni,
trudnosci z koordynacig
ruchdw, trudnosci z
utrzymaniem réwnowagi,
trudnosci z poruszaniem sie

Parcie naglace na mocz

Rysunek 1. Objawy stwardnienia rozsianego - opracowane na podstawie zmodyfikowanej grafiki z
referencji [31].

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

e czestosci i natezenia rzutéw choroby;

e czasu w jakim nastepuje progresja i stopnia niepetnosprawnosci chorych;

e miejsc, w ktorych pojawiajg sie zmiany demielinizacyjne w osrodkowym ukfadzie nerwowym [21].

Aktywnos¢ choroby jest definiowana w okreslonym przedziale czasu, zazwyczaj w ciggu jednego roku,
na podstawie obrazu klinicznego (obejmujgcego miedzy innymi ocene liczby rzutéw w przypadku postaci
rzutowych) albo wynikdw badania MRI. Wystgpienie rzutu choroby albo stwierdzenie obecnosci zmian
w sekwencji T1 wzmacniajgcych sie po podaniu érodka kontrastowego lub nowych albo wyraznie
powiekszajacych sie zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu z poprzednim badaniem wskazuje na aktywng

postac rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego [6].
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U niektorych chorych moze wystepowac agresywna postac stwardnienia rozsianego (ang. rapidly
evolving severe multiple sclerosis, RES), ktora jest rozpoznawana u nieleczonych pacjentéw, u ktdrych
w ciggu 12 miesiecy wystgpity dwa lub wieksza liczba rzutéw powodujgcych niesprawnos¢ i jedna lub
wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego w obrazach MRI mdzgu albo

znaczacy wzrost liczby zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu z ostatnim badaniem MRI [6].

Zasadniczo stwardnienie rozsiane nie jest chorobg $miertelna, za wyjatkiem rzadkich przypadkow
ciezkiej postaci choroby. Dtugo$¢ zycia chorych na stwardnienie rozsiane jest przewaznie zblizona do
obserwowanej w danym spoteczenstwie, pod warunkiem odpowiedniego leczenia. Przeprowadzone w
Polsce miedzy 1960 a 1995 rokiem badanie wykazato, ze zycie chorego na stwardnienie rozsiane, u
ktérego nie wigczono terapii lekami immunomodulujgcymi, byto krdtsze o 17 lat [32].

Niemniej jednak wraz z czasem trwania choroby, w wyniku kumulacji uszkodzen neurologicznych

pogtebia sie stopien niepetnosprawnosci pacjentow [33].

2.4. DIAGNOSTYKA I MONITOROWANIE PRZEBIEGU STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Rozpoznanie stwardnienia rozsianego ustala sie na podstawie objawow klinicznych z uwzglednieniem

badania MRI i badania ptynu mdzgowo-rdzeniowego, a takze wykluczenia innych schorzen [6], [19].

Po przeprowadzeniu wywiadu klinicznego z pacjentem na temat rodzaju, czasu trwania i nasilenia
objawdéw, w diagnostyce stwardnienia rozsianego wykorzystuje sie szereg badan, w tym badanie
neurologiczne, obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI), badanie wzrokowych
potencjatéw wywotanych, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego. Oméwienie ww. badan przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Kluczowe badania w diagnostyce stwardnienia rozsianego [9], [21], [28], [34].

Badanie Opis \
Badanie e  przeprowadzane w celu oceny stopnia wptywu choroby na stan zdrowia chorego;
neurologiczne e ocenia sie 0golng sprawnos¢ ruchowa, odruchy oraz umiejetnosci sensoryczne pacjenta
e  podstawowe badanie stuzgce potwierdzeniu rozpoznania stwardnienia rozsianego;
e  pozwala na wskazanie rozsianego procesu chorobowego w o$rodkowym uktadzie nerwowym i
- progresje choroby w czasie;
Obrma:zm:me o W obrazig rezonansu mag[\e?tycznego stwierdza SIQ w se;kwencji T2 rozsia.ne ogniska o
rezonansu _ wzmocnionej intensywnosci sygnatu w sub,stancy b,@’fe:] okp%okomoroweL w centrum .
magnetycznego potowalnym, w ciele modzelqwat’ym, W pniu mozgu, njoz_dzku i rdzeniu kregowym. W obrazie
(MRI) mézgu i . T1 nlekt(?rg z tych zmian s3 hipointensywne; . )
rdzenia e wcelu spra}wdzenla aktywnosci zmian stosuje sig koptrast (pqchodna gadolllny), ktory
kregowego przenika przez uszkodzong t?arlere krew-mdzg i wzmacnia aktywne zmiany; )
e  badanie MRI pozwala zobrazowac zmiany demielinizacyjne u ponad 90% pacjentow z
objawami klinicznymi choroby, a ponadto utatwia diagnostyke rdznicowa i przydatne jest w
monitorowaniu przebiegu choroby
Badanie plynu e badanie wspomagajgce rozpoznanie;
madzgowo- e  ujawnia proces zapalny w postaci zwiekszonego stezenia immunoglobulin IgG oraz obecnosci
rdzeniowego prazkéw oligoklonalnych;
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Badanie Opis \

e ,pozytywny wynik” badania ptynu mézgowo-rdzeniowego stwierdza sie, gdy obecny jest w
nim wiecej niz jeden prazek oligoklonalny, a indeks IgG wynosi powyzej 0,7, co wskazuje na
wielomiejscowe uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego;
e  prazki oligoklonalne pojawiajg sie w OUN najczesciej
w poczatkowym okresie choroby i utrzymujg sie przez caly jej przebieg, bez wzgledu na
stosowane leczenie

szrz'lj(zc\:\e(ch e  polega na ocenie elektrycznej odpowiedzi OUN w yvyniku zadziatania bodzca $wietlnego na
potencjatow swoisty receptor nerwu wzrokowego, promie_nist0§ci wzrokowej, pasma wzrokowego i kory
wywotanych o ) ) o ppt_yllczne] ; . _
(ang. visual e  dzieki badaniu mozna ujawnic subkliniczne uszkodzenie w drodze wzrokowej lub
evoked ] ) somatosensoryczne; N .
potentials, e dodatkowo mozna wykonac badamg okulistyczne pod katem obecnosci lub przebycia
VEP) ’ zapalenia nerwu wzrokowego

OUN - osrodkowy uktad nerwowy.’

W rozpoznaniu SM (zaréwno RRMS i PPMS) stosowane sg kryteria diagnostyczne McDonalda, ktére
uwazane sg za ztoty standard diagnostyki ze wzgledu na swojg wysokg czutos$¢ i swoistos¢. Kryteria te
po raz pierwszy zostaty opublikowane w 2001 roku, a nastepnie byty modyfikowane kolejno w latach

2005, 2010 [35] - ostatnia aktualnie obwigzujgca wersja zostata opracowana w 2017 roku [36].

Aby rozpozna¢ RRMS na podstawie Kryteriow McDonalda z 2017 roku nalezy klinicznie wykazac
réznoczasowe wystepowanie wieloogniskowego uszkodzenia OUN. Klinicznie pewne RRMS rozpoznaje
sie, gdy u pacjenta wystapig przedzielone okresem minimum 1 miesigca (wieloczasowosS¢) co najmniej
2 rzuty choroby, w czasie ktorych wystepujg rdzne typowe objawy (wieloogniskowosc¢). W celu ustalenia
rozpoznania juz na etapie pierwszej manifestacji klinicznej (CIS) konieczne jest uwzglednienie zmian w
MRI. Stwierdzenie w obrazie MRI typowych zmian demielinizacyjnych o lokalizacji przykomorowej,
podkorowej lub korowej, podnamiotowej lub w rdzeniu kregowym wskazuje na wieloogniskowosc,
natomiast pojawianie sie nowych zmian lub jednoczasowa obecno$¢ tych aktywnych i nieaktywnych
wskazuje na wieloczasowos¢ choroby. W aktualizacji kryteriow z 2017 r. obecnos¢ oligoklonalnych

prazkow IgG w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest ekwiwalentem wieloczasowosci [19], [36].

W aneksie, w rozdziale przedstawiono szczegétowe poréwnanie kryteriow diagnostycznych SM
McDonalda z 2010 roku oraz z 2017 roku.
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2.4. Diagnostyka i monitorowanie przebiegu stwardnienia rozsianego.

Rozpoznanie réZznicowe:
W diagnostyce rdéznicowej nalezy wzig¢ pod uwage choroby, ktére powodujg objawy neurologiczne,

przebiegajg w sposob przewlekty lub nawrotowy oraz mogg powodowac zmiany w badaniu MRI [21].

W przypadku klinicznego podejrzenia stwardnienia rozsianego badz stwierdzenia nieprawidtowosci istoty

biatej w badaniu rezonansu magnetycznego nalezy uwzglednic:

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

e choroby naczyn mézgowych (udar mdzgu, uktadowe zapalenie naczyn, malformacje naczyniowe,
zespdt mozgowej autosomalnej dominujgcej arteriopati  z  podkorowymi  zawatami
i leukoencefalopatig, choroby mitochondrialne, migrena);

e niedokrwienne uszkodzenie nerwu wzrokowego;

e ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia kregowego;

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

e nowotwory (chtoniak, glejak, oponiak);

e sarkoidoze;

¢ leukodystrofie (adrenoleukodystrofie, leukodystrofie metachromatyczng);

e starcze zmiany istoty biatej;

e niedobdr witaminy B12;

¢ niezidentyfikowane jasne pola w obrazie rezonansu magnetycznego [9], [21], [34].

2.5. ROKOWANIE W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Aktywno$¢ stwardnienia rozsianego i jej nastepstwa sg rézne u poszczegdinych osdb, jednak nieleczona
albo nieskutecznie leczona choroba prowadzi do systematycznego pogarszania sie stanu pacjenta, a w
konsekwencji do jego niesprawnosci [19]. Z racji progresji i nieodwracalnosci zmian stwardnienie
rozsiane stanowi najczestszg przyczyne niepetnosprawnosci nietraumatycznej w populacji mtodych
dorostych [19].

Duza zmienno$¢ miedzyosobnicza przebiegu stwardnienia rozsianego powoduje, ze rokowanie jest
bardzo trudne do okreslenia i niepewne [9]. Czynniki prognostyczne dla RRMS s3 lepiej poznane niz w

postaci pierwotnie postepujacej stwardnienia rozsianego.

Nagromadzenie niepetnosprawnosci u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
moze wynika¢ z niepetnego wyzdrowienia po przebytych rzutach, rozwoju wtdrnie postepujgcego
stwardnienia rozsianego (SPMS) lub potgczenia tych dwdch czynnikéw [39]. Liczne doniesienia sugeruja,
ze PPMS wigze sie z gorszym rokowaniem niz RRMS lub z wtérnie postepujgcym stwardnieniem

rozsianym. W naturalnym przebiegu choroby konwersje RRMS do SPMS obserwuje sie pomiedzy 5,8 a
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19,1 rokiem od wystgpienia pierwszych objawdw; najbardziej prawdopodobna mediana dla tego czasu

wynosi okoto 19 lat.

Jedna z gtéwnych konsekwencji SM jest utrata niezaleznej mobilnosci - dziesiec lat po rozpoznaniu, 93%
0s6b z SM ma trudnosci z chodzeniem, co stanowi duze obcigzenie dla chorych. Ponadto uposledzenie
ruchowe moze byc¢ rowniez spowodowane sensorycznymi, wzrokowymi i poznawczymi objawami SM, a
nie gtdwnie objawami motorycznymi [37]. Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy
od aktywnosci procesu chorobowego [9]. Niektdre zrodta wskazuja, ze po okresie 15 lat trwania choroby
okoto 60% chorych porusza sie samodzielnie, chociaz jedynie potowa moze pracowac [9]. Z kolei
informacje Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego i Panstwowego Funduszu Rehabilitacji osob
Niepetnosprawnych wskazuja, ze po okresie dwdch lat od rozpoznania choroby wiekszo$¢ chorych

przechodzi na rente [16].

Mediana oczekiwanej dtugosci zycia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym jest ogdlnie zblizona do
oczekiwanej dtugoscig zycia w populacji ogolnej. Niemniej jednak choroby wspdfistniejgce, takie jak
hiperlipidemia, nadci$nienie i naczyniowe czynniki ryzyka, przyspieszajq postep niepetnosprawnosci co
najmniej o okoto 6 lat. Ciezsza niepetnosprawno$¢ i wtornie postepujgcy przebieg stwardnienia
rozsianego sg réwniez powigzane z picig meskg (w przypadku stwardnienia rozsianego o poczatku

rzutowym), starszym wiekiem zachorowania (40 lat lub wiecej) i zmianami w rdzeniu kregowym [38].

Wczesniejsze badania nad naturalnym przebiegiem stwardnienia rozsianego wykazaty pewne cechy
demograficzne i wczesne cechy kliniczne, ktdore mogag przewidywaC postep nieodwracalnej
niepetnosprawnosci. Wczesne cechy Kkliniczne, takie jak zajecie zwieraczy, wyzsza wyjéciowa
niepetnosprawnosc i niektdre wyniki badania rezonansem magnetycznym (MRI) — stopien zaniku mézgu
oraz liczba i objetos$¢ zmian w skali T2 wydaja sie najsilniejszymi predyktorami ztego rokowania ale nie
sg idealnymi miernikami prognostycznymi. Natomiast biomarkery, takie jak poziom witaminy D, mogg
dawac efekt prognostyczny we wczesniejszym punkcie czasowym: donoszono o odwrotnej zaleznosci
pomiedzy poziomem witaminy D w surowicy a ryzykiem nawrotu po szesciu miesigcach. Obecnosc
prazkédw oligoklonalnych w piynie moézgowo-rdzeniowym (CSF) jest domniemanym biomarkerem
przysztego nawrotu i konwersji do wtdrnej progresji w RRMS, ale wymaga dalszej walidacji. Wsrdd
modyfikowalnych czynnikdw zwigzanych ze stylem Zzycia wykazano, ze palenie skraca czas do
wystgpienia progresji do wtdrnie postepujgcej postaci choroby. Jednakze, cho¢ wydaje sie, ze otytos¢
zwieksza ryzyko rozwoju stwardnienia rozsianego, jej rola w okreslaniu rokowania pozostaje nieustalona
[39], [40].

Chociaz SM jest nieuleczalne, to postep w dziedzinie farmakoterapii przynidst przelom w zakresie

zahamowania rozwoju choroby. Wykazano, ze szybkie wdrozenie skutecznego leczenia modyfikujacego
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2.6. Jako$¢ zycia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. H

chorobe hamuje jej progresje i gwarantuje lepsze rokowanie dla chorego w kontekscie utrzymania

sprawnosci oraz zahamowania postepowania inwalidztwa [19], [41].

2.6. JAKOSC ZYCIA PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

Stwardnienie rozsiane w negatywny sposdb wptywa na wiekszo$¢ obszardéw zycia, co przyczynia sie do
Znacznego pogorszenia jego jakosci w wieku wymiarach — fizycznym, psychicznym i spotecznym.
Badania przeprowadzone w Europie i Stanach Zjednoczonych wykazaty, ze pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym uzyskujg istotnie nizszg jakos¢ zycia w poréwnaniu z populacjg 0gding [43]. Na ocene jakosci
zycia 0séb chorujgcych na SM w duzym stopniu wptywajg miedzy innymi: wiek, przebieg choroby,
sprawnosc¢ chorego i prowadzone leczenie. Ogolnie osoby starsze, z postepujgca postacig choroby, mniej
sprawne fizycznie i nieleczone, znacznie gorzej oceniajg swojg jako$¢ zycia niz osoby mitodsze,

poddawane terapii, z postacig RRMS i nizszg punktacjg w skali EDSS [42], [44].

Z uwagi na fakt, ze choroba ujawnia sie zwykle u 0séb mtodych, ktére wchodzg w doroste zycie, planujg
kariere zawodowg i Zycie rodzinne, niepewne rokowanie i zagrozenie niepetnosprawnoscig sprawiaja,
ze stwardnienie rozsiane ma znaczny wptyw na samopoczucie psychiczne. Niepewno$¢ co do przebiegu
choroby i brak kontroli nad nig, istotne fizyczne ograniczenia, utrata niezaleznosci osobistej czy zmiany
w funkcjonowaniu spotecznym, prowadza do zwiekszonego stresu i napiecia. Silny stres wynikajacy z
przewlektej choroby moze objawiac sie problemami w utrzymaniu relacji, co w ostatecznosci moze
doprowadzi¢ do separacji lub rozwodu [45], [46]. Wyniki badan ankietowych przeprowadzonych w
Polsce wsrod osob z SM wskazuja, Ze najtrudniejszy okres w Zyciu pacjenta to moment diagnozy. Gtéwne
reakcje to: brak akceptacji, zatamanie, strach, bezsilnos¢. Swiadomos¢ przebiegu choroby wpedza
pacjenta oraz jego bliskich w poczucie strachu przed jej konsekwencjami i przysztoscig. Brak
odpowiedniego psychologicznego wsparcia moze na state wywotaC stan przygnebienia czesto

prowadzacy do depresji [47].

Zmeczenie, ktdre szacunkowo wystepuje u ponad 70% pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, czesto
utrudnia pacjentowi wykonywanie rutynowych czynnosci. Zmeczenie czesto wigze sie z ostrymi
nawrotami i nasilonymi zaburzeniami neurologicznymi. Najwyzszy poziom zmeczenia obserwowany jest
u pacjentéw z SPMS a najnizszy u chorych z RRMS, dlatego wazne jest zapobieganie konwersji choroby

do postaci wtérnie postepujgcej [48], [49].

Konsekwencjg progresji niepetnosprawnosci moze przejawiaé sie brakiem zainteresowania
aktywnosciami spotecznymi, zmniejszong zdolnoscia do wykonywania codziennych czynnosci oraz
trudnoscig w utrzymaniu zatrudnienia [46]. Co wiecej, zaburzenia seksualne mogg réwniez wptynac na

zwigzki, szczegodlnie, ze stwardnienie rozsiane czesto pojawia sie wsrod kobiet w wieku rozrodczym.
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Jakosc¢ zycia pogarsza sie wraz z progresjg choroby, w wyniku pojawiania sie kolejnych objawow, takich
jak dysfunkcje pecherza, pogorszenie jakosci snu, objawy ze strony uktadu moczowego, obnizenie

funkcji poznawczych oraz trudnosci z mowa [50].

Dane wskazujg, ze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby wigze sie z zapobieganiem

pogorszeniu lub poprawg jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem [42].

2.7. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO I OBCIAZENIE CHOROBA

2.7.1. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO NA SWIECIE

Najnowsze dane dotyczgce $wiatowej epidemiologii stwardnienia rozsianego z 2022 roku, pochodza z
Atlasu Stwardnienia Rozsianego (ang. Atlas of SM), prowadzonego przez MS International Federation.
Na podstawie informacji ze 125 krajow, reprezentujgcych 91% Swiatowej populacji oszacowano, ze na
$wiecie zylo 2,9 miliona os6b ze stwardnieniem rozsianym. Ogdlna $rednia zapadalno$¢ na stwardnienie
rozsiane wynosi 2,1 przypadkéw na 100 000 oséb [51].

Ponizej przedstawiono grafiki, odnoszace sie do chorobowosci stwardnienia rozsianego w

poszczegodlnych krajach na Swiecie.

Chorobowos¢ SM
w przeliczeniu na 100 000 mieszkaricdw
B nieznana
0-25
26-50
B 500
B 01-200
|

00

Rysunek 2. Chorobowos¢ stwardnienia rozsianego w poszczegolnych krajach, na podstawie danych z
MS Atlas, z 2022 roku [51].

29




2.7. Epidemiologia stwardnienia rozsianego i obcigzenie choroba. {

Chorobowos¢ stwardnienia rozsianego jest zrdznicowana w zaleznosci od regionu geograficznego —
zasadniczo jest najwyzsza (>200 osob w przeliczeniu na 100 000 mieszkancow) w krajach na potkuli
potnocnej (USA, Kanada, Norwegia, Szwecja, Niemcy, Dania, Wiochy), podczas gdy w krajach
afrykanskich i ze strefy okotoréwnikowej: Chinach, Indiach, Brazylii, Meksyku — jest najnizsza (0-25 oséb
na 100 000 mieszkancéw). W wiekszosci krajow europejskich, w tym w Polsce chorobowos$¢
stwardnienia rozsianego wynosi od 101-200 os6b na 100 000 mieszkancow. W ponizszej tabeli

przedstawiono chorobowos¢ SM dla krajow sasiadujacych z Polskg [51].

Tabela 5. Zapadalnos¢ i chorobowos$¢ stwardnienia rozsianego w 2022 roku, w przeliczeniu na 100 000

mieszkancow na swiecie, w Europie i w poszczegolnych krajach sasiadujacych z Polska [51].

Zapadalnos$¢ w

Chorobowos¢ w przeliczeniu na 100 000

przeliczeniu na - P
mieszkancow

100 000 mieszkancow

Swiat 2,1 37
Europa 6,7 137
Polska 6,8 134

Stowacja bd bd
Czechy 6,5 197
Niemcy 17,6 300
Biatorus 1,5 50
Ukraina 3,7 48

Rosja 2,0 55

bd — brak danych.

Dane $wiatowe wskazujg, ze w 2022 roku 69% o0sdb chorujgcych na stwardnienie rozsiane stanowity
kobiety a 31% mezczyzni, co oznacza, ze kobiety sg ponad dwukrotnie bardziej narazone na ryzyko
wystapienia choroby. Sredni wiek diagnozy SM to 32 lata, zatem choroba dotyka gtéwnie osoby mtode,
w wieku produkcyjnym [51]. Zaledwie 3,3% chorych to pacjenci pediatryczni (tj. do 18 roku zycia), przy

czym dane dotyczgce pacjentdw pediatrycznych pochodzg z relatywnie niewielkiej liczby krajow [51].

W momencie diagnozy, dominujgcym typem stwardnienia rozsianego jest posta¢c RRMS (85%; w
Europie: 88%); z kolei posta¢ PPMS w momencie rozpoznania wystepuje u 11% chorych (w Europie:
10%) a u 3% postac choroby jest nieznana (w Europie: 2%). Ogétem, u 68% pacjentdéw choroba jest

okreslana jako aktywna [51].

Starsze dane $wiatowe, zbierane w ramach opracowania Global Burden of Disease (GBD) [52] wskazuja,
ze w 2019 roku zdiagnozowano 59 345 przypadkéw stwardnienia rozsianego (co odpowiada
zapadalnosci na poziomie 59 os6b na 100 000 mieszkancdw i 22 439 zgondéw (co odpowiada 22,4
osobom na 100 000 mieszkancow) z powodu tej jednostki chorobowej [52]. Dane te pochodzg z bazy

danych GBD, uwzgledniajgcej 195 krajow [52].
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2.7.2. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO W POLSCE

Dane dotyczace epidemiologii stwardnienia rozsianego w Polsce rdznig sie w zaleznosci od: toku, zrédta
a takze metody oszacowania.

Szacuje sie, ze w Polsce zyje okoto 45 000-55 000 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, co odpowiada
szacunkowej chorobowosci od 110 [53] do 134 chorych [19] w przeliczeniu na 100 000 mieszkancow.

Corocznie diagnozuje sie okoto 2,6 tysigca nowych przypadkdw choroby [19].

Tabela 6. Zapadalnos$¢ i chorobowos¢ stwardnienia rozsianego w Polsce na podstawie danych z réznych zrédet,
opublikowanych od 2018 roku.

Zrédio

Chorobowos¢ SM
2016 rok:
Metoda 1*: 133,38/100 000 ludnosci
Metoda 2*: 115,30/100 000 ludnosci
Metoda 3*: 110,39/100 000 ludnosci
Metoda 4*: 70,60/100 000 ludnosci
2021 rok (dane z algorytmu uznanego za
najbardziej wiarygodny):
144/100 000 ludnosci
54 887 chorych w skali kraju

Zapadalnos$¢ SM
2016 rok:
Metoda 1*: 7,4/100 000 ludnosci
Metoda 2*: 6,6/100 000 ludnosci
Metoda 3*: 6,3/100 000 ludnosci
Metoda 4*: 5/100 000 ludnosci

NFZ o zdrowiu. Stwardnienie
rozsiane, 2021 [53]

Ministerstwo Zdrowia —
oszacowania, 2021 rok [54]

Raport ,Sciezka pacjenta z postacia 2019 rok:
) 2019 rok:

rzutowo-remisyjng stwardnienia
rozsianego w placowkach publicznej
opieki zdrowotnej w Polsce” 2021
[19]

134,28/100 000 ludnosci
51 540 chorych w skali kraju,”, w tym:
szacunkowo 34 019 z RRMS

6,83/100 000 ludnosci™
2 620 chorych w skali kraju

Kapica-Topczewska i wsp. 2018
[55] - analiza danych z

Rok 2013:
Woj. Swietokrzyskie: 109,1/100 000

wojewodztwa swietokrzyskiego i mieszkancow bd
podlaskiego Woj. podlaskie: 108,7/100 000
Kapica-Topczewska i wsp. 2020 Ogotem: 110-115/100 000 mieszkancéw bd

[56]- dane z innych referencji
SM Atlas 2022 [51]

Okoto 45 000 chorych w skali kraju
2022 rok: 134/100 000 mieszkancow
Okoto 51 000 chorych w skali kraju

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

*Metoda 1 - uwzglednia pacjentéw, ktérym udzielono $wiadczenia w ramach co najmniej jednego z dwéch programéw lekowych
leczenia stwardnienia rozsianego lub w ktérego historii odnotowano co najmniej 3 $wiadczenia w przeciggu 3 lat z rozpoznaniem
gtéwnym G35 w dowolnym rodzaju $wiadczen;

Metoda 2 — uwzglednia pacjentdw, ktorym udzielono $wiadczenia w ramach co najmniej jednego z dwdch programéw lekowych
leczenia stwardnienia rozsianego lub w ktérego historii odnotowano co najmniej 3 $wiadczenia w przeciggu 3 lat z rozpoznaniem
gtéwnym G35 w rodzaju $wiadczen: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne, rehabilitacja;

Metoda 3 — uwzglednia pacjentdw, ktdrym udzielono $wiadczenia w ramach co najmniej jednego z dwdch programéw lekowych
leczenia stwardnienia rozsianego lub w ktérego historii odnotowano co najmniej 3 Swiadczenia w przeciggu 3 lat z rozpoznaniem
gtéwnym G35 w rodzaju $wiadczen: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne, rehabilitacja w tym co najmniej
jedno $wiadczenie w poradni lub na oddziale neurologicznym;

Metoda 4 — uwzglednia pacjentdw, ktérym udzielono $wiadczenia w ramach co najmniej jednego z dwdch programéw lekowych
leczenia stwardnienia rozsianego lub w ktérego historii odnotowano co najmniej 3 Swiadczenia w przeciggu 3 lat z rozpoznaniem
gtdwnym G35 w rodzaju $wiadczen: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne, rehabilitacja w tym co najmniej
jedno na oddziale neurologicznym.

~ liczba ta zostata oszacowana z uwzglednieniem liczby zyjacych pacjentéw na dzier 31 grudnia 2019 r., to jest zapadtych w
roku biezacym i latach poprzednich, z uwzglednieniem informacji o zgonach oraz, jezeli pacjent miat co najmniej 3 wizyty w
ramach $wiadczen udzielanych w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej (AOS), lecznictwie szpitalnym, rehabilitacji leczniczej
(rodzaj $wiadczen 2,3,5) z rozpoznaniem G35 w przeciggu 3 lat oraz miat co najmniej 1 wizyte z rozpoznaniem G35 na oddziale
lub w poradni neurologicznej (wliczajgc w to poradnie dzieciece) lub uczestniczyt w programie lekowym dla pacjentéw z SM, Za
moment postawienia diagnozy MZ przyjeto trzecie $wiadczenie z rozpoznaniem G35.

2022 rok: 6,8/100 000 mieszkancow

W 2019 roku najwiekszg liczbe pacjentdw z SM odnotowano w wojewddztwie mazowieckim, a

najmniejsza w wojewodztwie lubuskim.
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\H
Wartos¢ bezwzgledna Wspdtczynnik na 100 tys. ludnosci
3133 133,66
1665 117,03
1770 104,35
2682 1434 129,42 121,7
S 4709 e 109,73 13459 SEE
6108 147,39
o 3221
4204 144.96 152,78
1137 e 11571 1352 13198
6108
3349 :
4303 12615 o 19744

Rysunek 3. Chorobowos$¢ stwardnienia rozsianego w 2019 roku w Polsce, w podziale na poszczegdlne
wojewddztwa — dane z Raportu ,Sciezka pacjenta z postacia rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego w

placowkach publicznej opieki zdrowotnej w Polsce” [19].

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia w latach 2012-2016 w Polsce zyto
tacznie 82 185 pacjentéw, w wieku co najmniej 18 lat, z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego

(ICD-10 G35) [57]. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 7. Liczba pacjentéw w wieku = 18 lat (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) w latach 2012-2016,
na podstawie danych z NFZ, u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD —10: G35 "Stwardnienie rozsiane"

(sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne) [57].

lctbapacjentow  HUeshepacentow | Lacu csbe pacentiu
(mezczyzni) G35
2012 13 275 30 263 43 538
2013 13233 30 350 43 583
2014 13132 30 419 43 551
2015 13 124 30 281 43 405
2016 13 074 30 124 43 198
tacznie (2012-2016) 25 275 56 910 82 185

Pierwsze objawy choroby wystepujg zazwyczaj miedzy 20. a 40. rokiem zycia; szczyt zachorowan
przypada na okoto 30. rok zycia [9], [12], [60]. W Polsce najwiekszg zarejestrowang zapadalno$¢ w
2016 r. odnotowano w grupie wiekowej 26-35 lat, co stanowito 28% wszystkich pacjentow
zdiagnozowanych w tym roku [53]. Wystepowanie choroby w tak miodym wieku powoduje, ze
stwardnienie rozsiane jest drugq co do czestosci przyczyng inwalidztwa neurologicznego w tej grupie

wiekowej [11].
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Najczesciej wystepujacg postacig SM w Polsce, podobnie jak na $wiecie, jest forma rzutowo-remisyjna
(RRMS). W zaleznosci od zrodta, w populacji polskiej odsetek pacjentéw z postacig RRMS wynosi od 64
do 71%, z SPMS (postac wtdrnie-postepujaca) od 15 do 24,4%, z PPMS (postac pierwotnie-postepujgca)
od 5 do 18%, a z PRMS (postac postepujgco-nawracajgca) 2,9% [58]-[62].

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

i moze przeksztatci¢ sie we wtdrnie-postepujgcg Srednio w wieku 40-44 lat [20].

Pacjenci leczeni DMT w Polsce, w ramach programu lekowego

W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Tysabri® [63] dokonano obliczen populacji pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym leczonych DMT, w ramach programoéw lekowych w Polsce, w okresie
pomiedzy styczniem 2014 r. a czerwcem 2021 r. Zidentyfikowano tgcznie 20 404 pacjentdw leczonych
w programach wilasciwych dla stwardnienia rozsianego, w tym 19 707 w ramach programu B.29 oraz
2 755 w ramach B.46, ktdrzy zostali sprawozdawani miedzy styczniem 2014 roku a czerwcem 2021 roku
[63]. Dane te sg zbiezne z danymi przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego
Ponvory® [64], zgodnie z ktérymi od 2014 roku do grudnia 2021 roku tgczna liczba pacjentdw leczonych

w ramach programu lekowego B.29 wyniosta 20 669 pacjentow.

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wigczanej i leczonej w ramach programu lekowego B.29 w latach 2014 — 2021
[64].

Liczba pacjentow Liczba pacjentow
wiaczonych* leczonych
2014 7721 7 720
2015 1732 8 796
2016 1815 9 992
2017 1 885 11 333
2018 2 061 13 003
2019 2 048 14 463
2020 1 549 15 367
2021 1 858 16 602
Liczba unikalnych os6b 20 669 20 669

* Jako pacjenta wigczonego do programu lekowego przyjeto, ze jest to nowy, niewystepujacy wczesniej identyfikator z rozliczong
co najmniej jedna jednostka produktu refundowanego.

Dokonano ponadto analizy udziatow poszczegdinych Ilekow modyfikujacych przebieg choroby
dostepnych w programie B.29 na przestrzeni lat 2014-2021 [63]. Zaobserwowano trend odno$nie zmian
polegajacych na malejagcym udziale wszystkich interferonéw beta oraz octanu glatirameru, na rzecz
rosngcych udziatéw teryflunomidu i przede wszystkim fumaranu dimetylu; na wzglednie statym poziomie

pozostat udziat peginterferonu [63].
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e AL 0,08% 0,31% 0,33% 0,11%

e DMF 7,23% 21,47% 31,27% 38,43% 43,04% 45 94%
GA 16,27% 18.44% 19,45% 18,40% 16,53% 14.47% 13,35% 12 57%
IFNb-1222  0,30% 0.56%

e |FNb-12 30 20 47% 2337% 2169% 16,46% 12,43% 10,01% 8,60% 7,89%

—|FNb-12 44 12 48% 11,67% 11,32% 9,55% 8,42% 7.21% 6,60% 5,89%

= |FNb-1b 50.49% 45 96% 39 38% 30,90% 23,80% 19.47% 16.78% 15.,49%

e PEG 0,93% 2,53% 2,92% 2,70% 2,41% 2,33%

s TER 0,62% 431% 7.37% 9,10% 9,90%

Rysunek 4. Zmiany w udziale w refundacji poszczegéinych lekéw modyfikujacych przebieg choroby stosowanych
w programie B.29 na przestrzeni lat 2014-2021, przedstawione w Analizie weryfikacyjnej [63].

U pacjentow leczonych w ramach obowigzujgcego programu lekowego w pierwszej potowie 2021 roku
najwiekszy udziat odnotowano dla fumaranu dimetylu, ktory stosowano u niemal potowy pacjentow.
Drugie pod wzgledem czestosci stosowania byty ogdlnie interferony, stosowane u 1/3 pacjentow [63].
Podobnie, w latach 2022-2023 udziat octanu glatirameru byt najwyzszy sposrdd wszystkich lekdw

refundowanych w ramach programu lekowego B.29 [89], [90].

Najnowsze dane dotyczace wykorzystanie poszczegdlnych DMT, stosowanych w ramach programu
lekowego B.29, przedstawiono na podstawie danych z Uchwaty Rady NFZ [89], [90] w ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Liczba pacjentow, u ktorych zastosowano poszczegolne leki modyfikujace przebieg choroby w ramach

programu lekowego B.29 [89], [90].

2022 rok I polowa 2023 roku
Ofatumumab 156 1828
Okrelizumab 549 1501
Interferon beta-1a 12194869 1055+688
Interferon beta-1b 2218 1840
Fumaran dimetylu 9 370 8 695
Kladrybina 80 205
Octan glatirameru 2031 1720
Peginterferon beta-1a 432 389
Ponesimod 1 144
Ozanimod 46 629
Teryflunomid 2 238 2 056
Natalizumab 684 740
Fingolimod 468 652
Alemtuzumab 2 6

Nalezy zaznaczy¢, ze w latach 2022-2023 znacznie wzrosta liczba pacjentow stosujgcych przeciwciata
anty-CD20, tj. okrelizumab i ofatumumab, a takze ozanimod i ponesimod, co zapewne bylo
spowodowane rozpoczeciem ich refundacji. Nalezy zaznaczyé, ze na dane z lat 2019-2021 mogta
znacznie wptyna¢ pandemia COVID-19, i poczatkowo niejasne sposoby postepowania z pacjentami z

SM, leczonymi DMT w kontekscie wptywu tych lekdw na uktad immunologiczny.

W momencie wtgczenia do programu lekowego, tj. do leczenia DMT u okoto 56,8% pacjentow wystepuija
<10 zmian w badaniu MRI, u 38,4% - 10-20 zmian w MRI, a u 4,8% - >20 zmian w MRI [41].

Szczegotowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujacej sie do leczenia
ublituksymabem (Briumvi®) w ramach wnioskowanego wskazania zostanie przedstawione
w Analizie Wplywu na Budzet Platnika (BIA).

2.7.3. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

Nie istnieje leczenie przyczynowe stwardnienia rozsianego, zatem choroba ta generuje koszty przez cate
Zycie pacjenta, szczegdlnie, ze dotyka najczesciej osob mtodych, w wieku produkcyjnym [109].
Stwardnienie rozsiane, podobnie jak kazda jednostka chorobowa, generuje nastepujace kategorie
kosztow:
e bezposrednie:

o medyczne, takie jak koszty lekéw, konsultacji lekarskich, opieki pielegniarskiej, hospitalizacji

czy badan diagnostycznych;
o niemedyczne - wynikajgce z procesu leczenia, ale nie bezposrednio zwigzane z terapig takie

jak np. koszty transportu sanitarnego;
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e posrednie - zwigzane z utratg produktywnosci przez chorego, wynikajgce z przebywania na
zwolnieniu lekarskim, czeSciowym lub trwatym inwalidztwem, utratg dochoddw, a takze koszty
opieki nad pacjentem ponoszone przez cztonkéw jego rodziny;

e niewymierne - zwigzane z cierpieniem, bolem, prowadzace niejednokrotnie do znacznego obnizenia

jakosci zycia pacjenta [110].

Kosztami obcigzone jest zaréwno panstwo poprzez finansowanie leczenia, jak rowniez sam pacjent oraz
jego rodzina, w zwigzku z ograniczeniem mozliwosci zawodowych, a nierzadko réwniez w zwigzku z
utratg pracy [91]. Zapotrzebowanie na $wiadczenia medyczne a tym samym koszty sg zréznicowane i

zalezg miedzy innymi od przebiegu choroby, w tym wystepujacych objawdw i ich nasilenia.

Poczatkowo koszty dotyczg gtéwnie diagnozowania i leczenia, natomiast w pozniejszym okresie
dominujg koszty posrednie, zwigzane z opieka socjalng, rehabilitacjg i utratg lub rezygnacjg z pracy
[91].

Koszty bezposrednie stwardnienia rozsianego

Swiadczenia opieki zdrowotnej finansowane ze $rodkéw publicznych obejmuja $wiadczenia zdrowotne
— wszelkie czynnosci stuzgce zachowaniu, ratowaniu, przywracaniu i poprawie zdrowia oraz inne
dziatania medyczne wynikajgce z procesu leczenia lub odrebnych przepiséw, jak réwniez $wiadczenia
zdrowotne rzeczowe czyli leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby

medyczne (w tym protezy, ortezy, szkta okularowe itp.) zwigzane z procesem leczenia [92].

W raporcie z 2021 roku, oszacowano liczbe chorych ze stwardnieniem rozsianym, korzystajacych ze

$wiadczen innych niz rozliczane w ramach programu lekowego, wraz z wartoscig tych Swiadczen.

Tabela 10. Liczba chorych na SM korzystajacych ze $wiadczen innych niz rozliczane w programach lekowych,

liczba tych $wiadczen, wartos¢ ich refundacji, wydatki na pacjenta — dane z Raportu , za lata 2018-2021 [92].

Wartos¢ refundacji Wydatki w
Liczba pacjentow Liczba swiadczen Swiadczen przeliczeniu na
(min zb) pacjenta (zi)
2018 43 677 557 569 124,76 2 856,42
2019 42 504 625 944 139,46 3281,10
2020 42 390 604 510 140,35 3 310,92
298 120
2021 (pierwsze 5
mggsiecy) 35820 715 488* (oszacowanie 32,87 1475,99
w skali roku)

*na podstawie danych z 5 pierwszych miesiecy

Co istotne, w roku 2020 nastgpit 3,5% spadek ogdlnej ilosci $wiadczen (poza programami lekowymi)

udzielonych pacjentom cierpigcym na stwardnienie rozsiane, spowodowany pandemig COVID-19.
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Wyniki za pierwsze 5 miesiecy roku 2021 wskazujg, ze w 2021 roku prawdopodobne jest odwrdcenie

trendu i wzrost ilosci udzielonych Swiadczen o 14,3% w stosunku do roku 2019 [92].

Zestawienie kosztow poszczegdlnych kategorii $wiadczen udzielanych pacjentom ze stwardnieniem

rozsianym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Srednie warto$¢ $wiadczen udzielanych pacjentom ze stwardnieniem rozsianym oraz wartosé tych
$wiadczen — dane z Raportu , za lata 2018-2021 [92].

2021 (dane
szacunkowe na

podstawie danych
za 5 miesiecy)

Srednia wartos¢ swiadczen w ramach ambulatoryjnej
opicki specalistyezne (zf) YINe) | 128,06 139,28 150,90 123,86
Pacjenci korzystajacy z leczenia szpitalnego 19 241 20 315 20 050 20 050
Wartosc¢ hospitalizacji chorych na SM
(zrealizowanych w oddziatach wszystkich 71,93 76,18 68,81 62,33
specjalnosci) [min zi]
Pacjenci korzystajacy z rehabilitacji 10 851 11 807 10 190 7 170
Wartosc¢ swiadczen z zakresu rehabilitacji
udzielonych chorym na SM [min zi] " 21,52 321 33,21 281
Pacjenci korzystajacy z pozostatych swiadczen* 2 534 2 602 2 370 1850
Wartos¢ ,pozostatych swiadczen” *[min zt] 124,76 139,46 140,35 126,88

SM — stwardnienie rozsiane; * opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien, rehabilitacja lecznicza, $wiadczenia pielegnacyjne i
opiekuncze w ramach opieki dtugoterminowej, opieka paliatywna i hospicyjna, leczenie stomatologiczne, lecznictwo
uzdrowiskowe, pomoc dorazna i transport sanitarny, koszty profilaktycznych programéw zdrowotnych finansowanych ze srodkéw
wiasnych Narodowego Funduszu Zdrowia, $wiadczenia opieki zdrowotnej kontraktowane odrebnie, zaopatrzenie w wyroby
medyczne oraz ich naprawa, o ktdrych mowa w ustawie o refundacji.

Analiza danych potwierdza, ze zmniejsza sie liczba chorych na stwardnienie rozsiane korzystajacych z
porad i udzielanych $wiadczen w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej, a obserwowana tendencja
pogtebita sie w 2020 roku.

Od 2013 r. systematycznie wzrasta liczba pacjentow biorgcych udziat w programach lekowych

dedykowanych leczeniu stwardnienia rozsianego z zastosowaniem lekéw modyfikujgcych przebieg

choroby. Dynamike zmian w wartosci refundacji tych lekdw przedstawiono na ponizszym rysunku.
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* szacunki na podstawie danych za 5 miesiecy 2021;

Rysunek 5. Liczba pacjentéw leczonych poszczegdinymi substancjami czynnymi w programach leczenia
stwardnienia rozsianego w latach 2013-2019 — dane z Raportu ,Dostep do diagnostyki i leczenia chorych na

stwardnienie rozsiane” [92].

Na przestrzeni lat warto$¢ refundacji lekéw stosowanych w programach lekowych leczenia stwardnienia
rozsianego sukcesywnie wzrastata, od 168,74 min zt w 2013 roku do szacunkowo 408,1 min zt w 2021
roku. Srednia warto$¢ refundacji w przeliczeniu na pacjenta z SM w 2019 roku zostata oszacowana na
23 099 zt [92].
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Rysunek 6. Wartos¢ refundacji lekéw modyfikujacych przebieg choroby refundowanych w programach lekowych
dla stwardnienia rozsianego w latach 2013-2021 (w min zt) — dane z Raportu , Dostep do diagnostyki i leczenia

chorych na stwardnienie rozsiane” [92].
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Koszty posrednie

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

Uczelni tazarskiego w Warszawie [91] oszacowano, ze w Polsce wydatki ogétem na $wiadczenia

zwigzane z niezdolnoscig do pracy poniesione przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) wzrosty od

okoto 256 min zt w 2012 r. do okoto 296 min zt w 2015 roku; dominujacg pozycje stanowity wydatki na

renty z tytutu niezdolnosci do pracy, ktére w 2015 roku pobierato 19,3 tysiecy oséb (fgczna kwota okoto

267 min zt); przecietna kwota wyptaty na renty z tytutu niezdolnosci do pracy w przeliczeniu na jednego

$wiadczeniobiorce w skali 2015 roku wyniosta okoto 14 tysiecy zt. Ponadto:

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

e W zaleznosci od przyjetej metody szacowania kapitatu ludzkiego, chorzy na SM generowali koszty
posrednie na poziomie 199,26-516,71 min zt w 2015 roku [91].

W Polsce, w ramach przekrojowego badania ankietowego przeprowadzonego w latach 2015-2016
oszacowano obcigzenie stwardnieniem rozsianym, w tym w zakresie kosztéw, zdolnosci do pracy, jakosci
Zycia oraz nasilenia objawow choroby. W badaniu udziat wzieto 411 polskich pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, gtéwnie osoby mtode, sposrdd ktdrych 94% byta w wieku przedemerytalnym
(mediana wieku 40 lat). Dominujaca postacig stwardnienia rozsianego byto RRMS, zdiagnozowane u
63,7% chorych. Pomimo, ze 59% ankietowanych pracowato, to zaden z nich nie pracowat na peten
etat:

o 32,3% pacjentéw nie pracowato w ogole z powodu choroby;

o  25,3% otrzymywato rente inwalidzka.

Az 74% osbb niepracujacych wskazato, ze powodem niepodjecia pracy byto stwardnienie rozsiane.
Sposrdd osob z ciezka postacig choroby:

o zaledwie 17% pracowato;

« az 76,6% przebywato na rencie.

Powyzsze wyniki wskazujg, ze wieksze nasilenie objawow choroby ogranicza mozliwos¢ wykonywania

pracy zarobkowej [95].

Koszty niewymierne

Chorzy na stwardnienie rozsiane muszg zmagac sie z ucigzliwymi oraz nieprzewidywalnymi objawami
choroby, dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi w czasie stosowanego leczenia oraz z
pogarszajgcym sie poziomem sprawnosci fizycznej. Wszystkie te czynniki majg wplyw na ogding
kondycje psychiczng pacjenta oraz na jego funkcjonowanie w spofeczenstwie. Wérdd spotecznych
konsekwencji stwardnienia rozsianego mozna wymienic¢: wystepowanie standéw depresyjnych/obnizenia
nastroju lub depresji u chorych, utrate pracy, obnizenie dochoddw, rezygnacje z posiadania potomstwa,
konieczno$¢ zmiany plandw Zzyciowych, pojawienie sie probleméw w zwigzkach czy w relacjach z

partnerami, rodzing i najblizszym otoczeniem, rezygnacje z hobby czy ograniczenie samodzielnosci w
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wykonywaniu codziennych czynnosci, jak réwniez wiekszg sktonnoscig do skrajnych zachowan takich

jak podejmowanie prob samobdjczych [91], [93].

W badaniu ankietowym [95] za najbardziej ucigzliwe objawy choroby 84% pacjentow uznato zmeczenie,
42% obnizony nastrdj, 38% trudnosci w mysleniu, 36% bdl i 13% utrudniong mobilnos¢. Zgodnie z
oczekiwaniami, trudnosci wzrastaty wraz z postepem i nasileniem choroby. Problem z samoopieka
dotyczyt tylko pacjentéw z ciezkim SM, podczas gdy bdl/dyskomfort i lek/depresja wystepowaty juz na

wczesnych etapach choroby.

Obcigzenie ekonomiczne a stopier nasilenia choroby

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

kosztow.

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

przez Srednio 14,1 dni w miesigcu i 5,1 godziny dziennie [95].

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

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

Tabela 12. Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w 2017 roku - obcigzenie spoteczne [91].

Odsetek wsrod chorych \

Oceniany parametr
SPMS PPMS PRMS RRMS |

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

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

Wyniki badania wskazuja, ze w przypadku rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego u 19,9%

chorych stwierdzono najwyzsze stopnie niepetnosprawnosci, 66,3% chorych nie pracowato zawodowo
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z powodu choroby, 20,7% wymagato statej opieki u 3,3% konieczne byto zapewnienie opieki formalnej
[91].

Nowoczesne terapie a obcigzenie spoteczne i ekonomiczne stwardnieniem rozsianym

Nowoczesne terapie skutecznie spowalniajg rozwoj choroby, pozwalajg utrzymac¢ samodzielno$é,
wydtuzajg aktywno$¢ zawodowa, poprawiajg jakos¢ zycia pacjentdw i ich bliskich, a takze zmniejszaja
koszty dla systemu ubezpieczen spotecznych (NFZ, ZUS) oraz pomocy spotecznej, na co wskazujg dane
z Raportu ,,Optymalizacja opieki nad pacjentami z postacig wtdrnie postepujgcg stwardnienia rozsianego
(SPMS) w Polsce” opracowanego w 2020 roku [94]. Inwestycje pozwalajgce na rozszerzenie dostepu do
nowoczesnych terapii jak rowniez poprawa organizacji systemu opieki zdrowotnej w Polsce przyniosty
zahamowanie postepu niepetnosprawnosci oraz zwiekszenie aktywnosci spotecznej oraz produktywnosci
pacjentdw aktualnie leczonych w programach lekowych, zatem inwestycja w leczenie stwardnienia

rozsianego jest opfacalna [94].

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

z powodu stwardnienia rozsianego:

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

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

e w 2018 roku: 233 tysiecy dni (o 10 tysiecy dni mniej w poréwnaniu z 2017 rokiem);

e w2019 roku: 226 tysiecy dni (o 7 tysiecy dni mniej w poréwnaniu z 2018 rokiem).

Poréwnujac dane z roku 2019 (226 tysiecy dni) do 2015 roku (258 tysiecy dni) odnotowano obnizenie
liczby dni absencji chorobowej z powodu stwardnienia rozsianego o 12% (w sumie stwierdzono mniej

o 32 tysiecy dni absencji) [94].

Podsumowujac, opracowywanie, wdrazania i utatwianie dostepu do wysoce skutecznych
terapii i poprawa organizacji opieki nad pacjentami z SM moze obniza¢ koszty ponoszone
na leczenie i opieke nad chorymi, poprzez zahamowanie postepu niepetnosprawnosci.
Zgodnie z rekomendacjami z Raportu ,Dostep do diagnostyki i leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane” [92] chorobe te ,nalezy wiaczy¢ do priorytetow zdrowotnych
Ministra Zdrowia — jako chorobe przede wszystkim dotyczaca os6b miodych, ale przy
wspotczesnym leczeniu dajaca mozliwo$s¢ utrzymania sprawnosci i aktywnosci

zawodowej.”
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2.8. METODY LECZENIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Leczenie stwardnienia rozsianego to wieloletnie i wielokierunkowe postepowanie, ktérego nadrzednymi
celami sg zahamowanie aktywnosci i progresji choroby oraz poprawa jakosci zycia pacjentow [6], [65].
Pomimo postepu w leczeniu w ciggu ostatnich lat, jest to nadal choroba nieuleczalna i obecnie nie jest
znane leczenie przyczynowe. Aktywno$¢ SM ocenia sie na podstawie rocznego wskaznika rzutdw,
progresji odnotowanej w badaniu MRI (liczba nowych ognisk, ich objeto$¢ i rozmieszczenie, atrofia

mozgu) oraz postepu niepetnosprawnosci ruchowej [6], [100].

Terapia SM, w tym RRMS obejmuje kilka gtdwnych kategorii dziatania, ktére stosowane sg najczesciej

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

e leczenie modyfikujgce przebieg stwardnienia rozsianego z zastosowaniem DMT (obecnie stosowane
w Polsce w ramach programéw lekowych) polega na zmniejszeniu czestosci rzutéw i wydtuzeniu
czasu remisji, co przektada sie na spowolnienie postepu niepetnosprawnosci;

e leczenie rzutdow choroby, polegajgce na minimalizowaniu jego nastepstw;

e leczenie objawowe prowadzone przez neurologa lub innych specjalistéw, polegajgce na tagodzeniu
objawow choroby tj.: redukcji bdlu, poprawie zaburzen czynnosci fizjologicznych i seksualnych,

redukcji spastycznosci oraz zaburzen psychicznych [9], [13], [78], [100].

Z uwagi na fakt, ze wnioskowana interwencja, tj. ublituksymab, nalezy do lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby, w niniejszym rozdziale skupiono sie na omowieniu aspektow zwigzanych ze
stosowaniem tej grupy lekdw. Pozostate kierunki dziatania, tj. leczenie rzutéw i leczenie objawowe

omoéwiono krotko w aneksie, w rozdziale 9.2.

2.8.1. LEKI MODTFIKUJACE PRZEBIEG CHOROBY W LECZENIU RZUTOWO-REMISYJINEGO
STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Podstawowym celem terapii farmakologicznej modyfikujgcej chorobe (DMT) jest zatrzymanie jej
postepu, rozumiane jako redukcja czestosci rzutéw, brak progresji niepetnosprawnosci oraz
niewystepowanie nowych zmian w badaniu rezonansu magnetycznego [65]. Leki modyfikujgce przebieg
choroby s3 najlepszg dostepng obecnie strategig spowalniajgcg naturalny przebieg stwardnienia
rozsianego. Wykazano, ze kluczowy w leczeniu stwardnienia rozsianego jest mozliwie krotki czas od
diagnozy do rozpoczecia farmakoterapii, w przypadku pacjentow z aktywna chorobg. Wykazano, ze
szybkie wdrozenie skutecznego leczenia modyfikujgcego chorobe hamuje jej progresje i gwarantuje
lepsze rokowanie dla chorego w kontekscie utrzymania sprawnosci oraz zahamowania postepowania

inwalidztwa, a takze poprawe jakosci zycia.
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Aktualnie (sierpien 2024) w Europie [101] i/lub USA [102], w terapii rzutowych postaci stwardnienia
rozsianego zarejestrowanych jest kilkanascie lekéw (substancji czynnych) modyfikujgcych przebieg
choroby, w tym: alemtuzumab, kladrybina, fumaran dimetylu, fingolimod, octan glatirameru, interferon
beta-1a, interferon beta-1b, natalizumab, okrelizumab, ozanimod, ponesimod, peginterferon beta-1a,
teryflunomid, ofatumumab oraz najnowszy - ublituksymab [1]. Ponadto we wskazaniach
pozarejestracyjnych (off-/label) stosowany bywa rytuksymab [98].

Wybodr metod terapii stwardnienia rozsianego, a w szczegolnosci RRMS jest coraz wiekszy, stad tez
podczas doboru lekéw nalezy kierowal sie znajomoscia mechanizmoéw ich dziatania, profilem

bezpieczenstwa, drogg podania oraz preferencjami pacjenta [6], [97].

Zasadniczo leczenie DMT rozpoczyna sie u pacjentow z aktywna postacia choroby pod

wzgledem klinicznym i/lub w badaniach obrazowych [5], [6], [100].

W leczeniu modyfikujgcym przebieg choroby wyrdznia sie 2 podstawowe schematy:

e eskalacyjny — polegajacy na rozpoczeciu terapii od leku pierwszej linii o nizszej skutecznosci, ale
korzystnym profilu bezpieczenstwa. W razie niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie przechodzi
sie do lekéw o silniejszym dziataniu; skutecznos¢ terapii ocenia sie po 12 miesigcach;

e indukcyjny — polegajacy na rozpoczeciu leczenia od silnego leku, ktéry ma wczesnie i radykalnie
zahamowac postep choroby, a dopiero pdzniej wprowadza sie leczenie podtrzymujgce lub w razie
potrzeby podaje ponowng dawke leku o dtugim okresie aktywnosci [100].

Istotng kwestia w przypadku lekdw o wysokiej skutecznosci jest ich mniej korzystny profil

bezpieczenstwa; zatem przy doborze lekow u indywidualnego pacjenta nalezy wzig¢ pod uwage

specyficzne dziatania niepozgdane zwigzane z ich stosowaniem [6], [96], [97].

Odzwierciedleniem praktyki klinicznej w Polsce jest program lekowy B.29 ,LECZENIE CHORYCH NA

STWARDNIENIE ROZSIANE (ICD-10: G35)”, w ramach ktérego refundowane sg poszczegdlne DMT.

Zgodnie z zatozeniami programu lekowego, DMT klasyfikowane sg w zaleznosci od linii leczenia/nasilenia

choroby [5], [6], [100]:

e w ramach I linii leczenia stosowane s3g: interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-
la, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, ozanimod, ponesimod, ofatumumab,
okrelizumab, kladrybina — zasadniczo leki te mozna zastosowac u pacjentéw z RRMS z aktywnoscig
choroby definiowang jako wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko
GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja (w uzasadnionych przypadkach tj. dziatan
niepozadanych, suboptymalnej odpowiedzi na leczenie czy decyzji lekarza mozliwa jest zmiana leku
w obrebie DMT I linii);

e wramach II linii leczenia refundowane sg: okrelizumab, fingolimod, natalizumab (w postaci dozylnej

lub podskornej), alemtuzumab, kladrybina; zasadniczo leki te stosowane sg u pacjentdw, u ktorych
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stwierdzono nieskuteczno$¢ leczenia DMT z I linii, definiowang jako wystgpienie 1 lub wiecej rzutow

w poprzednich 12 miesigcach oraz co najmniej 1 nowe ognisko GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska

w sekwencji T2;

e U pacjentow z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig choroby (ang. rapidly evolving severe multiple
sclerosis; RES) refundowane sg: fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, kladrybina - zasadniczo
leki te stosowane sg u pacjentdw z co najmniej dwoma rzutami wymagajacymi leczenia sterydami

powodujgcymi niesprawnos¢ oraz z: co najmniej jedng nowg zmiang GD (+) lub co najmniej dwiema

nowymi zmianami w sekwengji T2.

Dawkowanie lekéw modyfikujgcych przebieg choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Dawkowanie i droga podania aktualnie stosowanych lekéw modyfikujacych przebieg choroby w terapii

rzutowo-remisyjnego stwardnienia rozsianego stosowanych w Polsce [5], [78], [100].

Lek Dawkowanie Droga podania
Leki stosowane w I linii
20 mg w tygodniach 0., 1.i 2., a o
Ofatumumab nastepnie co miesiac podskdrnie
Najpierw 300 mg, a 2 tygodnie pozniej
Okrelizumab* 300 mg, a nastepnie 600 mg co 6 wlew dozylny

miesiecy

Zaleznie od preparatu:

zaleznie od preparatu:

Interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien domie$niowo

44 ug 3x tydzien podskdrnie

Interferon beta-1b 250 pg co 2 dni podskdrnie podskadrnie
Fumaran dimetylu 240 mg 2x/dobe doustnie
Kladrybina* 3,5 mg/kg masly ciala w 2. cyklach przez 2 doustnie

ata doustnie

Octan glatirameru 402rggm??){ (:y?(tj)fieﬁ podskdrnie

Peginterferon beta-1a 125 pg co dwa tygodnie podskdrnie
Ponesimod 20 mg/dobe doustnie
Ozanimod 0,92 mg/dobe doustnie
Teryflunomid 14 mg/dobe doustnie

Leki stosowane w tylko II |

inii lub u pacjentéw z wysoce aktywna, szybko postepujaca postacia RRMS

12 mg przez 5 dni, po 12 miesigcach 12

Alemtuzumab . wlew dozylny
mg przez 3 dni
Fingolimod 0,5 mg/dobe doustnie
. 300 mg co 4 tygodnie wlew dozylny
LLL L) 300 mg co 4 tygodnie podskdrnie

*moze by¢ stosowana/-y réwniez w II linii leczenia.

Leki immunosupresyjne takie jak: mitoksantron, cyklofosfamid (uzywany wyjatkowo rzadko u chorych
na SM), metotreksat mogqg by¢ stosowane w szczegdlnych sytuacjach, w ramach III linii leczenia, po

doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla pacjenta. Zwykle sg to chorzy z szybko postepujgcg chorobg

i czestymi rzutami pomimo leczenia immunomodulujgcego [9], [26].

44
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2.8.2. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
1 lipca 2024 r., leczenie chorych na stwardnienie rozsiane lekami modyfikujgcymi przebieg choroby jest
aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)” [5]. Aktualnie obowigzujacy program lekowy B.29

powstat na skutek potaczenia uprzednio obowigzujgcych programéw lekowych: B.29 i B.46.

Zestawienie lekow modyfikujacych przebieg choroby refundowanych w Polsce przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 14. Zestawienie lekéw modyfikujacych przebieg choroby, refundowanych w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego* w Polsce, w ramach aktualnie obowigzujacego programu lekowego B.29
+LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)" [5].

Lek modyfikujacych przebieg

Kluczowe kryteria wiaczenia dla wiekszosci

choroby - substancja czynna Grupa limitowa lekéw z danej sekcji

(produkt leczniczy)
Sekcja programu lekowego, w ramach ktorej jest refundowany dany lek modyfikujacy przebieg choroby -
postac rzutowo - remisyjna (RRMS) w I linii leczenia
1024.41, Interferonum beta

interferon beta-1a (produkty 1a a 30 mcg (Avonex)
lecznicze: Avonex®, Rebif®) 1024.43, Interferonum beta
1a a 44 mcg (Rebif)
interferon beta-1b (produkt 1024.5, Interferonum beta
leczniczy: Betaferon®); 1b - rozpoznanie stwardnienia rozsianego oparte na

aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda
facznie z badaniami rezonansem magnetycznym,

octan glatirameru (produkty

lecznicze: Copaxone®, Remurel®) 1061.0, Glatirameri acetas

fumaran dimetylu (produkt . przed i po podaniu kontrastu;
leczniczy Tecfidera®) 1145.0, Fumaran dimetylu - w przypadku rozpoznania postaci rzutowo -
peginterferon beta-1a (produkt 1074.3, Peginterferonum _remisyjnej stwardnienia rozsianego, wystapienie
leczniczy Plegridy®) beta-1a minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe
teryflunomid (produkt lecznicz ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacjg;
i Auba io®?Tereb o®) ¥ 1159.0, Teryflunomid - [dla kladrybiny] w przypadku rozpoznania postaci
- g Y — rzutowo - remisyjnej stwardnienia rozsianego,
okrellzumag (prOdL('@kt leczniczy: 1201.0, Okrelizumab wystapienie minimum 2 rzutéw Klinicznych niezaleznie
__CTEVUs ) : od zmian MRI w okresie 12 miesiecy przed
kladrybina (produkt®leczn|czy. 1200.0, Kladrybina  kwalifikacja;
Mavenclad®) - stan neurologiczny w skali EDSS od 0 do 4,5
ofatumumab (produkt leczniczy wigcznie
Kesimpta®) 1257.0, Ofatumumab
ozanimod (produkt leczniczy .
Zeposia®) 1256.0, Ozanimod
pone5|mog (produ@l;t leczniczy 1259.0, Ponesimod
onvory®)

Sekcja programu lekowego, w ramach ktorej jest refundowany dany lek modyfikujacy przebieg choroby -
postac rzutowo - remisyjna (RRMS) w II linii leczenia oraz szybko rozwijajaca sie, ciezka postac choroby
natalizumab (pFOQLékt leczniczy: 1116.0, Natalizumab - rozpoznanie stv_vardni_enia rozsianego oparte na
Tysabri®) aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda
alemtuzumab (produkt leczniczy 1160.0, Alemtuzumab facznie z badaniami rezonansem magnetycznym,

Lemtrada®) przed i po podaniu kontrastu;
okrelizumab (produkt leczniczy: - pacjenci, u ktdrych stwierdzono nieskutecznos¢
Ocrevus®) [tylko w II linii 1201.0, Okrelizumab leczenia interferonem beta-1a lub interferonem beta-
leczenia] 1b lub octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu
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Lek modyfikujacych przebieg
choroby - substancja czynna Grupa limitowa
(produkt leczniczy)
kladrybina (produkt leczniczy:
Mavenclad®)

lekow z danej sekcji

Kluczowe kryteria wiaczenia dla wiekszosci

lub peginterferonem beta-1a lub teryflunomidem lub
ozanimodem lub ponesimodem lub ofatumumabem
lub okrelizumabem w ramach I linii leczenia lub
kladrybing w ramach I linii leczenia definiowana jako
wystgpienie 1 lub wiecej rzutéw w poprzednich 12
miesigcach oraz co najmniej 1 nowe ognisko GD+ lub
co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji T2;

- szybko rozwijajaca sie, ciezka postac choroby
rozpoznawana kiedy zostang spetnione oba ponizsze
parametry (pkt a oraz pkt b):

a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia
Fingolim rodult lecznicz o sterydami powodujace niesprawnos¢,
9 O(éﬁgns,gg) i 1105.0, Fingolimod b) zmiany w badaniu rezonansu
magnetycznego:
-- o najmniej jedna nowa zmiana GD (+) lub
-- o najmniej dwie nowe zmiany w sekwencji T2

1200.0, Kladrybina

W przypadku natalizumabu podawanego podskdrnie
wymagana jest dodatkowo nietolerancja leczenia
natalizumabem i.v. (w postaci dozylnej) z powodu
zapalenia zyt po wlewach dozylnych lub z powodu

trudnego dostepu do zyt.

*w zestawieniu pominieto sekcje dotyczace leczenia postaci SPMS i PPMS, z uwagi na fakt, ze rozpatrywane w ramach analizy
problemu decyzyjnego wskazanie dotyczy jedynie postaci RRMS.

Ponadto w terapii stwardnienia rozsianego w Polsce [5] refundowane sg réwniez nastepujgce leki

przeznaczone do leczenia objawowego:

o glikokortykosteroidy - metyloprednizolon (produkty lecznicze Solu-Medrol®, Meprelon®) w postaci
roztworu do wstrzykiwan, refundowany w terapii zaostrzen w przebiegu stwardnienia rozsianego
(leczenie rzutu choroby), w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych (odptatnosc ryczattowa
pacjenta);

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

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

e toksyna botulinowa (Dysport®) w ramach programu lekowego B.57 — u chorych ze stwardnieniem

rozsianym i spastycznoscig konczyn (wydawana bezptatnie).

Ublituksymab nie jest dotychczas (sierpien 2024) refundowany w Polsce w leczeniu

stwardnienia rozsianego jak rowniez w jakichkolwiek innych wskazaniach [5].
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2.8.3. MONITOROWANIE PRZEBIEGU CHOROBY I EFEKTOW LECZENIA

Pacjenci z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego powinni by¢ regularnie poddawani kontroli lekarskiej,

w celu okreslenia postepu choroby.

Monitorowanie objawow RRMS i efektéw leczenia polega przede wszystkim na ocenie [5]:

e aktywnosci rzutowej (w postaci rocznego wskaznika rzutow);

e stanu neurologicznego pacjenta (w przypadku programu lekowego B.29, w ramach ktérego pacjenci
Z SM leczeni sg lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, ocena stanu neurologicznego pacjenta
zalecana jest co 3-6 miesiecy w zaleznosci od decyzji lekarza prowadzacego), w tym ocena
niewydolnosci ruchowej chorego w skali EDSS;

e progresji zmian w OUN w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (w przypadku programu
lekowego B.29, w ramach ktdrego pacjenci z SM leczeni sg lekami modyfikujgcymi, MRI jest zalecany
po kazdych 12 miesigcach leczenia — z ewentualnym podaniem kontrastu do decyzji lekarza

prowadzacego).

Najszerzej rozpowszechniong i rutynowo stosowang do oceny niesprawnosci i postepu choroby skalg
jest rozszerzona skala niepelnosprawnosci [niesprawnosci] ruchowej (EDSS), ktorej

szczegbtowy opis zamieszczono w Aneksie, w rozdziale 9.3.

W celu monitorowania postepu choroby wykorzystuje sie rowniez skale MSFC (ang. Multiple Sclerosis
Functional Composite) [80], ktdra powstata na podstawie analizy danych z badan dotyczacych
naturalnego przebiegu choroby oraz danych dla grupy placebo z badan klinicznych. Skala MSFC
uwzglednia trzy obszary: funkcjonowanie korczyn dolnych (w tescie szybkosci chodu), funkcjonowanie

konczyn gornych (w tescie 9-dotkowym), funkcje poznawcze (w tescie dodawania ze stuchu).

Istotnym elementem monitorowania przebiegu stwardnienia rozsianego jest ocena zmian w jakosci

zycia chorych. Dostepne obecnie narzedzia opierajg sie na ocenie psychologicznego i fizycznego

funkcjonowania chorego z zastosowaniem nastepujacych narzedzi:

e Kwestionariusza do Oceny Jakoéci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym (FAMS; ang. Functional
Assessment of Multiple Sclerosis);

o Skali Wplywu Stwardnienia Rozsianego na Jako$¢ Zycia Chorych (MSIS-29; ang. Multiple Sclerosis
Impact Scale);

e 54-elementowego Kwestionariusza do Oceny Jakoéci Zycia w stwardnieniu rozsianym (MSQoL-54;
ang. Multiple Sclerosis Quality of Life-54);

e Skali Ciezkosci Zmeczenia (FSS; ang. Fatigue Severity Scale),

e Krétkiego, 36-elementowego kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form 36-items Health Survey) [42].
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W trakcie leczenia DMT nalezy monitorowac réwniez bezpieczenstwo terapii, w szczegdlnosci ryzyko
wystgpienia infekcji czy rzadkiego, ale potencjalnie ciezkiego dziatania niepozadanego — postepujacej,

wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) [79].

2,9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o0 rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze

aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym.

W tabeli ponizej omoéwiono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace
leczenia rzutowych postaci stwardnienia rozsianego (giownie postaci RRMS),
opublikowane od 2018 roku. Skupiono sie przede wszystkim na aspektach dotyczacych
zastosowania terapii modyfikujacych przebieg choroby, poniewaz interwencja wnioskowana

(ublituksymab) nalezy do tej grupy lekdéw.

48




2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Tabela 15. Zestawienie najnowszych wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia rzutowych postaci stwardnienia rozsianego (sierpien 2024)

opublikowanych od 2018 roku.

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych
[ref]

Zalecane leki/ substancje

e leczenie DMT zaleca sie u chorych z aktywng postacig SM;
e  decyzje dotyczace leczenia muszg uwzgledniac preferencje pacjenta;
e  chorego nalezy poinformowac, ze moze ono spowodowac jedynie czesciowg poprawe, niesie ze sobg ryzyko objawdw
niepozadanych i wymaga monitorowania klinicznego i laboratoryjnego;
¢ leczenie rozpoczyna sie od lekow pierwszego wyboru, pozostawiajac leki drugiej linii dla chorych, u ktérych
choroba ma aktywny przebieg mimo terapii lekami pierwszej linii lub u ktorych aktywnos¢ choroby jest
znaczna od samego poczatku (RES) - leki te cechuja odmienny mechanizm dziatania i inna skutecznos¢
kliniczna w hamowaniu postepu niepetnosprawnosci, przy jednoczesnie gorszym profilu bezpieczenstwa;
e u chorych, u ktdrych wystepuje jedynie aktywnosc radiologiczna choroby mimo zastosowanego leczenia, nalezy rozwazy¢
zmiane leku w obrebie lekow pierwszej linii;
e zalecane leki I linii:

Neurologicznego

2016 [6] — o interferon beta;
Polskie najnowsze o octan glatirameru;
Towarzystwo zidentyfikow o fumaran dimetylu;
Neurologiczne ane o teryflunomid;
wytyczne o  alemtuzumab (wg. EMA);
Polska e  zalecane leki II linii (zmniejszajg one czestos¢ rzutdw o ponad 50%, przy jednoczesnym zwiekszeniu ryzyka dziatan
niepozadanych):
o natalizumab;
o fingolimod;
o  alemtuzumab;
o  mitoksantron.
Z uwagi na date publikacji, w wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania ublituksymabu w leczeniu
RRMS.
W wytycznych nie podano sity rekomendacji.
Sekcja SM i
Neuro
immunologii 2019 [65 - . . . . L ) -
Polskiego [65] W wytycznych odniesiono sie jedynie do metod leczenia objawowego SM; nie omawiano stosowania DMT.
Towarzystwa
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych
[ref]

Zalecane leki/ substancje

Europejskie

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

2018 [73]

Nalezy oferowac wczesne leczenie DMT pacjentom z aktywnym RRMS zdefiniowanym na podstawie nawrotéw klinicznych i/lub
aktywnos¢ choroby w MRI (zmiany aktywne — zmiany wzmacniane kontrastem; nowe lub jednoznacznie powiekszajace sie zmiany
T2 oceniane co najmniej raz w roku). Zalecenie obejmuje réwniez pacjentéw z CIS spetniajacych aktualne kryteria diagnostyczne dla
stwardnienia rozsianego [poziom rekomendacji: silny].

W przypadku aktywnej RRMS wybor z szerokiej gamy dostepnych lekéw od umiarkowanie do wysoce skutecznych (interferonu beta-
1b, interferonu beta-1a, peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, teryflunomidu, fumaranu dimetylu, kladrybiny, fingolimodu,
daklizumabu (lek aktualnie wycofany z obrotu), natalizumabu, okrelizumabu, alemtuzumabu) powinien zaleze¢ od nastepujgcych

czynnikow, okreslonych w dyskusji z pacjentem:
e  charakterystyki pacjenta i choréb wspétistniejgcych;
e nasilenia/aktywnosci choroby;
e  profilu bezpieczenstwa leku;
e dostepnosci danego leku [o$wiadczenie ekspertow].

Podczas monitorowania bezpieczenstwa terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, nalezy wykonywac standaryzowany
rezonans magnetyczny mézgu;
e  corocznie w przypadku pacjentow z niskim ryzykiem postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML);
e czesciej (co 3-6 miesiecy) w przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem PML (pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na
obecnos$¢ wirusa JCV; pacjenci leczeni natalizumabem przez ponad 18 miesiecy);
e U pacjentdw z wysokim ryzykiem PML, u ktdrych dochodzi do zmiany farmakoterapii; w chwili zaprzestania
dotychczasowego leczenia i po rozpoczeciu nowej terapii [oSwiadczenie ekspertow].

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

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

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

e  okres pottrwania i aktywnosc biologiczng dotychczas stosowanego leku;
e  potencjalne wznowienie aktywnosci choroby (szczegdlnie po terapii natalizumabem) [o$wiadczenie ekspertow].

W decyzjach dotyczacych leczenia nalezy rozwazyé mozliwo$¢ wznowienia aktywnosci choroby, przy przerwaniu leczenia, szczeg6lnie
po terapii natalizumabem [poziom rekomendacji: staby].

Z uwagi na date publikacji, w wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania ublituksymabu w leczeniu
RRMS.

Sita rekomendacji: silna lub staba.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Rok wydania
wytycznych

Organizacja
[ref]

Kraj/ Region

European
Multiple
Sclerosis

Platform (EMSP)

2022 [74]

Z uwagi na date publikacji, w wytycznyc|

Zalecane leki/ substancje

Na stronie internetowej organizacji zestawiono wszystkie DMT zarejestrowane do 2022 roku w Unii Europejskiej do stosowania w

leczeniu stwardnienia rozsianego:
octan glatirameru;
alemtuzumab;

kladrybine;

. fumaran dimetylu;
interferon beta-1a, interferon beta-1b;
peginterferon beta-1a;

fingolimod;
mitoksantron;
natalizumab;
okrelizumab;
ofatumumab;
ozanimod;
ponesimod;
siponimod;
teryflunomid.

h nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania ublituksymabu w leczeniu

RRMS.

Nie podano sity rekomendacji.

W najnowszych wytycznych NICE z 2022 roku przedstawiono informacje dotyczace przede wszystkim diagnozy SM i leczenia

National
Institute for
Health and Care
Excellence
(NICE)

2022 [68],

Wielka Brytania [69]

objawowego [68]. W kwestii rekomendacji dla poszczegdlnych DMT, wytyczne odsytajg do szeregu indywidualnych raportéw z oceny

poszczeg6lnych DMT [69], w tym:
teryflunomidu;
fumaranu dimetylu;
interferonu beta;
octanu glatirameru;
okrelizumabu;
kladrybiny;
peginterferonu;
ofatumumabu;
ozanimodu;
e  ponesimodu;
e  fumaranu diroksymelu.
alemtuzumabu (dla postaci wysoce aktywnej RRMS);
natalizumabu (dla postaci wysoce aktywnej RRMS);
fingolimodu (dla postaci wysoce aktywnej RRMS).
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych
[ref]

Zalecane leki/ substancje

Z uwagi na date publikacji, w wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania ublituksymabu w leczeniu
RRMS.

W wytycznych nie podano sity rekomendacji.

W wytycznych wymieniono nastepujace DMT stosowane w leczeniu RRMS:
. i isane do kategorii skutecznosci 1 (tj. wzglednie zmniejszajgce czestosci rzutéw w poréwnaniu z

50%):
o interferony beta;
o octan glatirameru i biosymilary;
o fumaran dimetylu i fumaran diroksymelu;
o teryflunomid;
e leki przypisane do kategorii skutecznosci 2 (tj. wzglednie zmniejszajgce czestosci rzutdw w pordwnaniu z placebo o 50-

60%):
o  modulatory receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P): fingolimod, ozanimod, ponesimod;
o  kladrybina;
e  siponimod (brak przydziatu);

Deutsche e leki przypisane do kategorii skutecznosci 3 (tj. redukujgce wskaznik rzutdw > 60% w poréwnaniu z placebo lub > 40% w
. Gesellschaft fur poréwnaniu z substancjami z kategorii 1):
ey Neurologie 2023 [70] o  natalizumab;
(DGN) o  przeciwciata anty-CD20: okrelizumab, ofatumumab, rytuksymab i ublituksymab.
o  alemtuzumab.
W wytycznych zaliczono ublituksymab do najwyzszej, 3 kategorii skutecznosci w leczeniu RRMS.
Inne terapie:
e azatiopryne nalezy stosowaé wytgcznie jako lek rezerwowy w RRMS. U pacjentdw, ktdrzy maijg stabilny przebieg leczenia
azatiopryng (klinicznie i w badaniu MRI), terapie mozna kontynuowad, jesli czas trwania terapii nie przekracza 10 lat;
e  metotreksat i cyklofosfamid nalezy stosowac u 0sdb chorych na stwardnienie rozsiane jedynie wtedy, gdy cierpig one
rowniez na inng chorobe wymagajacg ich stosowania;
e w przypadku pacjentéw, ktdrzy otrzymywali wczesniej mitoksantron, nalezy zapewni¢ przeprowadzanie co najmniej raz w
roku badan echokardiograficznych i laboratoryjnych badan chemicznych przez okres co najmniej pieciu lat.
W wytycznych nie podano sity rekomendacji.
A ATEHET Ogdlne informacje i rekomendacje w przypadku rozpoczecia stosowania DMT:
Stany Academy of 2018 [72 lek inni doradza¢ osob di dnieni - ie konk h .
Zjednoczone Neurology 018 [72] . ekarze powinni doradzac osobom z nowo zdiagnozowanym ;twar nieniem rozsianym w sprawie kon retnych opcji
(AAN) leczenia DMT podczas dedykowanej wizyty terapeutycznej (poziom B);
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

[ref]

lekarze muszg ustali¢ i uwzglednié/przeanalizowac preferencje dotyczace bezpieczenstwa, drogi podania, stylu zycia,
kosztéw, skutecznosci, czestych dziatan niepozadanych (AE) i tolerancji przy wyborze DMT u 0sdb chorych na
stwardnienie rozsiane, u ktdrych rozwaza sie leczenie DMT (poziom A);
lekarze powinni doradzi¢ osobom chorym na stwardnienie rozsiane, ze DMT sg przepisywane w celu ograniczenia
nawrotéw i aktywnosci nowych zmian chorobowych w badaniu MRI. DMT nie sg przepisywane w celu ztagodzenia
objawéw u 0s6b chorych na stwardnienie rozsiane (poziom B);
lekarze powinni oferowa¢ DMT osobom z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, u ktérych niedawno wystgpity
nawroty kliniczne lub wykazano aktywnos¢ choroby w badaniu MRI (poziom B);
z uwagi na czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, nie zaleca sie stosowania mitoksantronu u pacjentéw z MS, o
ile korzysci z terapii nie przewazajg nad ryzykiem (poziom B),
u pacjentéw z wysokq aktywnoscig choroby, zaleca sie stosowanie alemtuzumabu, fingolimodu lub natalizumabu (poziom
B),
nalezy rozwazy¢ stosowanie azatiopryny lub kladrybiny u pacjentéw z nawrotowg postacig choroby, ktérzy nie maja
dostepu do DMT (poziom C),
mozna rozwazy¢ leczenie natalizumabem u pacjentéw z dodatnim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV powyzej 0,9 tylko w
sytuacji, gdy jest realna szansa uzyskania korzysci z leczenia uwzgledniajac ryzyko wystgpienia PML (poziom C).

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

u pacjentow stosujgcych azatiopryne, metotreksat, mykofenolan, cyklofosfamid, fingolimod, teryflunomid, alemtuzumab,
fumaran dimetylu, u ktdrych zdiagnozowano nowotwor ztosliwy nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia (poziom B),
nalezy sprawdzac obecno$¢ przeciwciat anty-natalizumab u osdb, u ktdrych wystapig reakcje na wlew przed kolejnym
podaniem leku, lub u 0sdb, u ktérych wzmozyta sie aktywnos$¢ choroby podczas stosowania natalizumabu, nalezy zmienic¢
terapie u pacjentdw, u ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-natalizumab, (poziom B),
lekarz powinien poinformowa¢ pacjenta, rozwazajgcego przerwanie terapii natalizumabem, o istniejagcym ryzyku wznowy
choroby (poziom A),

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

Z uwagi na date publikacji, w wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania ublituksymabu w leczeniu

RRMS.
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Rok wydania
wytycznych
[ref]

Kraj/ Region Organizacja

Zalecane leki/ substancje

Poziomy rekomendacji:
Poziom A - jest najsilniejszym poziomem rekomendacji i jest oznaczony za pomocg czasownika ,must”. Zalecenia te sg rzadkie,
poniewaz opieraja sie na duzym zaufaniu do dowodow i wymagaja zarowno duzych korzysci, jak i niskiego ryzyka,;
Poziom B - odpowiada czasownikowi ,powinien”. Takie zalecenia sg bardziej powszechne, poniewaz wymagania sg mniej
rygorystyczne, ale nadal opieraja sie na dowodach i profilu korzysci i ryzyka.
Poziom C - ktdry odpowiada terminowi ,pomocne’, reprezentuje najnizszy dopuszczalny poziom zalecer, jaki AAN uwaza za
przydatny w zakresie praktyki klinicznej i moze uwzglednic najwyZszy stopieri zréZnicowania praktyki.

W broszurze dotyczacej leczenia SM zaznaczono, ze decyzja o przyjeciu DMT powinna by¢ decyzjg podejmowang wspdlnie przez
pacjenta i lekarza.

Do zarejestrowanych DMT w leczeniu SM do 2023 roku naleza:
e leki stosowane w postaci iniekcji:
interferon beta-1a, interferon beta-1b;
o octan glatirameru;
o  ofatumumab;
o  peginterferon beta-1a;
e leki doustne:
o teryflunomid;
National o fumaran monometylu;
Multiple o fingolimod;
Sclerosis Society | 2023 [75] o Kadrybina;
(NMSS) o  siponimod;
o  ponesimod;
o fumaran dimetylu;
o fumaran diroksymelu;
o  ozanimod;
leki stosowane w postaci dozylnych infuzji:
o  ublituksymab;
o  alemtuzumab;
o  mitoksantron;
o  okrelizumab;

o  natalizumab.

W broszurze nie podano sity rekomendacji.
Royal Australian .
College of

General 2022 [76]
Practitioners

(RACGP)

o

Jednorazowo stosuje sie jeden DMT, nie udowodniono Zadnych korzysci z terapii skojarzonej. Program Swiadczen
Australia

farmaceutycznych obejmuje tylko DMT dla chorych z RRMS. Zaleca sie do stosowania: interferon beta-1a, peginterferon beta-
1a, interferon beta-1b, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, fingolimod, siponimod, ozanimod, kladrybine,
natalizumab, okrelizumab, ofatumumab, alemtuzumab.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Rok wydania

Kraj/ Region Organizacja wytycznych Zalecane leki/ substancje
[ref]

W leczeniu rzutdéw stwardnienia rozsianego stosuje sie kortykosteroidy. Ogdlnie stosuje sie dozylny metyloprednizolon, chociaz
wykazano, ze doustny metyloprednizolon ma podobng skuteczno$¢.

Z uwagi na date publikacji, w wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania ublituksymabu w leczeniu
RRMS.

W wytycznych nie podano sity rekomendacji.

e wszystkich pacjentéw z rzutowg postacig MS nalezy zachecac do rozpoczecia leczenia DMT wkrdtce po postawieniu diagnozy,
aby zmniejszy¢ ryzyko pogorszenia niepetnosprawnosci;
e  wérdd dostepnych w Kanadzie lekow 1 rzutu w leczeniu rzutowego SM znajdujg sie:
o octan glatirameru;
o interferon B-1a, interferon B-1b;
o teryflunomid;
o fumaran dimetylu.

e  wérdd dostepnych w Kanadzie lekéw w 11 linii leczenia znajduig sie (niektdre z nich mogg by¢ réwniez zastosowane w leczeniu I

) rzutu w przypadku wysoce aktywnej choroby lub 0 agresywnym szybko rozwijajgcym sie przebiegu):
Kanada Canadian MS | 5039 [71] o fingolimod;
Working Group o Kladrybina;

o natalizumab;
o okrelizumab;
o  alemtuzumab.

Z uwagi na date publikacji, w wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania ublituksymabu w leczeniu
RRMS.

W wytycznych nie podano sity rekomendacji.
DMT - lek modyfikujacy przebieg choroby; SM — stwardnienie rozsiane; RRMS — rzutowo-remisyjna postaé stwardnienia rozsianego.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze u pacjentdow z aktywnoscig kliniczng i
radiologiczng RRMS nalezy rozpocza¢ stosowanie DMT. Dobdr odpowiedniego DMT powinien byc
przeprowadzony indywidualnie, z uwzglednieniem charakterystyki pacjenta, chordb wspdtistniejgcych,
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa dostepnych metod leczenia, nasilenia i aktywnosci choroby oraz
przestrzegania zalecen i preferencji poszczegdlnych pacjentéw co do drogi podania leku [6], [73], [72],
[71].

Zgodnie z polskimi wytycznymi z 2016 roku leczenie rozpoczyna sie od lekéw pierwszego wyboru
(interferondw, octanu glatirameru, teryflunomidu czy fumaranu dimetylu), pozostawiajgc leki drugiej
linii (natalizumab, fingolimod, alemtuzumab) dla chorych, u ktérych choroba ma aktywny przebieg mimo
terapii lekami pierwszej linii lub u ktérych aktywnos$¢ choroby jest znaczna od samego poczatku (RES)
[6]. Podobne postepowanie zalecajg wytyczne europejskie European Committee of Treatment of
Research in Multiple Sclerosis/ European Academy of Neurology z 2018 roku [73], wytyczne
brytyjskiego National Institute for Health and Care Excellence z 2022 roku [68], [69] oraz wytyczne
Canadian MS Working Group z 2020 roku [71].

Najnowsze wytyczne niemieckiego Deutsche Gesellschaft fur Neurologie z 2023 roku [70] klasyfikuja

DMT na 3 kategorie skutecznosci:

e 1 kategorie, odnoszaca sie do DMT wzglednie zmniejszajgcych czestosci rzutéw w porédwnaniu z
placebo o 30-50%, obejmujacg: interferony, octan glatirameru i biosymilary, fumaran dimetylu i
diroksymelu oraz teryflunomid;

e 2 kategorie, odnoszaca sie do DMT wzglednie zmniejszajgcych czestosci rzutow w pordwnaniu z
placebo o 50-60%, obejmujaca: fingolimod, ozanimod, ponesimod oraz kladrybine;

e 3 kategorie, odnoszacg sie do DMT o najwyzszej skutecznosci, tj. redukujgcych wskaznik rzutow >
60% w poréwnaniu z placebo lub > 40% w pordéwnaniu z substancjami z kategorii 1, obejmujaca:
natalizumab, alemtuzumab oraz przeciwciata anty-CD20 (okrelizumab, ofatumumab, rytuksymab i

ublituksymab).
Ublituksymab wymieniono jako jedna z opcji leczenia pacjentéw z RRMS w broszurze
National Multiple Sclerosis Society z 2023 roku [75] oraz w najnowszych niemieckich
wytycznych Deutsche Gesellschaft fur Neurologie z 2023 roku [70]. Co istotne,
whnioskowang interwencje zaliczono do trzeciej, najwyzszej kategorii skutecznosci.

2.10. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW ZE STWARDIENIEM ROZSIANYM

Pomimo dostepnosci kilkunastu lekow modyfikujgcych przebieg choroby wcigz istnieje silna potrzeba

poszukiwania i wdrazania nowych lekdw modyfikujacych przebieg choroby w stwardnieniu rozsianym.
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Potrzeba ta zostata sformutowana w ,Stanowisku polskich ekspertéw klinicznych w sprawie miejsca
wysoko efektywnych terapii w modelu leczenia stwardnienia rozsianego z 2022 roku", zawierajgcym
postulat o potrzebie wigczenia terapii wysoko efektywnych do pierwszej linii leczenia
stwardnienia rozsianego, co pozwoli na szybkie osiagniecie efektu klinicznego poprzez
zahamowanie procesu powstawania zmian patologicznych w centralnym ukiadzie
nerwowym, przy zachowaniu wysokiego profilu bezpieczefstwa oraz na zapewnienie wysokiej jakosci

Zycia pacjenta [77].

Co istotne, terapie o wysokiej skutecznosci moga by¢ podawane rzadziej niz terapie podstawowe, co
wplywa na latwiejsze przestrzeganie zalecen lekarza przez pacjentéw i tym samym
osigganie lepszych wynikow leczenia. Ponadto wigczenie wysoko efektywnych terapii do
pierwszej linii leczenia RRMS pozwoli na odcigzenie polskiego systemu opieki zdrowotnej. Wysoka
skutecznosc i korzystny profil bezpieczenstwa wysoko efektywnych terapii w poréwnaniu
do terapii podstawowych (tj. lekow o umiarkowanej skutecznosci) zredukuje koszty
leczenia zaostrzen choroby, ktérych bedzie istotnie mniej, zminimalizuje koszty leczenia
dziatan niepozadanych, a takze zmniejszy czestotliwos¢ wizyt w szpitalu i ambulatorium
[77].

Zapewnienie jak najszerszej gamy refundowanych opcji terapeutycznych, w tym wysoce
skutecznych terapii juz od pierwszej linii leczenia jest wiec kluczowe, poniewaz przy
doborze lekéw modyfikujacych przebieg choroby uwzglednia sie charakterystyke pacjenta,
jego choroby wspotistniejace, skutecznosc i profil bezpieczenstwa dostepnych metod
leczenia, aktywnos¢ choroby oraz preferencje chorego i1 przewidywany stopien
przestrzegania zalecen. Dzieki umozliwieniu dostepu do licznych DMT w RRMS, lekarz
prowadzacy moze dostosowac plan leczenia dla kazdego pacjenta indywidualnie, tak aby

zmaksymalizowac korzysci z terapii [96].

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie ublituksymabu (produkt leczniczy Briumvi®,

150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) [1].

Ublituksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym (skfadajacym sie tacznie z 1322
aminokwasow, sposrod ktorych 62,8% stanowig ludzkie aminokwasy, a 37,2% - mysie), skierowanym
selektywnie przeciwko komdrkom z ekspresjg antygenu CD20, ktdry jest powierzchniowym antygenem

znajdujgcym sie na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B i limfocytach B pamieci. Antygen CD20

57




3. Interwencja wnioskowana.

nie podlega ekspresji na limfoidalnych komodrkach macierzystych ani komdrkach plazmatycznych.

Wigzanie ublituksymabu do CD20 indukuje lize limfocytéw B CD20+, gtéwnie poprzez cytotoksycznosc

komorkowa zalezng od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) i w

mniejszym stopniu poprzez cytotoksyczno$¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement-dependent

cytotoxicity, CDC). Ze wzgledu na swoisty wzor glikozylacji regionu Fc ublituksymab wykazuje

zwiekszone powinowactwo do FcyRIIla (CD16) i zalezng od przeciwciat cytolize komdrkowg wobec
limfocytow B [1], [81].

Leczenie ublituksymabem prowadzi do szybkiej deplecji limfocytow B CD19+ we krwi pierwszego dnia

po leczeniu, co stanowi oczekiwane dziatanie farmakologiczne [1].

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie wiasciwosci ublituksymabu i innych przeciwciat

monoklonalnych anty-CD20 stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego. Nalezy zaznaczy¢, ze

pomimo dzialania na antygen CD20, poszczegélne przeciwciata anty-CD20 rdznig sie

pomiedzy soba strukturg oraz rodzajem generowanej cytotoksycznosci, zatem kazdy z tych

lekéw posiada pewne unikalne wtasciwosci [83], [84].

Tabela 16. R6znice pomiedzy ublituksymabem a innymi przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD-20 stosowanymi

w leczeniu stwardnienia rozsianego [1], [5], [84], [268], [269].

Struktura

Ublituksymab

Glikozmodyfikowana,
chimeryczna 1gG1

Okrelizumab

Humanizowany IgG1

Ofatumumab

W petni ludzka IgG1

Rytuksymab
Chimeryczna IgG1

Humanizowany %

Dawkowanie

150 mg w 1. dniuy,
450 mg w 15. dniu,
a nastepnie 450 mg

300 mg w 1. i 15. dniu,

a nastepnie 600 mg co

czasteczki 65% >90% 100% 65%
Epitop na 155-159i 168-171 . . 74-80 na matej petli i 168-175 na duzej
powierzchni CD20 na duzej petli 168-175 na duzej petli 145-161 na duzej petli petli
Giowny
mechanizm ADCC ADCC CDC CDC
dziatania
Cytotoksycznos¢
komorkowa
zalezna od +++++ +++ ++ +
przeciwciat
(ADCC)
Cytotoksycznosé
zalezna od ++ + +++++ +++
dopeiniacza (CDC)
500-1000 mg

20mgw 1., 7.i14.
dniu, a nastepnie co 4

(czasami dodatkowe
1000 mg jest
podawane po 2

co 24 tygodnie 6 miesigcy tygodnie tygodniach) co 6
miesiecy
Droga podania Dozylna Dozylna Podskdrnie Dozylna
. . 3,5 godziny, 2 godziny 2,5-3,5 godziny, 2-3
(kolte:;zz:::f; zfjtllzji) 1 godzina w protokole krétkiej - godziny w protokole
infuzji krotkiej infuzji
Sl Jeszcze
refundacyjny w . Refundowany Refundowany Nierefundowany
Polsce nierefundowany
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Czas infuzji ublituksymabu wynosi zaledwie godzine, zatem jest okoto 3-krotnie krétszy niz
w przypadku innych przeciwciat anty-CD20. Ponadto po 2 pierwszych infuzjach nie ma
konieczno$ci monitorowania pacjenta po kolejnych infuzjach jest natomiast mozliwos¢
stosowania dowolnej drogi (doustnej, dozylnej, podskornej, domiesniowej) w celu
premedykacji, co réwniez wyrdéznia wnioskowang interwencje od innych przeciwciat anty-
CD20 [1], [5], [84], [268], [269].

Co istotne, ublituksymab celuje w unikalny epitop na CD20, ktéry nie jest celem innych
przeciwciat monoklonalnych anty-CD20, stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego,

takich jak okrelizumab czy ofatumumab [83], [84].

Epitop
_ o ublituksymabu Epitop rytuksymabu
Epitopy wigzace I’—J'_‘ /okrelizumabu
przeciwciata anty-CD20 (RN
_r Y Wy
N
.L.‘
Epitop ©
ofatumumabu :

MO0, L)
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O

A R4 R ;"! > -(,:‘. ' < CRGY h f A L '-_._.. gl
! ! & 4 !
TRy Y
SR« K .‘ |\ ? E
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Rysunek 7. Poréwnanie wigzania sie ublituksymabu, ofatumumabu, okrelizumabu i rytuksymabu z

a¥y

epitopami na czasteczce CD20 [83].

Ublituksymab (po rozcienczeniu) jest przeznaczony do podawania w postaci w infuzji dozylnej. Infuzji
nie nalezy podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Leczenie powinni rozpoczynac i
nadzorowac lekarze specjaliSci majacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chordb
neurologicznych, ktérzy majg dostep do odpowiedniego wsparcia medycznego do leczenia ciezkich

reakdji, takich jak powazne reakcje zwigzane z infuzjg [1].

Dawkowanie ublituksymabu

e pierwsza i druga dawka: pierwsza dawka jest podawana jako 150 mg infuzja dozylna ublituksymabu
(pierwsza infuzja), po ktorej nastepuje infuzja dozylna 450 mg ublituksymabu (druga infuzja)
2 tygodnie pdzniej;

e kolejne dawki: podawane jako pojedyncze infuzje dozylne 450 mg ublituksymabu co 24 tygodnie.

Pierwszg z kolejnych dawek 450 mg ublituksymabu nalezy poda¢ 24 tygodnie po pierwszej infuzji.
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Nalezy zachowa¢ minimalny odstep 5 miesiecy pomiedzy dawkami ublituksymabu [1].
Przed kazdg dawkg ublituksymabu konieczne jest podanie premedykacji, w celu zmniejszenia reakcji

zwigzanych z infuzjg [1].

Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) zostat dopuszczony do obrotu:

e przez EMA (Europejskg Agencjg ds. Lekéw) na terenie Unii Europejskiej w maju 2023 roku, w
leczeniu dorostych pacjentow z rzutowg postacig stwardnienia rozsianego z aktywng choroba
okreslong na podstawie cech klinicznych lub obrazowych [1];

e przez FDA (amerykaniska Agencje Zywnosci i Lekdw) w listopadzie 2022 roku w leczeniu rzutowych
postaci stwardnienia rozsianego, w tym izolowanego zespotu, choroby rzutowo-remisyjnej i

aktywnej choroby wtdrnie postepujacej, u dorostych pacjentow [82].

Populacja wnioskowana jest nieznacznie wezsza od zarejestrowanej, tj. obejmuje jedynie pacjentéw
Z RRMS, analogicznie jak w aktualnie obowigzujacym programie lekowym B.29 [5], do ktérego wigczani

sg pacjenci z aktywng rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (kryterium wykluczenia

stanowi przejscie w posta¢ wtdrnie postepujaca).

Kluczowe dane z zakresu skutecznoséci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
ublituksymabu w leczeniu pacjentow z RRMS

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania ublituksymabu oceniono w  dwoch
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach klinicznych III fazy, o identycznej metodyce, o
akronimach ULTIMATE I i ULTIMATE II. Do badan tych kwalifikowano dorostych pacjentéw z rzutowym
stwardnieniem rozsianym (RMS) z co najmniej dwoma rzutami w ciggu ostatnich dwoch lat, lub jednym
rzutem w ciggu ostatniego roku lub obecnoscig zmiany GD+ w ciggu ostatniego roku (zmianami w MRI

charakterystycznymi dla stwardnienia rozsianego) i EDSS miedzy 0 a 5,5 wiacznie [1], [85].

Chorych przydzielono losowo do dwdch grup:

e grupy badanej (N=545 w obu badaniach), leczonej ublituksymabem podawanym dozylnie, zgodnie
z dawkowaniem opisanym w ChPL Briumvi® (jednoczesnie stosowano placebo imitujgce
teryflunomid);

e grupy kontrolnej (N=544 w obu badaniach), stosujgcej teryflunomid w dawce 14 mg, doustnie
(jednoczesnie stosowano placebo imitujgce ublituksymab) [1], [85].

Okres leczenia wynosit 95 tygodni, a mediana okresu obserwacji - 96 tygodni [1], [85].

Ogdtem okoto 98% pacjentéw wigczonych do badan miato RRMS, a zaledwie 2% - SPMS, a w zaleznosci

od grupy i badania od 51-60% chorych nie stosowato wczesniej lekow modyfikujgcych przebieg choroby.
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Srednia liczba rzutéw w ciagu 12 miesiecy poprzedzajacych udziat w badaniu wynosita okoto 1,3 [1],
[85].

Wykazano, ze zastosowanie ublituksymabu w porownaniu z teryflunomidem wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05):
o wiekszg redukcjg rocznego wskaznika rzutow (ARR) (0 59% w badaniu ULTIMATE 1i0 49% w
badaniu ULTIMATE 2);
o wiekszym prawdopodobienstwem braku aktywnosci choroby (tj. spetnienia kryteriéw NEDA -
ang. No Evidence of Disease Activity);
o wiekszg redukcjg Sredniej liczby zmian GD+;
o wiekszg redukcjg $redniej liczby nowych i/lub nowo powiekszajgcych sie zmian w sekwencji T2;
e brakiem istotnych statystycznie réoznic (p>0,05) w zakresie:
o prawdopodobienstwa uzyskania potwierdzonej 3-miesiecznej i 6-miesiecznej progres;ji
niepetnosprawnosci;

o zmian $redniej objetosci mézgu [1], [85].

Uwzgledniajac sumaryczne wyniki z obu badan ULTIMATE 1 i 2, ublituksymab mozna zatem
zaklasyfikowac jako lek o wysokiej skutecznosci, zgodnie z kryteriami zaproponowanymi
przez ang. Association of British Neurologists z 2015 roku [86], wg ktérych leki, ktore
umozliwiaja redukcje ARR o >50% mozna uzna¢ za preparaty o wysokiej aktywnosci

klinicznej.

Najwazniejszymi i najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie stosowania
ublituksymabu byly reakcje zwigzane z infuzjg (45,3%) oraz zakazenia (55,8%) [1], [85]. Niemniej
jednak odsetek pacjentdéw z zakazeniami (infekcjami) byt poréwnywalny z grupg kontrolng leczong
teryflunomidem. Reakcje zwigzane z wlewem po zastosowaniu ublituksymabu miaty przewaznie tagodne
do umiarkowanego nasilenie i zmniejszaty sie wraz z kolejnymi dawkami, pomimo zwiekszenia szybkosci

przeptywu infuzji po pierwszym wlewie [1], [85].

Szczegbtowe informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Briumvi® (ublituksymab) znajduijg sie

w Aneksie do niniejszego opracowania.

Podsumowujac, stosowanie ublituksymabu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego (gtdwnie RRMS) wigze sie z wyzszg skutecznoscig kliniczng w
porownaniu z aktywnym komparatorem — teryflunomidem. Wysoka skutecznos¢ kliniczna
analizowanej interwencji polega na znacznej redukcji kluczowego punktu koncowego, tj.

rocznego wskaznika rzutow, a takze surogatowych punktow koncowych, takich jak
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redukcja liczby zmian w MRI $wiadczacych o aktywnym stanie zapalnym. Profil
bezpieczenstwa ublituksymabu w analizowanej populacji jest korzystny, przy czym nalezy
stosowa¢ premedykacje w celu zapobiegania reakcjom zwigzanym z infuzja przed
podaniem leku. W przeciwienstwie do innych przeciwciat anty- CD20 podawanych dozyinie,
czas infuzji ublituksymabu jest okoto 3-krotnie krotszy, po 2 pierwszych infuzjach nie ma
konieczno$ci monitorowania pacjenta po kolejnych infuzjach a premedykacje mozna
stosowac dowolng droga podania (doustna, dozylng, podskorng, domiesniowq).
Ublituksymab stanowi wiec kolejny, cenny lek modyfikujacy przebieg choroby w RRMS.
Refundacja wnioskowanej interwencji wpisuje sie w postulat polskich ekspertow
klinicznych, zdaniem ktorych dostep do terapii wysoko efektywnych w ramach pierwszej
linii leczenia stwardnienia rozsianego pozwoli na szybkie osiggniecie efektu klinicznego, przy

zachowaniu dobrego profilu bezpieczenstwa oraz zapewnieniu wysokiej jakosci zycia pacjenta [77].

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej (ublituksymabu, produkt leczniczy Briumvi®), stosowanej w leczeniu
pacjentdbw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, zgodnie z kryteriami w
proponowanym, zmodyfikowanym programie lekowym B.29 [2], brano pod uwage: zalecenia polskich i
Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje
docelowg oraz finansowanie produktow ze S$rodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen
gwarantowanych). Wybor komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi
z wytycznych AOTMIT [104] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [103],
odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej

w analizowanym wskazaniu.

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

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 roku [104], w pierwszej kolejnosci powinna byc¢ istniejgca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Zrédtem informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej
mogg byc¢: wykaz Swiadczen gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekow, wytyczne praktyki

klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi lub rejestry.
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Na tej podstawie w pierwszej kolejnosci jako komparatory dla ublituksymabu stosowanego we
wnioskowanej populacji wybrano substancje czynne, ktdre zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (w
Polsce i na $wiecie) mogg by¢ stosowane w analizowanym wskazaniu. Zidentyfikowane w wyniku
przeszukania polskich, jak i Swiatowych wytycznych [6], [70], [71], [72], [73], [75], [76], leki
modyfikujgce przebieg choroby, zarejestrowane? i zalecane do stosowania u dorostych pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego to:

e alemtuzumab;

e fingolimod;

e fumaran dimetylu;

e fumaran diroksymelu;

e interferon beta-1a;

e interferon beta-1b;

e kladrybina;

e natalizumab;

e octan glatirameru;

e ofatumumab;

e okrelizumab;

e 0zanimod;

e peginterferon;

e ponesimod;

o teryflunomid.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [103], nalezy
wykonac poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi [103]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktore obecnie sg refundowane u chorych w
analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc
mozliwos¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére nie

sg refundowane w analizowanym wskazaniu [103].

Wymienione w przytoczonych wytycznych praktyki klinicznej DMT sa aktualnie refundowane w Polsce,
w ramach programu lekowego B.29 [5], w trzech zasadniczych sekcjach, dla ktérych obowigzujq
odrebne kryteria wilaczenia:

e w I linii leczenia (interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru, fumaran dimetylu,

peginterferon beta-1a, teryflunomid, ozanimod, ponesimod, ofatumumab, okrelizumab, kladrybina);

2 Rytuksymab pominieto w tym zestawieniu, poniewaz nie jest aktualnie zarejestrowany w leczeniu stwardnienia rozsianego na
terenie Uni Europejskie;j.
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e w II linii leczenia (okrelizumab, fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, kladrybina);
e U pacjentdw z szybko rozwijajacq sie, ciezka postacig choroby (RES RRMS) (fingolimod, natalizumab,

alemtuzumab, kladrybina).

Biorgc pod uwage, ze wnioskowana interwencja, tj. ublituksymab, miatby by¢ docelowo
refundowany z uwzglednieniem analogicznych kryteriow kwalifikacji, co DMT refundowane
w ramach I linii leczenia, leki te powinny stanowi¢ dla niego odpowiednie komparatory. Do

I linii leczenia kwalifikowani sg pacjenci we wczesnym okresie choroby [19].

Nalezy zaznaczy¢, ze wybdr komparatorow dla interwencji juz refundowanych w ramach programu
lekowego B.29, uzalezniony od linii leczenia i aktywnosci wyjéciowej choroby (tj. poréwnywanie lekdw
stosowanych w I linii leczenia tylko wzgledem innych lekéw stosowanych w tej linii leczenia) byt
dotychczas uznany za zasadny i wystarczajacy w ocenie AOTMIT dla DMT takich jak
okrelizumab [88] czy ofatumumab [87], ponesimod [64], ktére sg finansowane aktualnie w

analogicznej populacji jak docelowo ublituksymab.

Wybdr ten jest ponadto zgodny z wytycznymi praktyki klinicznej, wedtug ktérych przy wyborze DMT
lekarz powinien kierowa¢ sie indywidualng charakterystykg pacjenta, z uwzglednieniem jego chordb
wspotistniejgcych, skutecznosci i profilu bezpieczenstwa dostepnych metod leczenia, nasilenia i
aktywnosci choroby oraz przestrzegania zalecen i preferencji poszczegdlnych pacjentéw co do drogi
podania leku [6], [71], [72], [73].

Sposréd lekdow refundowanych w ramach I linii leczenia znajdujg sie DMT o réznych mechanizmach
dziaftania. Biorac pod uwage mechanizm dziatania ublituksymabu oraz fakt, ze jest to przeciwciato
monoklonalne anty-CD-20, to sposrdd refundowanych lekdw 1 linii najodpowiedniejszymi
komparatorami dla wnioskowanej interwencji beda inne przeciwciata anty-CD-20 tj. ofatumumab i
okrelizumab — nalezy oczekiwaé, ze praktyce klinicznej wnioskowana technologia bedzie zastepowata
przede wszystkim stosowanie tych dwdch DMT. Pozostate leki finansowane w ramach I linii leczenia, tj.
interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru, fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a,
teryflunomid, ozanimod, ponesimod i kladrybina majg inny mechanizm dziatania i droge podania niz
wnioskowana interwencja, zatem najprawdopodobniej w niskim stopniu bedg zastepowane przez

ublituksymab i nalezy je uznaé¢ za komparatory dodatkowe.

Pozostate leki refundowane w ramach programu lekowego B.29, tj. fingolimod, natalizumab,
alemtuzumab zostaty wykluczone z grona komparatoréw dla ublituksymabu, poniewaz refundowane sg
w populacji pacjentdw na znacznie bardziej zaawansowanym etapie choroby [19],_tj. jedynie w

przypadku ciezkiej, szybko rozwijajgcej sie postaci choroby lub choroby nieodpowiadajgcej na leczenie
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DMT z I linii, zdefiniowanej jako jednoczesne wystgpienie kryterium dotyczacego aktywnosci rzutowej i

aktywnosci choroby w badaniu MRI tj. 1 lub wiecej rzutdw w poprzednich 12 miesigcach oraz co
najmniej 1 nowe ognisko GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji T2.
Z kolei w przypadku programu lekowego B.29 zmiana lekéw I linii dopuszczalna jest w sytuacii:
a) wystgpienia objawdw niepozgdanych
albo
b) w przypadku wystgpienia 1 lub wiecej rzutow w poprzednich 12 miesigcach niezaleznie od zmian
w MRI
albo
¢) w przypadku wystgpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2 nowych ognisk
w sekwencji T2 (nie jest wymagane wystgpienie rzutu)
albo
d) jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla
pacjenta;
zatem kryteria te sg znacznie szersze, mniej restrykcyjne i obejmujg pacjentéw z fagodniejszym

przebiegiem SM, niz kryteria zmiany terapii na lek z II linii leczenia.

Podsumowujgac, w leczeniu pacjentow z RRMS, u ktorych wystapit co najmniej jeden rzut

kliniczny lub co najmniej jedno nowe ognisko GD+ w ostatnim roku, a takze w subpopulacji

chorych, u ktorych konieczna jest zmiana terapii w obrebie I linii leczenia, za odpowiednie

komparatory do poréwnania z ublituksymabem (produktem leczniczym Briumvi®) uznano:

e jako komparatory glowne: ofatumumab i okrelizumab;

e jako komparatory dodatkowe: fumaran dimetylu, teryflunomid, interferon beta-1a,
interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, octan glatirameru, ozanimod, ponesimod,

kladrybine.
Zostanie zachowana zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach
ekonomicznych.
5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KOI‘JCOWE)
Celem leczenia rzutowo-remisyjnego stwardnienia rozsianego redukcja aktywnosci rzutowej iflub

progresji choroby, stad za istotne punkty koncowe uznano:

a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

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

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

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

e odsetek pacjentow z poprawg niepetnosprawnosci;

e czas do progresji niepetnosprawnosci;

e zmiany w badaniu MRI $wiadczace o aktywnosci choroby:

- liczba nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych,

- liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem (GD+);

- liczba nowych hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych tzw. czarnych dziur (ang.
black holes);

- objeto$¢ nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych;

- objeto$¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem;

- objeto$¢ hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych;

o atrofia mézgu (utrata objetosci mézgu);

e ocena zmian w zdolnosciach poznawczych;

e ocena zmian funkcji wzrokowych;

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

b) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych;

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

e wystgpienia poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozadanych;

e wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg;

e wystgpienia zgonu.

Zgodnie z zaleceniami EMA, gtéwnym celem leczenia modyfikujgcego przebieg choroby u pacjentow z
RRMS jest zapobieganie i/lub modyfikacja czestosci rzutéw choroby, jak réwniez zapobieganie lub
opdznianie rozwoju niepetnosprawnosci. Zatem jako pierwszorzedowy (gtowny) punkt koncowy w
badaniach oceniajacych skuteczno$¢ DMT w leczeniu RRMS nalezy uwzglednic¢ roczny wskaznik rzutéw
(ARR) oraz czas do wystapienia rzutu choroby [106]. Roczny wskaznik rzutéw definiowany jest jako
taczna liczba rzutdw choroby zaobserwowanych w czasie trwania leczenia, podzielona przez pacjento-
lata. Jest on relatywnie fatwy do oszacowania a zapobieganie wystepowaniu rzutéw choroby obrazuje
u pacjentow natychmiastowg skuteczno$¢ zastosowanego leczenia [111]. Definicje rzutu moga sie réznic¢
nieznacznie pomiedzy badaniami klinicznymi; przy czym na ogét przyjmuije sie, ze jest to pojawienie sie

nowych lub wyrazne pogtebienie dotychczasowych obiektywnych objawdw neurologicznych, ktore
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utrzymujg sie co najmniej 24 godziny, bez wspdfistniejgcej gorgczki czy infekcji [6], [105]. Czestosc
rzutdw obserwowana w poczatkowym etapie choroby uwazana jest za predyktor przysztego stopnia

rozwoju niepetnosprawnosci [111].

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

wskaznika rzutéw [111].

Pacjenci cierpigcy na stwardnienie rozsiane mogg rozwija¢ w réznym stopniu niepetnosprawnosc
w zakresie: fizycznym, psychicznym, zdolnosci widzenia czy funkcji poznawczych. Skala EDSS jest
najczeSciej stosowang skalg pozwalajaca na  okreSlenie  stopnia  niesprawnosci/
niepetnosprawnosci ruchowej pacjenta w 8 uktadach funkcjonalnych (szczegotowy opis skali EDSS
przedstawiono w aneksie, w rozdz. 9.3). W badaniach klinicznych EMA zaleca zdefiniowanie z gory
kryteriow progresji niepetnosprawnosci. Zazwyczaj progresja niepetnosprawnosci definiowana jest jako
wzrost wyniku uzyskiwanego w skali EDSS o 0,5, przy wyjéciowym EDSS >5,5 punktow lub wzrost o
1 punkt przy wyjsciowym EDSS wynoszacym <5,5 punktdw, po 3 lub 6 miesigcach [111], [106]; 6-
minutowy test marszu (6-MWT), polegajacy na pomiarze dystansu pokonanego przez osobe badang,
chodzacg wiasnym tempem, w ciggu 6 minut réwniez stuzy do okreslenia w prosty sposéb sprawnosci

motorycznej konczyn dolnych i wydolnosci pacjenta [108].

Ztozonym punktem koncowym ocenianym od niedawna w badaniach klinicznych nad lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby stat sie brak aktywnosci choroby (NEDA). Na termin ten
sktadajg sie jednoczesnie 3 lub 4 parametry, w tym wskaznik rzutdw choroby, progresja
niepetnosprawnosci oraz dynamika zmian w obrazowaniu rezonansem magnetycznym [105], [107];
jednak mozna doda¢ dowolny parametr zwigzany z aktywnoscig choroby. W praktyce klinicznej
spetnienie kryteriow NEDA pozwala na rozréznienie oséb ze stwardnieniem rozsianym z odpowiedzig na

leczenie badz bez odpowiedzi [107].

Do surogatowych punktéw koricowych stosowanych w badaniach prowadzonych w populacji pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym nalezg parametry oceniane w trakcie badania MRI. Zmiany
obserwowane w mozgu w trakcie badania MRI odzwierciedlajg zmiany lezagce u podstaw patologii
stwardnienia rozsianego. Do ocenianych zmian w obrazie MRI nalezg miedzy innymi: liczba zmian w
obrazach T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem, liczba nowych zmian w obrazach T2-zaleznych, czy
liczba nowych lub nowopowiekszonych zmian w obrazach T2-zaleznych. Wykazano, ze wszystkie
obecnie stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby prowadzg do zmniejszenia liczby i objetosci

zmian w istocie biatej, widocznych w konwencjonalnym obrazowaniu rezonansu magnetycznego, co
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sugeruje, ze wyniki badania MRI stanowig odpowiednie punkty koncowe do monitorowania aktywnosci
choroby w badaniach klinicznych. Duzy stopien uszkodzenia mdzgu raportowany w poczatkowym etapie
choroby zwigzany jest z obserwowang w przysztosci liczbg rzutdw choroby, progresjg
niepetnosprawnosci oraz pogorszeniem funkcji poznawczych [111], [112].

Hipointensywne zmiany w obrazach T1-zaleznych, ktorych obecnos¢ jest skorelowana z powierzchnig
obszaru ogniskowego przewlekitego uszkodzenia aksonéw definiowane sg jako czarne dziury. Przejscie
aktywnych zmian w zmiany hipointensywne w obrazach T1-zalezych oznacza nieodwracalne
uszkodzenie tkanki, a ich nagromadzenie jest zwigzane z postepem niepetnosprawnosci w ciggu 10 lat.
Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze stosowanie niektorych terapii redukuje powstawanie czarnych
dziur [107], [111].

Z kolei pomiar objetosci mdzgu oraz atrofii mdzgu jest skorelowany z oceng stopnia niepetnosprawnosci
oraz zaburzen funkgji poznawczych. Zmiany w objetosci mézgu u pacjentdw cierpigcych na stwardnienie
rozsiane odzwierciedlajg neurodegeneracyjng nature choroby, a zatem markery MRI stopnia
uszkodzenia neurondw reprezentujg potencjalne surogaty neuroprotekcyjnej odpowiedzi terapeutycznej
[111].

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) pozwalaja na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych

schematow leczenia.

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

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

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

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

stwardnienia rozsianego.
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i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

/ ce

Tabela 17. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparator w swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa

AOTMIT (sierpien 2024).

Substancja

(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej przy

Stanowisko

Ublituksymab (produkt
leczniczy Briumvi®)

[interwencja wnioskowana]

AOTMIT

Brak opinii [114]

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Brak opinii [114]

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

Brak opinii [114]

Ofatumumab
(produkt leczniczy
Kesimpta®)

[gtéwny komparator]

Brak opinii [114]

Pozytywna opinia Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
9/2022 z dnia 17 stycznia 2022 roku [115]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Kesimpta® (ofatumumabum), roztwdr do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 wstrzykiwacz, kod EAN

07613421040123, w ramach programu lekowego B.29
4Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze programy lekowe B.29 i B.46
powinny by¢ pofgczone.

Warunkowa rekomendacja nr 9/2022 z dnia 20
stycznia 2022 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [116]

Prezes Agencji warunkowo rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego: Kesimpta®
(ofatumumab), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 1 wstrzykiwacz, kod EAN 07613421040123
we wskazaniu okreslonym w programie lekowym
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)", w
ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie.

Okrelizumab
(produkt leczniczy
Ocrevus®)

[gtéwny komparator]

Brak opinii [114]

Pozytywne stanowisko nr 74/2021 z dnia 14 czerwca
2021 roku [117]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod
EAN 05902768001174, w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach
istniejacej grupy limitowej 1201.0 ,Okrelizumab” i wydawanie
go bezpfatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje i wnioskuje o obnizenie ceny
whnioskowanej technologii, w taki sposdb, aby zapewnic
wysokie (dane utajnione) prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii w analizie probabilistycznej wobec poszczegdlnych
komparatoréw. Rada uwaza za zasadne pofaczenie programéw
B.29 i B.46, poswieconych leczeniu stwardnienia rozsianego, w

jeden, spdjny program terapeutyczny

Warunkowa rekomendacja nr 74/2021 z dnia 18
czerwca 2021 r. [118]

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab) w leczeniu
dorostych pacjentdéw z rozpoznang rzutowo-remisyjna
postacig stwardnienia rozsianego w ramach programu
lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G35)" i istniejgcej grupy limitowej 1201.0 oraz
wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem
[dane utajnione].
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Substancja
(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej przy

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

AOTMIT

Warunkowa opinia nr 98/2018 z dnia 15 pazdziernika
2018 roku [119] (dotyczy innej linii leczenia niz
analizowana w APD)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Ocrevus (ocrelizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod
EAN: 5902768001174, w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10
G35)".

Jednoczes$nie, Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Ocrevus (ocrelizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1
fiol. 10 ml, kod EAN: 5902768001174, w ramach istniejacego
programu lekowego B46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”,
wylgcznie u chorych po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu, w ramach nowej grupy limitowej i
wydawanie go chorym bezptatnie.

Warunkowa rekomendacja nr 96/2018 z dnia 17
pazdziernika 2018 r. [120] (dotyczy innej linii
leczenia analizowana w APD)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego: Ocrevus (ocrelizumab) koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10

ml, EAN 5902768001174, ktéry zgodnie z
przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym miat by¢
refundowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie
stwardnienia rozsianego okrelizumabem po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10
G35)”, pod warunkiem - stosowania leku w ramach
istniejgcego programu lekowego B46 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”, w populacji
chorych po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu w postaci RRMS, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie;

- pogtebienia propozycji instrumentu dzielenia ryzyka w
taki sposdb, aby koszt stosowania leku nie byt wyzszy
niz koszt dotychczas refundowanej ze Srodkow
publicznych technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspdtczynniku uzyskanych efektéw zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania, a takze uwzglednienie
mechanizmu opartego o skutecznos¢ leczenia.

Peginterferon beta-1a

[Komparator]

Brak opinii [114]

Pozytywna opinia nr 77-80/2015 [121]

Dnia 1 czerwca 2015 r. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Plegridy®
(peginterferonum beta-1a), stosowanego w I-szej linii leczenia
dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu
rzutowo-remisyjnym w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10:
G35)”, w ramach osobnej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezpfatnie.

Warunkowa rekomendacja nr 48/2015 [122]
Dnia 1 czerwca 2015 r. Prezes Agencji wydat
rekomendacje, w ktdrej nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Plegridy®
(peginterferonum beta-1a) na proponowanych
warunkach finansowania; rekomenduje natomiast
objecie ww. produktu refundacjg w ramach obecnie
finansowanego programu ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”, pod warunkiem, ze koszt
jego stosowania nie bedzie wyzszy od kosztu terapii z
wykorzystaniem najtanszego z obecnie stosowanych
preparatow interferonu beta-1a.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Substancja
(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej przy

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

Interferon beta-1a

[Komparator]

AOTMIT

Pozytywna rekomendacja
[123]

Dnia 23 sierpnia 2007 roku RK

uznata za zasadne finansowanie

Interferonu beta-1a ze srodkow

publicznych pod nastepujgcymi

warunkami:

- ograniczenia kosztow zakupu
lekdw,

- ograniczenia stosowania
interferonu beta do grupy
pacjentéw moggcych uzyskaé
najwiekszg korzys¢ zdrowotng,
- prowadzenia dobrej,
niezaleznej oceny efektywnosci
praktycznej i kosztéw
stosowanej terapii w oparciu o
rejestr pacjentow.
Uzasadnienie: Interferon beta-
1a to interwencja o
udowodnionej, ale niskiej
efektywnosci klinicznej i niskiej
opfacalnosci.

Pozytywna rekomendacja
[123]

Dnia 26 wrzesnia 2011 roku RK
uznata za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” jako
$wiadczenia gwarantowanego z
zakresu terapeutycznych
programow zdrowotnych
(stanowisko nr 86/2011).
Jednoczes$nie RK uwaza za
zasadne usuniecie $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” w
zwigzku z wejsciem nowego TZP

Brak opinii [114]

Pozytywna rekomendacja [123]

Dnia 26 wrzesnia 2011 roku Prezes AOTMIT
rekomenduje zakwalifikowanie Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego”, jako
$wiadczenia gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych (stanowisko
nr 71/2011). Jednoczesnie Prezes AOTMIT uwaza za
zasadne usuniecie $wiadczenia gwarantowanego
,Leczenie stwardnienia rozsianego” w zwigzku z
wejsciem nowego TZP leczenia SM (stanowisko nr
70/2011).
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

— Stanowisko
ubstancja . "
inei Rekomendacja Prezesa AOTMIT
(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej przy Rady Przejrzystosci przy AOTMiT :
AOTMIT
leczenia SM (stanowisko nr
85/2011).

Interferon beta-1a
(produkt leczniczy
Avonex®)

[Komparator]

Brak opinii [114]

Pozytywna opinia nr 131/2014 [124]

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

Pozytywna rekomendacjanr 116/2014 [125]
Dnia 5 maja 2014 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywng
rekomendacje dotyczaca objecia refundacjg produktu
leczniczego Avonex® (interferon-beta 1a) w
prowadzeniu leczenia immunomodulujgcego powyzej 60
miesiecy w ramach programu lekowego: ,Leczenia
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” z kategorig
odptatnosci: bezptatnie, w ramach istniejacej grupy
limitowe;j.

Interferon beta-1a
(produkt leczniczy Rebif®)

[Komparator]

Brak opinii [114]

Pozytywna opinia nr 203 i 204/2014 [126], [127]
Dnia 7 lipca 2014 roku RP wydata pozytywna rekomendacje
dotyczaca objecia refundacjg produktu leczniczego Rebif®
(Interferonum beta-1a) we wskazaniu: leczenie pacjentow z
postacig stwardnienia rozsianego przebiegajacq z rzutami w
ramach programu lekowego: ,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”, z kategorig odptatnosci: bezptatnie,
w ramach istniejgcej grupy limitowej.

Pozytywna rekomendacja nr 167/2014 [128]
Dnia 7 lipca 2014 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywna
rekomendacje dotyczaca objecia refundacjg produktu
leczniczego Rebif® (Interferonum beta-1a), we
wskazaniu: leczenie pacjentéw z postacig stwardnienia
rozsianego przebiegajaca z rzutami w ramach programu
lekowego: ,Leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)".

Interferon beta-1b
(produkt leczniczy
Betaferon®)

[Komparator]

Brak opinii [114]

Negatywna opinia nr 137/2015 [129]

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

Negatywna rekomendacja nr 84/2015 [130]
Dnia 28 pazdziernika 2015 r. Prezes Agencji wydat
negatywng rekomendacje dotyczaca objecia refundacja
produktu Betaferon w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie
postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)”

Pozytywna opinia nr 174/2014 [131]

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

Pozytywna rekomendacja nr 147/2014 [132]
Dnia 9 czerwca 2014 roku Prezes AOTMIT wydat
pozytywna rekomendacje dotyczacg objecia refundacja
produktu leczniczego Betaferon® (Interferonum beta-1b)
w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)".

Interferon beta-1b

Brak opinii [114]

Pozytywna opinianr 221/2014 [133]

Pozytywna rekomendacja nr 172/2014 [134]
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Substancja
(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej przy

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

(produkt leczniczy
Extavia®)

[Komparator]

AOTMIT

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

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

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

zakresie usuniecia ograniczenia czasu leczenia do 60
miesiecy.

Octan glatirameru
(produkt leczniczy
Copaxone ®)

[Komparator]

Negatywna rekomendacja
[123]

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

Pozytywna/negatywna opinia nr 47/2012 [136]
Dnia 13 sierpnia 2012 roku RP wydata negatywna
rekomendacje dotyczaca finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) we
wskazaniu: I linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w
postaci rzutowo-remisyjnej, w ramach programu lekowego
JLeczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru” u
0s6b powyzej 18. roku zycia oraz u dzieci i mtodziezy od 12.
roku zycia do 18. roku zycia. Jednocze$nie Rada opiniuje
pozytywnie finansowanie octanu glatirameru w ramach
rozszerzenia programu "Leczenie stwardnienia rozsianego"
(stanowisko nr 47/2012).

Pozytywna rekomendacja nr 39/2012 [137]
Dnia 13 sierpnia 2012 roku Prezes AOTMIT wydat
pozytywng rekomendacje dotyczaca objecia refundacja
produktu leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) w
ramach funkcjonujgcego programu lekowego ,leczenie
stwardnienia rozsianego”. Jednocze$nie Prezes AOTMIT
nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) w ramach
programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego
octanem glatirameru” (stanowisko nr 39/2012).

Pozytywna opinia nr 130/2014 [138]

Dnia 5 maja 2014 roku RP wydata pozytywna rekomendacje
dotyczaca finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) we wskazaniu:

leczenie chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-

remisyjnej w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” powyzej
przewidzianych trescig aktualnego programu 60 miesiecy.

Pozytywna rekomendacja nr 117/2014 [139]
Dnia 5 maja 2014 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywna
rekomendacje dotyczaca objecia refundacjg produktu
leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) we
wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie rozsiane w
postaci rzutowo-remisyjnej w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)" powyzej przewidzianych trescig aktualnego
programu 60 miesiecy.

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

[Komparatory]

Brak opinii [114]

Pozytywna opinia nr 39/2015 [140]

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

Brak opinii [114]

Fumaran dimetylu

Brak opinii [114]

Negatywna opinia nr 351 i 352/2014 [141]

Negatywna rekomendacja nr 250/2014 [142]
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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Substancja
(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej przy

Stanowisko

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

(produkt leczniczy
Tecfidera®)

[Komparator]

AOTMIT

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

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

pacjentéw.

Dnia 1 grudnia 2014 r. Prezes Agencji wydat negatywna
rekomendacje odnosnie objecia refundacjg produktu
Tecfidera we wskazaniu: leczenie stwardnienia
rozsianego u dorostych pacjentéw. W styczniu 2015 r.
MZ zlecit opinie AOTMIT odno$nhie uwag do ww.
rekomendacji, jednak nie zostata ona upubliczniona.*

Teryflunomid
(produkt leczniczy
Aubagio®)

[Komparator]

Brak opinii [114]

Negatywna opinia nr 50/2015 [143]

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

Negatywna rekomendacja nr 30/2015 [144]
Dnia 13 kwietnia 2015 r. Prezes Agencji wydat
negatywng rekomendacje odnosnie objecia refundacjg
produktu Aubagio w ramach uzgodnionego z
whnioskodawca programu lekowego “Leczenie
stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10:
G35)".

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Peginterferon beta-1a

[Komparatory]

Brak opinii [114]

Pozytywna opinia nr 152, 1531 154/2017 z 12 czerwca
2017 r. [145], [146], [147]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacja
lekdw zawierajgcych substancje czynng peginterferon beta-1a,
fumaran dimetylu, teryflunomid przy danych klinicznych, w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w ChPL, tj. leczenie
pacjentéw w wieku od 12 lat, pod warunkiem, ze leki beda
stosowane wylacznie w zmodyfikowanym programie lekowym
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)".

Brak opinii [114]

Ozanimod
(produkt leczniczy Zeposia®)

[Komparator]

Brak opinii [114]

Pozytywna opinia nr 73/2021 z dnia 14 czerwca 2021
roku [148]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktéw leczniczych:
e Zeposia® (ozanimod), kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg,
7 kaps., kod EAN: 07640133688220,

o Zeposia® (ozanimod), kapsutki twarde, 0,92 mg, 28 kaps.,
kod EAN: 07640133688237, w ramach programu lekowego
4Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, jedynie pod
warunkiem takiego poprawienia RSS lub obnizenia kosztow
leczenia, aby wptyw na catkowite wydatki budzetowe na
realizacje przedmiotowego programu byt neutralny.

Negatywna rekomendacja nr 73/2021 z dnia 14
czerwca 2021 r. [149]

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Zeposia® (ozanimod) w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)"” na zaproponowanych warunkach.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Substancja
(nazwa handlowa)

Ponesimod
(produkt leczniczy
Ponvory®)

[Komparator]

Rady Konsultacyjnej przy
AOTMIT

Brak opinii [114]

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Negatywna/pozytywna opinia nr 86/2022 z dnia 12
wrzes$nia 2022 roku [150]

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktow leczniczych:
« Ponvory® (ponesimod), tabletki powlekane, 2 mg; 3 mg; 4
mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; 8 mg; 9 mg; 10 mg, 14, tabl.
Opakowanie do rozpoczynania leczenia 14 tabletek (2 x 2 mg
+2x3mg+2x4mg+1x5mg+1x6mg+1x7mg+
1x8mg+ 1x9mg + 3 x 10 mg), kod EAN:
05413868120363,

« Ponvory® (ponesimod), tabletki powlekane, 20 mg, 28, tabl.,
kod EAN: 05413868120370, w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” na
proponowanych przez wnioskodawce warunkach.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktdw leczniczych:
 Ponvory® (ponesimod), tabletki powlekane, 2 mg; 3 mg; 4
mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; 8 mg; 9 mg; 10 mg, 14, tabl.
Opakowanie do rozpoczynania leczenia 14 tabletek (2 x 2 mg
+2x3mg+2x4mg+1x5mg+1x6mg+1x7mg+
1x8mg+ 1x9mg + 3 x 10 mg), kod EAN:
05413868120363,
« Ponvory® (ponesimod), tabletki powlekane, 20 mg, 28, tabl.,
kod EAN: 05413868120370, w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach
odrebnej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie,
wylacznie pod warunkiem obnizenia proponowanej CZN i/lub
przedstawienia instrumentu dzielenia ryzyka, w postaci ceny
hurtowej brutto, dla $wiadczeniodawcy [...] w programie
lekowym B.29.

Rada uwaza za zasadne potgczenie programéw B.29 i B.46.

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

Negatywna rekomendacja nr 89/2022 z dnia 12
wrzesénia 2022 r. [151]

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego:
 Ponvory® (ponesimod), tabletki powlekane, 2 mg; 3
mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; 8 mg; 9 mg; 10 mg, 14,
tabl. Opakowanie do rozpoczynania leczenia 14 tabletek
(tablet (2 x2mg+2x3mg+2x4mg+1x5mg+
I1x6bmg+1x7mg+1x8mg+1x9mg+3x10
mg), GTIN: 05413868120363
« Ponvory® (ponesimod), tabletki powlekane, 20 mg, 28,
tabl., GTIN: 05413868120370 we wskazaniu okreslonym
w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezpfatnie na proponowanych
warunkach.

Pozytywna rekomendacja nr 217/2021 [153]

Kladrybina (produkt
leczniczy Mavenclad®)

[Komparator]

Brak opinii [114]

Negatywna opinia nr 127/2021 [152]

Dnia 22 listopada 2021 roku Rada Przejrzystosci uznata za

Dnia 25 listopada 2021 roku Prezes Agencji
zarekomendowat objecie refundacja produktu
leczniczego Mavenclad, Cladribinum, Tabletki, 10 mg, 1

niezasadne objecie refundacjg produktow leczniczych:
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Substancja
(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej przy

Stanowisko

AOTMIT

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

» Mavenclad (cladribinum), 6 tab. a 10 mg, EAN
04054839365355,

» Mavenclad (cladribinum), 4 tab. a 10 mg, EAN
04054839365348,

» Mavenclad (cladribinum), 1 tab. a 10 mg, EAN
04054839365331,

w ramach programu lekowego dotyczacego leczenia
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35).

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

tabl., kod GTIN: 04054839365331; Mavenclad,
Cladribinum, Tabletki, 10 mg, 4 tabl., kod GTIN:
04054839365348 oraz Mavenclad, Cladribinum, Tabletki,
10 mg, 6 tabl., kod GTIN: 04054839365355, w
programie lekowym dotyczacym leczenia stwardnienia
rozsianego, z poziomem odpftatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w istniejgcej grupie limitowej ,1200.0,
kladrybina” pod warunkiem zréwnania kosztéw
ocenianej technologii do kosztow terapii refundowanych
w tym wskazaniu.

Pozytywna opinia nr 87/2018 [154]

Dnia 24 wrze$nia 2018 roku Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:

- Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 1
tabletka, kod EAN: 4054839365331,

- Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 4
tabletki, kod EAN: 4054839365348,

- Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 6
tabletek, kod EAN: 4054839365355,

w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po hiepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach nowej grupy limitowej i
wydawanie go bezpfatnie.

Rada Przejrzystosci nie zaakceptowata zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) i uwazata, ze cena leku
powinna zostac obnizona do poziomu ceny refundowanej
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Pozytywna rekomendacja nr 85/2018 [155]

Dnia 26 wrzesnia 2018 roku Prezes Agencji
zarekomendowat objecie refundacjg produktu
leczniczego: Mavenclad, cladribinum, tabletki, 10 mg, 6
tabl.; Mavenclad, cladribinum, tabletki, 10 mg, 4 tabl.;
Mavenclad, cladribinum, tabletki, 10 mg, 1 tabl., w
ramach programu lekowego: "Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)", pod warunkiem
zastosowania mechanizméw poprawiajacych
efektywnos¢ kosztowg ocenianej technologii.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; RP — Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; RK — Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji; RSS — porozumienie podziatu ryzyka; MZ — Minister Zdrowia.
*interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon, octan glatirameru, furman dimetylu, fingolimod.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Ublituksymab stosowany w rozpatrywanym wskazaniu, jak dotychczas (sierpien 2024 roku) nie byt
oceniany przez AOTMIT. Zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych komparatoréw gtownych i
dodatkowych dla ublituksymabu byta oceniana przez AOTMIT, i w wiekszosci przypadkéw finalnie
uzyskaty one pozytywne stanowiska RP i rekomendacje Prezesa AOTMIT odnos$nie refundacji w leczeniu

rzutowo-remisyjnego stwardnienia rozsianego.

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

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
ublituksymabu oraz komparatoréow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu: ofatumumabu, okrelizumabu, ozanimodu, ponesimodu, kladrybiny, interferonu beta-1a,

interferonu beta-1b, peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teryflunomidu) w

leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng (lub rzutowg) postacig stwardnienia rozsianego.
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle rekomendacji Swiatowych agencji oceny technologii medycznych. g

Tabela 18. Ocenia interwencja wnioskowana (ublituksymab) oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji
oceny technologii medycznych w leczeniu rzutowo-remisyjnego stwardnienia rozsianego (sierpien 2024 roku).

Lek modyfikujacy

Agencja

. Rok wydania
przebieg chotoby Decyzja decyzji
Ublituksumab
[interwencja Jeszcze nie oceniano [156] -
whioskowana)]
Pozytywna rekomendacja [157]
Ofatumumab Agencja zalecita wigczenie ofatumumabu na liste wydang przez wladze wymagang do leczenia RRMS. 2021
Pozytywna rekomendacja [158]
i PBAC wydat pozytywna rekomendacje odnosnie finansowania okrelizumabu w leczeniu RRMS, na zasadzie mininalizacji
Okrelizumab A g - - L ) . o ' - - . 2017
kosztéw z fingolimodem (w populacji pacjentow z dwoma rzutami powodujgcymi niesprawnos¢ w ciggu ostatnich dwadch
lat i aktywnoscig choroby w MRI)
Pozytywna rekomendacja [159], [160], [161], [162] 2005 -
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego: Avonex®, Rebif 44®, 2014
Interferon beta-1a Negatywna rekomendacja [163].
Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Avonex® z powodu niespetnienia 2011
kryteriéw wigczenia do leczenia choréb przewlektych i stabilnych o dtugotrwatym przebiegu.
Negatywna rekomendacja [164].
- Interferon beta-1b Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Betaferon® z braku jasnych 2007
Pharmaceutical dowodow efek i Klini ik :
Benefits Advisory owodoéw efektywnosci klinicznej i kosztowej.
Committee (PBAC) Pozytywna rekomendacja [165] 2019
Agencja rekomenduije refundacje fumaranu dimetylu w RRMS.
Pozytywna rekomendacja [166]
Fumaran dimetylu Agencja wydata pozytywng rekomendacje w zakresie wprowadzenia zmian pod wzgledem maksymalnej dostepnej liczby 2016
tabletek dimetylu fumaranu (120 mg) w opakowaniu, w celu fatwiejszego dostosowywania dawkowania.
Pozytywna rekomendacja [167] 2013
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu Tecfidera® w I linii leczenia RRMS.
Negatywna rekomendacja [168] 2021
PBAC wydat negatywna rekomendacje odnosnie zwiekszenia ceny kladrybiny w leczeniu RRMS.
Pozytywna rekomendacja [169]
) PBAC pozytywnie zarekomendowat finansowanie kladrybiny w leczeniu RRMS, potwierdzonej badaniem MRI Libiec 2018
Kladrybina moézgu/rdzenia kregowego u pacjentow ambulatoryjnych, z dwoma rzutami powodujgcymi deficyt neurologiczny, w ciggu P
ostatnich 2 lat.
W 2011, 2017 i 2018 roku PBAC odrzucit wniosek o refundacje kladrybiny w leczeniu pacjentéw z RRMS z uwagi na brak 2011
poréwnania z odpowiednim komparatorem, niejasng korzys¢ kliniczng i niewystarczajaca efektywnos$¢ kosztowg [170], 2017
[171], [172] 2018
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. (

Rok wydania
decyzji

Lek modyfikujacy

Agencja Decyzja

przebieg chotoby

Pozytywna rekomendacja [173], [174]
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu Copaxone® w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Pozytywna rekomendacja [175]
Peginterferon beta-1a Agencja rekomenduije finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego: Plegridy® w celu minimalizacji kosztéw 2014
leczenia w poréwnaniu do stosowania interferonu beta-1a.

Octan glatirameru 2015, 2022

Ponesimod Nie oceniano [156] -

Negatywna rekomendacja [176]
Ozanimod Agencja odtozyta zalecenie umieszczenia ozanimodu w wykazie lekéw refundowanych do czasu otrzymania Przegladu 2020
Delegata TGA.

Negatywna rekomendacja [177]
Agencja nie rekomenduje finansowania produktu Aubagio® w leczeniu RRMS u pacjentéw ambulatoryjnych, z uwagi na 2012
niepewng skutecznosc leku, brak formalnej analizy ekonomicznej oraz ze wzgledu na niepewne koszty terapii.

Pozytywna rekomendacja [178]
Agencja rekomenduije finansowanie produktu Aubagio® w leczeniu RRMS u pacjentéw ambulatoryjnych (ktorzy spetnig 2013
okreslone kryteria) na podstawie analizy minimalizacji kosztow wzgledem interferonu beta-1b i interferonu beta-1a.

Teryflunomid

Agencja na podstawie decyzji [179] odrzucita proponowane przez wnioskodawce zmiany, utrzymujac stanowisko w 2016
zakresie sposobu refundacji z 2013 roku.

Ublituksumab
[interwencja Jeszcze nie oceniano [180] -
whioskowana]

Pozytywna rekomendacja warunkowa [181]
Agencja CADTH zaleca, aby ofatumumab byt refundowany w leczeniu dorostych pacjentdw z rozpoznaniem RRMS, tylko
wtedy, gdy spetnione sg nastepujace warunki:
1. Wynik w rozszerzonej skali stanu niepetnosprawnosci (EDSS) ponizej 6,0.
2. Dowdd aktywnej choroby zdefiniowany jako co najmniej jedno z ponizszych:

Canadian Agency Ofatumumab - jeden nawrdt w ciggu poprzedniego roku, 2021
for Drugs and - dwa nawroty w ciggu ostatnich 2 lat,

Technologies in - obecno$¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem (GD+) w badaniu rezonansu magnetycznego w ciggu roku przed

Health (CADTH) rozpoczeciem leczenia ofatumumabem.

3. Ofatumumabu nie nalezy stosowa¢ w potaczeniu z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT)
stosowanymi w leczeniu stwardnienia rozsianego (MS).

Pozytywna rekomendacja [182]
Okrelizumab CADTH zaleca refundacje okrelizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng RRMS, okreslong na podstawie 2017
objawdw klinicznych i badan obrazowych.

Negatywna rekomendacja [183].
Interferon beta-1a Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Rebif® w leczeniu klinicznie izolowanych 2013
zespotéw (CIS) u pacjentéw z stwardnieniem rozsianym, z uwagi na niepewng skuteczno$¢ leku.
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych.

Agencja

Lek modyfikujacy

Decyzja

Rok wydania

przebieg chotoby
Interferon beta-1b

Nie oceniano [180]

decyzji

Pozytywna rekomendacja [184].

Fumaran dimetylu Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu Tecfidera® w leczeniu RRMS u pacjentéw po niepowodzeniu terapii 2013
interferonem beta-1b i octanem glatirameru lub u ktérych taka terapia jest przeciwwskazana.
Pozytywna rekomendacja [185]
CADTH zaleca refundacje kladrybiny w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS, w celu zmniejszenia
czestosci zaostrzen klinicznych i opdznienia postepu niesprawnosci, jesli zostang spetnione nastepujgce warunki:
Kladrybina - pacjenci, u ktdérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz lub nietoleruja jednej wczesniejszej terapii RRMS i u ktérych 2018
wystapit co najmniej jeden nawrét choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
- pacjent jest pod opieka specjalisty, ktory ma doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu RRMS;
- zostanie obnizona cena leku.
Negatywna rekomendacja [186].
Agencja nie rekomenduje finansowania ze érodkéw publicznych produktu Copaxone® w leczeniu klinicznie izolowanych 2009
zespotdw (CIS) u pacjentéw z stwardnieniem rozsianym, z uwagi na niepewny wptyw stosowania leku na
niepetnosprawnosc.
Octan glatirameru Pozytywna rekomendacja [187]
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Glatect® w leczeniu pacjentéw ambulatoryjnych z
RRMS, wiaczajgc pacjentdw, ktorzy doswiadczyli pojedynczych zdarzen demielinizacyjnych, a w obrazie MRI widoczne sg 2017
zmiany typowe dla stwardnienia rozsianego — leczenie w celu redukcji czestosci zaostrzen oraz zmniejszenia liczby i
objetosci aktywnych zmian w mézgu widocznych w obrazie MRI.
Peginterferon beta-1a Pozytywna rekomendacja [188] aktﬁgﬁféda
9 Agencja rekomenduje finansowanie peginterferonu beta-1a (produktu Plegridy®) w leczeniu RRMS. 2018 ]
Ponesimod Nie oceniano [180] -
Negatywna rekomendacja [189]
Ozanimod Agencja CADTH nie zaleca, aby ozanimod (Zeposia) byt refundowany w leczeniu pacjentéw z RRMS w celu zmniejszenia 2021
czestosci zaostrzen klinicznych.
Negatywna rekomendacja [190]
Teryflunomid Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Aubagio® w terapii RRMS (ze wzgledu na zbyt 2014
wysokg cene w poréwnaniu do komparatorow).
Ublituksumab
The National [interwencja Ocena w toku [191] -
Institute for Health wnioskowana]
and Clinical Pozytywna rekomendacja [192]
Excellence (NICE) Ofatumumab Agencja rekomenduje ofatumumab jako opcje leczenia RRMS u dorostych z czynng chorobg okre$long ma podstawie 2021

cech klinicznych lub obrazowych.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Agencja

Lek modyfikujacy

Decyzja

Rok wydania

przebieg chotoby

Pozytywna rekomendacja [193]
Agencja rekomenduje okrelizumab jako opcje leczenia RRMS u dorostych z czynng chorobg okreslong ma podstawie cech

decyzji

Okrelizumab klinicznych lub obrazowych, tylko jesli: alemtuzumab jest przeciwwskazany lub z innych powodéw nieodpowiedni i firma 2018
dostarcza okrelizumab w ramach umowy handlowej
~ Pozytywna rekomendacja [194]
Interferon beta-1a Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych interferonu beta-1a i octanu glatirameru u pacjentow z
RRMS.
Interferon beta-1b Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych interferonu beta-1b (Extavia®) u pacjentéw z RRMS, u
ktdrych wystapity co najmniej 2 rzuty w ciggu ostatnich dwaoch lat lub w postaci wtdrnie postepujacej z wystepujacymi 2018
rzutami.
Octan glatirameru Negatywna rekomendacja [194]
Agencja nie rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych interferonu beta-1b (Betaferon) u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym.
Pozytywna rekomendacja [195]
Fumaran dimetylu Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkdw publicznych fumaranu dimetylu u dorostych pacjentéw z aktywng 2014
postacig RRMS pod warunkiem, ze nie majg oni wysoko aktywnej lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci.
Pozytywna rekomendacja [196]
Agencja rekomenduje finansowanie ze srodkdw publicznych kladrybiny jako opcji leczenia wysoce aktywnego
stwardnienia rozsianego u dorostych, tylko jesli dana osoba ma:
- szybko rozwijajaca sie ciezka, ustepujaco-nawracajacg postac stwardnienia rozsianego, to znaczy z co najmniej: 2
nawrotami w poprzednim roku i 1 zmiang T1 ulegajgcg wzmocnieniu po gadolinie w wyjéciowym MRI lub znaczny wzrost
Kladrybina liczby zmian T2 w poréwnaniu z poprzednim MRI lub rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane, ktdre z niewystarczajaca 2019
odpowiedzig na leczenie terapig modyfikujaca przebieg choroby, zdefiniowang jako 1 nawrdt w poprzednim roku i wynik
MRI potwierdzajacy aktywnos$¢ choroby.
Ocena stosowania kladrybiny w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego jest w toku
(brak danych na temat szczegotow wskazania)
Pozytywna rekomendacja [197]
Peginterferon beta-1a Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkdw publicznych peginterferonu beta-1a w leczeniu dorostych pacjentéw z 2020
RRMS.
Pozytywna rekomendacja [198]
Ponesimod Agencja rekomenduje ponesimod w leczeniu RRMS z aktywng chorobg okreslong przez cechy kliniczne lub obrazowe u 2022
dorostych, tylko jesli podmiot odpowiedzialny dostarczy ponesimod zgodnie z umowg handlowa.
Negatywna rekomendacja [199]
Ozanimod Agencja w ramach wskazania objetego pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, uznata ze ozanimod nie jest zalecany 2021

do leczenia RRMS u 0s6b dorostych z klinicznymi lub obrazowymi cechami czynnej choroby.
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych.

Agencja

Lek modyfikujacy

Decyzja

Rok wydania

przebieg chotoby

Teryflunomid

Pozytywna rekomendacja [200]
Agencja rekomenduje finansowanie ze srodkdw publicznych teryflunomidu jako jedng z opcji leczenia dorostych
pacjentéw z RRMS (z wytaczeniem pacjentéw w wysoce aktywna lub szybko rozwijajaca sie ciezka postacig stwardnienia
rozsianego).

decyzji

2014

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Ublituksumab
[interwencja
whioskowana)]

Jeszcze nie oceniano [201]

Ofatumumab

Pozytywna rekomendacja [202]
Agencja rekomenduje finansowanie ofatumumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego (RMS) z czynng choroba okreslong przez cechy kliniczne lub w badaniach obrazowych

2021

Okrelizumab

Pozytywna rekomendacja [203]
Agencja rekomenduje finansowanie okrelizumabu w leczeniu RRMS u dorostych z czynng chorobg okreslong na
podstawie cech klinicznych lub w badaniach obrazowych, u chorych, u ktérych alemtuzumab jest przeciwwskazany lub
nieodpowiedni

2018

Interferon beta-1a

Pozytywna rekomendacja [204]
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Avonex® u ambulatoryjnych pacjentéw
z rzutowa postacig stwardnienia rozsianego.

2003

Negatywna rekomendacja [205]

Agencja nie rekomenduje finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Rebif® w ramach NHS (u
pacjentéw z pojedynczym epizodem demielinizacyjnym przy aktywnym procesie zapalnym, jesli inne diagnozy zostaty
wykluczone a ryzyko rozwoju potwierdzonego klinicznie stwardnienia rozsianego jest wysokie) z powodu nieztozenia

whniosku przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie preparatu do obrotu w analizowanym
wskazaniu.

2012

Interferon beta-1b

Negatywna rekomendacja [206]

Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Betaferon® w ramach NHS (u
pacjentow z pojedynczym epizodem demielinizacyjnym przy aktywnym procesie zapalnym wystarczajgco ostrym, ze
dozylne leczenie kortykosteroidami jest zasadne, jesli inne diagnozy zostaty wykluczone a ryzyko rozwoju
potwierdzonego klinicznie stwardnienia rozsianego jest wysokie) z powodu braku danych w zakresie dtugotrwatego
wplywu leczenia na przebieg choroby. Nie wykazano ekonomicznej korzysci stosowania produktu leczniczego Betaferon.

2007

Fumaran dimetylu

Pozytywna rekomendacja [207]
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tecfidera® w leczeniu dorostych
pacjentéw z RRMS.

2014

Kladrybina

Pozytywna rekomendacja [208]
Agencja SMC rekomenduje finansowanie kladrybiny w leczeniu dorostych pacjentdw z wysoce aktywng rzutowg postacia
stwardnienia rozsianego (MS) zdefiniowane przez cechy kliniczne lub obrazowe, w tym:
- pacjentdw z szybko rozwijajgcym sie, ciezkim, rzutowo-remisyjnym SM: tj. z dwoma lub wiekszg liczbg nawrotéw w
poprzednim roku, niezaleznie od tego, czy chory byt leczony, czy nie, oraz co najmniej jedng zmiane T1 ulegajaca
wzmocnieniu po gadolinie.

2018
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Agencja

Lek modyfikujacy

Decyzja

Rok wydania

przebieg chotoby

- pacjentow z suboptymalng terapig rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego: tj. z jednym lub wiekszg liczbg
nawrotow w poprzednim roku podczas terapii modyfikujacej przebieg choroby i co najmniej z jedng zmiang GD+ lub
dziewiecioma zmianami w sekwengji T2.

decyzji

Pozytywna rekomendacja [209]

pojedynczym zdarzeniem demielinizacyjnym z aktywnym procesem zapalnym).
W 2018 roku Agencja przyjeta rekomendacje NICE [194]

Octan glatirameru Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Copaxone® w leczeniu rzutowej postaci 2015
stwardnienia rozsianego.
Pozytywna [210]
Peginterferon beta-1a Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Plegridy® w ramach NHS u dorostych 2015
pacjentéw z RRMS.
Pozytywna rekomendacja [211]
Agencja rekomenduje finansowanie ponesimodu (Ponvory®) do ograniczonego stosowania w NHS w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawracajgcymi postaciami stwardnienia rozsianego (RMS) z czynng chorobg okreslong przez cechy kliniczne
Ponesimod lub obrazowe. 2021
Dostep do powyzszej farmakoterapii finansowanej ze $rodkdw NHS zostat ograniczonyy dla populacji dorostych pacjenow
z RRMS, z czynng chorobg okreslong przez cechy kliniczne lub obrazowe, kwalifikujacych sie do leczenia doustnego lub
wymagdajacych takiego leczenia.
Pozytywna rekomendacja [212]
Ozanimod Agencja rekomenduje finansowanie ozanimodu (Zeposia®) do ograniczonego stosowania w NHS w leczeniu dorostych 2021
pacjentéw z RRMS z aktywng chorobg okreslong na podstawie cech klinicznych lub obrazowych. Ograniczenie obejmuje
stosowanie ozanimodu do leczenia doustnego.
Pozytywna rekomendacja [213]
Teryflunomid Agencja rekomenduje finansowanie teryflunomidu (Aubagio®) ze Srodkéw publicznych w ramach NHS jako alternatywna 2014
Yy opcje terapeutyczng wzgledem stosowania interferonéw beta lub octanu glatirameru u dorostych pacjentéw z RRMS, Nie
przewiduje sie stosowania teryflunomidu u pacjentdw z wysoce aktywng postacig choroby.
Ublituksymab
[interwencja Jeszcze nie oceniano [214]
whnioskowana]
Nie oceniano [215]
All Wales Medicines Ofatumumab Agencja nie przeprowadzata wiasnej oceny produktu Kesimpta®, Agencja przyjmuje opinie NICE. 2021
Strategy Group Okrelizumab Nie oceniano [214] -
(AWMSG) )
Negatywna rekomendacja [216]
Agencja nie rekomenduje finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Rebif® z powodu nieztozenia
Interferon beta-1a whniosku przez podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie preparatu do obrotu (u pacjentow z 2012
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych.

Agencja

Lek modyfikujacy

Decyzja

Rok wydania

przebieg chotoby

Nie oceniano [217].

decyzji

Agencja nie wydata opinii w zakresie finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Avonex® w leczeniu 2002
rzutowego stwardnienia rozsianego. Agencja przyjmuje rekomendacje NICE [194]
Interferon beta-1b Nie oceniano [214] -
. Nie oceniano [218]
Fumaran dimetylu Agencja nie przeprowadza oceny produktu Tecfidera®, agencja przyjmuje ocene wydang przez NICE. 2013
Nie oceniano [219]
. Agencja nie wydata opinii w zakresie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Mavenclad® w leczeniu
Kladrybina g : 2017
wysoce aktywnego rzutowego stwardnienia rozsianego.
Agencja przyjmuje rekomendacje NICE.
. Nie oceniano [220]
Octan glatirameru Octan glatirameru (Copaxone®) wykluczony z oceny. 2015
Pozytywna rekomendacja [221]
Peginterferon beta-1a Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu Plegridy® w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS. 2015
Agencja przyjmuje rekomendacje NICE.
. Nie oceniano [222]
Ozanimod Agencja nie przeprowadzata wtasnej oceny produktu Zeposia®, Agencja przyjmuje opinie NICE. 2021
. Nie oceniano [223]
Ponesimod Agencja nie przeprowadzata wtasnej oceny produktu Ponvory®, Agencja przyjmuje opinig NICE. 2021
. Nie oceniano [224]
Teryflunomid Agencja nie przeprowadzata wtasnej oceny produktu Aubagio®, Agencja przyjmuje opinie NICE. 2013
Ublituksymab
[interwencja Jeszcze nie oceniano [225] -
whnioskowana]
Pozytywna rekomendacja [226]
Ofatumumab Agencja rekomenduje finansowanie ofatumumabu (produktu Kesimpta®) w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnymi 2021
postaciami rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (RRMS) okreslonego parametrami klinicznymi lub obrazowymi.
Haute Autorité de Pozytywna rekomendacja [227][226]
Santé (HAS) Okrelizumab Agencja rekomenduje finansowanie okrelizumabu (produktu Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnymi 2018
postaciami RRMS, okreslonych na podstawie parametrow klinicznych lub obrazowych.
Pozytywna rekomendacja [228]-[238] 2001
Interferon beta-1a Agencja rekomenduje finansowanie ze Srodkéw publicznych produktéw leczniczych: Avonex®, Rebif® w leczeniu 2017
pacjentéw z RRMS.
. 2002
Interferon beta-1b Pozytywna rekomendacja [239]-[244] 5014
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Agencja

Lek modyfikujacy

Decyzja

Rok wydania

przebieg chotoby

Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkdw publicznych produktéw leczniczych: Betaferon®, Extavia® w leczeniu
pacjentéw z RRMS.

decyzji

Fumaran dimetylu Pozytywna rekomendacja [245] 2014
Agencja rekomenduje objecie refundacja produktu Tecfidera® w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS 2021
Pozytywna rekomendacja [247]
Agencja wydata pozytywna rekomendacje odnosnie finansowania kladrybiny w leczeniu dorostych pacjentow z wysoce 2020
aktywna, rzutowg postacig stwardnienia rozsianego okreslong na podstawie cech klinicznych lub obrazowania (MRI).
Kladrybina Negatywna rekomendacja [246]
Agencja wydata negatywna opinie w sprawie wigczenia produktu Mavenclad® do wykazu lekdw refundowanych we 2018
wskazaniu ,leczenie bardzo aktywnych postaci nawracajacych stwardnienia rozsianego okreslonych przez parametry
kliniczne lub obrazowe (MRI) oraz w dawkach podanych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu”.
Pozytywna rekomendacja [248]-[250] 2002
Octan glatirameru Agencja rekomenduije finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Copaxone® w leczeniu rzutowo- 2016
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.
Peginterferon beta-1a . . . .Pozytywn.a rekomendacjg [251], [25,2] L, 2015, 2021
Agencja rekomenduje objecie refundacjg produktu Plegridy® w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS
Pozytywna rekomendacja [253]
Ponesimod Agencja rekomenduje finansowanie produktu Ponvory® tylko w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig RRMS 2021
okreslong parametrami klinicznymi lub obrazowymi.
Pozytywna rekomendacja [254]
Ozanimod Agencja rekomenduje finansowanie produktu Zeposia® w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia rzutowo- 2020
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) okreslong parametrami klinicznymi lub obrazowymi.
Pozytywna rekomendacja [255]
Agencja rekomenduje finansowanie produktu Aubagio® ze $rodkéw publicznych w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS
(przy stopie zwrotu 65%).
W 2016 roku komisja wydata opinie [256], w ktdrej akceptowata poprawki do programu proponowane przez
whnioskodawce, jednak nie spowodowaty one zmian w decyzji refundacyjnej z 2014 roku 2014
Teryflunomid ! ' -
2022

W 2019 roku [257] komisja podtrzymata pozytywng decyzje dotyczaca refundacji teryflunomidu (Aubagio®) w leczeniu
RRMS.
W 2022 roku [258] komisja wydata opinie negatywng odnosnie refundacji w leczeniu dzieci w wieku 10 lat i starszych
cierpigcych na RRMS, w odniesieniu do dostepnych alternatyw.

Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-Ba)

Ublituksymab
[interwencja
whnioskowane]

Pozytywna rekomendacja [259]

Agencja pozytywnie ocenita stosowania ublituksymabu w zarejestrowanym wskazaniu.

Sierpien 2024
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych.

Agencja

Lek modyfikujacy

. Rok wydania
przebieg chotoby Decyzja decyzji
Ofatumumab Nie oceniano [260]
Pozytywna rekomendajca [261]
Okrelizumab Agencja rekomenduje finansowanie produktu Ocrevus® do stosowania u dorostych pacjentdw z rzutowg 2018
postacig stwardnienia rozsianego z aktywnga choroba.
Interferon beta-1a
Interferon beta-1b . .
- Nie oceniano [260] -
Octan glatirameru
Peginterferon beta-1a
i Pozytywna rekomendacja [262] 2014, 2015,
Fumaran dimetylu Agencja rekomenduje finansowanie produktu Tecfidera® w leczeniu stwardnienia rozsianego. 2016
Pozytywna rekomendacja [265]
Kladrybina Agencja rekomenduje finansowanie kladrybiny w leczeniu dorostych pacjentdow z wysoce aktywng RRMS zdefiniowanego 2018, 2020
przez wyniki badan klinicznych lub badan obrazowych, wczesniej nieleczonych lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.
Pozytywna rekomendacja [266]
Ozanimod Agencja rekomenduije finansowanie produktu Zeposia® w leczeniu u dorostych pacjentéw z RRMSz czynng choroba 2021/2022
okreslong na podstawie wynikow badan klinicznych lub badan obrazowych.
Ponesimod Nie oceniano [260]
Pozytywna rekomendacja [263]
Teryflunomid Agencja rekomenduje finansowanie produktu Aubagio® w leczeniu RRMS. 2014
i Agencja rekomenduje finansowanie produktu Aubagio® w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy w wieku 2021/2022

od 10 lat oraz w wieku >10 lat do <18 lat z RRMS [264]

Swedish Council on
Technology
Assessment in
Health Care (SBU)

Ublituksumab
[interwencja
whnioskowana]

Ofatumumab,
okrelizumab
[komparator gtéwny]

Interferon beta-1a,
interferon beta-1b,
fumaran dimetyluy,
kladrybina, octan
glatirameru,
peginterferon beta-1a,

Jeszcze nie oceniano [267]
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Lek modyfikujacy
przebieg chotoby

Rok wydania
decyzji

Agencja

Decyzja

ponesimod, ozanimod,
teryflunomid
[komparatory
dodatkowe]

GD+ - zmiana po wzmocnieniu gadolinem; NHS — ang. National Health Service, Narodowa Stuzba Zdrowia.
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny /ce
|

technologii medycznych.

Dotychczas (sierpien 2024 roku), sposrdd analizowanych $wiatowych agencji HTA, jedynie niemiecka
G-Ba [259] zakonczyta ocene i pozytywnie odniosta sie do finansowania ublituksymabu w leczeniu
pacjentdw z RRMS. Z kolei brytyjska agencja NICE [191] aktualnie prowadzi ocene zasadnosci refundacji
ublituksymabu w terapii pacjentdw z RMS. Zadna z pozostatych $wiatowych agencji oceny technologii
medycznych tj. australijska PBAC, kanadyjska CADTH, szkocka SMC, walijska AWMSG, francuska HAS
oraz szwedzka SBU nie oceniata dotychczas finansowania ublituksymabu w leczeniu stwardnienia
rozsianego, co wynika z faktu, ze lek ten zostat relatywnie niedawno (tj. w maju 2023 roku) dopuszczony

do obrotu na terenie Unii Europejskiej.
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9. ANEKS

9.1. POROWNANIE KRYTERIOW DIAGNOSTYCZNYCH McDONALDA Z 2010 I 2017 ROKU

Tabela 19. Porownanie kryteriow rozpoznania stwardnienia rozsianego McDonalda z 2010 roku [9], [35] oraz

najnowszych kryteriow McDonalda z 2017 roku [36].
Kryteria McDonalda z 2010 roku |

Objawy kliniczne

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

Dodatkowe dane konieczne

do rozpoznania
stwardnienia rozsianego

Brak~.

Liczba ognisk z obiektywnymi
danymi klinicznymi

>2 rzuty
kliniczne

Kryteria McDonalda z 2017 roku

Dodatkowe dane
konieczne do
rozpoznania
stwardnienia
rozsianego

Brak*

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

Lokalizacyjne rozsianie zmian
ustalone na podstawie:
-2>1 ogniska na obrazach
T2-zaleznychw 22 z 4
obszaréw OUN typowych dla
SM (okotokomorowe,
przylegajace do kory
mdzgowej, podnamiotowe, w
rdzeniu kregowym)~#; lub
- oczekiwanie na kolejny rzut
kliniczny* wskazujacy na
zajecie innego obszaru OUN.

>2 rzuty
kliniczne

1 (jak réwniez jasne
dowody
potwierdzajgce
wczesniejszy rzut
choroby, z
wystgpieniem
ogniska
chorobowego w innej
pod wzgledem
anatomicznym
lokalizacji*)

Brak *

1 rzut*; obiektywne
dane kliniczne
wskazujace na 22
ogniska.

Czasowe rozsianie zmian
ustalone na podstawie:

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

- oczekiwanie na kolejny rzut
kliniczny*.

>2 rzuty
kliniczne

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

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

Lokalizacyjne i czasowe
rozsianie zmian ustalone na
podstawie:

1) W odniesieniu do
lokalizacyjnego rozsiania
zmian:

a) =1 ogniska na obrazach
T2-zaleznychw 22 z 4
obszaréw OUN typowych dla

1 rzut
kliniczny

Wieloczasowos¢ zmian
wykazana na
podstawie wystapienia
dodatkowego rzutu
klinicznego lub przez
badania MRI$ lub
wystgpienie prazkow
oligoklonalnych w
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9.1. Poréwnanie kryteriéw diagnostycznych McDonalda z 2010 i 2017 roku.

Kryteria McDonalda z 2010 roku

Kryteria McDonalda z 2017 roku
Dodatkowe dane
konieczne do
rozpoznania

Dodatkowe dane konieczne

do rozpoznania Liczba ognisk z obiektywnymi

Objawy kliniczne danymi klinicznymi

stwardnienia rozsianego

SM (okotokomorowe,
przylegajace do kory
mozgowej, podnamiotowe, w
rdzeniu kregowym)~#; lub
b) oczekiwanie na kolejny rzut
kliniczny* wskazujacy na
zajecie innego obszaru OUN,
2) W odniesieniu do
Czasowego rozsiania zmian:
a) réwnoczesnego
wystepowania ognisk ze
wzmocnieniem i bez
wzmochienia kontrastowego
niezaleznie od czasu
wykonania badania MR; lub
b) nowego (nowych) ogniska
(ognisk) na obrazach
T2-zaleznych i/lub
wykazujgcych wzmocnienie
kontrastowe uwidocznione
w kolejnym badaniu MR w
poréwnaniu z badaniem
referencyjnym, niezaleznie od
czasu wykonania badania
referencyjnego; lub
c) oczekiwanie na kolejny rzut
kliniczny*.

stwardnienia
rozsianego

plynie mézgowo-
rdzeniowym”

Postepujace skrycie
objawy neurologiczne
przemawiajgce za SM

(pierwotnie
postepujaca postac
SM).

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

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

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

3) Dodatni wynik badan PMR
(prazki oligoklonalne
stwierdzane w badaniu metoda
ogniskowania izoelektrycznego
i/lub zwiekszony wskaznik
1gG).

1 rzut
kliniczny

Wieloogniskowos¢
wykazana na
podstawie wystapienia
dodatkowego rzutu
klinicznego
obejmujacego inny
obszar osrodkowego
ukfadu nerwowego lub
MRI**
lub
Wieloczasowos¢ zmian
wykazana na
podstawie wystapienia
dodatkowego rzutu
klinicznego lub przez
badania MRI$ lub
wystgpienie prazkow
oligoklonalnych w
ptynie mézgowo-
rdzeniowym”

Jezeli wymienione kryteria sg spetnione, a stwierdzanych
u pacjenta objawdw klinicznych nie mozna bardziej
przekonujgco wyjasni¢ w inny sposdb, nalezy rozpoznac
»Stwardnienie rozsiane”. U pacjenta z podejrzeniem SM,
ktdry czesciowo spetnia wymienione kryteria, nalezy
rozpoznac¢ ,mozliwe stwardnienie rozsiane”. Jezeli w toku
diagnostyki ustalona zostanie inna przyczyna, ktora
bardziej przekonujaco ttumaczy wystepujace u pacjenta
objawy, nalezy rozpoznac ,bez stwardnienia rozsianego”.

Jezeli wymienione kryteria McDonalda 2017 s3 spetnione, a
stwierdzanych u pacjenta objawoéw klinicznych nie mozna
bardziej przekonujgco wyjasni¢ w inny sposob, nalezy
rozpoznac ,stwardnienie rozsiane”. Jesli podejrzewa sie
stwardnienie rozsiane z powodu wystapienia zespotu
izolowanego klinicznie, ale kryteria McDonalda w 2017 r. nie sg
catkowicie spetnione, nalezy rozpozna¢ ,mozliwe stwardnienie
rozsiane”. Jezeli w toku diagnostyki ustalona zostanie inna
przyczyna, ktdra bardziej przekonujgco ttumaczy wystepujace u
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Kryteria McDonalda z 2010 roku

Dodatkowe dane konieczne
do rozpoznania
stwardnienia rozsianego

Objawy kliniczne

* Rzutem okreéla sie wystgpienie objawdw typowych dla
ostrego epizodu zapalnego powodujgcego demielinizacje
w obrebie OUN, zgtaszanych subiektywnie przez pacjenta
lub stwierdzanych obiektywnie, wystepujacych aktualnie
lub w przesztosci, utrzymujgcych sie przez 224 h i
niezwigzanych z goraczka ani zakazeniem. Rzut nalezy
udokumentowac badaniem neurologicznym
przeprowadzonym w czasie trwania rzutu, chociaz w
niektorych przypadkach za wiarygodny dowdd przebytego
epizodu demielinizacji mozna uznac dane z wywiadu
wskazujace na typowe objawy i przebieg rzutu SM, nawet
jezeli nie udokumentowano obiektywnych zaburzen
neurologicznych. Napadowe zaburzenia neurologiczne
(aktualne lub przebyte) powinny wystepowaé w postaci
licznych epizoddw utrzymujacych sie przez =24 h.
Ustalenie pewnego rozpoznania SM wymaga
potwierdzenia 21 rzutu badaniem neurologicznym,
badaniem wzrokowych potencjatéw wywotanych
u pacjentow zgtaszajacych zaburzenia widzenia lub
neuroobrazowaniem za pomoca MR pokazujgcym ogniska
demielinizacji w obszarach OUN zgodnych z lokalizacjg
stwierdzonych wczesniej zaburzen neurologicznych.
** Rozpoznanie kliniczne ustalone na podstawie
obiektywnych objawdw neurologicznych
udokumentowanych w czasie 2 rzutéw jest
najpewniejsze. Za wiarygodne dane z wywiadu,
wskazujgce na przebycie 1 rzutu, w czasie ktorego nie
udokumentowano obiektywnych zaburzen
neurologicznych, mozna uznac przebyte epizody,
cechujgce sie objawami
i przebiegiem typowym dla zapalnego procesu
demielinizacyjnego; niemniej jednak =1 rzut musi by¢
potwierdzony objawami neurologicznymi stwierdzanymi
obiektywnie.

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

A~ Nie ma wymogu stwierdzenia ognisk wykazujacych
wzmocnienie sygnatu po podaniu gadolinowego $rodka
kontrastowego; u pacjentéw z zespotem pniowym lub
rdzeniowym nie liczy sie ognisk wywotujacych objawy
kliniczne.

Kryteria McDonalda z 2017 roku
Dodatkowe dane
konieczne do
rozpoznania
stwardnienia

rozsianego

pacjenta objawy, nalezy rozpoznac ,bez stwardnienia
rozsianego”.

Atak kliniczny— atak, nawrdt, zaostrzenie i (w przypadku jezeli
jest to pierwszy epizod) zespdt izolowany klinicznie sg
synonimami. Zespét izolowany klinicznie — jednorazowy epizod
kliniczny zgtaszany subiektywnie przez pacjenta lub stwierdzany
obiektywnie, z objawami i zmianami odzwierciedlajacymi
ogniskowy lub wieloogniskowy zapalny proces demielinizacyjny
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, rozwijajacy sie
ostro lub podostro, utrzymujacy sie przez 224 h, ustepujacy
lub nie i niezwigzany z goraczka ani zakazeniem; podobny do
typowego rzutu SM (ataku i zaostrzenia), jednakze wystepujacy
u pacjenta bez rozpoznanego SM. W przypadku, gdy u pacjenta
zostanie nastepnie zdiagnozowane SM, zesp6t izolowany
klinicznie jest uznawany jako pierwszy rzut choroby u pacjenta.
Zespdt izolowany klinicznie noze byc¢ jednoogniskowy
(patologiczne zmiany w jednym miejscu) lub wieloogniskowy.
Specyficzne objawy zespotu izolowanego klinicznie zalezg od
anatomicznej lokalizacji zmian.

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

t Diagnoza kliniczna oparta na obiektywnych danych
klinicznych dla dwdch atakéw jest najpewniejsza. Wiarygodne
dowody historyczne dotyczace jednego ataku w przesztosci, w
przypadku braku udokumentowanych obiektywnych wynikow
badan neurologicznych, mogg obejmowac historyczne epizody z
objawami i rozwojem charakterystycznym dla wczesniejszego
zapalnego ataku demielinizacyjnego; jednak przynajmniej jeden
atak musi by¢ poparty obiektywnymi danymi. W przypadku
braku obiektywnych dowoddéw, nalezy zachowac ostrozno$c.
++ Rozwdj zmian w réznych anatomicznie lokalizacjach
osrodkowego uktadu nerwowego, wskazujacy na
wieloogniskowy proces chorobowy w o$rodkowym uktadzie
nerwowym.
$ Rozwdj lub pojawienie sie nowych zmian (ognisk) w
osrodkowym uktadzie nerwowym, w czasie.
~Obecnosc¢ prazkow oligoklonalnych w ptynie mézgowo-
rdzeniowym nie wskazuje na wieloczasowo$¢ zmian, ale moze

zastgpi¢ wymadg wykazania tego objawu.

Liczba ognisk z obiektywnymi
danymi klinicznymi

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

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

ponizszymi aspektami [35], [36]:

e zrezygnowano z réznicowania zmian objawowych i bezobjawowych w celu wykazania rozsiania

przestrzennego i czasowego;

e kryteria rozsiania przestrzennego rozszerzono o zmiany w korze mézgowej;
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9. Aneks ‘ cgn
9.1. Poréwnanie kryteriéw diagnostycznych McDonalda z 2010 i 2017 roku. |'|

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

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

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

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

9.2. LECZENIE RZUTOW I LECZENIE OBJAWOWE STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Terapia rzutéw stwardnienia rozsianego

Leczenie potwierdzonych rzutdéw odbywa sie zazwyczaj w szpitalu i ma na celu na celu zatrzymanie
procesow zapalnych w uktadzie nerwowym (zmniejszeniu uwalniania cytokin prozapalnych, ograniczeniu
wewnatrzptynowej syntezy IgG oraz stabilizacji przepuszczalnosci bariery krew—mdzg) i szybsze
ustgpienie objawdw neurologicznych choroby [78].

W zaleznosci od ciezkosci rzutu, glikokortykosteroidy mozna stosowac w postaci dozylnej w ciezkich
rzutach lub doustnej w rzutach fagodnych [6]. Najczesciej stosuje sie metyloprednizolon dozylnie
w dawce 0,5-1 g raz dziennie przez kolejne 5 dni oraz w przypadku tagodniejszych rzutow
prednizon doustnie w dawce 60 mg/dzien przez 10 dni. Decyzja o zastosowaniu GKS zawsze
powinna zostac¢ doktadnie rozwazona i klinicznie uzasadniona. Nie zaleca sie podawania GKS w sposdb
przewlekly badz regularny. Zazwyczaj przyjmuije sie, ze jezeli w ciggu roku wystepuje wiecej niz jeden
rzut, wskazuje to na konieczno$¢ rozpoczecia leczenia modyfikujgcego przebieg choroby lub zmiany
dotychczas stosowanej terapii [99].

Inng mozliwoscig leczenia rzutéw choroby jest zastosowanie plazmaferezy, jednakze terapia ta jest
przeznaczona wylgcznie dla matej grupy pacjentdw z bardzo nasilonymi objawami, ktdrzy nie reagujg
na glikokortykosteroidy [6].

Leczenie objawowe

Celem leczenia objawowego jest gtdwnie catkowite wycofanie lub przynajmniej redukcja nasilenia
objawow neurologicznych, ktore pojawiajg sie pod postacig rzutu, a takze tagodzenie skutkow postepu
choroby. Leczenie objawowe dostosowywane jest w zaleznosci od rodzaju wystepujgcych dolegliwosci
w odniesieniu do spastycznosci, bdlu, ostabienia miesni, drzenia i ataksji, zaburzen psychiatrycznych,

zaburzen oddawania moczu, zapar¢ oraz zaburzen czynnosci seksualnych [9], [6].
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Leczenie spastycznosci ma na celu poprawe sprawnosci ruchowej, zmniejszenie dolegliwosci bolowych,

zapobieganie powstawaniu przykurczow i zaniku miesni, utatwienie pielegnacji chorego oraz
zapobieganie powstawaniu odlezyn. Skuteczne leczenie spastyczno$ci moze poprawia¢ zaréwno
zaburzone funkcje, jak i zapobiega¢ wtornym powikfaniom. By to osiggna¢, powinno by¢ postepowaniem
wielokierunkowym, obejmujgcym w zaleznosci od indywidualnych potrzeb: fizjoterapie, terapie
zajeciowg, stosowanie ortez i Srodkéw zaopatrzenia ortopedycznego, zapewnienie wiasciwych pozydiji
utozeniowych, farmakoterapie, leczenie ortopedyczne.

W przypadku spastycznosci, bez istotnego ostabienia miesni (w przypadku chorych ze znacznym
ostabieniem miesni leczenie spastycznosci nie jest wskazane, poniewaz zmniejszenie napiecia
miesniowego moze utrudnia¢ poruszanie sie), leczenie farmakologiczne obejmuje dziatanie osrodkowe,
a w razie ich nieskutecznosci nalezy rozwazy¢ leczenie inwazyjne. Zaleca sie stosowanie nastepujgcych
lekéw: baklofenu, tyzanidyny, benzodiazepin — diazepamu, klonazepamu, toksyny botulinowej
(podawanej miejscowo) [9], [6], [65].

Leczenie ostabienia, zmeczenia miesni — u pacjentdw, u ktdrych ostabienie jest wynikiem bezczynnosci
ruchowej, poprawe moze przynies¢ fizjoterapia. W terapii farmakologicznej mozna podja¢ probe
zastosowania doustnej famprydyny, ktéra poprawia przewodzenie potencjatu czynnosciowego w
aksonach pozbawionych mieliny; w przypadku zespotu przewleklego zmeczenia nalezy rozwazyc

leczenie amantadyng, alfakalcidolem, famprydyng lub modafinilem [9], [6], [65].

Leczenie ataksji i drzenia — podstawg terapii pozostajg postepowanie fizjoterapeutyczne (kinezyterapia

i fizykoterapia), terapia zajeciowa oraz zaopatrzenie i pomoce ortopedyczne (obcigzajgce, adaptacyjne,
unieruchamiajace). W leczeniu farmakologicznym drzenia nalezy rozwazyc¢ terapie propranololem, a w
przypadku jego nieskutecznosci — monoterapie lekami przeciwpadaczkowymi: karbamazeping,
gabapentyng, prymidonem lub topiramatem. W przypadku braku skuteczno$ci monoterapii mozna
zastosowac leczenie skojarzone — propranololem i lekiem przeciwpadaczkowym. W przypadku drzenia,
ktére zaburza codzienne funkcjonowanie, nie reaguje na leczenie farmakologiczne lub gdy leczenie
farmakologiczne przebiega z nasilonymi dziataniami niepozadanymi, mozna rozwazy¢ leczenie

operacyjne (gteboka stymulacja wzgorza) [65].

Leczenie przewlektego bdlu — obejmuje podanie lekéw przeciwpadaczkowych (karbamazepiny,

gabapentyny), lekow przeciwdepresyjnych (imipraminy) oraz lekéw zwiotczajacych miesnie (baklofenu)
[9], [6]. Leczenie bdlu neuropatycznego u chorych na stwardnienie rozsiane powinno by¢ oparte na
aktualnych wytycznych terapii bdlu z uwzglednieniem drabiny analgetycznej (leki przeciwdepresyjne ->
przeciwpadaczkowe -> tramadol-> opioidy). Dodatkowo mozna zaleca¢ wybrane zabiegi
fizjoterapeutyczne [65].
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9.2. Leczenie rzutdw i leczenie objawowe stwardnienia rozsianego. {

Leczenie zaburzen oddawania moczu — celem leczenia zaburzen oddawania moczu jest zapobieganie

nawracajgcym zakazeniom. W poczatkowym okresie moze ograniczy¢ sie do zmniejszenia ilosci
przyjmowanych ptyndw i regularnego oddawania moczu, przy czym w pdzniejszym etapie konieczne
jest wigczenie leczenia farmakologicznego (leczenie cholinolityczne, toksyna botulinowa, leki

cholinomimetyczne, leki alfa-adrenolityczne) [9], [6].

Leczenia zaburzen czynnoéci jelita grubego - pacjentom nalezy zalecaé prowadzenie dzienniczka

kontroli oddawania stolca, ponadto zaleca sie terapie niefarmakologiczne oraz kontrolowane leczenie
farmakologiczne (przewlekte stosowanie moze prowadzi¢ do utrwalenia zaburzen perystaltyki i

koniecznosci nawykowego przyjmowania lekow) [65].

Leczenie zaburzen czynnosci seksualnych obejmuje miejscowe stosowanie masci zawierajgcych

estrogeny lub lubrykanty w przypadku dysparenuria u kobiet, natomiast wybidrczych inhibitorow

fosfodiesterazy 5, apomorfina lub johimbiny w przypadku zaburzen wzwodu u mezczyzn [9], [6].

Leczenie zaburzen psychiatrycznych zalezne jest od rodzaju wystepujacych zaburzen — wskazana jest

wizyta u psychiatry; w przypadku zaburzen depresyjnych najczesciej stosuje sie: inhibitory wychwytu

zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, inhibitory monoaminooksydazy.

Réwnolegle z prowadzong steroidoterapig oraz bezposrednio po jej zakonczeniu uzasadnione jest

podjecie rehabilitacji dostosowanej do potrzeb i mozliwosci chorego [6].

9.3. MONITOROWANIE PRZEBIEGU STWARDNIENIA ROZSIANEGO - DODATKOWE
INFORMACIE

Tabela 20. Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej (EDSS) wg Kurtzkego [113].

Stopien Charakterystyka chorego

0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadow Kurtzkego FS).

1,0 Bez uposledzenia czynnosci; minimalne objawy w jefl:l:rswm punkcie FS, minimalne objawy w jednym punkcie

1,5 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS.

2,0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1).

2,5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwoch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1).
W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynno$ci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o

3,0 stopniu 3, inne 0 lub 1) albo tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS (trzy/

cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1).
W petni chodzacy, ale z umiarkowanym upo$ledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt o stopniu
3,5 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punktéw o stopniu 2

(pozostate 0 lub 1).

W pelni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktdry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1)
4,0 albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejécia 500 m bez
pomocy lub
odpoczynku.
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Stopien Charakterystyka chorego
W petni chodzacy bez pomocy przez wiekszos¢ dnia mogacy jednak wymagac minimalnej pomocy,
45 charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim upos$ledzeniem czynnosci, na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS
! o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich.
Zdolny do przejécia 300 m bez pomocy lub odpoczynku.

Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajaco ciezka,
5,0 aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajace wartos¢ 4.

Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajaco ciezka,
5,5 aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci; (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu
5, pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni).
Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100 metréw z

6,0 lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwdch punktéw o
stopniu 3).
6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
! odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw FS o stopniu 3).

Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomocg, poruszajacy sie gtdwnie na wdzku, porusza kotami
7.0 wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wézku ponad 12 godzin dziennie
' (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo
rzadko jedynie czynno$¢ uktadu piramidowego 5).

Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokow, porusza sie na wozku, moze wymagac pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wézka samodzielnie, ale nie moze przebywa¢ w standardowym wdzku
75 przez caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacja z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu
r 4), porusza sie jedynie na wdzku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wdzkiem przez wiekszos¢ dnia.
Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywac konczyn gornych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku ukfadach).

Przebywajgcy jedynie w tdzku przez wiekszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac niektdre czynnosci jedng
8,5 lub obydwoma kornczynami gdrnymi. Zachowane sg niektdre czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia

punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku uktadach).
Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jes¢

S (zwykle punktacja FS jest kombinacjg najczesciej stopni 4).

9.5 Chory lezacy, catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie i jes¢/potykac
! (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg prawie wyfacznie stopni 4).

10,0 Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego.

FS — Skala funkcjonalna (ang. functional scale).

Tabela 21. Rozszerzona skala niepelnosprawnosci ruchowej (EDSS) wg Kurtzkego — zasady punktacji w skalach
funkcjonalnych [113].
Skala

funkcjonalna Punktacja objawow w skali funkcjonalnej
(FS)

0 — Norma
1 - Objawy uszkodzenia bez niesprawnosci
2 - Minimalna niesprawnosc
Funkcje uktadu 3 - kagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza; znaczna monopareza
piramidowego 4 - Znaczna parapareza lub hemipareza, umiarkowana tetrapareza lub monoplegia
5 - Paraplegia, hemiplegia lub znaczna tetrapareza
6 — Tetraplegia
V — Brak danych
0 — Norma
1 - Objawy uszkodzenia, bez niesprawnosci
2 - kagodna ataksja
Funkcje 3 -4Umziarkowana ata.ksja tu+owja lub ]<ohczyn
mézdzku . - Znaczna ataksja wszystkich kongzyn )
5 - Niezdolny do wykonania skoordynowanych ruchdw z powodu ataksji
V - Brak danych
X - Zaznaczy¢ przy ocenie (stopien 0-5), kiedy nasilony niedowtad utrudnia badanie (ocena na stopien
3 lub wyzszy w SF ukfadu piramidowego)
0 — Norma
1 - Jedynie objawy uszkodzenia bez niesprawnosci
Funkcje pnia 2 - Umiarkowany oczop,IaS lub inna fagodna niesprawno$¢ B
mézgu 3 - Wybitny oczoplas, znaczne ostabienie miesni zewnatrzgatkowych lub umiarkowana niesprawnos¢ w
zakresie innych nerwow czaszkowych
4 - Znaczna dyzartria lub znaczna niesprawno$¢ w zakresie innych nerwdw czaszkowych
5 - NiezdoIno$¢ do potykania lub méwienia
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9.3. Monitorowanie przebiegu stwardnienia rozsianego — dodatkowe informacje.

Skala
funkcjonalna

Punktacja objawow w skali funkcjonalnej

(FS)

V — Brak danych

Funkcje ukiadu
czucia

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

Funkcje jelit i
pecherza
moczowego

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

4 - Konieczno$¢ statego cewnikowania

5 - Utrata funkcji pecherza moczowego
6 - Catkowita utrata funkcji pecherza moczowego i pasazu jelitowego

V — Brak danych

Funkcje
wzrokowe
(widzenie)

0 — Norma
1 - Mroczek centralny w polu widzenia ze skorygowang ostroscig widzenia lepszg niz 20/30 (0,67)
2 - Mroczek w polu widzenia w oku gorszym, z maksymalng skorygowang ostroscig widzenia w
zakresie od 20/30 do 20/59 (0,67-0,34)
3 - Duzy mroczek w polu widzenia w oku gorszym lub umiarkowane ograniczenie pola widzenia,
maksymalna ostro$¢ widzenia (skorygowana) w zakresie od 20/60 do 20/99 (0,33-0,21)

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

5 - W gorszym oku maksymalna ostro$¢ widzenia (skorygowana) ponizej 20/200 (< 0,10); stopien 4
plus maksymalna ostro$¢ widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)

6 - Stopien 5 plus maksymalna ostros¢ widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)
V — Brak danych

Funkcje
umysiowe

0 — Norma
1 - Jedynie zaburzenia nastroju (nie wptywa na wynik EDSS)
2 - tagodne uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)
3 - Umiarkowane uposledzenie funkcji umystowych (my$lenia)
4 - Znaczne uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)
5 - Otepienie lub ciezka niesprawnos$¢ umystowa
V — Brak danych

Inne funkcje

0 - Brak innych deficytow
1 - Jakikolwiek inny deficyt neurologiczny zwigzany z SM
V — Brak danych
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. (-3

9.4. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO BRIUMVI® (UBLITUKSYMAB)

Tabela 22. Charakterystyka Produktu Briumvi © (ublituksymab) [1].

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

Ublituksymab (Briumvi®) 150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

infuzji

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne,
kod ATC: L0O4AG14.

Postac farmaceutyczna,
skiad ilosciowy
i jakosciowy

Kazda fiolka zawiera 150 mg ublituksymabu w 6 ml koncentratu o stezeniu 25 mg/ml.
Stezenie koncowe po rozcienczeniu wynosi okoto 0,6 mg/ml dla pierwszej infuzji i 1,8
mg/ml dla drugiej infuzji i wszystkich kolejnych infuzji.

Ublituksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym metoda

rekombinacji DNA w klonie szczurzej linii komorek szpiczaka YB2/0.

Posta¢ farmaceutyczna:
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [roztwor jatowy]
Roztwor klarowny do opalizujgcego, bezbarwny do lekko zbttego.
Wartos¢ pH roztworu wynosi od 6,3 do 6,7, a osmolalno$¢ od 340 do 380 mOsm/kg.

Mechanizm dziatania

Ublituksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym, skierowanym selektywnie

przeciwko komérkom z ekspresjg antygenu CD20. CD20 jest powierzchniowym antygenem

znajdujacym sie na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B i limfocytach B pamieci,
ktory nie podlega ekspresiji na limfoidalnych komdrkach macierzystych ani komérkach
plazmatycznych. Wigzanie ublituksymabu do CD20 indukuje lize limfocytéw B CD20+,
gtéwnie poprzez cytotoksyczno$¢ komérkowg zalezng od przeciwciat (ang. antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) i w mniejszym stopniu poprzez

cytotoksycznos¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity, CDC).

Ze wzgledu na swoisty wzor glikozylacji regionu Fc ublituksymab wykazuje zwiekszone

powinowactwo do FcyRIIla (CD16) i zalezng od przeciwciat cytolize komdrkowg wobec

limfocytéw B.

Dziatanie farmakodynamiczne
Leczenie ublituksymabem prowadzi do szybkiej deplecji limfocytow B CD19+ we krwi
pierwszego dnia po leczeniu, co stanowi oczekiwane dziatanie farmakologiczne.
Utrzymywato sie to przez caty okres leczenia. Do ustalenia liczby limfocytéw B
wykorzystuje sie CD19, poniewaz obecno$¢ ublituksymabu zaburza rozpoznawanie CD20
w tescie. W badaniach fazy III leczenie ublituksymabem prowadzito do mediany
zmniejszenia liczby limfocytéw B CD19+ 0 97% w stosunku do wartosci wyjsciowych po
pierwszej infuzji w obu badaniach i liczba ta pozostata po deplecji na tym poziomie przez
caty okres podawania leku.
W badaniach fazy III pomiedzy kazdg dawka ublituksymabu 5,5% pacjentéw wykazato
odnowe limfocytéw B (> dolnej granicy normy (DGN) lub wartosci wyjéciowej) w co
najmniej w jednym punkcie czasowym.

Najdtuzszy okres obserwacji po ostatniej infuzji ublituksymabu w badaniach fazy III
wskazuje, ze mediana czasu do odnowy limfocytéw B (powrotu do wartosci
wyjsciowej/DGN - w zalezno$ci od tego, co wystapito wczesniej) wynosita 70 tygodni.

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Briumvi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego (ang. relapsing multiple sclerosis, RMS) z aktywna
chorobg okreslong na podstawie cech klinicznych lub obrazowych

Dawkowanie

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjaliéci majacy doSwiadczenie
W rozpoznawaniu i leczeniu choréb neurologicznych, ktdrzy majag dostep do
odpowiedniego wsparcia medycznego do leczenia ciezkich reakcji, takich jak powazne
reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related reaction, IRR).

Premedykacja w celu zmniejszenia reakcji zwigzanych z infuzjg
Przed kazdg infuzjg konieczne jest podanie (doustne, dozylne, domie$niowe lub
podskdrne) nastepujacych dwdch rodzajow lekéw do premedykacji, aby zmniejszyc
czestosSc i nasilenie IRR:
¢ 100 mg metyloprednizolonu lub 10-20 mg deksametazonu (lub odpowiednika) okoto 30-
60 minut przed kazda infuzja;
« difenhydraminy okoto 30-60 minut przed kazda infuzja.
Dodatkowo mozna rozwazy¢ premedykacje lekiem przeciwgorgczkowym (np.
paracetamolem).
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9.4. Charakterystyka produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab).

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

Ublituksymab (Briumvi®) 150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji

Dawkowanie
Pierwsza i druga dawka
Pierwsza dawka jest podawana jako 150 mg infuzja dozylna ublituksymabu (pierwsza
infuzja), po ktérej nastepuje infuzja dozylna 450 mg ublituksymabu (druga infuzja) 2
tygodnie pdzniej.

Kolejne dawki
Kolejne dawki s3 podawane jako pojedyncze infuzje dozylne 450 mg ublituksymabu co 24
tygodnie (tabela 1). Pierwszg z kolejnych dawek 450 mg ublituksymabu nalezy podac 24

tygodnie po pierwszej infuzji.

Nalezy zachowa¢ minimalny odstep 5 miesiecy pomiedzy dawkami ublituksymabu.

Dostosowanie infuzji w przypadku IRR
Zagrazajace zyciu IRR
Jesli w czasie infuzji wystapig objawy zagrazajacej zyciu lub powodujacej niesprawnosé
reakcji zwigzanej z infuzjg, infuzje nalezy natychmiast przerwac, a pacjent powinien
otrzymac odpowiednie leczenie. U tych pacjentéw nalezy na trwate przerwa¢ leczenie.

Ciezkie IRR
Jesli u pacjenta wystapi ciezka reakcja zwigzana z infuzjg, infuzje nalezy natychmiast
przerwad, a pacjent powinien otrzymac odpowiednie leczenie objawowe. Infuzje mozna
wznowi¢ dopiero po ustgpieniu wszystkich objawéw. W przypadku wznowienia szybkosé¢
infuzji powinna wynosi¢ potowe szybkosci infuzji w momencie wystapienia IRR. Jesli
szybkosc ta bedzie dobrze tolerowana, nalezy jg zwiekszy¢ w sposob opisany w ChPL.

tagodne do umiarkowanych IRR
Jesli u pacjenta wystgpi tagodna do umiarkowanej IRR, szybkos¢ infuzji nalezy zmniejszyc
do potowy szybkos$ci w momencie wystgpienia zdarzenia. Zmniejszong szybkos¢ nalezy
utrzymac przez co najmniej 30 minut. Jesli zmniejszona szybkos¢ jest dobrze tolerowana,
szybko$¢ infuzji mozna nastepnie zwiekszy¢ w sposéb opisany w ChPL.

Modyfikacje dawki podczas leczenia
Nie zaleca sie zmniejszania dawki. W przypadku przerwania podawania dawki lub
zmniejszenia szybkosci infuzji z powodu IRR, catkowity czas trwania infuzji bytby
zwiekszony, ale nie dawka catkowita.

Opoznione lub pominiete dawki
W razie pominiecia infuzji, nalezy jg podac jak najszybciej. Nie nalezy czekac z podaniem
pominigtej lub opuszczonej dawki do terminu kolejnej zaplanowanej dawki. Pomiedzy
dawkami nalezy zachowac odstep w leczeniu wynoszacy 24 tygodnie (minimum 5
miesiecy).

Specjalne grupy pacjentéw
Dorosli w wieku powyzej 55 lat i osoby w podesztym wieku
Na podstawie dostepnych, ograniczonych danych dostosowanie dawki u pacjentow w
wieku powyzej 55 lat nie jest uwazane za konieczne.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przewiduje sie koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie przewiduje sie koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Dzieci i miodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Briumvi u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposoéb podawania
Po rozcienczeniu produkt leczniczy Briumvi jest podawany w infuzji dozylnej przez
oddzielng linie. Infuzji nie nalezy podawac¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w
bolusie.

Szczeg6ty przedstawiono w tabeli zamieszczonej w ChPL.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

Ublituksymab (Briumvi®) 150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji

Roztwory do infuzji dozylnych przygotowuje sie przez rozcienczenie produktu leczniczego

w worku infuzyjnym zawierajgcym roztwdr chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan,

do koncowego stezenia 0,6 mg/ml dla pierwszej infuzji i 1,8 mg/ml dla drugiej infuzji i
wszystkich kolejnych infuzji.

Sposo6b podawania

Sposdb podawania
Po rozcienczeniu produkt leczniczy Briumvi jest podawany w infuzji dozylnej przez

oddzielng linie. Infuzji nie nalezy podawac¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w
bolusie.

Szczegdty przedstawiono w tabeli zamieszczonej w ChPL.

Roztwory do infuzji dozylnych przygotowuje sie przez rozcienczenie produktu leczniczego

w worku infuzyjnym zawierajgcym roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan,

do koncowego stezenia 0,6 mg/ml dla pierwszej infuzji i 1,8 mg/ml dla drugiej infuzji i
wszystkich kolejnych infuzji.

Przeciwwskazania

» Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
» Ciezkie aktywne zakazenie.
» Pacjenci w stanie ciezkiego obnizenia odpornosci.
» Stwierdzone aktywne nowotwory ztosliwe.

Specjalne ostrzezenia
i $Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$¢

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

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

Objawy IRR mogg obejmowac goraczke, dreszcze, bdl gtowy, tachykardie, nudnosci, bol
brzucha, podraznienie gardta, rumien i reakcje anafilaktyczna. Pacjentom nalezy podac
kortykosteroid i lek antyhistaminowy, jako premedykacje, aby zmniejszy¢ czestos¢ i
nasilenie IRR. Mozna réwniez rozwazy¢ dodanie leku przeciwgorgczkowego (np.
paracetamolu). Pacjentéw leczonych ublituksymabem nalezy obserwowa¢ podczas infuzji.
Pacjentéw nalezy monitorowac przez co najmniej jedng godzine po zakonczeniu
pierwszych dwach infuzji. Kolejne infuzje nie wymagajg monitorowania po infuzji, chyba
ze zaobserwowano IRR i (lub) nadwrazliwos¢. Lekarze powinni informowac pacjentdw, ze
reakcje IRR mogg wystepowac do 24 godzin po infuzji.

Zakazenie

Podanie nalezy opdzni¢ u pacjentow z aktywnym zakazeniem az do jego ustgpienia.

Zaleca sie sprawdzenie stanu odpornosci pacjenta przed podaniem dawki, poniewaz
pacjenci z ciezkimi zaburzeniami odpornosci (np. znaczna neutropenia lub limfopenia) nie
powinni by¢ leczeni. Ublituksymab moze wywotywaé powazne, czasami zagrazajace zyciu

lub prowadzace do zgonu zakazenia.
Wiekszo$¢ powaznych zakazen, ktére wystgpity w kontrolowanych badaniach klinicznych w
rzutowej postaci stwardnienia rozsianego (RMS), ustapita. Stwierdzono 3 zgony zwigzane z
zakazeniami, wszystkie u pacjentéw leczonych ublituksymabem. Zakazenia, ktére
doprowadzity do zgonu, to zapalenie mdzgu w nastepstwie odry, zapalenie ptuc i
pooperacyjne zapalenie jajowodu po cigzy pozamacicznej.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML)

U pacjentow leczonych przeciwciatami anty-CD20 bardzo rzadko stwierdzano zakazenie
wirusem Johna Cunninghama (ang. John Cunningham virus, JCV) powodujacym PML,
zwykle zwigzane z czynnikami ryzyka (np. populacja pacjentéw, limfopenia,
zaawansowany wiek, politerapia lekami immunosupresyjnymi).

Lekarze powinni zachowac czujno$¢ wobec wczesnych przedmiotowych i podmiotowych
objawdéw PML, do ktorych nalezg wszelkie nowe objawy lub nasilenie juz istniejgcych
przedmiotowych i podmiotowych objawdw neurologicznych, gdyz mogg one przypominac

stwardnienie rozsiane. W razie podejrzenia PML nalezy wstrzymac podawanie
ublituksymabu. Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie oceny, w tym wykonanie badania
rezonansem magnetycznym (MRI), najlepiej z kontrastem (wynik nalezy poréwnac z
wynikiem MRI sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA) JCV oraz powtarzane badania neurologiczne. W
przypadku potwierdzenia PML nalezy na state przerwac leczenie.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)
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9.4. Charakterystyka produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab).

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

Ublituksymab (Briumvi®) 150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji

U pacjentow leczonych przeciwciatami anty-CD20 zgtaszano reaktywacje HBV, w
niektorych przypadkach prowadzaca do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci
watroby i zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentéw nalezy wykonac
badania przesiewowe w kierunku HBV zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Pacjentéw z
czynnym wirusem HBV (tzn. aktywne zakazenie potwierdzone dodatnimi wynikami badan
na obecnos$¢ HBsAg i przeciwciat anty-HBV) nie nalezy leczy¢ ublituksymabem. Pacjentow
z dodatnim wynikiem badan serologicznych (tzn. ujemny wynik HBsAg i dodatni wynik
przeciwciata przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa HBV (HBcAb+) lub nosicieli HBV
(obecno$¢ antygenu powierzchniowego, HBsAg+) nalezy skonsultowac u specjalistow
chordb watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz monitorowac i leczy¢ zgodnie z
lokalnymi standardami medycznymi, aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia
watroby typu B.

Szczepienia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa immunizacji szczepionkami

zywymi ani zywymi atenuowanymi w czasie lub po zakonczeniu leczenia i podawanie
szczepionek zywych atenuowanych lub zywych nie jest zalecane w czasie leczenia oraz do
czasu odnowy limfocytow B. Wszystkie szczepienia nalezy podawac zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi szczepien co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w przypadku
szczepionek zywych lub zywych atenuowanych oraz, w miare mozliwosci, przynajmniej 2

tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w przypadku szczepionek inaktywowanych.

Szczepienia niemowlat urodzonych przez matki leczone ublituksymabem podczas cigzy
Niemowletom, ktérych matki leczono ublituksymabem podczas cigzy, nie nalezy podawac
zywych ani zywych atenuowanych szczepionek przed potwierdzeniem powrotu liczby
limfocytéw B do normy. Deplecja limfocytéw B u tych niemowlat moze zwiekszac ryzyko
zwigzane z zywymi lub zywymi atenuowanymi szczepionkami. Zaleca sie pomiar liczby
CD19-dodatnich limfocytdw B u noworodkéw i niemowlat przed szczepieniem.
Szczepionki inaktywowane mozna podawac zgodnie ze wskazaniem przed powrotem do
normy po deplecji limfocytow B. Nalezy jednak rozwazy¢ ocene odpowiedzi
immunologicznej po szczepieniu, w tym konsultacje z wykwalifikowanym specjalistg, aby
okresli¢, czy osiggnieto ochronng odpowiedz immunologiczna.
Bezpieczenstwo i termin szczepienia nalezy oméwic z lekarzem niemowlecia.

Séd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Hiszpania
Numery pozwolen na EU/1/23/1730/001
dopuszczenie do obrotu EU/1/23/1730/002

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 maja 2023 r.

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
o ktdrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach

ogfaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki i ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania

produktu leczniczego

lan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

Ublituksymab (Briumvi®) 150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji

aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
« na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwiaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktdre moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczerstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

9.5. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH STANOWIACYCH KOMPARATORY DLA UBLITUKSYMABU

Tabela 23. Charakterystyka Produktu Leczniczego Kesimpta® (ofatumumab) [268] i Ocrevus (okrelizumab) [269].

Substancja czynna (nazwa handlowa) — komparatory gtéwne

ofatumumab (Kesimpta®) 20 mg roztwér do wstrzykiwan we

Okrelizumab (Ocrevus®), 300 mg, koncentrat do sporzadzania

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

wstrzykiwaczu [268]

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne
Kod ATC: L04AG12

roztworu do infuzji [269]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne,
kod ATC: LO4AA36.

Postac farmaceutyczna,
skiad ilosciowy
i jakosciowy

Kesimpta 20 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 20 mg ofatumumabu w 0,4 ml roztworu (50
mg/ml).
Ofatumumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym
w mysiej linii komorkowej (NSO) metodg rekombinacji DNA.

Postac farmaceutyczna:
Roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (wstrzykiwacz Sensoready)
Roztwor jest przezroczysty do lekko opalizujgcego oraz bezbarwny do lekko
brazowawozottego.

Kazda fiolka zawiera 300 mg okrelizumabu w 10 ml w stezeniu 30 mg/ml.
Koncowe stezenie leku po rozcieficzeniu wynosi okoto 1,2 mg/ml.
Okrelizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, wytwarzanym
w komodrkach jajnika chomika chifiskiego w technologii rekombinacji DNA.

Postac farmaceutyczna:
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Roztwor przejrzysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do jasnobrgzowego.

Mechanizm dziatania

Ofatumumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
immunoglobuling G1 (IgG1) anty-CD20. Czasteczka CD20 jest przezbtonowa
fosfoproteing z ekspresjg na limfocytach B od etapu pre-B po dojrzate limfocyty
B. Ponadto, ekspresje czasteczki CD20 obserwuje sie na niewielkim odsetku
aktywowanych limfocytow T.

Wigzanie sie ofatumumabu z CD20 indukuje lize limfocytéw B z ekspresjg CD20,
przede wszystkim w mechanizmie cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza
(ang. complement-dependent cytotoxicity, CDC) oraz, w mniejszym stopniu, w
mechanizmie cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ang.
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Wykazano, ze
ofatumumab indukuje lize komérek zaréwno z duzg, jak i matg ekspresjg CD20.
Limfocyty T z ekspresjg CD20 s3 takze usuwane przez ofatumumab

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, ktére jest selektywnie skierowane przeciwko limfocytom B z
ekspresjg antygenu CD20. CD20 jest powierzchniowym antygenem znajdujacym
sie na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B i limfocytach B pamieci, ktory
nie podlega ekspresji na limfoidalnych komdrkach macierzystych i komorkach
plazmatycznych. Doktadny mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne
dziatanie okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym nie jest w petni wyjasniony,
ale zakltada sie, ze obejmuje on immunomodulacje poprzez zmniejszenie liczby i
pogorszenie funkcjonowania limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20. Po
potaczeniu sie z powierzchnig komérki, okrelizumab wybidrczo usuwa limfocyty
B z ekspresjg antygenu CD20 w mechanizmie fagocytozy komérkowej zaleznej
od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis — ADCP),
cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent
cellular cytotoxicity — ADCC), cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza
(ang. complement-dependent cytotoxicity — CDC) i apoptozy. Zdolno$¢ odnowy
limfocytéw B i weczesdniejszej odpornosci humoralnej zostajg zachowane.
Ponadto, odpornos¢ wrodzona i catkowita liczba limfocytdw T nie sg zmienione.

Leczenie okrelizumabem prowadzi do szybkiej deplecji limfocytéw B CD19+ we
krwi w ciggu 14 dni po leczeniu (pierwszy punkt czasowy oceny), co stanowi
oczekiwane dziatanie farmakologiczne.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Substancja czynna (nazwa handlowa) — komparatory gtéwne

ofatumumab (Kesimpta®) 20 mg roztwér do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu [268]

Okrelizumab (Ocrevus®), 300 mg, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji [269]

Dziatanie takie utrzymywato sie przez caty okres leczenia. Do ustalenia liczby
limfocytéw B wykorzystuje sie CD19, poniewaz obecno$¢ okrelizumabu zaburza

rozpoznawanie CD20 w badaniu.

Wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Kesimpta jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (ang. relapsing
forms of multiple sclerosis, RMS) z aktywng chorobg potwierdzong w badaniu
klinicznym lub obrazowym

Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple
sclerosis, RMS), z aktywng chorobg, definiowana na podstawie cech klinicznych

lub radiologicznych.

Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
wczesng pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego (ang. primary
progressive multiple sclerosis, PPMS) oceniang na podstawie czasu trwania
choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych
charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej.

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majgcego doswiadczenie w
leczeniu chordb neurologicznych.
Dawkowanie
Zalecana dawka to 20 mg ofatumumabu podawana we wstrzyknieciu
podskdrnym:
- dawke poczatkowq podaje sie w tygodniach 0., 1. i 2., a nastepnie

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

Pominiecie dawki
W razie pominiecia wstrzykniecia nalezy podac je tak szybko, jak to mozliwe, nie
czekajac do terminu kolejnej zaplanowanej dawki. Nastepne dawki nalezy
podac, zachowujac zalecane odstepy.

Specjalne populacje pacjentow
Dorosli w wieku powyzej 55 lat
Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z SM w wieku powyzej 55 lat.
Na podstawie dostepnych ograniczonych danych mozna uznac, ze u pacjentow
w wieku powyzej 55 lat dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek modyfikacja dawki nie wydaje sie
konieczna.
Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby modyfikacja dawki nie wydaje
sie konieczna.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow

majacych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu standw neurologicznych,

posiadajacych dostep do odpowiednich srodkdéw medycznych niezbednych w

leczeniu ciezkich reakgji, takich jak ciezkie reakcje zwigzane z wlewem (ang.
infusion related reactions, IRRSs).

Premedykacja zapobiegajgca reakcjom zwigzanym z wlewem
Przed kazdym podaniem okrelizumabu konieczne jest zastosowanie

nastepujacych dwoch rodzajow premedykacji, aby zmniejszy¢ czestotliwosc i

nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem (dalsze kroki majgce na celu zmniejszy¢
wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem):
» 100 mg metyloprednizolonu (lub jego odpowiednika) dozylnie, okoto 30 minut
przed kazdym podaniem wlewu;

* lek antyhistaminowy na okofo 30-60 minut przed kazdym podaniem wlewu;
Dodatkowo mozna réwniez rozwazy¢ premedykacje lekiem przeciwgorgczkowym

(np. paracetamolem) na okoto 30-60 minut przed kazdym podaniem wlewu.

Dawkowanie
Dawka poczatkowa
Poczatkowg dawke 600 mg podaje sie w dwdch oddzielnych wlewach dozylnych;

najpierw wlew 300 mg, a 2 tygodnie pdzniej drugi wlew 300 mg.
Kolejne dawki

Kolejne dawki okrelizumabu to pojedynczy wlew dozylny dawki 600 mg

podawany co 6 miesiecy. Pierwszg kolejng dawke 600 mg nalezy podac szes¢
miesiecy po pierwszym wlewie

dawki poczatkowe;j.
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9.5. Charakterystyki produktow leczniczych stanowigcych komparatory dla ublituksymabu.

Substancja czynna (nazwa handlowa) — komparatory gtéwne

ofatumumab (Kesimpta®) 20 mg roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu [268]

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Kesimpta u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Okrelizumab (Ocrevus®), 300 mg, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji [269]

Pomiedzy kolejnymi dawkami okrelizumabu nalezy zachowa¢ odstep minimum 5
miesiecy. Dostosowanie podania w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z
wlewem Zagrazajace zyciu reakcje zwigzane z wlewem.

Jezeli w czasie podania wlewu wystgpiag objawy $wiadczace o reakcji zwigzanej z
wlewem stanowigcej zagrozenie Zycia lub powodujacej niesprawnosc, takie jak
ostra nadwrazliwosc¢ lub zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej, podanie
nalezy natychmiast przerwaé, a pacjentowi nalezy zapewni¢ odpowiednie
leczenie. Wlew u tych pacjentéw nalezy zakonczyc¢ i nie nalezy go wznawiaé.

Ciezkie reakcje zwigzane z wlewem
Jezeli u pacjenta wystapi ciezka reakcja zwigzana z wlewem (taka jak dusznosc¢)
lub zespdt nastepujacych objawoéw: zaczerwienienie twarzy, goraczka i bél
gardfa, nalezy natychmiast przerwa¢ podanie wlewu oraz zastosowac leczenie
objawowe. Podanie wlewu nalezy wznowic dopiero po ustgpieniu wszystkich
objawow. Podanie wlewu nalezy wznowic z szybkoscig réwng potowie
szybkosci w chwili wystgpienia reakcji. Dostosowywanie podania wlewu nie jest
konieczne w przypadku kolejnych nowych podan wlewu, o ile u pacjenta nie
wystgpi reakcja zwigzana z wlewem.

Reakcje zwigzane z wlewem o nasileniu tagodnym do umiarkowanego
Jezeli u pacjenta wystgpi tagodna lub umiarkowana reakcja zwigzana z wlewem
(np. bdle glowy), szybko$¢ podania wlewu nalezy zmniejszy¢ do potowy
szybkosci podania wlewu w chwili wystgpienia zdarzenia. Zmniejszona szybkos¢
powinna zostac utrzymana przez przynajmniej 30 minut.

W przypadku tolerancji, szybko$¢ podania wlewu mozna nastepnie zwiekszy¢
zgodnie z poczatkowq predkoscig podania wlewu stosowang u pacjenta.
Dostosowywanie podania wlewu nie jest wymagane w przypadku kolejnych
nowych podan wlewu, o ile u pacjenta nie wystgpi reakcja zwigzana z
wlewem.

Modyfikacja dawki w trakcie leczenia
Powyzsze przyktady przerwania podawania produktu lub zmniejszenia szybkosci
wlewu (z powodu tagodnych, umiarkowanych lub ciezkich reakcji zwigzanych z
wlewem) spowodujg zmiane predkosci podania wlewu oraz wydtuzg catkowity

czas trwania podania wlewu, ale nie zwiekszg catkowitej dawki.
Zmniejszanie dawki nie jest zalecane.
Opoznienie przyjecia dawki lub pominiecie dawki
W przypadku pominiecia podania wlewu podanie wlewu nalezy podac tak
szybko, jak to mozliwe; nie nalezy czeka¢ do terminu kolejnej zaplanowanej
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Substancja czynna (nazwa handlowa) — komparatory gtéwne

ofatumumab (Kesimpta®) 20 mg roztwér do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu [268]

Okrelizumab (Ocrevus®), 300 mg, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji [269]

dawki. Pomiedzy dawkami nalezy zachowac¢ odstep 6 miesiecy (minimum 5
miesiecy) — szczegoty przedstawiono w ChPL.

Szczegolne populacie pacjentow
Dorosli w wieku powyzej 55 lat i pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie dostepnych ograniczonych danych nie ma potrzeby
dostosowywania dawkowania u pacjentéw w wieku powyzej 55 lat. Pacjenci
wigczeni do trwajgcych badan klinicznych kontynuujg przyjmowanie dawki 600
mg okrelizumabu co sze$¢ miesiecy po ukonczeniu 55 lat i pdzniej.
Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono formalnych badan bezpieczeristwa stosowania i
skutecznosci okrelizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Pacjenci z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek byli wigczeni do badan
klinicznych. Brak doswiadczenia u pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Okrelizumab jest przeciwciatem monoklonalnym
usuwanym na drodze katabolizmu (. rozpadu na peptydy i aminokwasy),
dlatego dostosowanie dawkowania nie wydaje sie konieczne u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.
Zaburzenia czynnosci watroby
Nie przeprowadzono formalnych badan bezpieczeristwa stosowania i
skutecznosci okrelizumabu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Pacjenci z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby byli wigczeni do badan
klinicznych. Brak do$wiadczenia u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Okrelizumab jest przeciwciatem
monoklonalnym usuwanym na drodze katabolizmu (a nie metabolizmu
watrobowego), dlatego dostosowanie dawkowania nie wydaje sie konieczne w
przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnosci watrob.
Dzieci  mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci okrelizumabu u dzieci i
miodziezy wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposo6b podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez
pacjenta we wstrzyknieciu podskornym.
Do typowych miejsc wstrzyknie¢ podskornych nalezg brzuch, udo i zewnetrzna
gdrna czes$¢ ramienia.
Pierwsze wstrzykniecie powinno zosta¢ podane pod nadzorem osoby nalezacej
do fachowego personelu medycznego.
Szczegdtowq instrukcje podawania produktu zamieszczono w ulotce dla pacjenta

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

Wlewu nie nalezy podawac w postaci wstrzykniecia dozylnego lub bolusa.
Jesli u pacjenta nie wystapita ciezka reakcja zwigzana z wlewem (IRR) podczas
zadnego z wczesniejszych wlewow okrelizumabu, kolejne dawki mozna poda¢ w

krétszym (2-godzinnym) wlewie. Szczeg6ty znajdujg sie w ChPL.

Roztwory do wlewdw dozylnych przygotowuije sie, rozcieficzajgc koncentrat w
worku infuzyjnym zawierajgcym roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
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9.5. Charakterystyki produktow leczniczych stanowigcych komparatory dla ublituksymabu.

Substancja czynna (nazwa handlowa) — komparatory gtéwne

ofatumumab (Kesimpta®) 20 mg roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu [268]

Okrelizumab (Ocrevus®), 300 mg, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji [269]

9 mg/ml (0,9%), do uzyskania koncowego stezenia okrelizumabu wynoszacego
okoto 1,2 mg/ml.
Pacjentéw nalezy monitorowac w trakcie podawania wlewu i przez co najmniej
jedng godzine po zakonczeniu wlewu

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.
Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.
Ciezka aktywna infekcja do czasu jej ustgpienia.
Znany aktywny nowotwor ztosliwy.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg.
Trwajace aktualnie, czynne zakazenie.
Pacjenci w stanie ciezkiego obnizenia odpornosci.
Znane, aktywne nowotwory zto$liwe

Podmiot

Novartis Ireland Limited

. Vista Building Roche Registration GmbH
osigg:?vzledcz)lz?:lr:)ylenie Elm Park, Merrion Road Emil-Barell-Strasse 1
P Jacy pozw Ballsbridge 79639 Grenzach-Wyhlen
na dopuszczenie do ; -
obrotu Dublln_ 4 Niemcy
Irlandia
Numery pozwolen na ) EU/1/17/1231/001
dopuszczenie do obrotu EU/1/21/1532/001-004 EU/1/17/1231/002

Procedura
rejestracyjna

Centralna (EMA)

Centralna (EMA)

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

26 marca 2021

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 stycznia
2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 wrzesnia 2022

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do

obrotu.

Warunki i ograniczenia

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP,

dotyczace przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
bezpiecznego i
skutecznego Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Substancja czynna (nazwa handlowa) — komparatory gtéwne

ofatumumab (Kesimpta®) 20 mg roztwér do wstrzykiwan we

Okrelizumab (Ocrevus®), 300 mg, koncentrat do sporzadzania

stosowania produktu
leczniczego

wstrzykiwaczu [268]

roztworu do infuzji [269]

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

 w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub

w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Tabela 24. Charakterystyka Produktu Leczniczego Zesposia® (ozanimod) [270] i Ponvory® (ponesimod) [271].

Substancja czynna (nazwa handlowa) — komparatory dodatkowe

ozanimod (Zeposia®) kapsutki twarde [270]

Ponesimod (Ponvory®), tabletki powlekane [271]

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne,
kod ATC: LO4AA38

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne,
Kod ATC: LO4AA50

Postac farmaceutyczna,
sktad ilosciowy
i jakosciowy

Zeposia 0,23 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera ozanimodu chlorowodorek w ilosci
odpowiadajacej 0,23 mg ozanimodu.
Zeposia 0,46 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera ozanimodu chlorowodorek w ilosci
odpowiadajacej 0,46 mg ozanimodu.
Zeposia 0,92 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera ozanimodu chlorowodorek w ilosci
odpowiadajacej 0,92 mg ozanimodu.

Postac farmaceutyczna
Kapsutka twarda.
Zeposia 0,23 mg kapsutki twarde
Jasnoszara, nieprzejrzysta kapsutka twarda o wielkosci 14,3 mm, z
nadrukowanym czarnym tuszem oznakowaniem , OZA” na wieczku i ,0.23 mg”
na korpusie.
Zeposia 0,46 mg kapsutki twarde
Kapsutka twarda z jasnoszarym, nieprzejrzystym korpusem i pomaranczowym,
nieprzejrzystym wieczkiem, o wielkosci 14,3 mm, z nadrukowanym czarnym
tuszem oznakowaniem ,0ZA"” na wieczku i ,0.46 mg” na korpusie.
Zeposia 0,92 mg kapsutki twarde
Pomaranczowa, nieprzejrzysta kapsutka twarda o wielkosci 14,3 mm, z
nadrukowanym czarnym tuszem oznakowaniem ,,0ZA” na wieczku i ,,0.92 mg”
na korpusie.

Ponvory 2 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg ponesimodu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 23 mg laktozy.
Ponvory 3 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg ponesimodu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 22 mg laktozy.
Ponvory 4 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg ponesimodu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 21 mg laktozy.
Ponvory 5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg ponesimodu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 118 mg laktozy.
Ponvory 6 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 6 mg ponesimodu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 117 mg laktozy.
Ponvory 7 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 7 mg ponesimodu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 117 mg laktozy.
Ponvory 8 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 8 mg ponesimodu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
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9.5. Charakterystyki produktow leczniczych stanowigcych komparatory dla ublituksymabu.

Substancja czynna (nazwa handlowa) — komparatory dodatkowe

Ponesimod (Ponvory®), tabletki powlekane [271]

Kazda tabletka zawiera 116 mg laktozy.
Ponvory 9 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 9 mg ponesimodu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 115 mg laktozy.
Ponvory 10 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg ponesimodu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 114 mg laktozy.
Ponvory 20 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg ponesimodu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 104 mg laktozy.

ozanimod (Zeposia®) kapsutki twarde [270]

Postac¢ farmaceutyczna
Tabletka powlekana (tabletka)
Ponvory 2 mg tabletki powlekane
Biata, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 5 mm z
napisem ,,2” z jednej strony i tukiem z drugiej strony.
Ponvory 3 mg tabletki powlekane
Czerwona, okragta, dwustronnie wypukia, tabletka powlekana o $rednicy 5 mm
z napisem ,3” z jednej strony i fukiem z drugiej strony.
Ponvory 4 mg tabletki powlekane
Fioletowa, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 5 mm z
napisem ,4" z jednej strony i tukiem z drugiej strony.
Ponvory 5 mg tabletki powlekane
Zielona, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o Srednicy 8,6 mm z
napisem ,5” z jednej strony i tukiem oraz napisem ,A” z drugiej strony.
Ponvory 6 mg tabletki powlekane
Biata, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z
napisem ,6" z jednej strony i tukiem oraz napisem ,A” z drugiej strony.
Ponvory 7 mg tabletki powlekane
Czerwona, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o srednicy 8,6
mm z napisem , 7" z jednej strony i tukiem oraz napisem ,A” z drugiej strony.
Ponvory 8 mg tabletki powlekane
Fioletowa, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6
mm z napisem ,8” z jednej strony i tukiem oraz napisem ,A” z drugiej strony.
Ponvory 9 mg tabletki powlekane
Brazowa, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm
z napisem ,9” z jednej strony i fukiem oraz napisem ,A” z drugiej strony.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Substancja czynna (nazwa handlowa) — komparatory dodatkowe

ozanimod (Zeposia®) kapsutki twarde [270]

Ponesimod (Ponvory®), tabletki powlekane [271]

Ponvory 10 mg tabletki powlekane
Pomaranczowa, okragfa, dwustronnie wypukia, tabletka powlekana o $rednicy
8,6 mm z napisem ,10” z jednej strony i tukiem oraz napisem ,A” z drugiej
strony.
Ponvory 20 mg tabletki powlekane
Zo6tta, okragta, dwustronnie wypukta, tabletka powlekana o rednicy 8,6 mm z
napisem ,20” z jednej strony i fukiem oraz napisem ,A” z drugiej strony.

Mechanizm dziatania

Ozanimod jest silnie dziatajagcym modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1
(ang. sphingosine 1-phosphate, S1P), ktéry z wysokim powinowactwem wigze
sie z receptorami 1 i 5 fosforanu sfingozyny 1. Ozanimod wykazuje minimalne
dziatanie lub nie wykazuje zadnego dziatania na S1P2 , S1P 3, ani S1P4 . W

warunkach in vitro ozanimod i jego gtéwne aktywne metabolity wykazywaty
podobng aktywnos¢ i wybidrczos¢ w stosunku do S1P1 i S1P5. Mechanizm,
poprzez ktory ozanimod wywiera dziatanie lecznicze u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, nie jest
znany, ale moze wigzac sie z hamowaniem migracji limfocytéw do o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) i do jelita.

Wywotane przez ozanimod zmniejszenie liczby limfocytow w krazeniu
obwodowym w zréznicowanym stopniu dotyczy réznych subpopulacji
leukocytéw, z wiekszg redukcjg liczby komérek zaangazowanych w adaptacyjng
odpowiedz immunologiczng. Ozanimod ma minimalny wptyw na komorki
zaangazowane we wrodzong odpowiedz immunologiczng, przyczyniajace sie do
prawidtowego funkcjonowania uktadu odpornosciowego. U ludzi ozanimod jest
w znacznym stopniu metabolizowany do licznych krazacych aktywnych
metabolitéw, w tym dwdch gtéwnych metabolitdw. U ludzi okoto 94% catkowitej
ekspozycji na substancje czynne krazgce w organizmie stanowi ozanimod (6%)
oraz dwa gtdwne metabolity CC112273 (73%) i CC1084037 (15%).

Ponesimod jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu 1 (S1P).
Ponesimod taczy sie z wysokim powinowactwem do receptora S1P 1
znajdujacego sie na limfocytach. Ponesimod blokuje zdolno$¢ limfocytéw do
wyjscia z weztdw chtonnych, co skutkuje zmniejszeniem liczby limfocytéw we
krwi obwodowej. Mechanizm, dzieki ktéremu ponesimod wywiera dziatanie
lecznicze w stwardnieniu rozsianym, moze polegac na ograniczeniu migracji
limfocytéw do osrodkowego uktadu nerwowego.

Wskazania do
stosowania

Stwardnienie rozsiane
Produkt leczniczy Zeposia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting
multiple sclerosis, RRMS) w okresie aktywnosci choroby, co okreslono na
podstawie cech klinicznych lub stwierdzono w badaniach obrazowych.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
Produkt leczniczy Zeposia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
czynnym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub biologicznego.

Produkt leczniczy Ponvory jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
nawracajgcymi postaciami stwardnienia rozsianego (RMS) w okresie aktywnosci
choroby, co okreslono na podstawie cech klinicznych lub stwierdzono w
badaniach obrazowych.
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9.5. Charakterystyki produktow leczniczych stanowigcych komparatory dla ublituksymabu.

Substancja czynna (nazwa handlowa) — komparatory dodatkowe

Dawkowanie

ozanimod (Zeposia®) kapsutki twarde [270]

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do$wiadczonego w leczeniu
stwardnienia rozsianego lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 0,92 mg ozanimodu raz na dobe. Konieczne jest
zastosowanie schematu wstepnego zwiekszania dawki ozanimodu od dnia 1.
do dnia 7., ktdry zaprezentowano tabeli w ChPL. Po 7-dniowym zwiekszaniu
dawki, jednorazowa dawka dobowa to 0,92 mg, poczawszy od dnia 8.

Ponowne rozpoczecie terapii po przerwaniu leczenia
Ten sam schemat zwiekszania dawki opisany w tabeli w ChPL. zalecany jest w
razie przerwania leczenia na:
o 1 dzien lub wiecej w ciggu pierwszych 14 dni leczenia;
« wiecej niz 7 kolejnych dni od dnia 15. do dnia 28. leczenia;
» wiecej niz 14 kolejnych dni po dniu 28. leczenia.
Jesli leczenie przerwano na czas krétszy niz podano powyzej, leczenie nalezy
kontynuowa¢, podajac nastepng dawke, jak planowano.

Szczegolne grupy pacjentow
Dorosli w wieku powyzej 55 lat i pacjenci w podesziym wieku
Dostepne dane na temat pacjentéw w wieku > 55 lat z rzutowo-remisyjna
postaciag stwardnienia rozsianego oraz pacjentdw w wieku >65 lat z

wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego sg ograniczone. Nie ma koniecznosci

modyfikacji dawki u pacjentdw w wieku powyzej 55 lat. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w wieku powyzej 55 lat
i u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego w wieku powyzej 65

lat, z powodu ograniczonej liczby danych i mozliwego zwiekszonego ryzyka

wystgpienia dziatan niepozadanych w tej populacji, zwtaszcza w przypadku

dtugotrwatego leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi przewlektymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha) zalecane jest
przeprowadzenie 7-dniowego schematu zwiekszania dawki, a nastepnie
przyjmowanie dawki 0,92 mg jeden raz co drugg dobe. Nie oceniano stosowania
ozanimodu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Ponesimod (Ponvory®), tabletki powlekane [271]

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do$wiadczonego w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie
Rozpoczecie leczenia
Leczenie nalezy rozpocza¢ od opakowania przeznaczonego do rozpoczynania
leczenia przez pierwsze 14 dni. Leczenie rozpoczyna sie od jednej tabletki o
mocy 2 mg podawanej doustnie raz na dobe w dniu 1., a zwiekszanie dawki
odbywa sie zgodnie z harmonogramem podanym w tabeli, znajdujacej sie w
ChPL.

W przypadku przerwania procesu zwiekszania dawki, nalezy postepowac zgodnie
z zaleceniami dotyczacymi pominiecia dawki.

Dawka podtrzymujaca
Po zakonczeniu procesu zwiekszania dawki, zalecang dawka podtrzymujgca
produktu Ponvory jest jedna tabletka o mocy 20 mg przyjmowana doustnie raz
na dobe. Ponowne rozpoczecie terapii po przerwaniu leczenia w trakcie
zwiekszania dawki lub okresu podtrzymywania dawki
- w razie pominiecia mniej niz 4 kolejnych dawek, nalezy wznowic leczenie z
zastosowaniem pierwszej pominietej dawki.

- jezeli pominieto 4 lub wiecej kolejnych dawek, nalezy ponownie rozpoczgé
leczenie od pierwszego dnia (2 mg) schematu zwiekszania dawki (nowe
opakowanie przeznaczone do rozpoczynania leczenia).

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

Szczegoblne grupy pacjentéw
Osoby w podesztym wieku
Badania kliniczne ponesimodu nie obejmowaty pacjentdw w wieku 65 lat i
starszych. Ponesimod nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w wieku 65 lat i
starszych ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek
Na podstawie klinicznych badan farmakologicznych nie ma potrzeby
dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi do cigzkich, zaburzeniami
czynnosci nerek.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Substancja czynna (nazwa handlowa) — komparatory dodatkowe

ozanimod (Zeposia®) kapsutki twarde [270]

Dlatego pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha) nie wolno leczy¢ ozanimodem.

Dzieci  mfodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Zeposia u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s
dostepne

Ponesimod (Ponvory®), tabletki powlekane [271]

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

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Ponvory u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Kapsutki mozna przyjmowa¢ z positkiem lub bez positku.

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

Przeciwwskazania

» Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocnicza..
« Stan obnizonej odpornosci.

* Pacjenci, u ktérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystgpit zawat miesnia
sercowego, niestabilna dfawica piersiowa, udar, przemijajacy atak
niedokrwienny, zdekompensowana niewydolnos¢ serca wymagajgca
hospitalizacji lub niewydolnos¢ serca klasy I1I/1V wedtug New York Heart
Association (NYHA).

* Pacjenci z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu II,
blokiem przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia lub zespotem chorego
wezta zatokowego obecnie lub w wywiadzie, z wyjatkiem pacjentow z
wszczepionym rozrusznikiem serca.

« Ciezkie aktywne zakazenia, aktywne przewlekte zakazenia, takie jak zapalenie
watroby i gruzlica.

» Aktywne nowotwory ztosliwe.

« Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha).

» W okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej
metody antykoncepcji.

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg.
- Stan niedoboru odpornosci.

- U pacjentdw, u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystapit zawat serca,
niestabilna dusznica bolesna, udar mézgu, przemijajacy udar niedokrwienny
(ang. transient ischaemic attack, TIA), niewydolnos¢ serca zdekompensowana,
wymagajaca hospitalizacji lub niewydolnos¢ serca klasy III lub IV wedtug NYHA
(New York Heart Association).

- U pacjentéw, u ktorych wystepuje blok przedsionkowo-komorowy (ang.
atrioventricular block, AV) drugiego stopnia typu Mobitz 11, trzeciego stopnia lub
zespot chorego wezta zatokowego, chyba Ze pacjent ma sprawny rozrusznik
serca.

- Ciezkie czynne zakazenia, czynne zakazenia przewlekite.

- Czynne nowotwory ztosliwe.

- Umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (odpowiednio klasa B i
C wg. Child-Pugh).

- W czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej
antykoncepcji

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

obrotu Irlandia Belgia
z pakowanie rozpoczynajace leczenie — Zeposia 0,23 mg/ 0,46 mg kapsutki twarde EU/1/21/1550/001
d:“:;g:‘z’e"n‘;:";‘;'i';;atu EU/1/20/1442/001 (wielko¢ opakowania 7 kapsutek twardych) EU/1/21/1550/002
P Opakowanie podtrzymujace leczenie — Zeposia 0,92 mg kapsutki twarde EU/1/21/1550/003
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9.5. Charakterystyki produktow leczniczych stanowigcych komparatory dla ublituksymabu. \%

Substancja czynna (nazwa handlowa) — komparatory dodatkowe

ozanimod (Zeposia®) kapsutki twarde [270] Ponesimod (Ponvory®), tabletki powlekane [271]

EU/1/20/1442/002 (wielko$¢ opakowania 28 kapsutek twardych)
EU/1/20/1442/003 (wielko$¢ opakowania 98 kapsutek twardych)
Ifrocedur_a EMA (Centralna) EMA (Centralna)
rejestracyjna
Data wydania
pierwszego pozwolenia - .
na dopuszczenie do 20 maja 2020 19 maja 2021
obrotu
Warunki lub

ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

obrotu.
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Warunki i ograniczenia Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii wyszczegdinione w RMP,
dotyczace przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
bezpiecznego i
skutecznego Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
stosowania produktu * na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;
leczniczego e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub

w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Tabela 25. Charakterystyka Produktu Leczniczego Avonex® (interferon beta-1a) [272] oraz Betaferon® (interferon beta-1b) [273].

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Interferon beta-1a (Avonex®) [272] \ Interferon beta 1-b (Betaferon®) [273]
Grupa . .
Grupa farmakoterapeutyczna: interferony Grupa farmakoterapeutyczna: cytokiny, Interferony
fa’“‘ak°|f§;a£1‘?gwcz“a/ Kod ATC: LO3 ABO7 Kod ATC: LO3 AB 08
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Postac farmaceutyczna,
skiad ilosciowy
i jakosciowy

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Interferon beta-1a (Avonex®) [272]

Roztwdr do wstrzykiwan, klarowny i bezbarwny roztwér.
Kazda amputko-strzykawka (lub wstrzykiwacz pétautomatyczny wypetniony do
jednorotnego uzytku) o pojemnosci 0,5 ml zawiera 30 mikrograméw (6
miliondw j.m.) interferonu beta-1a. Stezenie wynosi 30 mikrogramoéw na 0,5
ml. 30 mikrograméw produktu AVONEX® zawiera 6 milionéw j.m. (jednostek
migdzynarodowych) aktywnosci przeciwwirusowej wedtug Migdzynarodowego
Standardu dla Interferonu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Nie jest
znana aktywno$¢ wedtug innych standardow.

Interferon beta 1-b (Betaferon®) [273]

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Sterylny
proszek barwy biatej lub zblizonej do biate;j.

Rekombinowany interferon beta-1bx 250 mikrogramdw (8,0 miliondw j.m.) w 1
ml przygotowanego roztworu. Betaferon® zawiera 300 mikrograméw (9,6
milionéw j.m.) rekombinowanego interferonu beta-1b w 1 fiolce.

* wytwarzany technikg inzynierii genetycznej przez szczep Escherichia coli.
Interferony naleza do rodziny cytokin, naturalnie wystepujacych biatek. Masa

Mechanizm dziatania

Produkt AVONEX® wywiera dziatanie biologiczne poprzez wigzanie sie ze
specyficznymi receptorami na powierzchni komarek ludzkich. Wigzanie to
zapoczatkowuje ztozong kaskade reakcji wewnatrzkomérkowych, ktére
prowadza do ekspres;ji licznych indukowanych interferonem produktéw i
markerow genowych. Sg to m.in.: MHC Klasy I, biatko Mx, syntetaza 2’/ 5"-
oligoadenylowana, B2-mikroglobulina i neopteryna. Zmierzono stezenia
niektdrych z tych czynnikdw w surowicy i komdérkowych frakcjach krwi
pobranej od pacjentéw leczonych produktem AVONEX®. Po domig$niowym
podaniu pojedynczej dawki produktu AVONEX®, zwiekszone stezenia tych
czynnikow utrzymujg sie w surowicy przez co najmniej cztery dni do jednego
tygodnia. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania produktu AVONEX® w SM
odbywa sie za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych jak
opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SM nie zostata do korica ustalona.

czasteczkowa interferonéw wynosi od 15 000 do 21 000 daltondw.
Zidentyfikowano 3 gtéwne klasy interferondw: alfa, beta i gamma. Interferon
alfa, interferon beta i interferon gamma wykazujg cze$ciowo wspdlna, ale nie
jednakowq aktywnos¢ biologiczng. Aktywnosci interferonu beta-1b sg swoiste
gatunkowo i dlatego najistotniejsze dane farmakologiczne o interferonie beta-
1b pochodzg z badan komorek ludzkich lub badan w warunkach in vivo u ludzi.
Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wiasciwosci przeciwwirusowe jak i
wiasciwosci regulujace uktad immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu
beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat catkowicie wyjasniony. Wiadomo
jednak, ze zdoInos¢ interferonu beta-1b do modyfikowania odpowiedzi
biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem ze swoistymi receptorami
odkrytymi na powierzchni komdrek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z
tymi receptorami indukuje ekspresje produktow wielu gendw ktore, jak sie
uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b. Wiele z tych
produktédw oznaczano w surowicy oraz we frakcjach komérek krwi pacjentéw
leczonych interferonem beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo
receptoréw do wigzania sie z interferonem gamma oraz przyspiesza
internalizacje i degradacje receptoréw interferonu gamma. Interferon beta-1b
nasila takze hamujace dziatanie obwodowych komorek jednojadrowych krwi.
Nie prowadzono badan klinicznych oceniajgcych wptyw produktu Betaferon® na
uktad sercowonaczyniowy, uktad oddechowy oraz gruczoty wydzielania
wewnetrznego.

Wskazania do stosowania

Produkt AVONEX® jest wskazany w leczeniu:

* pacjentéw ze zdiagnozowang nawracajgca postacig stwardnienia rozsianego

(SM) okreslonego w badaniach klinicznych jako dwa lub wiecej zaostrzen

choroby (nawrotdw) w czasie ostatnich trzech lat bez oznak postepu choroby

miedzy nawrotami; AVONEX® spowalnia postep niesprawnosci i zmniejsza
czestoSC nawrotow.

* pacjentoéw, u ktérych wystapit pojedynczy przypadek demielinizacji z czynnym

Betaferon® jest wskazany w leczeniu:

- pacjentéw z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem
zapalnym, ktdry jest wystarczajaco zaostrzony i uzasadnia leczenie za pomocg
dozylnego podania kortykosteroidow, jesli wykluczono alternatywne
rozpoznania i jesli u pacjentdw wystepuje duze ryzyko rozwoju jawnego

klinicznie stwardnienia rozsianego;
- pacjentdw z ustepujgco-nawracajgcq postacig stwardnienia rozsianego, u
ktdrych w ciggu ostatnich dwdch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby;

procesem zapalnym, ktdérego ciezko$¢ kwalifikuje do leczenia podawanymi
dozylnie kortykosteroidami, jesli alternatywna diagnoza zostata wykluczona i
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9.5. Charakterystyki produktow leczniczych stanowigcych komparatory dla ublituksymabu.

Cecha

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Interferon beta-1a (Avonex®) [272]

istnieje duze ryzyko rozwoju klinicznie zdefiniowanego stwardnienia
rozsianego.
Produkt AVONEX® nalezy odstawi¢ u pacjentdw, u ktdrych rozwinie sie
postepujace SM.

Interferon beta 1-b (Betaferon®) [273]

- pacjentdw z wtdrnie postepujacy postacig stwardnienia rozsianego w
czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami.

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza prowadzacego, ktéry
ma doswiadczenie w leczeniu tej choroby.

Dawkowanie
Doroéli: W leczeniu nawrotowego stwardnienia rozsianego zalecana dawka
wynosi 30 mikrograméw (0,5 ml roztworu) we wstrzyknieciu domig$niowym
(im.) podawana raz w tygodniu. Nie wykazano dodatkowych korzysci po
stosowaniu wiekszej dawki (60 mikrogramdw) raz na tydzien.

Dostosowywanie dawki: Aby zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania i nasilenie
objawdw grypopodobnych, leczenie mozna rozpocza¢ od dostosowywania
dawki. Jezeli stosuje sie amputkostrzykawke, leczenie zaczynamy od Y4 petnej
dawki, zwiekszajac ja w odstepach tygodniowych do osiagniecia petnej dawki
(30 mikrograméw na tydzien) w czwartym tygodniu. Innym sposobem
dostosowywania dawki jest rozpoczecie leczenia produktem AVONEX® od
dawki odpowiadajacej w przyblizeniu 2 petnej dawki podawanej raz w
tygodniu przed zwiekszeniem jej do petnej dawki. Aby uzyskac¢ odpowiednig
skuteczno$¢, po poczatkowym okresie dostosowywania nalezy osiggnac i
utrzymywac dawke 30 mikrogramdw, podawang raz w tygodniu. Zestaw do
dostosowywania dawki AVOSTARTCLIP jest przeznaczony do uzycia wylacznie
z amputkostrzykawka. Za pomocg tego zestawu dawke mozna zwiekszac o Va
lub V2 petnej dawki. Kazdy zestaw AVOSTARTCLIP moze by¢ uzyty jeden raz, a
nastepnie powinien zosta¢ zutylizowany wraz z pozostatym w strzykawce
produktem AVONEX®. Przed wstrzyknieciem oraz przez 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu zaleca sie podawanie leku przeciwbdlowego o dziataniu
przeciwgorgczkowym, aby ztagodzi¢ objawy grypopodobne zwigzane ze
stosowaniem produktu AVONEX®. Te objawy zwykle wystepujg przez pierwsze
kilka miesiecy leczenia. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego AVONEX® w
grupie nastolatkéw w wieku od 12 do 16 lat. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania. Nie ustalono jak dotad bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu
AVONEX® u dzieci ponizej 12. roku zycia. Brak dostepnych danych. Osoby w
podesziym wieku: Badania kliniczne nie obejmowaty dostatecznej liczby
pacjentéw w 65. roku zycia i powyzej, aby ustali¢, czy odpowiedz na lek jest w
tej grupie wiekowej odmienna, niz u mtodszych pacjentéw. Jednakze na
podstawie klirensu substancji czynnej nie istnieje teoretyczne uzasadnienie,

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

Dawkowanie
Dorosli Zalecana dawka produktu Betaferon® to 250 mikrogramdw (8,0
miliondw j.m.), tj. 1 ml przygotowanego roztworu, ktorg podaje sie podskornie
co drugi dzien.

Dzieci i mtodziez Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan
farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy. Jednakze ograniczone dane z literatury
sugeruja, ze profil bezpieczenstwa mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat
otrzymujacej produkt Betaferon® w dawce 8,0 miliondw j.m. podskérnie co
drugi dzien jest podobny do obserwowanego u dorostych. Brak informacji na
temat stosowania produktu Betaferon® u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Z tego
wzgledu tej populacji nie nalezy podawac produktu Betaferon®. Na poczgtku
leczenia zaleca sie zwykle stopniowe zwiekszanie dawki. Dawkowanie nalezy
rozpocza¢ od podawania 62,5 mikrograméw (0,25 ml) podskérnie co drugi
dzien, powoli zwiekszajgc dawke do 250 mikrogramoéw (1,0 ml) co drugi dzien.
Okres zwiekszania dawki mozna odpowiednio dostosowac w przypadku
wystapienia jakiegokolwiek istotnego dziatania niepozadanego. W celu
uzyskania wiasciwej skutecznosci nalezy osiggna¢ dawke 250 mikrograméw
(1,0 ml) podawang co drugi dzien. W celu stopniowego ustalania dawki w
okresie rozpoczynania leczenia dostepny jest zestaw czterech potréjnych
opakowan. Zestaw taki wystarczy pacjentowi na 12 pierwszych iniekgji.
Potréjne opakowania oznaczone sg réznymi kolorami.

Schemat zwiekszania dawki*

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

*Qkres zwiekszania dawki mozna odpowiednio dostosowaé, jesli wystapi jakiekolwiek
istotne dziatanie niepozadane.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Interferon beta-1a (Avonex®) [272]

Interferon beta 1-b (Betaferon®) [273]

aby ustala¢ jakiekolwiek wymaganie w zakresie dostosowywania dawki u osob
starszych.

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

Sposdéb podawania

Miejsce wstrzykniecia domie$niowego nalezy zmieniaé co tydzien. Lekarze
moga zaleci¢ stosowanie igly o dtugosci 25 mm i rozmiarze 25G u pacjentdw, u
ktdrych uzycie takiej igly do wstrzykniecia domiesniowego jest wskazane.
Obecnie nie ustalono, jak dtugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nalezy dokonac
klinicznej oceny stanu pacjenta po uptywie dwoch lat od rozpoczecia leczenia.
Decyzje o diuzszym leczeniu podejmuje lekarz w zaleznosci od indywidualnego
stanu pacjenta. Nalezy przerwac leczenie, jesli u pacjenta rozwinie sie
postepujacy proces przewlektego SM.

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

Przeciwwskazania

Leczenie pacjentéw, u ktdrych stwierdzono w wywiadzie nadwrazliwo$¢ na
naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong.

Leczenie pacjentdw z istniejacy ciezka depresjg i (lub) myslami samobdjczymi

- Pacjenci ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwoscig na naturalny lub
rekombinowany interferon beta, ludzka albumine lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza.

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

— Pacjenci z niewyréwnang chorobg watroby

Podmiot odpowiedzialny

osiadaiacy pozwolenie Biogen Netherlands B.V. P Bayer AG
P d Jacy pozw d rins Mauritslaan 13 1171 LP Badhoevedorp 51368 Leverkusen

na op::::::me o Holandia Niemcy
Numery pozwolen na EU/1/97/033/003 EU/1/95/003/005
dopuszczenie do obrotu EU/1/97/033/004 EU/1/95/003/006
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9.5. Charakterystyki produktow leczniczych stanowigcych komparatory dla ublituksymabu.

Cecha

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Interferon beta-1a (Avonex®) [272]

\ Interferon beta 1-b (Betaferon®) [273]

EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/008
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/011
EU/1/95/003/012

Procedura rejestracyjna

EMA (centralna)

EMA (centralna)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 marca
1997 Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 marca 2007

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 listopada
1995 Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 stycznia 2006

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

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

Wymagania do przedtozenia PSURs tego produktu leczniczego sg okreslone w
wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki i ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania

produktu leczniczego

Nie dotyczy.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) Podmiot
odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym

w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i
wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania
nowych informagji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do
korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Tabela 26. Charakterystyka Produktu Leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) [274] oraz Tecfidera® (fumaran dimetylu) [275]

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Octan glatirameru (Copaxone®) [274]

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [2

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace,
inne leki immunostymulujace
Kod ATC: LO3AX13

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
Kod ATC: L04AX07

Postac¢ farmaceutyczna,
skiad ilosciowy
i jakosciowy

Roztwér do wstrzykiwan. Przezroczysty roztwdr, bez widocznych stracen.
Roztwdr do wstrzykiwan o pH 5,5 — 7,0 i osmolarnosci okoto 265 mOsmol/L.

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 20 mg octanu glatirameru*, co
odpowiada 18 mg glatirameru w postaci zasady na amputko-strzykawke.

* QOctan glatirameru jest solg octanowg syntetycznych polipeptyddw, zawierajacg cztery
naturalnie wystepujace aminokwasy: kwas L-glutaminowy, L-alanine, L-tyrozyne i L-lizyne
w zakresach stosunkéw molowych, odpowiednio: 0,129-0,153; 0,392-0,462; 0,086-0,100

oraz 0,300-0,374. Srednia masa czasteczkowa octanu glatirameru miesci sie w zakresie

5000 - 9000 daltondéw. Ze wzgledu na jego ztozono$¢ kompozycyjng nie mozna w petni

scharakteryzowac zadnego specyficznego polipeptydu, w tym pod wzgledem sekwencji

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

Kapsutka dojelitowa, twarda
Tecfidera® 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde
Zielono-biate kapsuiki dojelitowe twarde, rozmiar 0, z nadrukiem ,BG-12 120
mg” zawierajgce mikrotabletki. Kazda kapsutka dojelitowa twarda zawiera 120
mg fumaranu dimetylu (dimethylis fumaras).

Tecfidera® 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde
Zielone kapsutki dojelitowe twarde, rozmiar 0, z nadrukiem ,BG-12 240 mg”
zawierajace mikrotabletki. Kazda kapsutka dojelitowa twarda zawiera 240 mg
fumaranu dimetylu (dimethylis fumaras).

Mechanizm dziatania

Mechanizm dzieki ktéremu octan glatirameru wywiera dziatanie terapeutyczne w
rzutowych postaciach stwardnienia rozsianego nie jest w petni wyjasniony ale
przypuszcza sie, ze obejmuje modulacje proceséw immunologicznych.

Badania na zwierzetach i pacjentach ze stwardnieniem rozsianym wskazujg na
to, Ze octan glatirameru oddziatuje na komorki wrodzonego ukfadu
immunologicznego, w tym na monocyty, komoérki dendrytyczne i komorki B,
ktdre z kolei moduluja funkcje adaptacyjne komoérek B i T, pobudzajac
wydzielanie cytokin przeciwzapalnych i regulacyjnych. Nie wiadomo czy
dziatanie lecznicze spowodowane jest przez opisane powyzej efekty
komorkowe, poniewaz patofizjologia stwardnienia rozsianego nie zostata
jeszcze w pefni poznana.

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

Wskazania do stosowania

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

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

Dawkowanie

Leczenie produktem Copaxone® powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
neurologa lub lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia

rozsianego.

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

133




9.5. Charakterystyki produktow leczniczych stanowigcych komparatory dla ublituksymabu.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Octan glatirameru (Copaxone®) [274]

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie u dorostych wynosi 20 mg octanu glatirameru (jedna
amputko-strzykawka), podawanych we wstrzyknieciu podskérnym, raz na
dobe. Obecnie nie jest wiadomo, jak dtugo pacjent powinien by¢ leczony.
Decyzje o dtugotrwatym stosowaniu produktu lekarz prowadzacy powinien
podja¢ indywidualnie.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek Nie przeprowadzono specyficznych
badan dotyczacych stosowania produktu Copaxone® u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku Nie przeprowadzono specyficznych badan
dotyczacych stosowania produktu Copaxone® u pacjentéw w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
octanu glatirameru u dzieci i mtodziezy. Jednakze ograniczone opublikowane
dane sugerujg, ze profil bezpieczefistwa u mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat

przyjmujacej codziennie lek Copaxone® 20 mg podawany podskornie jest
podobny do obserwowanego u dorostych. Brak jest wystarczajacych informacji
dotyczacych stosowania produktu Copaxone® u dzieci w wieku ponizej 12 lat

koniecznych do opracowania zalecen jego stosowania. Dlatego produkt
Copaxone® nie powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentow.

\ Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [275]

Dawkowanie
Dawka poczatkowa wynosi 120 mg dwa razy na dobe. Po 7 dniach dawke
nalezy zwiekszy¢ do zalecanej dawki podtrzymujacej, czyli 240 mg dwa razy na
dobe. Jezeli pacjent pominie dawke, nie powinien przyjmowac podwojnej
dawki. Pacjent moze przyja¢ pominietg dawke, tylko jesli zostanie zachowany
odstep 4 godzin pomiedzy dawkami. W przeciwnym razie pacjent powinien
poczekac do planowanego czasu przyjecia kolejnej dawki.
Tymczasowe zmniejszenie dawki do 120 mg dwa razy dziennie moze
ograniczy¢ wystepowanie dziatan niepozadanych, takich jak nagte
zaczerwienienie skory oraz reakcje ze strony ukfadu pokarmowego. Po uptywie
miesigca nalezy wznowic¢ stosowanie zalecanej dawki podtrzymujacej, czyli 240
mg dwa razy dziennie. Produkt leczniczy Tecfidera® nalezy przyjmowac z
positkiem. U pacjentéw, u ktdrych wystepujg dziatania niepozadane ze strony
uktadu pokarmowego lub nagte zaczerwienienie skéry, przyjmowanie produktu
leczniczego Tecfidera z positkiem moze poprawic tolerancje leku.

Szczegodlne grupy pacjentdw
Osoby w podesztym wieku W badaniach klinicznych produkt leczniczy
Tecfidera® stosowano u zbyt ograniczonej liczby pacjentdw w wieku 55 lat i
starszych, a takze u niewystarczajgcej liczby pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych, aby ustali¢, czy reagujg oni na produkt inaczej niz mtodsi dorosli.
Biorac pod uwage mechanizm dziatania substancji czynnej, teoretycznie nie ma
powoddw, dla ktorych konieczne bytoby dostosowanie dawki u pacjentow w
podesziym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby Produktu leczniczego Tecfidera® nie
badano u pacjentéw z zaburzeniami nerek lub watroby. Kliniczne badania
farmakologiczne nie wskazujg na konieczno$¢ dostosowania dawki. Produkt
nalezy jednak stosowac ostroznie u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami nerek
lub watroby.

Dzieci i mfodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczenistwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego Tecfidera® u dzieci i mtodziezy w wieku od
10 do 18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono ChPL, ale nie mozna
przedstawic zalecen dotyczacych dawkowania. U dzieci w wieku ponizej 10 lat
produkt leczniczy Tecfidera® nie ma zastosowania we wskazaniu do leczenia
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Sposdéb podawania

Copaxone® jest podawany podskdrnie. Nalezy udzieli¢ pacjentom szkolenia w
zakresie technik samodzielnego wstrzykiwania produktu. Personel medyczny
powinien nadzorowac pierwsze samodzielne wstrzykniecie produktu oraz
obserwowac pacjenta przez okres 30 minut po wstrzyknieciu. W celu
zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia miejscowego podraznienia lub

Podanie doustne. Kapsutke nalezy potykac¢ w catosci. Kapsutki ani jej

zawartosci nie nalezy kruszy¢, dzieli¢, rozpuszczac, ssac ani rozgryzac,

poniewaz powloczka dojelitowa mikrotabletek zapobiega wystgpieniu
podraznienia jelit.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Octan glatirameru (Copaxone®) [274]

bolu nalezy wybierac za kazdym razem inne miejsce wstrzykniecia. Miejscami,
w ktore pacjent powinien samodzielnie dokonywac wstrzykniec sg brzuch,
ramiona, biodra oraz uda. Jesli pacjent chciatby wykona¢ wstrzykniecie za
pomocg wstrzykiwacza, moze zastosowac urzgdzenie CSYNC. Urzadzenie

CSYNC jest automatycznym wstrzykiwaczem zatwierdzonym do stosowania z

amputko-strzykawkami Copaxone® i nie zostat przetestowany z innymi
amputko-strzykawkami. Wstrzykiwacz CSYNC powinien by¢ stosowany zgodnie
z zaleceniami podanymi przez producenta urzadzenia.

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [275]

Produkt Copaxone® jest przeciwwskazany w nastepujgcych przypadkach:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancije

Przeciwwskazania « nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (octan glatirameru) lub na ktdragkolwiek . . . pomocnicza. . . N
. ? Podejrzenie lub rozpoznanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
substancje pomocnicza, (PML)
Podmiot odpowiedzialny Teva GmbH Biogen Netherlands B.V.
posiadajacy pozwolenie Graf-Arco-Str. 3, Prins Mauritslaan 13
na dopuszczenie do 89079 Ulm 1171 LP Badhoevedorp
obrotu Niemcy Holandia
Numery pozwolen na EU/1/13/837/001
dopuszczenie do obrotu 12562 EU/1/13/837/002
EU/1/13/837/003
Procedura rejestracyjna NAR (narodowa) EMA (centralna)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.12.2006
r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05.05.2010 r.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 stycznia
2014 Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 wrze$nia 2018

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportédw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy

2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Warunki i ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania

produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczerstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:
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Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) [275]

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

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

Octan glatirameru (Copaxone®) [274]

Tabela 27. Charakterystyka Produktu Leczniczego Plegridy® (peginterferon beta-1a) [276] oraz Aubagio® (teryflunomid) [277].

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)
Teryflunomid (Aubagio®) [277]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne

Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [276]

Grupa farmakoterapeutyczna: Substancje antyneoplastyczne i
farmakoterapeutyczna/ immunomodulujgce, leki immunostymulujgce; interferony
Kod ATC: LO4AA31

Grupa
Kod ATC: LO3AB13
Roztwdr do wstrzykiwan. Klarowny i bezbarwny roztwoér o pH 4,5-5,1.

kod ATC

Plegridy® 63 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (do
podawania podskdrnego)
Kazda amputko-strzykawka zawiera 63 mikrogramy peginterferonu beta-1a* w
0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

e . . R g
Plegridy® 94 mikrogramy, roztwor d_o wstrzy,klwan w amputko-strzykawce (do Tabletka powlekana (tabletka).
podawania podskdrnego) o . - RO
. . ; : % Pieciokatne tabletki powlekane w kolorze od jasnoniebieskiego do pastelowo
Kazda amputko-strzykawka zawiera 94 mikrogramy peginterferonu beta-1a* w L . . . - N )
niebieskiego z nadrukiem na jednej stronie (,,14") i wyttoczonym logo firmy na

Postac farmaceutyczna, 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan. drugies
skiad ilosciowy gie].
i jakosciowy Plegridy® 125 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce . . . .
(do podawania podskérnego) Kazda amputko-strzykawka zawiera 125 Kazda _tabletka powleléapa' za_w.lekra_é4 mglteLyfluno_mldu7.25ubst|a|;;:]e
mikrogramoéw peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan. pomochicze o zhanym dziafaniu: kazda tabletka zawiera 72 mg laktozy
! jednowodnej oraz 0,3 mg sodu.

Plegridy® 125 mikrograméw, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
(do podawania domiesniowego)
Kazda amputko-strzykawka zawiera 125 mikrogramdw peginterferonu beta-1a*
w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy® 63 mikrogramy, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym (do podawania podskornego)
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [276]

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 63 mikrogramy
peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy 94® mikrogramy, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym (do podawania podskornego)
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 94 mikrogramy
peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Plegridy 125® mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym (do podawania podskornego)
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony zawiera 125 mikrograméw
peginterferonu beta-1a* w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Moc dawki wskazuje na ilo$¢ interferonu beta-1a w czgsteczce peginterferonu
beta-1a bez uwzglednienia dotaczonej grupy PEG.

*Substancja czynna, peginterferon beta-1a, jest interferonem beta-1a,
wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chinskiego, kowalencyjnie
sprzezonym z metoksypolietylenoglikolem o masie 20 000 daltonéw (20 kDa) z
uzyciem O-2-metylopropionaldehydu, jako tgcznika.

Mocy tego produktu leczniczego nie nalezy poréwnywac z mocg innych biatek
pegylowanych ani niepegylowanych z tej samej grupy terapeutycznej.

\ Teryflunomid (Aubagio®) [277]

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia
rozsianego nie zostat do konca poznany. Peginterferon beta-1a wigze sie z
receptorem interferonu typu I na powierzchni komérek, co zapoczatkowuje

kaskade reakcji wewnatrzkomdrkowych, ktére prowadza do regulacji ekspresiji
genow odpowiadajacych na interferon. Efekty biologiczne, w ktdrych

peginterferon beta-1a moze petnic¢ role mediatora, obejmujg oddziatywanie na

stezenie cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10, IL-27) (w mechanizmie up-

regulation), cytokin prozapalnych (np. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) (w
mechanizmie ,,down -regulation”) oraz hamowanie migracji aktywowanych
komorek T przez bariere krew-mozg; chociaz mogg byc¢ tu zaangazowane
rowniez dodatkowe mechanizmy. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania

peginterferonu beta-1a w stwardnieniu rozsianym (SM) odbywa sie za
posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych, jak opisano powyzej,
poniewaz patofizjologia SM jest tylko czeSciowo poznana

Teryflunomid jest $rodkiem immunomodulujgcym o wiasciwosciach
przeciwzapalnych, ktdry w sposob wybidrczy i odwracalny hamuje aktywnos¢
mitochondrialnego enzymu - dehydrogenazy dihydroorotanowej (ang.
Dihydroorotate dehydrogenase, DHO-DH), wymaganego do syntezy pirymidyny
de novo. W rezultacie teryflunomid zmniejsza proliferacje podzielonych
komorek, ktére do ekspansji potrzebujg syntezy pirymidyny de novo. Doktadny
mechanizm terapeutycznego dziatania teryflunomidu w leczeniu SM nie jest do
korca wyjasniony, ale moze on obejmowac redukgcje liczby limfocytéw.

Wskazania do stosowania

Produkt Plegridy® jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Produkt leczniczy AUBAGIO® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw ze
stwardnieniem rozsianym (ang. Multiple Sclerosis) o przebiegu rzutowo-
ustepujacym. (wazne informacje dotyczace populacji, dla ktérej zostata

okreslona skutecznos¢ leku przestawiono w ChPL).
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Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Teryflunomid (Aubagio®) [277]

Dawkowanie

Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [276]

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majgcego
doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Produkt Plegridy® mozna podawac podskdrnie za pomocg wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego lub amputko-strzykawki albo domiesniowo
przy uzyciu amputko-strzykawki. Wykazano, ze podawany podskornie
peginterferon beta-1a jest bardziej skuteczny niz placebo. Bezposrednie dane
poréwnawcze dla peginterferon beta-1a wobec niepegylowanego interferonu
beta lub dane dotyczace skutecznosci peginterferon beta-1a stosowanego po
wczesniejszym leczeniu niepegylowanym interferonem beta nie sg dostepne.
Nalezy to wzig¢ pod uwage, dokonujac w trakcie leczenia zmiany stosowanego
interferonu (zamiana miedzy pegylowanymi i niepegylowanymi interferonami).
Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Plegridy® wynosi 125 mikrograméw we
wstrzyknieciu podskornym lub domiesniowym, co 2 tygodnie (14 dni).

Rozpoczecie leczenia Zwykle zaleca sie rozpoczecie leczenia podskérnego lub
domiesniowego od 63 mikrograméw w pierwszej dawce (dzien 0), zwiekszenie
dawki do 94 mikrogramow w drugiej dawce (dzien 14.) i osiggniecie petnej
dawki 125 mikrogramow w trzeciej dawce (dzien 28.). Petng dawke (125
mikrograméw) podaje sie nastepnie co 2 tygodnie (14 dni).

Droga podskoérna Dostepny jest zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajgcy
2 pierwsze dawki (63 i 94 mikrogramy)

Szczegoty dostosowywania dawki przedstawiono w tabeli w ChPL.

Droga domiesniowa Zestaw do podania dawki zawiera petng dawke 125
mikrograméw w jednej amputko-strzykawce. Zaciski do dostosowywania dawki
produktu Plegridy® s3 przeznaczone do stosowania z amputkostrzykawkami i
stuzg do ograniczania podawanej dawki do 63 mikrograméw (pierwsza dawka
wynoszaca 1/2 petnej dawki, zotty zacisk) oraz 94 mikrogramow (druga dawka
wynoszaca 3/4 petnej dawki, fioletowy zacisk) odpowiednio w dniu 0 i w dniu
14. Kazdy zacisk do dostosowywania dawki produktu Plegridy® nalezy uzy¢ raz,
a nastepnie wyrzuci¢ wraz z resztg produktu leczniczego. Od dnia 28. leczenia
pacjenci powinni stosowac petng dawke (bez uzywania zacisku) wynoszacg 125
mikrograméw (podawanie dawki co 14 dni).

Dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia w przypadku
drogi domie$niowej

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem lekarza z
doswiadczeniem w terapii stwardnienia rozsianego.
Dawkowanie
Zalecana dawka teryflunomidu to 14 mg raz na dobe.

Szczegoblne grupy pacjentdw
Osoby w podesztym wieku W zwigzku z brakiem wystarczajacej ilosci danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci, produkt leczniczy
AUBAGIO® powinien by¢ stosowany z ostrozno$cig u pacjentéw w wieku 65 lat
i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w
przypadku niedializowanych pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie przeprowadzono badan u
dializowanych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Teryflunomid jest przeciwwskazany w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci watroby Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w

przypadku pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci

watroby. Teryflunomid jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ teryflunomidu u
dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 18 lat nie zostaty ustalone. Nie ustalono
odpowiedniego schematu dawkowania teryflunomidu u dzieci w wieku od
urodzenia do wieku ponizej 10. roku zycia w leczeniu stwardnienia rozsianego.
Dane nie sg dostepne.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [276] \ Teryflunomid (Aubagio®) [277]
. az Zacisk do
Czas podania Ilos¢ (w .
& s stosowania
dawki mikrogramach) dawki
Dawka 1. Dzien 0 63 Z6Mty
Dawka 2. Dzien 14. 94 Fioletowy
Dawka 3. Dzien 28. 125 (petna Zaciski nie sg
dawka) wymagane
*Co 2 tygodnie (14 dni)

Dostosowywanie dawki na poczatku leczenia moze ztagodzi¢ objawy
grypopodobne, jakie mogq wystgpi¢ po rozpoczeciu leczenia interferonami.
Profilaktyczne i jednoczesne stosowanie $rodkdw przeciwzapalnych,
przeciwbolowych i (lub) przeciwgorgczkowych moze zapobiec wystepowaniu
lub ztagodzi¢ objawy grypopodobne, ktdre czasem wystepujg podczas leczenia
interferonem. Nie przeprowadzono badan dotyczacych zmiany drogi podania z
podskérnej na domie$niowa ani odwrotnie. Poniewaz wykazano
bioréownowaznosc¢ tych dwoch drdg podania, nie przewiduje sie potrzeby
dostosowywania dawki w przypadku zmiany drogi podania z podskdrnej na
domiesniowa lub odwrotnie.

W razie pominiecia dawki, nalezy jg poda¢ mozliwie jak najszybciej.

- Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato co najmniej 7 dni: pominietg
dawke nalezy przyja¢ natychmiast. Leczenie mozna nastepnie kontynuowac,
przyjmujac nastepng dawke zgodnie z dotychczasowym harmonogramem.

- Jezeli do nastepnej planowanej dawki pozostato mniej niz 7 dni: nalezy
rozpocza¢ nowy dwutygodniowy schemat dawkowania, z poczatkiem w dniu
przyjecia pominietej dawki. Nie nalezy podawac pacjentowi dwdch dawek
peginterferonu beta-1a w odstepie krétszym niz 7 dni.

Populacje specjalne
Osoby w podesztym wieku Bezpieczenstwo i skutecznos¢ peginterferonu beta-
1a u pacjentdw powyzej 65. roku zycia nie sg wystarczajgco zbadane ze
wzgledu na ograniczong liczbe takich pacjentéw wigczonych do badan
klinicznych.

Zaburzenia czynnosci nerek Jak wynika z danych pochodzacych z badan z
udziatem pacjentéw z fagodnym, umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek oraz w koncowym stadium niewydolnosci nerek,
dostosowywanie dawki nie jest konieczne
Zaburzenia czynnosci watroby Nie badano stosowania peginterferonu beta-1a u
pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
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9.5. Charakterystyki produktow leczniczych stanowigcych komparatory dla ublituksymabu.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [276]

Dzieci i miodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczefistwa stosowania ani
skutecznosci peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego u
dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak danych.

Teryflunomid (Aubagio®) [277]

Sposdéb podawania

Zaleca sie, aby wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit pacjenta w
zakresie prawidtowej techniki samodzielnego wykonywania wstrzyknie¢
podskdrnych przy uzyciu amputko-strzykawki/wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego lub wstrzyknie¢ domiesniowych przy uzyciu
amputko-strzykawek, odpowiednio do drogi podawania. Pacjentdw nalezy
poinformowac, aby zmieniali miejsce wstrzyknie¢ podskdrnych lub
domiesniowych co dwa tygodnie. Wstrzykniecia podskérne zwykle wykonuje sie
w brzuch, ramie lub udo. Wstrzykniecia domiesniowe zwykle wykonuje sie w
udo. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony/amputko-strzykawka z
produktem Plegridy® do podawania podskérnego ma dotgczong igte. Amputko-
strzykawka z produktem Plegridy® do stosowania domie$niowego jest
dostarczana w postaci amputko-strzykawki z oddzielng igta do podawania
domiesniowego. Amputko-strzykawki do podawania domie$niowego i
podskérnego oraz wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione do podawania
podskérnego przeznaczone sg wytgcznie do jednorazowego uzytku i po uzyciu
nalezy je wyrzucic.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu
leczniczego Po wyjeciu z lodéwki, nalezy pozwoli¢, aby produkt Plegridy przed
podaniem ogrzat sie do temperatury pokojowej (do 25°C) przez okoto 30
minut. Nie nalezy stosowac zewnetrznych zrodet ciepta, takich jak goragca
woda, w celu ogrzania produktu leczniczego. Nie nalezy uzywa¢ amputko-
strzykawki z produktem Plegridy®, jezeli ptyn jest zabarwiony, metny lub jezeli
widoczne sg ptywajace czastki. Plyn w amputko-strzykawce musi by¢ klarowny
i bezbarwny. Nie nalezy uzywac¢ wstrzykiwacza z produktem Plegridy®, jezeli w
okienku stanu wstrzykniecia nie s3 widoczne zielone paski. Wstrzykiwacza z
produktem Plegridy® nie nalezy uzywac, jezeli ptyn jest zabarwiony, metny lub
jezeli widoczne sg ptywajace czastki. Ptyn widoczny w okienku musi by¢
klarowny i bezbarwny

Tabletki powlekane sg przeznaczone do podawania doustnego. Tabletki nalezy
potykac w catosci, popijajac woda. Produkt leczniczy AUBAGIO® mozna
przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, lub
peginterferon albo na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
- Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza.
- Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wedtug skali
Childa-Pugha).
- Kobiety w cigzy oraz kobiety w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg
skutecznych metod antykoncepcji, podczas stosowania teryflunomidu i po
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [276]

\ Teryflunomid (Aubagio®) [277]

zakonczeniu leczenia, dopoki jego stezenie w osoczu przekracza 0,02 mg/I.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢, ze kobieta jest w cigzy.
- Kobiety karmigce piersia.
- Pacjenci z ciezkimi niedoborami odpornosci, np. z zespotem nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS).

- Pacjenci ze znaczacymi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego albo
znaczacg niedokrwistoscig, leukopenig, neutropenig lub matoptytkowoscia.
- Pacjenci z ciezkim, czynnym zakazeniem az do jego ustgpienia.

- Dializowani pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie
ma wystarczajgcego do$wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania
produktu w tej grupie pacjentéw.

- Pacjenci z ciezka hipoproteinemia (np. w zespole nerczycowym).

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do

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

Sanofi-Aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paryz

obrotu Holandia Francja

EU/1/14/934/001

EU/1/14/934/002 EU/1/13/838/001

EU/1/14/934/003 EU/1/13/838/002

Numery pozwolen na EU/1/14/934/004 EU/1/13/838/003
dopuszczenie do obrotu EU/1/14/934/005

EU/1/13/838/004

EU/1/14/934/006 EU/1/13/838/005
EU/1/14/934/007
EU/1/14/934/008

Procedura rejestracyjna EMA (centralna) EMA (centralna)

Data wydania pierwszego Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipca Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia
pozwolenia na 2014 2013

dopuszczenie do obrotu

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 marca 2019

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 maja 2018

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy

2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportédw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy

2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien
przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)

tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu
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Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [276] \ Teryflunomid (Aubagio®) [277]

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
Warunki i ograniczenia do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy

dotyczace bezpiecznego i przedstawiac: « na zadanie Europeiskiei Aaencii Lekow:
N * na zadanie Europejskie] Agendji Lekow; ® W razie zmiany s StemL? zarz dzanig : z kJien? zvdlaszcza \,N wyniku uzyskania
produktu leczniczego ¢ W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania Y Sy 4 ryzy ! 14 ¥

nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do
korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka. Jesli daty przedfozenia PSUR i aktualizacji RMP sg
zblizone, raporty nalezy ztozy¢é w tym samym czasie.

nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do
korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.

Tabela 28. Charakterystyka Produktu Leczniczego Mavenclad® (kladrybina) [278].

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Cecha - -
Kladrybina (Mavenclad), tabletki [278]
Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: srodki |rE(r)r:juR9r§:l{erg‘s})££265elektywne srodki immunosupresyjne;

Kazda tabletka zawiera 10 mg kladrybiny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
kazda tabletka zawiera 64 mg sorbitolu.
Postac farmaceutyczna, skiad ilosciowy

i jakosciowy Posta¢ farmaceutyczna
Tabletka
Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki o $rednicy 8,5 mm, z wyttoczonym oznakowaniem ,,C” po jednej stronie i ,10” po drugiej
stronie.

Kladrybina jest nukleozydowym analogiem deoksyadenozyny. Podstawienie chloru w pierscieniu purynowym chroni kladrybine przed
rozktadem przez deaminaze adenozynowg, wydtuzajac czas przebywania proleku kladrybiny w komérkach. Pézniejsza fosforylacja
kladrybiny do jej aktywnej postaci trifosforanowej, trifosforanu 2-chlorodeoksyadenozyny (Cd-ATP), zachodzi szczegdinie
skutecznie w limfocytach, ze wzgledu na konstytutywnie wysokg aktywnos$¢ kinazy deoksycytydynowej (DCK) i wzglednie niskg aktywnos¢
5’-nukleotydazy (5’-NTazy). Wysoka proporcja DCK do 5'-NTazy sprzyja gromadzeniu sie Cd-ATP, przez co limfocyty sg szczegdlnie
podatne na $mier¢ komorek. W wyniku nizszej proporcji DCK/5'-NTazy, oddziatywanie na inne komérki pochodzace ze szpiku kostnego
jest mniejsze niz na limfocyty. DCK jest enzymem od ktérego zalezy szybko$¢ przemiany proleku kladrybiny w jej aktywng postac
trifosforanowa, co prowadzi do wybidrczej deplecji dzielgcych sie i niedzielgcych sie limfocytow T i B. Pierwotny mechanizm dziatania Cd-
ATP indukujgcy apoptoze ma bezposredni i posredni wptyw na synteze DNA i czynno$¢ mitochondriow. W dzielgcych sie komérkach Cd-
ATP zaktdca synteze DNA poprzez hamowanie reduktazy rybonukleotydowej i konkuruje z trifosforanem deoksyadenozyny o wiaczenie do

Mechanizm dziatania
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Kladrybina (Mavenclad), tabletki [278]

DNA przez polimerazy DNA. W komdrkach spoczynkowych kladrybina powoduje jednoniciowe pekniecia DNA, szybkie zuzycie dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego, deplecje ATP i $mier¢ komorki. Dostepne sg dowody, ze kladrybina moze réwniez powodowac bezposrednig
apoptoze zalezng i niezalezng od kaspaz, poprzez uwalnianie cytochromu c i czynnika indukujacego apoptoze do cytozolu niedzielacych sie
komorek. Patologia stwardnienia rozsianego obejmuje ztozony tancuch zdarzen, w ktdérych kluczowa role ogrywaja rézne rodzaje komérek
ukfadu immunologicznego, w tym autoreaktywne limfocyty T i B. Mechanizm dziatania kladrybiny w leczeniu stwardnienia rozsianego nie
jest w petni wyjasniony, ale uwaza sie, ze jej gtdwne dziatanie na limfocyty B i T przerywa kaskade zdarzen w ukfadzie immunologicznym
majacych kluczowe znaczenie w stwardnieniu rozsianym. Réznice w poziomach ekspresji DCK i 5'-NTazy miedzy podtypami komérek
ukfadu immunologicznego moga wyjasnia¢ réznice we wrazliwosci komorek uktadu immunologicznego na kladrybine. Ze wzgledu na rézne
poziomy ekspresji, wptyw na komorki wrodzonego uktadu odpornosciowego jest mniejszy niz na komorki adaptacyjnego uktadu
immunologicznego.

Wskazania do stosowania

MAVENCLAD jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego (ang. multiple sclerosis, MS) o
duzej aktywnosci, potwierdzonej objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej (MRI)

Dawkowanie

Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie

Zalecana dawka catkowita to 3,5 mg/kg masy ciata przez 2 lata, podawana w 1 cyklu leczenia 1,75 mg/kg na rok. Kazdy cykl skfada sie z
2 tygodni leczenia, jednego na poczatku pierwszego miesigca i jednego na poczatku drugiego miesigca danego roku leczenia. Jesli
niezbedne ze wzgledéw medycznych (np. aby umozliwi¢ odnowe limfocytéw) mozna opdzni¢ cykl leczenia w roku 2. o okres do 6
miesiecy. Kazdy tydzien leczenia trwa 4 lub 5 dni, podczas ktdrych pacjent otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedna lub dwie tabletki) w

pojedynczej dawce dobowej, w zalezno$ci od masy ciata.
Szczeg6towe informacje przedstawiono w ChPL.
Po zakonczeniu 2 cykli leczenia nie jest wymagane dalsze leczenie kladrybing w roku 3. i 4. Nie badano ponownego rozpoczecia leczenia
po roku 4.

Kryteria rozpoczecia i kontynuowania leczenia
Liczba limfocytéw musi:
 by¢ prawidtowa przed rozpoczeciem leczenia w roku 1,
» wynosi¢ co najmniej 800 komdrek/mm3 przed rozpoczeciem leczenia w roku 2.

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

Podziat dawki
Podziat dawki catkowitej w okresie 2 lat podano w Tabeli 1. Dla niektérych zakreséw masy ciata liczba tabletek w poszczegdlnych
tygodniach leczenia moze by¢ rézna. Nie badano doustnego stosowania kladrybiny u pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg.

W tabeli w ChPL pokazano podziat catkowitej liczby tabletek w poszczegdinych dniach w tygodniu leczenia. Zaleca sie przyjmowanie
dawek dobowych kladrybiny w kazdym tygodniu leczenia w odstepach 24 godzin, w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Jesli
dawka dobowa s3 dwie tabletki, obie tabletki nalezy przyja¢ razem jako dawke pojedyncza.
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Cecha

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)
Kladrybina (Mavenclad), tabletki [278]

Pominietg dawke nalezy przyjac jak najszybciej po przypomnieniu tego samego dnia wedtug schematu leczenia.

Nie wolno przyjmowac pominietej dawki razem z nastepng zaplanowang dawka kolejnego dnia. W przypadku pominiecia dawki pacjent
musi przyja¢ pominietg dawke nastepnego dnia i zwiekszy¢ liczbe dni w danym tygodniu leczenia. W przypadku pominiecia dwoch
kolejnych dawek zastosowanie ma taka sama reguta, a liczba dni w tygodniu leczenia zwigksza sie o dwa dni.

Jednoczesne stosowanie innych doustnych produktéw leczniczych W dniach stosowania kladrybiny zaleca sie, aby podawanie
jakiegokolwiek innego doustnego produktu leczniczego odbywato sie w odstepie co najmniej 3 godzin od przyjecia produktu MAVENCLAD.

Specjalne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(Klirens kreatyniny 60-89 ml/min) dostosowanie dawki nie jest konieczne. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u
pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego powodu kladrybina jest przeciwwskazana u tych
pacjentéw.
Zaburzenia czynnosci watroby
Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz znaczenie czynno$ci watroby
w eliminacji kladrybiny jest uznawane jako nieistotne. Ze wzgledu na brak danych nie zaleca sie stosowania kladrybiny u pacjentéw z
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (>6 wedtug skali Childa-Pugha).

Osoby w podesztym wieku
Zaleca sie ostroznos$¢ w przypadku stosowania kladrybiny u pacjentéw w podesztym wieku, uwzgledniajac potencjalnie wiekszg czestos¢
zaburzen czynnosci watroby lub nerek, wspétistniejgcych choréb i innych farmakoterapii.

Dzieci  mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego MAVENCLAD u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg
dostepne.

Sposo6b podawania

MAVENCLAD jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac, popijajac wodg i potykajac bez rozgryzania. Tabletki
mozna przyjmowaé niezaleznie od spozywanych positkow.

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

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).
Aktywne przewlekte zakazenie (gruzlica lub zapalenie watroby).
Rozpoczecie leczenia kladrybing u pacjentéw z obnizong odpornoscig, w tym u pacjentéw aktualnie otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne lub mielosupresyjne.
Aktywna zto$liwa choroba nowotworowa.
Umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min).
Cigza i karmienie piersia.
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Cecha

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)
Kladrybina (Mavenclad), tabletki [278]

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

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

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu

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

Procedura rejestracyjna

EMA (Centralna)

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 kwietnia 2022 r.

Warunki lub ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Inne wymagania
i warunki dotyczace dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie
unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdéw.

Warunki i ograniczenia dotyczace
bezpiecznego i skutecznego stosowania
produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
 w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na
stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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H
9.6. ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMIT
Dane podstawowe
Tytut analizy BTG T Ublituksymab  (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci

decyzyjnego : stwardnienia rozsianego.

Autorzy

Data wypetnienia ankiety (dd-
mm-rr): Sierpien 2024

Prosze uzupetnic tabelke

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziaty w ktorych podano

te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy Zzamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2
dotaczonych do wniosku?

Tak, rozdz. 1.

Czy zdefiniowano cel analizy?

2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania Tak
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne | Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego \
Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoding | Tak, rozdz. 2.1
klasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone Tak, rozdz. 2.1.
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny jednostki
chorobowey jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego
(np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.
Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2.
Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4i9.1.
Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.4 9.1.

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kliniczne oparte na | Tak, rozdz. 2.4.
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy, | Tak, rozdz. 2.41i9.1.
zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z | Tak, rozdz. 2.3.
punktu widzenia chorego?
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Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wplywajacych | Tak, rozdz. 2.3.
na przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzana z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.3i9.3.

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych mozna | Tak, rozdz. 2.3.
uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu | Tak, rozdz. 2.7
zdrowotnego?

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci | chorobowosci w Zzakresie | Tak, rozdz. 2.7.
analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnos¢ i chorobowosc) przedstawiono ze | Tak, rozdz. 2.7.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia | Tak, rozdz. 2.7.
publicznego (obcigZzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne \

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych opartych | Tak, rozdz. 2.8.
na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.8, 2.9i9.2.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania | Tak, rozdz. 2.8.
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych | Tak, rozdz. 2.8.
w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybér populacji docelowej \

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2. (analizowana
populacja).

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? | Tak, rozdz. 2.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacientow | Tak, rozdz. 2.
(np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano
oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacjentow, | Tak, rozdz. 2.
wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg
wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje
takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano | Tak, rozdz. 2.4.
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sg one
dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3i9.4.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Tak, rozdz. 3i9.4.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji | Nie dotyczy
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujgce, w szczegolnosci
FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu Tak, rozdz. 3i9.4.
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu Tak, rozdz. 3i9.4.
ATC?

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub Tak, rozdz. 1i 3.
refundowana?

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania Tak, rozdz. 3i9.4.

technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?
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Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii Tak, rozdz. 3i9.4.
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem Tak, rozdz. 2.8.2.
zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazarn pozarejestracyjnych?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych Klinicznych podano informacjie na temat | Tak, rozdz. 2.8.
miejsca ocenianej technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego | Tak, rozdz. 2, 2.8 i 3.
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie | Tak, rozdz. 2, 2.8 i 3.
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej | Tak, rozdz. 6.
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory \

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Iinterwencje opcjonaine, ktdre mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza | Tak, rozdz. 4.
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu | Tak, rozdz. 4.
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i

obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 4.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejacg (aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce | Tak, rozdz. 4.
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

e wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacie z ekspertami kiinicznymi,

o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez
Z innymi komparatorami, np. interwencja najtariszg lub uznawang za najskuteczniejsza
(np. zgodnie =z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki  kiinicznej, przegladami
systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4./nie dotyczy.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne \

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna Tak. rozdz. 5
Zzostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych? ! T

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjnego? Tak, Tak, rozdz. 5 i rozdz. 2.3.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej

- f Tak, rozdz. 5 i rozdz. 2.3.
i jej przebiegu?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie Istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5 i rozdz. 2.3.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami Krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5 i rozdz. 2.3.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
zakresle zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Tak, rozdz. 5.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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