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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 358/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku
W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programach
lekowych: B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
i B.46 , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgce;j sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Wprowadzenie proponowanych zmian w programach lekowych:
e B.29 ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”,

e B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”,

Rada Przejrzystosci opiniuje jak ponizej.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia przekazat Agencji zlecenie przygotowania materiatow
analitycznych oraz wydania opinii Prezesa AOTMIT poprzedzonej opiniq Rady
Przejrzystosci dotyczqcej zasadnosci wprowadzenia zmian w programach
lekowych B.29 Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) oraz B.46
Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35).

Zmiany w programie lekowym B.46:

1) Zmiany dotyczqce leczenia fingolimodem:
Kryteria kwalifikacji do leczenia:

— obnizenie wieku kwalifikacji do programu do 12 roku zycia — zmiana
zasadna, eksperci jednomysinie popierajg proponowany zapis, jednakie
nalezy zauwazy¢, ze wedtug aktualnej ChPL dla fingolimodu wiek ten
okreslono na 10 lat,

— wprowadzenie zapisu o koniecznosci spetniania aktualnych kryteriow
diagnostycznych McDonalda rozpoznania rzutowo-reemisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego w miejsce szczegdofowych warunkdw — zmiana
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zasadna, upraszczajgca zapisy i gwarantujgca postugiwanie sie najnowszymi
kryteriami,

— uproszczenie zapisow wiqgczenia pacjentow z nieskutecznosciq leczenia
pierwszej linii, usuniecie szczegdéfowego opisu charakteryzujgcego rzut,
scharakteryzowanie liczby nowych zmian - zmiany zasadne, upraszczajgce
I precyzujqce zapisy programu,

— wprowadzenie mozliwosci kwalifikowania pacjentow do programu, ktorzy
uprzednio byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem spetniania kryteriow wifqczenia — zmiana zasadna,
umozliwiajgca kontynuowanie terapii.

Kryteria wytgczenia z programu:

— uproszczenie zapisow dotyczgcych kryteriow wytqgczenia z programu,
poprzez odwofanie sie do zapisow ChPL oraz uproszczenie zapisow
dotyczqcych warunkdéw rozpoznania nieskutecznosci leczenia — zmiany
zasadne, upraszczajgce zapisy programu.

Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy oraz dotyczqce kontynuacji
leczenia:

— uproszczenie zapisu dotyczqcych kryteriow przedtuzenia leczenia o kolejne
12 miesiecy. Warunkiem kontynuacji leczenia w programie jest niespetnianie
kryteriow wytgczenia oraz kryteriow nieskutecznosci — zmiany zasadne,
upraszczajgce zapisy oraz powodujgce brak koniecznosci przerywania
podawania leku u pacjentow, u ktorych lek jest skuteczny i nie wystepujq
kryteria wytqczenia.

Badania przy kwalifikacji do leczenia:

- zmiana zapisu dotyczgcego uznawania badania MRI za aktualne z 60 do 90 dni
przed wigczeniem do programu oraz wprowadzenie koniecznosci oceny: stanu
neurologicznego z wykorzystaniem skali EDSS, badarn biochemicznych
oceniajgcych funkcje wgqtroby i nerek a takze okreslenie rodzaju testu
cigzowego wykonywanego przed wigczeniem do programu — wiekszos¢
proponowanych zmian jest zasadna i prowadzq do utatwienia wiqczania
pacjentow do programu, jednakie wymdg koniecznosci wykonywania testu
cigzowego w moczu nie jest zasadny, Rada proponuje pozostawienie
dotychczasowego zapisu pozostawiajgcego swobode co do rodzaju
przeprowadzanego testu lekarzowi prowadzgcemu.

Monitorowanie leczenia:

— okreslenie koniecznosci przeprowadzenia badania neurologicznego z ocenq
EDSS co 3 miesigce oraz pozostawienie do decyzji lekarza koniecznosci
podania kontrastu podczas corocznego badania MRI —zmiany zasadne.
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2) Zmiany dotyczgce leczenia natalizumabem:

Kryteria kwalifikacji do leczenia natalizumabem:

dodanie zapisu o braku przeciwwskazarn do leczenia natalizumabem
zawartych w ChPL —zmiana zasadna,

wprowadzenie zapisu o koniecznosci spetniania aktualnych kryteriow
McDonalda rozpoznania rzutowo-reemisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego w miejsce szczegofowych warunkow — zmiana zasadna,
upraszczajgca zapisy i gwarantujgca postugiwanie sie najnowszymi
kryteriami,

uproszczenie zapisow witgczenia pacjentow z nieskutecznosciq leczenia
pierwszej linii, usuniecie szczegéfowego opisu charakteryzujgcego rzut,
scharakteryzowanie liczby nowych zmian - zmiany zasadne, upraszczajgce
lub precyzujgce zapisy programu,

wprowadzenie mozliwosci kwalifikowania pacjentow do programu, ktdrzy
uprzednio byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem spetniania kryteriow wifqczenia — zmiana zasadna,
umozliwiajgca kontynuowanie terapii.

Kryteria wytgczenia z programu (leczenie natalizumabem):

uproszczenie zapisow dotyczqcych wyfqczenia z programu, poprzez
odwofanie sie do zapisow ChPL w miejsce szczegotowych zapisow oraz
uproszczenie zapisow dotyczgcych okreslenie nieskutecznosci leczenia —
zmiany zasadne upraszczajqce zapisy programul.

Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy oraz dotyczqce kontynuacji
leczenia:

uproszczenie zapisu dotyczgcych kryteriow przedtuzenia leczenia o kolejne
12 miesiecy. Warunkiem kontynuacji leczenia w programie jest niespetnianie
kryteriow wytqgczenia oraz kryteriow nieskutecznosci — zmiany zasadne,
upraszczajgce zapisy oraz powodujgce brak koniecznosci przerywania
podawania leku u pacjentow, u ktorych lek jest skuteczny i nie wystepujq
kryteria wyfqczenia.

Badania przy kwalifikacji i inicjacja do leczenia:

zmiana zapisu dotyczqcego uznawania badania MRI za aktualne z 60 do 90
dni przed wiqgczeniem do programu - zmiana jest zasadna i prowadzi
do utfatwienia wtqczania pacjentow do programu.

zmiana precyzujgca, Ze inicjacja leczenia musi byc¢ przeprowadzona
w ramach krotkotrwatej hospitalizacji lub w poradni przyszpitalnej — zmiana
zasadna, lek jest podawany w formie wlewu dozylnego.
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Monitorowanie leczenia:

— okreslenie koniecznosci przeprowadzenia badania neurologicznego z oceng
EDSS co 3 miesiqce, czestosci monitorowania morfologii krwi, funkcji nerek
i wqgtroby oraz pozostawienie do decyzji lekarza koniecznosci podania
kontrastu podczas corocznego badania MRI — zmiany zasadne, zgodne
z zapisami ChPL.

3) Zmiany dotyczgce leczenia alemtuzumabem:
Kryteria kwalifikacji do leczenia alemtuzumabem:

— wprowadzenie zapisu o koniecznosci spetniania aktualnych kryteriow
McDonalda rozpoznania  rzutowo-remisyjnej  postaci  stwardnienia
rozsianego w miejsce okreslania szczegotowych warunkdw - zmiana
zasadna, upraszczajgca zapisy i gwarantujgca postugiwanie sie najnowszymi
kryteriami,

— dodanie zapisu o braku przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia zgodnych
z ChPL — zmiana zasadna,

— dodanie zapisow o mozZliwosci zmiany alemtuzumabu na inny lek
w przypadku wystgpienia objawow niepozgdanych Ilub ze wzgledu
na bezpieczeristwo chorego lub w przypadku nieskutecznosci leczenia oraz
kwalifikowaniu do programu pacjentow uprzednio leczonych natalizumabem
w ramach innego sposobu finansowania terapii, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii, o ile na dzien przed rozpoczeciem terapii spetnili
stosowne kryteria kwalifikacji — zmiana zasadna, uzasadniona klinicznie,
umozliwiajgca kontynuowanie leczenia.

Kryteria wytgczenia z programu:

— zastgpienie szczegofowych zapisow dotyczqgcych wyfqczenia z programu
stosownym odniesieniem do ChPL - zmiana zasadna upraszczajgca
brzmienie programu.

Okreslenie czasu leczenia w programie:

— zdefiniowanie braku skutecznosci leczenia alemtuzumabem - zmiana
zasadna.

Badania przy kwalifikacji do leczenia:
— zmiana zapisu dotyczqgcego uznawania badania MRI za aktualne z 60 do 90

dni przed wiqgczeniem do programu - zmiana jest zasadna i prowadzqg
do ufatwienia wtqczania pacjentow do programu,

— uproszczenie zapisow dotyczqcych badan przy kwalifikacji (brak koniecznosci
wykonywania oceny funkcji tarczycy, prqzkéw oligoklonalnych) — zmiany
zasadne,
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— doprecyzowanie rodzaju wykonywanego testu cigzowego — zmiana
niezasadna, rodzaj wykonywanego testu cigzowego nalezy pozostawic
do decyzji lekarza,

— wskazanie koniecznosci zapoznania pacjentow z materiatami edukacyjnymi
w ramach ,planu zarzgdzania ryzykiem” — zmiana zasadna,

— zmiana precyzujgca, Ze inicjacja leczenia musi byc¢ przeprowadzona
w ramach krotkotrwatej hospitalizacji lub w poradni przyszpitalnej — zmiana
zasadna, lek jest podawany w formie wlewu dozylnego.

Monitorowanie leczenia:

— okreslenie koniecznosci przeprowadzenia badania neurologicznego z oceng
EDSS co 3 miesigce, czestosci badania ogdlnego moczu, TSH, badnia
w kierunku HIV, HBV i HCV — zmiany zasadne, zgodne z zapisami ChPL.

Zmiany dotyczgce leczenia interferonem beta, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu, peginterferon beta-1a, teryflunomidem w ramach
programu B.29:

Kryteria kwalifikacji do leczenia:

— uproszczenie zapisow dotyczgcych stanu neurologicznego przy kwalifikacji —
zmiana zasadna upraszczajgca zapisy programu,

— usuniecia zapisu dotyczqgcego wymogu pisemnej deklaracja wspotpracy przy
realizacji programu ze strony pielegniarki — zmiana zasadna, upraszczajgca
zapisy programu,

— zmiana dopuszczajgca stosowanie lekow u pacjentow uprzednio leczeni
przez okres min. 12 miesiecy lekiem modyfikujgcym przebieg choroby
w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem spetniania
kryteriow witqgczenia — zmiana zasadna umozliwiajgca kontynuacje leczenia,

— zmiana dopuszczajgca zmiane lekow pierwszej linii w przypadku wystgpienia
objawdw niepozqgdanych albo jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie
zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta albo
w przypadku czesciowej nieskutecznosci — zmiana zasadna, umozliwiajgca
optymalizacje leczenia pacjenta lekami pierwszej linii.

Kryteria uniemozliwiajgce wiqczenie do programu

— zastgpienie szczegofowych zapisow odniesieniem do przeciwwskazan
zawartych w ChPL (dotyczy interferonu) — zmiana zasadna. W odniesieniu
do kwestii stosowania interferonu beta podczas ciqzy, zapisy ChPL wskazujqg,
Ze na podstawie obecnie dostepnych danych nie mozna odpowiednio oceni¢
ryzyka samoistnych poronien u kobiet w cigzy poddanych ekspozycji
interferonu beta, ale dane te nie sugerujq jak dotqd zwiekszonego ryzyka.
Jesli jest to klinicznie uzasadnione, mozna rozwazy¢ stosowanie interferonu
beta w cigzy,
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— zastgpienie  szczegofowych  zapisow  dotyczqcych  przeciwwskazan
odniesieniem do zapisow ChPL (dotyczy octanu glatirameru) — zmiana
zasadna, w odniesieniu do lecenia podczas ciqzy, dopuszczenie mozliwosci
stosowania po przekazaniu im pisemnej informacji dotyczqcej aktualnego
stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania octanu
glatirameru u kobiet w cigzy oraz po uzyskaniu pisemnej, swiadomej zgody
na stosowanie leku — zmiana zasadna, odzwierciedlajgca zmiany w zapisach
ChPL dopuszczajgce mozliwos¢ stosowania podczas cigzy,

— W odniesieniu do przeciwwskazan do fumaranu dimetylu, peginterferonu
beta-1a, teryflunomidu - zastgpienie szczegotowych zapisow odniesieniem
do odpowiednich zapisow ChPL dla poszczegdlnych lekow.

Punktowy system oceny i kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego
interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem
dimetylu, teryflunomidem i alemtuzumabem:

— rezygnacja z punktowego zapisu kwalifikacji do programu — zmiana zasadna,
uproszczenie zapisow.

Kryteria wytgczenia z programu dla interferonem beta, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu, peginterferonem beta-1a, teryflunomidem:

— zastgpienie zapisow szczegotowych odwotaniem do ChPL — zmiany zasadne,
upraszczajgce zapisy programul.

Okreslenie czasu leczenia w programie:

— rezygnacja ze szczegofowego opisu rzutu umiarkowanego i ciezkiego
(definiowanego w skali EDSS) — zmiana zasadna, upraszczajgca zapisy.

Badania przy kwalifikacji:

— zmiana zapisu dotyczqcego uznawania badania MRI za aktualne z 60 do 90
dni przed wigczeniem do programu i w wyjgtkowych przypadkach
do maksimum 180 dni - zmiana zasadna i prowadzq do utatwienia wtgczania
pacjentow do programu.

— usuniecie zapisu o wykonywaniu badanie biatka oligoklonalnego IgG
w pfynie modzgowo-rdzeniowym — zmiana zasadna, takie postepowanie
nalezy do standardowego postepowania zgodnie z kryteriami McDonalda.

Monitorowanie leczenia:

— uproszczenie zapisow odnosnie wykonywania badan kontrolnych (czestosci)
— zmiany zasadne. W odniesieniu do teryflunomidu — niezasadne. Zgodnie
z zapisami ChPL dla teryflunomidu ocena prob wqtrobowych powinna by¢
wykonywana co dwa tygodnie w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia,
a nastepnie co 8 tygodni. W zwigzku z tym nalezy wprowadzi¢ dodatkowy,
niezalezny zapis odnoszqcy sie do teryflunomidu,
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— pozostawienie do decyzji lekarza koniecznosci podania kontrastu podczas
corocznego badania MRI — zmiana zasadna,

— w przypadku pozostatych badar kontrolnych odniesienie sie do wtasciwych
zapisow ChPL — zmiana zasadna, upraszczajgca zapisy programul.

Uwagi Rady

1. Rada zwraca uwage, ze zgodnie z komunikatem EMA z dnia 31 pazdziernika
2019, numer EMA/583516/2019, w zwiqgzku z powazinymi problemami
dotyczqcymi bezpieczeristwa alemtuzumabu, lek powinien by¢ stosowany
jedynie u pacjentow z agresywnqg postaciq stwardnienia rozsianego,
u ktorych nie udafo sie uzyskac kontroli choroby przy pomocy co najmniej
jednego leku modyfikujgcego przebieg choroby Iub u pacjentow
z co najmniej dwoma inwalidyzujgcymi rzutami choroby w ciggu roku.
W zwiqzku z powyiszym naleZy uzupetni¢ kryteria wtgczenia do terapii
almetuzumabem o odpowiedni zapis ograniczajgcy jego zastosowanie
do najciezszych przypadkow choroby, nie poddajgcych sie innemu leczeniu.

2. Obecnie na liscie lekow refundowanych znajduje sie Gilenya 28 kapsutek
twardych a 0,5 mg. Na liscie brak leku w dawce 0,25 mg, ktorej po zmianie
zapisow programu lekowego mogqg wymagac pacjenci o mniejszej masie
ciata. Rada sugeruje wprowadzenie go na liste.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pisSmie PLR.4604.946.2019.PB z dnia
27.08.2019r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4320.18.2019 , Opracowanie dotyczace oceny zmian w programach lekowych B.29
Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD 10 G35) i B.46 Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD 10 G35)”. Data ukoniczenia: 30 pazdziernika 2019 r.



