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INDEKS SKROTOW

AAN American Academy of Neurology

ABN Association of British Neurologists

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

APD Analiza problemu decyzyjnego

ARR Roczny wskaznik rzutow (ang. Annualized Relapse Rate)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BDI Skala depresji Becka (ang. Beck Depression Index),

BIA Analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

BIL Biuletyn Informacji o Lekach

BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
Modzgowa autosomalna dominujgca arteriopatia z podkorowymi zawatami i leukoencefalopatia

CADASIL (ang Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leucoencephalopathy)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee

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

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

cs Zespot izolowany klinicznie (ang. clinically isolated syndrome)

CSF Ptyn mozgowo-rdzeniowy (ang. cerebrospinal fluid)

DMT Terapia modyfikujaca przebieg choroby (ang. disease modifying therapy)

ECTRIMS/EAN

European Academy of Neurology and European Committee of Treatment of Research in Multiple
Sclerosis

Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej Kurtzke’go (ang. Expanded Disability Status

EDSS Score)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnoéci i Lekdw (ang.U.S. Food and Drug Administration)

FLAIR Metoda ttumienia sygnatu z ptynu moézgowo-rdzeniowego w sekwencji inwersji i powrotu MR
(ang. fluid-attenuated inversion recovery)

FS Uktad czynnosciowy (ang. functional system)

Gd+ Gadolino-zalezne (np. zmiany)

GKS Glikokortykosteroidy (ang. glucocorticosteroids)

HAS Haute Autorité de Santé

HERV Ludzkie retrowirusy endogenne (ang. Human Endogenous RetroVirus)

HIV Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)

HLA Ludzkie antygeny leukocytarne (ang. Human Leukocyte Antigens)

HR-QolL Jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HTLV Wirus ludzkiej biataczki z komorek T (ang. Human T-Lymphotropic Virus)

1CD-10 MiQ(.:izynarodom{'a' Sta!tystyczr'la Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICD-10 G 35 Stwardnienia rozsiane wg klasyfikacji ICD-10

INFB-1b Interferon beta-1b

1ZWOZ Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia

MADRS The Montgomery Asberg Depression Rating Scale

MAGNIMS Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis

MRI Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging)
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MS Stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis)

MsQLI Kwestionariusz oceny jakosci zycia wg Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory

Mz Minister Zdrowia

NEDA Brak aktywnosci choroby (ang. no evidence of disease activity)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

LYG Dodatkowy zyskany rok zycia

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PICOS Popt.,ll.acja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator),
wyniki zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PL Placebo

PML Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy)

PPMS Pierwotnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple
sclerosis)

PRMS Postaé postepujgco-nawracajgca stwardnienia rozsianego (ang. progressive relapsing multiple
sclerosis)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTN 2016 Wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z 2016 r.

QoL Ocena jakosci zycia (ang. Quality of Life)

QALY Koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu

RCT Badanie z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RRMS Rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis)

RWD Real world data

SAPMS Przejsciowo postepujaca postac stwardnienia rozsianego (ang. single attack progresion multiple
sclerosis)

5.C. Iniekcja podskorna (tac. iniectio subcutanea)

SIP Kwestionariusz oceny jakosci zycia wg Sickness Impact Profile

SF-36 Kwestionariusz oceny jakosci zycia w skréconej formie (ang. The Short Form-36)

SMC Scottish Medicines Consortium

SPMS Wtornie postepujaca postac stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple
sclerosis)

URPL Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biohdjczych

VEP Wzrokowe potencjaty wywotane (ang. visual evoked potential)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHO-UMC Centrum Monitorujacego Upsali (ang. WHO Uppsala Monitoring Centre)
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STRESZCZENIE

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA, odpowiadajgcej na
problemy decyzyjne pfatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Betaferon® (interferon beta-1b) w leczeniu pacjentéw z wtérnie postepujaca postacia stwardnienia
rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami. Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu
leczniczego Betaferon® lek ten miatby byé finansowany w ramach proponowanego programu lekowego:
”Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujgcej (ICD-10 G 35)” [zatacznik 9.1].

Populacie docelowa analizy zdefiniowano odpowiednio do wskazania we wniosku o refundacje w ramach
programu lekowego, jako dorostych pacjentdow (=18 r.z.) z wtdrnie postepujaca, przebiegajaca z rzutami postacig

stwardnienia rozsianego (

Populacja chorych na SM w Polsce wynosi 40-60 tys. osob. U kobiet czestosé wystepowania SM jest od 1,4 do
3,1 razy wyzsza niz u mezczyzn. Sredni wspdtczynnik zapadalnoéci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw na
100 tys., zas w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osdb na rok. Choroba ujawnia sie
najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpi¢ rowniez w miodszym i starszym wieku. W polskiej literaturze
dane epidemiologiczne prezentujg bardzo szeroki zakres zmiennosci, od 28 do 167 chorych na 100 tys.
mieszkancow. Wobec znaczgcych réznic, w niniejszym dokumencie zaprezentowano rowniez dane NFZ, ktére
mogg stanowi¢ podstawe do bardziej wiarygodnych oszacowan. Dane NFZ wskazujg, ze w Polsce liczba chorych
na stwardnienie rozsiane wynosi 43-46 tys. pacjentéw. Sposrod populacji z MS, ktdrej maksymalna liczebnosé
ksztattuje sie na poziomie 46 tys. pacjentow, pacjenci z RRMS stanowig 66,5% (tj. 30,6 tys. pacjentow), natomiast
pacjenci z SPMS - 23,9% (11 tys. pacjentow).

Oceniang interwencje stanowi leczenie rekombinowanym interferonem beta-1b (produkt leczniczy Betaferon®)
wystepujgcym w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do iniekcji podskdrnych (stosowany
w dawce 250 pg/ml rekombinowanego interferonu beta-1b co drugi dzien).

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat, ze stosowanie interferonu beta-1b jest
zalecane u pacjentéw z wtérnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami (aktywne
stadium choroby) przez wytyczne PTN 2016 (wytyczne polskie) oraz NICE 2019 i ECTRIMS/EAN 2018.

Majac na uwadze zarejestrowane wskazanie, wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu,
aktualng praktyke kliniczng w Polsce, popartg opinig ekspertow klinicznych, jak réwniez stan finansowania terapii
ze srodkéw publicznych, ze wzgledu na brak skutecznej refundowanej interwencji alternatywnej dla produktu
leczniczego Betaferon, jako komparator do analiz HTA dla ocenianej interwencji wybrano: najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC)/placebo (PL).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto, ze analiza efektywnosci klinicznej bedzie oparta na badaniach
z najwyziszego dostepnego poziomu wiarygodnosci (opublikowane, pierwotne, badania kliniczne
przeprowadzone z randomizacjg) oraz dodatkowo na analizach post-hoc opartych na wigczonych badaniach RCT,

celem przedstawienia istotnych dla analizy efektywnosci klinicznej wynikow

- Wybrane punkty kofncowe obejmujg zaréwno ocene: progresji choroby (czas do wystgpienia progresji
niepetnosprawnosci, potwierdzona progresja niepetnosprawnosci w skali EDSS, czas do wystgpienia EDSS =7
(stosowanie wodzka inwalidzkiego), progresja niepethosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wozka
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inwalidzkiego, punkty w skali EDSS), rzutow (roczny wskaznik rzutéw, czas do wystgpienia pierwszego rzutu, nie
wystapienie rzutu, umiarkowane lub ciezkie rzuty), odpowiedzi na leczenie, zmian w obrazie MRI, jakosci Zycia
oraz ocene bezpieczenstwa terapii (przerwanie badania/leczenia przez pacjentdw, zdarzenia niepozadane,
ciezkie 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).



L INAR

A CERTARA COMPANY

1. CEL1 METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA,
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Betaferon® w ramach proponowanego programu lekowego: “Leczenie
stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujacej (ICD-10 G 35)”. Substancjg czynng wnioskowanego
produktu leczniczego jest rekombinowany interferon beta-1b podawany w postaci iniekcji podskdrnej

w populacji dorostych pacjentow (218 r.z.) z wtdrnie postepujaca, przebiegajaca z rzutami, postacia stwardnienia

rozsianego ([

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [145], w schemacie PICO(S), tj. okreslajac populacje docelowg, interwencje, interwencje opcjonalne
(komparatory) i wyniki zdrowotne, ktdre bedg stanowic kryteria selekcji badan w analizie klinicznej — przegladzie

systematycznym.

Okredlajgc poszczegdlne elementy PICO(S) przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogow formalno-
prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacje [137, 119] — tj. minimalnych wymagan,
dotyczacych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikow
epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do
pordownania w ramach przeglagdu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono:
badanie ankietowe, przeglad najwazniejszych polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
leczenia pacjentow z wtornie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego, rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz interwencji finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych
w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bayer Polska Sp. z o.0..
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1.Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z oceng zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produkt leczniczy Betaferon® (substancja
czynna: rekombinowany interferon beta-1b; iniekcje podskdrne), dla ktorego zostang opracowane analizy HTA,
ma by¢ finansowany w ramach proponowanego programu lekowego: “Leczenie stwardnienia rozsianego
w postaci wtornie postepujacej (ICD-10 G 35)”. Tres¢ programu lekowego przedstawiono w zatgczniku 9.1.

Populacje docelowa dla rekombinowanego interferonu beta-1b okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Betaferon® [29] oraz proponowanego programu lekowego [zatgcznik 9.1] stanowig dorosli
pacjenci (218 r.z.) z wtdrnie postepujgca, przebiegajaca z rzutami postacig stwardnienia rozsianego
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2.2.Definicja problemu zdrowotnego

Definiowanym problemem zdrowotnym jest stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis; MS), ktore jest
przewlekta, zapalng, autoimmunologiczng, demielinizacyjng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
[56, 69]. Wedtug klasyfikacji ICD-10 choroba ta jest oznaczona kodem G.35. Wyrdznia sie cztery gfdwne postacie
kliniczne:

e posta¢ rzutowo-remisyjna (ang. relapsing remitting; RRMS) - nastepujace po sobie rzuty i remisje,
najczesciej wystepujaca postac choroby (ok. 60% chorych [143]);

e posta¢ wtérnie postepujgca (ang. secondary progressive; SPMS) - przebieg poczatkowo z rzutami
i remisjami, a nastepnie stopniowe pogarszanie sie stanu klinicznego bez wyraznie zaznaczonych rzutow;

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

e postac postepujaco-nawracajgca (ang. progressive relapsing; PRMS) - przebieg od poczatku stopniowo
postepujacy z wyraznymi rzutami choroby, miedzy ktérymi nastepuje stopniowe pogarszanie sie stanu
klinicznego [69].

Szacuje sie, ze u 65% chorych na posta¢ RRMS w czasie 15 lat od rozpoznania MS rozwija sie w postac wtdrnie
postepujacg (SPMS) [93]. Wedtug klasyfikacji z 2013 roku [72] stwardnienie rozsiane dzieli sie na nastepujace

fenotypy:

a) izolowany zespot kliniczny (ang. clinically isolated syndrome; CIS), ktory jest ostrym lub podostrym epizodem
zaburzern ze strony ukfadu nerwowego, wskutek powstania pojedynczej zmiany w obrebie istoty biatej,
powodujgcej pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zespot pnia moézgu lub czesciowy zespét rdzenia
kregowego. Dzieli sie na forme aktywna i nieaktywng, o czym decyduje obecnos¢ rzutow i (lub) aktywnosc
w obrazie MRI (ang. magnetic resonance imaging, MRI) [72, 113];

b) postac rzutowo-remisyjna MS — swoj poczatek bierze z formy aktywnej CIS; podobnie jak CIS dzieli sie na forme
aktywng i nieaktywng, a podziat ten jest uzalezniony od obecnosci rzutéw i (lub) aktywnosci w MRI [72];

c) choroba progresywna — wyrdzniamy:

e postac aktywng z progresja choroby;

e postac aktywng bez progres;ji;

e postac nieaktywnga z progresja;

e postac nieaktywna, bez progresji (stabilna forma choroby);

przy czym aktywnosc¢ choroby jest determinowana przez rzuty choroby i (lub) aktywnos¢ w obrazie MRI,
a progresja choroby jest mierzona podczas oceny klinicznej przeprowadzanej co najmniej raz w roku [72].
W przypadku choroby postepujacej wyznacznikiem formy aktywnej jest pojawienie sie nowych zmian
gadolinozaleznych (Gd+) w sekwencji T1 lub jednoznaczne powiekszenie istniejgcych zmian lub pojawienie sie
nowych zmian w sekwencji T2 [72, 5].

Jezeli progresja choroby ma miejsce od samego jej poczatku, wowczas mamy do czynienia z postacig pierwotnie
postepujacg MS, natomiast jezeli progresja choroby nastepuje po uprzednim okresie rzutowym, wodwczas
mowimy o postaci wtornie postepujgcej MS [72].
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Rysunek 1. Klasyfikacja MS wg aktywnosci i progresji choroby [72, 5]
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a - aktywnos¢ - kliniczna obecnosé rzutow choroby i/lub potwierdzone zmiany Gd+ lub nowe/powigkszone zmiany T2;
b - progresja mierzona poprzez kliniczng oceng niesprawnosci przynajmniej raz do roku

O MS wtdrnie postepujgcym mowi sie takze wowczas, gdy u oséb z rzutowo-remisyjnym MS wystepuje trwate
pogorszenie przez co najmniej szes¢ miesiecy, bez wzgledu na to, czy w tym czasie pojawiaja sie rzuty choroby
czy tez nie [41]. Statystycznie u ok. 50% osdéb z rozpoznanym rzutowo-remisyjnym MS po $rednio 10 latach
rozwinie sie posta¢ wtérnie postepujgca choroby. U nikogo jednak MS nie rozpoczyna sie jako wtdrna
progresywna postac choroby [132, 103, 140]. U 85-90% pacjentéw chorych na RRMS i nie poddanych terapii
choroba przechodzi w postac¢ SPMS [49]. Dodatkowo, wedtug opinii eksperta, postac wtérnie postepujgca MS
w 6-10% przypadkow jest poprzedzona tzw. przejsciowym postepujgcym stwardnieniem rozsianym (ang. single
attack progresion multiple sclerosis; SAPMS), ktére najczesciej klasyfikowane jest jako odmiana SPMS
i charakteryzuje sie postepujgcym przebiegiem choroby bez naktadajgcych sie zaostrzen, rozpoczynajacym sie
zazwyczaj w kilka lat po pojedynczym rzucie, z kontynuacja lub bez [113].

Wedtug opinii jednego z ekspertow postac nieaktywna SPMS, czyli taka, w ktorej nie obserwuje sie rzutow oraz
zmian w obrazie MRI, stanowi 60% wszystkich chorych na wtdrnie postepujace MS, z kolei postac aktywna
(naktadajgce sie rzuty i nowe zmiany w obrazie MRI) dotyczy 40% pacjentow z SPMS.

W opinii drugiego eksperta, podziat SPMS jest nastepujacy:
e czynne stadium choroby z potwierdzonymi rzutami (77,5% chorych);

e stadium statego postepu objawdw (z rozmytymi klinicznie rzutami) — z kumulacjg inwalidztwa (15%
chorych);

e stadium plateau (2,5% chorych);

e stadium remisji (5% chorych).
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Rysunek 2. Klasyfikacja postaci MS (z publikacji Goldman 2014 [45])
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Zgodnie z projektem opisu programu lekowego wtdrnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego (SPMS)
definiowana jest jako faza choroby, w ktdrej stwierdza sie tacznie nastepujgce kryteria [zatgcznik 9.1]:

s wystapienie progresji choroby w ciggu ostatnich 24 miesiecy o co najmniej 1 lub wiecej punktow w skali
EDSS niezaleznie od rzutdw. W sytuacji, kiedy w okresie 24 miesiecy w czasie, ktorych wystapita
progresja w skali EDSS miat miejsce rzut choroby, konieczne jest wykazanie braku progresji choroby
zwigzanej z rzutem poprzez udokumentowanie braku wzrostu punktacji w skali EDSS po ustgpieniu
objawow rzutu;

s naktadajgce sie zaostrzenia tzn. co najmniej jeden rzut choroby od momentu konwersji do postaci
wtornie postepujgcej lub co najmniej jedna Gd+ zmiana w obrazie MR w ciggu ostatnich 24 miesiecy.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz analizowana populacja stanowi scisle wyselekcjonowang grupe pacjentow sposrod
chorych z SPMS, ktorzy znajdujg sie w poczatkowym stadium wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego (czynne stadium choroby) przebiegajgcym z rzutami, okreslona kryteriami wtaczenia do
proponowanego programu lekowego [zatgcznik 9.1].

2.3.Etiologia i patogeneza

Stwardnienie rozsiane jest chorobg neuroimmunologiczng, w ktorej podstawowa przyczyne zmian chorobowych
stanowi stan zapalny osrodkowego uktadu nerwowego [69]. Etiologia MS nie zostata do tej pory poznana, jest
ona ztozona i moze wigzac sie z wieloma réznymi czynnikami dziatajgcymi jednoczesnie lub kaskadowo,
prowadzgc do rozwoju choroby [148]. MS jest charakteryzowane przez dwie oddzielne fazy: faze zapalng,
w ktorej ogniskowe zmiany zapalne sg odpowiedzialne za kliniczne objawy choroby oraz faze
neurodegeneracyjng, ktora skutkuje postepujgca niepetnosprawnoscia [43].

Powszechnie uwaza sie, ze do rozwoju MS dochodzi w wyniku zaburzenia kontroli i rownowagi adaptacyjnej
odpowiedzi immunologicznej organizmu. Przypuszcza sie, ze kluczowy udziat w procesie demielinizacji majg
zaburzenia odpowiedzi komodrkowej realizowane przez limfocyty TCD4+. Ponadto w rozwoju i progresji choroby
podkresla sie role cytotoksycznych limfocytéw TCD8+ oraz regulatorowych komérek CD4+ CD25M [15].
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Przyczyn inicjacji zmian chorobowych w MS poszukuje sie wsrdd czynnikdow genetycznych zwigzanych
z uktadem HLA (ang. Human Leukocyte Antigens), genami dla receptorow komarek T (TCR), a takze endogennymi
retrowirusami obecnymi w ludzkim genomie (ang. Human Endogenous RetroVirus, HERV) [148].

Badania wskazuja, ze MS jest heterogennym schorzeniem z réznorodnymi wzorcami zmian demielinizacyjnych.
Patologiczne podtypy stwardnienia rozsianego wydajg sie by¢ zwigzane z réznymi mechanizmami odpowiedzi
immunologicznej, wliczajgc w to: przeciwciata, uktad dopetniacza, cytotoksycznos¢ komoérek T oraz aktywacje
makrofagow. Ze wzgledu na powyzsze, wyrdznia sie 4 podtypy MS [43]. Podtypy | i Il wykazujg bliskie
podobienstwo odpowiednio do T-komdrkowego oraz T-komodrkowego i zaleznego od przeciwciat,
autoimmunologicznego zapalenia moézgu i rdzenia kregowego. Wzorce Il i IV w duzym stopniu wskazujg na
pierwotng dystrofie oligodendrocytdw, przypominajaca raczej demielinizacje wywotang przez wirusy lub toksyny
niz demielinizacje autoimmunologiczng [73]. Do tej pory nie wyjasniono, czy wspomniane podtypy reprezentujg
rozne stadia choroby czy tez rozne jej warianty. Posta¢ SPMS oraz RRMS sg zwigzane z podtypami |, Il i lll choroby
oraz obie postacie MS nie sg zwigzane z podtypem IV choroby, co sugeruje, ze pomiedzy wymienionymi
postaciami nie ma znaczacych réznic — przynajmniej na poziomie histopatologicznym [43].

Podczas analizy patogenezy choroby pod uwage brane s3 takie czynniki srodowiskowe, takie jak infekcje
bakteryjne, grzybicze czy tez wirusowe, a ponadto analizowany jest potencjalny udziat witaminy D w rozwoju
choroby [148].

W przeciwienstwie do postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego, posta¢ wtornie postepujgca MS
charakteryzuje sie zmniejszaniem stanu zapalnego wraz z czasem trwania choroby [115]. Postac¢ postepujaca
stwardnienia rozsianego jest zwigzana z postepem procesow degeneracyjnych, a nie zapalnych, jak w przypadku
RRMS [35]. Patogeneza SPMS do tej pory jest mato zrozumiata [43].

Stwardnienie rozsiane nie jest uwazane za chorobe dziedziczng, jednak dostepne sg dane wskazujgce na udziat
czynnikow genetycznych w predysponowaniu na zachorowanie na MS. W badaniach przeprowadzonych na
rodzinach i blizniakach wykazano 40-krotnie zwiekszong podatnos¢ na zachorowanie wsrdd krewnych
pierwszego stopnia. Obecnie szczegdlne zainteresowanie badaczy jest skierowane na region chromosomu
6, w ktdrym znajdujg sie geny gtownego uktadu zgodnosci tkankowej (HLA) [149].

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

2.4. Rozpoznanie

Istotng kwestig w przypadku stwardnienia rozsianego jest wczesne rozpoznanie choroby, dzieki ktéremu mozliwe
jest doktadniejsze okreslenie rokowania pacjenta oraz jego ewentualng kwalifikacje do terapii
immunomodulujacej, ktora jest najbardziej skuteczna na wczesnych etapach choroby [79, 85].

Pierwotne rozpoznanie dotyczy zazwyczaj postaci rzutowo-remisyjnej MS. Z czasem choroba ulega
przeksztatceniu w postac wtdrnie postepujaca.

Rozpoznanie stwardnienia rozsianego bywa utrudnione ze wzgledu na bardzo zréznicowane objawy i dynamike
przebiegu choroby oraz na brak wystarczajgco czutego i specyficznego pojedynczego testu klinicznego czy
badania laboratoryjnego. Z wyzej wymienionych powodoéw konieczne stato sie opracowanie ogdlnego schematu
diagnostycznego uwzgledniajacego dane z badania klinicznego pacjenta oraz wyniki odchylern pochodzace
z badan laboratoryjnych pacjenta.

W trakcie diagnozowania MS przeprowadza sie:
e ocene uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego za pomocg badania neurologicznego, rezonansu

magnetycznego i wzrokowych potencjatow wywotanych (ang. visual evoked potential, VEP),

e ocene przebiegu choroby,
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e badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal fluid, CSF) [12].

Obecnie w rozpoznaniu MS stosowane sg kryteria diagnostyczne McDonalda, ktére ze wzgledu na swojg wysoka
czutosc i swoistoéc uwazane sg za ztoty standard diagnostyki MS. [101] Kryteria te po raz pierwszy zostaty
opublikowane w 2001 roku [79], a nastepnie byty trzykrotnie modyfikowane. Najnowsze zmiany w kryteriach
zostaty wprowadzone w 2017 roku [133].

Kryteria McDonalda wtaczajg do schematu diagnostycznego obrazowanie mézgowia i rdzenia kregowego metodg
tomografii rezonansu magnetycznego, co przyspiesza i znacznie usprawnia rozpoznanie rozsiania w czasie
i w przestrzeni. Dodatkowo kryteria umozliwiajg i utatwiajg rozpoznanie choroby w konkretnych sytuacjach
klinicznych, takich jak CIS, typowa rzutowo-remisyjna posta¢ MS oraz przewlekle postepujgca posta¢ MS [150].

Badanie rezonansu magnetycznego to obecnie podstawowa metoda diagnostyczna MS, ktdra umozliwia
monitorowanie postepu choroby w nieinwazyjny sposéb. Od wielu lat MRI stanowi najbardziej czuty test
diagnostyczny w wykrywaniu MS. Badanie rezonansu magnetycznego umozliwia zobrazowanie zmian
demielinizacyjnych u ponad 90% chorych z klinicznymi objawami choroby. Mozna dzieki niemu ocenic zaréwno
lokalizacje zmian, jak iich charakter [127, 9]. Standardowe badanie MRI w kierunku MS obejmuje ocene w dwéch
sekwencjach obrazowania — T1 oraz T2. W celu rozpoznania i monitorowania MS podaje sie badanemu dozylny
$rodek cieniujgcy — gadolin (Gd). Zmiany Gd+ swiadczag o aktywnym procesie chorobowym i s3 odpowiednikiem
rzutu klinicznego. Czesto stwierdza sie wystepowanie takich ognisk bez réwnoczesnego wystepowania nowych
objawdéw neurologicznych [12, 5]. Zmiany demielinizacyjne obrazujg sie jako ogniska o podwyzszonej
intensywnosci sygnatu (hiperintensywne) na obrazach PD/T2-zaleznych, ktére moga wystepowa¢ w kazdym
obszarze mézgu, najczesciej jednak wystepujg przykomorowo, w obrebie ciata modzelowatego, i podkorowo.
Widoczne podczas badania MRI zmiany majg ztozony obraz patologiczny — w ich obrebie mogg by¢ obecne
zarowno cechy demielinizacji, jak i zapalenia lub uszkodzenia i utraty aksondw. Aby otrzymaé¢ dodatkowe
informacje na temat charakteru zaobserwowanych zmian, nalezy wykonac¢ badanie MRI z podaniem kontrastu
[127,9].

Przy klinicznym podejrzeniu MS lub stwierdzeniu nieprawidtowosci istoty biatej w MRI rozpoznanie réznicowe
powinno uwzgledniac:

e zakazenia (bakteryjne: kita, borelioza; wirusowe: HIV, HTLV | i Il);

s choroby naczyn maézgowych (udar mézgu, uktadowe zapalenie naczyn pierwotne i wtérne, malformacje
naczyniowe, zespot CADASIL, migrene);

s niedokrwienne uszkodzenie nerwu wzrokowego;

s ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia kregowego;

e zmiany zwyrodnieniowe kregdw szyjnych lub zwezenie kanatu kregowego na tym poziomie;
e nowotwory (chtoniak, glejak, oponiak);

s sarkoidoze;

s |eukodystrofie (np. metachromatyczna, adrenoleukodystrofia);

e  starcze zmiany istoty biatej;

e niedobdr witaminy B12;

e niezidentyfikowane jasne pola w MRI [56].

Diagnoza MS, zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami McDonalda opiera sie o koncepcje zmian demielinizacyjnych
w substancji biatej. Do rozpoznania choroby konieczne jest stwierdzenie wielomiejscowego i wieloczasowego
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, rozumianych jako:
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e wieloogniskowos¢ — wystepowanie przynajmniej jednej zmiany w sekwencji T2 w badaniu kontrolnym
wykonanym w dowolnym czasie od badania referencyjnego, w co najmniej dwoch z czterech lokalizacji
typowych dla MS (podkorowo, okotokomorowo, podnamiotowo i w rdzeniu kregowym), z wykluczeniem
zmian innego pochodzenia w pniu mdzgu lub rdzeniu kregowym;

s wieloczasowos¢ — w badaniu MRI widoczne sg nowe zmiany w sekwencji T2 lub Gd+ w poréwnaniu
z wynikami wczesniejszego MRI, bez wzgledu na odstep czasowy miedzy badaniami. Drugie kryterium
wieloczasowosci moze stanowic¢ rownoczesne wystepowanie bezobjawowych zmian wzmacniajgcych
sie i niewzmacniajacych sie po Gd [101].

Stwardnienie rozsiane klasyfikowane jest poczgtkowo jako jedno lub wieloogniskowe. Dopiero na podstawie tej
klasyfikacji planuje sie dalszy schemat rozpoznania. Kryteria McDonalda przyjmuja takze wariant rozpoznania
»mozliwe MS” (ang. possible MS), brany pod uwage w sytuacji, kiedy pacjent z odpowiednig dla MS prezentacja
kliniczng nie byt dotad poddany szczegdtowe] ocenie klinicznej lub gdy wyniki jego badan nie spetnity wszystkich
koniecznych kryteriow rozpoznania choroby [150].

Rewizja kryteridw McDonalda z 2017 r. [113] wprowadza zmiany dotyczgce ogdlnych zasad postepowania
diagnostycznego:

e Wykazujac rozsianie choroby w przestrzeni, ogniska korowe nalezy traktowac rownorzednie
z podkorowymi;

s Prawdopodobna postac stwardnienia rozsianego powinna by¢ ustalana jak najszybciej po postawieniu
rozpoznania.

W przypadku postaci wtdrnie postepujacej MS, proces diagnostyczny jest ztozony, z uwagi na fakt, iz nie zawsze
mozliwe jest jednoznaczne stwierdzenie przejscia choroby z postaci rzutowo-remisyjnej do postaci wtdrnie
postepujacej. W diagnostyce przydatne sg: dokfadna analiza historii zmian objawéw choroby u danego pacjenta,
badanie neurologiczne, powtdrzenie badan za pomocg rezonansu magnetycznego [89], jednakze nie ma zadnych
biomarkerow czy zdefiniowanych objawdw klinicznych, ktdre wskazywatyby ze 100% pewnoscig na jedng
z dwdch postaci choroby. Zwykle aby stwierdzi¢ posta¢ wtdrnie postepujgcg MS, pacjenta nalezy wnikliwie
obserwowac przez okres 6-12 miesiecy [41].

2.5.0braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

2.5.1. Obraz kliniczny

Charakterystyczny dla stwardnienia rozsianego jest autoimmunologiczny proces demielinizacyjny, ktory
obejmuje rézne rejony osrodkowego uktadu nerwowego w rdznych punktach czasowych. Okoto 85% chorych na
MS stanowig pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig choroby. Pierwszy rzut MS to najczesciej jednostronne
pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zespo6t objawdw uszkodzenia pnia mozgu lub czesciowe zapalenie
rdzenia kregowego — epizody kliniczne tego typu nazywane sg pierwszym izolowanym zespotem objawdw. Nie
zawsze prowadzg one jednak do rozwoju stwardnienia rozsianego [150].

U chorych na MS réznorodne objawy moga wystepowac w réznych potaczeniach i z réznym nasileniem. Na
poczatku choroby najczesciej pojawiajg sie objawy tj.: zaburzenia czucia w obrebie =1 konczyny, zaburzenia
rownowagi i chodu, utrata wzroku w jednym oku, podwdjne widzenie, postepujace ostabienie, ostre zapalenie
rdzenia kregowego, objaw Lhermitte’a, zaburzenia czucia w obrebie twarzy, dolegliwosci bdlowe o réznym
umiejscowieniu [56]. Ponizej przedstawiono krotkie charakterystyki objawow MS.

s  Zaburzenia widzenia — wystepujg u ponad potowy chorych. Jezeli przyczyna jest ostre pozagatkowe
zapalenie nerwu wzrokowego, u wiekszosci chorych objawy ustepuja w ciggu 2-3 miesiecy, jednak moga
utrzymywac sie nawet do roku. W rzadkich przypadkach dochodzi do nieodwracalnego uszkodzenia
nerwu wzrokowego i Slepoty. Jezeli pogorszenie widzenia jest spowodowane zaburzeniem czynnosci
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miesni okoruchowych, woéwczas wskutek niedowtadu, rzadko porazenia, objawia sie zezem lub
podwdjnym widzeniem;

s  Uszkodzenia drég piramidowych — konsekwencjg jest m.in.: niedowtad koriczyn, wzmozone napiecie
miesni typu spastycznego, wygorowane odruchy sciegniste;

s Objawy mozdzkowe — nalezg do nich: zaburzenia chodu wskutek ataksji koriczyn dolnych i tutowia,
drzenie gtowy i dyzartria, nieuktadowe zawroty gtowy i oczoplas;

e Zaburzenia czucia — szczegdlnie w obrebie kofczyn, sg pierwszym objawem MS u okoto 1/3 chorych, do
tej grupy objawow zaliczane sg parestezje oraz objaw Lhermitte’a;

e Bodl — jest czestym objawem w przebiegu MS, moze by¢ spowodowany zaburzeniami przewodzenia
w drogach czuciowych, spastycznoscig miesni lub wtornymi uszkodzeniami narzadu ruchu. Czasami
u chorych wystepuje neuralgia nerwu tréjdzielnego i nietypowy bdl twarzy;

e Zaburzenia czynnosci poznawczych — w tym m.in.: pogorszenie pamieci, spowolnienie procesow
myslowych, zaburzenia jezykowe lub wzrokowo-przestrzenne;

s  Zaburzenia psychiczne — np. epizody depresji, zaburzenia nastroju, nieadekwatne do sytuacji smiech lub
ptacz;

s Zmeczenie —charakterystyczne dla wiekszosci chorych we wszystkich fazach choroby, zwykle wystepuje
w godzinach popotudniowych, moze by¢ pierwszym objawem choroby;

e Zaburzenia oddawania moczu i stolca — trudnosci zwigzane z zapoczatkowaniem mikgcji, nietrzymanie
moczu, zaparcia. W przypadku zaburzen oddawania moczu w podZniejszym okresie choroby czesto
dochodzi do dyssynergii, czyli skurczu zwieracza w trakcie skurczu wypieracza;

e Zaburzenia czynnosci seksualnych — spowodowane najczesciej zmeczeniem, zaburzeniami czucia,
obnizeniem libido, spastycznoscig miesni [56].

2.5.2. Przebieg naturalny choroby, powiktania, rokowanie i monitorowanie
postepu choroby

Przebieg stwardnienia rozsianego zalezy gtdwnie od wieku zachorowania oraz jego postaci [18]. Duza zmiennos¢
przebiegu MS utrudnia okreslenie rokowania. Najlepiej rokuja chorzy z poczatkowymi objawami
o matym nasileniu, ktdre byty przemijajace, a u ktorych kolejne objawy wystagpity po dtugim okresie czasu [56].
Niekorzystne rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtdrnie postepujgcych [143].

Rozwdj postaci wtornie postepujacej stwardnienia rozsianego jest nieprzewidywalny a sama diagnoza choroby
jest trudna i wymaga obserwacji pacjenta przez okres 6 miesiecy do roku [25]. W przypadku wtdrnie
i pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego aktualnie rokowanie jest niepomyslne — nie ma terapii,
ktore skutecznie hamowatyby progresje choroby [34]. W przypadku wystgpienia rzutu MS poprawe uzyskuje sie
u 85% chorych z rzutowo-remisyjng MS oraz u 50% chorych z MS w postepujacej fazie choroby. Okoto 60%
pacjentow po 15 latach trwania choroby porusza sie samodzielnie, a prawie potowa moze pracowac. MS
przebiega tagodnie (po 10 latach trwania choroby stabilne EDSS <3) w 10-30% przypadkow [56].
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Rysunek 3. Zmiany wynikow pomiarow klinicznych i wynikow MRI w trakcie progresji MS (Goldman 2014 [45])
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Do czynnikéw negatywnie wptywajgcych na rokowanie w MS zalicza sie: pte¢ meska, wiek (zachorowanie po
40. roku zycia), wystgpienie najpierw objawdow ruchowych, przewlekle postepujgcg postac choroby, duig
czestosc rzutow w ciggu pierwszych 2 lat choroby [56].

W postaci rzutowo-remisyjnej i wtornie postepujacej negatywnymi czynnikami prognostycznymi sg: wystgpienie
progresji, wieksza liczba rzutéw, wieksza niepetnosprawnos¢ w ciggu pierwszych 5 lat, krotkie odstepy miedzy
rzutami i zaangazowanie wiekszej liczhy uktadow funkcjonalnych uktadu nerwowego. Dodatkowymi
negatywnymi czynnikami sg: krotki czas wystgpienia progresji w postaci wtdrnie postepujacej i szybka
niepetnosprawnosc w pierwszych 5 latach w postaci pierwotnie postepujacej [18]. Postac rzutowo-remisyjna nie
musi przechodzi¢ w postac postepujgcg — przypuszcza sie, Ze poczgtek progresji bardziej zalezy od wieku pacjenta
niz od przebiegu choroby przed progresjg. W opdznianiu niepetnosprawnosci w stwardnieniu rozsianym duze
znaczenie ma aktywnosc fizyczna [18].

Gtéwnym celem leczenia MS jest zapobieganie rozwojowi niesprawnosci oraz poprawa jakosci zycia chorych.
Kazdy chory w czasie trwania leczenia powinien by¢ poddany okresowej kontroli postepu choroby i ocenie pod
wzgledem zgtaszanych dziatan niepozgdanych. W celu oceny postepu choroby i skutecznosci leczenia wytyczne
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z 2016 roku [71] zalecajg przeprowadzenie oceny aktywnosci MS na
podstawie:

e rocznego wskaznika rzutéw (ang. annualized relapse rate, ARR);

s progresji odnotowanej w badaniu MRI (liczba nowych ognisk, ich objetosé, rozmieszczenie oraz
narastanie/zanik);

s postepowanie niesprawnosci ruchowej [71].

Badanie MRI z kontrastem powinno by¢ wykonywane nie rzadziej niz raz w roku [78]. Miedzynarodowy panel
ekspertow MAGNIMS (ang. Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis) w 2015 roku opublikowat
wytyczne dotyczace monitorowania chorego za pomoca badania MRI. Ogdlne rekomendacje przedstawiono
w ponizszych punktach:

s do monitorowania choroby pod wzgledem wystepowania ostrych oraz aktywnych stanéw zapalnych
oraz progresji nieaktywnej klinicznie choroby zaleca sie badanie MRl modzgu w obrazach T1- lub T2-
zaleznych;
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e przeprowadzanie MRI rdzenia kregowego nie jest zalecane jako dodatkowe badanie do MRI modzgu
w ramach rutynowych badan monitorujgcych przebieg choroby — zalecane wyfgcznie w uzasadnionych
przypadkach;

e ocena objetosci mdzgu — moze stanowic istotny czynnik predykcyjny w ocenie diugoterminowej
niesprawnosci i moze byc¢ stosowana jako punkt koricowy oceniany w badaniach klinicznych. Jednakze
jego ograniczeniem jest mozliwy wptyw czynnikow zaktdcajgcych oraz wystepowania pseudoatrofii
u chorego;

e zmiana objetosci mozgu — nie jest rekomendowanym markerem oceny progresji choroby [138].

Wytyczne z 2015 roku [138] odniosty sie réwniez do monitorowania skutecznosci leczenia za pomocg MRI:

e badanie MRI wykonane przed rozpoczeciem leczenia nie jest czynnikiem prognostycznym dla
odpowiedzi na leczenie. Natomiast jako czynnik predykcyjny mozna uznac wynik badania wykonanego
w czasie pierwszych miesiecy terapii lekami | rzutu;

e badanie MRI w obrazie T2-zaleznym oraz T1-zaleznym z kontrastem powinno by¢ wykonane 12 miesiecy
po rozpoczeciu leczenia i porownane z referencyjnym obrazowaniem wykonanym po stwierdzeniu
skutecznosci leczenia;

e czas wykonania badania referencyjnego powinien by¢ dostosowany w zaleznosci od rodzaju terapii,
powinno sie rozwazy¢ wykonanie obrazowania w okresie 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia;

* wykonanie badania MRI metodg sekwencji obrazu T2-zaleznego, modyfikacji obrazu T2-zaleznego —
metoda ttumienia sygnatu z ptynu moézgowo-rdzeniowego w sekwencji inwersji i powrotu MR (ang. fluid-
attenuated inversion recovery, FLAIR) oraz metodg obrazowania dyfuzyjnego jest zalecane u chorych
z ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, tj. postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML). Chorzy otrzymujacy
natalizumab, z uwagi na zwiekszone ryzyko rozwoju PML, badanie MRI powinni mie¢ wykonywane co
3-4 miesigce;

e badania kontrolne MRI powinny by¢ powtarzane regularnie nie rzadziej niz co roku oraz co 3-4 miesigce
w przypadkach chorych wymagajacych bardziej zaawansowane] terapii [138].

Skalg wykorzystywana do oceny postepu niesprawnosci jest rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej
Kurtzke'go (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS) [63, 71]. Jest to 10-punktowa skala samooceny [63].
Szczegotowa charakterystyke skali przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (EDSS) [63]

Stopien Wynik
0.0 Prawidiowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw FS)
1.0 Bez uposledzenia czynnosci; minimalne objawy w jednym punkcie FS
1.5 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS
2.0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1)
2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwdch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1)

W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS
3.0 o stopniu 3, inne O lub 1) albo tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS

(trzy/cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1)

W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt
3.5 o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punktéw o stopniu
2 (pozostate 0 lub 1)
W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujgcy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktore sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1)

4.0
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Stopieni Wynik

albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 500 m bez
pomocy lub odpoczynku.
W petni chodzacy bez pomocy przez wiekszosé dnia mogacy jednak wymagaé minimalnej pomocy,
charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci, na ktore sktada sie zwykle jeden punkt
FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich.
Zdolny do przejicia 300 m bez pomocy lub odpoczynku.
Zdolny do przejsicia okoto 200 m bez pomocy lub odpoczynku. Niewydolnosé ruchowa wystarczajaco ciezka,
5.0 aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS-jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosc 4.
Zdolny do przejsicia okoto 100 m bez pomocy lub odpoczynku. Niewydolnosé ruchowa wystarczajaco ciezka,
5.5 aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu
5, pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajace wartosci poprzednich stopni).
Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100 metrow
6.0 z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacja przynajmniej dwéch punktow
o stopniu 3).
State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejécia 20 m bez odpoczynku (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwoch punktow FS o stopniu 3).
Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomoca, poruszajacy sie giéwnie na wozku, porusza kotami
wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa na woézku ponad 12 godzin dziennie
(zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacja z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko
jedynie czynnosc uktadu piramidowego 5).
Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokdw, porusza sie na wodzku, moze wymagaC pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wozka samodzielnie, ale nie moze przebywac na standardowym wozku
przez caty dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu
4), porusza sie jedynie na wézku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza woézkiem przez wiekszos¢ dnia.
Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywac kohnczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku uktadach).
Zasadniczo chory jest ograniczony do tozka lub fotela lub jest wozony na wozku inwalidzkim, ale wiekszos¢
dnia moze spedza¢ poza tozkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia
codziennego, majac na ogot sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle
kilka FS jest w stopniu 4).
Przebywajacy w t6zku przez wiekszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywaé niektdre czynnosci jedng lub
8.5 obydwoma konczynami gdérnymi. Zachowane s3 niektore czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia
punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach)
Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jeS¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacjg najczesciej stopni

4.5

6.5

7.0

7.5

8.0

9.0
4)
95 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie i jes¢/potykac (zwykle odpowiednia
: punktacja FS jest kombinacjg prawie wytacznie stopni 4)
10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego

FS — uktad czynnosciowy (ang. functional system)

Jednym z istotnych parametrow opisujacych postep choroby i opisywanym w badaniach nad przebiegiem MS jest
czas do uzyskania 6 punktow w skali EDSS. Wynik ten uzyskuje chory, u ktdrego konieczne jest jednostronne
wspomaganie przy przemieszczaniu sie.

W ramach monitorowania stanu chorego zasadna jest rowniez ocena wedtug ztozonego punktu koricowego jakim
jest brak aktywnosci choroby (ang. no evidence of disease activity, NEDA), oceniany za pomocg nastepujacych

miar:

e brak rzutu choroby;
e brak postepu niesprawnosci;
e brak nowych lub aktywnych zmian w MRI [90].

Biorac pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw choroby na jakosé¢
zycia chorych, w analizowane] populacji chorych punktami istotnymi klinicznie beda:

e roczna czestosc rzutow choroby (ARR);

e progresja choroby (okreslona za pomocg zmian w skali EDSS);
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e zmiany w obrazie MRI;
e jakosc zycia zwigzana z chorobg;

e profil bezpieczenstwa (dziatania niepozadane).

2.6.Epidemiologia i obcigzenie choroba
2.6.1. Dane epidemiologiczne

Stwardnienie rozsiane to przewlekta choroba dotykajagca gtoéwnie przedstawicieli rasy biatej. Czestosc
wystepowania MS wzrasta w krajach oddalonych od réownika — najwiekszg liczbe chorych odnotowuje sie
w klimacie umiarkowanym [104].

Dane literaturowe szacujg, ze populacja chorych na SM w Polsce wynosi 40-60 tys. osdb. U kobiet czestos¢
wystepowania SM jest od 1,4 do 3,1 razy wyisza niz u meiczyzn. Sredni wspdtczynnik zapadalnosci w Europie

wynosi 4,3 nowych przypadkdéw na 100 tys., zas w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 tys.
0s6b na rok. Stwardnienie rozsiane dotyka 2,5 mln oséb na catym swiecie, z czego okoto 500 tys. przypadkdéw

wystepuje w Europie, a okoto 400 tys. w Stanach Zjednoczonych. Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi
83 na 100 tys. mieszkancow. Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystapic rowniez
w miodszym i starszym wieku [144]. Inne Zrédia podaja, ze wskainik chorobowosci w Polsce uznaje sie

za stosunkowo wysoki i wynosi okoto 120/100 tys. oséb [47, 67].

W polskiej literaturze dane epidemiologiczne prezentujg bardzo szeroki zakres zmiennosci, od 28 do 167 chorych
na 100 tys. mieszkancow (Tabela 2). Szeroki zakres wynika przede wszystkim z réznic w lokalizacjach
przeprowadzonych badan epidemiologicznych (osrodki kliniczne w danym miescie vs krajowe rejestry chorych).

Tabela 2. Rozpowszechnienie stwardnienia rozsianego w polskiej populacji: chorobowos¢ wedtug danych
epidemiologicznych z przegladu literatury

Liczba chorych Liczba

Region " Zrodio
e na 100 tys. osob chorych*
Wojewsdztwo 109,1 41880
swiegtokrzyskie
Kapica-Topczewska 2018 [59]
BB 108,7 41726
podlaskie
121,3 46 563 Brola 2017 [19]
Wspétczynnik surowy:
115,7 44413
Wojewddztwo Wspétezynnik
swietokrzyskie standaryzowany Brola 2016b [21]
wzgledem populacji 42 148
polskiej (wedtug
wieku): 109,8
109,1 41 880 Brola 2015 [17]
Gorny Slask 13,8 5297 Pierzchata 2014 [99]
Warszawa 28 10 748
FOLT 29 11132 BIA Avonex [6], BIA Betaferon® 2014 [7],
Potemkowski 2009 [107]
Bydgoszcz 37 14 203
Opracowania zawieraja zestawienia danych epidemiologicznych
Polska 120 46 064 dotyczacych chorobowosci stwardnienia rozsianego w Polsce.
Polska 150 57 580
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RERIGR Liczba choryc'h Liczba Frédio
na 100 tys. osob chorych*

Polska 167 64 105
Krosno 37 14 203
Bydgoszcz 43 16 506
Wielkopolska 45 17 274
Powiat szczeciriski 55 21113
Powiat szczeciriski 59 22648
Powiat szczeciriski 92 35316
Wielkopolska 65 24951
Tczew 75 28790
o tssss S 008 26 e oo rstr ot
I e
Lublin 57 21880 tobinska 2004 [76]
Powiat szczeciriski 111 42 609 Potemkowski 2001 [106]

* W przypadku podania wspétczynnika chorobowosci w danej pracy, liczbe chorych na MS przeliczono bazujac na danych GUS [44]
dotyczacych liczby ludnosci w Polsce w 2019 roku: 38 386 476 oséb (stan w dniu 30 VI 2019).

Wobec znaczacych réznic w danych epidemiologicznych jedynymi danymi mogacymi stanowi¢ podstawe
wiarygodnych oszacowan sg dane NFZ o liczbie chorych na MS (Tabela 3). Tabela 3 przedstawia polskie dane
epidemiologiczne zdefiniowane jako liczba chorych wedtug danych NFZ.

Tabela 3. Rozpowszechnienie stwardnienia rozsianego w polskiej populacji: chorobowos¢ wedtug danych NFZ

Liczba chorych wedlug danych NFZ w poszczegolnych latach

Zrodto danych NFZ
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Opis epidemiologii wg
Polskiego Towarzystwa 38050
Stwardnienia Rozsianego [18]°

Analiza weryfikacyjna

AOTMIT [2] (Betaferon 2015)° 43858 43876 43879

Brola 2016 [24]* 44894 45738 46085 46118 46242 46062

Analiza weryfikacyjna

AOTMIT [1] (fingolimod 43538 43583 43551 43405 43198

2018)

Analiza weryfikacyjna

AOTMIT [3] (Mavenclad 45268 45172 45390
2018)

Dane przedstawione

w raporcie Instytut

Zarzadzania w Ochronie 39303 42676 42942 43699 43855 43876 43878 43685 43459
Zdrowia Uczelni tazarskiego

[37] (1ZWO0Z 2018)°

° Nie podano w jaki sposéb dane zostaly zdefiniowane.

! Dane zdefiniowano jako liczba rozpoznan wedtug kodu ICD-10: G35.

2 Dane zdefiniowano jako: Liczba pacjentéw w wieku = 18 lat (unikalne, niepowtarzajgce sig¢ numery PESEL), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10: G35 "stwardnienie rozsiane" sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne.

3 Dane zdefiniowano jako: Liczba pacjentow w wieku 2 18 lat (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10: G35 "stwardnienie rozsiane" sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne lub wspdfistniejace.
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Dane NFZ wskazujg, Zze w Polsce liczba chorych na stwardnienie rozsiane wynosi 43-46 tys. pacjentow [3].
Rzeczone dane przedstawiajg liczbe pacjentéow w wieku > 18 lat (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL),
u ktorych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: G35 "stwardnienie rozsiane" sprawozdane jako rozpoznanie
gtowne lub wspdtistniejgce. Alternatywne dane NFZ, przedstawione w analizach weryfikacyjnych AOTMIT,
wskazujg na chorobowos¢ na poziomie 43 tys. przypadkow, jednak dane te dotyczg stwardnienia rozsianego
jedynie jako rozpoznania gféwnego [1, 2].

Postac wtdrnie postepujaca MS ma swdj poczatek (po przeksztatceniu z postaci RRMS) zwykle u oséb o sredniej
wieku: 40-44 lata [117]. Sredni czas przezycia od chwili zachorowania na MS wynosi 35-40 lat [14]. Nalezy
podkreslic, ze okreslenie liczebnosci populacji jest bardzo trudne nie tylko ze wzgledu na brak aktualnych badan
epidemiologicznych, ale przede wszystkim ze wzgledu na istotnie zrdznicowang wsrod pacjentéw dynamike
rozwoju stwardnienia rozsianego. Prawie zawsze SPMS rozwija sie po wczesniejszym wystepowaniu RRMS,
natomiast tempo ewolucji choroby zalezy m.in. od wieku, w ktérym rozpoczeta sie choroba i czasu trwania
leczenia [125]. Szacuje sie, ze u 65% chorych na posta¢ RRMS w czasie 15 lat od rozpoznania MS rozwija sie
w postac wtornie postepujacg (SPMS) [93]. Charakteryzuje sie ona stopniowym i stalym pogarszaniem stanu

neurologicznego.

Dane o czestosci wystepowania postaci RRMS i SPMS (oraz innych postaci stwardnienia rozsianego) przedstawia
Tabela 4. Przedstawiono dane z odnalezionych publikacji opublikowanych po 2010 roku (w ramach analizy
wptywu na budzet przeprowadzono przeglad danych epidemiologicznych [95]). Najaktualniejsze dane z badan,
do ktoérych wtgczono najwieksza liczbe chorych wskazuja, ze odsetek pacjentéw z RRMS i SPMS ksztattuje sie
na poziomie, odpowiednio 66,5% i 23,9% (Brola 2019 [23] i Brola 2017a [46]).
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Przedstawione dane epidemiologiczne wskazuja, ze maksymalna liczebnos¢ populacji pacjentow z MS ksztattuje
sie na poziomie 46 tys. pacjentow. W grupie tej pacjenci z RRMS stanowig 66,5% (tj. 30,6 tys. pacjentow),
natomiast pacjenci z SPMS stanowig 23,9% (11 tys. pacjentow) (Brola 2019 [23] i Brola 2017a [46]).

Doktadne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej znajduje sie w analizie wptywu na budzet dotaczonej

do wniosku [95].

2.6.2. Obcigienie spoteczno-ekonomiczne, jakos¢ Zycia oraz niezaspokojone
potrzeby spoteczne

Stwardnienie rozsiane jest przewlektg i najczestszg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, ktéra znacznie
zaburza zycie chorego i pogarsza jego sprawnosc funkcjonalng we wszystkich aspektach zycia codziennego. Juz
samo zdiagnozowanie MS jest trudne do zaakceptowania przez pacjenta i wptywa na dalsze funkcjonowanie

w zZyciu codziennym [55].

MS to ztozony problem zdrowotny, ktdry generuje wysokie koszty spoteczne, a takze obcigza finansowo samych
pacjentow oraz ich najblizszych [37]. Z uwagi na przewlekty i postepujacy charakter choroby, prowadzacy do
niesprawnosci chorego, koszty zwigzane z MS sg bardzo duze. Kosztami obcigZzone jest panstwo poprzez
finansowanie odpowiednich terapii, jak i chory i jego rodzina, w zwigzku z ograniczeniem mozliwosci

zawodowych lub utrata pracy [37].

Chorzy na MS czesto doswiadczaja nieprzyjemnych w subiektywnym odczuciu oraz nieprzewidywalnych objawow
choroby, dziatan niepozgdanych lekéw oraz pogarszania sie poziomu sprawnosci fizycznej. Spoteczne
konsekwencje choroby obejmujg: stany depresyjne lub depresje, utrate pracy, rezygnacje z posiadania
potomstwa, koniecznos¢ zmiany plandw zyciowych, obnizenie dochoddw, pojawienie sie problemow
w zwigzkach czy w relacjach z najblizszymi, rezygnacja z hobby czy ograniczenie samodzielnosci wykonywania
czynnosci dnia codziennego, a takze zwiekszone sktonnosci do skrajnych zachowan, tj. sieganie po uzywki i préby
samobdjcze. Wszystkie powyzsze aspekty wymagajg specjalistycznej opieki psychologicznej [37, 64].

Z uwagi na heterogennosc¢ MS, przebieg choroby, nasilenie jej objawow, aktywnos¢ rzutowa, tempo progresji
niesprawnosci i w konsekwencji rokowanie sg bardzo zréznicowane. Przektada sie to na bardzo zréznicowane
potrzeby w zakresie terapii, rehabilitacji i innej pomocy medycznej poszczegdlnych grup chorych na MS,
w zaleznosci od postaci choroby, jej aktywnosci oraz czasu trwania [37]. Zréznicowane w zapotrzebowaniu na
pomoc medyczng warunkuje z kolei réznice w kosztach zwigzanych z chorobg i finasowaniem opieki nad
pacjentami z MS. W poczatkowym okresie koszty dotyczg gtdwnie diagnozowania i leczenia. W pdZniejszym
okresie dominujg natomiast koszty posrednie zwigzane z utratg zdolnosci do pracy, opieka socjalng oraz
rehabilitacjg [37].

Chorzy na stwardnienie rozsiane to w wiekszosci osoby w wieku produkcyjnym, w ponad 60% - aktywne

zawodowo [37].

W 2017 r. Fundacja Urszuli Jaworskiej we wspdtpracy z ekspertami Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia
(IZWOZ) przeprowadzita badanie ankietowe wsrdad 410 chorych na stwardnienie rozsiane, ktore pozwolito na
zidentyfikowanie realnych kosztow i obcigzen spotecznych [37]. Wyniki badania przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 5. Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w 2017 r. przez Fundacje Urszuli Jaworskiej we wspotpracy
z ekspertami Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia [37]

Odsetek wsrod chorych
Oceniany parametr

SPMS PPMS PRMS RRMS
Stopieri niepetnosprawnosci w skali

64,3% 43,8% 50% 19,9%
EDSS od 4,0 do 6,5 i powyiej 20 st e
Brak aktywnosci zawodowej z powodu MS 83,3% 68,4% 66,7% 66,3%
Koniecznos¢ statej opieki 62,5% 40,6% 83,3% 20,7%
Koniecznos¢ korzystania z opieki formalnej 12,5% 18,8% 16,7% 3,3%

Wyniki badania wskazujg, ze najwiekszy odsetek chorych z najwyzszymi stopniami niepetnosprawnosciami oraz
niepracujgcych z powodu MS odnotowano w przypadku SPMS, wynoszacy odpowiednio 64,3% i 83,3%, z kolei
najwiekszy odsetek chorych wg koniecznosci statej opieki odnotowano w przypadku PRMS (83,3%) [37].

Wedtug danych NFZ w okresie 2008-2016 liczba pacjentéw z MS byta stabilna i wynosita ok. 43 tys. rocznie. Koszty
leczenia ponoszone przez NFZ wynikaty przede wszystkim z finansowania terapii lekowych w postaci rzutowej
MS. W analizowanym okresie, od 2008 do 2016 r., znaczaco wzrosto finansowanie swiadczen zdrowotnych
w ramach NFZ dla pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Na terapie pacjentow NFZ wydatkowat w 2008 r. —
137 min zt, natomiast w 2016 r. — 400 min zt. Srednie wydatki na pacjenta wzrosty z 3,5 tys. zt w 2008 r. do kwoty
ponad 9,2 tys. zt /pacjenta w 2016 r. Na programy lekowe NFZ wydatkowat ok. 74 mIn zt, a w 2016 r. ok. 312 min
zt. Srednia warto$¢ terapii jednego pacjenta wyniosta ok. 28,7 tys. zt. W analizowanym okresie poprawit sie
dostep chorych do nowoczesnej terapii, ciggle jednak wystepujg kolejki do swiadczen, problemy z kwalifikacja
chorych do programu lekowego oraz znaczace réznice w finansowaniu swiadczen zdrowotnych dla pacjentow
z MS pomiedzy wojewddztwami [37].

Wydatki ogétem na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscia do pracy poniesione przez Zaktad Ubezpieczen
Spotecznych (ZUS) wrosty od ok. 256 min zt w 2012 r. do ok. 296 min zt w 2015 r. W wydatkach ogétem
dominowaty wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy. W 2016 r. liczba osdb, ktérym przynajmniej raz
w ciggu roku wystawiono zaswiadczenie lekarskie z tytufu stwardnienia rozsianego wyniosta 6 tys., a przecietna
absencja chorobowa skumulowana przypadajgca na 1 osobe wyniosta 41,79 dnia [37].

Oszacowano, ze koszty posrednie generowane przez chorych na MS ksztattowaty sie na poziomie od 181,88 min
zt do 494,54 min z. w 2012 r., 188,25-508,83 mln zt, w 2013 r., 186,63-493,18 mln zt w 2014 r., 199,26-516,71
min zt, w 2015 r. [37].

Stwardnienie rozsiane jest choroba niejednorodng, dlatego potrzeby pacjentow i warunki optymalnego leczenia
i opieki zalezg od postaci SM, na ktdrg chorujg. Optymalne zarzadzanie chorobg wymaga uwzglednienia

heterogenicznosci stwardnienia rozsianego [37].

We wtodrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego wystepuje stopniowe pogarszanie sie stanu
klinicznego poczatkowo przebiegajace z rzutami, ale niezalezne od nich, a nastepnie bez wyraznie zaznaczonych
rzutow. Chorzy z SPMS nie majg przed sobg perspektyw poprawy ich stanu klinicznego z uwagi na brak terapii,
ktora umozliwitaby wyleczenie choroby lub zatrzymanie jej postepu. Wszystkie te czynniki powodujg, iz jakosé
zycia chorego na SPMS zwifaszcza w sferach: fizycznej, psychospotecznej i emocjonalnej ulega ciggtemu
pogorszeniu w miare wzrastajgcej niepetnosprawnosci [37].

W przypadku MS, a wiec i SPMS nie ma mozliwosci leczenia przyczynowego, co powoduje zwiekszanie sie liczby
objawodw, przy czym ich nasilenie moze stopniowo narastac, prowadzac do postepujgcej i zaawansowanej

niepetnosprawnosci [64].

Stwardnienie rozsiane nie jest chorobg $miertelng, ale prowadzi do postepujgcej niepetnosprawnosci
i zwigzanych z nig powiktan, ktore stanowig zagrozenie dla zycia. Nalezg do nich:
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s przewlekta niewydolnosé nerek zwigzana z zaburzeniami trzymania moczu (objaw MS);
e odlezyny bedace konsekwencjg niepetnosprawnosci;
e zachtystowe zapalenie ptuc;

s depresja (ktdra jest zarowno objawem samej choroby, jak i wynikiem postepu niepetnosprawnosci)
a nawet samobdjstwo (osoby chore na MS 7-krotnie czesciej niz reszta spoteczenstwa popetniaja
samobdjstwo) [131].

Pomimo faktu, ze MS nie wptywa znaczgco na dtugosc Zycia, to jednak postep niepetnosprawnosci u wiekszosci
chorych prowadzi do trwatego inwalidztwa i niezdolnosci do samodzielnej egzystencji. Tylko okoto 10% chorych
ma tzw. fagodng postac MS, ktéra daje szanse na unikniecie niepetnosprawnosci [131, 104].

W leczeniu stwardnienia rozsianego wcigz brak jest opcji terapeutycznych, ktére zatrzymywatyby progresywny
bieg choroby. Brak jest réwniez terapii, ktére wykazywatyby dziatanie naprawcze/regenerujace neuronéw,
oligodendrocytdw oraz komarek glejowych [142].

Interferon beta-1b jest opcja terapeutyczng, ktora wykazata skutecznosé w leczeniu pacjentéw z SPMS, jednakze
opcja ta aktualnie nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w tej grupie pacjentéw. W ramach istniejgcego
programu lekowego: , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” interwencja ta figuruje, ale jedynie dla
pacjentow z RRMS (mniej zaawansowana postac choroby) [96]. Dostepny jest rowniez inny program lekowy dla
tej samej grupy pacjentéw z RRMS, po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego, szybko rozwijajacej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego oraz dla pacjentéw z pierwotnie postepujgca postacig MS, w ramach ktérego
finansowane sg fingolimod, natalizumab, okrelizumab oraz kladrybina [96]. Pacjenci z SPMS s3g zwykle

pozostawiani bez leczenia lub poddani leczeniu objawowemu_
_ Zatem wprowadzenie programu lekowego dla pacjentdw z wtdrnie postepujaca postacig
stwardnienia rozsianego umozliwitoby wprowadzenie interferonu beta-1b do sciezki terapeutycznej pacjentéw

z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami, co niewatpliwie wptynetoby na jakos¢ zycia
(ang. quality of life, QoL) tych pacjentdw. Z uwagi na trwale pogarszajacy sie jakos¢ zycia pacjentdw z SPMS,
opodzZnienie tego pogorszenia Qol dzieki terapii interferonem beta-1b miatoby ogromne znaczenie z punktu
widzenia pacjenta.

Ocena jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane powinna by¢ jednym z wazniejszych elementdw procesu
diagnostycznego. Natomiast istotnym celem leczenia chorych na SM jest zminimalizowanie negatywnego
wptywu schorzenia na codzienne funkcjonowanie pacjentéw, petnione role w rodzinie i spofeczenstwie [13].
W Polsce przeprowadzono szereg badan dotyczacych oceny jakosci zycia chorych z SM.

W ramach badania Selmaj 2017 [124] prezentowano zmiane jakosci zycia wsrod 411 polskich pacjentow z MS
(64% z RRMS, 15% SPMS oraz 18% z PPMS) w zaleznosci od stopnia niepetnosprawnosci w EDSS. Spadek wartos¢
uzytecznosci mierzonej w skali EQ-5D byt powigzany z niepetnosprawnoscia (patrz ponizsza tabela). W pracy nie
wskazano rozroznienia w zakresie jakosci zycia pacjentdow z poszczegolnymi typami MS.

Tabela 6. Wartosci uzytecznosci zgodnie z praca Selmaj 2017 [124]

Stopien niepetnosprawnosci oceniany w skali EDSS

Normy
0 1 2 3 4 5 6 6,5 7 8 9

Polskie 0,927 0,880 0,819 0,738 0,758 0,670 0,667 0,666 0,616 0,327 0,030

Brytyjskie 0,849 0,771 0,674 0,563 0,580 0,499 0,478 0,471 0,399 0,061 -0,221

Autorzy opracowania wskazujg, iz ewentualne spowolnienie progresji choroby moze w sposdb zauwazalny
wptynac pozytywnie na jakos¢ zycia chorych [124].
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Badanie Snarska 2015 [129] zostato przeprowadzone w grupie 100 pacjentow ze zdiaghozowanym
stwardnieniem rozsianym pochodzacych z Kliniki Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Biatymstoku. Celem badania byta ocena jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane oraz poznanie
czynnikdw w wptywajacych na te ocene. W badanej grupie byto 32 mezczyzn (32%) oraz 68 kobiet (68%). Srednia
wieku badanych wynosita 41,9 + 10,3 lat, z kolei sredni czasu trwania choroby wynosit 11,1 + 8,9 lat, a $redni
stopien niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS Kurtzke’'go 2,7 + 2,0. Ogdlna ocena jakosci zycia i wlasnego
zdrowia wynosita 3,4 + 0,9, a w zakresie oceny wtasnego zdrowia byta rowna 2,9 + 0,8. Wnioski z badania
wskazujg, ze na pogorszenie ogodlnej jakosci zycia chorych wptywa: czas trwania choroby, liczba hospitalizacji,
liczba rzutéw i skala niewydolnosci ruchowej, z kolei wsrad czynnikéw niewptywajgcych wymieniono: okres
postawienia diagnozy, zastosowane leczenie, jak rowniez wiek zachorowania [129].

Z kolei autorzy badania Bejer 2015 [13] ocenili zaleznos¢ pomiedzy jakoscig zycia pacjentdw ze stwardnieniem
rozsianym, a stopniem niesprawnosci ruchowej. Badania zostaty przeprowadzone podczas spotkania Oddziatu
Rzeszowskiego Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego. Grupe badang stanowito 40 oséb, z czego
32 osoby byty pici zenskiej (80%), a 8 meskiej (20%). Wyniki badania pozyskane za pomoca kwestionariusza oceny
jakosci zycia SF-36 (ang. The Short Form-36) ukazujg w jakich obszarach funkcjonowania chorych na SM wystepujg
najwieksze problemy, ktdre przyczyniajg sie do obnizenia jakosci ich zycia. Z analizy wynika, ze jakos¢ zycia
chorych jest najgorsza w sferze ogdlnego stanu zdrowia, w sferze ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia
fizycznego, w zakresie witalnosci oraz funkcjonowania fizycznego. Jednoczesnie zauwazono, ze wraz
z obnizaniem sie sprawnosci ruchowej do poziomu 6,5 pkt wg EDSS (duza niesprawnos¢ ruchowa), jakosc zycia
pogarsza sie w obszarze funkcjonowania fizycznego [13].

Do istotnych wnioskdw doszli réwniez autorzy badania przeprowadzonego miedzy marcem, a majem 2015 roku
w Polskim Towarzystwie Stwardnienia Rozsianego Oddzial w Lublinie, wsréd chorych przebywajgcych
w srodowisku domowym, a takze na forach internetowych poswieconych SM. Badaniami objeto 78 chorych na
SM. Sredni czas trwania choroby respondentéw wynosit 10 lat. Niemal potowa (48,7%) badanych miata postac¢
rzutowo — remisyjng, 17,9% postac pierwotnie postepujacy, 16,7% postac wtdrnie postepujaca, 3,8% postac
postepujaca z zaostrzeniami, a 12,8% ankietowanych jeszcze nie miato petnego rozpoznania choroby. Badanie
wykazato, ze stwardnienie rozsiane jest przyczyna chronicznego zmeczenia, ktore odbiera pacjentom ochote do
podejmowania wszelkiej aktywnosci. Prowadzi to do znacznego obnizenia jakosci zycia oraz zanizania przez
chorych ogdlnej oceny stanu zdrowia. Ponadto, choroba destrukcyjnie wptywa na ich stan psychiczny pacjentow
poprzez negatywne uczucia wywotane przez zaburzenia myslenia oraz problemy z pamiecig i z koncentracjg
uwagi. Gtdwnym problemem pacjentow z SM jest przezwyciezenie funkcjonalnych deficytéw zwigzanych
z chorobg. Wydolnos¢ funkcjonalna warunkuje fizyczny aspekt jakosci zycia jednostki, jakosé nawigzywanych
przez chorego relacji spotecznych oraz jego funkcjonowanie w srodowisko. Posta¢ postepujgcg z zaostrzeniami
SM najbardziej obniza wydolnosé funkcjonalng chorych, ich ocene jakosci zycia i stanu zdrowia [70].

W poréwnaniu z Polskg w krajach europejskich dostepnosé¢ leczenia jest na duzo wyzszym poziomie.
W wiekszosci krajow Unii Europejskiej leczenie ma zapewnione ok. 30% chorych, a w USA okoto 45%. Polska
plasuje sie wsrdd krajow europejskich, na przedostatnim miejscu pod wzgledem dostepnosci do terapii [104].

Zalecana jest wspotpraca miedzyresortowa w koordynacji opieki nad chorym na SM w aspekcie skutecznej
terapii, rehabilitacji, aktywizacji zawodowej, psychologicznego oraz wsparcia socjalnego w zakresie pokrywania
kosztow zwigzanych z choroba ponoszonych przez chorych i ich rodziny [37].

2.7.Aktualne postepowanie medyczne
Stwardnienie rozsiane jest nieuleczalng choroba, ktdora ma charakter postepujacy modyfikujgc catkowicie Zycie

chorego. Wraz z rozwojem choroby, wydolnos$c fizyczna systematycznie ulega pogorszeniu, a wraz z nig pogarsza
sie stan psychiczny chorego. Wiekszosc pacjentow z RRMS z czasem przechodzi w postac¢ SPMS, w ktorej stan
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pacjenta ulega powolnemu pogorszeniu z mozliwymi wyraznymi zaostrzeniami. O ile liczba opcji terapeutycznych
dla populacji RRMS ciagle rosnie, w przypadku SPMS nie ma duzego wyboru wsrod lekow [116].

Niestety wcigz nie ma terapii w wyniku, ktorej nastgpitoby wyleczenie pacjenta (naprawa i regeneracja
neurondw, oligodendrocytdow oraz komorek glejowych) lub catkowite zatrzymanie postepu wtdrnej postaci
stwardnienia rozsianego. Farmakoterapia wraz z rehabilitacjg ruchowg oraz odpowiednio zbilansowang diets,
majg na celu jak najdtuzsze utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentéw oraz przeciwdziatanie postepowi
choroby, depresji i zatamaniu psychicznemu [84, 142].

Leczenie farmakologiczne stwardnienia rozsianego obejmuje:

e leczenie rzutu choroby — glikokortykoidy, leki immunosupresyjne;

e terapie wptywajacag na naturalny przebieg choroby — leki immunosupresyjne i (lub)
immunomodulujgce;

e leczenie objawowe — preparaty przeciwbdlowe, zmniejszajgce napiecie miesni, poprawiajgce
sprawnos¢ dziatania pecherza moczowego, leki przeciwdepresyjne [68, 84].

Na leczenie rzutu MS sktada sie terapia wysokimi dawkami kortykosteroidéw, ktdra moze by¢ powtdrzona
w przypadku nie ustgpienia objawow. W przypadku ciezkich rzutéw i braku odpowiedzi na terapie
kortykosterydami stosuje sie leczniczg wymiane osocza [68]. Celem terapii immunomodulujacej
i immunosupresyjnej jest modyfikacja i spowolnienie naturalnego przebiegu MS. Minimalny okres leczenia
immunomodulujgcego powinien trwac 2 lata, a w przypadku pozytywnych efektow leczenie powinno byc
kontynuowane przez cate zycie. Badania potwierdzajg znaczgce polepszenie sie jakosci zycia pacjentéw z SPMS
po rozpoczeciu leczenia immunomodulujacego. W zwigzku z powyziszym terapia lekami modyfikujgcymi
odpowiedZ immunologiczng powinna zostac rozpoczeta jak najwczesniej, by zapobiec utrwalaniu sie i kumulacji
objawodw neurologicznych, i tych dotyczacych sprawnosci fizycznej i tych poznawczych pacjenta [84].

Standardowo na $wiecie, w leczeniu SPMS stosuje sie leki immunomodulujgce: interferon beta-1b (Betaferon®
i Extavia’), interferon beta-la (Rebif’), z uwagi na ich korzystny profil bezpieczeristwa w diugim okresie
obserwacji. Ponadto, w SPMS stosuje sie takze lek immunosupresyjny: mitoksantron (Novantrone®). Jest to
jednak zastoswanie off-label — obecnie mitoksantron jest wskazany w leczeniu pacjentoéw z wysoce aktywng
rzutowa postacig stwardnienia rozsianego i szybko postepujgca niepetnosprawnoscig w sytuacji, w ktérej nie ma
innych mozliwosci leczenia [32]. Z uwagi na duzg kardiotoksycznosc, ryzyko zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej
komory a takze ryzyko wystgpienia zastoinowe] niewydolnosci serca oraz wtérnej biataczki, mitoksantron moze
by¢ stosowany w ograniczonym czasie do okofo 2lat (dawka kumulacyjna). Interferon beta-1b zostat
dopuszczony do obrotu w analizowanym wskazaniu [29, 27], z kolei interferon beta-1a - w leczeniu postaci
stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami [28]. Swiatowe badania postmarketingowe potwierdzaja, iz
w codziennej praktyce klinicznej wtdrnej postaci stwardnienia rozsianego stosuje sie dwa ww. interferony beta
[115, 134, 136], cho¢ wptyw interferonu beta-1a na progresje choroby nie zostat wykazany.

Wybdr interferonu beta w terapii pacjentow z SPMS jest podyktowany jego skutecznoscig kliniczng w SPMS,
trudnoscia w informowaniu pacjenta o pogorszeniu sie jego stanu w progresywnej fazie choroby,
przyzwyczajeniem pacjenta lub lekarza do tej terapii oraz obecnym brakiem opcji terapeutycznej, ktora
W znaczacy sposob zmieniataby przebieg choroby [25]. Interferony beta sg rekomendowane jako podstawowa
terapia MS z uwagi na ich wptyw na rzuty i zmiany w obrazie MRI.

Poza ww. lekami, z uwagi na ograniczong alternatywe, powszechnie w SPMS stosuje sie tez pozarejestracyjnie
(off-label) nastepujace leki: dozylng immunoglobuline, glukokortykosterydy, azatiopryne, cyklofosfamid oraz
mykofenolan [116]. Prowadzone sg tez badania oceniajace terapie skojarzong interferonu beta-1b z azatiopryng
[40], takrolimusem [57], lub mitoksantronem [58].

W marcu 2019 r. FDA dopuscita do obrotu produkt leczniczy Mayzent (siponimod), ktory jest wskazany do
stosowania u dorostych pacjentow z nawracajgcymi postaciami stwardnienia rozsianego, w tym zespotu klinicznie
izolowanego, postaci rzutowo-remisyjnej oraz aktywnej wtornie postepujacej postaci MS. Obecnie lek jest
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w trakcie oceny przez EMA. 14 listopada 2019 r. otrzymat pozytywng rekomendacje CHMP (ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use) we wskazaniu SPMS z czynng postacig choroby. W dn. 20.01.2020 r. lek
otrzymat réwniez rejestracje EMA we wskazaniu SPMS z aktywng postacig choroby, potwierdzong rzutami lub
cechami aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych [54].

Ogromne znaczenie zwfaszcza w odniesieniu do jakosci zycia pacjentdw, jak i zapobiegania wtérnym
komplikacjom MS, tj. spastycznosc, zmeczenie, zaburzenia czynnosci drog moczowych, bdl, depresja, zaburzenia
poznawcze, ma leczenie objawowe. Tendencja do indywidualnego dopasowywania terapii do potrzeb pacjenta
wynika z réznorodnosci objawow oraz duzej mozliwosci kombinacji ich wspotwystepowania [11, 10].

Poniewaz SPMS jest chorobg chroniczng z postepujaca niepetnosprawnoscig chorego niezwykle wazne jest
dostarczenie pacjentowi wszelkich informacji dotyczacych choroby oraz dostepnych opcji terapeutycznych.
Wiele informacji odnosnie opieki, specjalistow stuzby zdrowia i leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
mozna znalez¢ na stronach narodowych i miedzynarodowych stowarzyszen MS (tj. Polskie Towarzystwo
Stwardnienia Rozsianego, National Multiple Sclerosis Society), ktére reprezentujg potrzeby i dgzenia pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym [43].

Informacje dotyczace zalecanego sposobu postepowania w leczeniu SPMS przedstawiono w ponizszych
rozdziatach, w ktdrych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne.
Scharakteryzowano takze praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie programéw lekowych: ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” (zatgcznik B.29 do aktualnego Obwieszczenia MZ [96]) oraz ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego” (zatgcznik B.46 do aktualnego Obwieszczenia MZ [96]).

2.7.1. Wpytyczne polskiej praktyki klinicznej

W niniejszym podrozdziale zostang przedstawione metody leczenia immunomodulacyjnego stwardnienia
rozsianego, ze szczegolnym uwzglednieniem postaci wtérnie postepujacej w oparciu o wytyczne Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego z 2016 roku (PTN 2016) opisane w opracowaniu Losy 2016 [71].

Wprowadzenie lekéw wptywajacych na naturalny przebieg choroby stanowito przetom w terapii stwardnienia
rozsianego. Zastosowanie lekdw immunomodulujgcych zmniejsza czestos¢ i ciezkos¢ rzutéw, liczbe zmian
w badaniu MR oraz hamuje progresje choroby. Leczenie immunomodulacyjne nalezy rozpocza¢ mozliwie jak
najwczesniej u 0s6b z pewnym rozpoznaniem MS, aktywna postacig choroby, a takze po pierwszym ataku
choroby, jesli obraz kliniczny przemawia za wysokim ryzykiem wystgpienia MS. W Polsce immunomodulacyjne
leczenie MS jest prowadzone w ramach programow lekowych finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia
(NFZ).

Obecnie leczenie wptywajace na przebieg MS prowadzi sie u pacjentdow 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 podzielic na: leczenie rzutu, leczenie postaci rzutowo-remisyjnej
(leczenie pierwszej linii, leczenie drugiej linii), leczenie postaci pierwotnie postepujacej, leczenie postaci wtornie
postepujace;.

Leczenie rzutu

e W leczeniu rzutu MS podstawowe zastosowanie majg glikokortykosteroidy (ang. glucocorticosteroids,
GKS), przy czym brakuje dowodow wskazujgcych na wptyw steroidow na naturalny przebieg choroby.
W leczeniu rzutu za pomocg GKS stosuje sie dozylnie metyloprednizolon, a w przypadku tagodniejszych
rzutow - doustnie prednizon lub metyloprednizolon.

e W przypadku ciezkich rzutéw i braku poprawy po leczeniu za pomocg GKS, mozna rozwazyc
zastosowanie plazmaferezy.

e W przypadku przeciwwskazan do wdrozenia terapii konwencjonalnej (choroby wspdtistniejgce,
dziatania niepozadane, cigza), mozna rozwazyc leczenie immunoglobulinami w czasie rzutu choroby.
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Leczenie postaci rzutowo-remisyjnej:
| linia leczenia:

e interferon beta-1a

e interferon beta-1b

* pegylowana postac interferonu beta-1a
e octan glatirameru

s teryflunomid

e fumaran dimetylu
Il linia leczenia:

W przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami pierwszej linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujacej
sie aktywnosci klinicznej i radiologicznej, zaleca sie zamiane dotychczas stosowanego leku na jeden z preparatow
drugiej linii o silniejszym dziafaniu.

e fingolimod

e natalizumab

e alemtuzumab

* mitoksantron
Leczenie postaci pierwotnie postepujace;j:

e leczenie rozpoczyna sie od podawania miorelaksantow o dziataniu osrodkowym, a w razie ich
nieskutecznosci nalezy rozwazyc leczenie inwazyjne.

e Zaleca sie leczenie farmakologiczne: baklofen, tyzanidyna, diazepam, klonazepam, toksyna botulinowa,
kannabinoidy.

Leczenie postaci wtérnie postepujacej:

e Rekomendowane jest stosowanie interferonu beta-1b i interferonu beta-1a s.c. oraz mitoksantronu
tylko w aktywnej wtdrnie postepujgcej postaci MS.

Zaleca sie leczenie objawowe oraz rehabilitacje - zaréwno w postaci przebiegajacej z rzutami, jak i bez rzutow

choroby [85].

Nalezy zauwazy¢, ze powyzsze wytyczne powstaty, kiedy mitoksantron miat zarejestrowane wskazanie w leczeniu
SPMS, tzn. przed decyzjg EMA [94] zmieniajaca zakres wskazania rejestracyjnego dla mitoksantronu (z wskazania
obejmujgcego ,leczenie wtdrnie postepujgcej (SPMS) lub rzutowo-remisyjnej (RRMS) postaci stwardnienia
rozsianego”, na aktulanie brzmiagce: ,leczenie pacjentow z wysoce aktywng rzutowq postacig stwardnienia
rozsianego i szybko postepujgcg niepetnosprawnosciq w sytuacji, w ktoérej nie ma innych mozliwosci leczenia”).

2.7.2. Wpytyczne zagraniczne praktyki klinicznej

W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia
pacjentow z wtdrnie postepujacag postacig stwardnienia rozsianego.
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Tabela 7. Wytyczne zagraniczne postepowania klinicznego w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, ze
szczegolnym uwzglednieniem postaci SPMS

Organizacja/Rok/Referencja Zalecenia postepowania klinicznego

Rekomendacje amerykanskie

DMT - rozpoczecie leczenia

e 7 uwagi na czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, nie zaleca sie
stosowania mitoksantronu u pacjentéw z MS, o ile korzysci z terapii nie
przewaza nad ryzykiem (poziom B)

e U pacjentdw z MS z wysoka aktywnoscig choroby, zaleca sie stosowanie
alemtuzumabu, fingolimodu lub natalizumabu (poziom B).

e Nalezy rozwaizyé stosowanie azatiopryny lub kladrybiny u pacjentow
z nawrotowa postacia choroby, ktorzy nie maja dostepu do DMT (poziom C)

e Mozna rozwazyC leczenie natalizumabem u pacjentdw z dodatnim
wskaznikiem przeciwciat anty-JCV powyzej 0,9 (poziom C)

. Mozna rozwazyc leczenie ocrelizumabem u pacjentow z postacia pierwotnie
postepujaca choroby (poziom B).

DMT — zmiana terapii

e Nalezy rozwazyc¢ zmiane terapii DMT w przypadku, gdy pacjent otrzymuje
leczenie przez wystarczajgco dtugi okres czasu dla osiggniecia petnego efektu
leczenia i gdy wystapi co najmniej 1 nawrot choroby, wystapia co najmniej
2nowe ogniska stwierdzone w MRl lub zwiekszy sie poziom
niepetnosprawnosci w ciggu roku stosowania danej terapii (poziom B)

e Nalezy rozwazy¢ zmiane terapii, zmniejszenie dawki lub czestotliwosci
podawania lekow (np.: interferony, azatiopryna, teryflunomid), w przypadku

. powtarzajacych nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (poziom B).
American Academy of

Neurology (AAN) 2018 [110] e Nalezy poinformowac pacjentdow rozwazajacych terapie natalizumabem,

fingolimodem, rituxymabem, ocrelizumabem Ilub fumaranem dimetylu
o zwigzanym z nig ryzyku wystapienia postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej PML (poziom B).

. Nalezy rozwazy¢ zmiane terapii na terapie o nizszym ryzyku wystapienia PML
u pacjentow leczonych natalizumabem, z dodatnim wskaznikiem przeciwciat
anty-JCV powyzej 0,9 (poziom B).

¢ U pacjentéw stosujacych azatiopryne, metotreksat, mykofenolan,
cyklofosfamid, fingolimod, teriflunomid, alemtuzumab lub fumaran dimetylu,
u ktorych zdiagnozowano nowotwor ziosliwy, nalezy rozwazy¢ zmiane
leczenia (poziom B).

e Nalezy zmieni¢ terapie u pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnosc
przetrwatych przeciwciat anty- natalizumab (poziom B).

. Lekarz powinien poinformowaé pacjenta, rozwazajacego przerwanie terapii
natalizumabem, o istniejacym ryzyku wznowy choroby (poziom A).

e W przypadku zmiany terapii z natalizumabu na fingolimod, leczenie drugim
lekiem powinno rozpoczac sie w ciggu 8-12 tygodni po zakohczeniu terapii
natalizumabem (poziom B).

DMT — zakonczenie leczenia

. Lekarz moze zaproponowal przerwanie leczenia pacjentowi z wtdrnie
postepujaca postacig choroby (SPMS), ktory nie jest w trakcie wznowy
choroby lub nie ma aktywnych zmian w MRI i EDSS jest na poziomie >7 przez
co hajmniej 2 lata (poziom C).

Rekomendacje brytyjskie

Rekomendacja dotyczy stosowania DMT w stwardnieniu rozsianym. Leki
modyfikujace przebieg choroby mozna podzielic na dwie kategorie pod
Association of British wzgledem skutecznosci klinicznej:
Neurologists (ABN) 2015 [122] Leki o umiarkowanej skutecznosci (Srednia redukcja nawrotu w zakresie
30-50%) — kategoria 1:
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Organizacja/Rok/Referencja Zalecenia postepowania klinicznego

* interferony beta (wtacznie z pegylowanym interferonem beta)

L] octan glatirameru

¢ teryflunomid

e  fumaran dimetylu

e  fingolimod

Leki o wysokiej skutecznosci (srednia redukcja nawrotu znacznie wigksza niz
50%) — kategoria 2:

®  alemtuzumab

. natalizumab
Leczenie pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig choroby:

U pacjentéw z postacia rzutowo-remisyjna MS, u ktérych wystapity =2 nawroty
choroby w ciggu 2 lat, okresla sie chorobe jako aktywna. Nalezy u nich rozwazy¢
rozpoczecie leczenia lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. Terapia
pacjentow zwykle rozpoczyna sie od stosowania lekow kategorii 1. Wydaje sie
prawdopodobne, ze fumaran dimetylu oraz fingolimod wykazujg wyzsza
skutecznos¢é w poroéwnaniu z pozostatymi lekami z kategorii 1.

Interferon-beta, teryflunomid i octan glatirameru wykazuja porownywalna
skutecznosc.

U pacjentow z wyzsza aktywnoscia choroby z powodu czestych rzutow i (lub)
wykazanej aktywnosci w MRI, nieleczonych lub pomimo leczenia preparatami
kategorii 1, rekomenduje sie stosowanie lekow kategorii 2: alemtuzumabu lub
natalizumabu. S3 to opcje terapeutyczne o zblizonej skutecznosci klinicznej.
Leki kategorii 2 majg bardziej ztozony profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do
lekow kategorii 1. W okreslonych sytuacjach, w przypadku braku skutecznosci
jednego z lekow z kategorii 1, zaleca sie zmiane terapii na inny lek z tej samej
kategorii, biorgc réwniez pod uwage nieznacznie wyiszg skutecznosé
fingolimodu i fumaranu dimetylu. Zamiana leku kategorii 1 na inny lek tej samej
kategorii moze by¢ uzasadniona w oparciu o aktywnos¢ choroby wykazang
wytacznie w MRI (bez wznowy klinicznej), natomiast zamiana leku kategorii 1 na
lek kategorii 2 jest uzasadniona wytacznie w przypadku klinicznego nawrotu
choroby, pomimo leczenia.

Leczenie pacjentow z pierwotnie lub wtornie postepujaca postacia choroby:

Zaden z obecnie stosowanych lekéw modyfikujacych przebieg choroby
w stwardnieniu rozsianym nie jest rekomendowany w leczeniu pierwotnie lub
wtornie postepujgcej postaci MS. Niektorzy pacjenci z wtornie postepujaca
postacig choroby, ktérej nawroty sg gtéwna przyczyna zwiekszajacej sie
niepetnosprawnosci, moga odnies¢ korzysc z leczenia z udziatem DMT.
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Organizacja/Rok/Referencja Zalecenia postepowania klinicznego

Rekomendacja dotyczy stosowania lekow modyfikujacych przebieg choroby
w stwardnieniu rozsianym. Zaleca sie stosowanie ponizszych lekow:

e alemtuzumab - leczenie dorostych pacjentow z aktywna, rzutowo-
remisyjng postacia;

. Interferon beta-1a — leczenie pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia

e Interferon beta-1b — leczenie pacjentow z rzutowo-remisyjna postacia,
ktorzy mieli 2 lub wiecej rzutow w ciggu ostatnich 2 lat lub leczenie
pacjentow z wtornie postepujacy postacia choroby z ciggtymi nawrotami
(rzutami); Interferon beta-1lb (Extavia) — rekomendowany jako opcja
leczenia RRMS; Interferon beta-1b (Betaferon) — nierekomendowany jako
opcja leczenia RRMS;

e octan glatirameru — leczenie pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia;

e  kladrybina — leczenie pacjentéw z wysoce aktywng postacig stwardnienia
rozsianego, w przypadku wystagpienia:

v" szybko rozwijajacej sie, ciezkiej, rzutowo-remisyjna postaci choroby:
przynajmniej 2 rzuty w ciggu ostatniego roku i przynajmniej 1 zmiana
w sekwencji T1 wzmocniona po gadolinie, lub;

v" rzutowo-remisyjnej postaci choroby, u pacjentéw z niewystarczajaca
odpowiedzig na terapie modyfikujacg przebieg choroby, zdefiniowanag
poprzez wystapienie 1 rzutu w ostatnim roku i potwierdzong aktywnosé
choroby w MRI.

e fumaran dimetylu — leczenie dorostych pacjentow z aktywna, rzutowo-

National Institute for Health remisyjna postacig MS (zdefiniowana jako obecnosé 2 istotnych klinicznie

and Care Excellence (NICE) rzutéw choroby w ciggu 2 ostatnich lat), w przypadku nie stwierdzenia

2019[92] wysoce aktywnej lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej, rzutowo-remisyjnej
postaci choroby;

e fingolimod — leczenie dorostych pacjentéw z wysoce aktywna rzutowo-
remisyjng postacig choroby, w przypadku isthienia niezmienionego lub
zwiekszonego ryzyka nawrotu choroby lub utrzymujgcych sie ciezkich
nawrotow w poréwnaniu z rokiem poprzednim rokiem, pomimo leczenia
interferonem beta;

e natalizumab — leczenie pacjentéw z szybko rozwijajaca sie, ciezka postacig
rzutowo-remisyjng choroby (2 lub wigcej nawrotdw w ciggu 1 roku i jedna
lub wiecej zmiana wzmocniona po gadolinie w obrazie MRI lub znaczacy
wzrost w zakresie zmian chorobowych w sekwencji T2 wzgledem
poprzedniego MRI;

e ocrelizumab - leczenie dorostych pacjentéw z wczesha, pierwotnie
postepujaca postacig choroby z cechami obrazu charakterystycznymi dla
aktywnosci zapalnej lub leczenie dorostych pacjentow z aktywna, rzutowo-
remisyjna postacig (aktywna posta¢ potwierdzona objawami klinicznymi
lub  wynikami diagnostyki obrazowej), wytacznie w przypadku
przeciwwskazan do terapii alemtuzumabem;

e teryflunomid — leczenie dorostych pacjentow z aktywna, rzutowo-
remisyjng postacia (zdefiniowang jako 2 istotne klinicznie rzuty w ciggu
2 ostatnich lat), w przypadku, gdy u pacjentéw nie wystepuje wysoce
aktywna lub szybko rozwijajaca sie cieika, rzutowo-remisyjna postac
choroby.

Rekomendacje miedzynarodowe

Wytyczne dotyczace leczenia stwardnienia rozsianego:

European Academy of e Nalezy rozwaiy¢ stosowanie interferonu lub octanu glatirameru
Neurology and European u pacjentow z CIS i nieprawidtowym obrazem MRI (poziom: silny);
Committee of Treatment of e Nalezy rozwazy¢ leczenie modyfkujace przebieg MS u pacjentéw z aktywna
Research in Multiple Sclerosis rzutowo-remisyjng postacia choroby definiowang poprzez wystepowanie
ECTRIMS/EAN 2018 (Europa) nawrotow i (lub) aktywnosci choroby w MRI (poziom: silny);

(86]

. U pacjentow z aktywna, rzutowo-remisyjng postacig dostepne s3
nastepujace opcje leczenia: interferon beta-1b, interferon beta-1a,
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Organizacja/Rok/Referencja Zalecenia postepowania klinicznego

peginterferon beta-1a, octan glatirameru, teriflunomid, fumaran dimetylu,
kladrybina, fingolimod, daklizumab, natalizumab, ocrelizumab
i alemtuzumab, w zaleinosci od charakterystyki pacjentdw i chorob
wspotistniejgcych, nasilenia/aktywnosci choroby, profilu bezpieczenstwa,
dostepnosci poszczegdlnych opcji;

e U pacjentéw z aktywna wtornie postepujacg postacig choroby nalezy
rozwazy¢ leczenie:

v"  interferonem-1a lub interferonem-1b (poziom: staby);
¥v"  mitoksantronem (poziom: staby);

. U pacjentéw z pierwotnie postepujaca postacia choroby nalezy rozwazyé
leczenie ocrelizumabem (poziom: staby).

DMT - leczenie modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying therapies)

Sposrod wytycznych zagranicznych, ktdre odnoszg sie scisle do populacji pacjentéw z SPMS przebiegajacej
z rzutami mozna wymienié: AAN 2018, ABN 2015, NICE 2019 oraz ECTRIMS/EAN 2018. Wg. ww. wytycznych
interferon beta-1a, interferon beta-1b oraz mitoksantron sg rekomendowane w analizowanej populacji
pacjentow.

2.7.3. Programy lekowe NFZ dotyczace leczenia MS w Polsce

Obecnie w Polsce zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. [96] realizowane s3
2 programy lekowe:

e B.29: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach ktoérego finansowane sg — interferon
beta (1a, 1b), octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, alemtuzumab [108] (postac rzutowa
MS);

e B.46:,Lleczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach ktérego finansowane sg — fingolimod, natalizumab,
okrelizumab oraz kladrybina [109].

Programy te nie obejmuja pacjentéw z wtérnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego (SPMS), dla
ktorych obecnie nie ma finansowanej opcji terapeutycznej w analizowanym wskazaniu.
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3. INTERWENCJA OCENIANA

3.1.Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Betaferon® wystepujgcy w postaci proszku i rozpuszczalnika do
sporzadzania roztworu do iniekcji podskdrnych (250 pg/ml rekombinowanego interferonu beta-1b po
rozpuszczeniu) stosowany co drugi dzien.

Grupa farmakoterapeutyczna: Cytokiny, Interferony; kod ATC: LO3 AB 08 [29]. W analizie klinicznej, dla
uproszczenia, interwencja bedzie okreslana w skrdcie jako INFB-1b. W tabeli ponizej zestawiono podstawowe
informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu wnioskowanego produktu leczniczego Betaferon® na terytorium
Unii Europejskiej [29].

Tabela 8. Podstawowe informacje rejestracyjne [29]

Informacje Dane

Nazwa handlowa Betaferon®

Substancja czynna Rekombinowany interferon beta-1b

Postac farmaceutyczna Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Rekombinowany interferon beta-1b** 250 pg (8,0 milionéw IU)/ml po rozpuszczeniu.
Fiolka Betaferonu zawiera 300 pg (9,6 miliondw IU) rekombinowanego interferonu
beta-1b.
Fiolka (z proszkiem do przygotowania roztworu do wstrzykiwan) zawiera substancje
pomocnicze: ludzka albumine i mannitol;
Rozpuszczalnik (roztwor chlorku sodu 5,4 mg/ml): chlorek sodu i woda do wstrzykiwan
Wyglad produktu leczniczego Sterylny proszek barwy biatej do biatawej
Fiolka (z proszkiem do sporzgdzania roztworu do iniekcji): przezroczysta fiolka 3 ml
(szkto typu 1) z butylowym gumowym korkiem (typ I) i aluminiowym kapslem;
Rozpuszczalnik (roztwér chlorku sodu o stezeniu 5,4 mg/ml, (0,54% m/v)):
Amputkostrzykawka 2,25 ml (szkto typu |) zawierajaca 1,2 ml rozpuszczalnika;
Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke z proszkiem, 1 amputkostrzykawke,
1 tacznik fiolki z igtg oraz 2 waciki nasgczone alkoholem;
Dostepne s3g rozne rozmiary opakowan (5 lub 15 lub 14 lub 12 oddzielnych
Rodzaj i zawartosc opakowania* pojedynczych opakowan, 2-miesieczne opakowanie z 2x14 pojedynczych opakowan,
3-miesieczne opakowania z 3x14 lub 3x15 pojedynczych opakowan oraz zestaw do
stopniowego zwiekszania dawki sktadajgcy sie z 4 potréjnych opakowan odpowiednio
oznaczonych réznymi kolorami i ponumerowanych: zétte z nr.1 (1., 3., 5. dzien
leczenia; strzykawka ze skalg 0,25 ml), czerwone z numerem 2 (7., 9., 11. dzien
leczenia; strzykawka ze skalg 0,5 ml), zielone z nr 3 (13., 15., 17. dzien leczenia;
strzykawka ze skalg 0,75 ml), niebieskie z numerem 4 (19., 21., 23. dzien leczenia;
strzykawka ze skalg od 0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml do 1,0 ml))*
Numer pozwolenia na dopuszczenie EU/1/95/003/005 EU/1/95/003/006 EU/1/95/003/007 EU/1/95/003/008
do obrotu EU/1/95/003/009 EU/1/95/003/010 EU/1/95/003/011 EU/1/95/003/012
Pierwsze pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu/odnowienie
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu
Data zatwierdzenia lub czesciowej
zZmiany ChPL
*Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie;
**Wyprodukowany metodg inzynierii genetycznej ze szczepu Escherichia coli;
A Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie
AANa podstawie informacji na stronie EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/betaferon

Sktad jakosciowy i ilosciowy

30 listopada 1995 / 31 stycznia 2006 (EU)

16 pazdziernika 2019 r.AM

Po raz pierwszy interferon beta-1b zostat dopuszczony do obrotu w 1993 roku na terenie US przez FDA
(Betaseron®) oraz 30 listopada 1995 roku na terenie Unii Europejskiej przez EMA (Betaferon®) we wskazaniu:
leczenie pacjentdow ambulatoryjnych z RRMS (rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego) [29, 116].
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Betaferon® byt pierwszym lekiem, ktéry uzyskat licencje na leczenie stwardnienia rozsianego. W styczniu 1999
roku EMA rozszerzyta wskazania leku Betaferon® o leczenie wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
(SPMS), a w 2003 roku FDA wydata pozwolenie na leczenie rzutowej postaci MS (w tym SPMS) [39, 50].

W czerwcu 2006 roku Komisja Europejska wydata pozwolenie we wszystkich krajach UE, na stosowanie
Betaferonu w rozszerzonym wskazaniu z wtgczeniem leczenia pacjentow z pierwszym klinicznym zdarzeniem
sugerujacym MS [38]. Podobnie, w Kanadzie i Australii dopuszczono lek Betaferon® do obrotu takie w ww.
rozszerzonym wskazaniu odpowiednio w 2006 roku [51]. Natomiast w paZdzierniku 2006 roku FDA rozszerzyta
wskazanie leku Betaseron® (inna nazwa leku Betaferon® w US) wtiaczajac pacjentéw, ktérzy doswiadczyli
pierwszego klinicznego epizodu MS udokumentowanego badaniem MR [52].

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Substancjg czynna ocenianego produktu leczniczego jest rekombinowany interferon beta-1b.

Interferony nalezg do rodziny cytokin, naturalnie wystepujacych biatek. Masa czasteczkowa interferondw wynosi
od 15 000 do 21 000 daltonow. Zidentyfikowano 3 gtéwne klasy interferonow: alfa, beta i gamma. Interferon
alfa, interferon beta i interferon gamma wykazuja czesciowo wspdlna, ale nie jednakowa aktywnosc biologiczna.
Aktywnosci interferonu beta-1b sg swoiste gatunkowo i dlatego najistotniejsze dane farmakologiczne
o interferonie beta-1b pochodza z badar komarek ludzkich lub badan w warunkach in vivo u ludzi [29].

Interferon beta wytwarzany jest przez rézne rodzaje komorek, miedzy innymi przez fibroblasty i makrofagi. taczy
sie z komdrkami ludzkimi za pomoca swoistego receptora na ich powierzchni. Do biologicznych wskaznikow
dziatania interferonu nalezg m.in. neopteryna i p2-mikroglobulina. Po podaniu pojedynczej dawki aktywnosc
wewnagtrzkomodrkowa i w surowicy 2-5A syntetazy oraz stezenia neopteryny i B2-mikroglobuliny w surowicy
zwiekszajg sie w ciggu doby [80].

Interferon beta-1b jest wytwarzany metodg okreslang jako ,technologia rekombinacji DNA”. Interferon beta-1b
jest produkowany przez bakterie Escherichia coli, ktdra otrzymata odpowiedni gen (DNA), umozliwiajacy jej
wytwarzanie tej substancji. Zastepczy interferon beta-1b dziata w taki sam sposoéb, jak naturalny interferon-beta
wytwarzany przez organizm [80].

Interferon beta-1b wykazuje zardwno wtasciwosci przeciwwirusowe, jak i wiasciwosci regulujgce uktad
immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat catkowicie
wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolnos¢ interferonu beta-1b do modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest
zwigzana z jego oddziatywaniem ze swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komdrek ludzkich.
Wiazanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktéw wielu gendw, ktore, jak sie
uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b. Wiele z tych produktow oznaczano w surowicy
oraz we frakcjach komorek krwi pacjentéw leczonych interferonem beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza
powinowactwo receptorow do wigzania sie z interferonem gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje
receptorow interferonu gamma. Interferon beta-1b nasila takize hamujgce dziatanie obwodowych komdrek
jednojadrowych krwi [29].

Dostepnosé biologiczna interferonu beta-1b po podaniu s.c. wynosi 50%, @ tms 1-8 h, ty. — 5 h. Odpowiedz
biologiczna zwieksza sie juz 6 h po podaniu 1. dawki, osigga maksimum po 40-124 h i pozostaje zwiekszona przez
7 dni [80].

Nie prowadzono badari klinicznych oceniajacych wptyw produktu Betaferon® na uktad sercowo-naczyniowy,
uktad oddechowy oraz gruczoty wydzielania wewnetrznego [29].
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3.1.2. Wskazania do stosowania

Betaferon® jest wskazany w leczeniu:

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

. pacjentow z ustepujgco-nawracajacg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich
dwoch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby;

. pacjentow z wtornie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby

potwierdzonym rzutami [29].

3.1.3. Dawkowanie i sposéb podania

Leczenie produktem Betaferon® naleiy rozpoczaé pod kontrola lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu

stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie u dorostych

Zalecana dawka produktu Betaferon® to 250 mikrograméw (8,0 miliondw j.m.), tj. 1 ml przygotowanego
roztworu, ktdrg podaje sie podskoérnie co drugi dzien.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy. Jednakze
ograniczone dane z literatury sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u miodziezy w wieku od 12 do 16 lat
otrzymujacych produkt Betaferon® w dawce 8,0 miliondw j.m. podskérnie co drugi dzien jest podobny do
obserwowanego u dorostych. Brak informacji na temat stosowania produktu Betaferon® u dzieci w wieku ponizej
12 lat. Z tego wzgledu tej populacji nie nalezy podawac produktu Betaferon®.

Na poczatku leczenia zaleca sie zwykle stopniowe zwiekszanie dawki.

Dawkowanie nalezy rozpoczac¢ od podawania 62,5 mikrograméw (0,25 ml) podskdrnie co drugi dzien, powoli
zwiekszajgc dawke do 250 mikrogramow (1,0 ml) co drugi dzien (patrz tabela ponizej). Okres zwiekszania dawki
mozna odpowiednio dostosowac w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek istotnego dziatania niepozadanego.
W celu uzyskania wtasciwej skutecznosci nalezy osiggnac¢ dawke 250 mikrogramoéw (1,0 ml) podawang co drugi
dzien.

Tabela 9. Schemat zwiekszania dawki* [29]

Dzien leczenia Dawka [pg] Objetosc [ml]
1.,3.,5. 62,5 0,25

7.,9., 11, 125 0,5
13,,15.,17. 187,5 0,75

19, 21., 23. i nastepne 250 1,0

*Okres zwiekszania dawki mozna odpowiednio dostosowad, jesli wystapi jakiekolwiek istotne dziatanie niepozadane

Nie ustalono w petni optymalnej dawki leku.

Dotychczas nie wiadomo, jak dtugo nalezy prowadzi¢ leczenie. Dostepne sg dane obserwacyjne uzyskane
w kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych maksymalnie 5 lat leczenia u pacjentéw z ustepujgco-
nawracajacg postacig stwardnienia rozsianego oraz obejmujgcych do 3 lat leczenia u pacjentow z wtdrnie
postepujaca postacig stwardnienia rozsianego. W przypadku postaci ustepujaco-nawracajgcej wykazano
skutecznos¢ leczenia przez pierwsze 2 lata. Dane dostepne dla pozostatych 3 lat sg zgodne z ustalona
skutecznoscia leczenia produktem Betaferon® dla catego okresu.
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W grupie pacjentow z pojedynczym epizodem klinicznym, sugerujgcym stwardnienie rozsiane, progresja do
jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego byta znamiennie opdzniona w okresie 5 lat.

Nie zaleca sie leczenia pacjentow z ustepujgco-nawracajgca postacig stwardnienia rozsianego, u ktorych w ciggu
ostatnich 2 lat wystgpity mniej niz 2 rzuty choroby lub pacjentéw z wtdrnie postepujaca postacig stwardnienia
rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich 2 lat nie wystagpito czynne stadium choroby.

Gdy pacjent nie reaguje na leczenie, np. w ciggu 6 miesiecy zwiekszy sie stopien niesprawnosci oceniany w skali
EDSS lub, mimo stosowania produktu Betaferon®, pacjent bedzie wymagat co najmniej 3 cykli leczenia ACTH lub
kortykosteroidami w ciggu 1 roku, nalezy przerwac leczenie produktem Betaferon”.

Sposob podawania

Do wstrzykniecia podskérnego po rozpuszczeniu zawartosci fiolki w 1,2 ml rozpuszczalnika znajdujgcego sie
w amputkostrzykawce. Wstrzykniecia mogg byc¢ wykonywane przez lekarza, pielegniarke lub samodzielnie przez
pacjenta, ktory zostat starannie przeszkolony.

Do jednorazowego uzycia.
3.1.4. Przeciwwskazania

Ponizej wyszczegdlniono przeciwwskazania do stosowania produktu Betaferon®:

. Pacjenci ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwoscig na naturalny lub rekombinowany interferon beta
ludzka albumine lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
. Pacjenci z ciezka depresja i (lub) myslami samobdjczymi;

. Pacjenci z niewyrownang chorobg watroby [29].
3.1.5. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania [29]

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktdw leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Podawanie cytokin pacjentom z istniejacg wczesniej gammopatia monoklonalng zwigzane byto z rozwojem
zespotu przeciekania wtosniczkowego z objawami wstrzasopodobnymi i zgonem.

Zaburzenia Zotadka i jelit

W czasie stosowania produktu Betaferon® rzadko obserwowano zapalenie trzustki, czesto zwigzane ze
zwiekszonym stezeniem trojglicerydow we krwi.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Betaferon® nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw, u ktérych wystepowaty lub wystepujg obecnie zaburzenia
depresyjne, szczegdlnie u tych, u ktorych wystepowaty wczesniej mysli samobdjcze. Wiadomo o czestszym
wystepowaniu depresji i mysli samobdjczych w grupie osob cierpigcych na stwardnienie rozsiane i w powigzaniu
ze stosowaniem interferonu. Pacjenci, ktdrzy bedg leczeni produktem Betaferon® powinni zosta¢ pouczeni, by
natychmiast powiadomic lekarza przepisujacego produkt o wystapieniu jakichkolwiek objawdw depresji i (lub)
mysli samobdjczych. Pacjenci wykazujacy zaburzenia depresyjne powinni by¢ doktadnie obserwowani podczas
leczenia produktem Betaferon® i wtaéciwie leczeni. Nalezy rozwazy¢ konieczno$é odstawienia leku.

Betaferon® nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw, u ktérych wystepowaty drgawki oraz u tych, ktérzy leczeni sg
lekami przeciwpadaczkowymi, szczegdlnie w padaczce opornej na leczenie.
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Produkt zawiera albumine ludzka, co stwarza potencjalne ryzyko przeniesienia chordb wirusowych. Nie mozna
wykluczyé ryzyka przeniesienia choroby Creutzfeldta-Jakoba (CID).

Badania laboratoryjne

Zaleca sie regularnie przeprowadzac testy czynnosci tarczycy u pacjentow z przebytymi zaburzeniami czynnosci
tarczycy lub z aktualnych wskazan klinicznych.

Oprocz badan laboratoryjnych wymaganych standardowo do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym, przed rozpoczeciem leczenia produktem Betaferon® i regularnie w czasie trwania leczenia,
a hastepnie okresowo po ustgpieniu objawow klinicznych, zaleca sie wykonanie badania morfologii krwi
z rozmazem krwinek biatych i liczbg ptytek oraz badan chemicznych krwi, obejmujacych testy czynnosciowe
watroby (np. AspAT, AIAT i y-GT).

Pacjenci z niedokrwistoscig, trombocytopenig, leukopenig (izolowang lub w réznych skojarzeniach) moga
wymagac bardziej intensywnego monitorowania morfologii krwi z rozmazem i liczbg ptytek. Pacjenci
z neutropenig powinni by¢ doktadnie obserwowani w zwigzku z mozliwoscig wystapienia goraczki i rozwoju
zakazenia. Obserwowano trombocytopenie ze znacznym zmniejszeniem liczby ptytek krwi.

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych

Bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy, w wiekszosci przypadkéw tagodne
i przejéciowe, obserwowano czesto w trakcie badan klinicznych, u pacjentéw leczonych produktem Betaferon”.
Tak jak w przypadku innych beta interferonéw, u pacjentéw leczonych produktem Betaferon® rzadko donoszono
o ciezkim uszkodzeniu watroby, wtgczajagc w to przypadki niewydolnosci watroby. Najpowazniejsze zdarzenia
czesto wystepowaty u pacjentéw narazonych na dziatanie innych lekdw lub substancji, o ktorych wiadomo, ze
zwigzane sg z hepatotoksycznoscig, lub w obecnosci wspdtistniejgcych choréb (np. nowotwory ztosliwe
z przerzutami, ciezkie zakazenie i posocznica, naduzywanie alkoholu).

Nalezy monitorowac pacjentow pod wzgledem objawow uszkodzenia watroby. W razie zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz w surowicy, leczenie nalezy scisle kontrolowaé. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu
Betaferon® w przypadku znaczacego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz lub gdy zwiekszona aktywnosé
aminotransferaz jest zwigzana z klinicznymi objawami, takimi jak zottaczka. Gdy brak klinicznych objawow
uszkodzenia watroby i po normalizacji aktywnosci enzymow watrobowych mozna rozpatrzy¢ ponowne
rozpoczecie leczenia, przy statej obserwacji czynnosci watroby.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Podczas podawania interferonu beta pacjentom z ciezkg niewydolnoscig nerek nalezy zachowaé ostroznosé
i rozwazyc sciste monitorowanie pacjentow.

Zespot nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego
wywotanego przez rozne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkéow nerkowych
z zapadnieciem petli wtosniczkowych (ang. collapsing FSGS), zmiane minimalng (ang. MCD), btoniasto-
rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN) i mezangialne ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN).
Zdarzenia te zgtaszano w roznych okresach w trakcie leczenia i mogg one wystepowac po kilku latach stosowania
interferonu beta. Zaleca sie okresowe monitorowanie wczesnych objawow podmiotowych lub przedmiotowych,
takich jak obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynnosé nerek, zwtaszcza u pacjentow z wysokim ryzykiem
wystgpienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespofu nerczycowego i rozwazenie
przerwania leczenia produktem Betaferon®.

Zaburzenia serca

Betaferon® nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw, u ktérych wystapity wezedniej zaburzenia serca. Pacjenci
z istniejacg wczesniej powazng chorobg serca, taka jak zastoinowa niewydolnosé serca, choroba wiericowa lub
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zaburzenia rytmu serca powinni by¢ monitorowani pod katem pogorszenia sie choroby serca, zwtaszcza na
poczatku leczenia produktem Betaferon®.

Chociaz bezposrednie dziatania toksyczne produktu Betaferon® na serce nie sg znane, dla pacjentéw z powaing
chorobg serca niekorzystne moga okazac sie objawy grypopodobne zwigzane z podaniem interferondw beta.
W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu bardzo rzadko donoszono o pogorszeniu choroby serca zwigzanym
z rozpoczeciem leczenia produktem Betaferon® u pacjentdw z wczeéniejsza powaing choroba serca.

Opisywano rzadkie przypadki wystgpienia kardiomiopatii. lezeli miedzy wystgpieniem kardiomiopatii
a stosowaniem produktu Betaferon® zostanie ustalony zwigzek przyczynowy, nalezy przerwac leczenie.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy - TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zgfaszano przypadki TMA (w tym przypadki smiertelne), wystepujacej pod
postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS). Zdarzenia
zgtaszano w roéznych okresach leczenia i mogg one wystepowac po kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od
rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wczesne objawy kliniczne obejmujg trombocytopenie, nowo
rozpoznane nadci$nienie, gorgczke, objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie
i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do wynikdéw badan laboratoryjnych wskazujacych na TMA naleza:
zmniejszona liczba ptytek, podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek
hemolizy oraz obecnosé schistocytow (fragmentow erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia
klinicznych objawow TMA zaleca sie wykonanie dodatkowych badarn poziomu ptytek, LDH
w surowicy, rozmazu krwi i czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwtoczne wdrozenie
leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu Betaferon®.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Moze doj$¢ do ostrych reakcji nadwrazliwodci (rzadkie ale ciezkie reakcje takie jak skurcz oskrzeli, wstrzas
anafilaktyczny i pokrzywka). Jezeli reakcje te sg ciezkie, nalezy przerwaé stosowanie produktu Betaferon’
i podja¢ odpowiednie leczenie.

W miejscu wstrzykiwania leku, u pacjentéw, u ktérych stosuje sie Betaferon®, obserwowano martwice. Martwica
moze by¢ rozlegta i moze dotyczy¢ zarowno powiezi miesniowej, jak i tkanki ttuszczowej,
a w rezultacie moze doprowadzi¢ do powstania blizny. W niektorych przypadkach konieczne jest chirurgiczne
opracowanie rany lub, rzadziej, przeszczep skory, a proces gojenia moze trwac do 6 miesiecy.

W przypadku wystapienia u pacjenta przerwania ciggtosci skory, ktore moze byé zwigzane z obrzekiem lub
drenazem ptynu z miejsca wstrzykniecia leku, nalezy pouczy¢ pacjenta, aby skontaktowat sie ze swoim lekarzem
przed kontynuowaniem wstrzykiwania produktu Betaferon®.

Jezeli powstang zmiany wieloogniskowe, Betaferon® nalezy odstawi¢ do momentu catkowitego wyleczenia zmian
skérnych. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga kontynuowac leczenie produktem Betaferon®, jezeli martwica
nie jest rozlegta, gdyz u niektorych pacjentow wystepowato wygojenie martwicy w miejscu wstrzykniecia podczas
leczenia produktem Betaferon®.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia martwicy w miejscu wstrzykniecia, nalezy poinstruowac pacjenta, ze
powinien:

e  stosowac zasady aseptyki podczas wstrzykiwania leku,

e  zmienia¢ miejsca wstrzyknie¢ kazdej dawki produktu.

Czestosc reakcji w miejscu wstrzykniecia mozna zmniejszy¢ przez zastosowanie automatycznego wstrzykiwacza.
W badaniu osiowym pacjentdow z pojedynczym zdarzeniem klinicznym sugerujgcym stwardnienie rozsiane
automatyczny wstrzykiwacz byt stosowany przez wiekszos¢ pacjentéw. Reakcje i martwica w miejscu podania
wystepowaty w tym badaniu rzadziej niz w innych badaniach osiowych.
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Nalezy okresowo kontrolowac prawidtowos¢ wykonywania samodzielnych wstrzykniec przez pacjenta, zwtaszcza
jesli wystepuja reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Immunogennosc

Podobnie, jak w przypadku wszystkich lekéw zawierajgcych biatko, w przypadku tego produktu istnieje ryzyko
immunogennosci. W kontrolowanych badaniach klinicznych co 3 miesigce pobierano probki surowicy w celu
monitorowania powstawania przeciwciat przeciwko produktowi Betaferon®.

W réznych kontrolowanych badaniach klinicznych w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego
i wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego potwierdzono obecnosé przeciwciat neutralizujgcych
interferon beta-1b w surowicy w co najmniej 2 kolejnych testach u 23% do 41% pacjentow; od 43% do 55%
sposrod nich catkowicie utracito aktywnos¢ neutralizacyjng (co stwierdzono na podstawie ujemnych wynikow
2 kolejnych testow) w trakcie dalszych obserwacji w poszczegdlnych badaniach.

Rozwdj aktywnosci neutralizacyjnej w tych badaniach wigze sie ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej
produktu tylko w odniesieniu do aktywnosci rzutowej choroby. Niektore analizy sugeruja, ze tego rodzaju efekt
moze by¢ wiekszy u pacjentow z wiekszym mianem przeciwciat.

W badaniu obejmujgcym pacjentéw z pojedynczym epizodem klinicznym sugerujacym stwardnienie rozsiane,
aktywnos¢ neutralizacyjng mierzong co 6 miesiecy stwierdzono co najmniej raz u 32% (89) pacjentow,
u ktérych wdrozono natychmiastowe leczenie produktem Betaferon®; u 60% (53) z nich aktywnosé¢
neutralizacyjna ustgpifa, jak wskazuje ostatnia dostepna ocena z okresu 5 lat. W tym okresie rozwdj aktywnosci
neutralizacyjnej zwigzany byt ze znacznym wzmocnieniem obrazu w nowopowstatych ogniskach i zwiekszeniem
objetosci zmian na obrazach T2-zaleznych uzyskanych w obrazowaniu rezonansem magnetycznym. Jakkolwiek
zjawisko to nie jest zwigzane ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej (okreslonej czasem do wystgpienia
jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego [ang. clinically definite multiple sclerosis - CDMS], czasem do

potwierdzonej progresji wg skali EDSS i czestoscig wystepowania nawrotéw).
Nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych zwigzanych z rozwojem aktywnosci neutralizacyjne;j.

W badaniach w warunkach in vitro wykazano, ze Betaferon® reaguje w reakcji krzyzowej z naturalnym
interferonem beta. Badan tych nie prowadzono w warunkach in vivo i ich znaczenie kliniczne nie jest
potwierdzone. Istniejg rzadkie i nieprzekonujace dane dotyczace pacjentéw, u ktorych rozwineta sie aktywnos¢
neutralizacyjna i ktérzy zakoriczyli 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.

Ciata

Duza liczba danych z rejestrow oraz zgtoszen po wprowadzeniu do obrotu (ponad 1000 wynikow cigz) wskazuje
na brak zwiekszonego ryzyka powaznych wad wrodzonych w zwigzku z ekspozycjg na interferon beta przed
zaptodnieniem oraz w pierwszym trymestrze cigzy. Niemniej jednak nie mozna byto doktadnie okresli¢ czasu
trwania ekspozycji w pierwszym trymestrze, poniewaz dane byly gromadzone w okresie, gdy stosowanie
interferonu beta byto przeciwwskazane w cigzy i leczenie prawdopodobnie przerywano po

stwierdzeniu/potwierdzeniu cigzy. Istniejg bardzo ograniczone dane dotyczace ekspozycji w drugim i trzecim
trymestrze cigzy.

Dane z badan na zwierzetach wskazujg na mozliwe zwiekszone ryzyko samoistnego poronienia. Na podstawie
obecnie dostepnych danych nie mozna odpowiednio ocenic¢ ryzyka samoistnych poronien u kobiet w cigzy
poddanych ekspozycji interferonu beta, ale dane te nie sugerujg jak dotad zwiekszonego ryzyka.

Jesdli jest to klinicznie uzasadnione, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego Betaferon w cigzy.
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Karmienie piersig

Ograniczone dane dotyczace przenikania interferonu beta-1b do mleka ludzkiego oraz wiasciwosci
chemiczno/fizjologiczne interferonu beta wskazujg, ze ilosci interferonu beta-1b wydzielanego do mleka
ludzkiego sg znikome. Nie nalezy spodziewac sie szkodliwego wptywu na organizm noworodkow/dzieci
karmionych piersig. Betaferon® moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych ptodnosci.
3.1.6. Interakcje

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji.

Nieznany jest réwniez wplyw na metabolizm innych lekéw produktu Betaferon®, podawanego co drugi dzieh
w dawce 250 mikrogramow (8,0 miliondw j.m.) pacjentom ze stwardnieniem rozsianym. Kortykosteroidy lub
ACTH podawane do 28 dni w okresach rzutdéw choroby byly dobrze tolerowane przez pacjentéw przyjmujgcych
Betaferon®. Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, nie zaleca
sie stosowania produktu Betaferon® jednoczesnie z lekami immunomodulujgcymi, z wyjatkiem kortykosteroidéw
lub ACTH.

Interferony zmniejszajg u ludzi i zwierzat aktywnosc¢ enzymow watrobowych zaleznych od cytochromu P450.
Nalezy zachowac ostroznoéé w czasie jednoczesnego stosowania produktu Betaferon® z lekami o waskim indeksie
terapeutycznym oraz z lekami metabolizowanymi gtownie przez uktad cytochromu P450, np. lekami
przeciwpadaczkowymi. Ostroznos¢ nalezy zachowac réowniez w przypadku jednoczesnego stosowania lekow
majgcych wplyw na ukiad krwiotwérczy. Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji z lekami
przeciwpadaczkowymi [29].

3.1.7. Przedawkowanie

Dozylne podawanie interferonu beta-1b w indywidualnych dawkach do 5 500 mikrograméw (176 miliondw j.m.)
3 razy w tygodniu nie powodowato ciezkich dziatan niepozadanych, uposledzajgcych czynnosci zyciowe dorostych
pacjentow z chorobami nowotworowymi [29].

3.1.8. Specjalne srodki ostroinosci dotyczagce usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania [29]

Rekonstytucja

Aby przygotowac gotowy do wstrzykniecia roztwor liofilizatu interferonu beta-1b, nalezy, uzywajgc dostarczonej
amputkostrzykawki z rozpuszczalnikiem i igty, wprowadzi¢ 1,2 ml rozpuszczalnika (roztwor chlorku sodu
o stezeniu 5,4 mg/ml (0,54% m/v)) do fiolki z produktem Betaferon®. Proszek nalezy catkowicie rozpuscié, nie
wstrzgsajac fiolki. Po przygotowaniu roztworu nalezy pobrac 1,0 ml roztworu z fiolki do strzykawki w celu podania
250 mikrograméw produktu Betaferon®.

Kontrola przed uzyciem

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ przygotowany roztwor. Powinien by¢ przezroczysty lub jasnozoétty, stabo
opalizujacy do opalizujgcego. Roztwdr nalezy zniszczy€, jezeli zawiera jakiekolwiek czastki lub zmienit
zabarwienie.

Usuwanie produktu

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunagc zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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4. KOMPARATORY

4.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje lekéw [137, 119], oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [145].

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. istniejgca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktory w rzeczywiste] praktyce medyczne] moze zostac¢ zastgpiony przez badang
technologie medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznos$c¢ oraz zgodnos$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [145]. Ponadto
obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujag na priorytet porownania wnioskowane] technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie pordwnania z co najmniej
jedna refundowang technologig opcjonalng [137, 119]. Zatem, przy wyborze komparatorow nalezy takze
wymienic leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej populacji docelowej, a w przypadku
braku takich lekéw rozwazy¢ mozliwos¢ porownania technologii wnioskowanej z co najmniej jedng odpowiednig
technologig opcjonalna, ktdéra nie jest refundowana w analizowanym wskazaniu.

Oceniana interwencja, interferon beta-1b (produkt leczniczy Betaferon®) jest wytwarzana metoda rekombinacji
DNA i produkowana przez bakterie Escherichia coli, ktéra otrzymata odpowiedni gen (DNA), umozliwiajacy jej
wytwarzanie tej substancji. Interferon beta-1b wykazuje zardwno wifasciwosci przeciwwirusowe, jak
i witasciwosci regulujace uktad immunologiczny. Cho¢ mechanizm dziatania w stwardnieniu rozsianym nie zostat
catkowicie wyjasniony, wiadomo, ze jego zdolnos¢ do modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest zwigzana
z jego oddziatywaniem ze swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komérek ludzkich. Wigzanie sie
interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktéw wielu gendw ktdre, jak sie uwaza, sg
mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b [29]. Wskazanie rejestracyjne dla leku Betaferon®
obejmuje: ,Leczenie pacjentow z wtornie postepujgcq postaciq stwardnienia rozsianego w czynnym stadium
choroby potwierdzonym rzutami” [6].

Jako potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji rozpatrywano leki rekomendowane przez obowiazujgce
wytyczne polskie i zagraniczne, leki najczesciej stosowane w praktyce klinicznej w Polsce oraz wskazane .
W wyborze potencjalnego komparatora uwzgledniano réowniez status refundacyjny leku oraz jego wskazanie
rejestracyjne.

Analizowana populacja docelowa stanowi scisle wyselekcjonowang grupe pacjentow sposrod chorych z SPMS

- -
_), dla ktérej dostepnosc aktywnego, a jednoczesnie skutecznego leczenia jest
ograniczona, co wskazuje na niezaspokojong potrzebe medyczna w tej grupie chorych. Analizujac istniejaca

praktyke kliniczng w Polsce, stwierdza sie brak refundowanych opcji terapeutycznych w przedmiotowym
wskazaniu, ktore mogtyby stanowi¢ adekwatny komparator dla interferonu beta-1b. Z uwagi na powyisze,
pacjenci zdefiniowani jako populacja docelowa, otrzymuja najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), .
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Uzasadnienie wyboru komparatora

Wsérod rekomendowanych opcji terapeutycznych dla pacjentow z aktywna (przebiegajaca z rzutami), wtdrnie
postepujaca postacig SPMS polskie i (lub) zagraniczne wytyczne wymieniajg: interferon beta-1b, interferon beta-
1a s.c. oraz mitoksantron.

Majac powyzsze na uwadze jako potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji (interferon beta-1b)
rozwazano zatem: interferon beta-la, mitoksantron, azatiopryne oraz najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC)/placebo.

Interferon beta-la jest rekomendowany przez wytyczne PTN 2016 oraz ECTRIMS/EAN 2018 do leczenia
pacjentow z SPMS (poziom staby). Interferon beta-la (Rebif) jest wskazany w leczeniu postaci stwardnienia
rozsianego przebiegajacej z rzutami [94]. Interwencja ta, jako jedyna z grupy potencjalnych komparatoréw (poza
placebo) charakteryzuje sie tg sama droga podania, co interferon beta-1b (podawana podskdrnie). Nie stanowi
jednak komparatora dla wnioskowanej interwencji z uwagi na brak finansowania w rozpatrywanej populacji.
Dodatkowo, na podstawie wynikdow przeprowadzonej ankiety, nie jest on adekwatnym komparatorem z uwagi
na fakt, iz lek ten jest stosowany przez nielicznych chorych (5 — 10%), gtéwnie z powodu btednego rozpoznania
postaci MS lub nierozpoznania SPMS.

Mitoksantron jest rekomendowany w leczeniu SPMS przez wytyczne polskie PTN 2016 (Losy 2016) oraz wytyczne
ECTRIMS/EAN 2018 (poziom staby). Nalezy jednak podkreslic, ze niekorzystny profil bezpieczerstwa
mitoksantronu ogranicza mozliwosci jego stosowania w praktyce klinicznej [135], co potwierdzajg doniesienia

naukowe ora2 [

e Dane postmarketingowe wskazujg na ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych, tj.: dysfunkcja
skurczowa (12%), zastoinowa niewydolnosc serca (0,4%), biataczka (0,8%) po leczeniu mitoksantronem
[771;

e W komentarzu do AWA dla ocenianej interwencji rozpatrywanej w 2015 r. prof. dr hab. M. Losy
wskazuje, ze: ,Stosowanie mitoksantronu jest mocno ograniczone z uwagi na jego toksycznosc
i udowodnione mozliwe powazine objawy uboczne takie jak kardiotoksycznos¢ (zmniejszeni frakcji
wyrzutowej lewej komory serca oraz zwiekszenie ryzyka zastoinowej niewydolnosci serca), a takze ryzyko
rozwoju nowotworéw uktadu chtonnego. W praktyce klinicznej nalezy stosowac lek o udowodnionej
skutecznosci i mozliwie najmniejszych objawach ubocznych. Interferon beta 1b charakteryzuje sie
w mojej opinii lepszym profilem bezpieczeristwa w poréwnaniu z mitoksantronem, stgd powinien byc
stosowany w pierwszej kolejnosci, a nastepnie przy ewentualnym braku efektow zastepowany
mitoksantronem” [60];

e Natomiast dr hab. n. med. Beata Zakrzewska-Pniewska podnosi, ze w $wietle danych z ChPL dotyczacych
bezpieczenstwa ,,mozna wyciggngé wnioski, ze mitoxantron nie moze byc¢ in extenso stosowany
w immunoterapii wtornie postepujgcego SM. {...)” [60].

Nalezy w tym miejscu podkresli¢ fakt, iz EMA w swoim raporcie oceniajgcym produkt leczniczy Novantrone®
(mitoksantron) z 2016 r. [94] wskazuje na brak zasadnosci stosowania mitoksantronu u pacjentdw z SPMS. EMA
zalecita tym samym zmiane wskazania rejestracyjnego mitoksantronu na: ,leczenie pacjentow z wysoce aktywng
nawracajgeq postacig stwardnienia rozsianego i szybko postepujgcq niepetnosprawnoscig, dla ktérych nie jest
dostepne leczenie alternatywne”. Aktualne wskazanie rejestracyjne mitoksantronu nie obejmuje zatem
pacjentdw z wtdrnie postepujgcyg postacig stwardnienia rozsianego [31]. Ponadto, mitoksantron nie jest
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu. Majgc na uwadze powyisze
argumenty, zasadne jest wykluczenie mitoksantronu z grona komparatordow dla ocenianej interwencji.

Azatiopryna zostata wymieniona w wytycznych AAN 2018 jako opcja leczenia pacjentéw z nawrotowymi
postaciami MS, w przypadku braku dostepnosci do DMT (poziom C). Azatiopryna nie jest zarejestrowana
w leczeniu stwardnienia rozsianego [30]. Nie jest takze finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce
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w rozpatrywanym wskazaniu. Pomimo, iz jest refundowana w chorobach autoimmunizacyjnych, nie jest
rekomendowana przez czofowych w dziedzinie neurologii ekspertow klinicznych w leczeniu SPMS w czynnym

stadium choroby przebiegajgcej z rzutami.

W analizowanej populacji docelowej, ktora stanowi scisle wyselekcjonowang populacje sposréd pacjentow
z SPMS z reguty nie stosuje sie zadnego leczenia poza najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC), ktore
obejmuje leczenie zaostrzen (rzutow) choroby oraz leczenie objawowe.

Podsumowujac, majagc na uwadze zarejestrowane wskazanie, wytyczne postepowania klinicznego
w analizowanym wskazaniu, aktualng praktyke kliniczng w Polsce, poparta opinia ekspertow klinicznych, jak
réwniez stan finansowania terapii ze srodkéw publicznych, ze wzgledu na brak skutecznej refundowanej
interwencji alternatywnej dla produktu leczniczego Betaferon, witasciwym komparatorem w populacji
docelowej jest najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)/placebo.

Szczegotowe argumenty przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Podsumowanie wyboru komparatora (technologii opcjonalnej) wraz z uzasadnieniem

Wskazanie Uzasadnienie

+ Opcja stosowana w analizowanym wskazaniu w praktyce klinicznej (best supportive
care);
« |ldentyczna droga podania (iniekcje podskorne);
Najlepsze leczenie « Jedyna opcja dla interferonu beta-1b;

wspomagajace
(BSC)/placebo (PL)
« Mozliwosé przeprowadzenia wiarygodnego, bezposredniego poréwnania

z wnioskowang interwencja, na podstawie opublikowanych, randomizowanych badan
klinicznych.

Powyzszy wybor spetnia zalecenia wytycznych AOTMIT [145]. Kryteria formalno-prawne [137, 119] réwniez
zostaty spetnione. Opis najlepszego leczenia wspomagajgcego przedstawiono w kolejnym podrozdziale.

4.2.Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)

Brak mozliwosci aktywnego leczenia populacji docelowej pacjentow z SPMS skutkuje stosowaniem tzw. best
supportive care, ktore obejmuje leczenie zaostrzen (rzutow) choroby oraz leczenie objawowe.

W okresie rzutow choroby (zaostrzenia) stosuje sie steroidy tj. metylprednizolon, czy prednizon przez okres od
5 do 7 dni. Natomiast na leczenie objawowe sktada sie terapia majgca na celu unikniecie komplikacji, takich jak:
spastycznosc, zmeczenie, zaburzenia czynnosci drég moczowych, bol, depresja oraz zaburzenia poznawcze.

Standardy postepowania wg PTN z 2016 r. obejmujg leczenie spastycznosci, ktora jest jednym z czynnikow
najbardziej obnizajacych jakos$¢ zycia u pacjentow z MS oraz istotnym w rozwoju innych objawow tj. zaburzenia
chodzenia, bdl, zaburzenia czynnosci dolnych drég moczowych i zaburzenia snu. Stosowane do tej pory leki
w leczeniu spastycznosci i innych objawow majg umiarkowang skutecznosé i wymagaja stosowania politerapii.
W leczeniu spastycznosci i zaleznych od niej objawdw u pacjentéw z MS stosowany jest m.in. preparat
zawierajgcy kanabinoidy. Jest to jedyny preparat o dziataniu nieobnizajgcym napiecia miesniowego [10].
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4.3.Aktualny stan finansowania technologii opcjonalnych ze S$rodkéw

publicznych w Polsce

Zgodnie z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy HTA [119] nalezy przedstawic aktualny stan finansowania rozpatrywanych
interwencji alternatywnych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opcje terapeutyczne stosowane w ramach BSC sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce:

e Prednizon — w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan [96];

s  Metyloprednizolon — w ramach wykazu lekow dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan [96];

e Plazmafereza lecznicza — w ramach leczenia szpitalnego — swiadczenia wysokospecjalistyczne (katalog
swiadczen do sumowania) [147];

e Leczenie immunoglobulinami — — w ramach leczenia szpitalnego — swiadczenia wysokospecjalistyczne
(katalog swiadczen do sumowania) [147].

Szczegdtowe informacje dotyczace poziomu finansowania potencjalnych opcji alternatywnych zostaty
przedstawione w zatgczniku 9.2 na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r. [96].
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [145] zgodnie, z ktérymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace istotna role w danej
jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, Zze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty korncowe spetniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie celéw leczenia okreslonych
w polskich i miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA.

Zgodnie z wytycznymi EMA zawartymi w dokumencie CPMP/EWP/561/98 Rev. 1 ocena skutecznosci terapii MS
powinna opierac sie na ocenie punktow koncowych zwigzanych z:

. progresjg choroby (czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci (EDSS), zapobieganie progresji
choroby, punkty w skali EDSS);

. rzutami choroby (ARR );

. obrazowaniem rezonansem magnetycznym (tj. objetos¢ lub powierzchnia zmian, nowe aktywne
zmiany, brak zmian w obrazie MRI);

. oceng stopnia dyscypliny terapeutycznej (ang. compliance, adherence);

. jakoscig Zzycia zwigzang ze zdrowiem (HR-Qol- health-related quality of life) ocena za pomocg
wiarygodnych i zatwierdzonych skal;

. bezpieczenstwem (zdarzenia niepozadane (AEs), rezygnacje pacjentow z badania (ogotem,
z powodu AEs), zgony) [46].

Zgodnie z wytycznymi EMA nie wykazano wystarczajgco silnej korelacji pomiedzy wynikami rezonansu
magnetycznego, a klinicznie istotnymi efektami zdrowotnymi (pivotal studies). Zmiany w obrazie MRI mogg by¢
stosowane jedynie w badaniach wstepnych, jako pierwsze wskazniki skutecznosci klinicznej produktow
leczniczych[46]. Pomiary, uzyskane w obrazie MRI nie powinny by¢ jedynymi wynikami w ocenie skutecznosci
klinicznej interferonu beta-1b w badaniach Il fazy u pacjentow z wtérnie postepujacg postacia stwardnienia
rozsianego [46, 130].

Mimo tego, autorzy niniejszego przegladu zdecydowali sie na przedstawienie wynikdw dla takich punktow
koncowych jak zmiany demienilizacyjne wzmacniane gadolinem, nowe oraz powiekszajgce sie zmiany w obrazie
T2, ktére to sg skorelowane z ryzykiem rzutu choroby, ale rowniez mogg byc wskaznikiem progresji choroby.
Ocena stopnia zaawansowania choroby za pomocg badania MRI pozwoli na doktadniejsze przestawienie

skutecznosci ocenianej interwencji.
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Majac na uwadze cytowane powyzej dane literaturowe, opinie ekspertow klinicznych oraz dostepnosc danych
w zakresie punktow koncowych analizowanych w zidentyfikowanych badaniach klinicznych dotyczacych
analizowanej jednostki chorobowej, w ktdrej stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz
obrazujg efektywnos¢ kliniczng zastosowanej terapii do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci
klinicznej wybrano nastepujgce punkty koricowe:

Skutecznos¢:

. progresja niepefnosprawnosci: czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci (EDSS), potwierdzona
progresja niepetnosprawnosci, czas do wystgpienia EDSS 27 (stosowanie wodzka inwalidzkiego),
progresja niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wozka inwalidzkiego, punkty w skali EDSS;

. aktywnos¢ rzutowa: ARR, czas do wystgpienia pierwszego rzutu, umiarkowane lub ciezkie rzuty, nie
wystgpienie rzutu;

. zmiany w obrazie MRI: zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazach T2 zaleinych, nowe aktywne
zmiany lub brak zmian w obrazie MRI;

. odpowiedZ na leczenie;

. jakosc zycia (ocena wg. Sickness Impact Profile (SIP), Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory (MSQLI)),

Bezpieczenstwo:

. utrata pacjentéw z badania/leczenia przez pacjentéw, zdarzenia niepozadane, cigikie 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.
Efektywnosc¢ kliniczng oceniano w okresie obserwacji wynoszgcym minimalnie 12 miesiecy do 2-3 lat.
W poszerzone] ocenie bezpieczeristwa uwzgledniano wyniki dodatkowych badan (niespetniajgcych wszystkich
kryteriow wtgczenia do analizy gtownej — przegladu systematycznego), obejmujgcych ocene bezpieczenstwa
w okresie obserwacji od 9 miesiecy do 7 lat. Okresy obserwacji w analizowanych badaniach klinicznych uznano
za wystarczajgce do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa badanych lekéw, jak rowniez zgodne
z zaleceniami EMA [46].
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6. RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [145], zaplanowano
wigczenie badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, ktorych metodyka pozwala na ocene efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej technologii. W przypadku braku takich badan wtaczone zostang badania o nizszej
wiarygodnosci (badania bez randomizacji, prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej). Ponadto do
analizy zostang wiaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajace kryterium wiaczenia dla
populacji i ocenianej interwencji.

Przewidziano ponadto mozliwo$¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie faz przedtuzonych badan
RCT (badania typu extension) oraz badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real
world data, RWD) oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng ocenianej interwencji - Mogg to byc¢ badania
prospektywne oraz retrospektywne (badania obserwacyjne oraz bazy danych, w tym rejestry pacjentow, bazy
danych ptatnika oraz innych podmiotowy).

Witaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa beda podlegaty rowniez:

e Dane z charakterystyki produktu leczniczego Betaferon®;

s Informacje skierowane do osdb wykonujacych zawody medyczne, opublikowane przez EMA, FDA,
Centrum Monitorujace Upsali (ang. WHO Uppsala Monitoring Centre, WHO-UMC) oraz Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL);

s Dane pochodzace z dodatkowych badan (np. bez randomizacji) zawierajgcych istotne informacje na
temat bezpieczenstwa analizowanej terapii.
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7. ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNE)J

7.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrodet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zzrédfa wymienione w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Betaferon” (interferon
beta-1b) podawanego w postaci iniekcji podskoérnej wzgledem zdefiniowanego w analizie problemu decyzyjnego
komparatora (BSC/PL) w populacji dorostych pacjentéw (218 r.z.) z wtdrnie postepujaca, przebiegajaca z rzutami,

postacig stwardnienia rozsianego

Kryteria wiaczenia populacji docelowej sg zgodne z kryteriami wigczenia do proponowanego programu
lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujgcej (ICD-10 G 35)" [zatacznik 9.1].

W analizie klinicznej oprocz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie rowniez analiza efektywnosci praktycznej na podstawie badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (ang.real world data, RWD) oraz dodatkowa poszerzona analiza bezpieczenstwa
z uwzglednieniem informacji kierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych na stronach
organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktéw leczniczych w Polsce i na swiecie.

7.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Betaferon®
(interferon beta-1b) w leczeniu pacjentéw z wtérnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (SPMS)
z rzutami w ramach wnioskowanego nowego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci
wtornie postepujgcej (ICD-10 G 35)”.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena opfacalnosci produktu leczniczego Betaferon® wzgledem
zdefiniowanego w analizie problemu decyzyjnego komparatora (BSC) wybranego zgodnie z Ustawgq z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Wybdr metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikdow przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa porownywanej interwencji
oraz komparatora w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy oceniang
technologia medyczng a komparatorem analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
uzytecznosci kosztow. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wowczas koszt uzyskania jednego dodatkowego
roku Zycia w petnym zdrowiu (QALY) badZ dodatkowego zyskanego roku zycia (LYG). W przypadku stwierdzenia
w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice
miedzy nimi nie bedg istotne klinicznie analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
minimalizacji kosztow, ktdorej wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opcji terapeutycznych.
Natomiast w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci kosztow
lub minimalizacji kosztow zostanie przeprowadzona jedynie analiza konsekwencji kosztow.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgco dtugi horyzont czasowy, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatora.
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Ocena optacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametrow zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikow
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowane;j.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT. Spetnione zostang warunki z Rozporzqdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) zostanie wykonana w celu oszacowania skutkdow
finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego
Betaferon® (interferon beta-1b) w ramach wnioskowanego nowego programu lekowego , Leczenie stwardnienia
rozsianego w postaci wtérnie postepujgcej (ICD-10 G 35)”.

Przeprowadzona zostanie rowniez ocena wptywu na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz analiza
aspektéw etycznych i spotecznych w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Betaferon®.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku produktu leczniczego
Betaferon® w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 4-letnim horyzoncie czasowym.
Wybrany horyzont czasowy pozwoli na ujecie w analizie czasu do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia
docelowej stabilnej liczby leczonych pacjentowy).

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: ,istniejacy” oraz ,nowy”. Scenariusz
»istniejacy” obrazuje obecng sytuacje, tj. brak programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego
Betaferon® , Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujgcej (ICD-10 G 35)”. W scenariuszu
,nowym” analizie zostanie poddana sytuacja, w ktérej leczenie produktem leczniczym Betaferon® bedzie
finansowane ze srodkéw publicznych w ramach nowego programu lekowego.
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8. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMAT
PICO(S)
Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu

decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zatagczonej do wniosku o refundacje
produktu leczniczego Betaferon® przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wg
schematu PICO(S)

Kryteria wigczenia

Dorosli pacjenci (218 r.z.) z wtdrnie postepujgca postacia stwardnienia rozsianego (SPMS)
przebiegajgca z rzutami*,

Populacja
(wskazanie)

F

Betaferon® (rekombinowany interferon beta-1b, 250 pg/ml) podawany w postaci iniekcji
podskérnych co drugi dzien. Dawkowanie zgodne z dawkowaniem okreslonym w ChPL [29].

Interwencja

Komparatory Najlepsze leczenie wspomagajgce / Placebo (BSC/PL)

Skutecznos¢:
= Progresja hiepethosprawnosci:
o  czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci (EDSS),
o  potwierdzona progresja niepetnosprawnosci,
o czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci zwigzanej ze stosowaniem woézka
inwalidzkiego (EDSS27);
o  progresja niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wozka inwalidzkiego;
o punkty w skali EDSS;
= Aktywnosé rzutowa:

o  ARR - roczny wskaznik rzutow,
o  czas do wystapienia pierwszego rzutu,
o umiarkowane lub ciezkie rzuty,
Wyniki o nie wystgpienie rzutu;
= Zmiany w obrazie MRI:
o zmniejszenie/zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRI,
o nowe aktywne zmiany lub brak zmian w obrazie MRl wzmacnianym gadolinem;
= Qdpowiedz na leczenie;
= Jakosc¢ zycia (SIP, MSQLI).

Bezpieczenstwo:

= Utrata pacjentow z badania / leczenia,

= Zgony,

= Ciezkie zdarzenia niepozadane,

= Zdarzenia niepozadane,

= Qcena stanu psychicznego pacjenta (w skalach BDI, MADRS);
= Parametry laboratoryjne i zyciowe.

Analiza gtéwna: badania randomizowanie RCT**;

Typ badan A .
yp badan Przeglad badan wtornych: opublikowane przeglady systematyczne.

Badania opublikowane w wersji petnotekstowejA”

Status publikacji
- . Publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

SPMS — wtérnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego; RRMS — rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego;
EDSS - rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej Kurtzke’go; MSFC — ztozona skala oceny czynnosci/sprawnosci w stwardnieniu
rozsianym (ang. Multiple Sclerosis Functional Composite); ARR — roczny wskaznik rzutow;
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MRI — obrazowanie magnetycznym rezonansem; BDI — skala depresji Becka; MADRS — skala depresji Montgomery Asberg; SIP (ang. Sickness
Impact Profile); MSQLI (ang. Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory); RCT — badanie z randomizacjg i grupa kontrolna;

AW przypadku braku badan oceniajacych efektywnosé¢ stosowania ocenianej interwencji w analizowanej populacji pacjentow, wtaczano
réwniez doniesienia naukowe dla populacji szerszej niz wnioskowana tj. populacji pacjentéw z SPMS (z rzutami lub bez);

** W ramach uzupetnienia danych dotyczacych wigczonych badan RCT dla populacji docelowej wiaczano réwniez analizy
post-hoc;

AAW przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gtéwnej (petnego tekstu) zostang wykluczone
z analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajace dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gtéwnej zostang uwzglednione
w ramach niniejszej analizy. Ponadto, brano pod uwage mozliwosé uzupetnienia wynikéw analizy na podstawie nieopublikowanych danych
nadestanych przez firme zlecajacg;



69

'|||IIIIIM|

03omo0)2a| hweis3oid o3auemouodoud s1dpQ "T°6

MINZDOYV1IVZ ‘6

ANYdAWOD YHVYLEID vV

RN



09

AT

- -

ANYdAWOD YHVYLEID vV

RN




'|.IIL|I“l|I“II

- -

ANYdAWOD YHVYLEID vV

RN




[&)

1

- -

ANYdAWOD YHVYLEID vV

RN




€9

Bw yy e et e1aq Wi 1w et
Aujeydzaq v7's0Ty vz'sozy 66700t s s ve6¥.806660650 P , S'0/81 i ‘UemAZIISM
WNUOJaMIU| ‘E¥' +Z0T g‘oezis-'dwe g1 Op J9M1Z01 1goY -B}90 WNUOJRLIRIU|
|w
Aujepdzaq 0T'2LSE 0T‘TLSE 00°Z0vE wnu owummm_ﬂmm_ MMM LO¥TO0T6660650 ‘zasmy  §'0/8M og fm;_.w_.::mg -13q WnuoJ3y chﬁ_
0Op JQMIZOJ "XUOAY
|w
Aujedzag 0T'TLSE 0T'TLSE 00‘zove E::o_mwwcwmm_mﬁﬂhwwm 8180006660650 MBI+ zis-dwey g0/ og A,\._m%_w__»N‘_ﬁcs -e39q E_.__._o._wu_._m“m_._ﬁ_
Op 10M)ZOJ ‘XBUOAY
|w/3w ot
Aujepdzaq 0EvS¥T 05'155¢ 00'0ET seieoe 976€SET6660650 - PameNAZIS-offndle sejade lIswedlie|n
Llawesne|n ‘0’190t T odzns-'dwe g1 M UBMDIAZIISM ! !
Op JOMIZOJ ‘|DINWady
Aujepdzaq SE'E98T GE'€98C 00‘LTLT Ses0e ¢88C8C16660650 ‘zays-'dwe 8¢ IU1/3us 0 “HempiAziism SE}9JE lIsWwellle|9
lawellle|9 ‘0'190T Op JOM]zOJ ‘|2inwiay : :
Auzejdzaq 0€'¥SbT 05'589¢ 0001SE see 78€91216660650 U /B OF RMPRZISM oy e | sweanelo
1JawWesne|o ‘0’190t T odzis-'dwe z1 op Jomizos ‘duoxedo) : '
Aujedzaq GE'E98T 00'696€ 00'08LE S8 S90£1006660650 (lu T od'ziasdule  w/Bw OZ ‘yempzism SE}9JE LI3WEIIIe|D
lJawedne|s ‘0’1901 £ 0ds11q ¥) 12s 8¢ op Jomizold ‘Buoxedo) : :
Aujepdzaq ¥6'0T1S ¥6'0T1S 95‘/98% niAsaLp ¢SPSTP0CS91900 'sdey 9§ A 0YT ‘2paemy sedewny siiAyiawig
uelewnd ‘0'syIT ‘19lop *sdey ‘esapiaL : :
, , , njAlawip . Sw ozt ‘opiemy
Aujeydzag L8'8E9 88'9/CT 80°9TCT ueseWNS ‘0'SHTT StPSTP0TS91¥900 sdey ¢ |alop sdey ‘®iapyda] sedewny sijAyiawig
Sw
Aujepdzaq 76°E88EE 76€88EE 0v'0LTTE qewnznwaly ‘0'09TT 951880T6660650 o4 T Tt ‘lfznsn op iomazo wngewnznjwsaly
’ eluezpbziods op
1BJ122U0Y ‘epesjwa
ASE D 0T-adI1) 03aue|sz0J BIUBIUPIEM]S BIUBZIDT 6Z'8 AMO)a| weldoid
nsoulejdpo ejuemosueuyy onniq niAqz Nva ejuemoyedo 3|
emojwi| ednin 1mopoy Aoklepeimodpo euuizd efueisqng
wojzod nyiwy| 25030sAM emouny eua) BUII EMOPIZIN Jsonemez  eymep | peisod emzen

po3 Auul gnj Nv3 po)

[96] uoziupaidojhraw zeio uoziupaid zeio amoya] Awesdoad :925|0d M 083URISZOL BIUBIUPIEM]S BIUDZID| Yorwed m YdoAuzdoApaw 118ojouy2al yohAumAleusalje aokzoAiop albewuoyul "€T ejaqel
"[96] "1 0Z0T B2JEW T
uaizp eu ydAuzaApaw moqolAm zeio odamoluaimAz ejuazaeuzazid odau|eldads yoAzomAzods modpous ‘moda| yoAuemopuniad nzedAm aimelds m a1 0zog 0891n| 8T elup z

EIMOJPZ BJISIUIA BIUSZIZSIIMOQ 0Faujenpye aimelspod eu YyoAuzoApaw l180jouyaal ysAumAieusalje yoAuemos jAJuapiz 95|04 M BIUBMOSUEUL} UB]S OUOIME]SIZ 97 [9ziuod

935|104 M 083ueISzOoJ BIUIUPIEM]S BIUDZI3| Yoewed m YdAuzoApaw |180jouysal ysAumAjeuialje ejuemosueulj ueis 'z'6

ANYdAWOD YHVYLEID vV

RN




¥9

Aujejdzaq

79'vT9tEe

79'vT9Ee

79'66¥ZC

gewnzii2440 ‘0'T0ZT

¥L110089420650

jwot

Jwi /Bw

0€ ‘1lznjur op niomjzol
ejuezpbkziods op
1BJIUBIUOY ‘SNABID0

WNQeWNz||3430

Aujejdzaq

909899

90'9899

89'L9€9

qewnzijeileN ‘0'9TTT

E£EEYBO066606S0

|w gT od'joly T

3w 0o “lfznyur op
ni1omjzod ejuezpeziods
Op 1243U30U0Y ‘ligesA)

wngewnzieyeN

Aujejdzaq

68°8CTL

68'8ZTL

Tv'68L9

powjo8ul4 ‘0'SOTT

08%795806660650

sdey 8z

TR
‘apJemy 'sdey ‘eAud)io

wnpotuijosul4

Aujejdzaq

857779

85°7TTT9

0965765

eulgAipery ‘0'002T

S5E599€6€815010

125 9

Jw
0T “|qe} ‘pEj2UAARIA

wnuiquped

Aujejdzaq

TLI8YTY

TLTI8YIY

0t'90S6€

eulqApery ‘0°002T

8YES9E6E8YS0V0

sy

gw
0T “I9e1 ‘pejpuaney

wnuiqupe

Aujejdzaq

EV'0LEOT

£7'0LE0T

09'9/86

euighipe|y ‘0°002T

TE€ES9E6E8YS0T0

s T

Jw
0T “Iqe} ‘pejouanein

wnuiqupe;d

AS€ D 0T-aD1) 083ueIszo. ejuaiupiemis peisod
faak[nda3sod alujomiaid gnj o3aueiszol ejuaiupiemis 1peysod [apza ais [aaklelimzoa 0ygAzs qn| ninzi odazsmuald 1weya| 11desa) njuazpomodaiu od 03aue|szoa BIUBIUPIEM]S B31URZIDT” 91'g AMO)a| wesdold

; . ‘ - . 3w pT
Aujepdzaq E€T'9LTE €1°9LCE [4N1r4%3 prwounpAial ‘0'65TT 0£T88016660650 1983 8T “imod ‘|qes ‘oiSegny wnpiwounjjiial
e1-eiaq an BT-B39q
Aujejdzaq SP'SSET TL'0SLE 0T‘ZLSE e T0ZLEYOTSO¥9I00 jwsgodzasmz 6 8 €9 ‘uempiAziism
wnuoJapajuisad ‘€'v.0T op Jomizos ‘ApliZald wnuoJapajuidad
BT-B}19q Jw ar BT-B39q
Aujedzaq SY'SSET TL'0SLE 0T‘ZLSE (or 0£6T¥¥0TS9¥900 o od 7116 6 ‘81 €9 ‘empiAziysm
wnuoJlapajuidad ‘€701 g‘0od zs-dwe g 0p Jom1z0a ‘AplaBayd wnuoJapajudad
, , , BT-B1aq , ] 8l gzT ‘uempjAziism BT-B13q
Auetdzaq TL0SLE TL0SLE 0t1'zLSE WNUOIBMaIUIBAd ‘€ b2 0T E€TTCrr0TS9t900 |w g‘ood'zism g op 1omz02 “ApLSald wnuosapaUISad
, , , BT-e13q W 81 gzT ‘uempiAziism eT-e33q
Auzgiizaq 140548 12058 Or'cise wnuoJapajuidad ‘€' v.0T PLZTHY0CSITI00 g‘pod ziys-dwe 7 op Jomizod ‘Aplidald wnuoJapajuidad
|wi/8r
052 ‘uempjAziism op
Aujedzaq SE'€98T SE'E98T 00'teLe Gt =39 S/£6T906660650 '1592 6T Eozﬁmh eluezpeziods at
WNUOJ34IaIV| ‘S HZ0T ' -B19q WNUO0J3)IAIU|
op ylujezozsndzol
| yazs04d ‘uoiajelag
|w
Bw pyeer e e
Aujepdzaq v7's0Ty vz'sozy 66700t vy e el &og L6¥8CL06660650 WS Tepmy  §0/8M vy ‘UempjAzIIsm r

wnuoJapaul ‘ey'+z0T

Op Jomizol Jigay

-e}2q wnuoJlajlaju|

RN

ANYdAWOD YHVYLEID vV




59

uojosiupasdojizaws
1fzA32p eluepAm - 08aujsnop ejuemepod
Uaizp BU LPBIUBZENSM op Apioxy/oso3
yoAuemonisafoez - 082u)080 BIUEMOSO)S Bw
€89 Yezohd YO 1sAZSM I 86'8C 86'8C 9T ¥STZ  opAplossIsodALoy ‘€78 6£95£806660650 LSOE 9T “Iqel ‘UoRudaln winuojosiupidiALR A
8L 000t 1
uojosiupasdojizaws fznyui/uemiAznsm
o8aueiszol - ApioyAnoxo8 Op NIoMIZOJ
BIUBIUPIEMIS -oSamoyplezod eluezpbziods
ndaigeud BIUBMOSOIS ‘dwe  opyuenzsndzod|
Jor43 Yezohd M BIUBZIS0EZ 77’59 [44] 07'ss [STS  OpAploRISOYALON T'Z8  0ZZ6E606660650 T+joyT  pzsoid Uopidsy wnuojosupaidiApsIN
uojosiupasdojiiaw
1zA39p ejuepAm - 08aujsnop eluemepod
Ua1Zp eu Lpejuezesm op ApioxAioxox8 (128
YoAuemonsafoiez - 08au080 BILEMOSO)S 01 odsig
o'y Yezohs LODISAZSM 9 £0'8 €76 089 87’9 OpAPIOISISONALON £'Z8  EZTEBI06660650 €)1S0E  Bw e} foIpan wnuojosiupudIASIAl
uojosjupaudojiiaw
1iZA%p eluepAm - 08auisnop ejuemepod
USIzp BU LPEJUBZE}SM op ApioyAyiovoxy3 (1zs
ypAuemonsafaez - 03aup80 elUEMOSOlS 01 od'1sIg Sw
8E'TT Yezhu aD{IsAZSM B 15147 18Ty ()3 Oz OopAplosisoyAuoy ‘€78 STZE8906660650 ) ¥s0s 9T “|983 ‘|0IP3IN wnuojosiupaudiApa iy
niuBeIUEMN
wAdoznypszid
oapeysod
- uojosiupaudojiraw
IfzAoap euepim - Apoyfuoxonyd Jw/3w
USIZP BU LDBIUBZESM - 08omoyplezod OF ‘uempAznsm
YoAuemoisafeez BIUEMOSOIS op eUISIMEZ
6L %08 LoDIsAZSM S LT LL'YT 90'TT €S0 opAplosonAMOYN 778 YI8YSTOBEE0650 (W TodjoyT ‘lospain-odaq wnuojosupaidiApsIN

yoAuemouisalasez ajsanjez whjer m

whAuzawp wauels WAUO|SADO NIUBZEYSM M (n| uazieuzazid | ueze)sm
[IEWES m uojozjupaidojAlaw ‘uoziupaud :[aujeuodo ndojouyral ejuemosueuly 33kzaAlop abewsoju)

ANYdAWOD YHVYLEID vV

RN




99

Bw
000T ‘uemAzism
uojosiupasdopizaw op niomizol
0FaueIszol - AployAuoxox3 eluezpbziods
BlUBIUPJEMIS - 03amoyplezod opjuezazsndzol
n8aigezid BIUBMOSOIS ‘dzoazjoy T+ 132504
TL'9€ yezhs M BIUIZI}SOEZ 7e's9 €L'86 TL'88 6F78  opAplossisoiAuoy 128 LT89EZ06660650 'zsoid z oy T ‘loapan-njos wnuojosiupadiAyia iy
uojosiupasdojiiow
1izAoap eluepim - 08augsnop ejuemepod
UDIZP U IBIUBZeNSM op AploAnoxox8
yoAuemo.nsaloez - 08au)j030 BIUEMOSO]S Bw
8EY Yezohu UoDIsAZSM I £0'8 176 8.9 or'9  opAplosslsoyALo) ‘€78 6159T€06660650 WSOE  ¢"Iqe)’paudAiaiy wnuojosiup2idjiAyia
uojosiupasdopiaw
1ZA%9p ejuepAM -08aujsnop ejuemepod
UDIZP BU LIBIUBZESM op ApioyAnoxoN8
yoAuemo.isafaiez - 08suj030 EIUBMOSOIS Bwar
£8'9 Hezohu UoDjIsAzsm apy 0T'zE (1] 4 vL'st TSP OpAPIORISONAMOY ‘€78 BT99TE06660650 2SO “Iqes'pasdAiin wnuojosiupaidiAyia iy
uojosiupaudojiaw
1ZA39p ejuepAm -08aujsnop ejuemepod
USIZP BU LIBIUBZE)SM op ApioyAnoxox3
YoAuemoisafeez - 0821080 BILEMOS0)S Bw
e Hezohu UaDjIshzsm ap T¥'ST AT PETT 080T OpAPIOIBISOYAUON ‘€78 ¥OVPEBOGEE06S0 PSOE 8 “|qe) ‘Uojudaly wnuojosiupadiAyis iy
uojosiupasdojiaw
1iZA%p eluepAv - 08auisnop ejuemepod
USIZP BU IBIUBZEYSM op ApioyAuoxo8
YoAuemo.safauez - 0821080 BILEMOS0)S Sw
LTE Hezahu UapjIshzsm apy £0'8 01’8 195 Or's  opAplosisonAuoy €'z8 T0SPEB06660650 WSOE i “|qe) ‘UojpudalN wnuojosiupaidiAyis iy

ANYdAWOD YHVYLEID vV

RN




L9

uosjupaud
1zA%ep eluepAm - 08au3snop ejuemepod
UDIZP BU YIBIURZENSM op AployAniodox8
YAuemonsafaiez - 082030 BIUEMOS0)S Bw
LE'6 yenhs UaDjIsAzsm ap 76'S 60CT Tz'0T 2's  opAposisonAuoy ‘5z8 5811906660650 2s0¢ S “|ge) ‘uopiooug winuosjupald
uosiupaud
1izAoap eluepAm - 08au3snop eluemepod
UDIZP U IBIUBZeNSM op AploAnoxox8
YoAuemonseliez - 03auj030 BILEMOSOIS 8w
€E'S Yezohu UoDIsAZSM I 09'6Z 09'6¢ LS'€T SF'TC  OpAPIOIRISONALIOY ‘G'E8 611906660650 ‘25001 S “Iqe) ‘uopoou] winuosiupald
uosiupaud
1lZA%p euepAiv - 08auisnop ejuemepod
USIZP BU LIBIUBZEYSM op ApioyAuoxox3
YoAuemo.nsoluez - 082uj030 eILEMOSO]S Bw
¥5'8 Hezahu UaDfIsAZSM B, 89°€Z S6'LT 897z 097  OopAplosisonAuo) ‘578 TTS0v06660650 2S0Z  0F “|ge} ‘uonoouy winuosiupald
uosjupaud
1ZA%9p ejuepAM -08aujsnop ejuemepod
USIZP BU LIBIUBZE)SM op ApioyAnoxox3
YoAuemoisafeez - 0821080 BILEMOS0)S Bw
0LTT Hezohu YapIshzsm apy 81T vE0T T0LT 0Z'9T  opAplosIsoiALOY ‘528 CTES0P06660650 2s0T 0T “|qe3 ‘uopoou] wnuosjupaid
uosiupaud
1izA%p ejuepAm - 08ausnop ejuemepod
USIZP BU IBIUBZEYSM op ApioyAuoxo8
YoAuemo.safauez - 0821080 BILEMOS0)S Sw
7E'8 Hezohu UaDjIshzsm ap 8T'T €8 v6'L o5, opAplosisoyAuoy ‘SZ8  9T90/T06660650 BS0T T “|ge} ‘uopiooug wnuosiupald
8w
005 ‘UempAzism
uojosjupaudojiiaw Op NIoMIZOJ
oBauelszol - ApioyAnosox 8 ejuezpbziods
BIUBIUPIEMIS -08amoyplezod op yiujezazsndzol
ndaigezd BIUEMOSO]S ‘dzoaz'joy T+ 1yezso.d
€0%T Hezahu M 3IUIZIISOEZ T9°CE ey 08'9€ S0'sE  Oop AplosaisonAuoy ‘178 8T/9ET06660650  7soudz'joy T ‘joapaN-njos wnuojosiupaidiAyis iy

ANYdAWOD YHVYLEID vV

[ SV N




S ) NAR

A CERTARA COMPANY

10. PISMIENNICTWO

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Fingolimod w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu leczenia lekami terapii pierwszego rzutu lub w szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” dla populacji pacjentow w wieku od 12 do 18 roku zycia. Raport nr:
0T.4320.15.2018.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/165/RPT/164_0T.4320.15.2018_fingolimod_SM_dzieci_2018
.08.16_BIP.pdf [ostatni dostep 21.01.2020 r.].

2. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wniosek o objecie refundacjg leku Betaferon (interferonum beta-
1b). Analiza weryfikacyjna. Nr. AOTiT-OT-4351-38/2015.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/112/AWA/112_AW_OT_4351_38_Betaferon_SPMS_2015.1
0.16.pdf [ostatni dostep 21.01.2020 r.].

3. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wniosek o objecie refundacjg leku Mavenclad (kladrybina). Analiza
weryfikacyjna. Nr. 0T.4331.17.2018.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/121/AWA/121_AWA_0T.4331.17.2018_Mavenclad_BIP.pdf
[ostatni dostep 21.01.2020r.].

4. Alonso A., Hernan MA. Temporal trends in the incidence of multiple sclerosis: a systematic review.
Neurology2008;71:129-135.

5. Analiza problemu decyzyjnego do zlecenia 171/2018;
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/171/AW/171_AW_1_0T.4331.36.2018_Ocrevus_[ocrelizum
abum]_PPMS_G35_APD_21.12.2018.pdf [data dostepu: 21.01.2020 r.].

6. Analiza wptywu na budzet, Interferon beta-1a I.M. (Avonex”) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, HTA Consulting, Krakdw, kwiecien 2014
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/045/AW/45_AW_OT_4351_4_AVONEX_SM_powyzej_60_mi
es_BIA_2014.04.24.pdf [data dostepu 20.01.2020].

7. Analiza wptywu na budiet, Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dfugoterminowym postaci ustepujgco-
nawracajqgcej stwardnienia rozsianego, HealthQuest, Warszawa 2014
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/082/AW/82_AW_OT_4351_15 BETAFERON_SM_powyzej_6
0_mies_BIA.pdf [ostatni dostep 21.01.2020 r.].

9. Barkhof F. T1 hypointense lesions in secondary progressive multiple sclerosis: effect of interferon beta-1b treatment.
Brain. 2001; 124: 1396-1402.

10. Bartosik-Psujek H, Malec-Milewska M, Berkowicz T, Jedrzejewski B, Radziszewski P, Selmaj K. Standardy postepowania
w nowoczesnym leczeniu objawowym w stwardnieniu rozsianym. Zalecenia ekspertow.ER Medical 2013:1-19.

11. Bartosik-Psujek H. Leczenie objawowe stwardnienia rozsianego. Polski Przeglad Neurologiczny 2008; tom 4, supl. A.

12. Bartosik-Psujek. (2012) Algorytmy diagnostyczne i kryteria kwalifikacji do leczenia immunomodulacyjnego w
stwardnieniu rozsianym. Via Medica 8(2):76-83

13. Bejer A, Ziemba J. Jakos¢ zycia chorych na stwardnienie rozsiane a stopien niesprawnosci ruchowej — doniesienie
wstepne. Med Og Nauk Zdr. 2015; 21(4):402-407. doi:10.5604/20834543.1186914.

14. Belniak E, Bartosik-Psujek H. Stwardnienie rozsiane. Trudne pytania i trudne odpowiedzi. I-Medica 2010; 7-50.

15. Bilinska M, Zaburzenia odpornosci komdrkowej u chorych na stwardnienie rozsiane. Polski Przeglad Neurologiczny, 2008;
4;:20-25.

16. Bonek R., Maciejek Z. Naturalny przebieg stwardnienia rozsianego. Aktualn Neurol 2009; 9(2): 116-125.

17. Brola W, Fudala M, Flaga S, Ryglewicz D, Potemkowski A. Polish registry of multiple sclerosis patients — current status,
perspectives and problems. Aktualnosci Neurologiczne 2015, 15(2):68-73.

18. Brola W, Kasprzyk M, Fudala M, Opara J. Opieka paliatywna nad pacjentami ze stwardnieniem rozsianym. Medycyna
Paliatywna 2013; 5(2): 41-47.

19. Brola W, Sobolewski P, Flaga S, Fudala M, Jantarski K. Increasing prevalence and incidence of multiple sclerosis in Poland.
Neurol Neurochir Pol. 2017 Jan - Feb;51(1):82-85.

68



S ) NAR

A CERTARA COMPANY

20. Brola W, Sobolewski P, Flaga S, Fudala M, Potemkowski A. Primary progressive multiple sclerosis in the Polish population.
Aktualnosci Neurologiczne 2017, 17(1):5-14.

21. Brola W, Sobolewski P, Flaga S, Fudala M, Szczuchniak W, Stoinski J, Rosotowska A, Wojcik J, Kapica-Topczewska K,
Ryglewicz D. Prevalence and incidence of multiple sclerosis in central Poland, 2010-2014. BMC Neurol 2016, 16(1):134.

22. Brola W, Sobolewski P, Fudala M, Flaga S, Jantarski K, Ryglewicz D, Potemkowski A. Self-reported quality of life in multiple
sclerosis patients: preliminary results based on the Polish MS Registry. Patient Prefer Adherence. 2016 Aug 26;10:1647-
56.

23. Brola W, Sobolewski P, Zak M, Flaga S, Fudala M, Siutka D, Kapica K, Chorazy M, Kutakowska A, Perenc A, Bartosik-Psujek
H, Psujek M, Gtabinski A, Pawetczyk M, Gacek S, Potemkowski A. Profile of Polish patients with primary progressive
multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord. 2019 Aug;33:33-38.

24. Brola W. Rejestr Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym. Innowacje w leczeniu stwardnienia rozsianego, a rozwigzania
systemowe - ocena dostepnosci w Polsce. Warszawa, 26 kwietnia 2016. http://www.korektorzdrowia.pl/wp-
content/uploads/4.-waldemar-brola.pdf [ostatni dostep 21.01.2020 r.].

25. Cantisani T.A., Celani M. G., Hankey G. J. et al. Secondary progressive multiple sclerosis: a shared therapeutic decision. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2013; 84(4): 365.

26. Chacinska W, Brzostowska M, Nojszewska M, Podlecka-Pietowska A, Jedrzejczak WW, Snarski E. ,,Cure” for multiple
sclerosis (MS) - Evolving views of therapy goals in patients on different stages of the disease: A pilot study in a cohort of
Polish MS patients. Brain and Behavior 2017, 7(6): e00701.

27. Charaketrystyka produktu leczniczego Extavia. EMA. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/extavia
[ostatni dostep: 21.01.2020]

28. Charaketrystyka Produktuleczniczego Rebif-  EMA. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/rebif-epar-product-information_pl.pdf [ostatni dostep 21.01.2020 r.].

29. Charakterystyka produktu leczniczego Betaferon (250 pg/ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan). EMA. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/betaferon-epar-product-
information_pl.pdf [ostatni dostep 21.01.2020r.].

30. Charakterystyka produktu leczniczego Imuran. URPL..
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=3048-c [ostatni dostep 21.01.2020 r.].

31. Charakterystyka produktu leczniczego Mitoksantron Accord.
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=33696-c [ostatni dostep 21.01.2020r.].

32. Charakterystyka Produktu Leczniczego Mitoxantron Ebewe
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=28828 [ostatni dostep 21.01.2020 r.].

33. Comi G. Disease-modifying treatments for progressive multiple sclerosis. Multiple Sclerosis Journal. 2013; 19(11): 1428-
1436.

34. Cross A.H., Cross K.A. and Piccio L. Update on multiple sclerosis, its diagnosis and treatments. Clin Chem Lab Med. 2012;
50(7): 1203-1210.

35. Derwenskus J. Current disease-modifying treatment of multiple sclerosis. Mount Sinai Journal of Medicine. 2011; 78:
161-175.

36. Dymecka J, Bidzan M. Biomedical Variables and Adaptation to Disease and Health-Related Quality of Life in Polish
Patients with MS. Int J Environ Res Public Health. 2018 Nov 28;15(12).

37. Ekonomiczno-spoteczne skutki stwardnienia rozsianego w aspekcie optymalizacji zarzadzania choroba w Polsce. Instytut
Zarzadzania w Ochronie Zdrowia. Warszawa, 2018.
https://izwoz.lazarski.pl/fileadmin/user_upload/Raport_SM_05.10.18_ISBN.pdf [ostatni dostep 21.01.2020r.].

38. EMA, Betaferon, procedural steps taken and scientific information after the authorization
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000081/WC500053226.pdf [ostatni
dostep 21.01.2020r.].

39. EMEA 2006, Scientific Discussion, Betaferon, http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Scientific_Discussion_-_Variation/human/000081/WC500053224.pdf [ostatni dostep 21.01.2020 r.].

40. Fernandez O. Guerrero M, Mayorga C, Munoz L, Leon A, Lugue G, Hervas M, Fernandez V, Capdevila A, de Ramon E.
Combination therapy with interferon beta-1b and azathioprine in secondary progressive multiple sclerosis. A two-year
pilot study. J Neurol 2002; 249: 1058-1062.

69



S ) NAR

A CERTARA COMPANY

41. Fitzner D., Simons M. Chronic progressive Multiple Sclerosis — pathogenesis of neurodegeneration and therapeutic
strategies. Current Neuropharmacology. 2010; 8: 305-315.

42. Garczynski W, Lubkowska A. Ocena poziomu zmeczenia u chorych na stwardnienie rozsiane w zaleznosci od formy
klinicznej choroby. Family Medicine & Primary Care Review 2015, 17(1):11-14

43. Giovannoni G. Management of secondary-progressive multiple sclerosis. CNS Drugs. 2004; 18(10): 653-669.

44, Gtowny Urzad Statystyczny, Ludnos¢. Stan i struktura w przekroju terytorialnym (stan w dniu 30.06.2019).
https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-struktura-w-przekroju-terytorialnym-stan-w-
dniu-30-06-2019,6,26.html, [ostatni dostep 21.01.2020 r.].

45. Goldman M.D. New development In the treatment and management of multiple sclerosis. Journal of Managed Care
Medicine. 2014; 17(20): 26-30.

46. Guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment of multiple sclerosis. Committee for Medical
Products for Human Use (CHMP). London 15 September 2005. CPMP/EWP/561/98 Rev. 1

47. Guzik A., Kwolek A., Czestos¢ wystepowania i rozmieszczenie stwardnienia rozsianego w Polsce i na Swiecie, Przeglad
Medyczny Uniwersytetu Rzeszowskiego i Narodowegolnstytutu Lekow w Warszawie, 2015, 1: 55-62

48. HAS Commission de la Transparence 7 mai 2014. Betaferon 250 microgrammes/ml. http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_1742487/fr/betaferon [ostatni dostep 21.01.2020r.].

49. Hawker K. Progressive multiple sclerosis: characteristics and management. Neurol Clin. 2011; 29: 423-434.

50. http://connection.ebscohost.com/c/articles/11681036/betaseron-approved-secondary-progressive-ms [ostatni
dostep: 21.01.2020]

51. http://www.pharmatimes.com/news/betaferon_gets_australian_ok_for_early_ms_995641 [data ostatniego dostepu:
21.01.2020]

52. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/103471s5193Ibl.pdf  [data  ostatniego  dostepu:
21.01.2020]

53. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/betaferon [ostatni dostep: 21.01.2020].

54. https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-announces-eu-approval-mayzent-siponimod-adult-patients-
secondary-progressive-multiple-sclerosis-spms-active-disease [data dostepu: 20.01.2020]

55. Humanska MA, Snieg P, Rezmerska L, Haor B, Glowacka M, Felsmann M, Ponczek D, Kurowska K, Pluta A, Czarnecki D.
Jakosé zycia a sprawnos¢ funkcjonalha chorych na stwardnienie rozsiane. Pielegniarstwo neurologiczne i
Neurochirurgiczne 2013; 2(5): 188-194.

56. Interna Szczeklika 2013. Podrecznik choréb wewnetrznych. Medycyna Praktyczna, Krakow 2013.

57. JacquesF, Gaboury |, Christie S, Grand’Maison F. Combination Therapy of Interferon Beta-1b and Tacrolimus: A Pilot
Safety Study. Multiple Sclerosis International 2012; 2012, Article ID 935921, 6 pages.

58. Jeffery DR, Chepuri N, Durden D, Burdette J. A pilot trial of combination therapy with mitoxantrone and interferin beta-
1b using gadolinium-enhanced magnetic resonance imaging. Multiple Sclerosis 2005; 11: 296-301.

59. Kapica-Topczewska K, Brola W, Fudala M, Tarasiuk J, Chorazy M, Snarska K, Kochanowicz J, Kulakowska A. Prevalence of
multiple sclerosis in Poland. Mult Scler Relat Disord. 2018 Apr;21:51-55.

60. Komentarz do uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2015/829-materialy-2015/4133-112-2015-zlc [ostatni dostep: 21.01.2020]

61. Koziarska D, KrolJ, Nocon D, Kubaszewski P, Rzepa T, Nowacki P. Prevalence and factors leading to unemployment in MS
(multiple sclerosis) patients undergoing immunomodulatory treatment in Poland. PLoS One. 2018 Apr
10;13(4):e0194117.

62. Kutakowska A., Bartosik-Psujek H., Hozejowski R. et al. Selected aspects of the epidemiology of multiple sclerosis In
Poland — a multicentre pilot study. Neurologia | Neurochirurgia Polska. 2010; 44(5): 443-452.

63. Kurtzke JF. Rating neurological impairment in multiple sclerosis and expanded disability status scale (EDSS). Neurology
1983; 33: 1444-1452.

64. Kwolek A, Podgorska J, Rykata J. Doswiadczenia wtasne w rehabilitacji osob ze stwardnieniem rozsianym. Przeglad
Medyczny Uniwersytetu Rzeszowskiego 2010, 2:213-220.

65. La Mantia L, Vacchi L, Di Pietrantonj C, Ebers G, Rovaris M, Fredrikson S, Filippini G. Interferon beta for secondary
progressive multiple sclerosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 1, Art No.:CD005181.

70



S ) NAR

A CERTARA COMPANY

66. Labuz-Roszak B, Kubicka-Baczyk K, Pierzchata K, Machowska-Majchrzak A, Skrzypek M. Fatigue and its association with
sleep disorders, depressive symptoms and anxiety in patients with multiple sclerosis. Neurol Neurochir Pol. 2012 Jul-
Aug;46(4):309-17.

67. LerayE., Moreau T., Fromont A., Edan G., Epidemiology of multiple sclerosis, Revue Neurologique 2016, 172 (1): 3-16

68. Loleit V, Biberacher V, Hemmer B. Current and Future Therapies Targeting the Immune System in Multiple Sclerosis.
Curr Pharm Biotechno. 2014; 15:000-000.

69. Loma l., Heyman R. Multiple sclerosis: pathogenesis and treatment. Current Neuropharmacology 2011; 9:409-416.

70. Lorencowicz R., Jasik J., Siek A., Przychodzka E., Celej-Szuster J., Turowski K. Wptyw wybranych czynnikéw na jakosc zycia
chorych na stwardnienie rozsiane. http://www.neurocentrum.pl/dcten/wp-content/uploads/lorencowicz_r5p.pdf [data
dostepu: 20.01.2020]

71. Losy )., Bartosik-Psujek H., Cztonkowska A., Kurowska K., Maciejek Z., Mirowska-Guzel D., Potemkowski A., Ryglewicz D.,
Stepien A. Leczenie stwardnienia rozsianego. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Polski Przeglad
Neurologiczny, 2016, tom 12, nr 2.

72. Lublin F.D., Reingold S.C., Cohen J.A. et al. Defining the clinical course of multiple sclerosis. The 2014 revisions. Neurology
2014, 83: 278-286.

73. Lucchinetti C, Bruck W, Parisi J, et al. Heterogeneity of multiple sclerosis lesions: implications for the pathogenesis of
demyelination. Ann Neurol 2000; 47: 707-17.

74. tabuz-Roszak B, Kubicka-Baczyk K, Pierzchata K, Horyniecki M, Machowska-Majchrzak A, Augustynska-Mutryn D, Kosatka
K, Michalski K, Pyszak D, Wach J. Jakosé zycia chorych na stwardnienie rozsiane — zwigzek z cechami klinicznymi choroby,
zespotem zmeczenia i objawami depresyjnymi. Psychiatria Polska, 2013, tom XLVII, humer 3, str. 433—442.

75. tabuz-Roszak B, Niewiadomska E, Kubicka-Baczyk K, Skrzypek M, Tyrpien-Golder K, Majewska A, Matejczyk A,
Dobrakowski P, Pierzchata K. Prevalence of pain in patients with multiple sclerosis and its association with anxiety,
depressive symptoms and quality of life. Psychiatr Pol. 2019 Apr 30;53(2):475-486.

76. tobinska A. Wybrane epidemiologiczne aspekty stwardnienia rozsianego w populacji miasta Lublina, Neurologia
i Neurochirurgia Polska 2004, 38, 5, s. 361-366

77. Martinelli Boneschi F, Vacchi L, Rovaris M, et al. Mitoxantrone for multiple sclerosis. Cochrane Database Syst. Rev.
2013;5:CD002127

78. Marzena J. Fabis-Pedrini, William M. Carroll, Allan G. Kermode. Efficacy and Safety of Mitoxantrone Use in Aggressive
Multiple Sclerosis (P3.414). https://n.neurology.org/content/90/15_Supplement/P3.414.abstract [ostatni dostep:
21.01.2020]

79. McDonald W.I., Compston A., Edan G., et al.: Recommended diagnostic criteria for multiple sclerosis: guidelines from
the International Panel on the diagnhosis of multiple sclerosis. Ann Neurol 2001, 50, 121-127.

80. Medycyna praktyczna — indeks lekow, http://indeks.mp.pl/leki/desc.htmI?id=968 [ostatni dostep: 21.01.2020].

81. Ministerstwo Zdrowia, Narodowy program leczenia chorych ze stwardnieniem rozsianym na lata 2006 — 2008.
http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/zalacznik_r_22.pdf [ostatni dostep 21.01.2020].

82. Mirowska-Guzel D, Gromadzka G, Mach A, Czlonkowski A, Czlonkowska A. Association of IL1A, IL1B, ILRN, IL6, IL10 and
TNF-a polymorphisms with risk and clinical course of multiple sclerosis in a Polish population. J Neuroimmunol. 2011
Jul;236(1-2):87-92.

83. Mitosek-Szewczyk K, Kutakowska A, Bartosik-Psujek H, Hozejowski R, Drozdowski W, Stelmasiak Z. Quality of life in Polish
patients with multiple sclerosis. Adv Med Sci. 2014 Mar;59(1):34-8.

84. Mtodzikowska-Albrecht], Steinborn B. Leczenie immunomodulujgce stwardnienia rozsianego o wczesnym poczatku.
Neurologia Dziecieca2005; 14(28): 51-58.

85. Montalban X, Tintore M., Swanton J., et al.: MRI criteria for MS in patients with clinically isolated syndromes. Neurology
2010, 74, 427-434.

86. Montalbana X., Gold R., Thompson A.l. et al. ECTRIMS/EAN guideline on the pharmacological treatment of people with
multiple sclerosis. European Journal of Neurology 2018, 25: 215-237.

87. MS Coalition. The Use of Disease-Modifying Therapies In Multiple Sclerosis: Principles and Current Evidence. A Consensus
Paper by the Multiple Sclerosis Coalition 2014, http://www.nationalmssociety.org/getmedia/5ca284d3-fc7c-4ba5-b005-
ab537d495¢3¢/DMT_Consensus_MS_Coalition_color [ostatni dostep: 21.01.2020]

88. Multiple Sclerosis Society. Diagnoza — wstep do stwardnienia rozsianego (SM). Sierpien 2008.

71



S ) NAR

A CERTARA COMPANY

89. National Multiple Sclerosis Society, http://www.nationalmssociety.org/What-is-MS/Types-of-MS/Secondary-
progressive-MS/Diagnosing-Secondary-Progressive-MS [ostatni dostep: 21.01.2020]

90. NEDA (no evidence of disease activity). https://www.mstrust.org.uk/a-z/neda-no-evidence-disease-activity [ostatni
dostep: 21.01.2020]

91. NICE 2018. Beta interferons and glatiramer acetate for treating multiple sclerosis. Technology appraisal guidance
Published: 27 June 2018

92. NICE 2019. Disease-modifying therapies for multiple sclerosis. NICE pathways
https://pathways.nice.org.uk/pathways/multiple-sclerosis#path=view%3A/pathways/multiple-sclerosis/disease-
modifying-therapies-for-multiple-sclerosis.xml&content=view-index [ostatni dostep: 21.01.2020]

93. NIHR Horizon Scanning Centre, Daclizumab High Yield Process for relapsing forms of multiple sclerosis — first or second
line, 2014

94. Novantrone and associated names (INN: mitoxantrone). Assessment report. Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP). EMA/CHMP/427120/2016

96. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marzec 2020 r.

97. Opinia Rady Przejrzystosci nr 39/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie zasadnosci objecia refundacjg lekow
zawierajacych substancje czynne interferonum beta-1a, interferonum beta-1b, glatirameri acetas w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

98. PBAC. Public Summary Document. Interferon beta-1b. March 2007.
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2007-03/Interferon_beta.pdf [ostatni dostep:
21.01.2020].

99. Pierzchaa K, Adamczyk-Sowa M, Dobrakowski P, Kubicka-Baczyk K, Niedziela N, Sowa P. Demographic characteristics of
MS patients in Poland's upper Silesia region. Int J Neurosci. 2015 May;125(5):344-51.

100. Pokryszko-Dragan A, Bilinska M, Gruszka E, Biel £, Kaminska K, Konieczna K. Sleep disturbances in patients with multiple
sclerosis. Neurol Sci. 2013 Aug;34(8):1291-6.

101. Polman CH, Reingold SC, Banwell B et al. Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: 2010 Revisions to the McDonald
Criteria. Ann Neurol 2011;69:292-302.

102. Polman CH, Reingold SC, Eden G et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2005 revisions to the “Mc Donald
Criteria”. Ann. Neurol. 2005; 58: 840-846.

103. Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego Oddziat Dolnoslaski, https://oddzialy.ptsr.org.pl/wroclaw [ostatni dostep:
21.01.20207r.]

104. Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego: https://www.ptsr.org.pl/historia_bip,107.asp?old_id=58
http://www.ptsr.org.pl/pl/stwardnienie_rozsiane,sm_w_liczbach,107.asp [ostatni dostep: 21.01.2020r.]

105. Potemkowski A. Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego. Polski Przeglad Neurologiczny, 2008, tom 4, supl. A, 64-
66

106. Potemkowski A., Analiza epidemiologiczna ogniska stwardnienia rozsianego na terenie bylego wojewoddztwa
szczecinskiego, Przeglad epidemiologiczny 2001, 55, s. 331-341

107. Potemkowski A., Stwardnienie rozsiane w Swiecie i w Polsce — ocena epidemiologiczna, Aktualnosci Neurologiczne 9 (2),
2009, s. 91-97

108. Program lekowy: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-
nieonkologiczne [ostatni dostep: 21.01.2020].

109. Program lekowy: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-
nieonkologiczne [ostatni dostep: 21.01.2020]

110. Rae-Grant A., Day G. S., Marrie R. A. Practice guideline recommendations summary: Disease-modifying therapies for
adults with multiple sclerosis. Report of the Guideline Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee
of the American Academy of Neurology. Neurology 2018; 90: 777-788.

72



S ) NAR

A CERTARA COMPANY

111. Rekomendacja nr 147/2014 z dnia 9 czerwca 2014 roku Prezesa AOTM w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Betaferon, interferonum beta-1b, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 300
mcg, 15 zest., w ramach programu lekowego :leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

112. Rekomendacja nr 84/2015 z dnia 28 pazdziernika 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Betaferon (Interferon beta-1b), 300 pg, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15 fiolek i 15 amputkostrzykawek, w ramach uzgodnionego programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtornie postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)”

113. Rewizja kryteriow McDonalda rozpoznania stwardnienia rozsianego. Serwis Edukacyjny Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego. 28/02/2018
https://neuroedu.pl/lekarze/aktualnosci/rewizja_kryteriow_mcdonalda_rozpoznania_stwardnienia_rozsianego
[ostatni dostep: 21.01.2020r.]

114. Rich SJ, Coleman IC, Cook R, Hum DS, Johnson B, Maves T, Mazanec W, Miller JR, Proveaux WJ, Rossman HS, Stuart WH.
Stepped-Care Approach to Treating MS: A Managed Care Treatment Algorithm. J Manag Care Pharm. 2004; 10(3) (suppl
S-b): 526-532.

115. Rio J., Tintore M., Nos C. et al. Interferon beta in secondary progressive multiple sclerosis. ] Neurol. 2007; 254: 849-853.

116. Rommer PS, Stuve O. Management of Secondary Progressive Multiple Sclerosis: Prophylactic Treatment — Past, Present,
and Future Aspects. Current Treatment Options in Neurology 2013; 15: 241-258.

117. Rosiak K, Zagozdzon P. Czynniki Srodowiskowe w epidemiologii stwardnienia rozsianego. Probl Hig Epidemiol 2012; 93
(4): 627-631.

118. Rosiak K, Zagozdzon P. Quality of life and social support in patients with multiple sclerosis. Psychiatr Pol. 2017 Oct
29;51(5):923-935.

119. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

120. Rzepinski £, Wawrzyniak S, Rzepinska M. Naturalny przebieg stwardnienia rozsianego w ciggu pierwszych pieciu lat
choroby w regionie kujawsko-pomorskim. Aktualnosci Neurologiczne 2016,16(1):9—-14.

121. Rzepinski t, Zawadka-Kunikowska M, Maciejek Z, Newton JL, Zalewski P. Early Clinical Features, Time to Secondary
Progression, and Disahility Milestones in Polish Multiple Sclerosis Patients. Medicina (Kaunas). 2019 May 31;55(6).

122. Scolding N, et al. Association of British Neurologists: Revised (2015) guidelines for prescribing disease-modifying
treatments in multiple sclerosis. Practical Neurology, 2015; 0:1-7.
https://pn.bmj.com/content/practneurol/15/4/273.full.pdf [ostatni dostep: 21.01.2020]

123. Scottish Medicines Consortium. Interferon beta-1b 250microgram/ml for solution for injection (Betaferon®). No.
(345/07). 12 January 2007

124. Selmaj K, Kobelt G, Berg J, Orlewska E, Capsa D, Dalén J, European Multiple Sclerosis Platform. (2017) New insights into
the burden and costs of multiple sclerosis in Europe: Results for Poland. Mult. Scler. 23(2_suppl):130-142.

125. Selmaj K. Epidemiologia Stwardnienie rozsiane Selmaj K. Terrmedia Wydawnictwo Medyczne Poznanh 2006; 10-16.

126. Selmaj K., Stwardnienie rozsiane — kryteria diagnostyczne i naturalny przebieg choroby, Polski Przeglad Neurologiczny,
2005, tom 1, nr 3, 5.99-105

127. Siger M. Znaczenie badania rezonansu magnetycznego w stwardnieniu rozsianym. Polski Przeglad Neurologiczny, 2008;
4, supl. A: 68-69.

128. Simka M, Latacz P, Ludyga T, Kazibudzki M, Swierad M, Janas P, Piegza J. Prevalence of extracranial venous abnormalities:
results from a sample of 586 multiple sclerosis patients. Funct Neurol. 2011 Oct-Dec;26(4):197-203.

129. Snarska K, Karwowska M, Kapica-Topczewska K, Drozdowski W, Bachorzewska-Gajewska H. Quality of life in patients
with multiple sclerosis. Nursing Problems / Problemy Pielegniarstwa. 2016; 23(3):349-356. doi:10.5603/PP.2015.0057.

130. Sormani MP, Bruzzi P, Beckmann K, Wagner K, Miller DH, Kappos L, Filippi M, for the European Study Group on Interferon
Beta-1b in Secondary Progressive MS. MRI metrics as surrogate endpoints for EDSS progression in SPMS patients
treatmed with INF B-1b. Neurology 2003; 60: 1462-1466.

131. Terapeutyczny Program Zdrowotny ,lLeczenie stwardnienia rozsianego”. Raport ws. oceny sSwiadczenia opieki
zdrowotnej. Raport Nr: AOTM-0T-431-9/2011
http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-85-2011-stwardnienie_rozsiane/OT-
431_TPZ_leczenie_SM.pdf [data dostepu: 21.01.20207r.).

73



S ) NAR

A CERTARA COMPANY

132. The North American Study Group on Interferon beta-1b in Secondary Progressive MS. Interferon beta-1b in secondary
progressive MS. Results from a 3-year controlled study. Neurology. 2004; 63: 1788-1795.

133. Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll WM, Coetzee T, Comi G, Correale J, Fazekas F, Filippi M, Freedman MS,
Fujihara K, Galetta SL, Hartung HP, Kappos L, Lublin FD, i in. (2018) Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the
McDonald criteria. Lancet Neurol 17(2):162-173

134. Tilbery CP, Mendes MF, Santos de Oliveira BE, Thomaz RB, Kelian GR. Immunomodulatory treatment in multiple sclerosis.
Arg Neuropsiquiatr. 2006; 64(1): 51-54.

135. Tremblay M. Emerging Therapies for Progressive Multiple Sclerosis. Practical neurology. February 2019

136. Trojano M, Paolicelli D, Zimatore GB, De Robertis F, Fuiani A, Di Monte E, Livrea P. The INFB treatment of multiple
sclerosis (MS) in clinical practice: the experience at the MS Center of Bari, Italy. Neurol Sci. 2005; 26: $179-S182.

137. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pozn. zm.).

138. Wattjes M., Rovira A., Miller D. i in., MAGNIMS consensus guidelines on the use of MRI in multiple sclerosis — establishing
disease prognosis and monitoring patients, Nat Rev Neurol 2015, 11: 597-606

139. Weber MS, Menge T, Lehmann-Horn K, Kronsbein HC, Zettl U, Sellner J, Hemmer B, Stuve O. Current Treatment
Strategies for Multiple Sclerosis — Efficacy versus Neurological Adverse Effects. Current Pharmaceutical Design 2012; 18,
1-11.

140. Wencel — Warot A. Wystepowanie przeciwciat wigzacych interferony beta u chorych na stwardnienie rozsiane leczonych
immunomodulacyjnie. Praca na stopiendoktora nauk medycznych z Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Poznah. 2011,

141. Wilski M, Tasiemski T. Health-related quality of life in multiple sclerosis: role of cognitive appraisals of self, illness and
treatment. Qual Life Res. 2016 Jul;25(7):1761-70.

142. Wingerchuk DM, Carter JL. Multiple Sclerosis: Current and Emerging Disease-Modifying Therapies and Treatment
Strategies. Mayo Clin Proc. 2014; 89(2): 225-240.

143. Wniosek o objecie refundacjg leku Gilenya (fingolimod) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35). Analiza weryfikacyjna. Nr OT.4331.18.2019. AOTMIT

144. Wniosek o objecie refundacja leku Ocrevus (okrelizumab) w programie lekowym: “Leczenie stwardnienia rozsianego
okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35). Analiza weryfikacyjna Nr:
0T.4331.31.2018. Pazdziernik 2018 r.

145. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment). Wersja 3.0. Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. Warszawa, sierpien 2016.

146. Zakrzewska-Pniewska B, Nojszewska M, Rog T, Pniewski J, Dorobek M, Styczynska M, Szczudlik A. Polymorphisms of
paraoxonase 1 and 2 genes and the risk of multiple sclerosis in the Polish population. Neurol Neurochir Pol. 2013 Jan-
Feb;47(1):49-52.

147. Zarzadzenie Nr 77/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. zmieniajace zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne. Zatacznik 1c — katolog swiadczen do sumowania.

148. Zawada M. Potencjalne czynniki patogenne w stwardnieniu rozsianym (SM). Postepy Hig Med Dosw, 2012; 66: 758-770.

149. Zintzaras E., Doxani C. Mprotsis T. et al. Network analysis of randomized controlled trials in multiple sclerosis. Clinical
Therapeutics. 2012; 34(4): 857-869.

150. Ziotkiewicz J., Kazmierski R. Ewolucja kryteriow diagnostycznych stwardnienia rozsianego. Neuroskop2011, nr 13,
112-119.

74



S ) NAR

A CERTARA COMPANY

11. SPIS TABEL

Tabela 1. Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowe] (EDSS) [63] vueveerrerserssenrsresssssssnsnnsssssssssssssssesssssssssassnsssssssssnsanssassssns 19

Tabela 2. Rozpowszechnienie stwardnienia rozsianego w polskiej populacji: chorobowos¢ wedtug danych
epidemiologicznych z przegladu leratury ... s e re s ere s re s s re s s e s re s se s s e s s s s s s s s sassassassassassassnsnnsnns 21

Tabela 3. Rozpowszechnienie stwardnienia rozsianego w polskiej populacji: chorobowosé wedtug danych NFZ.............. 22

Tabela 4. Rozpowszechnienie postaci stwardnienia rozsianego w polskiej populacji wedtug danych epidemiologicznych z

Pzl O O A IITY oo cccsinsinansosnnnsssansassnnssssassassansssseassssssns seaenennanstnnestassansnsssennssssnnestassasnmnss haenasssns seassansnnsssnassannnnsssnsnnans 24
Tabela 5. Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w 2017 r. przez Fundacje Urszuli Jaworskiej we wspotpracy

z ekspertami Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia [37] e 27
Tabela 6. Wartosci uzytecznosci zgodnie z praca 5e/maj 2017 [124] ....ccveeerecreereerserssrnsnrersesssrsssesssesssssssssnssssasssssssnsasssessssnn 28
Tabela 7. Wytyczne zagraniczne postepowania klinicznego w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, ze
szczegOlnym uwzglednieniem POSEACE SPIVIS ......cccvicrrcrertereerssssnnerssssssssnsesnsessesasssssnsanssesssssssnsessasssssssnsasssessesassansasanesesssnnas 33
Tabela 8. Podstawowe informacje rejestracyjne [29] ..o 37
Tabela 9. Schemat zwigkszania dawki® [29] ..cuuciiiiiiiiiiiiniii s s s ans s e s sa s sas sa e snasasssssessnasns 39
Tabela 10. Polskie oraz zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych
........................................................................................................................................................................................ 45
Tabela 11. Podsumowanie wyboru komparatora (technologii opcjonalnej) wraz z uzasadnieniem .........ccccereereereereerennens 50
Tabela 12. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg
SChEMATU PICO(S) iiiiiiiiiieiiiimiiiiiiiiiiniiesiiiienesessse e ressssessss s ens s s e sas s sesssssssssesssssssssssessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssnnssssssssnsnns 57

Tabela 13. Informacje dotyczace alternatywnych technologii medycznych w ramach leczenia stwardnienia rozsianego w
Polsce: programy lekowe oraz prednizon oraz metyloprednizon [96].....c.cccccccrierieriersessessessessessassassssssssasssessesssssessessessensen 63

75



S ) NAR

A CERTARA COMPANY

12. SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Klasyfikacja MS wg aktywnosci i progresji Choroby [72, 5]...cueciieiccrrsrsssnesmerssssssnssnsssssssssssnsssssesssssssassnsssssssssnsas 12
Rysunek 2. Klasyfikacja postaci MS (z publikacji Goldman 2014 [45]) c.ccecueueerieriessessessssssssassasssssssssssssssssssssesssssessessessessessen 13
Rysunek 3. Zmiany wynikow pomiarow klinicznych i wynikow MRI w trakcie progresji MS (Goldman 2014 [45])......cvue.. 18

76



