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DK SKRO TS W

ACTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIL Biuletyn Informaciji o Lekach

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC Canadian Expert Drug Adviser Committee

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CIS Pierwszy izolowany zespdt objawéw (ang. dlinically isolated syndrome)

EDSS Rozszerzona skala niepelnosprawnosci ruchowej Kurtzke’go (ang. Expanded Disability Status Score)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. Eurepean Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekow (ang.U.S. Food and Drug Administration)

HAS Haute Autorité de Santé

HLA ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human feukocyte antigens)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych {ang. International Statistical

ICD-10 Classification of Diseases and Related Health Problems)
ICD-10 G . - . . N
35) Program lekowy: "Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtornie postepujace)
IFNB-1a Interferon beta-la
IFNB-1b Interferon beta-1b
MRI Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
{ang. magnetic resonance imaging)
MS Stwardnienie rozsiane (ang. Muliiple Sclerosis)
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PHARMAC  Pharmaceutical Management Agency

Populacja {ang. Population), interwencja {ang. Intervention), komparator {ang. Comparater), wyniki zdrowotne

FICQS {ang. Outomies), typ badania (ang. Study)
PPMS Pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego {ang. primary progressive multiple sclerosis)
PRMS postaé postepujaco-nawracajaca (ang. progressive relapsing multiple sclerosis)
PTAC Pharmacology and Therapetitics Advisory Committee
RCT Badanie z randormizacja i grupa kontrolna (ang. randomized controlled triaf)
RRMS Nawracajaco-zwalniajaca postac stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis)
SPMS Wtdrnie postepuiaca p.ostaé st'wardnieni-a rozsianego

{ang. secondary progressive multiple sclerosis)
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobéjezych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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SRS ZC ZEN T

Celem analizy problemu decyzyjnego jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej, odpowiadajacej na

problemy decyzyjne platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacja produkeu
leczniczego Betaferon® (interferon beta-[b} w leczeniu pacjentéw z wtdrnie postgpujaca postaci stwardnienia
rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami. Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu
leczniczego Betaferon® lek ten mialby byé finansowany w ramach programu lekowego: "Leczenie stwardnienia
rozsianego w postaci wtérnie postepujacej (ICD-10 G 35)".

Populacjg docelowa analizy zdefiniowano, zgodnie z rejestracjy produktu leczniczego Betaferon® i odpowiednio
do wskazania we wniosku o refundacje w ramach programu lekowego, jako dorostych pacjentéw z wtdrnie
postepujaca postacig stwardntenia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami (co najmniej
| rzut i EDSS >| w okresie ostatnich 2 [at).

Polska zaliczana jest do krajéw wysokiego wspdtczynnika chorobowosci na MS. Vskaznik chorobowosci
w Polsce wynosi od 28 - 167 oséb na [00 000 mieszkancow (od prawie | [ 0C0 do ponad 64 000 chorych
w Polsce). VW opinii ankietowanego eksperta klinicznego liczba chorych na MS w Polsce wynosi _
Il (v cia: brak reprezentatywnych dla catej polskiej populacji danych epidemiologicznych dla SM}. Okoto
14 500 stanowi oszacowana na podstawie danych z lat 2000-2006 liczba chorych na SPMS w Polsce, z czego
okoto [} stanowia chorzy w czynnym stadium choroby na podstawie opinii eksperta. Okoto [JJj chorych
z SPMS z obecnymi rzutami rozpoczyna chorobe od postaci RRMS, z ktérych szacuje sig, ze ok. - stanowia
chorzy z EDSS w zakresie od 3 do 6,5 punktdw. Dodatkowo stwierdza sie, ze u okolto 22 — 29% pacjentow
z MS wystepuja objawy umiarkowanej do cigzkiej depresji, co stanowi kryterium wykluczenia z rozpatrywanego
programu lekowego.

Oceniang interwencje stanowi leczenie rekombinowanym interferonem beta- b (produke leczniczy Betaferon®)
wystepujacym w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do iniekeji podskornych (stosowany
w dawce 250ug/ml rekombinowanego interferonu beta-lb co drugi dzien).

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat, ze stosowanie interferonu beta- [ b jest zalecane
u pacjentow z wtdrnie postepujacy postacia stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami (czynne stadium
choroby) przez DGN/KKMMS 2014 {wytyczne niemieckie}, MS Coalition 2014 (wytyczne amerykanskie), Rio 201 {
(wytyczne hiszpanskie), Association cof British Neurolegists {ABN 2009), American Academy of Neurclogy (AAN 2002).

Jako komparator do analiz HTA dla ocenianej interwencji wybrano: naturalny przebieg choroby {placebo) majac
na uwadze standardy | wytyczne (polskie i zagraniczne) postepowania klinicznego w analizowanych wskazaniach,
jak réwniez wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd czotowych ekspertow w dziedzinie neurologii
w Polsce, forme podania [eku, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, refundacjg leku ze srodkdéw

publicznych w Polsce oraz specyfike problemu zdrowotnego. || G
e —

w analizowanej populacji pacjentéw (SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonej rzutami), w ktdrej
aktualnie nie ma odpowiedniej opcji terapeutycznej dla INFB-[b.

Powyiszy wybdr spelnia zalecenia wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna
z wytycznymi klinicznymi, naturalny przebieg choroby) [ 1]. Kryteria formalno-prawne [2, 3] s rowniez spelnione
(w przypadku braku technologii opcjonalnych poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto, ze analiza efektywnosci klinicznej bedzie oparta na badaniach
z najwyiszego dostepnego poziomu wiarygodnosci (pierwotne, badania kliniczne przeprowadzone z randomizacjg
i opublikowane) oraz dodatkowo na analizach post-hoc opartych na wijczonych badaniach RCT, celem
przedstawienia istotnych dla analizy efektywnosci klinicznej wynikow dotyczacych scisle wyselekcjonowanej
populacji pacjentow z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami. YWybrane punkty koncowe
obejmuja zaréwno oceng: progresji choroby (czas do wystapienia progresji niepelnosprawnosci, potwierdzona
progresja niepelnosprawnosci w skali EDSS, <zas do wystapienia EDSS 27 (stosowanie wodzka inwalidzkiego),
progresja niepelnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wdzka inwalidzkiego, punkty w skali EDSS), rzutow
(roczny wskaZnik rzutow, czas do wystapienia pierwszego rzutu, nie wystapienie rzutu, umiarkowane lub cigzkie
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rzuty,), odpowiedzi na leczenie, zmian w obrazie MR, jakosci zycia oraz oceng bezpieczenstwa terapii (przerwanie
badania/leczenia przez pacjentdw, zdarzenia niepozadane, cigzkie zdarzenia niepozadane, zgony, ocena stanu

psychicznego pacjenta (skala depresji Becka (ang. Beck Depression Index, BDI), MADRS (ang. The Montgomery
Asberg Depression Rating Scale)}, parametry [aboratoryjne i zyciowe}).
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REDGEERE

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD} jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej,
odpowiadajacej na problemy decyzyjne platnika, w zwiazku z procesem rozpatrywania wniosku o objgcie

refundacja produktu leczniczego Betaferon® w leczeniu pacjentdw z wtdrng postepujaca postacia stwardnienia
rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutamt. Substancjy czynna wnioskowanego produktu
leczniczego jest rekombinowany interferon beta-lb.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [I], w schemacie PICO(S}, tj. okreslajac populacje docelowa, interwencje, interwencje opcjonalne
(komparatory) i wyniki zdrowotne, ktore beda stanowi¢ kryteria selekceji badan w analizie klinicznej — przegladzie
systematycznym.

Okreslajac poszczegdlne elementy PICO(S) przestrzegano obowijzujacych w Polsce wymogéw formalno-
prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacje [2, 3] — t]. minimalnych wymagan,
dotyczacych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikow
epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologit medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do
pordwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono:
badanie ankietowe, przeglad najwazniejszych polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych
leczenia pacjentdw z wtdrnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego, rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych ocenianej technologit medyczne] oraz interwencji finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych
w [eczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Badanie ankietowe dotyczace leczenia pacjentdw z wtornie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego
(ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) [4] zostalo przeprowadzone wsréd czotowych polskich
ekspertdw i autordw wielu publikacji w tej dziedzinie.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Bayer Pelska Sp. z o.c..
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BRSO

2.1. Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Betaferon® (substancja czynna: rekombinowany
interferon beta-lb; podskérne iniekcje), dla ktdrego zostang opracowane analizy HTA, lek ten miatby byc
finansowany w ramach programu lekowego: "Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej
(ICD-10 G 35)” [5]. Wprowadzenie nowego programu lekowego ma na celu objgcie leczeniem tych pacjentow,
u ktorych badz nie stosowano dotychczas leczenia modyfikujacego przebieg choroby {(ang. disease modifying
treatment), badz przerwano to leczenie z powodu przejscia choroby w posta¢ wtérnie postepujaca.

Populacje docelows analizy klinicznej dla rekombinowanego interferonu beta-lb, okreslony na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Betaferon® [6] oraz wyizej wymienionego programu lekowego [5]
stanowig dorosli pacjenct z wtdrnie postepujacy postaci stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami (co najmniej | rzut choroby oraz wystapienie pogorszenia stanu chorego w skali EDSS
>| punkt niezaleznie od rzutéw w okresie ostatnich 2 lat). WWnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem

rejestracyinym przedmiotowego produktu leczniczego [6].

Docelowa populacja pacjentéw jest zgodna z populacjg okreslong w projekcie programu lekowego , Leczenie
stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujacej (ICD-10 G 35)” [5]:

l. Wiek od [8 roku zycia;

2. Rozpoznanie postaci wtornie postepujace]j przebiegajacej z rzutami; u oséb, u ktérych choroba
rozpoczela sie od postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS)— konieczne jest
udokumentowanie pierwotne] diagnozy postaci RRMS i przebiegu choroby w oparciu o kryteria
diagnostyczne McDonalda', facznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu

kontrastu;
3. EDSS 3,0 - 6,5;
4. Pisemna deklaracja wspolpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki.

Przy czym wtérnie postgpujaca postad stwardnienia rozsianego definiowana jest jako faza choroby, w ktdrej
stwierdza sig facznie nastepujace kryteria:

I.  Wystapienie pogorszenia w ciggu 2 lat o >[ punkt w skali EDSS niezaleznie od rzutdw;
2. Nakladajace sig zaostrzenia (rzuty): co najmniej jeden rzut choroby od momentu konwersiji do postaci
wtdrnie postepujacej, jednak nie wezesniej niz w ciagu ostatnich 2 lat.

2.2, Definicje

Stwardnienie rozsiane {ang. multiple scleresis; MS) jest przewlekds, zapalna, autoimmunologiczna, demielinizacyjna
choroby osrodkowego uldadu nerwowego (OUN) [7], [8]. Choroba moze przybierad cztery gléwne postacie
kliniczne:

® postaé nawracajaco-zwalniajaca (ang. relapsing remitting; RRMS) - nastepujace po sobie rzuty i remisje,
najczesciej wystgpujaca postac choroby (ok. 85% chorych);

® postaé wtérnie postepujaca (ang. secondary progressive; SPMS) - przebieg poczatkowo z rzutami
i remisjami, a nastgpnie stopniowe pogarszanie sie stanu klinicznego bez wyraznie zaznaczonych rzutow;

® postac pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive; PPMS) - przebieg od poczatku bez rzutow
(ok. 10% chorych);

® postal postepujaco-nawracajgcey (ang. progressive relapsing; PRMS) - przebieg od poczatku stopniowo
postepujacy z wyraznymi rzutami choroby, miedzy ktérymi nastgpuje stopniowe pogarszanie sig stanu
klinicznego [8].

'Pofman et al. Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: 2010 Revisions to the McDonald Criterta Ann Neuro! 201 |; 69: 292-302

9
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Istotny jest fake, iz 80% ogétu pacjentéw cierpi na postaé rzutowg MS [9].
Woedtug nowsze] klasyfikacji z 2013 roku [10] stwardnienie rozsiane dzieli sig na nastepujace fenotypy:

a) lzolowany zespét kliniczny (ang. clinically isolated syndrome; CIS), ktory jest ostrym [ub podostrym epizodem
zaburzen ze strony uktadu nerwowego, wskutek powstania pojedynczej zmiany w obrebie istoty biafej,
powodujacej pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zespdt pnia mézgu [ub czgsciowy zespdt rdzenia
kregowego. Dzieli sie na forme aktywng i nieaktywna, o czym decyduje obecnosé rzutdw iflub aktywnosc
w obrazie MRI [I0][I [].

b) Posta¢ nawracajaco-zwalniajgca MS — swoj poczatek bierze z formy aktywnej CIS; podobnie jak CIS dzieli sig
na forme aktywna i nieaktywna, a podziat ten jest uzalezniony od obecnosci rzutdw iflub aktywnosci w MRI [10]

¢} choroba progresywna — wyrdzniamy:

postad aktywna z progresja choroby;

postad aktywna bez progresji;

postad nieaktywngy z progresja;

postac nieaktywng, bez progresii (stabilna forma choroby);

przy czym aktywnos< choroby jest determinowana przez rzuty choroby oraz/lub aktywnos¢ w obrazie MR,

a progresja choroby jest mierzona podczas oceny klinicznej przeprowadzanej co najmniej raz w roku [[0].

Jezeli progresja choroby ma migjsce od samego jej poczatku, wowcezas mamy do czynienia z postacig pierwotnie
postepujaca MS, natomiast jezeli progresja choroby nastepuje po uprzednim okresie rzutowym, woéwczas
mowimy o postaci wtérnie postgpujacej MS [10].

O MS wtornie postepujacym mdwi sig takze wdwczas, gdy u osdb z rzutowo-remisyjnym MS wystgpuje trwate
pogorszenie przez co najmniej szes¢ miesigey, bez wzgledu na to, czy w tym czasie pojawiaja sig rzuty choroby
czy tez nie [12]. Statystycznie u ok. 50% oséb z rozpoznanym rzutowo-remisyjnym MS po srednio 10 latach
rozwinie sig posta¢ wtdrnie postgpujaca choroby. U nikogo jednak MS nie rozpoczyna sig jako wtorna
progresywna postac choroby [13, 14, | 5]. U 85-90% pacjentow chorych na RRMS i nie poddanych terapii choroba
przechodzi w posta¢ SPMS [16]. Dodatkowo, _
_ jest poprzedzona tzw. przejsciowym postgpujacym stwardnieniem rozsianym {ang. single attack
progresion multiple sclerosis; SAPMS), ktore najezescie] klasyfikowane jest jake odmiana SPMS
i charakteryzuje si¢ postepujacym przebiegiem choroby bez nakladajacych sig zaostrzen, rozpoczynajacym sie
zazwyczaj w kilka lat po pojedynczym rzucie, z kontynuacja [ub bez [I1].

Wedtug opini jecnego = eisperes [

WV opinii drugiego eksperta, podziat SPMS jest nastepujacy:

6 |
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Rysunel 1. Klasyfikacja postaci MS {z publikacji Goldman 2014 [17])
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Zgodnie z projektem. opisu programu lekowego wtdrnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego (SPMS)
définiowana jest jako faza choroby, w ktdrej stwierdza sie facznie nastepujace kryteria:

°  wystapiénie pogorszenia w ciggu. 24miesiecy o wigcej niz | punke w skali EDSS niezaleznie od rzutdw.
W sytuacii, kiedy w okiesie 24 miesigcy w czasié kedrych wystapita progresja w skali EDSS miat miejsce.
rzut choroby, konieczne jest wykazanie braku postgpu choroby zwigzanego z rzutem poprzez
udokumeéntowanié braku wzrostu punktacji w skali EDSS po ustgpieniu objawow rzuty;

* nakladajace sie zaostrzenia (rzuty): co najmniej jeden rzut choroby od momentu konwersji do postaci
wtdrnie postepujacej, jednak nie wezesniej, niz w ciagu ostatnich 2 lat [5].

Nalezy zwroci¢ uwage, iz analizowana populacja stanowi scisle wyselekcjonowang grupe pacjentdw sposrod
chorych z SPMS, ktérzy znajduja sie w poczatkowym stadium wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego {czynne stadium choroby} przebiegajacym z rzutami.

2.3. Etiologia i patogeneza

Stwardnienie rozsiane jest choroba neuroimmunologiczng, w ktdrej podstawowa przyczyng zmian chorobowych
stanowi stan zapalny osrodkowego ulkdadu nerwowego [8]. Etiologia MS nie zostata do tej pory poznana, jest ona
ztozona i moze wigzac sig z wieloma réznymi czynnikami dziatajacymi jednoczesnie [ub kaskadowo, prowadzac
do rozwoju choroby[ 18]. MS jest charakteryzowane przez dwie oddzielne fazy: fazg zapalna, w ktdrej ogniskowe
zmiany zapalne s3 odpowiedzialne za kliniczne objawy choroby oraz faze neurodegeneracyjng, ktdra skutkuje
postepujaca niepetnosprawnoscig [[9].

Powszechnie uwaza sig, ze do rozwoju MS dochodzi w wyniku zaburzenia kontroli i réwnowagi adaptacyjnej
odpowiedzi immunclogicznej organizmu. Przypuszeza sig, ze kluczowy udziat w procesie demielinizacji maja
zaburzenia odpowiedzi komorkowsj realizowane przez limfocyty TCD4+.Ponadto w rozwoju i progresji choroby
podkresla sig rolg cytotoksycznych limfocytéw TCD8+ oraz regulatorowych komérek CD4+ CD25*" [20].

Przyczyn inicjacji zmian chorobowych w MS poszukuje sie wsrdd czynnikéw genetycznych zwiazanych
z ukfadem HLA, genami dla receptorow komorek T (TCR), a takze endogennymi retrowirusami obecnymi
w ludzkim genomie (HERV) [18].

Badania wskazuja na fake, ze MS jest heterogennym schorzeniem z réznorodnymi wzorcami zmian
demielinizacyjnych. Patologiczne podtypy stwardnienia rozsianego wydaja sig¢ byé zwiazane z rdznymi
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mechanizmami odpowiedzi immunologiczne], wliczajac w to: przeciwciata, ukltad dopelniacza, cytotoksycznosé
komérek T oraz aktywacje makrofagéw. Do tej pory nie wyjasniono, czy wspomniane podtypy reprezentuja
rézne stadia choroby czy tez rdzne jej warianty. Posta¢ SPMS oraz RRMS s3 zwiazane z podtypami |, Il i [l choroby
oraz obie postacie MS nie s3 zwigzane z podtypem IV choroby, co sugeruje, ze pomigdzy wymienionymi
postaciami nie ma znaczacych réznic - przynajmniej na poziomie histopatologicznym [[9].

Podczas analizy patogenezy choroby pod uwage brane s3 takze czynniki srodowiskowe, takie jak infekeje
bakteryjne, grzybicze czy tez wirusowe, a ponadto analizowany jest potencjalny udziat witaminy D w rozwoju
choroby [18].

WV przeciwienstwie do postaci nawracajaco-zwalniajacej stwardnienia rozsianego, postad wtérnie postgpujaca MS
charakteryzuje sie zmniejszaniem stanu zapalnego wraz z czasem trwania choroby [21]. Posta¢ postepujaca
stwardnienia rozsianego jest zwigzana z postgpem proceséw degeneracyjnych, a nie zapalnych, jak w przypadku
RRMS [22]. Patogeneza SPMS do tef pory jest mato zrozumiata [ 19].

Stwardnienie rozsiane nie jest uwazane za chorobe dziedziczna, jednak dostgpne s3 dane wskazujace na udziat
czynnikéw genetycznych w predysponowaniu na zachorowanie na MS. YV badaniach przeprowadzonych na
rodzinach i bliZznizkach wykazano 40-krotnie zwigkszongz podatnosé na zachorowanie wsréd krewnych
pierwszego stopnia. Obecnie szczegdlne zainteresowanie badaczy jest skierowane na region chromosomu
6, w ktérym znajdujg sie geny gldwnego ukladu zgodnosci tkankowe] (HLA} [8].

Istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan w celu ukazania jak zaleznosci czynnikow genetycznych
i Srodowiskowych prowadza do rozwoju MS.

2.4, Rozpoznanie

Istotng kwestia w przypadku stwardnienia rozsianego jest weczesne rozpoznanie choroby, dzigki ktéremu mozliwe
jest doktadniejsze okreslenie rokowania pacjenta oraz jego ewentualna kwalifikacje do poddania terapii
immunomodulujacej, ktora jest najbardziej skuteczna na wczesnych etapach choroby [23, 24]. Rozpoznanie
stwardnienia rozsianego jest skomplikowane ze wzgledu na bardzo zroéznicowane objawy i dynamikg przebiegu
choroby oraz na brak wystarczajaco czutego i specyficznego pojedynczego testu klinicznego czy badanta
laboratoryjnego. Z wyzej wymienionych powodow konieczne stato sie opracowanie ogdlnego schematu
diagnostycznego uwzgledniajacego dane z badania klinicznego pacjenta oraz wyniki odchylen pochodzace
z badan laboratoryjnych pacjenta.

W roku 2000 International Panef on MS Diagnosis pod kierunkiem WY. lana McDonalda opracowal nowe kryteria
rozpoznania MS, ktére zostaly opublikowane w 2001 r. w Annals of Neurology i s3 powszechnie znane pod nazwa
kryteriéw McDonalda [23, 25].

Aby postawi¢ diagnozg stwardnienia rozsianegoe konieczne s3 dowody na rozsianie w czasie i przestrzeni zmian
demielinizacyjnych typowych dla tej choroby, a takze wykluczenie innych mozliwych przyczyn danego stanu
klinicznego [25]. Kryteria McDonalda wlaczajg do schematu diagnostycznego obrazowanie mézgowia i rdzenia
kregowego metoda tomografii rezonansu magnetycznego (MR}, co przyspiesza t znacznie usprawnia rozpoznanie
rozsiania w czasie i w przestrzeni. Dodatkowo kryteria umozliwiaja i ulatwiajq rozpoznanie choroby w
konkretnych sytuacjach klinicznych, takich jak jednoobjawowa postac sugerujaca MS (pierwszy izolowany zespdt
objawdw, ang. CIS - dlinically isclated syndrome), typowa rzutowo-remisyjna posta¢ MS oraz przewlekle postepujaca
postaé MS [25].

Stwardnienie rozsiane klasyfikowane jest poczatkowo jako jedno lub wieloogniskowe. Dopiero na podstawie tej
klasyfikacji planuje sie dalszy schemat rozpoznania. Kryteria McDonalda przyjmujg takze wariant rozpoznania
».mozliwe MS” (ang. possible MS), brany pod uwage w sytuacji, kiedy pacjent z odpowiednia dla MS prezentacja
kliniczng nie byt dotad poddany szczegétowej ocenie klinicznej lub gdy wyniki jego badan nie spetnity wszystkich
koniecznych kryteriéw rozpoznania choroby [25].

W 2005 roku powstata pierwsza rewizja kryteriéw McDonalda [26, 27], a kolejne w 2008 i 2010 roku [28, 29].
Eksperci potwierdzili waznos¢ pierwotnych kryteriow z 200Ir. i ich akeualizacji z 2005 r. Zalecili jednak
stosowanie najnowszych kryteriow z 2010 roku uwzgledniajacych dane uzyskane przez migdzynarodowa grupg
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badawcza MAGNIMS, ktora zwraca szczegdlng uwage na posiugiwanie sie oraz interpretacje obrazow
dotyczacych zmian demielinizacyjnych w przestrzeni oraz w czasie. Rewizja z 2010 roku miata réwniez na celu
zwrécenie uwagi na populacje pacjentdw pediatrycznych oraz populacje azjatycks i latynoamerykanska [28, 25].
Ponizsza tabela powstata w oparciu o rewizjg kryteridw McDonalda z 20 [0 roku [28].

Tabela |. Diagnostyka stwardnienia rozsianego wedtug kryteriéw McDonald’a [28].

Objawy Kkliniczne Niezbedne do diagnozowania informacje dodatkowe

2 2 rzuty choroby;

obiektywny klinicznie dowéd

wskazujacy na obecnosé = 2 ognisk lub
obiektywny klinicznie dowod | ogniska z
rozsadnym udokumentowaniemn wczesniejszych
rzutow

brak

Rozpowszechnienie w przestrzeni:
2 | ognisk T2 w przynajmniej 2 z 4 typowych w MS regionéw OUN
(okotokomorowy; okolokorowy; podnamiotowy; rdzen kregowy) lub
oczekiwanie na kolejny klinicznie potwierdzony rzut objawiajacy sig w
innym miejscu OUN
Rozpowszechnienie w czasie:
Jednoczesna obecnost ognisk bezobjawowych po wzmocnieniu
| rzut choroby; obiektywny kiinicznie dowdd = gadolinem lub bez niego, w dowolnym czasie; lub nowe ognisko T2
2 ognisk i/lub ognisko wzmocnione gadolinem w kontrolnym MRI, niezaleznie
od czasu w odniesieniu do skanu wyjsciowego; lub oczekiwanie na
kolejny kiinicznie potwierdzony rzut
Rozpowszechnienie w przestrzeni i czasie:
WV przestrzeni
2 | ognisk T2 w przynajmniej 2 z 4 typowych w MS regionéw OUN
(okotokomorowy; okolokorowy; podnamiotowy; rdzen kregowy); lub
oczekiwanie na kolejny klinicznie potwierdzony rzut objawiajacy sig w
| rzut choroby; obiektywny klinicznie dowad | innym miejscu OUN
ogniska (CIS) WV czasie
Jednoczesna obecnost ognisk bezobjawowych po wzmocnieniu
gadolinem lub bez niego, w dowolnym czasie; lub nowe ognisko T2
i/lub ognisko wzmocnione gadolinem w kontrolnym MRI, niezaleznie
od czasu w odniesieniu do skanu wyjsciowego; lub oczekiwanie na
kolejny kiinicznie potwierdzony rzut
[ rok progresji choroby (ocena prospektywna lub retrospektywna)
plus 2 z 3 ponizszych kryteridw:
[.Dowdd na rozpowszechnienie ognisk choroby w przestrzeni w
mdzgu w oparciu o = | ognisk T2 w typowych dla MS regionach
OUN (okotokomorowy; okotokorowy; podnamiotowy).
2.Dowdd na rozpowszechnienie ognisk choroby w przestrzeni w
rdzeniu kregowym w oparciu o 2 2 ognisk T2 w rdzeniu.
3.Pozytywny CSF (izoelektryczny dowod w odniesieniu do
oligoklonalnych prazkdw iflub podniesionego indeksu IgG).

2 2 rzuty choroby;
obiektywny klinicznie dowéd | ogniska

Postepujace objawy neurologiczne wskazujace
na MS {PPMS)

Badanie rezonansu magnetycznego (MRI) to obecnie podstawowa metoda diagnostyczna MS, ktéra umozliwia
monitorowanie postgpu choroby w nieinwazyjny sposéb. Od wielu lat MRI stanowi najbardziej czuly test
diagnostyczny w wykrywaniu MS. Badanie rezonansu magnetycznege umozliwia zobrazowanie zmian
demielinizacyjnych u ponad 90% chorych z klinicznymi objawamt choroby. Mozna dzigki niemu oceni¢ zaréwno
lokalizacje zmian jak i ich charakter. Zmiany demielinizacyjne obrazujy sig jako ogniska o podwyiszonej
intensywnosci sygnatu (hiperintensywne) na obrazach PD/T2-zaleznych, ktdre moga wystepowaé w kazdym
obszarze mdzgu, najczesciej jednak wystepujy przykomorowo, w obrebie ciata modzelowatego, i podkorowo.
Widoczne podczas badania MRI zmiany maja ztozony obraz patologiczny — w ich obrgbie moga by¢ obecne
zaréwno cechy demielinizacji jak i zapalenia lub uszkodzenia i utraty aksonow. Aby otrzymac dodatkowa
informacje na temat charakteru zaobserwowanych zmian, nalezy wykonad badanie MRI z podaniem kontrastu

[30, 31).

Przy klinicznym podejrzeniu MS lub stwierdzeniu nieprawidtowosci istoty biatej w MRI rozpoznanie réznicowe
powinno uwzgledniac:
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» zakazenia (bakteryjne: kila, borelioza; wirusowe: HIV, HTLV [ i ll);

® choroby naczyh mézgowych (udar mézgu, uldadowe zapalenie naczyn pierwotne i wtorne, malformacje
naczyniowe, zespot CADASIL, migrene};

* niedokrwienne uszkodzenie nerwu wzrokowego;

® ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia kregowego;

* zmiany zwyrodnieniowe kregdw szyjnych [ub zwezenie kanatu kregowego na tym poziomie;
* nowotwory (chioniak, glejak, oponiak};

* sarkoidoze;

® leukodystrofie (np. metachromatyczna, adrenoleukodystrofia);

®  starcze zmiany istoty bialej;

* niedobdr witaminy BI2;

* niezidentyfikowane jasne pola w MRI [7].

Ze wzgledu na ztozonosé obrazu MRI u chorych na MS, w [atach [997 i 2000 opracowano rezonansowe kryteria
rozpoznania stwardnienia rozsianego na podstawie badania MRI, ktére zalecane s3 przez Migdzynarodowy Panel
Ekspertow jako obowigzujace w diagnostyce MS. Na ich podstawie obraz MRI wskazuje na proces
demielinizacyjny, jezeli spelnione sg trzy z ponizszych kryteriow:

®» obecna jest jedna zmiana ulegajgca wzmocnieniu kontrastowemu lub obecnych jest 9 zmian
hiperintensywnych na obrazach T2-zaleznych, jezeli nie ma zmian wzmacniajacych sie;

®  przynajmniej jedna zmiana zlokalizowana jest podkorowo;
®  przynajmniej jedna zmiana potozona jest podnamiotowo;

® obecne s3 co najmniej trzy zmiany potozone przykomorowo [30].

Jezeli chodzi o posta¢ wtérnie-postgpujacy MS, diagnoza choroby jest ztozona i skomplikowana, poniewaz nie
zawsze mozliwe jest stwierdzenie kiedy ktos przechodzi ze stanu MS rzutowo-remisyjnego do wtdrnie
postepujacego - u niektdrych pacjentdw nastgpuja nawroty choroby z towarzyszacym dodatkowym osfabieniem
organizmu, podczas gdy u innych nie ma dodatkowych probleméw [32]. W diagnozie moga pomdc: doktadna
analiza historii zmian objawdw choroby danej osoby, badanie neurclogiczne, powtdrzenie badan za pomoca
rezonansu magnetycznege (MRI) [33], jednakie nie ma zadnych biomarkerdw czy zdefiniowanych objawdéw
klinicznych, ktére wskazywatyby z 100% pewnoscia na jedna z dwdch postaci choroby. Zwykle aby stwierdzic
postaé wtdrnie postepujaca MS, pacjenta nalezy wnikliwie obserwowac przez é miesigcy do roku [12].

2.5. Obraz kliniczny

Charakterystyczny dla stwardnienia rozsianego jest autoimmunologiczny proces demielinizacyjny, ktéry obejmuje
rozne rejony osrodkowego ukiadu nerwowego w roznych punktach czasowych. Okoto 85% chorych na MS
stanowig pacjenci cierpigcy na rzutowo-remisyjng postac choroby. Pierwszy rzut MS to najczesciej jednostronne
pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zespol objawdw uszkodzenia pnia mézgu lub czesciowe zapalenie
rdzenia kregowego — epizody kliniczne tego typu nazywamy pierwszym izolowanym zespolem objawow (ang.
clinically isolated syndrome, CIS). Nie zawsze prowadza one jednak do rozwoju stwardnienia rozsianego [25].

U chorych na MS réznorodne objawy moga wystepowaé w rdznych pofaczeniach i z réznym nasileniem. Na
poczatku choroby najczesciej pojawiaja sie objawy tj.: zaburzenia czucia w obrebie 21 konczyny, zaburzenia
réwnowagi i chodu, utrata wzroku w jednym oku, podwodjne widzenie , postgpujace ostabienie, ostre zapalenie
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rdzenia krggowego, objaw Lhermitte’a, zaburzenia czucia w obregbie twarzy, dolegliwosci bélowe o réznym
umiejscowieniu [7]. Ponizej przedstawiono krétkie charakterystyki objawow MS.

®» Zaburzenia widzenia - wystgpujz u ponad polowy chorych. |ezeli przyczyng jest ostre pozagatkowe
zapalenie nerwu wzrokowego, wowczas u wiekszosci osdb objawy ustepuja w ciggu 2-3 miesigey, ale
mogg sie tez utrzymywaé nawet przez rok. W rzadkich przypadkach dochodzi do nieodwracalnego
uszkodzenia nerwu wzrokowego i slepoty. Jezeli pogorszenie widzenia jest spowodowane zaburzeniem
czynnosci migsni okoruchowych, wdwczas wskutek niedowladu, rzadko porazenia, objawia sig zezem
lub podwojnym widzeniem;

® Uszkodzenia drég piramidowych - konsekwencjz jest m.in.: niedowlad konczyn, wzmozone napigcie
migsni typu spastycznego, wygorowane odruchy sciggniste;

*  Objawy mozdzkowe— nalezg do nich: zaburzenia chodu wskutek ataksji konczyn dolnych i tutowia,
drzenie glowy i dyzartria, nieukladowe zawroty glowy i oczoplss;

®  Zaburzenia czucia — szczegdlnie w obrebie koficzyn, s3 pierwszym objawem MS u okoto [/3 chorych,
do tej grupy objawdw zaliczane s3 parestezje oraz objawe Lhermitte’s;

® Bdl — jest czgstym objawem w przebiegu MS, moze byé spowodowany zaburzeniami przewodzenia
w drogach czuciowych [ub spastycznoscia miesni lub wtdrnymi uszkodzeniami narzadu ruchu. Czasami
u chorych wystepuje neuralgia nerwy tréjdzielnego i nietypowy bdl twarzy;

®» Zaburzenia czynnosci poznawczych — w tym m.in.. pogorszenie pamigci, spowolnienie procesow
myslowych, zaburzenia jezykowe lub wzrokowo-przestrzenne;

®  Zaburzenia psychiczne — np. epizody depresji, zaburzenia nastroju, nieadekwatne do sytuacji smiech [ub
placz;

* Zmgczenie — charakterystyczne dla wigkszosci chorych we wszystkich fazach choroby, zwykle wystgpuje
w godzinach popotudniowych, moze by¢ pierwszym objawem choroby;

® Zaburzenia oddawania moczu i stolca — trudnosci zwigzane z zapoczatkowaniem mikgji, nietrzymanie
moczu, zaparcia. VW przypadku zaburzen oddawania moczu w podzniejszym okresie choroby czgsto
dochodzi do dyssynergii, czyli skurczu zwieracza w trakcie skurczu wypteracza;

e Zaburzenia czynnosci seksualnych — spowodowane najczgsciej zmeczeniem, zaburzeniami czucia,
obnizeniem libido, spastycznoscig migsni [7].

2.6. Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg stwardnienia rozsianego zalezy ghdwnie od wieku zachorowania oraz jego postaci [34]. Duza zmiennos¢
przebiegu MS utrudnia okreslenie rokowania. Najlepiej rokuja chorzy z poczatkowymi objawami
o malym nasileniu, ktore byly przemijajace, a u ktorych kolejne objawy wystapity po dlugim okresie czasu[7].

Rozwdj postaci wtdrnie postepujacej stwardnienia rozsianego jest nieprzewidywalny a sama diagnoza choroby
jest trudna i wymaga obserwac]i pacjenta przez okres 6 miesiecy do pot roku [35]. W przypadku wtdrnie
i pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego aktualnie rokowanie jest niepomysine - nie ma
sprawdzonych terapii, ktore hamowalyby skutecznie progresjg choroby [36]. VWV przypadku wystapienia rzutu MS
poprawe uzyskuje sig u 85% chorych z rzutowo-remisyjnag MS oraz u 50% chorych z MS w postepujacej fazie
choroby. Okolo 60% pacjentow po 15 latach trwania choroby porusza sig samodzielnie, a prawie potowa moze
pracowac. MS przebiega tagodnie (po |0 latach trwania choroby stabilne EDSS <3) w 10-30% przypadkéw [7].



- _____________________________________________________________§ |NAK N

. . INSTYTUY ."‘.RCI\NA .
interferon beta-1b (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w-postaci wtdrnie postepujqeej — analiza problemu decyzyjnego

Rysunek 2. Zmiany wynikéw pomiaréw klinicznych i wynikéw MRI w trakcie progresji MS (Goldman 2014 [17])
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Do czynnikéw negatywnie wplywajacych na rokowanie w MS zalicza sig: pte¢ meska, wiek (zachorowanie po 40.
roku zycia). wystapienie najpierw objawow ruchowych, przewlekle postepujacy postaé choroby. duzy czestosé
rzutdw w ciagu pieirwszych 2 lat choroby [7].

VWV postaci rzutowo-remisyjnej i wtdrnie postepujacej negatywnymi czynnikami prognostycznymi sg: wystapienie
progresiji, wigksza. liczba rzutéw, wigksza niépetnosprawnosé w ciggu pierwszych 5 lat, ki-dtkie odstepy miedzy’
rzutami | zaangazowanie wigkszej liczby ukladéw funkcjonalnych uldadu nerwowego. Dodatkowymi negatywnymi
czynnikami sa takze: krétki czas wystapienia progresji w postaci wtdrnie postepujacej t szybka niepetnosprawnosc
w pierwszych 5 latach w postaci pierwotnie postepujacej [34]. Postaé rzutowo-remisyjna nie musi przechodzi¢
w postac postepujaca — przypuszcza sig, ze poczatek progresjt bardziej zalezy od wieku pacjenta niz od przebiegu
choroby przed progresjs. W opdznianiu niepetnosprawnosct w stwardnieniu rozsianym duze znaczenie ma
aktywnos¢ fizyczna [34].

Najistotniejsza i najczescie] stosowana skala przeznaczona do monitorowania postepu MS oraz oceny stopnia
niepetnosprawnosci to rozszerzona skala niepelnosprawnosct ruchowe] Kurtzke’'go (EDSS, ang. Expanded
Disability Status Score). Jest to |0-punktowa skala samooceny. Szczegdlowy opis skali znajduje sig w tabeli Il.

Tabela 2. Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (EDSS) [37].

l [Stopicn] Wynik

Prawidlowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci ukladow

0.0 Fs)
Bez uposledzenia czynnosci; minimalne objawy w jednym punkcie FS, minimalne
1.0 objawy
w jednym punkcie FS
1.5 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wigcej niz jednym punkcie FS
20 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS
) {jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate O lub |)
25 minimalne uposledzenie czynnosci w dwoch punktach FS
) {dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostale 0 lub |}
W pehi chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie
3.0 FS (jeden punkt FS o stopniu 3, inne O lub 1) albo fagodnym uposledzeniem czynnosci
’ w trzech [ub czterech punktach FS {trzy/cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub
1)
W pelni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie
3.5 FS (jeden punkt o stopniu 3} i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty

o stopniu 3, albo pigc punktéw o stopniu 2 (pozostate O lub 1)
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VY pelni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy si¢ powyiej |2 godzin dziennie,
pomimo stosunkowo ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktdry skiada sie zwykle
4.0 jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni
o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 500 m bez pomocy lub
odpoczynku.
W pelni chodzacy bez pomocy przez wigkszosc dnia mogacy jednak wymagac
minimalnej pomocy, charakteryzujacy sig¢ stosunkowo ciezkim uposledzeniem
4.5 czynnosci, na ktéry skiada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1)
albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do
przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku.
Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200m. Niewydolnosé
ruchowa wystarczajaco cigzka, aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci;

>0 zwykle odpowiednia punktacja FS-jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub [ albo
kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajace wartosc 4
Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto [00 m. Niewydolnosc
5.5 ruchowa wystarczajaco cigzka, aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci

{zwykle odpowiednia punktacia FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub [, albo
kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajace wartosci poprzednich stopni).
Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do
6.0 przejscia okoto 100 metrdw z lub bez odpoczynku {zwykle odpowiednia punktacja FS
jest kombinacja przynajmniej dwdch punktéw o stopniu 3)
State obustronne wspomaganie (iaska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez
6.5 odpoczynku {zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacja przynajmniej dwdch
punktdw FS o stopniu 3)
Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomoca, poruszajacy sie gléwnie na
wozku, porusza kotami wdzka i przemieszeza sie przy jego pomocy samodzielnie,
7.0 przebywa w wdzku ponad 12 godzin dziennie {zwykle odpowiednia punktacja FS jest
kombinacjz z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie
czynnos¢ ukfadu piramidowego 5).
Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokdw, porusza sie na wozku, moze
wymagac pomocy przy przemieszczaniu sig, porusza kolami wdzka samodzielnie, ale
nie moie przebywaé w standardowym wozku przez caly dzien (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacja z wigcej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza
sie jedynie na wézku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wozkiem przez
wickszos¢ dnia. Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi
efektywnie uzywad konczyn gérnych (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacja
stopnia 4 w kilku uldadach)
Zasadniczo chory jest ograniczony do lézka lub fotela albo jest wozony w wozku
inwalidzkim, ale wigkszos¢ dnia moze spedzac poza f6zkiem; nadal wykonuje
samodzielnie wiele podstawowych czynnosci Zycia codziennego, majac na ogét
sprawne rece (odpowiada to kombinacji roznych stopni FS, przy czym zwykle kilka FS
jest
’w stopniu 4)
Przebywajacy jedynie w tozku przez wiekszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywad
niektore czynnosci jedna lub obydwoma konczynami gornymi. Zachowane sa
8.5 niektére czynnosci samoobsiugi (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacja
stopnia
4 w kilku uktadach)
Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jes¢ (zwykle punktacja FS jest
kombinacja najczesciej stopni 4)
Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sig
2.5 i jes¢/potykaé {zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacja prawie wylcznie
stopni 4)

7.5

8.0

2.0

10.0 Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego
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2.7. Niezaspokojone Potrzeby Zdrowotne

Stwardnienie rozsiane jest przewlekly i najczestsza choroba osrodkowego uktadu nerwowego, ktdra znacznie
zaburza zycie chorego t pogarsza jego sprawnos¢ funkcjonalng we wszystkich aspektach zycia codziennego. Juz
samo zdiagnozowanie MS jest trudne do zaakceptowania przez pacjenta i wplywa na dalsze funkcjonowanie
w zyciu codziennym. Dlatego u chorych obserwuje sig nerwowosc i stres, co z kolei doprowadza do gwaltownych
zmian wzgledem wihasnej oceny [38]. Chorzy na MS cechujs sie negatywnsy samooceng, niskim poziomem
samoakceptacji i odrzucajaca postawa wobec wiasne] osoby. |est to skutkiem deficytow ruchowych
i bolesnego doswiadczenia bezsilnosci [38].

Chorzy czesto doswiadczajy: nieprzyjemnych w subiektywnym odczuciu oraz nieprzewidywalnych objawow
choroby, skutkow ubocznych dziatania [ekow, pogarszania sig poziomu sprawnosci fizycznej, jak réwniez trudnego
do przestrzegania rezimu terapeutycznego. Spoteczne konsekwencje choroby to: koniecznos¢ zmiany planow
zyciowych, obnizenie dochodow, pojawienie si¢ probleméw w zwigzkach czy w relacjach z najblizszymi,
rezygnacja z hobby czy ograniczenie samodzielnosci wykonywania czynnosct dnia codziennego. Psychologiczne
trudnosci wystgpuja znacznie czgscie] w przypadku MS, anizeli w populacji zdrowej czy podobnej populacji
reprezentatywnej dla innej choroby przewlektej[39].

Osoby, ktorych dotyka MS ograniczajg relacje interpersonalne i kontakty towarzyskie, a w czasie zaostrzenia
choroby izoluja sie i wybierajg ucieczke w sSwiat marzen i fantazji, co w konsekwencji prowadzi do dalszego
ograniczenia wiasnych przezyl, gorszego radzenia sobie z rzeczywistoscia oraz poglebienia trudnosci
adaptacyjnych. Podczas rzutu dodatkowo nasilajg sig negatywne odczucia, ktdre zwigzane sg z whasna osoba.
W okresie remisji chorzy nie izolujg sie, sa bardziej otwarci i spontaniczni, a wrecz cheg by¢ w centrum
zainteresowania t aktywnie uczestnicza w zyciu [38]. We wtdrnie postepujace] postaci stwardnienia rozsianego
(SPMS), wystepuje stopniowe pogarszanie sig stanu klinicznego poczatkowo przebiegajace z rzutami, ale
niezalezne od nich, a nastepnie bez wyraznie zaznaczonych rzutéw. Chorzy z SPMS nie majy przed sobj
perspektyw poprawy ich stanu klinicznego z uwagi na brak terapii, ktéra umozliwitaby na wyleczenie choroby lub
zatrzymanie jej postepu. Te wszystkie czynniki powodujs, iz jakos¢ zycia chorego na SPMS zwlaszcza
w takich sferach jak fizyczna, psychospoleczna i emocjonalna ulega ciaglemu pogorszeniu w miarg wzrastajacej
niepetnosprawnosci.

W przypadku MS, a wigc i SPMS nie ma mozliwosci leczenia przyczynowego, co powoduje zwigkszanie sig liczby
objawdw, przy czym ich nasilenie moze stopniowo narastaé[/, 18], prowadzac do postepujicej
i zZaawansowanej niepetnosprawnosci [3%9].

Stwardnienie rozsiane nie jest chorobg smiertelna, ale prowadzi do postepujacej niepelnosprawnosci
i zwigzanych z nig powikian, ktdre stanowia zagrozenie dla zycia. Nalezg do nich:

» przewlekia niewydolnos¢ nerek zwigzana z zaburzeniami trzymania moczu (objaw MS};
® odlezyny bedace konsekwencja niepetnosprawnosct;
»  zachlystowe zapalenie pluc;

® samobojstwo, depresja, ktora jest zarowno objawem samej choroby, jak i wynikiem postepu
niepetnosprawnosci {osoby chore na MS 7-krotnie czescie] niz reszt spoleczenstwa popelniaja
samobojstwo) [40].

Pomimo fakeu, ze MS nie wplywa znaczaco na dlugosé zycia, to jednak postep niepelnosprawnosci u wigkszosci
chorych prowadzi do trwatego inwalidzewa i niezdolnosci do samedzielnej egzystencji. Tylko okoto 10% chorych
ma tzw. fagodng posta¢ MS, keora daje szanse na uniknigcie niepetnosprawnosci [40, 42].Co druga osoba
poruszajaca sig na wozku inwalidzkim jest chora na MS [42].

Przez ostatnie 20 lat nastapit postgp w leczeniu RRMS przy zastosowaniu lekdéw oddziatujacych na zaburzenia
zwiazane z uktadem odpornosciowym, jednak wszystkie proby kliniczne sprawdzajace skutecznosé tych lekow w
terapii PPMS zakonczyty sig niepowodzeniem, a w przypadku postaci wtérnie postepujacej choroby aktualnie jest
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mato dowoddw, ktdre wskazywalyby na skutecznosé tej grupy lekéw [43]. W leczeniu stwardnienia rozsianego
weiaz brak jest opcji terapeutycznych, ktdre zatrzymywalyby progresywny bieg choroby. Brak jest réwniez terapit,
ktore wykazywalyby dzialanie naprawcze/regenerujace neurondw, oligodendrocytéw oraz komérek glejowych

[41].
Interferon beta-1b jest opcja terapeutyczng, ktdra wykazata skutecznosé w leczeniu pacjentdw z SPMS, jednakze
opcja ta aktualnie nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w te] grupie pacjentéw. W ramach istniejacego
programu lekowego: , Leczenie stwardnienia rozsianege (ICD-10 G 35)” interwencja ta figuruje, ale jedynie dla
pacjentdw z RRMS {mniej zaawansowana postac choroby). Dostepny jest réwniez inny program lekowy dla tej
samej grupy pacjentéw z RRMS, po niepowodzeniu terapit lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sig
cigzkiej postaci stwardnienia rozsianege w  ramach  ktérego finansowane s3  fingolimod
i natalizumab. Pacjenci z SPMS s zwykle pozostawiani bez leczenia lub poddani leczeniu objawowemu, [Jj
Zatem wprowadzenie programu [ekowego dla
pacjentdw z wtornie postgpujacy postacig stwardnienia rozsianego umozliwitoby wprowadzenie interferonu beta-
Ib do sciezki terapeutycznej pacjentéow z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami, co
niewatpliwie wplynetoby na jakos<é zycia (Qol} tych pacjentdw. Z uwagi na trwale pogarszajacy sie jakos¢ zycia
pacjentdw z SPMS, opodznienie tego pogorszenia Qol dzigki terapii interferonem beta-1b miatoby ogromne
znaczenie z punktu widzenia pacjenta.

W poréwnaniu z Polska w krajach europejskich dostgpnos¢ leczenta jest na duzo wyzszym poziomie.
W wicgkszosci krajéw Unii Europejskiej leczenie ma zapewnione ok. 30% chorych, a w USA okolo 45%. Polska
plasuje sie wsrod krajow europejskich, na przedostatnim miejscu pod wzgledem dostgpnosci do terapit.

2.8. Przeglad wskaznikéw epidemiologicznych

2.8.1. Zapadalnos¢ i rozpowszechnienie

Stwardnienie rozsiane to przewlekta choroba dotykajaca zwykle przedstawicieli rasy biatej, rozwijajaca sie gléwnie
u oséb w przedziale wickowym 20-40 [at [7, 44]. Czestosé wystqgpowania MS wzrasta w krajach oddalonych od

réwnika — najwiekszg liczbe chorych odnotowano w klimacie umiarkowanym [42].

Kobiety chorujg na MS 2-3 razy czescie] niz mezezyzni, a sredni wiek wystapienia choroby jest u kobiet o 5 [at
wezesniejszy niz u mezczyzn [7, 45]. Jezeli chodzi o postaé wtérnie postepujaca, to ma ona swoj poczatek {po
przeksztatceniu z postaci RRMS) zwykle u oséb ze srednia wieku: 40-44 lata [45]. Sredni czas przezycia od chwili
zachorowania na MS wynosi 35-40 [at [46]. Nalezy podkreslic, ze okreslenie tej populacji jest bardzo trudne nie
tylko ze wzgledu na brak aktualnych badan, ale przede wszystkim ze wzgledu na istotnie zrdznicowana wsrod
pacjentdw dynamike rozwoju stwardnienia rozsianego. Prawie zawsze SPMS rozwija si¢ po wczesniejszym
wystepowaniu RRMS, natomiast tempo ewolucji choroby zalezy m.in. od wicku, w ktdrym rozpoczefa sig choroba
i czasu trwania [eczenia. Wiadomo, ze srednio po 5-7 latach w postaci RRMS choroba przechodzi w postac SPMS

[44].

Ze wzgledu na brak wiarygodnych badan epidemiologicznych obejmujacych caly kraj, wskaznik chorobowosci
w Polsce waha sie w przedziale 45-92 osob na [00 000 mieszkancow. Polska zaliczana jest wiec do krajéw
wysokiego wspdtczynnika chorobowosci [47]. Wedtug danych z 2010 roku pochodzacych z wieloosrodkowego
badania pilotazowego przeprowadzonego w Polsce [48], chorzy na posta¢ wtérnie-postepujaca MS stanowili
16,8%, z kolei postac nawracajaco-zwalniajacg MS miato 70,5% chorych, postac pierwotnie postepujaca — 8,4%, a
u 2,5% chorych rozpoznano lagodna odmiang stwardnienia rozsianego (autorzy wskazuja na prawdopodobne
przeszacowanie populacji z RRMS i niedoszacowanie pozostalych). Autorzy publikacji ustalili takze, Zze okres od
pierwszych objawéw MS do ustalenia rozpoznania wynosit $rednio 2,6 roku. Sredni stopieh niepelnosprawnoéci
w skali EDSS wyniost 3,3 + 2,2; w 6,4% przypadkow chorych odnotowano rodzinne wystgpowanie stwardnienia
rozsianego [48]. Wedlug danych z 2011 roku w Polsce liczba chorych na MS wynosita 38050 [42]. Srednia
zapadalnos¢ na MS na swiecie jest trudna do oszacowania ze wzgledu na fakt, ze wartos¢ wspdtczynnika
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zapadalnosct na chorobe zalezy od szerokosci geograficznej. Na podstawie obszernej meta analizy z 2008 roku
wykazano, ze w latach 1966 -2007 wspdtezynnik zapadalnosci na MS na 100 000 mieszkaficow mozna szacowac
na 3,6 {95% przedziat ufnosci (95% CI} 3,0 — 4,2) wsrdd kobiet i 2,0 (95% Cl [,5 — 2,4} wsréd mezezyzn [49].
Szacunkowo na swiecie na stwardnienie rozsiane choruje okofo 2,5 min oséb z tego ok. 500 tys. w Europie [42].
Dane dotyczace populacji dzieci chorych na stwardnienie rozsiane zwykle opierajy si¢ na retrospektywnych
badaniach badz oszacowaniach przeprowadzonych dla populacji oséb dorostych. Wedlug najnowszych danych
zapadalnos¢ na MS waha sie¢ od 2 do |0 przypadkéw na [00 000 oséb, dodatkowo stwierdzono, ze u 2-10%
pacjentdw chorych na MS choroba rozwingta sig przed 18 rokiem [50]. MS nie jest chorobg dziedziczng, jednakze
wykazano, ze prawdopodobienstwo zachorowania na stwardnienie rozsiane cztonka rodziny chorego jest wigksze
(0,8-3% w zaleznosci od charakteru pokrewienstwa z chorym;
w przypadku bliznigt jednojajowych wynosi 25%), niz u osoby niezwiazanej z chorobg (0,001%) [46]. Z uwagi na
duze rozbieznosci danych epidemiologicznych stwardnienia rozsianege {od 28 do [67 osob na |00 000
mieszkafncdw) oparto sie na opinii eksperta klinicznego, wedlug ktérego liczba chorych na MS w Polsce wynosi

_ {wciaz brak reprezentatywnych dla catej polskiej populacji danych epidemioclogicznych dla
SMY[51].

VY tabeli ponizej przedstawiono oszacowang liczebnosé populacji chorych na MS w Polsce w poszczegdlnych
latach horyzontu czasowego analizy przy uwzglednieniu wspotczynnika chorobowosci na poziomie $5/[00 000
oséb [51].

Tabela 3. Rozpowszechnienie stwardnienia rozsianego w polskiej populacji w 2015 - 2019r. [51]

o S P
2015 38 4(9 004 36 459 (=38 419 004 x $5/[00 000)
2016 38 369 391 36 412 (=38 369 391 x $5/[00 000)
2017 38 3[5 455 36 361(=38 315 455 x 95/100 000)
2018 38 259 528 36 308(=38 259 528 x 95/100 000)
2019 38 200 553 36 252 (=38 200 553 x 95/[00 000)

Ponizsza tabela przedstawia liczebnos< populacji oséb z MS w postaci SPMS oszacowang w odnalezionych pracach
dotyczacych epidemiologit SM. W analizie BIA za liczebnos¢ populacjt oséb z SPMS przyjeto $rednia
z przedstawionych w tabeli wartosci [51].

Tabela 4. Oszacowanie populacji chorych na SPMS w Polsce w 2015 r. [51]

Odsetek Liczb;:;:lrych * Zrédto

16,80% 6 125 Kutakowska 2010

32,00% 11 667 Pugliatti 2006

40,00% 14 584 Thomas 2000

40,60% 14 803 tobinska 2004

4091% 14916 Potemkowski 2001

44,90% 16 370 Potemkowski 2001

(z wylaczeniem wartosci skrajnej z pracy Kutakowska 2010: sami autorzy

Srednia 14 438 badania wskazuja na prawdopodobne przeszacowanie populacji

pacjentow z RRMS oraz niedoszacowanie pozastatych)
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WV ponizszej tabeli przedstawiono oszacowang w BlA populacje chorych na SPMS w [atach 2016-2019 [51].

Tabela 5. Oszacowanie populacji chorych na SPMS w Polsce w latach 2016 -2019r. [51]

| Rok Liczba chorych z SPSM
2016 14 449
2017 14 429
2018 14 408
2019 14 386

Uwzgledniajac kryteria wiaczenia i wykluczenia z programu lekowego zaproponowanego przez producenta
oszacowanie populacji docelowe] przedstawia sig nastgpujaco:

Tabela 6. Oszacowanie populacji docelowej — chorzy na czynng posta¢ SPMS spetniajacy kryteria kwalifikacji do nowego

programu lekowego

Parametr

Dane

Liczba chorych w

Zrodto  Komentarz

2016 roku
Chorzy na MS w Polsce 36412 PatrzTabela 3
Chorzy na SPMS w Polsce 14 449 Patrz Tabela 5
Chorzy w czynnym stadium SPMS Opinia Eksperta

Chorzy z SPMS, u ktérych poczatek
choroby stanowita posta¢ RRMS

Opinia Eksperta

Chorzy Z SPMS w stanie EDSS 3,0-
6,5

Na podstawie rozktadu pacjentow z SPMS
ze wzgledu na stopien niepelnosprawnosci EDSS
poadanego przez Eksperta

Pacjenci bez objawow ciezkiej
depresji

74,5%
(=100% — 25,5%)

2 575 (=3 456 x
74,5%)

Na podstawie pracy "Epidemiologia stwardnienia
rozsianego” u ok. 22% pacjentow z MS wystepuje
cigzka depresja (ktorej czasem towarzysza proby
samobdjcze). Ponadto w pracy Depression in
multiplesderosis: a review, R | Siegert, D A Abernethy
padano, ze u okolo 29% pacjentow z SM
stwierdza sie umiarkowana do ciezkiej postaci
depresiji.

Chorzy z SPMS potencjalnie
kwalifikujacy sig do zastosowania
produktu Betaferon® w ramach
Programu Lekowego (przy zatozeniu
wijczania pacjentéw z wystapieniem
progresji w ciggu 24 miesigcy 0 €0
najmniej | punkt w skali EDSS
niezaleznie od rzutow)

Opinia Eksperta

Chorzy z SPMS potencjalnie
kwalifikujacy sie do zastosowania
produktu Betaferon® w ramach
Programu Lekowego {przy zatozeniu
whzania pacjentow z wystapieniermn
progresji w ciggu 24 miesiecy o
wigcej niz | punkt w skali EDSS
niezaleznie od rzutow)

Opinia Eksperta

Liczebnos< populacji docelowej (chorzy na aktywna
posta¢ SPMS spetniajacy wszystkie kryteria
kwalifikacji do nowego programu lekowego)

1094
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Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach 2006, 2017, 2018 i 2019 na postawie BIA
przedstawiono w tabeli ponizej [51].

Tabela 7. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy (2016-2019)

|Rok 2016 2017 2018 2019
Liczebnosc populacji docelowej — Analiza podstawowa 972 972 972 972
Liczebnos¢ populacji dacelowej — Scenariusz minimalny 850 850 850 850
Liczebnos¢ populacji docelowej — Scenariusz maksymalny 1 094 1 094 1 094 1 094
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FINTERWENCJAGCENTAN A R

3.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

Oceniang interwencjg stanowi produkt leczniczy Betaferon® wystepujacy w postaci proszku i rozpuszezalnika do
sporzadzania roztworu do iniekeji podskérnych (250pg/ml rekombinowanego interferonu beta-lb po
rozpuszczeniu) stosowany co drugi dzien.

Grupa farmakoterapeutyczna: Cytokiny, Interferony, kod ATC: LO3ABO08 [6]. WV analizie klinicznej, dla
uproszczenia, interwencja bgdzie okreslana w skrocie jako INFB-1b.VV tabeli ponizej zestawiono podstawowe

®

informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu wnioskowanego produktu leczniczego Betaferon® na terytorium

Unii Europejskiej [6].

Tabela 8. Podstawowe informacje rejestracyjne [6]

Informacje Dane

Nazwa handlowa Betaferon®

Substancja czynna Rekombinowany interferon beta-lb

Postac farmaceutyczna Proszek i rozpuszezalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Rekombinowany interferon beta-1b™ 250 pg (8,0 milionow IU)/ml po
rozpuszczeniu. Fiolka Betaferonu zawiera 300 pg (9,6 milionow 1U)
rekombinowanego interferonu beta-lb.
Skiad jakosciowy i ilosciowy Fiolka (z proszkiem do przygotowania roztworu do wstrzykiwan)
zawiera substancje pomocnicze: ludzka albuming i mannitol;
Rozpuszczalnik (roztwdr chlorku sodu 5,4 mg/ml): chlorek sodu i woda
do wstrzykiwan
Wyglad produktu leczniczego Sterylny proszek barwy biatej do biatawe]
Fiolka (z proszkiem do sporzadzania roztworu do iniekeji):
przezroczysta fiolka 3ml (szkio typu ) z butylowym gumowym korkiem
(typ I} i aluminiowym kapslem;
Rozpuszczalnik (roztwdr chlorku sodu o stezeniu 5,4 mg/ml, {0,54%
miv)): Amputkostrzykawka 2,25 ml (szklo typu ) zawierajaca 1,2 ml
rozpuszczalnika;
Kazde opakowanie zawiera | fiolke z proszkiem, | amputkostrzykawke,
| tacznik fiolki z igly oraz 2 waciki nasaczone alkcholem;
S3 rozne rozmiary opakowan (5 lub [5 lub [4 lub [2 oddzielnych
pojedynczych opakowan, 2-miesigczne opakowanie z 2x 14 pojedynczych
opakowan, 3-miesigczne opakowania z 3x[4 lub 3x[5 pojedynczych
opakowan oraz zestaw do stopniowego zwigkszania dawki skiadajacy sig
z 4 potrojnych opakowan odpowiednio oznaczonych réznymi kolorami
i ponumerowanych: zotte z nr.[ (I, 3., 5. dzien leczenia; strzykawka ze
skala 0,25 ml), czerwone z numerem 2 (7., 9., | |. dzien leczenia;
strzykawka ze skal 0,5 ml), zielone z nr 3 {13., [5., [7. dzien leczenia;
strzykawka ze skalz 0,75 ml), niebieskie z numerem 4 (19., 21., 23. dzien
leczenia; strzykawka ze skalz od 0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml do [,0 ml))*
EU/1/95/003/003A7, EU/1/95/003/00447%, EU/ [/95/003/005,
EU/1/95/003/006, EU/1/95/003/007, EU/(/95/003/008, EU/1/95/003/009,
EU/1/95/003/010, EU/1/95/003/01 1, EU/[/95/003/0(2

Rodzaj i zawartosc opakowania™

Numer pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu/odnowienie pozwolenia na 30 listopad 1995 / 3| styczen 2006 {EU)
dopuszczenie do obrotu
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
ChPL
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie;
Wyprodukowany metoda inZynierii genetycznej ze szczepu Escherichia cofi;
A Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obracie
*Dotyczyly opakowan pa 5 ficlek z proszkiem i 5 amputkostrzykawek|,2 ml zawierajace 1,2 ml rozpuszczatnika oraz po 15 fiolek z proszkiem
i 15 amputkostrzykawek 1,2 m! zawierajace 1,2 ml rozpuszczalnita

26 sierpien 2014
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Po raz pierwszy interferon beta-1b zostat dopuszczony do obrotu w [993 roku na terenie US przez FDA
(Betaseron®} oraz 30 listopada 1995 roku na terenie Unii Europejskiej przez EMA (Betaferon®) we wskazaniu:
leczenie pacjentéw ambulatoryjnych z RRMS (nawracajaco-zwalniajaca posta¢ stwardnienia rozsianego) [6, 62].
Betaferon® byt pierwszym lekiem, ktéry uzyskat licencje na leczenie stwardnienia rozsianego. W styczniu 1999

roku EMA rozszerzyto wskazania leku Betaferon®o [eczenie wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
(SPMS), a w 2003 roku FDA wydato pozwolenie w leczeniu rzutowej postaci MS (w tym SPMS} [52, 53].

W czerwcu 2006 roku Komisja Europejska wydala pozwolenie we wszystkich krajach UE, na stosowanie
Betaferonu w rozszerzonym wskazaniu z wiaczeniem leczenia pacjentow z pierwszym klinicznym zdarzeniem
sugerujacym MS [54]. Podobnie, w Kanadzie i Australii dopuszezono lek Betaferon® do obrotu takie w ww.
rozszerzonym wskazaniu odpowiednio w 2006 roku [55]. Natomiast w pazdzierniku 2006 roku FDA rozszerzyto
wskazanie leku Betaseron® (inna nazwa leku Betaferon® w US) wiaczajac pacjentéw, ktdrzy doswiadezyli
pierwszego klinicznego epizodu MS udokumentowanege badaniem MRI [56].

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Substancja czynna ocenianego produktu leczniczego jest rekombinowany interferon beta-lb.

Interferony naleza do rodziny cytokin, naturalnie wystepujacych biatek. Masa czasteczkowa interferondw wynosi
od |5 000 do 2| GO0 daltondw. Zidentyfikowano 3 gtdéwne klasy interferondw: alfa, beta i gamma. Interferon alfa,
interferon beta i interferon gamma wykazuja czgsciowo wspdlng, ale nie jednakowa aktywnos¢ biologiczna.
Aktywnosci interferonu beta-1b s3 swoiste gatunkowo i dlatego najistotniejsze dane farmakologiczne o

interferonie beta-lb pochodza z badan komorek Iludzkich [ub badan w warunkach in vivo
u ludzi [6].

Interferon beta wytwarzany jest przez rézne rodzaje komdrek, migdzy innymi przez fibroblasty i makrofagi. Laczy
sie z komdrkami [udzkimi za pomocgy swoistego receptora na ich powierzchni. Do biologicznych wskaznikdw
dziatania interferonu naleza m.in. neopteryna i B2-mikroglobulina. Po podaniu pojedynczej dawki aktywnosc
wewnatrzkomdrkowa i w surowicy 2-5A syntetazy oraz stgzenia neopteryny i f2-mikroglobuliny w surowicy
zwigkszaja sig w ciggu doby [57].

Interferon beta-1b jest wytwarzany metody okreslang jako ,,technologia rekombinacji DNA™. Interferon beta-1b
jest produkowany przez bakterig Escherichia coli, ktéra otrzymata odpowiedni gen (DNA), umozliwiajacy jej
wytwarzanie tej substancji. Zastgpcezy interferon beta-|b dziata w taki sam sposdb, jak naturalny interferon-beta
wytwarzany przez organizm [58].

Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wlasciwosci przeciwwirusowe, jak i wiasciwosct regulujgce ukiad
immunologiczny. Mechanizm dziafania interferonu beta-[b w stwardnieniu rozsianym nie zostal calkowicie
wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolnosé interferonu beta-1b do modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest
zwigzana z jego oddzialywaniem ze swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komérek ludzkich.
Wiazanie sig interferonu beta-[b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktdw wielu gendw ktdre, jak sig
uwaza, sy mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta- | b. Wiele z tych produktéw oznaczano w surowicy
oraz we frakcjach komorek krwi pacjentdw leczonych interferonem beta-1b. Interferon beta-l1b zmniejsza
powinowactwo receptorow do wijzania sig z interferonem gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje
receptorow interferonu gamma. Interferon beta-lb nasila takze hamujace dziatanie obwodowych komdrek
jednojadrowych krwi [6].

Dostepnosé biologiczna interferonu beta-1b po podaniu s.c. wynosi 50%, a trx |8 h, tiz — 5 h. Odpowiedz
biologiczna zwigksza sig juz 6 h po podaniu |. dawki, osiaga maksimum po 40—124 h i pozostaje zwigkszona przez
7 dni [57].

Nie prowadzono badan klinicznych oceniajacych wplyw produktu Betaferon® na ukiad sercowo-naczyniowy,
uktad oddechowy oraz gruczoty wydziclania wewnetrznego [6].
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3.1.2. Wskazania do stosowania

Betaferon® jest wskazany w leczeniu:

®  pacjentéw z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktdry jest wystarczajaco
zaostrzony i uzasadnia leczenie za pomoca dozylnego podania kortykosteroidow, jesli wykluczono
alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentow wystepuje duze ryzyko rozwoju jawnego klinicznie stwardnienia
rozsianego;

®  pacjentéw zZ ustepujaco-nawracajacy postacia stwardnienia rozsianego, u ktdrych w ciagu ostatnich dwéch
lat wystapily przynajmniej dwa rzuty choroby;

®  pacjentéw z wtérnie postepujacy postacia stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami [6].

3.1.3. Dawkowanie i sposob podania [6]
Leczenie produktem Betaferon® nalezy rozpoczaé pod kontroly lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
stwardnienia rozsianego.
Dawkowanie u dorostych

Zalecana dawka produktu Betaferon® to 250 mikrograméw (8,0 miliondw j.m.), tj. | ml przygotowanego
roztworu, ktora podaje sie podskdrnie co drugi dzien.

Dawlcowanie u dzieci i mlodziezy

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan farmakokinetyki u dzieci i miodziezy. Jednakze
ograniczone dane z literatury sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u miodziezy w wieku od [2 do [6 [at
otrzymujacych produkt Betaferon® w dawce 8,0 miliondw j.m. podskdrnie co drugi dzien jest podobny do
obserwowanego u doroslych. Brak informacji na temat stosowania produktu Betaferon® u dzieci w wieku ponizej
12 [at. Z tego wzgledu tej populacii nie nalezy podawad produktu Betaferon®.

Na poczatku leczenia zaleca sig zwykle stopniowe zwigkszanie dawki.

Dawkowanie nalezy rozpoczac od podawania 62,5 mikrograméw (0,25 ml) podskornie co drugt dzien, powoli
zwigkszajac dawke do 250 mikrograméw {1,0 ml) co drugi dzien {patrz tabela ponizej). Okres zwigkszania dawki
mozna odpowiednio dostosowad w przypadku wystapienia jakiegokolwiek istotnego dziatania niepozadanego. W
celu uzyskania wilasciwej skutecznosci nalezy osiggnaé dawkg 250 mikrograméw (1,0 ml} podawang co drugi dzien.

Tabela 9. Schemat zwigkszania dawki® [6]

| Dzien leczenia Dawka [pg] Objetosc [ml]
l.,3.,5. 62,5 0,25
7.9, [ 125 0,5
13, 15., (7. 1875 0,75
19, 21., 23. i nastepne 250 [,0

*Okres zwigkszania dawki mozna odpowiednio dostosowac, jesli wystapi jakiekolwiek istotne dziatanie niepozadane
Nie ustalono w petnt optymalnej dawki leku.

Dotychezas nie wiadomo, jak diugo nalezy prowadzi¢ leczenie. Dostepne s3 dane obserwacyjne uzyskane
w kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych maksymalnie 5 lat leczenia u pacjentow z ustepujaco-
nawracajacy postacia stwardnienia rozsianego oraz obejmujacych do 3 lat leczenia u pacjentow z wtornie
postepujaca postacia stwardnienia rozsianego. W przypadku postaci ustgpujaco-nawracajacej wykazano
skutecznos¢ leczenia przez pierwsze 2 lata. Dane dostepne dla pozostalych 3 lat s3 zgodne z ustalong
skutecznoscig leczenia produktem Betaferon® dla catego okresu.

W grupie pacjentdw z pojedynczym epizodem klinicznym, sugerujacym stwardnienie rozsiane, progresja do
jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego byla znamiennie opozniona w okresie 5 lat.
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Nie zaleca sig leczenia pacjentow z ustgpujaco-nawracajacy postacia stwardnienia rozsianego, u ktdrych w ciggu
ostatnich 2 lat wystapity mniej niz 2 rzuty choroby lub pacjentdw z wtdrnie postgpujaca postacia stwardnienia
rozsianego, u ktorych w ciggu ostatnich 2 lat nie wystapito czynne stadium choroby.

Gdy pacjent nie reaguje na leczente, np. w ciggu é miesigcy zwigkszy sig stopien niesprawnosci oceniany w skali
EDSS lub, mimo stosowania produktu Betaferon®, pacjent bedzie wymagat co najmniej 3 cykli leczenia ACTH [ub
kortykosteroidami w ciggu | roku, nalezy przerwad leczenie produktem Betaferon®.

Sposéb podawania

Do wstrzykniecia podskérnego po rozpuszezeniu zawartosci fiolki w 1,2 ml rozpuszezalnika znajdujacego sie
w amputkostrzykawce. Wstrzyknigcia moga by< wykonywane przez lekarza, pielggniarke [ub samodzielnie przez
pacjenta, ktory zostat starannie przesziolony.

Do jednorazowego uzycia.

3.1.4. Przeciwwskazania

Ponizej wyszczegdlniono przeciwwskazania do stosowania produktu Betaferon®:

=  Rozpoczecie leczenia w cigzy,

= Pacjenci ze stwierdzona w wywiadzie nadwrazliwoscia na naturalny lub rekombinowany interferon beta,
ludzka albumine lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczy

= Pacjenci z ciezka depresja i {lub) myslami samobdjczymi

= Pacjenci z niewyrownanga choroba watroby [6].

3.1.5. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

[61

Zaburzenia uldadu immunologicznego

Podawanie cytokin pacjentom z istniejacy wczesniej gammopatia monoklonalng zwigzane bylo z rozwojem
zespolu przeciekania wlosniczkowego z objawami wstrzasopodobnymi i zgonem.

Zaburzenia 7oladka i jelit

W czasie stosowania produktu Betaferon® rzadko obserwowano zapalenie trzustki, czesto zwijzane ze
zwigkszonym stezentem trojgliceryddw we krwi.

Zaburzenia uldadu nerwowego

Betaferon® nalezy stosowad ostroznie u pacjentdw, u ktérych wystepowaly lub wystepuja obecnie zaburzenia
depresyjne, szczegdlnie u tych, u ktdrych wystepowaly wezesniej mysli samobdijcze. Wiadomo o czestszym
wystepowaniu depresji t mysli samobdjczych w grupie osdb cierpiacych na stwardnienie rozsiane t w powiazaniu
ze stosowaniem interferonu. Pacjenci, ktdrzy beda [eczeni produktem Betaferon® powinni zostaé pouczeni, by
natychmiast powiadomic lekarza przepisujacego produkt o wystapieniu jakichkolwiek objawow depresji t {lub)
mysli samobdjczych. Pacjenci wykazujacy zaburzenia depresyjne powinni by¢ dokladnie obserwowani podczas
leczenia produktem Betaferon® i wiasciwie [eczeni. Nalezy rozwazyé koniecznoéé odstawienia leku.

Betaferon® nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdw, u ktérych wystepowaly drgawki oraz u tych, ktérzy leczeni
s3 lekami przeciwpadaczkowymi, szczegolnie w padaczce opornej na leczenie.

Produkt zawiera albuming Judzka, co stwarza potencjalne ryzyko przeniesienia choréb wirusowych. Nie mozna
wykluczyé ryzyka przeniesienia choroby Creutzfeldta-Jakoba (C]D).

Badania laboratoryjne

Zaleca sie regularnie przeprowadzac testy czynnosci tarczycy u pacjentéw z przebytymi zaburzeniami czynnosci
tarczycy lub z aktualnych wskazan klinicznych.
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Oprécz badan laboratoryjnych wymaganych standardowo do monitorowania pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym, przed rozpoczeciem leczenia produktem Betaferon® i regularnie w czasie trwania leczenia,
a nastepnie okresowo po ustapieniu objawdw klinicznych, zaleca sie¢ wykonanie badania morfologit krwi
z rozmazem krwinek biatych i liczbg ptytek oraz badaf chemicznych krwi, obejmujacych testy czynnosciowe
watroby (np. AspAT, AIAT t y-GT).

Pacjenci z niedokrwistosci, trombocytopenia, leukopenia {izolowana [ub w réinych skojarzeniach} moga
wymaga¢ bardziej intensywnego monitorowania morfologii krwi z rozmazem i liczba plytek. Pacjenci
Z neutropenig powinni by¢ dolkdadnie obserwowani w zwigzku z mozliwoscia wystapienia goraczki i rozwoju
zakazenia. Obserwowano trombocytopenig ze znacznym zmniejszeniem liczby plytek krwi.

Zaburzenia watroby i drég 7étciowych

Bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy, w wigkszosct przypadkéw tagodne
i przejéciowe, obserwowano czesto w trakcie badan klinicznych, u pacjentéw leczonych produktem Betaferon®.
Tak jak w przypadku innych beta interferonéw, u pacjentdw leczonych produktem Betaferon® rzadko donoszono
o ciezkim uszkodzeniu watroby, wlaczajac w to przypadki niewydolnosct watroby. Najpowazniejsze zdarzenia
czasto wystepowaly u pacjentdw narazonych na dziatanie innych lekdw [ub substancji, o ktorych wiadomo, ze
zwigzane s3 z hepatotoksycznoscia, lub w obecnosci wspdlistniejacych choréb (np. nowotwory zlosliwe z

przerzutami, cigzkie zakazenie i posocznica, naduzywanie alkoholu}.

Nalezy monitorowad pacjentdw pod wzgledem objawoéw uszkodzenia watroby. W razie zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz w surowicy, leczenie nalezy scisle kontrolowal. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu
Betaferon® w przypadku znaczacego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz lub gdy zwiekszona aktywnosé
aminotransferaz jest zwigzana z klinicznymi objawami, takimi jak zottaczka. Gdy brak klinicznych objawdw
uszkodzenia watroby i po normalizacji aktywnosci enzymoéw watrobowych mozna rozpatrzy< ponowne
rozpoczecie leczenia, przy statej obserwacjt czynnosci watroby.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Podczas podawania interferonu beta pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek nalezy zachowal ostroznos
i rozwazy< sciste monitorowanie pacjentdw.

Zespdt nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta zgtaszano przypadki zespolu nerczycowego
wywolanego przez rézne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkéw nerkowych
z zapadnieciem petli whosniczkowych (ang. collapsing FSGS), zmiane minimalng (ang. MCD)}, bloniasto-
rozplemowe ldebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN) i mezangialne kigbuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN).
Zdarzenia te zglaszano w réznych okresach w trakcie leczenta i moga one wystepowac po kilku [atach stosowania
interferonu beta. Zaleca sig okresowe monitorowanie wezesnych objawdw podmiotowych lub przedmiotowych,
takich jak  obrzeki, biatkomocz c¢zy zaburzona czynnos¢ nerek, zwlaszeza u  pacjentdw
z wysokim ryzykiem wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie [eczenia zespolu nerczycowego
i rozwazenie przerwania leczenia produktem Betaferon®.

Zaburzenia serca

Betaferon® nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw, u ktérych wystapily wczesniej zaburzenia serca. Pacjenci
Z istniejaca wezesniej powazng chorobg serca, taka jak zastoinowa niewydolnosé serca, choroba wiencowa lub
zaburzenia rytmu serca powinni by¢ monitorowani pod katem pogorszenia si¢ choroby serca, zwtaszcza na
poczatku leczenia produktem Betaferon®.

Chociaz bezposrednie dziatania toksyczne produktu Betaferon® na serce nie s3 znane, dla pacjentéw z powaing
chorobg serca niekorzystne mogg okazaé sie objawy grypopodobne zwigzane z podaniem interferondw beta. W
okresie po wprowadzeniu leku do obrotu bardzo rzadke donoszono o pogorszeniu choroby serca zwigzanym z
rozpoczeciem leczenia produktem Betaferon® u pacjentéw z wezesniejsza powazng chorobg serca.
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Opisywano rzadkie przypadki wystapienia kardiomiopatii. |ezeli miedzy wystapieniem kardiomiopatii
a stosowaniem produktu Betaferon® zostanie ustalony zwigzek przyczynowy, nalezy przerwaé leczenie.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy - TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA {w tym przypadki smiertelne), wystepujacej pod
postacig zakrzepowe] plamicy matoplytkowej {TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS). Zdarzenta
zglaszano w roznych okresach leczenia t moga one wystgpowac po kilku tygodniach, a nawet kilku [atach, od
rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wczesne objawy kliniczne obejmuja trombocytopenig, nowo
rozpoznane nadcisnienie, goraczkg, objawy ze strony osrodkowego uldadu nerwowego {(np. splatanie
i niedowlad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do wynikéw badan [aboratoryjnych wskazujacych na TMA naleza:
zmniejszona liczba plytek, podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek
hemolizy oraz obecnos¢ schistocytdw (fragmentow erytrocytdw) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia
klinicznych objawdw TMA zaleca sie wykonanie dodatkowych badan poziomu plytek, LDH
w surowicy, rozmazu krwi t czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA, konteczne jest bezzwloczne wdrozenie
leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu Betaferon®.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Moze dojs¢ do ostrych reakeji nadwrazliwosci {rzadkie ale cigzkie reakcje takie jak skurcz oskrzeli, wstrzas
anafilaktyczny i pokrzywka). Jezelt reakcje te s3 cigzkie, nalezy przerwad stosowanie produktu Betaferon®
i podjac odpowiednie leczenie.

W miejscu wstrzykiwania leku, u pacjentdw, u ktérych stosuje sig Betaferon®, obserwowano martwicg. Martwica
moze byé rozleglh it moze dotyczyd zardwno powigzi migsniowej, jak i tkanki tluszczowej,
a w rezultacie moze doprowadzi¢ do powstania blizny. VW niektérych przypadkach konieczne jest chirurgiczne
opracowanie rany lub, rzadziej, przeszczep skory, a proces gojenia moze trwad do é miesigcy.

W przypadku wystapienia u pacjenta przerwania ciggtosci skéry, ktore moze byc zwigzane z obrzekiem [ub
drenazem plynu z miejsca wstrzyknigcia leku, nalezy pouczy¢ pacjenta, aby skontaktowat sig ze swoim lekarzem
przed kontynuowaniem wstrzykiwania produktu Betaferon®.

|ezeli powstana zmiany wieloogniskowe, Betaferon® nalezy odstawi¢ do momentu catkowitego wyleczenia zmian
skérnych. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga kontynuowac leczenie produktem Betaferon®, jezeli martwica
nie jest rozlegla, gdyz u niektdrych pacjentow wystepowalo wygojenie martwicy w miejscu wstrzyknigcia podczas
leczenia produktem Betaferon®.

Aby zmniejszy< ryzyko wystapienia martwicy w miejscu wstrzykniecia, nalezy poinstruowac pacjenta, ze powinien:

= stosowac zasady aseptyki podczas wstrzykiwania leku,
= zmienia¢ miejsca wstrzyknigé kaidej dawki produktu.

Czestosc reakeji w miejscu wstrzykniecia mozna zmniejszy< przez zastosowanie automatycznego wstrzykiwacza.
VW badaniu osiowym pacjentdéw z pojedynczym zdarzeniem klinicznym sugerujacym stwardnienie rozsiane
automatyczny wstrzykiwacz byt stosowany przez wigkszosé pacjentow. Reakceje
i martwica w miejscu podania wystepowaly w tym badaniu rzadzie] niz w innych badaniach osiowych.

Nalezy okresowo kontrolowad prawidlowos¢ wykonywania samodzielnych wstrzyknigl przez pacjenta, zwhaszcza
jesli wystepujq reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Immunogennosé

Podobnie, jak w przypadku wszystkich lekéw zawierajacych biatko, w przypadku tego produkeu istnieje ryzyko
immunogennosci. W kontrolowanych badaniach klinicznych <o 3 miesiace pobieranc probki surowicy w celu

monitorowania powstawania przeciwciat przeciwko produktowi Betaferon®.

W réznych kontrolowanych badaniach klinicznych w ustepujaco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego
i wtornie postgpujacej postaci stwardnienia rozsianego potwierdzono obecnosc przeciwcial neutralizujacych
interferon beta-1b w surowicy w co najmniej 2 kolejnych testach u 23% do 41% pacjentow; od 43% do 55%

28



- ____________________________________________________________§ |NAK B

INSTYTUT ARTANA
Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci widrnie postepujgeej — andaliza problemu decyzyjnego

sposrod nich catkowicie utracito aktywnosé neutralizacyjna (co stwierdzono na podstawie ujemnych wynikéw
2 kolejnych testéw) w trakcie dalszych obserwacji w poszczegolnych badaniach.

Rozwdj aktywnosci neutralizacyjnej w tych badaniach wiaze sig ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej produktu
tylko w odniesieniu do aktywnosci rzutowej choroby. Niektore analizy sugerujg, ze tego rodzaju efekt moze by<
wigkszy u pacjentow z wigkszym mianem przeciwciat.

W badaniu obejmujacym pacjentdw z pojedynczym epizodem klinicznym sugerujagcym stwardnienie rozsiane,
aktywnos¢ neutralizacyjna mierzona co & miesigcy stwierdzono co najmniej raz u 32% (89) pacjentow,
u ktdrych wdrozono natychmiastowe [eczenie produktem Betaferon® u 60% (53) z nich aktywnosd
neutralizacyjna ustapita, jak wskazuje ostatnia dostgpna ocena z okresu 5 [at. W tym okresie rozwdj aktywnosci
neutralizacyjnej zwigzany byt ze znacznym wzmocnieniem obrazu w nowopowstalych ogniskach i zwigkszeniem
objetosci zmian na obrazach T2-zaleznych uzyskanych w obrazowaniu rezonansem magnetycznym. Jakkolwiek
zjawisko to nie jest zwigzane ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej (okreslonej czasem do wystapienia jawnego
klinicznie stwardnienia rozsianego [ang. clinicalfy definite multiple sclerosis - CDMS], czasem do potwierdzonej
progresiji wg skali EDSS i czgstoscig wystepowania nawrotdw).

Nie stwierdzono nowych dziafan niepozadanych zwigzanych z rozwojem aktywnosci neutralizacyjnej.

W badaniach w warunkach in vitro wykazano, ze Betaferon®

reaguje w reakceji krzyzowej z naturalnym
interferonem beta. Badan tych nie prowadzono w warunkach in vivo t ich znaczenie kliniczne nie jest
potwierdzone. Istniejq rzadkie i nieprzekonujace dane dotyczace pacjentow, u ktdrych rozwineta sig aktywnosc

neutralizacyjna i ktdrzy zakonczyli leczenie produktem Betaferon®.

Decyzje o kontynuacji lub o przerwaniu leczenia nalezy podejmowac raczej w oparciu o wszystkie przejawy
choroby pacjenta, niz tylko na podstawie samej aktywnosci neutralizacyjnej.

Cigza

Informacje dotyczace stosowania produktu Betaferon® w cigzy s3 ograniczone. Dostgpne dane wskazuja, ze moze
istnied zwigkszone ryzyko samoistnego poronienia. Rozpoczecie leczenia w okresie cigzy jest przeciwwskazane.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé odpowiednie metody antykoncepeyjne. Jezeli pacjentka zajdzie
w ciaze lub planuje ciazq podczas stosowania produktu Betaferon®, powinna zosta¢ powiadomiona
o ewentualnym ryzyku i nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. U pacjentek z czestymi rzutami choroby przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko cigzkiego rzutu choroby w razie przerwania leczenia produktem

Betaferon® z powodu ciazy, wobec mozliwego zwigkszonego ryzyka samoistnego poronienia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy interferon beta-lb przenika do mleka ludzkiego. Jednakze, biorac pod uwage mozliwosé
wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u karmionego dziecka, nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie
piersia, czy przerwaé podawanie produktu Betaferon®.

3.1.6. Interakcje [6]

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakji.

Nieznany jest réwniez wpfyw na metabolizm innych lekéw produktu Betaferon®, podawanego <o drugi dzien
w dawce 250 mikrogramow (8,0 milionow j.m.) pacjentom ze stwardnieniem rozsianym. Kortykosteroidy lub
ACTH podawane do 28 dni w okresach rzutéw choroby byly dobrze tolerowane przez pacjentéw przyjmujacych
Betaferon®.

Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym, nie zaleca sig stosowania
produktu Betaferon® jednoczesnie z lekami immunomodulujacymi, z wyjatkiem kortykosteroidéw lub ACTH.
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Interferony zmniejszajg u ludzi i zwierzat aktywnos¢ enzymow watrobowych zaleznych od cytochromu P450.
Nalezy zachowaé ostroznos¢ w czasie jednoczesnego stosowania produktu Betaferon® z lekami o waskim
indeksie terapeutycznym oraz z lekami metabolizowanymi giéwnie przez uklad cytochromu P450, np. lekami
przeciwpadaczkowymi. Ostroznos< nalezy zachowac réwniez w przypadku jednoczesnego stosowania lekéw
majacych wplyw na uktad krwiotwdrczy.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakeji z lekami przeciwpadaczkowymi.

3.1.7. Przedawkowanie

Dozylne podawanie interferonu beta-1b w indywidualnych dawkach do 5 500 mikrogramoéw {[76 milionéw j.m.)
3 razy w tygodniu nie powodowalo cigzkich dziafan niepozadanych, uposledzajacych czynnosci zyciowe dorostych
pacjentdw z chorobami nowotworowymi [6].

3.1.8. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i
przygotowania produktu leczniczego do stosowania [6]

Rekonstytucja

Aby przygotowa< gotowy do wstrzyknigcia roztwdr liofilizatu interferonu beta- | b, nalezy, uzywajac dostarczonej
amputkostrzykawki z rozpuszczalnikiem i igly, wprowadzi¢ 1,2 ml rozpuszczalnika (roztwdr chlorku sodu o
stezeniu 5,4 mg/ml (0,54% m/v)) do fiolki z produktem Betaferon®. Proszek nalezy catkowicie rozpuscic, nie
wstrzasajac fiolki.

Po przygotowaniu roztworu nalezy pobra¢ |,0 ml roztworu z fiolki do strzykawki w celu podania 250
mikrograméw produktu Betaferon®.

Kontrola przed uzyciem

Przed uzyciem nalezy obejrzed przygotowany roztwor. Powinien by¢ przezroczysty lub jasnozddty, stabo
opalizujacy do opalizujacego.

Roztwor nalezy zniszezyc, jezeli zawiera jakiekolwiek czastki lub zmienit zabarwienie.

Usuwanie produktu

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu [eczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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Odnaleziono jedna pozytywna i jedna negatywna rekomendacje dla produktu Betaferon® stosowanego we
wskazaniu: SPMS. Pozytywna rekomendacja zostata wydana we Francji {HAS} w 2014 roku [60], natomiast
negatywna w Autralit (PBAC} w 2007 roku [6[].

Dodatkowo AOTMIT w 20[4 roku wydal pozytywna rekomendacje odnosnie stosowania leku Betaferon®

w ramach programu lekowego: | Leczenie stwardnienia rozsianego {ICD-10 G 35)", ktére dotyczy pacjentow
Z ustepujaco-nawracajacy postacia MS objetych ponad 60-miesigczng terapig, u ktdrych w ciggu ostatnich dwdch
lat wystapily co najmniej dwa rzuty choroby [59].
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[AYINTERWENC]E OPCJONALNE Ul

4.1. Istniejaca praktyka kliniczna

Stwardnienie rozsiane jest nieuleczalng choroba, ktéra ma charakter postepujacy modyfikujac catkowicie zycie
chorego. Wraz z rozwojem choroby, wydolnosd fizyczna systematycznie ulega pogorszeniu, a wraz z nig pogarsza
sie stan psychiczny chorego. Wiekszos¢ pacjentdw z nawracajaco-zwalniajacym przebiegiem stwardnienia
rozsianego (RRMS) z czasem przechodzi w postaé wtornie postepujaca MS (SPMS), w ktdrej stan pacjenta ulega
powolnemu pogorszeniu z mozliwymi wyraznymi zaostrzeniami. O ile liczba opcji terapeutycznych dla populacii
RRMS ciagle rosnie, w przypadku SPMS nie ma duzego wyboru wsréd [ekow [62].

Niestety wciaz nie ma terapii, w wyniku ktdrej nastapitoby wyleczenie pacjenta (naprawa i regeneracja neurondw,
oligodendrocytéw oraz komérek glejowych) [ub catkowite zatrzymanie postepu wtérnej postaci stwardnienia
rozsianego. Farmakoterapia wraz z rehabilitacjg ruchows oraz odpowiednio zbilansowang dieta, maja na celu jak
najdluzsze utrzymanie sprawnosci ruchowe] pacjentdéw oraz przeciwdzialanie postepowi choroby, depresiji i
zalamaniu psychicznemu. [63, 41]

Leczenie farmakologiczne stwardnienia rozsianego obejmuje:

® leczenie rzutu choroby — glikokortykoidy, leki immunosupresyjne;

» terapie wplywajaca na naturalny przebieg choroby — leki immunosupresyjne iflub immunomodulujace;

» leczenie objawowe — preparaty przeciwbdlowe, zmniejszajace napiecie migsni, poprawiajace sprawnosc dzialania

pecherza moczowego, leki przeciwdepresyjne [64, 63].

Na leczenie rzutu MS skiada sie terapia wysokimi dawkami kortykosteroiddéw, ktéra moze by¢ powtdrzona
w przypadku nie ustzpienia objawow. W przypadku cigzkich rzutdw i braku odpowiedzi na terapig
kortykosterydami stosuje sie lecznicza wymiang osocza [64]. Celem terapli tmmunomodulujacej
i immunosupresyjnej jest modyfikacja i spowolnienie naturalnege przebiegu MS. Minimalny okres leczenia
immunomodulujacege powinien trwaé¢ 2 lata, a w przypadku pozytywnych efektow leczenie powinno byc¢
kontynuowane przez cale zycie. Badania potwierdzaja znaczace polepszenie sig jakosci zycia pacjentow z SPMS
po rozpoczeciu leczenia immunomodulujacego. A wige terapia lekami modyfikujacymi odpowiedz
immunologiczng powinna zostac rozpoczeta jak najwczesniej, by zapobiec utrwalaniu sig i kumulacji objawdw
neurologicznych, i tych dotyczacych sprawnosci fizycznej t tych poznawcezych pacjenta [63].

Standardowo na swiecie, w leczeniu SPMS stosuje sie leki immunomodulujgce: interferon beta-1b (Betaferon®
i Extavia®), interferon beta-la (Rebif®), z uwagi na ich korzystny profil bezpieczenstwa w dlugim okresie
obserwacji. Ponadto w SPMS stosuje sig tez lek immunosupresyjny: mitoksantron (Novantrone®), ktory z uwagi
na duza kardiotoksycznos¢, zmniejszenie frakeji wyrzutowej lewej komory, a takie zwiekszenie ryzyka
zastoinowe] niewydolnosci serca oraz wtornej biataczki, moze by¢ stosowany w ograniczonym czasie do okoto 2
lat (dawka kumulacyjna). Leki te (interferon beta-lb oraz mitoksantron) zostaly dopuszczone do obrotu
w analizowanym wskazaniu (interferon beta-la jest wskazany ogdlnie w rzutowej postaci MS) [41, 65, 66].
Swiatowe badania postmarketingowe potwierdzaja, iz w codziennej praktyce kliniczne] wtérnej postaci
stwardnienia rozsianego stosuje si¢ dwa ww. interferony beta [21, 67, 68], cho¢ wplyw interferonu beta-1a na
progresjg choroby nie zostat wykazany.

Wybor interferonu beta w terapii pacjentow z SPMS jest podyktowany jego skutecznoscig kliniczng w SPMS,
trudnoscia w informowaniu pacjenta o pogorszeniu sig jege stanu w progresywnej fazie choroby,
przyzwyczajeniem pacjenta lub lekarza do tej terapii oraz obecnym brakiem opcji terapeutycznej, ktéra
w znaczacy sposéb zmieniataby przebieg choroby [35]. Interferony beta s3 rekomendowane jako podstawowa
terapia MS z uwagi na ich wplyw na rzuty i zmiany w obrazie MRI.

Poza ww. lekami, z uwagi na ograniczong alternatywe, powszechnie w SPMS stosuje sig tez pozarejestracyjnie
(off-label) nastepujace leki: dozylng immunoglobuling (IVIG), glukokortykosterydy, azatiopryng, cyklofosfamid oraz
mykofenolan [62].
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Prowadzone s3 tez badania oceniajace terapig skojarzong interferonu beta- b z azatiopryng [6%], takrolimusem
[70], [ub mitoksantronem [71].

W opinit jednego z ekspertow Kiniczn<h I I

0000000000000
|
I (4.

Drug elspere iniczny (I =iz, -

I ]
Ogromne znaczenie zwlaszcza w odniesieniu do jakosci zycia pacjentow, jak i zapobiegania wtérnym
komplikacjom MS, t}. spastycznosé, zmeczenie, zaburzenia czynnosci drég moczowych, bdl, depresja, zaburzenia
poznawcze, ma [eczenie objawowe. Tendencja do indywidualnego dopasowywania terapit do potrzeb pacjenta
wynika z réznorodnosct objawow oraz duzej mozliwosci kombinaciji ich wspolwystgpowania [72, 73].

Poniewaz SPMS jest choroba chroniczng z postepujaca niepetnosprawnoscia chorego niezwykle wazne jest
dostarczenie pacjentowi wszelkich informacji dotyczacych choroby oraz dostepnych opcji terapeutycznych.
Wiele informacji odnosnie opieki, specjalistow stuzby zdrowia i leczenia pacjentdw ze stwardnieniem rozstanym
mozna znalez¢ na stronach narodowych t migdzynarodowych stowarzyszen MS (tj. Polskie Towarzystwo
Stwardnienia Rozsianego, National Muitiple Sclerosis Society), ktore reprezentujg potrzeby i dazenia pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym [|9].

4.1.1. Wytyczne polskiej praktyki klinicznej

W niniejszym podrozdziale zostany przedstawione metody leczenia immunomodulacyjnege stwardnienia
rozsianego, ze szczegdlnym uwzglednieniem postact wtornie postepujacej w oparciu o wytyczne Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego (PTN) z 2012 roku opisane w opracowaniu Bartosik-Psujek 20[2 [74].

Wprowadzenie lekéw wplywajacych na naturalny przebieg choroby stanowito przetom w terapii stwardnienia
rozsianego. Zastosowanie [ekow immunomodulujgcych zmniejsza czestosc i cigzkosé rzutow, liczbe zmian
w badaniu MR t hamuje progresje choroby. Leczenie immunomodulacyjne nalezy rozpoczaé mozliwie jak
najwczesniej u osob z pewnym rozpoznaniem MS, aktywna postaciy choroby, a takie po pierwszym ataku
choroby, jesli obraz kliniczny przemawia za wysokim ryzykiem wystapienia MS. W Polsce immunomodulacyjne
leczenie MS jest prowadzone w ramach programéw lekowych finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia

(NFZ).

Obecnie leczenie wplywajace na przebieg MS prowadzi sig u pacjentéw z réznymi postaciami choroby, a kazdy
lek ma okreslone wskazania do stosowania. Ze wzgledu na wskazania i zalecang kolejnos¢ stosowania leki
podawane w trakcie leczenia MS mozna podzieli¢ na: [eki pierwszej, drugiej t trzeciej linii.

Leczenie pierwszej linii

Lekami o udowodnionej skutecznosci w modyfikowaniu przebiegu MS, kidre mozna stosowac u dzieci od 12.
roku zycia oraz dorostych s3:

* interferon beta-1a (produke leczniczy Avonex®);

* interferon beta-la (produkt leczniczy Rebif®);

* interferon beta-1b (produkt leczniczy Betaferon®, Extavia®),
® octan glatirameru (produke leczniczy Copaxone®) [74].

Leczenie drugiej linii
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Leczenie drugiej linii uwzglgdnia podanie:

* natalizumabu w monoterapii (produkt leczniczy Tysabri®), ktory nalezy stosowaé wylacznie u osdb
petnoletnich, ale nie zaleca sig¢ podawania go osobom po 65. roku zycia z uwagi na brak doswiadeczen w
tym zakreste;

* fingolimodu (produkt leczniczy Gilenya®) [74].

Leczenie trzeciej lini

U pacjentdw z agresywna postacia choroby, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie pierwszej lub drugiej linit,
najczesciej stosuje sig immunosupresje mitoksantronem [74].

Nalezy miec na uwadze, ze sposréd ww. lekdw wskazania do stosowania w SPMS majg jedynie interferon beta-
Ib oraz mitoksantron (FAD, US).

Obecnie w Polsce brak jest ogdlnie przyjatego i stosowanego algorytmu leczenia postact wtdrnie postgpujacej
MS, a przedstawiony w uwzglednionych wyzej wytycznych algorytm leczenia dotyczy postaci MS przebiegajacej z
rzutami i remisjami.

Jezeli mowa jest o leczeniu objawowym w Polsce opublikowane w 2013 roku standardy postepowania skupiaja
sie na leczeniu spastycznosci, ktora jest jednym z czynnikow najbardziej obnizajacych jakos¢ zycia u pacjentow z
MS oraz istotnym w rozwoju innych objawodw tj. zaburzenia chodzenia, bél, zaburzenia czynnosci dolnych drég
moczowych i zaburzenia snu. Stosowane do tej pory leki w leczeniu spastycznosci i innych objawdw maja
umiarkowang skutecznos¢ i wymagaja stosowania politerapii. Sativex {(nabiximols), preparat zawierajacy
kanabinoidy o udowodnionym dziafaniu, wskazany jest w leczeniu spastycznosci i zaleznych od niej objawdw
u pacjentéw z MS. |est on jedynym preparatem, ktéry nie obniza napigcia migsniowego [73].

4.1.2. Programy lecznicze NFZ dotyczace leczenia MS w Polsce

Obecnie w Polsce [stan na: [uty 2015 r.] realizowane s3 2 programy lekowe:

® ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)", w ramach ktorego finansowane s3 — interferony
beta {[a, |b) oraz octan glatirameru [75] (posta¢ RRMS);

® ,leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajace] sig ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach ktérego finansowane
s3 — fingolimod oraz natalizumab [76].

Programy te nie obejmujg pacjentdw z wtornie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego (SPMS), dla ktérych
obecnie nie ma finansowanej opcji terapeutycznej w analizowanym wskazaniu.

4.1.3. Wytyczne zagraniczne praktyki klinicznej

WV tabeli ponizej zebrano przeglad najwazniejszych zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych
leczenia pacjentdw z wtdrnie postgpujacy postaciy stwardnienia rozsianego (SPMS).
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Tabelza | |. Wytyczne zagraniczne postgpowania kilinicznego w leczeniu pacjentow z SPMS

Ovrganizacja/Rok/Referencja Zalecenia postepowania klinicznego

Rekomendacje amerykanskie

Jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia z uzyciem leczenia modyfikujacego przebieg
choroby (FDA) m.in. w przypadku zdiagnozowania u pacjenta SPMS przebiegajacej z
rzutami i/lub ze zmianami zapalnymi widocznymi v obrazie MRI. Dopuszczone przez FDA
leczenie MS:
interferon beta-1b (Betaseron, Extavia), interferon beta-la {Rebif), interferon beta-la
(Avonex), octan glatirameru (Copaxone), dimetylu fumaran (Tecfidera), fingolimod
MS Coalition 2014 (Gilenya), teryflunomid (Aubagio), mitoksantron (Novantrone) | natalizumab (Tysabri).
[77] Poza mitoksantronem, ktory ma wskazanie w SPMS, ww. leki maja wskazanie ogdtem
w rzutowej MS.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane do momentu:
® braku skutecznosci/nieadekwatnej kontroli choroby;
braku tolerancji odnosnie wystepuiacych zdarzen niepozadanych;
braku mozliwosci przestrzegania zalecanego schematu leczenia;
wprowadzenia/udostepnienia bardziej adekwatnego leczenia.

® W przypadku ostrego ataku MS zalecane jest krétkoterminowe leczenie
glukokortykosterydami {Typ A* rekom..).
® U pacjentéw z SPMS w czynnym stadium choroby {przebiegajacej z rzutami) stosowne
jest rozwazenie leczenia z uzyciem interferonu beta-1b (Typ A* rekom.).
* U pacjentdw z progresja choroby octan glatirameru moze byc przydatna terapia (Typ
UER rekom.);
American Acaderny of Neurology . Moiliste dzialanie n'!ke;?treksatu na przebieg choroby u pacjentdw z progresywna
(AAN) 2002 pc?stacq MS {Typ C reko.m.); ‘ o o
[78] . N‘le wykazano efektu leczenia azatiopryng na progresje niepelnosprawnosci (Typ
Uesk rekom.);
» Cyklosporyna wykazuje korzystny efekt u pacjentéw z progresywna postacia MS (Typ
Cek pekom.), ale mata korzys¢ wzgledem ryzyka terapii (czeste AEs) —
nieakceptowane podejscie {Typ B** rekom.);
* Mitoksantron prawdopodobnie redukuje wskaznik rzutow u pacjentéw z rzutowa
postacia MS {Typ B ** rekom.) oraz moie miec korzystny efekt na progresje
niepelnosprawnosci {Typ C¥*¢ rekom.).

Rekomendacje niemieckie

WV SPMS rekomendowane sa:
DGN/KKNMS 2014 interferon beta-[b,
[79] interferon beta-[a (Rebif),
mitoksantron

Rekomendacje hiszpanskie

U pacjentdw z SPMS w czynnym stadium choroby (przebiegajacej z rzutami)
rekomendowane s3 leki | linii leczenia: interferon beta- | b {Betaferon, Extavia) oraz
interferon beta-[a (Rebif) w oparciu o podstawowe RCTs (poziom A dowodow —

Rio 201 préby kliniczne | klasy). Wytyczne wymieniaja mitoksantron jako lek Il lini leczenia ze

[80] wskazaniem w SPMS z czestymi rzutami i progresja niepelnosprawnosci podczas
leczenia | linii (ale z uwagi na profil korzysci do ryzyka nie wymieniaja go jako
rekomendowany

w leczeniu Il linii).

Rekomendacje brytyjskie
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Ovrganizacja/Rok/Referencja Zalecenia postepowania klinicznego

Rekomendacje dotycza leczenia interferonami beta oraz octanem glatirametu.

U pacjentdw SPMS przebiegajacej z rzutami interferon beta wykazuje efekt w redukcji

rZUtdw.

Terapia lekami modyfikujacymi przebieg choroby powinna byc rozpoczata i

nadzorowana przez neurologa (najlepiej doswiadczonego w MS). Przed rozpoczeciem

leczenia pacjenci powinni byé przebadani i monitorowani podczas leczenia odnosnie

komplikacii zwiazanych z zastosowanym leczeniem. ¥V przypadku zastosowania

mitoksantronu wykonywane sa dodatkowe badania i monitorowanie AEs. Sugeruje sie

obserwacje w | i 3 miesiacu oraz potem co 3 miesiace do ukonczenia | roku, po

ktorym é-miesieczna obserwacia jest wystarczajaca.

U pacjentdw z SPMS z maksymalnym EDSS 6,5 i wieku od 18 lat leczenie jest

rekomendowane jedynie w rzutowej postaci SPMS, gdy rzuty sa gléwna przyczyna

wzrostu niepetnosprawnosci.

Decyzja o przerwaniu leczenia powinna uwzglednia¢ poniisze scenariusze wskazujace na

brak lub ograniczong korzysc leczenia:

Rozwinigcie sig bardziej agresywnej postaci rzutowej {zwigkszona czestosé rzutdw

wzgledem okresu przed leczeniem) — zmiana leczenia. VW przypadku braku naglego

rozwoju choroby lub stalej czestosci rzutdw wgladem okresu przed leczeniem —

rozwazy¢ przerwanie leczenia;

Rozwinigcie SPMS bez rzutéw z wzrostem EDSS do 7 lub wigcej punktéw);

Pozytywny wynik testu na przeciwciala neutralizujzce dla interferonu beta {NAB),

zwlaszeza jesli si¢ utrzymywat oraz gdy zmiany kliniczne lub MRI byly rowniez obecne.

Wytyczne odnosza sie do leczenia MS ogolem. W oparciu o efektywnosé kliniczna

i kosztowa zaden z interferonow beta, ani octan glatirameru nie sa rekomendowane

w leczeniu MS. Pacjenci, ktdrzy z wydaniem wytycznych byli poddani terapii ww. lekami

Care Excellence {NICE) 2002, powin.ni milec' opcje Il<o.ntynuacji leczenia. Odnc.:towano,,ii interferon beta-1b jest

2014 obecnie najefektywniejszy kosztowo z wszystkich 4 lekow rozpatrywanych w
wytycznych.

[82, 83] L ie obi dnosni . b . o ‘.

eczenie cbjawowe odnosnie zmeczenia, zaburzen poruszania sie, spastycznosci,

oscylopsii, niestabilnosci emocjonalnej, bdlu i funkeji poznawezych i pamigci.
Odnosnie leczenia rzutéw zalecany metyloprednizolon.

Association of British
Neurologists {ABN) 2009

(81

National Institute for Health and

Rekomendacje miedzynarodowe

Wrytyczne ogdlne skierowane s3 do pacjentow z MS i rekomenduig leczenie z uzyciem
interferonow beta {brak konsensusu co do tego, ktdry z interferonéw beta powinien
by¢ wskazany jako pierwszy). Zaleca sie oznaczenie przeciwciat neutralizujacych dla
interferonu beta, jesli podejrzewa sig brak skutecznosci leczenia. Nalezy przerwac

Multiple Sclerosis Therapy leczenie interferonem beta w przypadku wysokiej liczby NAB zmierzonej co najmniej
Consensus Group (MSTCG) 2008 . . A . I
[29] dwa razy i zastosowac inne leczenie. W przypadku potwierdzonego kiinicznie braku

skutecznosci leczenia nie nalezy czekac na drugi test NAB i zmienic leczenie.
Wytyczne rekomenduja leczenie mitoksantronem u pacjentéw z SPMS, choc nalezy
mie¢ na uwadze ryzyko AEs i dawke kumulacyjna {kontynuacja leczenia do catkowitej
dawki [40 mg/m2 BSA).

*Patwierdzona efektywnosé terapii w sprecyzowanej populacji pacjentow;

**Prawdopodobnie efektywne/nicefektywne/szkodliwe leczenie w sprecyzowanej populacji pacjentéw;

***Mozliwa efektywnos¢ terapii w sprecyzowane] populadji;

*#*Nieadekwatne/sprzeczne dane , brak dowodow

Sposréd wytycznych zagranicznych, ktdre odnoszy sie scisle do populacjt pacjentéw z SPMS przebiegajacej
z rzutami mozna wymieni¢: AAN 2002, DGN/KKNMS 2014, Rie 2011 oraz ABN 2009. Wg. ww. wytycznych
interferon beta-1b, interferon beta-la (Rebif) oraz mitoksantron s3 wskazywane w analizowane] populacj
pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi National Multiple Sclerosis Society leczenie MS powinno byé rozpoczate jak najwczesniej po
zdiagnozowaniu choroby oraz u tych pacjentéw, u ktdrych ryzyko rozwoju stwardnienia rozsianego jest wysokie.
Przy wyborze odpowiedniego leczenia powinno sig rozwazyc¢: wzgledng skutecznosé leku, dziatania niepozadane
(zdolnosc do dlugookresowego leczenia), przekonania pacjenta, ktore beda mialy wplyw rowniez na compliance
(droga podania). Ponadto istotng rolg w dlugookresowym leczeniu odgrywa monitorowanie aktywnosci choroby
przy uzyciu obrazowania MRI, ktdre jest bardziej czuly metoda w pordwnaniu do badania klinicznego. MR
powinno by¢ wykonywane okresowo (idealnie co 12 miesiecy u pacjentow bezobjawowych oraz co 6 miesigey u
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pacjentdw z objawami) u pacjentdw z MS, z uwagi na mozliwos¢ wykrycia bezobjawowego pogorszenia choroby
i wezesng mozliwosé uwzglednienia zmiany w ustalonym planie terapeutycznym [84].

4.2. Wybér interwencji opcjonalnych

4.2.1. Wybor komparatorow wraz z uzasadnieniem

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujagce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zalaczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [2, 3], oraz ustalone przez Agencie Oceny
Technologit Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowe] populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by<, w pierwszej kolejnosci tzw. istniejaca prakeyka, czyli taki
sposéb postepowania, ktdry w rzeczywiste] praktyce medycznej moze zosta¢ zastapiony przez badang
technologie medycznga. Podejmujac decyzjg o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyd kwestie takie jak: czestosé
stosowania leku, jego koszt, skutecznosé oraz zgodnosé ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego
[1]- Ponadto obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan) wskazuja na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z
procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co
najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng [2, 3].Zatem, przy wyborze komparatoréw nalezy takie
wymienic leki, kedre obecnie s3 refundowane u chorych w analizowanej populacji docelowej, a w przypadku
braku takich lekéw rozwazy¢ mozliwosé poréwnania technologii wnioskowanej z co najmniej jedng odpowiednia
technologia opcjonalng, ktdra nie jest refundowana w analizowanych wskazaniach.

Oceniana interwencja, interferon beta-1b (produkt Betaferon®) jest wytwarzana metody rekombinacji DNA
i produkowana przez bakterie Escherichia coli, ktdra otrzymata odpowiedni gen (DNA), umozliwiajacy jej
wytwarzanie tej substancji. Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wiasciwosci przeciwwirusowe, jak
i whasciwosci regulujace ukdad immunologiczny. Cho¢ mechanizm dziafania w stwardnieniu rozsianym nie zostat
catkowicie wyjasniony, wiadomo, ze jego zdolnosé do modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest zwiazana
z jego oddzialywaniem ze swoistymi receptoramt odkrytymi na powierzchni komodrek [udzkich. Wiazanie sig
interferonu beta-[b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktow wielu gendw ktdre, jak sig uwaza, s3
mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b [6].

Uwzgledniajac wskazanie rejestracyjne ocenianej interwencji (,Leczenie pacjentéw z wtdrnie postepujacy
postacia stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami” [6]), jako potencjalne
komparatory dla interferonu beta-|b rozwazano leki najczescie] stosowane w praktyce klinicznej, ||| |
I | < cormenciowns
przez obowiazujace polskie i zagraniczne wytyczne leczenia MS/SPMS. W wyborze potencjalnego komparatora
uwzgledniano réwniez status refundacyjny leku oraz jego wskazanie, a takze dostgpnos< randomizowanych badan
klinicznych oceniajacych dang interwencje.

Nalezy podkreslié, iz w przeciwienstwie do pacjentow z RRMS, analizowana populacja stanowi scisle
wyselekcjonowang grupg pacjentow sposréd chorych z SPMS, dla ktorej dostepnosc akeywnego, a jednoczesnie
skutecznego leczenia jest ograniczona [62]. Obecnie na polskim rynku w leczeniu SPMS w czynnym stadium
choroby przebiegajacym z rzutami dostepny jest interferon beta-1b (analizowana interwencja). Dodatkowo,
w nieco szerszej populacji uwzgledniajacej rowniez pacjentéw z SPMS przebiegajacej bez rzutdw zarejestrowany
jest mitoksantron, a w rzutowej postaci stwardnienia rozsianego (ogélem) — interferon beta-la (Rebif).

.
I

Cheae uwzglednié jedynie aktywne leczenie eksperci wypowiedzieli sig, Ze najczesciej stosuje sig _
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I | 2c(cdniajac wskazania oraz czestosé stosowania ww. lekéw w praktyce

klinicznej opartej na doswiadczeniu ankietowanych ekspertdw klinicznych, jako potencjalne komparatory dla

oceniane] interwencji (interferon beta-[b} rozwazano: placebo ({naturalny przebieg choroby),
mitoksantron, interferon beta-la (Rebif} oraz azatioprynsg.

Aktualnie brak jest refundowanych lekow w przedmiotowym wskazaniu {wtornie postepujaca
postac stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami), ktére
moglyby stanowic adekwatny komparator dla interferonu beta-1b.

Mitoksantron podawany dozylnie {inna droga podania wzgledem ocenianej interwencji} jest zarejestrowany
w nieco szerszej populacji i jest rekomendowany w leczeniu SPMS przez niemieckie wytyczne [79], AAN {klasa
C — mozliwy pozytywny wplyw na progresje MS} [78], wytyczne hiszpanskie {Rio 201 {} [80]. W Polsce jednak
jest on finansowany w ramach importu docelowego (widnieje na liscie substancji czynnych wchodzacych
w sldad lekow niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP: Katalog swiadczen dodatkowych — leczenie
szpitalne — chemioterapia}, co stanowi ograniczenie do stosowania tej alternatywnej technologii. Chot w opinii

I Povyisze argumenty wskazujg wigc, iz naturalny przebieg choroby/BSC bylby najbardziej adekwatnym
komparatorem dla ocenianego [eku.

Wskazywany przez niektdre wytyczne zagraniczne [78, 79, 80, 81] interferon beta-la (Rebif®) jest wskazany
w szerszej populacji pacjentéw z rzutowa postacia MS (nie wykazano skutecznosci w SPMS bez czynnosci

rzutowej), lecz nie wyklucza analizowane] populacji. Interwencja ta jako jedyna z grupy potencjalnych
komparatoréw {oczywiscie poza placebo} charakteryzuje sig¢ t3 samg droga podania, co interferon beta-lb

{podawana podskérnie). Na podstawie przeprowadzonej ankiety _

Nalezy rozwazyd, iz azatiopryna, chod jest refundowana w chorobach autoimmunizacyjnych (pozarejestracyjnie,
czyli nie ma wskazan w [eczeniu MS/SPMS}, nie jest rekomendowana przez zadne wytyczne praktyki klinicznej,

w  leczeniu SPMS

w czynnym stadium choroby przebiegajacej z rzutami. Co wigcej, na podstawie
braku dostepnych dowodow naukowych, azatiopryna jest ,stabym” komparatorem

Przemawia za tym rowniez brak polskich wytycznych skierowanych scisle do terapii SPMS oraz wytyczne

zagraniczne, ktdre odnoszy sig do populacji RRMS Ilub ogdlnie do populacji pacjentow z MS

[29, 77, 82, 83]. W oparciu o powyzsze wytyczne ||| B obecniec brak jest adekwatnej opcji
terapeutycznej dla INFB-1b w populacji polskiej pacjentow z SPMS w czynnym stadium choroby

potwierdzonym rzutami, wiec najbardziej adekwatnym komparatorem pozostaje naturalny
przebieg choroby (placebo).
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Zestawienie informacji dotyczacych wyboru komparatora

VWV tabelt ponize] przedstawiono zestawienie informacji w ramach wyboru komparatoréw do poréwnanta
z interferonem beta-1b stosowanym w leczeniu pacjentéw dorostych z SPMS w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami.

Zastosowano oceng punktowa (przyznawang przez analityka |A) w zaleznosci od odpowiedzi udzielonej na
postawione pytante (,,++" to 2 punkty; ,,+" to [ punke; ,,+/-,, to 0,5 punkey; ,-,, to 0 punkedw). W zaleznosci od
kategorii oceniajgcych uzyto nastepujacych skal:

czy lek ma identyczng forme podania jak INFB-1b {skala od ,,+" do ,,-,,; ,,+" wskazuje na takg samg formg podania,
- Wskazuje na inng formeg podania};

czy lek ma to samo wskazanie rejestracyine co INFB-Ib odnoszace sig do analizowane] populacji SPMS (skala od
o+ do -, ,, " wskazuje na zgodne wskazanie rejestracyjne; ,,+” wskazuje na czgsciowo zgodne wskazanie
rejestracyjne {szersza populacja, nie wyklucza analizowanej); ,,+/-,, wskazuje na niewielka zgodnosé wskazania
rejestracyjnego  {nie wyklucza analizowanej populacji), ,-, wskazuje na wskazanie niezgodne
z analizowanym);

czy [ek jest stosowany(>5% pts) w przedmiotowym wskazaniu w praktyce klinicznej w opinii ekspertow
klinicznych

czy lek jest zalecany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu w zidentyfikowanych polskich wytycznych
prakeyki klinicznej {skala od ,,+" do ,,-,,; ,,*" tak, ,,-,, nie);

czy lek jest rekomendowany jako komparator w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych _

czy lek jest zalecany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu w zidentyfikowanych zagranicznych wytycznych
prakeyki klinicznej {skala od ,,++" do ,,-,,; ,, ¥+ tak we wszystkich lub wiekszosci zidentyftkowanych, ,,+" tak, ale
w niektorych, ,,-,, nie);

czy lek jest refundowany w Polsce do stosowania w przedmiotowym wskazaniu (skala od ,,++" do ,,-,,; ,,++" tak,
-t tak, ale w wskazaniach czesciowo zgodnych ze wskazaniem przedmiotowym, ,,+/-, tak, ale we wskazaniach
niezgodnych z przedmiotowym, ,,-,, nie};

dostepnos< pierwotnych badan klinicznych (typu RCT) bezposrednio/posrednic poréwnujacych zastosowanie
interwencji wnioskowanej z potencjalnym komparatorem (skala od ,++"” do -, ,++" tak, porownanie
bezposrednie, ,,+" tak, porownanie posrednie przez PL, ,,-, nie};

Maksymalna liczba punktdw, ktora dany lek moze otrzymad wynosi 4.
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Na podstawie danych przedstawionych w powyisze] tabeli mozna zaobserwowal, ze najwigcej punktow
w przeprowadzonym zestawieniu uzyskat naturalny przebieg choroby (PL}, ktéry zdobyt 13/14 punktdw. Na
drugim migjscu, znacznie oddalonym od placebo znalazt sig¢ mitoksantron, kedry zdobyt 6,5/14 punktdw oraz
interferon beta-[a (Rebif), ktéry zdobyt 5,5/[4 punktéw. Te znaczne réinice w punktacji pomigdzy naturalnym
przebiegiem choroby, a dwoma ww. preparatami wynikaly z innej drogi podania {mitoksantron}, czesciowo
zgodnego wskazania, braku wskazan w polskich wytycznych, oraz braku zgodnosci w rekomendacji leku przez
ekspertdw klinicznych, a takze braku refundacji w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Wybrane komparatory

Majac na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak réwniez wyniki
badania ankietowego przeprowadzonego wsrod czofowych ekspertow w dziedzinie neurologit w Polsce, formg
podania leku, zarejestrowane wskazanie do stosowania [eku, refundacje lekdéw ze srodkéw publicznych
w Polsce oraz specyfike problemu zdrowotnego, ostatecznie do analiz HTA dla ocenianej interwencji jako
komparator wybrano naturalny przebieg choroby {(PL).

Celem uzupelnienia - przedstawienia peinego profilu skutecznosct i bezpieczenstwa analizowanej technologii
wydaje sie by¢ zasadnym (w oparciu o wytyczne zagraniczne) zaprezentowanie danych dla technologii, ktére nie
zostaly wybrane jako komparatory {mogace zastapi¢ oceniang interwencjg). Z racji mozliwosci pordwnania
oceniane] interwenciji z aktywnym leczeniem w zalaczniku niniejszego przegladu przedstawiono dodatkowe analizy
pordwnawcze z mitoksantronem oraz z interferonem beta-[a {Rebif}, zwane dalej interwencjami ,,dodatkowymi”.

Szczegotowe argumenty, uzasadnizjgce przyjecie naturalnego przebiegu choroby (placebo) jako komparator
zestawiono ponizej.

Tabela 13.
Podsurmowanie wyboru komparatora (technologii opcjonalnej) wraz z uzasadnieniem

&Wskazanie Uzasadnienie

¢ Tania opda (best supportive care);

¢ Opda stosowana w analizowanym wskazaniu w praktyce klinicznej;

¢ Identyzna droga podania (iniekcje podskdrne);
Naturalny ® Jedyna opcja dla INFB-Ib - brak palskich wytycznych odnaszacych sie scisle do analizowane]
przebieg choroby populadji;

* Mozliwos¢ przeprowadzenia wiarygodnego, bezposredniego pordwnania z wnioskowang
interwencjg, na podstawie opublikowanych, randomizowanych badan klinicznych.

Powyiszy wybdr spelnia zalecenia wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna
z wytycznymi klinicznymi, naturalny przebieg choroby} [ 1]. Kryteria formalno-prawne [2, 3] s réwniez spelnione
(w przypadku braku technologit opcjonalnych poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby).

Dodatkowo z uwagi, iz rozpatrywane potencjalne technologie alternatywne (mitoksantron i interferon-beta-[a
(Rebif)}, ostatecznie nie wybrane jako adekwatne dla analizowane] interwencji w scisle okreslonej populacii
pacjentdw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami, stanowiz aktywne interwencje
(mozliwosd przeprowadzenia analizy poréwnawcze)) ktére po placebo moglyby by¢ rozpatrywane jako
ewentualne opcje, zostaly one uwzglednione jako opcje ,,dodatkowe™ w ramach ktérych przeprowadzono analize
poréwnawczy na podstawie odnalezionych badan klinicznych, ktora przedstawiono w zalgezniku niniejszego
przegladu systematycznego.

Opis naturalnego przebiegu choroby, wraz z dodatkowsa charakterystyka mitoksantronu i interferonu beta-la
(Rebif)z uwzglednieniem sposobu i poziomu finansowania produktdw leczniczych zawierajacych substancje
czynne, przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.
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4.2.2. Naturalny przebieg choroby (best supportive care)

Naturalny przebieg choroby jest zwiazany z zastosowaniem tzw. best supportive care, ktory obejmuje leczenie
zaostrzen (rzutdw) choroby oraz leczenie objawowe.

WV okresie rzutéw choroby (zaostrzenia) stosuje sig steroidy tj. metylprednizolon, czy prednizon przez okres od
5 do 7 dni. Natomiast na [eczenie objawowe sktada sig terapia majaca na celu uniknigcie takich komplikacji jak
spastycznosé, zmeczenie, zaburzenia czynnosci drég moczowych, bdl, depresja oraz zaburzenia poznawcze.

W Polsce opublikowane w 2013 roku standardy postepowania skupiaja sig na leczeniu spastycznosci, ktdra jest
jednym z czynnikéw najbardziej obnizajacych jakos< zycia u pacjentow z MS oraz istotnym w rozwoju innych
objawdw tj. zaburzenia chodzenia, bél, zaburzenia czynnosci dolnych drég moczowych t zaburzenia snu.
Stosowane do tej pory leki w leczeniu spastycznosci i innych objawdw maja umiarkowang skutecznosc
i  wymagaja stosowania politerapii. W leczeniu spastycznosci it zaleznych od niej objawdw
u pacjentéw z MS wskazywany jest preparat zawierajacy kanabinoidy o udowodnionym dziataniu. Jest on jedynym
preparatem, ktdry nie obniza napigcia migsniowego [73].

4.2.3. Mitoksantron

Mechanizm dziatania - produkt leczniczy Mitoxantron AP®

Mitoksantron nalezacy do antracyklin jest syntetycznym antybiotykiem z grupy antracenodiondw (pochodng
antrachinonu} o wlasciwosciach cytostatycznych t immunosupresyjnych. Substancja ta wigze sig z jadrowym DNA,
zaburzajac procesy transkrypcji t translacji. Zaburza czynnosé RNA i jest silnym inhibitorem topoizomerazy 1l,
enzymu odpowiedzialnego za rozplatanie i naprawg uszkodzonych nici DNA. Mitoksantron dziata cytotoksyczne
zaréwno na proliferujace, jak i nieproliferujace komdrki ludzkie w hodowlach, co wskazuje, ze nie dziala
specyficznie na cykl komorkowy. In vitre hamuje proliferacje limfocytdw T i B, makrofagdw, uposledza prezentacje
antygendw, wydzielanie interferonu gamma, TNFo i IL-2 [85].

Obserwuje sig wzmozone dziatanie na czynnos¢ szpiku kostnego i bfong sluzowq przewodu pokarmowego, jednak
dziatanie to jest odwracalne. Mozna tego unikna¢ przez odpowiednie dostosowanie dawki. Nie obserwowano
cigzkich [ub nicoczekiwanych reakcji niepozadanych na inne jednoczesnie przyjmowane [eki. Mitoksantron podany
dozylnie ulega szybkiej i intensywnej dystrybucji do tkanek. Lek jest powoli wydalany,
a sredni okres pottrwania wynosi |12 dni {zakres od 5 do |8 dni} przy utrzymujacym sig stezeniu w tkankach.
Podobne wartosci okresu pottrwania otrzymano u pacjentow po podawaniu mitoksantronu w pojedynczej dawce
co 2| dni oraz u pacjentéw otrzymujacych dawki [eku w odstepach 2[-dniowych przez 5 kolejnych dni [85].

Mitoksantron wigze sig z biatkami w okoto 78%. Lek nie przenika przez barierg krew-mozg. W znacznym stopniu
substancja ta metabolizowana jest w watrobie, a wydalana gldéwnie przez drogi zélciowe, ale takie przez nerki i
watrobe. Okoto 10% podanej dawki jest wydalane przez nerki w ciagu 5 dni (okoto 6% w postaci niezmienioney),
a w tym samym czasie okoto 20% jest wydalane z zdkia. Zaburzenia czynnosci watroby powodujg wolniejsze
wydalanie  mitoksantronu, aprzez to zwigkszenie jego retencji i kumulacji w  osoczu
i tkankach [85].

Wskazania do stosowania dla produktu leczniczego Mitoxantron AP
Mitoksantron jest wskazany w leczeniu:

=  raka piersi z przerzutami;

= chioniaka nieziarniczego (typu non-Hodgkin);

= ostrej biataczki nielimfocytowej u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekamiprzeciwnowotworowymi;

=  wtdrnej postepujacej (SPMS) lub nawracajaco-ustepujacej (RRMS) postaci stwardnienia
rozsianego [85],
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Dawkowanie i sposob podania [83]

Zalecana dawka mitoksantronu w leczeniu stwardnienia rozsianego wynosi 12 mg/m? pc. podawana co
3 miesigce w infuzji dozylnej trwajacej od 5 do |5 minut. VWV razie dziatan niepozadanych planowana dawksg nalezy
dostosowac zgodnie z ponizszg tabela:

Tabela 14. Dostosowanie dawki mitoksantronu w razie wystapienia dzialan niepozadanych[85]

?:::j':z pe) Toksycznos< kliniczna WBC/mm? Ptytki krwifmm?
10 * Umiarkowana do cigzkiej .- .-

2 .- e <3500 e <[00 000

6 .- * <3500 e <75 000

Zalecany czas leczenia pacjentdw otrzymujacych maksymalny zalecang dawke wynosi 24 miesiace.
WV indywidualnych przypadkach czas ten mozna skroci¢, np. w razie toksycznych dziatan leczenia. Powodzenie
terapii zalezy nie tylko od zastosowania maksymalnego czasu trwania leczenia. Niektérzy pacjenci byli réwniez
leczeni duzej skumulowana dawka wigksza niz [00 mg/m? pc.Na ogdt nie nalezy przekraczad skumulowanej dawki
140 mg/m? pc. Decyzje o leczeniu diuzszym niz 2 lata podejmuje w kazdym przypadku lekarz prowadzacy.

Dzieci

Doswiadczenie z zastosowaniem mitoksantronu u dzieci jest ograniczone, dlatego obecnie nie mozna podac
zalecen dotyczacych dawkowania w tej populacji pacjentow.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek i {lub) watrob

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé. U pacjentdw z nieprawidtowymi
wynikamt prob czynnosci watroby moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania. U pacjentow z cigzka
niewydolnoscia watroby (stezenie bilirubiny >3,4 mg/dl) wartos¢ AUC jest trzykrotnie wigksza niz u pacjentow
z prawidlowa czynnoscia watroby otrzymujacych taka samg dawke mitoksantronu.

Mitoksantronu nie nalezy stosowac u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym i zaburzeniami czynnosci watroby,
a u innych chorych konieczne jest zachowanie szczegolnej ostroznosci i ewentualna modyfikacja dawkowania.

Nalezy zapoznac sig z literatura fachowa w celu uzyskania informacji dotyczacych szczegétowych schematdw
dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy przeznaczony jest wylacznie do podawania dozylnego. Przed zastosowaniem produkt nalezy
rozcienczyé. Nalezy uwazaé, by nie doszio do kontaktu mitoksantronu ze skérg, blonami sluzowymi oraz aby
produkt leczniczy nie dostat sie do oczu. W razie wynaczynienia podawanie [eku nalezy natychmiast przerwad,
a nastgpnie wznowi¢ podawanie do innej zyly. Brak podrazniajacych wiasciwosci mitoksantronu minimalizuje
ryzyko cigzkiej miejscowej reakeji po wynaczynieniu.

Przeciwwskazania
Przeciwwskazaniami do stosowania mitoksantronu s3:

=  nadwrazliwos¢ na mitoksantron, na inne antracykliny lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza;
=  zahamowanie czynnosci szpiku kostnego;
= cigza [85].

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazaly, ze mitoksantron nie hamuje aktywnosci izoenzymow 1A2, 2A6, 2C9,2CI19, 2D6, 2E| i
3A4 cytochromu P450 i jest stabym induktorem CYP450 2E|.

Mitoksantron wykazuje synergizm dzialania z cytarabing, cisplatyna, cyklofosfamidem,5-fluorouracylem,
metotreksatem, winkrystyna, dakarbazyna.
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W trakcie leczenia mitoksantronem mozna stosowad leki zmniejszajace stgzenie kwasu moczowego
(mitoksantron zwigksza stezenie kwasu moczowego w surowicy).

Fenytoina, doksorubicyna, metotreksat, prednizon, prednizolon, heparyna, kwas acetylosalicylowy nie wplywaja
na wigzanie mitoksantronu z biatkami osocza.

Ze wzgledu na niezgodnosci, mitoksantronu nie nalezy mieszac¢ z innymi lekami.

Podawanie inhibitoréw topoizomerazy I, w tym mitoksantronu, w skojarzeniu z innymi srodkami
przeciwnowotworowymi t {{ub) radioterapia wijzalo si¢ z rozwojem ostrej biataczki szpikowej lubzespotu
mielodysplastycznego (MDS).

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami mielosupresyjnymi moze spowodowac nasilenie toksycznego dziatania
mitoksantronu i ([ub) jednoczesnie podawanych lekdw na szpik kostny.

Jednoczesne stosowanie mitoksantronu z lekami o potencjalnym dziataniu cytotoksycznym(np. z itnnymi
antracyklinami) zwigksza toksyczne dziatanie na serce.

Cyklosporyna zmniejsza klirens mitoksantronu. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Immunizacja w czasie leczenia mitoksantronem moze by< nieskuteczna.

4.2.4. Interferon beta-la podawany podskérnie (Rebif®)

Mechanizm dziatania - produkt leczniczy Rebif®

Interferony sa grupa endogennych glikoprotein, o whasciwosciach immunomodulujacych, przeciwwirusowych
i antyproliferacyjnych.

Produkt leczniczy Rebif® (interferon beta-la) ma taka samg sekwencje aminokwasdw jak endogenny ludzki
interferon beta. Jest on wytwarzany w komérkach ssakéw (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest glikozylowany
jak biatko naturalne. Dokfadny mechanizm dziatania produktu leczniczego Rebif® w stwardnieniu rozsianym jest
w dalszym ciagu badany [86].

Wskazania do stosowania dla produktu leczniczego Rebif®

VWskazany w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego przebiegajace]j z rzutami. YV badaniach klinicznych oznacza
to wystapienie przynajmniej dwdch lub wiekszej liczby rzutdw zaburzen neurologicznych w ciagu ostatnich dwdch
lat [86].

Nie udowodniono skutecznosct u pacjentdw z wtdrnie postgpujacy postacia stwardnienia rozsianego
przebiegajacy bez rzutdw [86].

Dawkowanie i sposéb podania w analizowanym wskazaniu produktu leczniczego Rebif® [86]

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu tej choroby. Produkt [eczniczy
Rebif® dostepny jest w trzech dawkach: 8,8 mikrograma, 22 mikrogramy i 44 mikrogramy. Dla pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie dostgpne sa produkty Rebif® 8,8 mikrograma i Rebif® 22 mikrogramy w opakowaniu
zawierajacym dawke wymagang dla pacjenta podczas pierwszego miesigea terapii.

Dawkowanie u doroslych

Zalecane dawkowanie produktu Rebif® to 44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we wstrzyknigciu
podskornym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy, takie podawana trzy razy w tygodniu we wstrzyknigciu
podskornym, jest zalecana pacjentom, kedrzy w ocenie lekarza prowadzacego leczenie nie tolerujy wickszych
dawek. Na poczatku leczenia produktem Rebif® nalezy stopniowo zwigkszaé dawke w celu umozliwienia rozwoju
tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposob dziatan niepozadanych. Zestaw startowy Rebif® odpowiada potrzebom
pacjenta podczas pierwszego miesigea terapii.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy
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Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif u miodziezy
w wieku od |2 do [6 lat. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Rebif® u dzieci w wieku do 12 lat. Dostgpne s3 tylko bardzo ograniczone dane. Produktu leczniczego
Rebif® nie nalezy stosowad w tej grupie wiekowej.

Sposob pedania

Produkt leczniczy Rebif ® jest podawany w postaci wstrzykniecia podskérnego. W celu zmniejszenia objawow
grypopodobnych zwiazanych ze stosowaniem produktu Rebif® zaleca sie podanie przeciwgoraczkowego leku
przeciwbdlowego przed wykonaniem wstrzyknigcia i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknigciu. Nie
wiadomo obecnie, jak dtugo nalezy leczy< pacjentdw. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ant skutecznosci
produktu Rebif® w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby pacjenci byli poddawani ocenie co najmniej
raz na 2 lata w okresie 4 [at po rozpoczgciu leczenia produktem Rebif®, a decyzja o dluzszym czasie leczenia
powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie przez lekarza prowadzacego.

Przeciwwskazania, przedawkowanie produktu leczniczego Rebif® [86]

Przeciwwskazania:
® rozpoczegcie [eczenia u kobiet w ciazy;

® nadwrazliwo$¢ na naturalny [ub rekombinowany interferon beta [ub na ktorakolwiek substancje
pomocnicze;

® aktualne cigzkie zaburzenia depresyjne i(lub) mysli samobdjcze.
Przedawkowanie

W razie przedawkowania, pacjentdw nalezy hospitalizowaé w celu przeprowadzenia obserwacji oraz nalezy
wdrozy¢ odpowiednie [eczente podtrzymujace.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji dla produktu leczniczego Rebif®

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakgji interferonu beta-la z innymi lekami u ludzi. Opisywano, ze
interferony zmniejszaja aktywnosé enzymdw zaleznych od watrobowego cytochromu P450 u ludzi i zwierzat.
Nalezy zachowad ostroznosé w wypadku podawania produktu leczniczego Rebif® w skojarzeniu z [ekami, ktore
maja maly indeks terapeutyczny i kedrych klirens jest przede wszystkim zalezny od aktywnosci uktadu cytochromu
P450 w watrobie, jak np. leki przeciwpadaczkowe i niektore grupy lekow przeciwdepresyjnych. Nie prowadzono
badan dotyczacych interakeji produktu leczniczego Rebif® z kortykosteroidami lub adrenokortykotropina
(ACTH). Badania kliniczne wskazuja, ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym moga otrzymywaé produkt
leczniczy Rebif® i kortykosteroidy lub ACTH podezas rzutdw choroby [86].
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4.2.5. Aktualny stan finansowania technologii opcjonalnych ze érodkéw publicznych
w Polsce

Zgodnie z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 20[2 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniad analizy HTA [3] ponizej przedstawiono aktualny stan finansowania rozpatrywanych
interwencji  alternatywnych  ze  srodkéw  publicznych ~w  Polsce.  Technologia  opcjonalng
w analizowanym wskazaniu, _ w sprawie finansowania interferonu beta-1b
(Betaferon®) [4, 5], jest uwzgledniony w niniejszej analizie komparator - best supportive care (placebo).
W zwiazku z tym stan finansowania zostal zaprezentowany jedynie dla opisanych w powyzszym rozdziale
interwencji ,,dodatkowych”, ktére zdecydowano uja¢ w dodatkowej analizie poréwnawczej dla ocentanego
interferonu beta-[b {w zalaczniku raportu HTA) w populacji pacjentéw z SPMS.

Sposréd interwengji ,,dodatkowych” uwzglednionych w dodatkowej analizie poréwnawcze] dla analizowanego
wskazania, jedynie mitoksantron jest rozliczany w ramach swiadczenia ,,Procedura podania leku zawierajacego
substancjg czynng {Mitoxantronum) - [00 mg” (import docelowy).

Interferon beta-la, podobnie jak t interferon beta-[b jak dotad s3 finansowane jedynie we wskazaniu RRMS
w ramach programu lekowego wymienionego w rozdziale 4.[.2.
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5 WYNIKI ZOROWO TN

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sig

wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [I], zgodnie z ktorymi ocenie powinny byc
poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie punkty kofcowe, odgrywajace istotng role w danej
jednostce chorobowej w zakresie skutecznosct t bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty korncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint} to parametry [ub wyniki, ktdrych
zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelows
grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy< oceniangj jednostki chorobowej oraz jej
przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie
potencjalnych réznic migdzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mied zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji {punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koficowe spelniajace powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie celdw leczenia okreslonych
w polskich i miedzynarodowych wytycznych prakeyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA.

Zgodnie z wytycznymi EMA zawartymi w dokumencie CPMP/EWP/56[/98 Rev. | ocena skutecznosci terapii
MS powinna opierac sig na ocenie punktéw koncowych zwiagzanych z:

e progresja choroby {czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci (EDSS), zapobieganie
progresjt choroby, punkty w skali EDSS);

» rzutami choroby (ARR - roczny wskaznik rzutdw, czas do wystapienia pierwszego rzutu, nie

wystapienie rzutu);

»  obrazowaniem rezonansem magnetycznym (tj. objetos< lub powierzchnia zmian, nowe aktywne

zmiany, brak zmian w obrazie MRI};
* oceng stopnia dyscypliny terapeutycznej {compliance, adherence);

» jakoscia zycia zwigzang ze zdrowiem (HR-Qol- hedlth-refated quality of fife) ocena za pomocy

wiarygodnych i zatwierdzonych skal;

» bezpieczenstwem {zdarzenia niepozadane {AEs), rezygnacje pacjentéw z badania (ogdtem,

z powodu AEs}, zgony) [88].

Zgodnie z wytycznymi EMA nie wykazano wystarczajaco silnej korelacji pomigedzy wynikami rezonansu
magnetycznego, a klinicznie istotnymi efektami zdrowotnymi {pivotal studies). Zmiany w obrazie MRl moga byé
stosowane jedynie w badaniach wstepnych, jako pierwsze wskazniki skutecznosci klinicznej produktdw
leczniczych[88]. Pomiary, uzyskane w obrazie MRI nie powinny by< jedynymi wynikami w ocenie skutecznosci
klinicznej interferonu beta-1b w badaniach 11l fazy u pacjentéw z wtdrnie postgpujacy postacig stwardnienia
rozsianego [88, 89].

Mimo tego, autorzy niniejszego przegladu zdecydowali sie na przedstawienie wynikow dla takich punktow
koncowych jak zmiany demienilizacyjne wzmacniane gadolinem, nowe oraz powigkszajace sig¢ zmiany w obrazie
T2, ktdre to sy skorelowane z ryzykiem rzutu choroby, ale rowniez moga by¢ wskaznikiem progresji choroby.
Ocena stopnia zaawansowania choroby za pomoca badania MRI pozwoli na doktadniejsze przestawienie
skutecznosci ocenianej interwengii.

Zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsréd czolowych ekspertow w dziedzinie
neurclogii w Polsce [4],punktami koncowymi jakie nalezy oceniaé w przedmiotowym wskazaniu sg:
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Majac na uwadze cytowane powyzej dane literaturowe, opinie ekspertéw klinicznych oraz dostgpnosc danych w
zakresie punktéw koncowych analizowanych w  zidentyfikowanych badantach klinicznych dotyczacych
analizowanej jednostki chorobowej, w ktérej stanowia one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz
obrazuja efektywnos¢ kliniczng zastosowanej terapii do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci
klinicznej wybrano nastgpujace punkty koncowe:

e progresja niepelnosprawnosci: czas do wystapienia progresji niepelnosprawnosci (EDSS),
potwierdzona progresja niepelnosprawnosci, czas do wystapienia EDSS 27 (stosowanie wozka
inwalidzkiego), progresja niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wozka inwalidzkiego,

punkty w skali EDSS;

» aktywnos¢ rzutowa: ARR - roczny wskaznik rzutdw, czas do wystapienia pierwszego rzutu,

umiarkowane lub ciezkie rzuty, nie wystapienie rzutu;

» zmiany w obrazie MRI: zmiana objgtosci/powierzchnit zmian w obrazach T2 zaleznych, nowe

aktywne zmiany [ub brak zmian w obrazie MRI;
* odpowiedzZ na leczenie;

o jakos¢ zycia (ocena wg. Sickness Impact Profile (SIP), Multipfe Sclerosis Quality of Life Inventory
(MSQLD},

»  bezpieczenstwo: przerwanie badania/leczenia przez pacjentow, zdarzenia niepozadane, cigzkie
zdarzenia niepozadane, zgony, ocena stanu psychicznego pacjenta (skala depresji Becka (ang.
Beck Depression Index, BDI), MADRS (ang. The Montgomery Asberg Depression Rating Scale)),

parametry laboratoryjne i zyciowe.

Efektywnosé kliniczna oceniano w okresie obserwacji wynoszacym minimalnie 12 miesiecy do 2-3 lat.
WV poszerzonej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniano wyniki dodatkowych badan (niespelniajacych wszystkich
kryteridw wiaczenia do analizy gléwnej — przegladu systematycznego), obejmujacych oceng bezpieczenstwa
w okresie obserwacji od 9 miesigcy do 7 lat. Okresy obserwacjt w analizowanych badaniach klinicznych uznano
za wystarczajace do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa badanych lekdw, jak réwniez zgodne
z zaleceniami EMA [88].
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6"TYP BADANIA

Do analizy gléwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [[], wiaczono badania

pierwotne o najwyiszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych: badania z losowym
przydziatem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randemized clinical trial). Dodatkowo w celu uzupetnienia, wszelkie
badania post-hoc, dotyczace podstawowych badan RCT wiaczonych do przegladu, w ktorych dokonano oceny
zgodnej z PICO, a ktdre wniosly dodatkowe cenne informacje nieuwzglednione w badaniu gldwnym, zwlaszcza
dotyczace scisle okreslonej subpopulacji pacjentéw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami,
réwniez wlyczono do analizy gidwnej.

Wiaczeniu do przegladu systematycznego podlegaly badania opublikowane, natomiast za wystarczajace Zrodfa nie
uznawano abstraktow, posteréw konferencyjnych (ze wzgledu na niemozliwa do przeprowadzenia oceng
wiarygodnosci tego typu doniesien), ani nierecenzowanych wynikéw na stronie www.clinicaltrials.gov. Nalezy
zaznaczy¢, iz wyniki dostgpne na stronie www.clinicaltrials.gov zawieraja dane nierecenzowane oraz mogjce
zawieraé bledy, dlatego tez w opinii autoréow analizy nie moga same w sobie (tzn. bez dodatkowych danych
w postaci raportu CSR czy pelno tekstowej publikacjt} stanowic podstawy analizy.

Ponadto do analizy zostang wlaczone inne (opublikowane} przeglady systematyczne, spelnizjace kryterium
wiaczenia dla populacji t ocenianej interwencii.

Przewidziano ponadto mozliwos poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan nierandomizowanych
i obserwacyjnych oceniajacych efektywnosc praktyczng.
Wiaczeniu do dodatkowej analizy bezpieczenstwa bedq podlegaly réwniez:

® dane z charakterystyki produktu leczniczego Betaferon®;

* informacje skierowane do 0sob wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;
» pierwotne badania obserwacyjne {badania IV fazy, badania bez grupy kontrolnej);

» badania wtérne ukierunkowane na oceng bezpieczenstwa {uznane w opinii autorow raportu za istotne).
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7YPODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO
- SCHEMAT PICO(S)

Kryteria seleksji badan, zdefiniowane wedlug schematu PICO(S} na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej {przeglad systematyczny) zalaczonej do wniosku o refundacje
produktu leczniczego Betaferon® ktéry mialby byé finansowany w ramach programu lekowego: “Leczenie
stwardnienia rozsianego w postaci wtornie postepujacej (ICD-10 G 35)”, przedstawiono w tabeli ponize].

Tabela 15. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg
schematu PICO(S)

Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci {2 18 r. 1.} z wtérnie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego (SPMS)
w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami (co najmniej [ rzut choroby i EDSS > [
w okresie 2 lat przed wilaczeniem)”, u ktdrych choroba rozpoczeta sie od postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS)

Populacja {wskazanie)

Betaferon® (rekombinowany interferon beta-[b, 250 pg/ml) podawany podskdrnie co drugi

Interwencja . Sy
y dzien w postaci iniekeji*

Komparatory Naturalny przebieg choroby (BSC)/Placebo??

progresja niepelnosprawnosci:

czas do wystapienia progresji niepelnosprawnosci (EDSS),

potwierdzona progresja niepetnosprawnosci,

czas do wystapienia progresji niepelnosprawnosci zwizzanej ze stosowaniem wézka
inwalidzkiege (EDSS27);

progresja niepelnosprawnosci zwiazana ze stosowaniem wézka inwalidzkiego;
punkty w skali EDSS;

aktywnos¢ rzutowa:

ARR - roczny wskaznik rzutow,

czas do wystapienia pierwszego rzutu,

umiarkowane lub cigzkie rzuty,

* nie wystapienie rzutu;

* zmiany w obrazie MRI:

* zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRI,

* ¢ ¢ o

* & ¢ ¢ o

Wyniki
* nowe aktywne zmiany lub brak zmian w obrazie MRl wzmacnianym gadolinem;
* odpowiedz na leczenie;
* jakosc zycia(Sickness Impact Profile {SIP), Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory
(MSQLD).;
* bezpieczenstwo:
przerwanie badania,
przerwanie leczenia,
zgony,
cigzkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane,
* ocena stanu psychicznego pacjenta {w skalach BDI, MADRS)
* parametry laboratoryjne i zyciowe.

* ¢ ¢ o

RCT, analizy pest-hoc, jesli zawieraly istotne dane,zwiaszcza odnoszace sie do analizowanej

Typ badan , . IRy
wyselekcjonowanej populacji pacjentéw

*Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od podawania 62,5 pg (0,25 mi) podskoraie co drugi dzien powoli zwigkszajac dawke do 250 ng/mt co drugi
dzien zgodnie z schematem (Tabela 9}.;

AW celu uzupenienia analizy {przedstawienia pefnego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa) ocentanej interwencji w razie braku danych dla
populacji docetowej kryterta rozszerzono do populacji pacjentow z SPMS (z rzutami lub bez);

MCelem ukazania pelnego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa jako interwencje ,,dodatkowe” rozwazano mitoksantron (12 mg/m?, infuzje
dozylne} iinterferon beta- 12 {Rebif w dawce 44 pg podskornie)
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PSR NI Tv o

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. YWytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych
{HTA). Zalacznik do Zarzadzenia nr /2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r.

2. Ustawa z dnia 12 maja 201 | r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 201 | nr 122 poz. 696 z pézn. zm.).

3. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢
analizy uwzglednione we whnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre
nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
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