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Streszczenie

Abstract

Stwardnienie rozsiane jest chorobg heterogenng i przewlekls, a cele jej leczenia obejmuja zapobieganie rzutom i narastaniu
niepelnosprawnosci. Okrelizumab jest ogélnie dobrze tolerowanym lekiem modyfikujacym przebieg stwardnienia rozsianego,
o wysokiej skutecznosci w przypadku aktywnych postaci rzutowych; to cenna opcja terapeutyczna, opdzniajaca postep choroby
u pacjentdw z postacia pierwotnie postepujaca. Aktywno$¢ postaci rzutowej okresla sie na podstawie przebiegu klinicznego lub
obrazu radiologicznego ocenianego w okresie roku. Bierze sie pod uwage wystepowanie rzutéw klinicznych i/lub aktywnosci
w badaniu rezonansu magnetycznego. Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Komitetu ds. Leczenia i Badan nad Stwardnieniem
Rozsianym, Europejskiej Akademii Neurologii, a takze wytycznymi Amerykanskiej Akademii Neurologii, uaktualnionymi w 2021
roku, w zaleznosci od aktywnosci stwardnienia rozsianego na jego wczesnym etapie nalezy rozwazy¢ wybor leku modyfikujacego
przebieg choroby o wyzszej skutecznoéci. Rekomendacje dotyczace leczenia w wigkszosci krajow Europy i $wiata oparte sa
na wyzej wymienionych zaleceniach. W Polce dostepne sa rekomendacje dotyczace leczenia modyfikujacego przebieg
stwardnienia rozsianego opracowane w 2023 roku przez ekspertow Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Leczenie oparte na programie lekowym B.29 Narodowego Funduszu Zdrowia pozwala
od 1 lipca 2023 roku na zastosowanie — oprocz eskalacji — modelu indukeyjnego z uzyciem terapii o wysokiej skutecznosci jako
leczenia pierwszego rzutu.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, okrelizumab, terapia o wysokiej skutecznosci

Multiple sclerosis is a heterogeneous and chronic disease, and the primary goal of treatment is to prevent relapses and slow
the progression of disability. Ocrelizumab is a generally well-tolerated disease-modifying therapy for multiple sclerosis, with
high efficacy in the treatment of active relapsing forms, and a valuable treatment method for delaying the progression of the
disease in patients with the primary progressive form. The activity of relapsing multiple sclerosis is defined on the basis of
the clinical course of the disease or radiological findings assessed over a year. The occurrence of clinical relapses and/or
activity on magnetic resonance imaging is taken into account. In line with the recommendations of the European Committee
for Treatment and Research in Multiple Sclerosis and the European Academy of Neurology, as well as in accordance with the
guidelines of the American Academy of Neurology, updated in 2021, depending on the disease activity in the early stage of
multiple sclerosis, the choice of a disease-modifying drug should be motivated by higher efficacy. Recommendations for the
treatment of multiple sclerosis in most countries in Europe and around the world are based on the above-mentioned
guidelines. In Poland, recommendations for treatment modifying the course of multiple sclerosis were developed in 2023 by
experts from the Multiple Sclerosis and Neuroimmunology Section of the Polish Neurological Society. Treatment based on
the B.29 drug programme of the National Health Fund in Poland allows, from 1 July 2023, in addition to escalation, using
the induction model based on highly effective therapies as first-line treatment.
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WSTEP

chorobg heterogenng, przewlekly i trwajaca do konca

zycia, a cele jej leczenia obejmuja zapobieganie rzu-
tom i narastaniu niepetnosprawnosci. W trakcie podejmo-
wania decyzji terapeutycznych zwigzanych z wyborem leku
modyfikujacego przebieg choroby (disease-modifying the-
rapy, DMT) nalezy uwzgledni¢ czynniki zwigzane z choro-
ba oraz jej fenotypem i aktywnosciag. W planowaniu terapii
wazne miejsce zajmuja: styl zycia pacjenta, w tym plano-

S twardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest

wanie rodziny, tolerancja ryzyka, choroby wspdlistnieja-
ce i poziom adherencji. Podejmujac decyzje o rozpoczeciu
lub zmianie terapii, nalezy kierowa¢ si¢ réwniez cechami
leku, czyli jego skutecznoscig, bezpieczenstwem, toleran-
cja i sposobem podawania. Trzeba uwzgledni¢ czas rozpo-
czecia terapii i czas do oczekiwanego poczatku efektu le-
czenia. Szczegélnie przy wyborze pierwszej terapii musimy
bra¢ pod uwage jej wplyw na uktad immunologiczny i moz-
liwo$¢ szybkiego dziatania w przypadku koniecznej zmiany.
Dlatego tak istotna jest strategia planowania leczenia DMT,
uwzgledniajaca ewentualno$¢ jej zmiany w przyszlodci.
Poczatkowa terapia modyfikujaca przebieg SM ma kluczo-
we znaczenie dla zapobiegania potwierdzonemu pogorsze-
niu si¢ choroby i utrzymania niskiej liczby rzutéw (Chenard
et al., 2019; Pardo i Jones, 2017).

Obecnie dysponujemy blisko 20 DMT korzystnie modyfi-
kujacymi przebieg postaci rzutowo-remisyjnej (relapsing-
remitting multiple sclerosis, RRMS), wtérnie postepujacej
(secondary progressive multiple sclerosis, SPSM) oraz pier-
wotnie postepujacej SM (primary progressive multiple scle-
rosis, PPMS).

Okrelizumab (OCR) zostat zarejestrowany jako DMT o wy-
sokiej skutecznos$ci do leczenia doroslych pacjentow z ak-
tywna RRMS oraz chorych z wczesng PPMS (Hauser et al.,
2017; Kappos et al., 2011; Montalban et al., 2017). Rzutowa
posta¢ SM definiowana jest jako RRMS (relapsing forms of
multiple sclerosis, RMS) lub odosobniony zespdt kliniczny
(clinically isolated syndrome, CIS) z duzym ryzykiem pro-
gresji do RRMS (Cross i Riley, 2022).

Aktywno$¢ RMS okresla si¢ na podstawie przebiegu kli-
nicznego choroby lub obrazu radiologicznego ocenianego
w okresie roku. Bierze si¢ pod uwage wystepowanie rzutéw
klinicznych i/lub aktywnosci w badaniu rezonansu magne-
tycznego (magnetic resonance imaging, MRI). Aktywnos¢
w MRI jest opisywana jako obecno$¢ aktywnych ognisk
po podaniu kontrastu gadolinowego (Gd+) lub obecnos¢
nowych lub powiekszajacych si¢ ognisk w sekwencji T2
(Montalban et al., 2018; Rae-Grant et al., 2018). Zgodnie
z ustaleniami ekspertéw SM o wysokiej aktywnosci u pa-
cjentéw leczonych do tej pory DMT definiowana jest jako
wystapienie 1 lub wiecej nawrotéw z pogorszeniem niepet-
nosprawnosci i wystgpienie w MRI co najmniej 1 nowej
zmiany Gd+ lub 2 badz wigcej nowych zmian w obrazach
T2 w ciggu 12 miesiecy. Z kolei SM o wysokiej aktywno$ci
u pacjentéw do tej pory nieleczonych definiowana jest jako
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wystapienie 2 lub wiecej nawrotéw z pogorszeniem niepetno-
sprawnosci w ciagu 12 miesigcy i wystapienie w MRI co naj-
mniej 1 nowej zmiany Gd+ lub 2 badz wiecej nowych zmian
w obrazach T2-zaleznych (Brola et al., 2022). Uwaza sie,
ze u4-15% pacjentow choroba od samego poczatku cechuje
si¢ bardzo aktywnym przebiegiem (Diaz et al., 2019).
Wezesna PPMS oceniana jest na podstawie czasu trwa-
nia choroby i stopnia niesprawnoséci, a takze obrazu ra-
diologicznego, charakterystycznego dla aktywno$ci zapal-
nej (Hauser et al., 2017; Kappos et al., 2011; Montalban
et al., 2017). Okrelizumab zmniejsza czesto$¢ rzutow cho-
roby i wskazniki aktywnosci u pacjentéw z RMS oraz
opoéinia pogorszenie stopnia niepelnosprawnosci u cho-
rych z RMS i PPMS. Wyniki w zakresie niepelnospraw-
nosci sg korzystniejsze u pacjentéw rozpoczynajacych le-
czenie OCR wczesniej (Giovannoni et al., 2020; Rae-Grant
et al., 2018). Okrelizumab jest jedyng DMT zatwierdzo-
ng do leczenia postaci PPMS. Leczenie za pomocg terapii
o wysokiej skutecznosci doprowadzilo do opracowania kry-
teriow okreslanych jako brak dowodéw na aktywnos¢ cho-
roby (no evidence of disease activity, NEDA). Osiagnigcie
NEDA-3, najczg$ciej stosowanego kryterium NEDA, ozna-
cza, ze nie obserwuje si¢ nawrotdw klinicznych ani widocz-
nej aktywnosci choroby w badaniu MRI, jak rowniez nie
stwierdza sie progresji niepelnosprawnosci w skali EDSS
(Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala nie-
pelnosprawnosci). Dodatkowo w ocenie aktywnosci SM
bierze si¢ pod uwage oceng atrofii mézgu i uwzglednia wy-
stepowanie neurofilamentéw w plynie mézgowo-rdzenio-
wym. Naukowcy analizowali NEDA jako wynik badan kli-
nicznych nad SM, ale obecnie moze ona by¢ przydatna
w praktyce klinicznej jako narzedzie dla lekarzy prakty-
kéw do oceny progresji choroby i odpowiedzi na leczenie.
Moze pomdc w podjeciu waznych decyzji dotyczacych wy-
boru leczenia i poprawie ogolnej opieki nad chorymi na SM
(Newsome et al., 2023).

LECZENIE RRMS

W leczeniu RRMS dostepne sg terapie o wysokiej skutecz-
nosci (highly effective treatment, HET), do ktérych poza
OCR zaliczamy inne przeciwciala monoklonalne (nata-
lizumab, alemtuzumab, ofatumumab, ublituksymab, ri-
tuksymab stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi)
oraz kladrybine w tabletkach, modulatory receptora sfin-
gozyno-1-fosforanu (fingolimod, ponesimod, ozanimod).
Leki modyfikujace przebieg SM o umiarkowanej skutecz-
noéci to octan glatirameru, interferony beta, teryfluno-
mid i fumaran dimetylu. DMT moga by¢ podawane w spo-
sob ciagly (terapie podtrzymujace, w tym leczenie OCR)
lub nieciagly (terapie rekonstytucyjne, indukcyjne). Leki
stosowane w ramach terapii podtrzymujacych musza by¢
podawane dlugotrwale, w regularnych odstepach czasu,
gdyz ich efekt dziatania wystepuje tylko w trakcie systema-
tycznego podawania leku (Telesford et al., 2023; Wolinsky
et al., 2020). W leczeniu RRMS mamy do wyboru dwa
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modele terapeutyczne. Pierwszy to model terapii eskalacyj-
nej, w ktérym stosuje si¢ najpierw leki o umiarkowanej sku-
tecznosci, a dopiero przy braku efektow leki o wyzszej sku-
tecznosci. Drugi model leczenia, w ktérym stosowany jest
OCR, preferuje DMT o wysokiej skuteczno$ci od samego
poczatku. Celem wczesnego wprowadzenia lekow o duzej
skutecznosci jest szybkie opanowanie aktywnosci zapal-
nej. Obecnie brakuje jednoznacznych danych rozstrzygaja-
cych, ktora ze strategii terapeutycznych jest korzystniejsza
(Harding et al., 2019; Kulakowska et al., 2023).

Wybor pierwszej terapii modyfikujacej przebieg SM jest
trudny, poniewaz nie ma biomarkeréw jednoznacznie
wskazujgcych na przebieg choroby. W wyborze nalezy bra¢
pod uwage stopien kliniczny i radiologiczny aktywnosci SM
oraz czynniki prognostyczne przebiegu choroby, zaréwno
demograficzne, jak i srodowiskowe. Wiele czynnikéw epi-
demiologicznych, cech klinicznych, neuroradiologicznych
uznano za rokowniczo korzystne, naleza do nich: pte¢ zen-
ska, mlodszy wiek zachorowania, poczatek choroby jedno-
ogniskowy (wystapienie zapalenie nerwu II lub izolowa-
nych objawéw czuciowych), niski wskaznik rzutéw przez
pierwsze 2-5 lat, brak lub niski stopien niepelnosprawno-
$ci po 5 latach trwania SM i brak prazkéw oligoklonalnych
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Przyjmuje sig, ze czynni-
ki niekorzystne rokowniczo to: pte¢ meska, poczatek zacho-
rowania po 40. roku zycia, poczatek choroby wieloognisko-
wy z wystapieniem objawéw mozdzkowych i piramidowych
oraz zaburzen czynnosci zwieraczy, niepelnosprawnos¢
po 2-3 latach trwania SM, w badaniu MRI obecnos¢ 2 lub
wiecej zmian Gd+ badz nowych albo nowo powigkszaja-
cych si¢ zmian w T2 lub 2 badz wigcej zmian w T1 oraz
obecno$¢ zmian demielinizacyjnych w rdzeniu kregowych
i atrofii mdzgu, a takze obecnos¢ prazkow oligoklonalnych
w plynie mézgowo-rdzeniowym (Pardo i Jones, 2017).
Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Komitetu ds.
Leczenia i Badan nad Stwardnieniem Rozsianym (European
Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis, ECTRIMS), Europejskiej Akademii Neurologii
(European Academy of Neurology, EAN), a takze wytycz-
nymi Amerykanskiej Akademii Neurologii (American
Academy of Neurology, AAN), uaktualnionymi w 2021
roku, w zaleznoéci od aktywnosci (klinicznej lub radiolo-
gicznej) choroby na wczesnym etapie SM nalezy rozwa-
zy¢ wybor DMT o wyzszej skutecznosci. U pacjentow z ak-
tywnym SM, u ktdérych dotychczasowe leczenie okazato si¢
nieskuteczne, nalezy je zmieni¢ na lek o wyzszej skutecz-
noéci. W przypadku przerwania leczenia lekiem o wyso-
kiej skutecznosci, czy to z powodu nieskutecznosci, czy ry-
zyka wystapienia dzialan niepozadanych, rekomenduje si¢
podjecie leczenia innym lekiem o wysokiej skutecznosci,
po uwzglednieniu aktywnosci klinicznej i wykazanej w ba-
daniu MRI przed leczeniem i w jego trakcie, farmakokine-
tyki i aktywno$ci biologicznej poprzedniego leku oraz po-
tencjalu wznowienia aktywnosci choroby lub nawet zespotu
z odbicia (Montalban et al., 2018; Rae-Grant et al., 2018).
Rekomendacje dotyczace leczenia SM w wiekszosci krajow
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Europy i §wiata oparte sg na wyzej wymienionych zalece-
niach. W Niemczech OCR zostal zatwierdzony do lecze-
nia SM w 2018 roku. Z tej opcji leczenia moga skorzystac¢
dorosli pacjenci z aktywnym RRMS, ustalonym na pod-
stawie objawow klinicznych lub badan obrazowych, a tak-
ze doroéli pacjenci z wezesnym PPMS i dowodami aktyw-
nosci zapalnej w MRI (https://ms-qualitaetshandbuch.de/
wirkstoff/ocrelizumab/). Réwniez ze wzgledu na korzystne
koszty leczenia Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonato$ci
Klinicznej Wielkiej Brytanii (National Institute for Health
and Care Excellence, NICE) zaleca stosowanie OCR jako
opcje u dorostych pacjentéw z postacig aktywng RRMS oraz
u chorych z PPMS z cechami aktywnosci zapalnej w bada-
niu MRI (Lamb, 2022).

Zgodnie z rekomendacjami polskich ekspertow leczenie
OCR mozna rozpoczaé u pacjentéw bez wzgledu na stopien
aktywnoéci choroby. U chorych z niskg lub umiarkowang
aktywnoécia (1 rzut kliniczny lub 1 aktywne ognisko w MRI
badz 1-2 nowe ogniska w sekwencji T2 w MRI w ostatnich
12 miesigcach) w przypadku wspolistnienia niekorzystnych
czynnikéw prognostycznych nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
leczenia od HET. Natomiast w przypadku wysokiej aktyw-
nosci SM w pierwszej kolejnosci powinny zosta¢ zastoso-
wane leki o wysokiej skutecznosci, do ktérych nalezy OCR
(Kutakowska et al., 2023).

LECZENIE PPMS

Okrelizumab jest jedynym lekiem zarejestrowanym do le-
czenia wczesnej postaci PPMS. Badania rejestracyjne po-
twierdzajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo OCR w PPMS
byly prowadzone wsrod pacjentdéw ponizej 55. roku zycia,
z przebiegiem choroby ponizej 15 lat i stopniem niewydol-
nosci ruchowej wg skali EDSS <6,5 pkt. Rozwazajac zasto-
sowanie OCR, nalezy przeanalizowa¢ potencjalne ryzy-
ko i korzysci wynikajace z leczenia, szczegdlnie u chorych
w starszym wieku bez cech aktywnosci SM (Kutakowska
et al., 2023; Ontaneda et al., 2019).

DAWKOWANIE | SPOSOB
PODAWANIA OCR

Okrelizumab podawany dozylnie jest dobrze tolerowany za-
réwno u pacjentéw z RRMS, jak i PPMS. Do najczesciej
zglaszanych dziatan niepozadanych w badaniach rejestra-
cyjnych oraz w rzeczywistej praktyce klinicznej naleza reak-
cje zwigzane z wlewem oraz zakazenia drég oddechowych
i moczowych (Buttmann et al., 2020; Prockl et al., 2020;
Vollmer et al., 2020). Przed podaniem OCR wymagana jest
premedykacja metyloprednizolonem (100 mg) dozylnie,
okoto 30 minut przed kazdym podaniem OCR, i lekiem an-
tyhistaminowym na okofo 30-60 minut przed kazdym po-
daniem OCR. Dodatkowo mozna réwniez rozwazy¢ pre-
medykacje lekiem przeciwgoraczkowym na okoto 30-60
minut przed kazdym podaniem OCR. Okrelizumab zgod-
nie ze schematem zalecanym w charakterystyce produktu

DOI: 10.15557/AN.2023.0017

113


https://ms-qualitaetshandbuch.de/wirkstoff/ocrelizumab/
https://ms-qualitaetshandbuch.de/wirkstoff/ocrelizumab/

114

Katarzyna Joanna Kubicka

leczniczego jest podawany w 2 oddzielnych wlewach dozyl-
nych po 300 mg w odstepie 2 tygodni. Kolejne cykle w po-
staci pojedynczego wlewu dozylnego 600 mg podawane sa
co 6 miesigcy. Pomigdzy kolejnymi dawkami nalezy zacho-
wac odstep minimum 5 miesiecy. Pacjenci muszg by¢ mo-
nitorowani podczas infuzji i przez godzine po jej zakon-
czeniu. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania
ze wzgledu na mase ciala, ple¢ ani pochodzenie etniczne
(Charakterystyka produktu leczniczego Ocrevus).

ZALECENIA PRZED PODANIEM OCR

Na podstawie dokladnego wywiadu i badania klinicznego
przed rozpoczeciem leczenia OCR oraz przed kazda infu-
zja nalezy wykluczy¢ obecnos¢ ewentualnych przeciwwska-
zan, np. powaznej infekcji. U pacjentéw z aktywnym zaka-
zeniem podanie OCR powinno zosta¢ opdznione do czasu
catkowitego opanowania zakazenia.

Przed rozpoczeciem leczenia OCR przeprowadza sie bada-
nia morfologii krwi z rozmazem, badania oceniajace czyn-
nos$¢ watroby i nerek oraz przesiewowe badanie w kierunku
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B oraz utajone-
go zapalenia watroby typu B (przeciwciala anty-HBc calko-
wite). W przypadku podejrzenia gruzlicy w wywiadzie lub
u 0s6b o podwyzszonym indywidualnym ryzyku nalezy wy-
kona¢ badanie na gruzlice (np. test Quantiferon). W przy-
padku dodatniego wyniku badania konieczna jest ocena ry-
zyka reaktywacji gruzlicy (prze$wietlenie klatki piersiowej
i w razie potrzeby dalsza diagnostyka pulmonologiczna).
Wedtug wytycznych niemieckich przed rozpoczeciem le-
czenia OCR nalezy réwniez przeprowadzi¢ badanie odpor-
nosci przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca (VZV).
Pacjenci seronegatywni przeciwko VZV powinni zostaé za-
szczepieni przeciwko temu wirusowi. Leczenie OCR moz-
na rozpocza¢ tylko wtedy, gdy miano przeciwcial anty-VZV
jest wystarczajace (https://ms-qualitaetshandbuch.de/
wirkstoff/ocrelizumab/).

Stosowanie OCR moze si¢ wiazaé ze zwigkszonym ryzy-
kiem nowotworéw zlosliwych. W badaniach klinicznych
u 0s6b leczonych OCR stwierdzono czestsze wystepowanie
raka piersi. Z tego wzgledu pacjentki przed rozpoczgciem
leczenia OCR muszg wykona¢ standardowe badania prze-
siewowe w kierunku raka piersi, powinny rowniez stosowac
skuteczng antykoncepcje. Schemat kontrolnych badan zale-
canych u kobiet bez objawéw nowotworu oraz bez dodatko-
wych czynnikéw ryzyka zachorowania na raka piersi zostat
opracowany zgodnie z zaleceniami onkologicznymi. U ko-
biet w wieku 20-39 lat bez objawdéw i dodatkowych czyn-
nikéw ryzyka raka piersi wskazane jest badanie palpacyjne
w ramach rutynowego badania lekarskiego co 36 miesigcy;
u kobiet powyzej 40. roku zycia badanie palpacyjne nalezy
wykonywac co roku. W grupie kobiet migdzy 40. a 49. ro-
kiem zycia nalezy zebra¢ dokladny wywiad rodzinny, uzy-
ska¢ informacje na temat objawdw oraz czynnikéw ryzyka
i uzalezni¢ decyzj¢ o rozpoczeciu badan mammograficz-
nych (wykonywanych co 12-24 miesigce) od omdéwienia
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ewentualnych korzysci i ryzyka. Kobiety pomiedzy 50.
a 69. rokiem zycia powinny wykonywa¢ badanie mammo-
graficzne co 2 lata. W grupie kobiet powyzej 70. roku zycia
decyzje o przesiewowej mammografii podejmuje si¢ indy-
widualnie. Z kolei postepowanie u kobiet z rodzin o naj-
wyzszym i wysokim ryzyku raka piersi oraz nosicielek mu-
tacji zwigzanych z rakiem piersi wymaga w zaleznosci od
stopnia ryzyka: przeprowadzania badania dopochwowego
ultrasonograficznego i badania ginekologicznego, oznacza-
nia stezenia CA 125 (carcinoma antigen 125), modyfikacji
stylu zycia i diety oraz profilaktyki chirurgicznej i farmako-
logicznej (Jassem et al., 2018). Nie nalezy stosowaé innych
terapii immunosupresyjnych jednoczesnie z OCR, z wyjat-
kiem kortykosteroidéw podawanych w objawowym lecze-
niu rzutéw choroby. Wszystkie konieczne szczepienia zy-
wymi lub zywymi atenuowanymi szczepionkami trzeba
zakonczy¢ najpozniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem le-
czenia OCR, poniewaz lek powoduje zmniejszenie liczby
limfocytéw B i mozna si¢ spodziewaé zmniejszonej sku-
tecznosci szczepien (Charakterystyka produktu lecznicze-
go Ocrevus; Prockl et al., 2020).

LECZENIE OCRW RAMACH PROGRAMU
LEKOWEGO NARODOWEGO FUNDUSZU
ZDROWIA W POLSCE - PROGRAMU B.29

Okrelizumab, lek w pelni refundowany w ramach pro-
gramu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
mozna stosowaé u pacjentéw z RRMS i PPMS (tab. 1).
W programie lekowym od 1 lipca 2023 roku u pacjentéw
z RRMS mozna stosowa¢ OCR w ramach leczenia I i II linii.
Leczenie OCR mozna rozpoczaé u pacjentéw po spelnieniu
kryteriéw kwalifikacji prezentowanych w tab. 1 i kontynu-
owac do wystapienia kryteriow wylaczenia (tab. 2). W okre-
sie kwalifikacji do terapii OCR dla RRMS lub PPMS w pro-
gramie lekowym nalezy wykona¢ badania ujete w tab. 3.
W trakcie prowadzenia leczenia OCR ocenia sie skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo poprzez monitorowanie przebiegu
terapii (tab. 4) (Program lekowy B.29).

PODSUMOWANIE

Okrelizumab jest ogdlnie dobrze tolerowang DMT, o wyso-
kiej skutecznosci w przypadku RMS i op6zniajacg postep
choroby u pacjentéw z PPMS, dla ktérych obecnie nie ma
innych zatwierdzonych terapii modyfikujacych przebieg
SM. Zgodnie z wytycznymi ekspertéw u pacjentow z ak-
tywnym RRMS sposrod szerokiej gamy dostepnych lekow
o umiarkowanej i wysokiej skutecznosci (wsréd nich OCR)
nalezy wybiera¢ mozliwie optymalng opcje w porozumie-
niu z pacjentem, z uwzglednieniem ewentualnych nieko-
rzystnych czynnikow prognostycznych, choréb wspotist-
niejacych i aktywnosci choroby (Kulakowska et al., 2023;
Montalban et al., 2018; Pardo i Jones, 2017; Rae-Grant et al.,
2018). Okrelizumab powinien by¢ proponowany pacjentom
z PPMS, ktérzy moga odnie$¢ korzys¢ z tej terapii, chyba
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Migjsce okrelizumabu w zaleceniach i polskim programie terapeutycznym

RRMS

1. Rozpoznanie SM oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda tacznie z badaniami MRI, przed i po podaniu kontrastu

2. W przypadku rozpoznania RRMS wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja
3. Stan neurologiczny w skali EDSS od 0 do 4,5 wiacznie

4. Wiek od 18. roku zycia

5. Brak przeciwwskazari do leczenia wymienionych w charakterystykach produktéw leczniczych

6. Stosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku rozrodczym

I linia

1. Rozpoznanie SM oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda tacznie z badaniami MRI, przed i po podaniu kontrastu

2. Pagjendi, u ktdrych stwierdzono nieskutecznos¢ leczenia interferonem beta-1a lub interferonem beta-1b, lub octanem glatirameru, lub fumaranem dimetylu,
lub peginterferonem beta-1a, lub teryflunomidem, lub ozanimodem, lub ponesimodem, lub ofatumumabem, lub OCR w ramach | linii leczenia, lub kladrybing
w ramach | linii leczenia, definiowang jako wystapienie w poprzednich 12 miesigcach:

Il linia a) 1lub wiecej rzutéw oraz
b) co najmniej 1 nowe ognisko GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji T2

3. Wiek od 18. roku zycia

4. Brak przeciwwskazari do leczenia wskazanych w charakterystykach produktéw leczniczych

5. Stosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku rozrodczym

PPMS

1. Wiek od 18. roku zycia
2. Rozpoznanie postaci PPMS oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda oraz spetnienie wszystkich ponizszych warunkow (pkt a, pkt b oraz pkt ¢):
a) wynik w EDSS od 3 do 6,5
b) czas trwania od pierwszych objawdw PPMS:
« mniej niz 10 lat u pagjentéw z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji <5,0 lub
- mniej niz 15 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji >5,0
¢) potwierdzona aktywnos¢ zapalna w MRI (w stosunku do poprzedniego wykonanego badania MRI):
« przynajmniej 1 ognisko GD+ lub
« przynajmniej 1 Tnowe lub powiekszajace sie ognisko T2
3. Brak przeciwwskazari do rozpoczecia leczenia wymienionych w charakterystyce produktu leczniczego
4. Stosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku rozrodczym

Ponadto do programu kwalifikuje sie (bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuagji terapii):

1. Pacjentki wytaczone z programu w zwigzku z ciaza, ktére w momencie wytaczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia

2. Pacjentéw uprzednio leczonych danym lekiem w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzier rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria
kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriéw uniemozliwiajacych wiaczenie do programu

3. Pacjentéw uprzednio leczonych przez okres minimum 12 miesiecy lekiem modyfikujacym przebieg choroby w ramach innego sposobu finansowania terapii,
o ile na dzier rozpoczecia terapii spefnili stosowne kryteria kwalifikacji (nie jest wymagane wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe
ognisko GD+ w okresie ostatnich 12 miesiecy) oraz jednoczesnie nie spetniali kryteridw uniemozliwiajacych wiaczenie do programu

EDSS — Expanded Disability Status Scale, skala niewydolnosci ruchowej; GD+ — ogniska gadolinododatnie; MRl — magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny;
OCR - okrelizumab; PPMS — primary progressive multiple sclerosis, pierwotnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego; RRMS — relapsing-remitting multiple sclerosis,
rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego.

Tab. 1. Pacjenci kwalifikowani do leczenia OCR

RRMS — kryteria wylaczenia — | linia terapii

Imiana leczenia na leki stosowane w |l linii mozliwa jest, gdy wystapi 1 lub wiecej rzutéw klinicznych w poprzednich 12 miesiacach leczenia oraz w MRI stwierdzimy
o najmniej 1 nowe ognisko wzmacniajace sie po kontrascie lub co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji T2

RRMS — kryteria wylaczenia — Il linia terapii

Kryterium wyfaczenia z programu leczenia OCR w ramach Il linii jest spetnienie co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:
1. W przypadku RRMS: przejscie w postac wtdrnie postepujaca SM albo wystapienie 2z 3 ponizszych kryteriéw:
a) liczba i cigzko$¢ rzutow:
+ 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami
lub
« 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6 miesigcach leczenia
b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace sie przez co najmniej 3 miesiace pogorszenie sie stanu neurologicznego o co najmniej:
+ 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5
+ 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0
¢) zmiany w MR wykonanym po kazdych 12 miesiacach, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:
« wiecej niz 1 nowa zmiana wzmacniajaca sie po kontrascie
« wiecej niz 2 nowe zmiany w sekwencji T2
d) stan kliniczny choreqo oceniany w trakcie badania kontrolnego w EDSS >7,0 pkt (w trakcie remisji)

PPMS - kryteria wylgczenia

2. W przypadku PPMS brak skutecznosci leczenia okreslony na podstawie jednego z ponizszych:
a) pogorszenie w skali EDSS o co najmniej 2 pkt w ciagu 12 miesiecy
b) EDSS >8,0 pkt

tacznie dla RRMS i PPMS

3. Pojawienie sig przeciwwskazan do leczenia wymienionych w charakterystyce produktu leczniczego

4.W przypadku podejrzenia PML postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi okreslonego produktu leczniczego opisanymi w charakterystyce produktu leczniczego
oraz:
a) w przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymac podawanie leku do czasu jego wykluczenia
b) w przypadku potwierdzenia PML nalezy trwale odstawic lek

EDSS — Expanded Disability Status Scale, skala niewydolnosci ruchowej; GD+ — ogniska gadolinododatnie; MRI — magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny;
OCR - okrelizumab; PML — progressive multifocal leukoencephalopathy, postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia; PPMS — primary progressive multiple sclerosis,
pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianeqo; RRMS — relapsing-remitting multiple sclerosis, rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianeqgo.

Tab. 2. Kryteria wylgczenia z programu leczenia OCR
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1. MRI - RRMS

DIa RRMS MRI przed i po podaniu kontrastu

MRI wykonuje sie w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete do 90 dni od jego wykonania, to badanie powtarza sie tuz przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku. W uzasadnionych przypadkach lekarz prowadzacy moze uznac za badanie wyjsciowe MRI wykonane w okresie ostatnich 180 dni przed rozpoczeciem
leczenia

2. MRI - PPMS

Dla PPMS MRI gtowy i maksymalnie 2 odcinkéw rdzenia kregowego przed i po podaniu kontrastu
MRI wykonuje sie w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete w okresie 12 miesiecy od jego wykonania, to badanie powtarza sie tuz przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku

Pozostate badania dla RRMS i PPMS

3. Ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS

4. Badania biochemiczne, w tym oceniajace funkcje nerek, watroby i tarczycy

5. Morfologia krwi z rozmazem

6. Badanie ogdlne moczu

7. Test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym

8. Badania przesiewowe w kierunku HBV (antyHBc catkowite i HbsAg) oraz w razie potrzeby konsultacja specjalisty ds. chordb zakaznych
9. RTG ptuc, a w razie potrzeby konsultacja spegjalisty chordb ptuc

10. Standardowe badania przesiewowe w kierunku raka piersi zgodnie z lokalnymi wytycznymi

antyHBc catkowite — przeciwciata antyHBc catkowite; EDSS — Expanded Disability Status Scale, skala niewydolnosci ruchowej; GD+ — ogniska gadolinododatnie;
HbsAg — antygen HBs; MRI — magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny; PPMS — primary progressive multiple sclerosis, pierwotnie postepujaca postac

stwardnienia rozsianego; RRMS — relapsing-remitting multiple sclerosis, rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego; RTG — badania rentgenowskie.

Tab. 3. Badania przy kwalifikacji do leczenia OCR

1. Badanie neurologiczne z ocen EDSS co 3—6 miesiecy (zgodnie z decyzja lekarza prowadzacego)

2. Badanie morfologii krwi — przed kazdym podaniem leku

3. Badanie ogdIne moczu oraz test ciazowy — przed kazdym podaniem leku

4. Badanie funkgji nerek i watroby — przed kazdym podaniem leku

5. Badanie HBsAg — przed kazdym podaniem leku

6. MRI:
a) RRMS — po kazdych 12 miesigcach leczenia (podanie kontrastu do decyzji lekarza prowadzacego)
b) PPMS — po kazdych 12 miesigcach leczenia wedtug decyzji lekarza prowadzacego

EDSS — Expanded Disability Status Scale, skala niewydolnosci ruchowej; HbsAg — antygen HBs; MRI — magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny; PPMS — primary progressive

multiple sclerosis, pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego; RRMS — relapsing-remitting multiple sclerosis, rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego.

Tab. 4. Monitorowanie leczenia OCR

ze ryzyko leczenia przewyzsza korzysci. Okrelizumab po-
daje si¢ rzadko (raz na 6 miesiecy), co w niewielkim stopniu
zakldca zycie osobiste i zawodowe chorych. Dane z rzeczy-
wistej praktyki wskazujg, ze w przypadku OCR wskazniki
przestrzegania zalecen terapeutycznych moga by¢ wyzsze,
a wskazniki przerywania leczenia nizsze niz w przypadku
innych DMT podawanych dozylnie, we wstrzyknigciach
podskérnych lub doustnie (Engmann et al., 2021). Leczenie
oparte na programie lekowym B.29 NFZ pozwala obecnie
na zastosowanie — oprocz eskalacji — modelu indukcyjnego
z uzyciem HET jako leczenia pierwszego rzutu.
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