Zalacznik B.29.

LECZENIE CHORYCH NA STWARDNIENIE ROZSIANE (ICD-10: G35)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje si¢ leczenie stwardnienia rozsianego
substancjami:

1) posta¢ rzutowo - remisyjna (RRMS) w I linii leczenia:
interferon beta-la, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a,
octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, ozanimod,
ponesimod, ofatumumab, okrelizumab kladrybina;

2) postaé¢ rzutowo - remisyjna (RRMS) w II linii leczenia:
okrelizumab, fingolimod, natalizumab i.v., natalizumab s.c.,
alemtuzumab, kladrybina;

3) szybko rozwijajaca sie, ciezka postaé choroby (RES RRMS):
fingolimod, natalizumab i.v., natalizumab s.c., alemtuzumab,
kladrybina;

4) postaé pierwotnie postepujaca (PPMS): okrelizumab;

5) posta¢ wtornie postepujaca (SPMS): interferon beta-1b,
siponimod.

1. Kryteria kwalifikacji

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

1. Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji
dawkowania w programie

Dawkowanie oraz sposob modyfikacji
dawkowania w leczeniu interferonem beta-1a,
interferonem beta-1b, peginterferonem beta-1a,
octanem glatirameru, fumaranem dimetylu,
teryflunomidem, okrelizumebem, ozanimodem
ponesimodem, ofatumumabem fingolimodem,
natalizumabem  i.v., natalizumabem  s.c.,
alemtuzumabem, kladrybing lub siponimodem
nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami wtasciwych
aktualnych dzien wydania  decyzji
Charakterystyk Produktow Leczniczych.

na

1. Badania przy kwalifikacji

1) badania biochemiczne w tym oceniajace:
a) funkcje nerek,
b) funkcje watroby,
¢) funkcje tarczycy;

2) badanie ogdlne moczu, a w przypadku alemtuzumabu wraz z
mikroskopowsg oceng osadu;

3) morfologia krwi z rozmazem,;

4) dla postaci rzutowo-remisyjnej oraz wtornie postepujacej
rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu;
(rezonans magnetyczny wykonuje si¢ w okresie kwalifikacji do
programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczgte w okresie 90
dni od jego wykonania to badanie powtarza si¢ tuz przed
zastosowaniem pierwsze] dawki leku. W uzasadnionych
przypadkach lekarz prowadzacy moze uzna¢ za badanie
wyjsciowe badanie rezonansu magnetycznego wykonane w
okresie ostatnich 180 dni przed rozpoczegciem leczenia.);

5) dla postaci pierwotnie postgpujacej (dotyczy okrelizumabu):
rezonans magnetyczny glowy i maksymalnie 2 odcinkow
rdzenia krggowego przed i po podaniu kontrastu;

(rezonans magnetyczny wykonuje si¢ w okresie kwalifikacji do
programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczgte w okresie 12




Do leczenia fingolimodem, natalizumabem, alemtuzumabem,
kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie kryteria wymienione w
punktach: 1,5,9,10 albo 1,6,9,10 albo pacjenci spetniajacy kryterium
11.
Do leczenia natalizumabem s.c. kwalifikowani sa dorosli pacjenci
spetniajacy tacznie kryteria wymienione w punktach 1, 5, 9, 10, 12
albo 1, 6, 9, 10, 12 albo pacjenci spetniajacy kryterium 11.
Do leczenia okrelizumabem kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy
acznie kryteria wymienione w punktach: 1,2,4,9,10 albo 1,5,9,10 albo
1,7,9,10 albo pacjenci spetniajacy kryterium 11.
Do leczenia kladrybing kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie
kryteria wymienione w punktach: 1,3,4,9,10 albo 1,5,9,10 albo
1,6,9,10 albo pacjenci spetniajacy kryterium 11.
Do leczenia interferonem beta-1b kwalifikowani s3 pacjenci
spetniajacy tacznie kryteria wymienione w punktach: 1,2,4,9,10 albo
1,8,9,10 albo pacjenci spetniajacy kryterium 11.
Do leczenia siponimodem kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy
facznie kryteria wymienione w punktach: 1,8,9,10 albo pacjenci
spetniajacy kryterium 11.

1) rozpoznanie stwardnienia rozsianego oparte na aktualnych

kryteriach diagnostycznych McDonalda lacznie z badaniami
rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

2) w przypadku rozpoznania postaci rzutowo - remisyjnej
stwardnienia rozsianego, wystapienie minimum | rzutu
klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12
miesiecy przed kwalifikacja;

3) w przypadku rozpoznania postaci rzutowo - remisyjnej
stwardnienia rozsianego, wystapienie minimum 2 rzutéw
klinicznych niezaleznie od zmian MRI w okresie 12 miesi¢cy
przed kwalifikacja;

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

miesigcy od jego wykonania to badanie powtarza si¢ tuz przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku);

6) test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;
7) ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

8) badanie EKG - dotyczy alemtuzumabu, fingolimodu,
ozanimodu, ponesimodu, siponimodu;

9) czgsto$¢ tetna 1 warto$¢ cisnienia tetniczego krwi - dotyczy
teryflunomidu, alemtuzumabu, fingolimodu, ozanimodu,
ponesimodu, siponimodu;

10) konsultacja kardiologiczna u pacjentéw otrzymujacych leki
mogace zwalnia¢ akcje serca (betablokery, werapamil,
digoksyna, leki cholinolityczne, pilokarpina itp.) oraz u
pacjentéw z wywiadem w kierunku zaburzen rytmu i
przewodzenia, niewydolnosci serca, omdlen kardiogennych,
lub innej znaczacej choroby serca - dotyczy fingolimodu,
siponimodu, ozanimodu, ponesimodu;

11) konsultacja okulistyczna - u pacjentow z wywiadem w
kierunku cukrzycy lub zapalenia blony naczyniowej oka -
dotyczy fingolimodu, siponimodu, ozanimodu, ponesimodu;

12) oznaczenie poziomu przeciwcial przeciw wirusowi ospy
wietrznej i polpasca (VZV). W razie braku przeciwciatl przeciw
VZV konieczne jest przeprowadzenie szczepienia przeciw
VZV miesiac przed wlaczeniem leczenia - dotyczy fingolimodu
lub kladrybiny, siponimodu, ozanimodu, ponesimodu;

13) konsultacja dermatologiczna w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczgciem leczenia - dotyczy fingolimodu i siponimodu;
14) wykonanie testu na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV w celu
kwalifikacji do leczenia i stratyfikacji ryzyka PML - dotyczy

natalizumabu iv. lub natalizumabu s.c.

15) badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV, TBC

- dotyczy alemtuzumabu, lub kladrybiny;




5) pacjenci, u ktorych stwierdzono nieskutecznos¢ leczenia

interferonem beta-la lub interferonem beta-1b lub octanem
glatirameru lub fumaranem dimetylu lub peginterferonem beta-
la lub teryflunomidem lub ozanimodem lub ponesimodem lub
ofatumumabem lub okrelizumabem w ramach I linii leczenia lub
kladrybing w ramach I linii leczenia definiowang jako
wystapienie 1 lub wiecej rzutow w poprzednich 12 miesigcach
oraz co najmniej 1 nowe ognisko GD+ lub co najmniej 2 nowe
ogniska w sekwencji T2;

6) szybko rozwijajaca si¢, ciezka posta¢ choroby rozpoznawana

kiedy zostang spetnione oba ponizsze parametry (pkt a oraz pkt
b):
a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami
powodujace niesprawnosc,
b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:
— co najmniej jedna nowa zmiana GD (+)

Iub

— co najmniej dwie nowe zmiany w sekwencji T2;

7) rozpoznanie postaci pierwotnie postepujacej stwardnienia tj.

spetnienie wszystkich ponizszych warunkéw (pkt a, pkt b oraz
pkt c):
a) wynik w skali EDSS od 3 do 6,5;

b) czas trwania od pierwszych objawow postaci pierwotnie
postepujacej stwardnienia rozsianego:

— mniej niz 10 lat u pacjentow z wynikiem EDSS w chwili
kwalifikacji < 5,0

Iub

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

c) potwierdzona aktywno$¢ zapalna w MRI (w stosunku do

16) badania przesiewowe w kierunku HBV (antyHBc Total i
HbsAg) oraz w razie potrzeby konsultacja specjalisty ds.
chorob zakaznych - dotyczy okrelizumabu i ofatumumabu;

17) konsultacja specjalisty ds. chorob zakaznych lub specjalisty
choréb pluc - dotyczy alemtuzumabu;

18) RTG ptuc, a w razie potrzeby konsultacja specjalisty chordb
ptuc - dotyczy okrelizumabu;

19) standardowe badania przesiewowe w kierunku raka piersi
zgodnie z lokalnymi wytycznymi - dotyczy okrelizumabu;

20) w przypadku kwalifikacji do terapii siponimodem:
a) okreslenie polimorfizmu genu CYP2C9,

b) u kobiet w wieku rozrodczym - test cigzowy, ktory musi by¢
negatywny przed rozpoczgciem leczenia siponimodem;

Jezeli jest konieczne to pacjenci wilaczeni do leczenia powinni
zapoznaé si¢ z materiatami edukacyjnymi w ramach tzw. ,,planu
zarzadzania ryzykiem” 1 potwierdzi¢ ten fakt pisemnie w
dokumentacji medycznej.

2. Inicjacja leczenia

W zaleznosci od decyzji lekarza inicjacja terapii okrelizumabem,
ozanimodem, ponesimodem, fingolimodem, natalizumabem i.v.,
natalizumabem s.c., alemtuzumabem, kladrybing, siponimodem
moze by¢ prowadzona w warunkach krotkotrwatej hospitalizacji
badz w poradni przyszpitalnej. Nalezy zastosowa¢ premedykacje i
spos6b monitorowania pacjenta wskazany w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

3. Monitorowanie leczenia

1) badanie neurologiczne z oceng EDSS co 3 - 6 miesi¢cy (zgodnie
z decyzja lekarza prowadzacego);




poprzedniego wykonanego badania MRI.):
— przynajmniej | ognisko wzmacniajace si¢ po Gd
lub
— przynajmniej 1 nowe lub powigkszajace ognisko T2;
8) rozpoznanie aktywnej postaci wtornie  postgpujacego
stwardnienia rozsianego definiowanej jako aktywnos¢ kliniczna
lub radiologiczna w ciagu ostatnich 24 miesigcy oraz

a) EDSS od 3,0 do 6,5 punktow,

b) udokumentowana progresja EDSS niezwigzana z rzutem
wynoszaca co najmniej 1 punkt w przypadku pacjentow z
aktualng wartos$cig EDSS < 6.0 lub co najmniej 0,5 punktu w
przypadku pacjentow z aktualng wartoscia EDSS > 6.0
odnotowana w ciagu ostatnich 24 miesigcy;

9) wiek pacjenta:

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

b)od 10 roku zycia dla terapii teryflunomidem lub
fingolimodem,

c¢) wiek powyzej 12 roku zycia w przypadku terapii fumaranem
dimetylu, peginterferonem beta-1a, natalizumabem i.v.,

d) wiek od 18 roku zycia w przypadku terapii alemtuzumabem,
okrelizumabem, ozanimodem, ofatumumabem,
ponesimodem, kladrybina, siponimodem, natalizumabem s.c.

e) pacjentéw ponizej 18 roku zycia kwalifikuje si¢ do leczenia
wylacznie w osrodkach zapewniajacych leczenie pod opieka
zespotow lekarskich sktadajacych si¢ z neurologéow Iub
neurologébw dzieciecych posiadajacych do$wiadczenie w
leczeniu SM oraz pod warunkiem przekazania opickunom
chorych/chorym kwalifikowanym do terapii pisemnej
informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na temat

2) postaé rzutowo remisyjna - rezonans magnetyczny po kazdych
12 miesigcach leczenia (podanie kontrastu do decyzji lekarza
prowadzacego);

(dopuszcza si¢ odstgpienie od wykonania badania w przypadku
pacjentek bedacych w ciazy);

3) postac pierwotnie postepujaca oraz posta¢ wtornie postepujaca
- rezonans magnetyczny po kazdych 12 miesigcach leczenia wg
decyzji lekarza prowadzacego;

4) w trakcie leczenia nalezy wykonywac badania laboratoryjne
zgodnie z zapisami wlasciwych Charakterystyk Produktow
Leczniczych;

5) monitorowanie leczenia siponimodem:
a) badanie morfologii krwi oraz poziomu transaminaz
watrobowych w 1., 3., 6., 9. 1 12. miesigcu leczenia, a

nastgpnie nie rzadziej, niz co 6 miesigcy lub zaleznie od
wskazan klinicznych,

b) konsultacja okulistyczna 3 -4 miesigce po rozpoczeciu
leczenia w celu wykluczenia obrzgku plamki, a nastgpnie nie
rzadziej niz raz w roku,

c) konsultacja okulistyczna w  przypadku wystapienia
jakichkolwiek zaburzen widzenia w trakcie leczenia
siponimodem,

d) okresowa kontrola cisnienia tgtniczego krwi, nie rzadziej niz
raz na 3 miesigce,

e) test cigzowy w odstgpach czasu ustalonych przez lekarza,

f) konsultacja dermatologiczna po kazdych 12 miesigcach
leczenia,

6) monitorowanie leczenia fingolimodem:

a) badanie morfologii krwi oraz poziomu transaminaz
watrobowych 1 bilirubiny w 1., 3., 6., 9. 1 12. miesigcu




bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku w tej grupie
wiekowej oraz po uzyskaniu pisemnej, $wiadomej zgody na
jego zastosowanie;
10) brak  przeciwwskazan do leczenia wskazanych w
Charakterystykach Produktow Leczniczych:

— stosowanie antykoncepcji, leczenie w okresie cigzy i
karmienia piersia zgodne z aktualnymi Charakterystykami
Produktéw Leczniczych. Stosowanie leczenia w cigzy jest
mozliwe po przekazaniu pacjentce pisemnej informacji
dotyczacej aktualnego stanu wiedzy na temat
bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania leku u kobiet w
cigzy oraz po uzyskaniu pisemnej, $wiadomej zgody na
stosowanie leku;

11)do programu wiacza sig, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuacji terapii:

a) pacjentki wylaczone z programu w zwiazku z ciaza, ktoére w
momencie wylaczenia spelnialy  pozostate  kryteria
przedtuzenia leczenia,

b) pacjentéw uprzednio leczonych danym lekiem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzien
rozpoczgcia terapii spehili stosowne kryteria kwalifikacji
oraz jednoczes$nie nie spetniali kryteriow
uniemozliwiajacych wlaczenie do programu,

¢) pacjentow uprzednio leczonych przez okres min. 12 miesigcy
lekiem modyfikujacym przebieg choroby w ramach innego
sposobu finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczgcia
terapii spehili stosowne kryteria kwalifikacji (nie jest
wymagane wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co
najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie ostatnich 12
miesigcy) oraz jednoczesnie nie spelniali kryteriow
uniemozliwiajacych wlaczenie do programu.

leczenia, a nastgpnie nie rzadziej, niz co 6 miesi¢cy lub
zaleznie od wskazan klinicznych,

b) okresowa kontrola ci$nienia tetniczego krwi, nie rzadziej niz
raz na 3 miesigce,

¢) badanie ogdlne moczu w odstgpach czasu ustalonych przez
lekarza,

d) test cigzowy w odstepach czasu ustalonych przez lekarza,

e) konsultacja okulistyczna 3-4 miesiagce po rozpoczgciu
leczenia w celu wykluczenia obrz¢ku plamki, a nastgpnie
zaleznie od opinii okulisty, jednak nie rzadziej niz raz w
roku. Konsultacja okulistyczna jest konieczna rowniez w
przypadku wystapienia jakichkolwiek zaburzen widzenia w
trakcie leczenia fingolimodem,

f) konsultacja dermatologiczna po kazdych 12 miesigcach
leczenia,

g) rezonans magnetyczny po kazdych 12 miesigcach leczenia -
podanie kontrastu do decyzji lekarza prowadzacego.

7) monitorowanie  leczenia  natalizumabem  iv. lub
natalizumabem s.c.:

a) badanie morfologii krwi 1 poziomu transaminaz
watrobowych w 3., 6., 9.1 12. miesiacu leczenia, a nast¢pnie
nie rzadziej, niz co 6 miesi¢gcy lub zaleznie od wskazan
klinicznych,

b) badanie moczu z mikroskopowa oceng osadu w odstgpach
czasu ustalonych przez lekarza,

c) test ciazowy w odstgpach czasu ustalonych przez lekarza,

d) w przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN (neuronopatia
komorek ziarniczych) badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
na obecnos¢ wirusa JC, badanie rezonansu magnetycznego
bez i po podaniu kontrastu,




12) nietolerancja leczenia natalizumabem i.v. (w postaci dozylne;j)
z powodu zapalenia zyt po wlewach dozylnych lub z powodu
trudnego dostgpu do zyt.

2. Zamiana lekow

Dokonujac zmiany leku nalezy kierowaé si¢ zapisami wtasciwych
Charakterystyk Produktow Leczniczych.

1) w ramach I linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM
(RRMS) dopuszcza si¢ mozliwo$¢ zamiany lekow interferon
beta-la, interferon beta-1b, octan glatirameru, fumaran
dimetylu, peginterferon beta-la, teryflunomid, ozanimod,
ponesimod, ofatumumab, okrelizumab na inny lek z tej grupy w
przypadku:

a) wystapienia objawow niepozadanych

albo

b) w przypadku wystapienia 1 lub wigcej rzutdéw w poprzednich
12 miesiacach niezaleznie od zmian w MRI

albo

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

albo

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

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

a) wystapienia 2 lub wigcej rzutdow w poprzednich 12
miesigcach niezaleznie od zmian w MRI

3) w ramach I linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM

e) powtarzanie testu na obecno$¢ przeciwcial anty-JCV z
okresleniem miana poziomu przeciwcial, u pacjenta z
ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV co 6 miesigcy,

f) u pacjentow zglaszajacych objawy takie jak: zmniejszona
ostro§¢ widzenia, zaczerwienienie i bol oka nalezy
skierowa¢ na badanie siatkoéwki w kierunku ARN (ostra
martwica  siatkowki). W  przypadku klinicznego
potwierdzenia ARN nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia
natalizumabem i.v. lub natalizumabem s.c.

g) u pacjentow z wyzszym ryzykiem wystapienia PML nalezy
rozwazy¢ czestsze badania MRI (np. co 3-6 miesigey), z
zastosowaniem skroconej sekwencji. Do takich pacjentow
nalezg:

— pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (t;.
z obecnoscia przeciwcial anty-JCV oraz stosujacy
leczenie natalizumabem od ponad 2 lat oraz wcze$niej
stosujacy leki immunosupresyjne)

Iub

— pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV,
leczeni natalizumbem od ponad 2 lat i ktérzy wczesniej
nie otrzymywali lekéw immunosupresyjnych. Z
dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest
niskie przy wskazniku <0,9 i1 znaczaco wzrasta dla
wartosci  powyzej 1,5 u pacjentow leczonych
natalizumabem przez dtuzej niz 2 lata.

8) monitorowanie leczenia alemtuzumabem:

a) morfologia krwi z rozmazem, st¢zenie kreatyniny w
surowicy, aktywno$§¢ aminotransferaz i badanie moczu z
mikroskopowa ocena osadu, co miesigc (rozszerzenie
diagnostyki w przypadku wskazan klinicznych),

b) stezenie TSH w surowicy co 3 miesigce (rozszerzenie




(RRMS) dopuszcza si¢ mozliwos¢ zamiany leku z kladrybiny na

inny lek z I linii leczenia w przypadku:

a) wystapienia objawow niepozadanych

albo

b) w przypadku wystapienia 1 lub wigcej rzutdéw w poprzednich
12 miesiacach niezaleznie od zmian w MRI

albo

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

albo

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

4) w ramach II linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM
(RRMS) dopuszcza si¢g mozliwo$§¢ zamiany lekow okrelizumab,
fingolimod, natalizumab i.v., alemtuzumab, kladrybina na inny
lek z tej grupy w przypadku:

a) wystapienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na
bezpieczenstwo chorego
albo

b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w
pkt. 4;

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

a) wystapienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na
bezpieczenstwo chorego
albo

b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w

diagnostyki w przypadku wskazan klinicznych),

c)u pacjentek przeprowadzenie raz w roku badania
przesiewowego pod katem zakazenia wirusem HPV,

d) badania nalezy kontynuowa¢ do 48 miesigcy po ostatnim
kursie leczenia alemtuzumabem,

e) przed drugim podaniem alemtuzumabu u kobiet w wieku
rozrodczym nalezy wykonaé test cigzowy oraz badania w
kierunku HIV, oznaczenie jakosciowe w kierunku wiremii
HBV i HCV oraz RTG klatki piersiowe;.

9) monitorowanie leczenia okrelizumabem:
a) badanie morfologii krwi - przed kazdym podaniem leku,

b) badanie ogdlne moczu oraz test cigzowy - przed kazdym
podaniem leku,

¢) badanie funkcji nerek i watroby - przed kazdym podaniem
leku,

d) badanie HBsAg - przed kazdym podaniem leku;
10) monitorowanie leczenia kladrybina:

a) morfologia krwi z rozmazem, z uwzglgdnieniem liczby
limfocytow przed rozpoczgciem stosowania leku - 2
miesigce 1 6 miesi¢gcy po rozpoczgciu leczenia w kazdym
roku leczenia. Jesli liczba limfocytow zmniejszy si¢ do
wartosci ponizej 500 komorek/mm3, nalezy ja aktywnie
monitorowa¢ do czasu ponownego wzrostu wartosci do
warto$ci co najmniej 800 komorek/mm3,

b) ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS - przed
kolejnym kursem leku,

c) morfologia krwi z rozmazem, z uwzglgdnieniem liczby
limfocytow - przed kolejnym kursem leku,

d) badanie funkcji nerek i watroby - przed kolejnym kursem
leku,




pkt. 4;

6) u pacjentow leczonych natalizumabem 1i.v., ktdrzy nie toleruja
leczenia w formie dozylnej (zapalenia zyt po wlewach
dozylnych lub trudny dostep do zyt) dopuszcza si¢ zmiang na
natalizumab s.c.

7) u pacjentéw leczonych natalizumabem s.c. w ramach II linii
leczenia dopuszcza si¢ zmiang leczenia na okrelizumab lub
fingolimod lub alemtuzumab lub kladrybing w przypadku:

a) wystapienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na
bezpieczenstwo chorego

albo

b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w
pkt. 4;

8) u pacjentdow leczonych natalizumabem s.c. w ramach szybko
rozwijajacej si¢, cigzkiej postaci SM (RES RRMS) dopuszcza
si¢ zmian¢ leczenia na fingolimod lub alemtuzumab Ilub
kladrybing w przypadku:

a) wystapienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na
bezpieczenstwo chorego
albo

b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w
pkt. 4;

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

a) wystapienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na
bezpieczenstwo chorego
albo

b) w przypadku wzrostu EDSS o 1 punkt w czasie 12 miesigcy
leczenia,

e) test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym - przed kolejnym
kursem leku,

f) badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV, TBC
- przed kolejnym kursem leku,

g) wizyta kontrolna, co 6 miesigcy z oceng stanu klinicznego -
w kolejnych latach (do czasu zaistnienia kryteriow
nieskutecznosci lub wylgczenia),

h) MRI - zalecane raz na rok.

Badania oceniajace skuteczno$¢ leczenia 1 umozliwiajace
kontynuacje leczenia w programie wykonuje si¢ kazdorazowo po 12
miesigcach leczenia.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupehnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia zgodna z opisem programu oraz na zakofczenie
leczenia,

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.




10) z powodu planowanej lub potwierdzonej cigzy oraz w okresie
karmienia piersia mozliwa jest czasowa zmiana terapii na
interferon beta lub octan glatirameru z mozliwoscig powrotu do
wczesniej stosowanej terapii po zakonczonej cigzy albo jej
planowaniu albo karmieniu;

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

12) pacjentom leczonym okrelizumabem w ramach II linii leczenia
lub kladrybing w ramach II linii leczenia lub w ramach szybko
rozwijajacej sie, ciezkiej postaci SM (RES RRMS) umozliwia
si¢ deeskalacj¢ terapii na preparaty interferonu beta,
peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu,
teriflunomidu, ozanimodu ponesimodu, ofatumumabu z
powodu bezpieczenstwa lub jezeli w opinii lekarza
prowadzacego zamiana taka wykazuje korzy$¢ terapeutyczng
dla pacjenta.

13) w przypadku leczenia okrelizumabem w I linii leczenia przy
zmianie leczenia na II lini¢ nalezy wybra¢ fingolimod lub
natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub kladrybing.

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

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) pojawienie si¢ przeciwwskazan do leczenia wymienionych w
Charakterystykach Produktéw Leczniczych;




2) spetnienie kryteriow braku skutecznos$ci leczenia zawartych w
pkt 4 lub wyczerpanie dostgpnych opcji terapeutycznych w
ramach programu lekowego

3) w przypadku postaci rzutowo - remisyjnej:
a) przejscie w posta¢ wtdrnie postgpujaca przy czym mozliwa
jest kontynuacja leczenia w programie pacjentow

spelniajacych kryteria kwalifikacji do leczenia siponimodem
Iub interferonem beta 1b w ramach SPMS;

b) stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania
kontrolnego w skali EDSS powyzej 7,0 (w trakcie remisji);
4)w przypadku podejrzenia postgpujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) postgpowac zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi okreslonego produktu leczniczego opisanymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4. Okreslenie czasu leczenia w programie

Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje si¢ oceny skutecznosci
leczenia.

U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie skutecznosci,
terapi¢ mozna przedhuzac o kolejne 12 miesigcy.

Laczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujacymi przebieg
choroby zalezy od decyzji lekarza.

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

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

Przy stosowaniu kladrybiny w tabletkach, pelna ocena skutecznosci




powinna by¢ przeprowadzona po podaniu catkowitej dawki leku, czyli
po dwoch cyklach leczenia. Jednak w przypadku, gdy stan pacjenta
po podaniu pierwszego cyklu leczenia kladrybing w tabletkach
pogorszy si¢ w stosunku do stanu sprzed podania leku, lekarz moze
rozwazy¢ wcezesniejsza zmiang¢ leczenia. Okres obserwacji dla
kladrybiny w tabletkach w kolejnych latach trwa do czasu zaistnienia
kryteriéw nieskutecznosci lub wylaczenia.

W przypadku postaci rzutowo - remisyjnej (RRMS) brak skutecznosci
leczenia lekami I linii leczenia (interferonem beta-1a lub interferonem
beta-1b lub octanem glatirameru, fumaranem dimetylu lub
peginterferonem beta-1a Iub teryflunomidem lub ozanimodem Iub
ponesimodem lub ofatumumabem lub okrelizumabem lub kladrybing)
uzasadniajacy zmian¢ leczenia na leki stosowane w II linii
definiowany jest jako wystapienie 1 lub wigcej rzutow w poprzednich
12 miesigcach oraz co najmniej | nowe ognisko GD+ lub co najmniej
2 nowe ogniska w sekwencji T2.

Za brak skutecznosci leczenia lekami II linii leczenia (fingolimodem
lub natalizumabem i.v. lub natalizumabem s.c. lub alemtuzumabem
Iub okrelizumabem (w przypadku postaci rzutowo-remisyjnej), lub
kladrybing) uzasadniajacy zmian¢ badz zakonczenie leczenia,
przyjmuje si¢ przejscie w posta¢ wtornie postgpujaca SM albo
wystgpienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:
1) liczba i cigzko$¢ rzutow:
a) 2 lub wigcej rzutéw umiarkowanych wymagajacych leczenia
sterydami

lub
b) 1 cigzki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6 miesigcach
leczenia;
2) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace si¢

przez co najmniej 3 miesigce pogorszenie si¢ stanu
neurologicznego o co najmnie;j:




a) 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,
b) 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;

3) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza si¢ jedno z ponizszych:
a) wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Za brak skutecznos$ci leczenia okrelizumabem (w przypadku postaci
pierwotnie postepujacej) przyjmuje si¢ wystapienie jednego z
ponizszych:
1) pogorszenie w skali EDSS o co najmniej 2 pkt w ciggu 12
miesigcy;
2) EDSS powyzej 8,0.

W przypadku leczenia postaci wtornie postepujacej (SPMS) za brak
skuteczno$ci leczenia siponimodem lub interferonem beta-1b
przyjmuje si¢ jedno z ponizszych:
1) pogorszenie w skali EDSS o co najmniej 2 pkt. w ciggu 12
miesigcy;
2) EDSS powyzej 8,0.

5. Kryteria kontynuacji leczenia w programie

Terapia moze by¢ przedtuzona o kazde kolejne 12 miesigcy u
pacjentéw niespetniajacych kryteriow wytaczenia zgodnie z pkt. 3 i
kryteriow braku skuteczno$ci wskazanych w pkt. 4. Leczenie
powinno by¢ stosowane tak dlugo jak osiggana jest skuteczno$é
kliniczna oraz nie wystapia kryteria wylaczenia.

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




osrodka dla dorostych.

Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktory ukonczyt 18 rok zycia moze
kontynuowac terapi¢ w pediatrycznym osrodku realizujagcym program
lekowy do czasu jej ukonczenia, jednak nie dhuzej niz do ukonczenia
20 roku zycia, po uzyskaniu indywidualnej zgody dyrektora
wojewodzkiego oddziatu NFZ.




