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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (Merck Sp. z o.o.). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Merck Sp. z o.o. 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorców (Biogen Idec, Teva Pharmaceuticals Polska, Merck Europe B.V., Bayer AG, Roche, Novartis Ireland, 
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, zr pharma & GmbH,  MagnaPharm Poland sp. z o.o., KRKA-POLSKA Sp. z o.o., 
Sanofi sp. z o.o., Gedeon Richter Plc., EGIS Pharmaceuticals PLC, Bausch Health Poland Sp. z o.o., Sandoz Polska Sp. 
z o.o.,  Adamed Pharma S.A., +pharma arzneimittel GmbH, Accord Healthcare Polska Sp. z o.o., Glenmark 
Pharmaceuticals Sp. z o.o., Zentiva Polska Sp. z o.o., STADA Arzneimittel AG). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i , art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Biogen Idec, Teva Pharmaceuticals Polska, Merck 
Europe B.V., Bayer AG, Roche, Novartis Ireland, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, zr pharma & GmbH,  
MagnaPharm Poland sp. z o.o., KRKA-POLSKA Sp. z o.o., Sanofi sp. z o.o., Gedeon Richter Plc., EGIS 
Pharmaceuticals PLC, Bausch Health Poland Sp. z o.o., Sandoz Polska Sp. z o.o.,  Adamed Pharma S.A., +pharma 
arzneimittel GmbH, Accord Healthcare Polska Sp. z o.o., Glenmark Pharmaceuticals Sp. z o.o., Zentiva Polska Sp. z 
o.o., STADA Arzneimittel AG 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (nie dotyczy) 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i , art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej.  

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie 
swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) 
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1) 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna 
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1. Podstawowe informacje o zleceniu 

Data wpłynięcia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD)  
i znak pisma zlecającego 

11.12.2024 r. 
PLR2.4504.635.2024.4.JW 

Pełna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecającego): 
• przygotowanie materiałów analitycznych zakresie dotyczącym zasadności ujednolicenia kryteriów 

kwalifikacji dla kladrybiny przy stosowaniu jej w I linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia 
rozsianego (RRMS) w ramach programu lekowego B.29. Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane 
(ICD-10: G35) oraz wydanie opinii Prezesa Agencji w zakresie proponowanych zmian programu 
lekowego. 

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o świadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146, z późn. zm.) 
– realizacja innych zadań zleconych przez ministra właściwego do spraw zdrowia 

X zlecenie Ministra Zdrowia złożone z urzędu  

 
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego świadczenia 
opieki zdrowotnej 

 
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia będącego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem 
naukowym o zasięgu krajowym – za pośrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego 
świadczenia opieki zdrowotnej 

 zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 

 
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, których celem statutowym jest ochrona praw pacjenta 
– za pośrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego świadczenia opieki zdrowotnej 

Oceniana technologia medyczna: 
• kladrybina 
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2. Przedmiot i historia zlecenia 

2.1. Korespondencja w sprawie 
Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych 
ze środków publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146 z późn. zm.), pismem z dnia 10.12.2024 r. znak 
PLR2.4504.635.2024.4.JW, Minister Zdrowia przekazał Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
(AOTMiT) zlecenie dotyczące przygotowania materiałów analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, 
dotyczących zasadności ujednolicenia kryteriów kwalifikacji dla kladrybiny przy stosowaniu jej w 1. linii leczenia 
rzutowo remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS), w ramach programu lekowego (PL) B.29. „Leczenie 
chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10 G35)”.  
Zgodnie z treścią ww. pisma, przygotowane materiały analityczne AOTMiT powinny odnosić się do oceny zmian 
populacji pacjentów leczonych w ramach nowego programu lekowego, jak również zmian obciążenia budżetu 
płatnika publicznego na realizację tego programu lekowego po wprowadzeniu opisanych modyfikacji.  

2.2. Proponowane przez MZ zmiany zapisów PL B.29 
W projekcie programu lekowego B.29 zaproponowano następujące zmiany jego treści:  

• w zakresie kwalifikacji do leczenia kladrybiną w ramach I linii leczenia RRMS dodano kryterium: 
„w przypadku rozpoznania postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego, wystąpienie minimum 1 
rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesięcy przed kwalifikacją”; 

• kolejne zmiany w punkcie „zmiana leków” są wynikiem zmiany kryterium kwalifikacji; 
• usunięto kladrybinę z punktu o inicjacji leczenia. 

Mając powyższe na uwadze kluczowa zmiana w ww. programie lekowym dotyczy złagodzenia kryteriów 
kwalifikacji do leczenia kladrybiną w pierwszej linii RRMS. Pacjenci mogą zostać zakwalifikowani do leczenia 
przy niższej aktywności choroby, tj. np. 1 rzut kliniczny lub 1 nowe ognisko GD+ zamiast 2 rzutów.  
Szczegółowe zestawienie ww. zmian z treścią obecnie funkcjonującego PL B.29 przedstawiono w załączniku 12.3 
niniejszego raportu.   
 
 



Kladrybina – zmiany zapisów PL B.29 OT.422.0.85.2024 
 

 

 
Opracowanie materiałów analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7/34 

3. Problem zdrowotny 

3.1. Opis problemu zdrowotnego 
Definicja 
Rzutowo-remisyjna postać stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) jest 
przewlekłą, zapalno-demielinizacyjną chorobą ośrodkowego układu nerwowego charakteryzującą się 
pojawianiem się rzutów stwardnienia rozsianego (in. nawrotów/ataków/zaostrzeń), tj. nowych objawów 
stwardnienia lub zaostrzeniem tych już istniejących oraz okresów remisji choroby (powrotu do zdrowia). Rzut ten 
może trwać od kilku dni do nawet kilku miesięcy a objawy ustępują całkowicie lub są obecne w złagodzonej 
postaci (stan neurologiczny ulega częściowej lub całkowitej poprawie).  

Jest to najczęściej występująca postać stwardnienia rozsianego, gdyż dotyczy ok. 80-85% chorych.  

Obraz kliniczny  
Przebieg RRMS można charakteryzować jako aktywny (z rzutami/widocznymi nowymi zmianami w badaniu MRI) 
lub nieaktywny, pogarszający się lub nie. Aktywność choroby może zmieniać się w czasie. Jednak trzeba mieć 
na uwadze, że u żadnej osoby ze stwardnieniem rozsianym przebieg choroby nie będzie identyczny.  

Najczęstsze objawy RRMS obejmują deficyty motoryczne, parestezje kończyn, zaburzenia równowagi i chodu, 
utratę wzroku, podwójne widzenie oraz dysfunkcje jelit i pęcherza moczowego. Pacjenci często prezentują też 
zaburzenia emocjonalne i poznawcze. 

Pod pojęciem rzutu rozumie się stwierdzenie wystąpienia nowych lub nasilenia już istniejących objawów 
neurologicznych, które trwają ≥24 godziny i powodujących pogorszenie stanu neurologicznego o ≥1 punkt w skali 
Expanded Disability Status Scale (EDSS), gdy jednocześnie nie stwierdza się innych przyczyn chorobowych 
mogących być przyczyną ich wystąpienia.   

Epidemiologia 
Stwardnienie rozsiane (w tym jego najczęstsza postać RRMS) diagnozowana jest zazwyczaj między 20. a 40. 
rokiem życia, z przewagą kobiet i ogólnym stosunkiem 3:1 kobiet do mężczyzn. Ostatnie doniesienia 
epidemiologiczne wskazują jednak na wzrost częstości występowania ww. choroby po 50. roku życia, przy czym 
szczyt zachorowań odnotowuje się w wieku 60 lat. 

Liczba nowych przypadków diagnozowanych corocznie w Europie wykazuje dysproporcje regionalne. Wyższe 
wskaźniki częstości występowania odnotowano w Europie Północnej, w tym w Szkocji (376/100 tys. osób) 
i Skandynawii (315/100 tys. osób w Danii), w porównaniu z Europą Południową i Wschodnią (np. 43,6/100 tys. 
osób w Grecji). Częstość występowania jest wyższa w przypadku RRMS w porównaniu do pierwotnie 
postępującej postaci stwardnienia rozsianego (PPMS).  

Zgodnie z danymi zgromadzonymi w bazie świadczeń Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z lat 2009-2023, 
pod koniec 2023 roku w Polsce na stwardnienie rozsiane chorowało 58 878 osób, tj. 15,6 na 10 tys. mieszkańców. 
Najwyższą chorobowość stwardnienia rozsianego obserwuje się w grupie wiekowej 50-59 lat (26,8 chorych na 
10 tys. osób). Chorobowość stwardnienia rozsianego wzrosła pomiędzy 2012 a 2023 z 8,9 do 15,6 chorych na 
10 tys. osób. Ponad dwukrotnie wyższą chorobowość odnotowywano u kobiet niż u mężczyzn (21,5 vs 9,4 
chorych na 10 tys.). 

Leczenie 
Leczenie stwardnienia rozsianego obejmuje: 

• terapię rzutów choroby, które ma na celu minimalizację zmian w obrębie układu nerwowego w okresie 
zaostrzenia; 

• zastosowanie leczenia modyfikującego przebieg choroby, mającego na celu zmniejszenie częstości 
występowania rzutów oraz wydłużenie czasu trwania remisji, co jest związane ze spowolnieniem postępu 
niepełnosprawności: leki immunomodulujące, leki immunosupresyjne; 

• wdrożenie leczenia objawowego, związanego ze znoszeniem objawów choroby takich jak spastyczność, 
męczliwość, ból, zaburzenia czynności fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne 

Źródła: Portaccio 2024; AWA Mavenclad OT.4231.39.2021  
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Rysunek 1. Wyniki metaanalizy sieciowej dla oceny nawrotu po 24 miesiącach poszczególnych terapii 

w porównaniu z placebo 

Zgodnie z wynikami natalizumab prawdopodobnie powoduje znaczne spowolnienie postępu niepełnosprawności 
(RR=0,59; 95%CI: 0,46;0,75; dowody naukowe o umiarkowanej pewności) po 24 miesiącach. Dla pozostałych 
substancji dane kliniczne oceniono jako niskiej pewności. Leczenie kladrybiną (RR=0,72; 95%CI: 0,56; 0,91; 
dowody o niskiej pewności) może skutkować niewielką redukcją liczby osób, u których odnotowano pogłebienie 
niepełnosprawności. Szczegóły przedstawiono na poniższym wykresie. 

 
Rysunek 2. Wyniki metaanalizy sieciowej dla oceny spowolnienia postępu niepełnosprawności po 24 miesiącach 

poszczególnych terapii w porównaniu z placebo 

Podsumowanie: 
Autorzy przeglądu są przekonani, że w porównaniu z placebo, dwuletnie leczenie natalizumabem, kladrybiną lub 
alemtuzumabem zmniejsza liczbę nawrotów bardziej niż w przypadku innych DMT oraz umiarkowanie 
przekonani, że dwuletnie leczenie natalizumabem może spowolnić postęp niepełnosprawności.  
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9. Uwagi do zapisów programu lekowego 

Nie zgłoszono żadnych uwag do zmian w treści proponowanego programu lekowego w zakresie leczenia 
kladrybiną. 
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10. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot zlecenia MZ 
Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych 
ze środków publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146 z późn. zm.), pismem z dnia 10.12.2024 r. znak 
PLR2.4504.635.2024.4.JW, Minister Zdrowia przekazał Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
(AOTMiT) zlecenie dotyczące przygotowania materiałów analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, 
dotyczących zasadności ujednolicenia kryteriów kwalifikacji dla kladrybiny przy stosowaniu jej w 1. linii leczenia 
rzutowo remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS), w ramach programu lekowego (PL) B.29. „Leczenie 
chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10 G35)”. Kluczowa zmiana we wspomnianym programie lekowym 
dotyczy złagodzenia kryteriów kwalifikacji do leczenia kladrybiną w 1. linii RRMS. Pacjenci mogą zostać 
zakwalifikowani do leczenia przy niższej aktywności choroby, tj. 1 rzut kliniczny lub 1 nowe ognisko GD+ zamiast 
2 rzutów. 

Zgodnie z treścią ww. pisma, przygotowane materiały analityczne AOTMiT powinny odnosić się do oceny zmian 
populacji pacjentów leczonych w ramach nowego programu lekowego, jak również zmian obciążenia budżetu 
płatnika publicznego na realizację tego programu lekowego po wprowadzeniu opisanych modyfikacji.  

Opinia ekspertów klinicznych  
W toku prac wystąpiono o opinie do 14 ekspertów klinicznych. Do zakończenia prac otrzymano trzy odpowiedzi 
od prof. Konrada Rejdaka (KW w dz. neurologii), prof. Mileny Świtońskiej (KW w dz. neurologii)    

        

Prof. Rejdak podkreśla, że proponowana zmiana kryteriów kwalifikacji do leczenia kladrybiną nie wpłynie istotnie 
na odsetek pacjentów leczonych innymi lekami w 1. linii a niewielki spadek (o ok. 1%) na rzecz stosowania 
kladrybiny (u ok. 25-30 nowych pacjentów) szacuje w przypadku osób leczonych dotychczas interferonem β-1a 
oraz octanem glatirameru. Ze złagodzenia kryteriów dla kladrybiny będą mogły szczególnie skorzystać kobiety 
planujące ciążę, osoby aktywne i pacjenci mający problemy ze stosowaniem się do zaleceń lekarskich lub 
chorobami współistniejącymi.  

Podobnie prof. Świtońska wskazuje, że proponowane złagodzenie kryteriów kwalifikacji do leczenia kladrybiną 
może spowodować niewielki spadek (o 0,5-1,5%) wśród stosowanych już w przedmiotowym wskazaniu 
technologii lekowych. Szacuje jednak, że ww. zmiany mogą wystąpić w przypadku osób leczonych octanem 
glatirameru, peginterferonem β-1a oraz interferonem β-1b. Grupą, która może bardziej skorzystać 
z proponowanej zmiany w treści PL, w opinii ekspert, są przede wszystkim młode pacjentki w wieku 
prokreacyjnym.  

Zarówno prof. Rejdak, jak i prof. Świtońska wskazują, że pacjenci z zaburzeniami hematologicznymi 
i przeciwwskazaniami do leczenia kladrybiną nie będą mogli skorzystać z ocenianej zmiany w PL.  

Z kolei,   potwierdza, że w wyniku zmian wprowadzonych przez MZ w treści programu lekowego 
B.29 nastąpi złagodzenie dotychczasowych kryteriów kwalifikacji do leczenia kladrybiną w 1. linii RRMS. Zmiana 
ta może istotnie wpłynąć na udziały pacjentów w terapiach iniekcyjnych (interferony, octan glatirameru) 
oraz w przypadku terapii teryflunomidem i fumaranem dimetylu. Natomiast w przypadku wysoce skutecznych 
terapii ozanimodem, ponesimodem, ofatumumabem czy okrelizumabem, zmiana może być niewielka lub jej brak. 

Rekomendacje kliniczne  
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentów wytycznych praktyki klinicznej, w tym stanowisko Sekcji 
Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTNeuro 2023) 
oraz pięć dokumentów zagranicznych – ECTRIMS/EAN 2018 (Europa), AAN 2018 (USA, wytyczne podtrzymane 
w 2024 r.), NICE 2019-2024 (UK), CNS 2022 (Chorwacja) oraz DGN 2023 (Niemcy).  

W żadnym z odnalezionych dokumentów nie odniesiono się szczegółowo do kryterium kwalifikacji leczenia 
kladrybiną w RRMS, tj. do wystąpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ w okresie 12 miesięcy przed 
kwalifikacją pacjenta do ww. terapii. Natomiast we wszystkich ww. wytycznych podkreślano, że terapia 
modyfikująca przebieg choroby (w tym kladrybina) powinna być rozpoczynana u chorych z aktywną postacią 
RRMS niezwłocznie po dokonaniu rozpoznania a daną aktywność RRMS definiuje się głównie jako występowanie 
rzutów klinicznych choroby (≥1) i/lub aktywność radiologiczną stwierdzaną w badaniu MRI (często ≥2 zmiany 
wzmacniające się po kontraście GD+).  

Polskie wytyczne PTNeuro 2023 sugerują, że pacjenci z RRMS o niewielkiej/umiarkowanej aktywności (1 rzut 
kliniczny lub 1 aktywne ognisko [Gd+], lub 1–2 nowe ogniska T2 w MRI w ostatnich 12 mies.) mogą rozpoczynać 
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terapię: preparatami interferonu beta, octanem glatirameru, teryflunomidem, fumaranem dimetylu, fumaranem 
diroksymelu, okrelizumabem, ofatumumabem, ozanimodem lub ponesimodem z uwzględnieniem indywidualnego 
profilu pacjenta. Natomiast w przypadku pacjentów z RRMS o wysokiej aktywności powinno się stosować leczenie 
o wysokiej skuteczności tj. m.in. kladrybiną w tabletkach lub natalizumabem, okrelizumabem, ofatumumabem, 
fingolimodem, ozanimodem, ponesimodem lub alemtuzumabem z uwzględnieniem indywidualnego profilu 
pacjenta.  

Dodatkowe dowody naukowe w kierunku oceny zmian kryteriów kwalifikacji do PL B.29 
W wyniku weryfikacyjnego przeszukiwania celem odnalezienia danych dla populacji z co najmniej 1 zmianą Gd+, 
ale bez rzutów leczonych kladrybiną, nie odnaleziono żadnego badania spełniającego ww. kryteria (dotychczas 
dostępne były dane dla populacji z co najmniej 1 rzutem i bez zmian w MRI oraz z co najmniej 1 rzutem 
i ze zmianami w MRI, tj. dla populacji 1+0 oraz 1+1).  

W związku z brakiem dowodów naukowych dla ww. problemu decyzyjnego przedstawiono skrótowe wyniki 
najnowszego przeglądu systematycznego Cochrane z metaanalizą sieciową (NMA; Gonzalez-Lorenzo 2024). 
Wyniki przeglądu wskazują na wysoką skuteczność kladrybiny w odniesieniu do innych dostępnych 
immunomodulatorów i leków immunosupresyjnych stosowanych u pacjentów z RRMS. Zgodnie z wynikami NMA, 
kladrybina (RR = 0,53; 95%CI: 0,44; 0,64), alemtuzumab (RR = 0,57; 95%CI: 0,47; 0,68) i natalizumab (RR = 
0,56; 95%CI: 0,48; 0,65) – dowody naukowe o wysokiej pewności – powodują duży spadek liczby osób 
z nawrotami/rzutami po 24 miesiącach leczenia. Leczenie kladrybiną (RR=0,72; 95%CI: 0,56; 0,91; dowody 
o niskiej pewności) może skutkować również redukcją liczby osób, u których odnotowano pogłębienie 
niepełnosprawności związanej z RRSM.  

Wydatki na finansowanie zmiany ze środków publicznych w Polsce 
W analizie uwzględniono koszty leków, podania (w tym hospitalizacji dla leków podawanych dożylnie), diagnostyki 
w PL, przyjęć ambulatoryjnych oraz przyjęć raz na 3 miesiące związanych z wykonaniem programu. Koszty 
wszystkich świadczeń oparto na danych NFZ za 2023 r., koszty leków natomiast na podstawie danych NFZ oraz 
informacji o RSS uzyskanych z MZ.          

                

Dane o liczbie pacjentów w PL B.29 na podstawie danych NFZ za 2023 r., czy czym pod uwagę brano jedynie 
pacjentów w I linii leczenia, tj. pacjentów którzy nie stosowali wcześniej innych leków w ramach PL. Udziały 
w scenariuszu nowym oparto na opinii        . Dodatkowy wariant na 
podstawie opinii dr hab. n. med. Mileny Świtońskiej, prof. UMK, kujawsko-pomorskiej KW i przewodniczącej 
wojewódzkiego oddziału Polskiego Towarzystwa Neurologicznego oraz prof. dr hab. n. med. Konrada Rejdaka, 
lubelskiego KW oraz Prezes Poprzedniej Kadencji Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. 

Ujednolicenie kryteriów refundacyjnych w PL B.29 poprzez wprowadzenie kladrybiny do I linii leczenia będzie się 
wiązało             Oszacowania oparto na opinii 

       . Należy zaznaczyć, że scenariusz minimalny i maksymalny opiera 
się na arbitralnie przyjętym zakresie zmienności. 

Natomiast zgodnie z opinią prof. Mileny Świtońskiej, przewodniczącej kujawsko-pomorskiego Polskiego 
Towarzystwa Neurologicznego oraz KW, zmiany obejmą spadek liczby pacjentów leczonych octanem 
glatirameru, peginterferonu beta-1a oraz interferonem beta-1b, o odpowiednio 35, 17 i 52 pacjentów (łącznie 104 
pacjentów). Pacjenci ci przejdą na leczenie kladrybiną, co wiązać się będzie z dodatkowym kosztem dla NFZ 
w wysokości    

Z kolei zgodnie z opinią prof. Konrada Rejdaka, lubelskiego KW, zmiany obejmą spadek liczby pacjentów 
leczonych octanem interferonem beta-1a oraz octanem glatirameru, po 35 pacjentów dla każdej terapii (łącznie 
69 pacjentów). Pacjenci ci przejdą na leczenie kladrybiną, co wiązać się będzie z dodatkowym kosztem dla NFZ 
w wysokości    

Oszacowania na podstawie opinii prof. Świtońskiej i prof. Rejdaka są zbliżone do maksymalnego scenariusza na 
podstawie  . 

Uwagi do zapisów programu lekowego 
Nie zgłoszono żadnych uwag do zmian w treści proponowanego programu lekowego w zakresie leczenia 
kladrybiną.  
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12.2. Diagram metodologii dotyczącej włączenia badań 
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c) potwierdzona aktywność zapalna w MRI (w stosunku do poprzedniego wykonanego 
badania MRI.): 
− przynajmniej 1 ognisko wzmacniające się po Gd 

lub  
− przynajmniej 1 nowe lub powiększające ognisko T2; 

8. rozpoznanie aktywnej postaci wtórnie postępującego stwardnienia rozsianego 
definiowanej jako aktywność kliniczna lub radiologiczna w ciągu ostatnich 24 miesięcy 
oraz 
a) EDSS od 3,0 do 6,5 punktów, 
b) udokumentowana progresja EDSS niezwiązana z rzutem wynosząca co najmniej 1 

punkt w przypadku pacjentów z aktualną wartością EDSS < 6.0 lub co najmniej 0,5 
punktu w przypadku pacjentów z aktualną wartością EDSS ≥ 6.0 odnotowaną w ciągu 
ostatnich 24 miesięcy; 

9. wiek pacjenta: 
a) brak ograniczenia wiekowego w przypadku terapii interferonem beta lub octanem 

glatirameru, 
b) od 10 roku życia dla terapii teryflunomidem lub fingolimodem, 
c) wiek powyżej 12 roku życia w przypadku terapii fumaranem dimetylu, peginterferonem 

beta-1a, natalizumabem i.v., 
d) wiek od 18 roku życia w przypadku terapii alemtuzumabem, okrelizumabem, 

ozanimodem, ofatumumabem, ponesimodem, kladrybiną, siponimodem, 
natalizumabem s.c. 

e) pacjentów poniżej 18 roku życia kwalifikuje się do leczenia wyłącznie w ośrodkach 
zapewniających leczenie pod opieką zespołów lekarskich składających się 
z neurologów lub neurologów dziecięcych posiadających doświadczenie w leczeniu 
SM oraz pod warunkiem przekazania opiekunom chorych/chorym kwalifikowanym do 
terapii pisemnej informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na temat 
bezpieczeństwa i skuteczności stosowania leku w tej grupie wiekowej oraz po 
uzyskaniu pisemnej, świadomej zgody na jego zastosowanie; 

10. brak przeciwwskazań do leczenia wskazanych w Charakterystykach Produktów 
Leczniczych: 

− stosowanie antykoncepcji, leczenie w okresie ciąży i karmienia piersią zgodne 
z aktualnymi Charakterystykami Produktów Leczniczych. Stosowanie leczenia 
w ciąży jest możliwe po przekazaniu pacjentce pisemnej informacji dotyczącej 
aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczeństwa i skuteczności stosowania 
leku u kobiet w ciąży oraz po uzyskaniu pisemnej, świadomej zgody na 
stosowanie leku; 

11. do programu włącza się, bez konieczności ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia 
kontynuacji terapii: 
a) pacjentki wyłączone z programu w związku z ciążą, które w momencie wyłączenia 

spełniały pozostałe kryteria przedłużenia leczenia, 



Kladrybina – zmiany zapisów PL B.29 OT.422.0.85.2024 
 

 
Opracowanie materiałów analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 32/34 

b) pacjentów uprzednio leczonych danym lekiem w ramach innego sposobu 
finansowania terapii, o ile na dzień rozpoczęcia terapii spełnili stosowne kryteria 
kwalifikacji oraz jednocześnie nie spełniali kryteriów uniemożliwiających włączenie do 
programu, 

c) pacjentów uprzednio leczonych przez okres min. 12 miesięcy lekiem modyfikującym 
przebieg choroby w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzień 
rozpoczęcia terapii spełnili stosowne kryteria kwalifikacji (nie jest wymagane 
wystąpienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ 
w okresie ostatnich 12 miesięcy) oraz jednocześnie nie spełniali kryteriów 
uniemożliwiających włączenie do programu. 

12. nietolerancja leczenia natalizumabem i.v. (w postaci dożylnej) z powodu zapalenia żył po 
wlewach dożylnych lub z powodu trudnego dostępu do żył. 

Zamiana leków 
Dokonując zmiany leku należy kierować się zapisami właściwych Charakterystyk Produktów 
Leczniczych. 

1. w ramach I linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza się 
możliwość zamiany leków interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru, 
fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a, teryflunomid, ozanimod, ponesimod, 
ofatumumab, okrelizumab na inny lek z tej grupy w przypadku: 
a) wystąpienia objawów niepożądanych 

albo 
b) w przypadku wystąpienia 1 lub więcej rzutów w poprzednich 12 miesiącach 

niezależnie od zmian w MRI 
albo 
c) w przypadku wystąpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2 

nowych ognisk w sekwencji T2 (nie jest wymagane wystąpienie rzutu) 
albo 
d) jeżeli w opinii lekarza prowadzącego terapię zamiana taka wykazuje korzyść 

terapeutyczną dla pacjenta; 
2. w ramach I linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza się możliwość 

zamiany leku na kladrybinę w przypadku: 
a) wystąpienia 2 lub więcej rzutów w poprzednich 12 miesiącach niezależnie od zmian 

w MRI 
3. w ramach I linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza się 

możliwość zamiany leku z kladrybiny na inny lek z I linii leczenia w przypadku: 
a) wystąpienia objawów niepożądanych 

albo 
b) w przypadku wystąpienia 1 lub więcej rzutów w poprzednich 12 miesiącach 

niezależnie od zmian w MRI 
albo 

Zamiana leków 
Dokonując zmiany leku należy kierować się zapisami właściwych Charakterystyk Produktów 
Leczniczych. 

1. w ramach I linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza się 
możliwość zamiany leków interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru, 
fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a, teryflunomid, ozanimod, ponesimod, 
ofatumumab, okrelizumab, kladrybina na inny lek z tej grupy w przypadku: 
a) wystąpienia objawów niepożądanych 

albo 
b) w przypadku wystąpienia 1 lub więcej rzutów w poprzednich 12 miesiącach 

niezależnie od zmian w MRI 
albo 
c) w przypadku wystąpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2 

nowych ognisk w sekwencji T2 (nie jest wymagane wystąpienie rzutu) 
albo 
d) jeżeli w opinii lekarza prowadzącego terapię zamiana taka wykazuje korzyść 

terapeutyczną dla pacjenta; 
2. Przy stosowaniu kladrybiny w ramach I linii po zakończeniu dwóch cykli leczenia 

okres obserwacji w kolejnych latach trwa bez konieczności stosowania terapii 
wobec czego zmiana terapii możliwa jest  
a) w przypadku wystąpienia 1 lub więcej rzutów w poprzednich 12 miesiącach 

niezależnie od zmian w MRI 
albo 
b) w przypadku wystąpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 

2 nowych ognisk w sekwencji T2 (nie jest wymagane wystąpienie rzutu); 
3. w ramach II linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza się 

możliwość zamiany leków okrelizumab, fingolimod, natalizumab i.v., alemtuzumab, 
kladrybina na inny lek z tej grupy w przypadku: 
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c) w przypadku wystąpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2 
nowych ognisk w sekwencji T2 (nie jest wymagane wystąpienie rzutu) 

albo 
d) jeżeli w opinii lekarza prowadzącego terapię zamiana taka wykazuje korzyść 

terapeutyczną dla pacjenta; 
4. w ramach II linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza się 

możliwość zamiany leków okrelizumab, fingolimod, natalizumab i.v., alemtuzumab, 
kladrybina na inny lek z tej grupy w przypadku: 
a) wystąpienia objawów niepożądanych lub ze względu na bezpieczeństwo chorego 

albo 
b) w przypadku nieskuteczności stosowanej terapii opisanej w pkt. 4; 

5. w ramach leczenia szybko rozwijającej się, ciężkiej postaci SM (RES RRMS) dopuszcza 
się zamiany leków fingolimod, natalizumab i.v., alemtuzumab, kladrybina na inny lek z tej 
grupy w przypadku: 
a) wystąpienia objawów niepożądanych lub ze względu na bezpieczeństwo chorego 

albo 
b) w przypadku nieskuteczności stosowanej terapii opisanej w pkt. 4; 

6. u pacjentów leczonych natalizumabem i.v., którzy nie tolerują leczenia w formie dożylnej 
(zapalenia żył po wlewach dożylnych lub trudny dostęp do żył) dopuszcza się zmianę na 
natalizumab s.c. 

7. u pacjentów leczonych natalizumabem s.c. w ramach II linii leczenia dopuszcza się 
zmianę leczenia na okrelizumab lub fingolimod lub alemtuzumab lub kladrybinę w 
przypadku: 
a) wystąpienia objawów niepożądanych lub ze względu na bezpieczeństwo chorego 

albo 
b) w przypadku nieskuteczności stosowanej terapii opisanej w pkt. 4; 

8. u pacjentów leczonych natalizumabem s.c. w ramach szybko rozwijającej się, ciężkiej 
postaci SM (RES RRMS) dopuszcza się zmianę leczenia na fingolimod lub alemtuzumab 
lub kladrybinę w przypadku: 
a) wystąpienia objawów niepożądanych lub ze względu na bezpieczeństwo chorego 

albo 
b) w przypadku nieskuteczności stosowanej terapii opisanej w pkt. 4; 

9. w ramach leczenia wtórnie postępującej postaci SM (SPMS) dopuszcza się zamiany 
leków interferon beta-1b, siponimod na inny lek z tej grupy w przypadku: 
a) wystąpienia objawów niepożądanych lub ze względu na bezpieczeństwo chorego 

albo 
b) w przypadku wzrostu EDSS o 1 punkt w czasie 12 miesięcy leczenia; 

10. z powodu planowanej lub potwierdzonej ciąży oraz w okresie karmienia piersią możliwa 
jest czasowa zmiana terapii na interferon beta lub octan glatirameru z możliwością 

a) wystąpienia objawów niepożądanych lub ze względu na bezpieczeństwo chorego 
albo 
b) w przypadku nieskuteczności stosowanej terapii opisanej w pkt. 4; 

4. w ramach leczenia szybko rozwijającej się, ciężkiej postaci SM (RES RRMS) 
dopuszcza się zamiany leków fingolimod, natalizumab i.v., alemtuzumab, kladrybina na 
inny lek z tej grupy w przypadku: 
a) wystąpienia objawów niepożądanych lub ze względu na bezpieczeństwo chorego 

albo 
b) w przypadku nieskuteczności stosowanej terapii opisanej w pkt. 4; 

5. u pacjentów leczonych natalizumabem i.v., którzy nie tolerują leczenia w formie 
dożylnej (zapalenia żył po wlewach dożylnych lub trudny dostęp do żył) dopuszcza się 
zmianę na natalizumab s.c. 

6. u pacjentów leczonych natalizumabem s.c. w ramach II linii leczenia dopuszcza się 
zmianę leczenia na okrelizumab lub fingolimod lub alemtuzumab lub kladrybinę w 
przypadku: 
a) wystąpienia objawów niepożądanych lub ze względu na bezpieczeństwo chorego 

albo 
b) w przypadku nieskuteczności stosowanej terapii opisanej w pkt. 4; 

7. u pacjentów leczonych natalizumabem s.c. w ramach szybko rozwijającej się, ciężkiej 
postaci SM (RES RRMS) dopuszcza się zmianę leczenia na fingolimod lub 
alemtuzumab lub kladrybinę w przypadku: 
a) wystąpienia objawów niepożądanych lub ze względu na bezpieczeństwo chorego 

albo 
b) w przypadku nieskuteczności stosowanej terapii opisanej w pkt. 4; 

8. w ramach leczenia wtórnie postępującej postaci SM (SPMS) dopuszcza się zamiany 
leków interferon beta-1b, siponimod na inny lek z tej grupy w przypadku: 
a) wystąpienia objawów niepożądanych lub ze względu na bezpieczeństwo chorego 

albo 
b) w przypadku wzrostu EDSS o 1 punkt w czasie 12 miesięcy leczenia; 

9. z powodu planowanej lub potwierdzonej ciąży oraz w okresie karmienia piersią możliwa 
jest czasowa zmiana terapii na interferon beta lub octan glatirameru z możliwością 
powrotu do wcześniej stosowanej terapii po zakończonej ciąży albo jej planowaniu albo 
karmieniu; 

10. pacjentom leczonym fingolimodem, natalizumabem i.v., natalizumabem s.c., 
alemtuzumabem, umożliwia się deeskalację terapii na preparaty interferonu beta, 
peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teriflunomidu, 
ozanimodu ponesimodu, ofatumumabu z powodu bezpieczeństwa lub jeżeli w opinii 
lekarza prowadzącego zamiana taka wykazuje korzyść terapeutyczną dla pacjenta. 

11. pacjentom leczonym okrelizumabem w ramach II linii leczenia lub kladrybiną w ramach 
II linii leczenia lub w ramach szybko rozwijającej się, ciężkiej postaci SM (RES RRMS) 
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powrotu do wcześniej stosowanej terapii po zakończonej ciąży albo jej planowaniu albo 
karmieniu; 

11. pacjentom leczonym fingolimodem, natalizumabem i.v., natalizumabem s.c., 
alemtuzumabem, umożliwia się deeskalację terapii na preparaty interferonu beta, 
peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teriflunomidu, ozanimodu 
ponesimodu, ofatumumabu z powodu bezpieczeństwa lub jeżeli w opinii lekarza 
prowadzącego zamiana taka wykazuje korzyść terapeutyczną dla pacjenta. 

12. pacjentom leczonym okrelizumabem w ramach II linii leczenia lub kladrybiną w ramach II 
linii leczenia lub w ramach szybko rozwijającej się, ciężkiej postaci SM (RES RRMS) 
umożliwia się deeskalację terapii na preparaty interferonu beta, peginterferonu beta-1a, 
octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teriflunomidu, ozanimodu ponesimodu, 
ofatumumabu z powodu bezpieczeństwa lub jeżeli w opinii lekarza prowadzącego 
zamiana taka wykazuje korzyść terapeutyczną dla pacjenta. 

13. w przypadku leczenia okrelizumabem w I linii leczenia przy zmianie leczenia na II linię 
należy wybrać fingolimod lub natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub kladrybinę. 

14. w przypadku leczenia kladrybiną w I linii leczenia przy zmianie leczenia na II linię należy 
wybrać fingolimod lub natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub okrelizumab. 

umożliwia się deeskalację terapii na preparaty interferonu beta, peginterferonu beta-
1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teriflunomidu, ozanimodu ponesimodu, 
ofatumumabu z powodu bezpieczeństwa lub jeżeli w opinii lekarza prowadzącego 
zamiana taka wykazuje korzyść terapeutyczną dla pacjenta. 

12. w przypadku leczenia okrelizumabem w I linii leczenia przy zmianie leczenia na II linię 
należy wybrać fingolimod lub natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub kladrybinę (jeżeli 
dotychczas nie była stosowana). 

13. w przypadku leczenia kladrybiną w I linii leczenia przy zmianie leczenia na II linię należy 
wybrać fingolimod lub natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub okrelizumab (jeżeli 
dotychczas nie był stosowany). 

Komentarz analityczny:  
Zmiany administracyjne dostosowane do propozycji w zakresie kryteriów kwalifikacji leczenia 
kladrybiną w ramach PL.  

 Inicjacja leczenia  
W zależności od decyzji lekarza inicjacja terapii okrelizumabem, ozanimodem, ponesimodem, 
fingolimodem, natalizumabem i.v., natalizumabem s.c., alemtuzumabem, kladrybiną, 
siponimodem może być prowadzona w warunkach krótkotrwałej hospitalizacji bądź w poradni 
przyszpitalnej. Należy zastosować premedykację i sposób monitorowania pacjenta wskazany 
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 

Inicjacja leczenia  
W zależności od decyzji lekarza inicjacja terapii okrelizumabem, ozanimodem, ponesimodem, 
fingolimodem, natalizumabem i.v., natalizumabem s.c., alemtuzumabem, siponimodem może 
być prowadzona w warunkach krótkotrwałej hospitalizacji bądź w poradni przyszpitalnej. Należy 
zastosować premedykację i sposób monitorowania pacjenta wskazany w Charakterystyce 
Produktu Leczniczego. 
Komentarz analityczny:  
Usunięto zapis dotyczący kladrybiny w zakresie inicjacji leczenia. 

*Pogrubione treści sygnalizują zmianę w przedmiotowym zakresie.  
 

 
 
 
 


