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Ocena zmian w programach lekowych B.29 i B.46 0T.4320.18.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ChPL
ICD-10

Lek
MZ

Technologia

Ustawa
o sSwiadczeniach

Wytyczne
AOTMIT

charakterystyka produktu leczniczego
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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Ocena zmian w programach lekowych B.29 i B.46

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMiT (DD-MM-RRRR) 28.08.2019 .
i znak pisma zlecajgcego PLR.4604.946.2019.PB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Ocena zmian w programach lekowych:
= B.29 Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)

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

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Ocena zmian w programach lekowych B.29 i B.46

2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), pismem z dnia 27.08.2019 r.,
znak PLR.4604.946.2019.PB (data wplywu do AOTMIT 28.08.2019 r.), Minister Zdrowia przekazat Agenciji
Zlecenie przygotowania materiatdbw analitycznych oraz wydania opinii Prezesa AOTMIT poprzedzonej opinig
Rady Przejrzystosci dotyczacej 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 rozwijajgce;j sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35).
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3. Problem zdrowotny

Definicja
ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (lac. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego O nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna) w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN).

Powszechnie uwaza sie, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie
mielina stanowi pierwotny cel agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza. Na
poczatku choroby najczestsza jest postac¢ z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w posta¢ wtérnie postepujaca.
Choroba ma charakter przewlekty i postepujgcy oraz dotyczy miodych ludzi, dlatego tez niesprawnosc¢
powodowana nig stanowi duzy problem spoteczny.

Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspotpracy neurologa z innymi specjalistami. Nie jest
znane leczenie przyczynowe.

W przypadku rozpoznanego SM, wyrdznia sie cztery najbardziej charakterystyczne postacie choroby (szczegoty
zostaly opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja). Kryterium dla tego podziatu stanowi charakter wystepujacych
objawow klinicznych i przebieg narastania deficytu neurologicznego.

Zrédfo: OT.4331.31.2018
Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz Kkliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow
rozrézniamy nastepujgce postacie:

e rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS)

Najczesciej wystepujgca postaé choroby — dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepujg przez pewien
czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub catkowitej poprawie. Pod
pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych Ilub nasilenia juz istniejgcych objawdéw
neurologicznych, ktére trwajg = 24 godz. i powodujgcych pogorszenie stanu neurologicznego o = 1 punkt w skali
EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych by¢ przyczyng ich
wystgpienia.

e pierwotnie postepujgca (ang. primary progressive MS, PPMS)

Jest to forma SM dotyczgca 10-15% chorych. Osoby z pierwotnie postepujagcym SM sg na ogét diagnozowane
w wieku 40 lat lub pdzniej. W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutéw, ale ze statym
pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

e witdrnie postepujgca (ang. secondary progressive MS, SPMS)

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu
neurologicznego. Statystycznie u ok. 65% 0s6b z SM rzutowo-remisyjnym po $rednio 15 latach rozwija sie
posta¢ wtérnie postepujgca.

e pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)
Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawéw chorobowych, a okresy pogorszenia
spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.
Zrédfo: OT.4331.31.2018
Epidemiologia
Populacja chorych na SM w Polsce wynosi 40-60 tys. osdb. U kobiet czestos¢ wystgpowania SM jest od 1,4 do
3,1 razy wyzsza niz u mezczyzn. Sredni wspotczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkow
na 100 tys., zas w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 oséb na rok. Stwardnienie
rozsiane dotyka 2,5 min oséb na calym swiecie, z czego okoto 500 tys. przypadkow 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 wystgpi¢ rowniez w mtodszym
i starszym wieku Ze wzgledu na réznice w metodach diagnostycznych oraz koniecznos¢ stosowania w duzych
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Ocena zmian w programach lekowych B.29 i B.46

populacjach subiektywnych klinicznych kryteriow rozpoznania SM, mozna uznaé, ze catkowita liczba
przypadkoéw choroby na danym terenie nie jest doktadna.

Wedtug publikacji Kutakowska 2010 u co najmniej 13,2% pacjentow z SM wystgpity 2 lub wiecej rzuty choroby.
Warunki konieczne zwigzane z wystepowaniem zmian w rezonansie sg z duzym prawdopodobienstwem
spetnione przez wigkszos$¢ pacjentow z SM (zgodnie z kryteriami McDonalda).

Zrédo: OT.4331.31.2018

Obraz kliniczny

Objawy SM sg zréznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian patologicznych.
Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR) objawéw SM
nalezg: spastycznosé, czyli wzmozone napigcie migsni (skurcze i sztywno$¢ mieéni, majace znaczgcy wplyw

na pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie
zmeczenia. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszacym SM jest, rozwijajgce sie w przeciggu

2-3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym objawem choroby, ale moze
tez rozwing¢ sie w trakcie jej trwania. ,Zaburzenia widzenia czesto potgczone sg z bélem pozagatkowym, ktére
majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkoéw objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko
utrzymujgc sie dtuzej. (...) Zakres objawéw stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady
piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto
jako uczucie chwiejnosci); zaburzenia kontroli mies$ni zwieraczy”.

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczes$ciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.

Zrédfo: OT.4331.31.2018
Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym. Rzut SM definiuje sie jako wystgpienie nowego objawu lub
nasilenie juz istniejgcego, trwajgce =24 h, ktére powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o = 1 punkt w
skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawily sie w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak
poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle
do narastania niesprawnosci.

W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:
e badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy
i umiejetnosci sensoryczne;
e badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);

e badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnos¢ prgzkow
oligoklonalnych);

e badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne).

Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Amerykanskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw SM. Obecnie
w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizja 2017.

Zrédfo: OT.4331.31.2018
Leczenie

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:

= rzutdw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie ukfadu nerwowego w okresie
zaostrzenia;

= leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego na celu zmniejszenie czestosci wystepowania
rzutbw oraz wydtuzenie czasu ftrwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu
niepetnosprawnosci: leki immunomodulujgce, leki immunosupresyjne;

= leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawow choroby takich jak: spastycznosé,
meczliwosc¢, bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.
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Przebieg naturalny i rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS, w tym RES (posta¢ agresywna/szybko postepujgca/szybko rozwijajgca sie
ciezka posta¢ choroby SM, ang. Rapidly Evolving Severe Multiple Sclerosis) i SOT (posta¢ z duzg aktywnoscig
choroby pomimo leczenia/brak odpowiedzi na leczenie, ang. Suboptimally Treated Multiple Sclerosis), objawy
ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu mogg ustgpi¢ catkowicie lub czesciowo,
z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej zdarza sie niepetna remisja objawdw, przez co kolejne
rzuty powodujg typowe dla tej choroby stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkow postac
RRMS moze przechodzi¢ we wtérnie postepujgca, charakteryzujgca sie (podobnie jak pierwotnie postepujgca)
brakiem typowych okreséw zaostrzeh, a jedynie statym, stopniowym narastaniem objawdw neurologicznych
i stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci
procesu chorobowego.

Zrédo: OT.4331.31.2018
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4. Ocena proponowanych zmian — opinie eksperckie
Analitycy Agencji zwrécili sie z prosba o opinie do 12 ekspertow klinicznych, uzyskano opinie od 4 ekspertow:
e dr Ryszarda Nowaka - Konsultanta Wojewddzkiego w dz. neurologii
e prof. dr hab. n. med. Haliny Bartosik-Psujek - Konsultant Wojewddzkiej w dz. neurologii
e prof. dr hab. n. med. Agnieszki Stowik - Konsultant Krajowej w dz. neurologii
e dr n. med. Stawomir Wawrzyniaka — Konsultanta Wojewddzkiego w dz. neurologii

Dodatkowo dr hab. n. med. Ewa Emich-Widera Konsultant Krajowa w dz. neurologii dzieciecej przekazata opinie, w ktérej zwrdcita uwage na ustalong dla
fingoloimodu granice wieku pacjentow kwalifikujgcych sie do programu: ,dlaczego dla fingolimodu ustalono jako granice 12 lat, skoro rejestracja jest od
10 lat?”, a takze na doprecyzowanie zapisu dotyczgcego wykonywania testu cigzowego: ,Zapisano, ze test cigzowy jest obowigzkowy. Warto doda¢ dla
dziewczynek i jesli jednak ustalono by wiek od 10 lat, to doda¢ nie obowigzuje przed rozpoczeciem miesigczkowania” oraz zapisu odnoszgcego sie do
dawkowania u dzieci: ,w programie B29 wydaje sie, ze dawkowanie u dzieci powinno by¢ ustalane indywidualnie”.

Wedtug ekspertow, od ktérych Agencja uzyskata opinie wiekszo$¢ zaproponowanych zmian uznanych zostato za zasadne.
Czes¢ ekspertéw uznata za niezasadne wprowadzenie zmian dotyczacych:

e dodania zapisu odnoszgcego sie do leczenia natalizumabem w programie B.46: ,lnicjacja leczenia musi by¢ przeprowadzona w warunkach
krotkotrwatej hospitalizacji badz w poradni przyszpitalnej. Sposéb monitorowania pacjenta nalezy zastosowac¢ wedtug Charakterystyki Produktu
Leczniczego”. W opinii dr n. med. Stawomira Wawrzyniaka — Konsultanta Wojewddzkiego w dz. neurologii zmiana ta jest niezasadna: ,zasadnos¢
zmiany: NIE ale i tak lek zawsze jest podajemy pod kontrolg personelu med. Ze wzgledu na forme leku — wlew dozylny”.

e uogdlnienia zapisu dotyczgcego wykonywania test cigzowy w moczu: w opinii prof. dr hab. n. med. Haliny Bartosik-Psujek ,powinien zosta¢ poprzedni
zapis. Rodzaj testu cigzowego do decyzji lekarza”®, dr n. med. Stawomir Wawrzyniak uznat zmiane za zasadng ,ale test cigzowy w moczu do decyzji
lekarza. Czes¢ kobiet nie wspdizyje o czym jasno mowig i uwazam, ze po uzyskaniu takiej wiedzy nie ma podstaw jej negowac i zaleca¢ wykonanie
testu cigzowego”.

e doprecyzowania zapisu odnoszacego sie do badania moczu dodanie zapisu o wykonaniu badania ,z mikroskopowg oceng osadu, co miesigc.
Rozszerzenie diagnostyki w przypadku wskazan klinicznych” w opinii dr n. med. Stawomira Wawrzyniaka zmiana jest niezasadna: ,uwazam, ze
powinno by¢ badanie moczu co miesigc. Rozszerzenie diagnostyki w przypadku wskazan klinicznych”.

e uproszczenia zapisdw dotyczgcych kryteriow uniemozliwiajgcych witgczenie do leczenia interferonem beta w ramach programu B.29 interferonéw
beta.

W opinii prof. dr hab. n. med. Agnieszki Stowik zmiana jest niezasadna: ,Propozycja zmiany: - W przypadku terapii interferonem beta kobiety ciezarne
i karmigce witgczane sg do leczenia po przekazaniu im pisemnej informacji dotyczacej aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania interferonu beta u kobiet w cigzy oraz karmigcych oraz po uzyskaniu pisemnej, swiadomej zgody na stosowanie leku. U kobiet w wieku
rozrodczym, leczonych pozostatymi lekami, wymagane jest stosowanie skutecznej antykoncepciji”.

Prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek zwrdcita rowniez uwage, ze: ,mozliwos¢ stosowania leczenia w cigzy i w okresie karmienia piersig jest aktualnie
bardzo intensywnie badana. Powoduje to zmiany wskazan odnosnie réznych lekéw. Wkroétce (w pazdzierniku 2019) majg sie zmieni¢ zapisy odnosnie
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interferonu beta. W zwigzku z tym proponuje usung¢ zapis pod punktem 5, a wprowadzi¢ jako punkt 7 nastepujacy zapis: Stosowanie antykoncepcji, leczenie
w okresie cigzy i karmienia piersiag zgodne z aktualnymi Charakterystykami Produktéw Leczniczych. Stosowanie
przekazaniu Pacjentce pisemnej informacji dotyczgcej aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku u kobiet w cigzy

oraz po uzyskaniu pisemnej, Swiadomej zgody na stosowanie leku.”

W ponizszej tabeli zestawiono proponowane zmiany 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 rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

wykonywanych badan laboratoryjnych, podczas monitorowania leczenia u dorostych. W opinii prof. dr hab. n. med. Agnieszki Stowik zmiana jest
niezasadna w odniesieniu do leczenia teryflunomidem: ,nhalezy uwzgledni¢ zapis CHPL: aktywnos¢ enzyméw watrobowych nalezy oznacza¢ przed
rozpoczeciem leczenia teryflunomidem, co dwa tygodnie w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia, a nastepnie co 8 tygodni w zaleznosci od

klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych.”

wraz z opiniami ekspertow ankietowanych przez Agencije.

Tabela 1. Zmiany dotyczace leczenia fingolimodem w ramach programu B.46

0T.4320.18.2019

leczenia w cigzy jest mozliwe po

Lp. : . Dr n. med. Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. Dr n. med.
Aktualny zapis Proponowana zmiana R. Nowak H. Bartosik-Psujek med. A. Stowik S. Wawrzyniak
Kryteria kwalifikacji do leczenia fingolimodem:
1. TAK
Potwierdzone w
badaniu
TAK klinicznym. Chitnis
. T i wsp. Trial of
1.1 Wiek od 18 roku zycia 1) Wiek od 12 roku zycia TAK Wg CHPL t leku G,"egf’(‘) fingonfnod versus TAK
?;Eﬁn;yjcailas osowac o interferon beta 1 a
in pediatric MS. N.
Engl J Med.
2018;379:1017-
1027
2. 1.2. Rozpoznanie postaci rzutowej 3) Rozpoznanie postaci rzutowej
stwardnienia rozsianego (RRMS) — | stwardnienia rozsianego (RRMS)
oparte na kryteriach oparte na aktualnych kryteriach TAK
diagnostycznych McDonalda diagnostycznych McDonalda, TAK Nowy zapis nie
(2010), wtgcznie z badaniem tacznie z badaniami rezonansem Zgodne z wytycznymi bedzie wymuszat
rezonansem magnetycznym, przed | magnetycznym, przed i po podaniu TAK ECTRIMS Z 2018 - zapis | kolejnych TAK
i po kontrascie, w ktorym w kontrastu, 5 i racjonalny ze wzgledu na | modyfikacji

okresie kwalifikacji w obrazie T-2 | kwalifikacj-w-obrazie T2 czestg aktualizacje programu po
zaleznym stwierdzono obecnos¢ | zaleznym-stwierdzono-obechosé kryteriow publikacji nowych
co najmniej 9 zmian lub co-najmniej9-zmianlub kryteriow
obecnos$¢ co najmniej 1 zmiany obechosé-co-hajmniej-1-zmiany

po wzmocnieniu gadolinem; po-wzmochnieniu-gadelinem;
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3. 1.3. Pacjenci, u ktérych stwierdza 4) Pacjenci, u ktorych stwierdza sie TAK
sie brak odpowiedzi na petny, brak odpowiedzi na petny, minimum Kryteria sg zbyt
minimum roczny cykl leczenia roczny cykl leczenia interferonem restrykcyjne
interferonem beta lub PEG- beta lub PEG-interferonem beta-1a L L.
interferonem beta-1a lub octanem lub octanem glatirameru lub Kryteria nieskutecznosci
glatirameru lub fumaranem dimetylu | fumaranem dimetylu lub leczenia w | linii, a tym
lub teryflunomidem, definiowany teryflunomidem, definiowany jako samym kryteria
jako spetnienie obu ponizszych spetnienie obu ponizszych wigczenia do |1 linii s3
warunkow: warunkow: zbyt restrykcyjne
1) liczba i cigzko$é rzutow: 1) liczba i ciezkosé rzutéw: Ire?liii?ggg:qza i
a) 2 lub wigcej rzutow a) 2 lub wigcej rzutow Polskiego Towarzystwa
umiarkowanych wymagajacych umiarkowanych wymagajgcych Neurologicznego z 2016
leczenia sterydami (wzrost EDSS o | leczenia sterydami {wzrostEDSS6 oraz z wytycznymi
1do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w Ido2pktlub-wzrost o2 pkt-w europejskim i
zakresie jednego lub dwéch zakresie-jednego-lub-dwéch amerykanskimi z 2018
uktadéw funkcjonalnych, lub o 1 | ukiadéw funkecjonalnych lub o1 roku.
pkt w zakresie czterech lub pktwzakresie-czterechlub
wiekszej liczby uktadow wigkszejliczby ukladéw
funkcjonalnych) funkejonatnyech) Te zapisy nalezy zmieni¢
lub lub na nastepujgce: TAK_
b iezki iesi iezki iesi TAK Pacjenci, u ktérych Zapis zgodny TAK
) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach ) » U Ktory 7 potrzeba
leczenia (wzrost w EDSS wigkszy | leczenia {wzrost w-EDSS wigkszy stwierdza si¢ brak praktyki klinicznej
niz w definicji rzutu niz-w-definicji-rzutu odpowiedzi na petny,
umiarkowanego); umiarkowanego): minimum roczny cykl

leczenia interferonem
beta lub PEG-
interferonem beta-1a lub
octanem glatirameru lub
fumaranem dimetylu lub
teryflunomidem,
definiowany jako
spetnienie obu
ponizszych warunkow:
1) liczba i ciezkos¢
rzutéw:

a) 1 lub wiecej rzutéw

leczenia-sterydami
{(wzrost EDSS-o-1
do-2 pktlub-wzrost
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med. A. Stowik

Dr n. med.
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2) zmiany w badaniu rezonansu
magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:
a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd
)
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w
sekwencji T2. {w-sumie-nie-mnie}
2.9 zmian);

b) zmiany w badaniu rezonansu
magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wigcej niz jedna nowa zmiana Gd
),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w
sekwencji T2 (w sumie nie mniej
niz 9 zmian);

TAK

TAK

Kryteria sg zbyt
restrykcyjne, zapis ten
nalezy zmieni¢ na
nastepujgcy:

2. zmiany w badaniu
rezonansu
magnetycznego
wykonanym po kazdych
12  miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z
ponizszych:

a) co najmniej jedna
nowa zmiana Gd
),

b) co najmniej dwie
nowe zmiany w
sekwencji T2 (w
sumie nie mniej niz
9 zmian);

TAK

Przede wszystkim
wazne jest ile jest
NOWYCH zmian

TAK
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5. Brak zapisu w aktualnym programie | Do programu kwalifikuje sie:
8) Pacjentéw uprzednio leczonych
fingolimodm w ramach innego TAK
sposobu finansowania terapii, w Szansa na
celu zapewnienia kontynuacji X
N o TAK kontynuacje
terapii, o ile na dzien przed TAK . ionie k .k o dl TAK
rozpoczeciem terapii spetnili | apewnienie. kontynuacjl ehczenlr? ka}
stosowne kryteria kwalifikacji oraz eczenia ga(r)nriygoi gﬁ:;zz};s
nie spetniajg przeciwskazan do racili zaylek
leczenia oraz kryteriow wytgczenia i P
spetniajg pozostate kryteria
przedtuzenia leczenia
Kryteria wylaczenia z programu:
6. Spetnienie co najmniej jednego z Spetnienie co najmniej jednego z
nizej wymienionych kryteriéw: nizej wymienionych kryteriéw:
1) Rezygnacja pacjenta 1) Przejscie w postaé wtérnie
2) Cigza postepujaca;
3) Spetnienie kryteriow 2) Rezygnacja  pacjenta  lub
nieskutecznosci leczenia nieprzestrzeganie zasad leczenia
zawartych w pkt 5; (pkt 5: Za brak | 3) Pojawienie si¢ przeciwskazan
skutecznosci leczenia do leczenia wymienionych w
fingolimodem, uzasadniajacy Charakterystyce Produktu
zmiane leczenia lub przerwanie Leczniczego TAK
leczenia, przyjmuje sie wystgpienie )
jednej z ponizszych sytuacii: Zgodne z aktualnymi TAK
1) Przejscie w posta¢ wtérnie TAK wytyczny_ml_ECTRIMS z Przetestowane w TAK
tepuiaca lub 2018 zapis jest .
posiepuiaca racjonalny — dostosowuje badaniach
2) Wystgpienie 2 z 3 ponizszych ] y ) klinicznych

kryteriow:

a) liczba i ciezkos¢ rzutéw:

- 2 lub wiecej rzutow
umiarkowanych wymagajgcych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o
1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt

w zakresie jednego lub dwdéch
uktadow funkcjonalnych lub o 1 pkt
w zakresie czterech lub wigkszej
liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub

program lekowy do zmian
w ChPL
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— 1 ciezki rzut wymagajgcy leczenia
sterydami po 6 miesigcach leczenia
(wzrost EDSS wigkszy niz w
definicji rzutu umiarkowanego),

b) progresja choroby mimo
leczenia, co oznacza utrzymujgce
sie przez co najmniej 3 miesigce
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 badaniu rezonansu
magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sig jedno z ponizszych:
- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd
(),

- wiecej niz dwie nowe zmiany w
sekwencji T2.)

4) Utrzymujacy sie, spadek
liczby limfocytow ponizej 0.2 x
109/1;

5) Utrzymujace sie i niebedace
wynikiem innego procesu
chorobowego zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz
watrobowych powyzej
pieciokrotnosci gérnej granicy
normy lub zwigekszenie stezenia
bilirubiny w surowicy;

6) Wystagpienie innych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z
leczeniem, niepoddajacych sie
rutynowemu postepowaniu

7) Przejscie w posta¢ wtornie
postepujgca.
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Okreslenie czasu leczenia:
7. Za brak skutecznos$ci leczenia Za brak skutecznosci leczenia
fingolimodem, uzasadniajacy fingolimodem, uzasadniajacy
zmiane leczenia lub przerwanie zmiane leczenia lub przerwanie
leczenia, przyjmuje sie leczenia, przyjmuje sie
wystapienie jednej z ponizszych iepiej j
sytuacji: sytuactH
1) Przejscie w postac¢ wtoérnie 1) Przejscie w-postaé-wtornie
postepujaca lub postepujacalub
wystgpienie 2 z 3 ponizszych
2) Wystgpienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:
kryteriow:
a) liczba i ciezkos¢ rzutow:
a) liczba i ciezkos$¢ rzutéw: - 2 lub wiecej rzutow
- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych
umiarkowanych Wymagajqcych leczenia Sterydaml (\N—Z—FG—S—t—EDSS—Q
leczenia sterydami (wzrost EDSS o | +de-2-pktlub-wzrost-o-2-pktw
1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego-lub-dwéch
o ! 5 i TAK
zakresie jednego lub dwéch ukladow-funkejonalnychlub-o-1 B , TAK
uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pktw zakresieczterech-lub TAK Aktywnosc utrzymujaca ‘ TAK
pkt w zakresie czterech lub wigkszejliczbie-ukiadow sig mimo terapii vy§kazu1e Zmiana zasadna
wiekszej liczbie uktadow funkejonatnyeh) lub na nieskutecznos¢

funkcjonalnych) lub

- 1 ciezki rzut wymagajacy
leczenia sterydami po 6 miesigcach
leczenia (wzrost EDSS wiekszy
niz w definicji rzutu
umiarkowanego),

b) progresja choroby mimo
leczenia, co oznacza utrzymujgce
sie przez co najmniej 3 miesigce
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 badaniu rezonansu

- 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia
sterydami po 6 miesigcach leczenia
(WZE.' e_st__EDSS wle_laszy RHZ W ,

b) progresja choroby mimo leczenia,
CO oznacza utrzymujgce sie przez
co najmniej 3 miesigce 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 badaniu rezonansu
magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy
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magnetycznego wykonanym po stwierdza sig jedno z ponizszych:
kazdych 12 miesigcach, gdy - wiecej niz jedna nowa zmiana Gd
stwierdza sie jedno z ponizszych: (+),
- wigcej niz jedna nowa zmiana Gd | - wiecej niz dwie nowe zmiany w
(+), sekwenciji T2.
- wiecej niz dwie nowe zmiany w
sekwencji T2.

Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy:

8. Leczenie moze zostaé przedtuzone | Leczenie moze zostaé przedtuzone
o kolejne 12 miesiecy, jezeli o kolejne 12 miesiecy u pacjentow
zostang spetnione 2 z 3 nizej niespelniajacych kryteriow
wymienionych kryteriow: wylaczenia
1) liczba i ciezko$¢ rzutow: (Spetnienie co najmniej jednego
- brak rzutéw lub rzuty tagodne z nizej wymienionych kryteriow:
(wzrost EDSS w trakcie rzutu 0 0.5 1) Przejscie w posta¢ wtornie
pkt lub o 1 pkt w zakresie jednego postepujaca;
do trzech uktadow fUnijOnaInyCh) 2) Rezygnacja pacjenta lub
lub nieprzestrzeganie zasad leczenia
- 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS | 3) Pojawienie sie przeciwskazan do TAK
w trakcie rzutu o 1 do 2 pkt lub 2 pkt leczenia Wymienionych Zapis racjonalny
w zakresie jednego do dwach w Charakterystyce Produktu ale warto
uktadow funijonalnych lubo 1 pkt Leczniczego) TAK dOpreCyZOWaé .
w czterech lub wiekszej liczbie i Zaodne z aktualnymi acientow ’
ukfadéw funkcjonalnych) lub e .. TAK 9 - y pacy L TAK

kryteriéw nieskutecznosci (za wytycznymi ECTRIMS Z | niespetniajacych
brak skutecznosci przyjmuje sie 2018 kryteriow

2) brak progresji choroby w wystgpienie 2 z 3 ponizszych wylgczenia
okresie ostatniego roku leczenia: | kryteriow: leczenia

réznica w skali EDSS ponizej 1
pkt;

3) brak wyraznych cech
aktywnosci i progresji choroby w
badaniu MRI z podaniem kontrastu
(nie wiecej niz jedna nowa zmiana
Gd+ lub dwie nowe zmiany w
sekwencji T2).

1) Liczba i ciezko$¢ rzutéw:

a) 2 lub wigcej rzutéw
umiarkowanych wymagajgcych
leczenia sterydami lub

b) 1 ciezki rzut wymagajacy
leczenia sterydami po 6 miesiacach
leczenia;

2) Progresja choroby mimo
leczenia, co oznacza utrzymujgce
sie przez co najmniej 3 miesigce

pogorszenie sie stanu

fingolimodem
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neurologicznego o co najmniej:
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 sig jedno z ponizszych:
a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd
*)
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w
sekwencji T2;
9. Brak zapisu w aktualnym programie | Leczenie powinno by¢ stosowane TAK
tak dtugo jak osiggana jest Uwazam, ze warto
skutecznosé¢ kliniczna i nie byioby rozwaiyé
wystapia kryteria wytaczenia. zapis: po osiggnieciu
60 r.z.imin. 5 lat
Po ukonczeniu 18 r.z. nie ma leczenia bez
koniecznosci ponownej aktywnosci choroby
kwalifikacji pacjenta do programu TAK przgdstaw]enle
po przeniesieniu leczenia do TAK Umozliwia wiasciwg TAK_ _ pacjentowi danych
osrodka dla dorostych. kontynuacje leczenia Zapis racjonalny | ,ryzyko i korzy$¢
dalszego leczenia.
(mam na mysli brak
wystarczajgcych
danych o efektach
leczenia pacjentéw
powyzej 60 r.z. Dane
te s a albo skagpe albo
niejednoznaczne)
Badania przy kwalifikacji do leczenia:
1.3 Rezonans magnetyczny 1) Rezonans magnetyczny
z kontrastem; rezonans z kontrastem;
magnetyczny wykonuje sie w Rezonans magnetyczny wykonuje TAK
10. okresie kwalifikacji do programu. sie w okresie kwalifikacji do TAK Wydtuzenie okresu TAK TAK

Jezeli leczenie nie zostanie
rozpoczete do 60 dni od jego
wykonania to badanie powtarza sie
tuz przed zastosowaniem pierwszej

programu. Jezeli leczenie nie
zostanie rozpoczete do 90 dni od
jego wykonania to badanie
powtarza sie tuz przed

,waznosci” MRI jest w
petni zasadne

Zapis racjonalny
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dawki leku. zastosowaniem pierwszej dawki.
W uzasadnionych przypadkach
lekarz prowadzacy moze uznac za
badanie wyjsciowe badanie
rezonansu magnetycznego
wykonane w okresie ostatnich
180 dni przed rozpoczeciem
leczenia.
TAK
. . i TAK
11. Brak zapisu w aktualnym programie 2) oc’ena_stanu neurologicznego z TAK Ocena stanu . ) ) TAK
okresleniem EDSS neurologicznego jest Zapis racjonalny
konieczna
1.1. Badania biochemiczne, w tym 3) Badania biochemiczne, w tym TAK TAK
12. - : ! - ) . TAK . . TAK
oceniajgce funkcje watroby; oceniajgce funkcje watroby i nerek Zgodne z ChPL Zapis racjonalny
TAK TAK
13. Brak zapisu w aktualnym programie | 5) Badanie ogélne moczu TAK Ze wzgledu na TAK

bezpieczenstwo chorego

Zapis racjonalny
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TAK ale test cigzowy
w moczu — do decyzji
lekarza. Cze$¢ kobiet
1.7. U kobiet w wieku NIE nie wspotzyje o czym
reprodukcyjnym — test cigzowy, Powinien zosta¢ TAK jasno mowig
15. ktory musi by¢ negatywny przed 6) Test cigzowy w moczu TAK poprzedni zapis. Rodzaj ZaDi onal i uwazam, ze po
rozpoczeciem leczenia testu cigzowego do apis racjonainy | 7y skaniu takiej
fingolimodem; decyzji lekarza wiedzy nie ma
podstaw jej negowac
i zaleca¢ wykonanie
testu cigzowego.
Monitorowanie leczenia:
TAK
16. Brak zapisu w aktualnym programie Badanie neurglo_glczne Zoceng TAK Ocena st_anu . TAK_ . TAK
EDSS co 3 miesigce neurologicznego jest Zapis racjonalny
konieczna
TAK
Warto
doprecyzowac:
pierwszy kontrolny
rezonans
TAK magnetyczny po 6
Rezonans magnetyczny po kazdych Uzasadnione klinicznie, m|e5|a_ca_ch
Rezonans magnetyczny 12 miesiacach leczenia — podanie s ont iest stabil leczenia i potem
17. z kontrastem — po kazdych 12 TAK jesli pacjentjest stabiiny | 5 kazdych 12 TAK

miesigcach leczenia

kontrastu do decyzji lekarza
prowadzacego

klinicznie nie ma
wskazan do MRI z
kontrastem

miesigcach
leczenia od
pierwszego
kontrolnego
rezonansu —
podanie kontrastu
do decyzji lekarza
prowadzgcego
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Tabela 2. Zmiany dotyczace leczenia natalizumabem w ramach programu B.46

0T.4320.18.2019

Dr n. med.

Prof. dr hab. n. med.

Lp. Aktualny zapis Proponowana zmiana : L Prof. dr hab. n. Dr n. med.
R. Nowak H. Bartosik-Psujek med. A. Stowik S. Wawrzyniak
Kryteria kwalifikacji do leczenia natalizumabem:
1.
) ) 2) Brak przeciwskazan do
Brak zapisu w aktualnym programie rozpoczecia leczenia wskazanych TAK TAK TAK TAK
Charakterystyce Produktu i ;
wiha ysty Zapis racjonalny
Leczniczego
2. 1.2. Rozpoznanie postaci rzutowej 3) Rozpoznanie postaci rzutowej TAK
stwardnienia rozsianego (RRMS) — stwardnienia rozsianego (RRMS) ]
oparte na kryteriach diagnostycznych oparte na aktualnych kryteriach Zgodne z wytycznymi | +ak
McDonalda (2010), taeznie-z diagnostycznych McDonalda, TAK ECTRIMS Z 2018 — o TAK
badaniami-rezonansem facznie z badaniami rezonansem zapis racjonalny ze Zapis racjonalny
magnetyczaym przedipopedanit | magnetycznym, przed i po wzgledu na cykliczng
kentrastu podaniu kontrastu, aktualizacjg kryteriow
3. 1.3. Pacjenci, u ktérych stwierdza sie 4) Pacjenci, u ktorych stwierdza sie TAK
brak odpowiedzi na petny, minimum brak odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia interferonem beta | roczny cykl leczenia interferonem Kryteria sg nadal zbyt
lub PEG-interferonem beta-1a lub beta lub PEG-interferonem beta-la restrykcyjne. Kryteria
octanem glatirameru lub fumaranem lub octanem glatirameru lub nieskutecznosci
dimetylu lub teryflunomidem, fumaranem dimetylu lub leczenia w | linii, a tym
definiowany jako spetnienie obu teryflunomidem, definiowany jako samym kryteria
ponizszych warunkéw: spetnienie obu ponizszych wigczenia do Il linii sg
kow: zbyt restrykcyjne i
1) liczba i cigzkosé rzutow: warunkow nieyzgodn}a’ g .
a) 2 lub wigcej rzutéw umiarkowanych 1) liczba i ciezkos¢ rzutow: TAK rekomendacjami o TAK
wymagajacych leczenia sterydami a) 2 lub wiecej rzutéw Polskiego Zapis racjonalny
(wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost | umiarkowanych wymagajacych Towarzystwa

0 2 pkt w zakresie jednego lub
dwoch uktadéw funkcjonalnych, lub
0 1 pkt w zakresie czterech lub
wiekszej liczby uktadéw
funkcjonalnych

lub

b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach

leczenia sterydami {wzrost EBSS-o

Neurologicznego

z 2016 oraz z
wytycznymi
europejskim i
amerykanskimi z 2018
roku. Te zapisy nalezy
zmieni¢ na
nastepujgce:
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Lp. Aktualny zapis Proponowana zmiana Drn. med. Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. Dr n. med.
R. Nowak H. Bartosik-Psujek med. A. Stowik S. Wawrzyniak

leczenia (wzrost w EDSS wigkszy niz

w definicji rzutu umiarkowanego); lub Pacjenci, u ktérych

stwierdza sie brak

b) 1 ciezki rzut po 6 miesiaqach odpowiedzi na petny,

Ie_gzema Mzrest—w—EDSSwekszy minimum roczny cykl

mdeﬂmm leczenia interferonem

umiarkowanege); beta lub PEG-
interferonem beta-1a
lub octanem

glatirameru lub
fumaranem dimetylu
lub teryflunomidem,
definiowany jako
spetnienie obu
ponizszych warunkéw:

1) liczba i ciezko$¢
rzutéw:

a) 1 lub wiecej
rzutéw umiarkowanych
wymagajaeysh

4. Brak zapisu w aktualnym programie Do programu kwalifikuje sie: TAK TAK

8) Pacjentéw uprzednio leczonych TAK Zapewnienie TAK

. ; . - Zapis racjonaln
natalizumabem w ramach innego kontynuacji leczenia P ) y
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0T.4320.18.2019

Lp.

Aktualny zapis

Proponowana zmiana

Dr n. med.
R. Nowak

Prof. dr hab. n. med.
H. Bartosik-Psujek

Prof. dr hab. n.
med. A. Stowik

Dr n. med.
S. Wawrzyniak

sposobu finansowania terapii, w
celu zapewnienia kontynuacji
terapii, o ile na dzien przed
rozpoczeciem terapii spetnili
stosowne kryteria kwalifikacji oraz
nie spetniajg przeciwskazan do
leczenia oraz kryteriow wytgczenia i
spetniajg pozostate kryteria
przedtuzenia leczenia

Kryteria

wylaczenia z programu:

5.

Spetnienie co najmniej jednego z nizej
wymienionych kryteriéw:

1) Rezygnacja pacjenta

2) Cigza

3) Nieprzestrzeganie zasad leczenia —
pominiecie dwoch kolejnych dawek

5) Brak stabilizacji lub postep
choroby pomimo leczenia (dwa rzuty
wymagajace sterydoterapii lub
pogorszenie o 2 punkty w EDSS w

Spetnienie co najmniej jednego z
nizej wymienionych kryteriow:

1) Przejscie w postac¢ wtérnie
postepujaca;

2) Rezygnacja pacjenta lub
nieprzestrzeganie zasad leczenia

3) Pojawienie sie przeciwskazan
do leczenia wymienionych

w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

ciagu roku); 5)-Brak-stabilizacjilub-postep
. X

CROFORY pOmiMmotecze: Ia (E“a..
7) Nieprawidtowe wyniki badan ibpogorszenie-o-2punkiy-w
laboratoryjnych zwigzane z EDSS-w-ciagu-roku);
leczeniem natalizumabem (powyzej
3 goérna granica normy);

) “'EF'E“.“E"Q“E '."'"I“ badan

Iabalat.elyjnyslllzqulane z

( s0i 3 ad g )

TAK

TAK

Zapis jest zgodny z
wytycznymi

i racjonalny —
dostosowuje
postepowanie do
zmian w ChPL

TAK

Zapis racjonalny

TAK
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0T.4320.18.2019

Prof. dr hab. n. med.

Lp. Aktualny zapis Proponowana zmiana Drn. med. : L Prof. dr hab. n. Dr n. med.
R. Nowak H. Bartosik-Psujek med. A. Stowik S. Wawrzyniak

Kryteria przedluzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy:

6. Leczenie moze zosta¢ przedtuzone o Leczenie moze zosta¢ przedtuzone
kolejne 12 miesiecy, jezeli zostang o kolejne 12 miesiecy u pacjentéow
spetnione 2 z 3 nizej wymienionych niespetniajacych kryteriow
kryteridw: wylaczenia
1) liczba i ciezko$¢ rzutow: (Spetnienie co najmniej jednego z
- brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost nizej wymienionych kryteriow:
EDSS w trakcie rzutu 0 0.5 pktlub o 1 1) Przejscie w posta¢ wtérnie
pkt w zakresie jednego do trzech postepujaca;
uktadéw funkcjonalnych) lub 2) Rezygnacja pacjenta lub
- 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS w nieprzestrzeganie zasad leczenia
trakcie rzutu 0 1 do 2 pkt lub 2 pkt w 3) Poiawienie si iwskazan d
zakresie jednego do dwéch uktadow | ) ojawienie sie przeﬁlws azan do
funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech gﬁzenll(r:\ wyr;nemgnyg k‘?’
lub wiekszej liczbie uktadéw N araxterystyce Frodukiu
funkcjonalnych) lub eczniczego)

i
iAW ni £ oi TAK

2) brak progresji choroby w okresie It()ryierll(mtlv nlesll(u_teczr.losc':l (;a TAK TAK TAK
ostatniego roku leczenia: réznica w rak skutecznosci przyjmuje sie Zgodne z Zmiana zasadna
skali EDSS ponizej 1 pkt; wystapienie 2 z 3 ponizszych wytycznymi

3) brak wyraznych cech aktywnosci i
progresji choroby w badaniu MRI z
podaniem kontrastu (nie wiecej niz
jedna nowa zmiana Gd+ lub dwie nowe
zmiany w sekwencji T2).

kryteridw:
1) Liczba i ciezkos¢ rzutow:

a) 2 lub wiecej rzutéw
umiarkowanych wymagajgcych
leczenia sterydami lub

b) 1 ciezki rzut wymagajacy
leczenia sterydami po 6 miesiacach
leczenia;

2) Progresja choroby mimo
leczenia, co oznacza utrzymujgce
sie przez co najmniej 3 miesigce
pogorszenie sie stanu
neurologicznego o0 co najmniej:

a) 2 pkt. EDSS, gdy EDSS do 3,5

b) 1 pkt. EDSS, gdy EDSS od 4,0
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Dr n. med.

Prof. dr hab. n. med.

Lp. Aktualny zapis Proponowana zmiana ) ! Prof. dr hab. n. Dr n. med.
R. Nowak H. Bartosik-Psujek med. A. Stowik S. Wawrzyniak
3) Zmiany w badaniu rezonansu
magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:
a) wiecej niz jedna nowa zmiana
Gd (+)
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w
sekwencji T2;
7. Brak zapisu w aktualnym programie Leczenie powinno by¢
stosowane tak dtugo jak W pkt. 10
osiggana jest skutecznos¢ programu
kliniczna i nie wystapia kryteria lekowego B.46 —
wylaczenia. TAK TAK fingolimodpo
osiggnieciu 60 r.z.
Po ukonczeniu 18 r.z. nie ma TAK Umozliwia wtasciwg Zmi d ale wiekszo$¢
koniecznos$ci ponownej kontynuacje leczenia miana zasadna pacjentéw obecnie
kwalifikacji pacjenta do leczonych
programu po przeniesieniu natalizumabem nie
leczenia do osrodka dla przekracza 50 r.z.
dorostych.
Badania przy kwalifikacji do leczenia:
1) Rezonans magnetyczny
Zz kontrastem;
Rezonans magnetyczny wykonuje
. sie w okresie kwalifikacji do
4.5 Rezonans magnetyczny bez i po programu. Jezeli leczenie nie
podaniu kontrastu w okresie nie zostanie rozpoczete do 90 dni od TAK
dtuzszym niz 60 dni do podania leku, jego wykonania to badanie o TAK
8. wg ustalonej metodologii (natezenie | powtarza sie tuz przed TAK Wydtuzenie okresu TAK

pola skanera 21,0 T, grubos¢
przekroju £5 mm, bez przerw,
sekwencje: FLAIR, TSE PD/T2, SE
T1);

zastosowaniem pierwszej dawki.
W uzasadnionych przypadkach
lekarz prowadzacy moze uznaé
za badanie wyjsciowe badanie
rezonansu magnetycznego
wykonane w okresie ostatnich
180 dni przed rozpoczeciem
leczenia.

,waznosci” badania
MRI jestw petni
zasadne

Zmiana zasadna
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0T.4320.18.2019

Lp. Aktualny zapis Proponowana zmiana Drn. med. Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. Dr n. med.
R. Nowak H. Bartosik-Psujek med. A. Stowik S. Wawrzyniak
Inicjacja leczenia:
Inicjacja leczenia musi by¢ NIE ale i tak lek
przeprowadzona w warunkach TAK zawsze jest
. _ krétkotrwa’rej ho§pitali.zacji ba’di w Ze wzgledu na TAK podajemy pod
9. Brak zapisu w aktualnym programie poraFinl przygzpltalpej. Sposqb TAK bezpieczenstwo S miana zasadna kontrolg personelu
monitorowania pacjenta nalezy chorego i zapisy w med. Ze wzgledu
zastosowac¢ wedtug Charakterystyki na forme leku —
- ChPL
Produktu Leczniczego. wlew dozylny
Monitorowanie leczenia:
1) badanie podmiotowe
i przedmiotowe, ze szczegdlnym
uwzglednieniem stanu psychicznego i Brak zapisu w proponowanym TAK
10. P h d kazd . TAK TAK ) TAK
unkcji poznawczych, przed kazdym programie Zmiana zasadna
podaniem leku oraz w sytuaciji
pojawienia sie nowych objawow;
2) Badanie morfologii krwi i
2) badania laboratoryjne, w tym: aog'og‘“;rﬂsj"r;'i’fszi "g?ﬂgtc"z’gg;h TAK TAK
11. morfologia krwi z rozmazem, badania DN a ’ TAK TAK

funkcji nerek, watroby

a nastepnie nie rzadziej, niz co 6
miesiecy lub zaleznie od
wskazan klinicznych

Zgodne z ChPL

Zmiana zasadna
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Lp. Aktualny zapis Proponowana zmiana Drn.med. | Prof.drhab.n. med. Prof. dr hab. n. Dr n. med.
R. Nowak H. Bartosik-Psujek med. A. Stowik S. Wawrzyniak
TAK
. . Badanie neurologiczne z oceng TAK
12. Brak zapisu w aktualnym programie EDSS co 3 miesi TAK Ocena stanu ) ] TAK
Co 5 miesigce neurologicznego jest Zmiana zasadna
konieczna
Warto
doprecyzowac:
pierwszy kontrolny
rezonans
magnetyczny po 6
TAK miesigcach
o) Resonans magneycanybez po | RTINS aone | lezene potem
13. podaniu kontrastu po kazdych 12-tu e a ! TAK Klinicznie. jesli pacjent | PO kazdy TAK
L . podanie kontrastu do decyzji iest stabilny klinicznie | Miesiacach
miesigcach leczenia; J y )
lekarza prowadzacego nie ma wskazan do leczenia od
MRI z kontrastem pierwszego
kontrolnego
rezonansu —
podanie kontrastu
do decyzji lekarza
prowadzacego
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Tabela 3. Zmiany dotyczace leczenia alemtuzumabem w ramach programu B.46

0T.4320.18.2019

Lp.

Aktualny zapis

Proponowana zmiana

Prof. dr hab. n.

rezonansem magnetycznym, przed
i po podaniu kontrastu

magnetycznym, przed i po podaniu
kontrastu,

zapis racjonalny ze
wzgledu na czestg
aktualizacje
Kryteriéw

Zapis racjonalny

Dr n. med. : Prof. dr hab. n. Dr n. med.
R. Nowak L Bart05|k- med. A. Stowik S. Wawrzyniak
Psujek
Kryteria kwalifikacji do leczenia alemtuzumabem:
1.
2) Brak wczesniejszego leczenia TAK
alemtuzumabem Brak zapisu w proponowanym programie TAK TAK ) . TAK
Zapis racjonalny
2.
. 2) Brak przeciwskazan do rozpoczecia
Brrgkr;?npilsu w aktualnym leczenia wskazanych w Charakterystyce TAK TAK ;AK onal TAK
prog Produktu Leczniczego apis racjonalny
3. 1.2. Rozpoznanie postaci rzutowej 3) Rozpoznanie postaci rzutowej TAK
stwardnienia rozsianego (RRMS) — | stwardnienia rozsianego (RRMS) oparte Zgodne w
oparte na kryteriach na aktualnych kryteriach wytycznymi
diagnostycznych McDonalda diagnostycznych McDonalda, tgcznie ECTRIMS z 2018 TAK
(2010), tacznie z badaniami z badaniami rezonansem TAK roku TAK
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Lp.

Aktualny zapis

Proponowana zmiana

Dr n. med.

R. Nowak

Prof. dr hab. n.
med. H. Bartosik-
Psujek

Prof. dr hab. n.
med. A. Stowik

Dr n. med.
S. Wawrzyniak

Brak zapisu w aktualnym
programie

W przypadku wystgpienia objawoéw
niepozadanych lub ze wzgledu na
bezpieczenstwo chorego, lub w
przypadku nieskuteczno$ci leczenia
dopuszcza sie w ramach programu
zamiane na inny lek o innym
mechanizmie dziatania. Dokonujgc
zmiany leku nalezy kierowac sie
zapisami wiasciwych Charakterystyk
Produktow Lekowych.

TAK

TAK

Uzasadnione
klinicznie

TAK
Zapis racjonalny

TAK

Brak zapisu w aktualnym
programie

Do programu kwalifikuje sie:

8) Pacjentéw uprzednio leczonych
natalizumabem w ramach innego
sposobu finansowania terapii, w celu
zapewnienia kontynuacji terapii, o ile na
dzieh przed rozpoczeciem terapii spenili
stosowne kryteria kwalifikacji oraz nie
spetniajg przeciwskazan do leczenia
oraz kryteriow wytgczenia i spetniajg

pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

TAK

TAK
Umozliwia
kontynuacje leczenia

TAK
Zapis racjonalny

TAK

Kryteri

a wylaczenia z programu:

5.

Spetnienie co najmniej jednego z
nizej wymienionych kryteriow:

1) nadwrazliwo$¢ na alemtuzumab
lub substancje pomocnicze;

2) nieprzestrzeganie zasad
leczenia;

3) brak stabilizacji lub postep
choroby pomimo leczenia (dwa
rzuty wymagajgce sterydoterapii
lub pogorszenie o 2 punkty w
EDSS w ciggu roku);

4) czynna choroba tarczycy,
chyba, ze potencjalne korzysci z

Spetnienie co najmniej jednego z nizej
wymienionych kryteriow:

1) Przejscie w posta¢ wtérnie
postepujaca;

2) Rezygnacja pacjenta lub
nieprzestrzeganie zasad leczenia

3) Pojawienie sie przeciwskazan do
leczenia wymienionych

w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

TAK

TAK

Zgodne w
wytycznymi
ECTRIMS z 2018
roku oraz ChPL
leku

TAK
Zapis racjonalny

TAK
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Lp.

Aktualny zapis

Proponowana zmiana

Dr n. med.
R. Nowak

Prof. dr hab. n.
med. H. Bartosik-
Psujek

Prof. dr hab. n.
med. A. Stowik

Dr n. med.
S. Wawrzyniak

zastosowanego leczenia
usprawiedliwiajg ryzyko
wystgpienia autoimmunologicznej
choroby tarczycy;

5) nietolerancja alemtuzumabu
(ciezkie reakcje zwigzane z infuzja,
reakcje anafilaktyczne);

6) ciaza, chyba, ze potencjalne
korzysci dla matki z
zastosowanego leczenia
przewyzszajg potencjalne
zagrozenie dla ptodu;

7) zakazenie w trakcie terapii
ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV);

8) wiremia HBV, HCV;

9) klinicznie istotna choroba
autoimmunizacyjna inna niz SM;

10) czynne zakazenia do momentu
ich wyleczenia;

11) nowotwor ztosliwy.

Okreslenie czasu leczenia w programie:

8.

Brak zapisu w aktualnym
programie

Za brak skutecznosci uzasadniajacy

zmiane leczenia lub przerwanie

leczenia, przyjmuje sie wystapienie 2

z 3 ponizszych kryteriow:

1) liczba i ciezkos$¢ rzutéw:
a) 2 lub wiecej rzutéow

TAK

TAK

Aktywnosé
utrzymujgca sie
mimo terapii
Swiadczy

0 nieskutecznosci

TAK
Zapis racjonalny

TAK
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Lp.

Aktualny zapis

Proponowana zmiana

Dr n. med.
R. Nowak

Prof. dr hab. n.
med. H. Bartosik-
Psujek

Prof. dr hab. n.
med. A. Stowik

Dr n. med.
S. Wawrzyniak

umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami, lub

b) 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia
sterydami po 6 miesigcach leczenia

2) Progresja choroby mimo leczenia,
co oznacza utrzymujace si¢ przez co
najmniej 3 miesigce pogorszenie
stanu neurologicznego o co najmniej:
a) 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5

b) 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0

2) Zmiany w badaniu rezonansu
magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd
),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w
sekwencji T2.

Badania przy kwalifikacji do leczenia:

10.

4) rezonans magnetyczny przed i
po podaniu kontrastu; rezonans
magnetyczny wykonuje sie w
okresie kwalifikacji do programu.
Jezeli leczenie nie zostanie
rozpoczete w okresie 60 dni od
jego wykonania to badanie
powtarza sie tuz przed
zastosowaniem pierwszej dawki
leku;

1) Rezonans magnetyczny
z kontrastem;

Rezonans magnetyczny 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. W uzasadnionych
przypadkach lekarz prowadzacy moze
uzna¢é za badanie wyjsciowe badanie
rezonansu magnetycznego wykonane
w okresie ostatnich 180 dni przed
rozpoczeciem leczenia.

TAK

TAK

Wydtuzenie okresu
,waznosci” badania
MRI jest w petni
zasadne

TAK
Zapis racjonalny

TAK

11.

1) badania biochemiczne w tym
oceniajgce:
c) funkcje tarczycy;

Brak zapisu w proponowanym programie

TAK

TAK

TAK
Zapis racjonalny

TAK
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Lp. Aktualny zapis Proponowana zmiana Dr n. med. Prof. dr hab. n. Prof. dr hab. n. Dr n. med.
med. H. Bartosik- . ;
R. Nowak 3 med. A. Stowik S. Wawrzyniak
Psujek
5) w przypadkach watpliwych
diagnostycznie wskazane badanie . . TAK
12. biatka oligoklonalnego IgG w plynie Brak zapisu w proponowanym programie TAK TAK Zapis racjonalny TAK
mobzgowo-rdzeniowym.
TAK ale test cigzowy
w moczu — do
decyzji lekarza
NIE prowadzgcego
. . (czes¢ kobiet nie
Proponuje zostawi¢ e
. . ' wspotzyje o czym
6) test cigzowy u pacjentek w . zapis TAK ; o
13. wieku rozrodezym: 6) test cigzowy w moczu TAK . . . | jasno méwig i
ym, rodzaj testu (mgcz, Zapis racjonalny uwazam, e po
krew) do decyzji uzyskaniu takiej
lekarza wiedzy nie ma
podstaw jej negowac
i zaleca¢ wykonanie
testu cigzowego)
Ponadto pacjenci wtgczeni do leczenia TAK
powinni obligatoryjnie zapozna¢ sie z Zapis koni
1 Brak zapisu w aktualnym materiatami edukacyjnymi w ramach tzw. TAK apllsd onieczny ze | TAK TAK
) programie splanu zarzadzania ryzykiem” i \t')VZg? una t Zapis racjonalny
potwierdzié ten fakt pisemnie ezpleczenstwo
chorego

w dokumentacji medycznej.
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Lp.

Aktualny zapis

Proponowana zmiana

Prof. dr hab. n.

Dr n. med. : Prof. dr hab. n. Dr n. med.
R. Nowak L Bart05|k- med. A. Stowik S. Wawrzyniak
Psujek
Inicjacja leczenia:
Inicjacja leczenia musi by¢ TAK
przeprowadzona w warunkach Ze wzaledu na
Brak zapisu w aktualnym krétkotrwatej hospitalizacji. Nalezy zgieat TAK
15. . i 2 A TAK bezpieczenstwo . . TAK
programie zastosowac premedykacje i sposob choredo Zapis racjonalny
monitorowania pacjenta wedtug ) .g
Charakterystyki Produktu Leczniczego. i zapis w ChPL
Monitorowanie leczenia:
3) Przed drugim podaniem leku: . . TAK
16 ) gim p . 1) badanie neurologiczne z oceng - . TAK
. c) ocena stanu neurologicznego z EDSS, co 3 miesiace TAK Ocena kliniczna jest Zapis racionaln TAK
okresleniem EDSS. ’ niezbedna P ! y
NIE uwazam, ze
powinno by¢
2) badanie moczu z mikroskopowa TAK badanie moczu co
1 iesigc: iesi TAK L
17 ) co miesigc oceng osadu, co miesigc TAK Zgodne z ChPL miesigc.

c¢) badanie ogdlne moczu,

Rozszerzenie diagnostyki w
przypadku wskazan klinicznych.

Zapis racjonalny

Rozszerzenie
diagnostyki w
przypadku wskazan
klinicznych
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Lp.

Aktualny zapis

Proponowana zmiana

Prof. dr hab. n.

Dr n. med. - Prof. dr hab. n. Dr n. med.
R. Nowak M, 2o Bart05|k- med. A. Stowik S. Wawrzyniak
Psujek
- . 3) Stezenie TSH w surowicy co 3
18. ﬁ?)r;%r?umlerzg(r:ce) %Z\,C:Cge(glgH), miesigce. Rozszerzenie diagnostyki w TAK TAKd ch TAK. ional TAK
Y P 9 ' przypadku wskazan klinicznych Zgodne z ChPL Zapis racjonainy
TAK ale mam
watpliwosci do RTG
klatki piersiowej
3) przed drugim podaniem leku: Przed drugim podaniem leku: (dodatkowe
19 b) badania w kierunku HIV, b) badania w kierunku HIV, oznaczenie TAK TAK TAK naswietlanie
’ oznaczenie jakosciowe w kierunku | jakosciowe w kierunku wiremii HBV, Zgodne z ChPL Zapis racjonalny pacjenta)

wiremii HBV, HCV,

HCV oraz RTG klatki piersiowej

ewentualnie z
dopiskiem do decyzji
lekarza
prowadzgcego

Dodatkowo prof. dr hab. n. med. Haliny Bartosik-Psujek zgtosita uwage dotyczaca leczenia alemtuzumabem w ramach programu B.46: ,Alemtuzumab
w programie jest mozliwy do stosowania tylko w agresywnej postaci stwardnienia rozsianego. Biorgc pod uwage komunikat EMA z 04.2019, w ktérym
wyraznie napisano, ze wskazaniem pozostaje nieskuteczno$é minimum 2 lekéw z | linii leczenia, program rozmija sie bardzo z wytycznymi EMA. Proponuje
w programie B46 w czeéci ,, Kryteria kwalifikacji do leczenia fingolimodem lub natalizumabem, lub alemtuzumabem” wprowadzi¢ zmiany w drugiej czesci
zapisu: Do leczenia alemtuzumabem kwalifikowani sg pacjenci, wcze$niej nieleczeni alemtuzumabem, spetniajgcy tgcznie kryteria wymienione w punktach:
1,2,3,4 u ktérych mimo petnego i odpowiedniego leczenia co najmniej dwoma innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby stwierdza sie nadal wysoce
aktywny przebieg choroby lub u pacjentéw u ktérych wszystkie inne leki sg przeciwwskazane lub nie mogg by¢ stosowane z innych przyczyn”.
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Tabela 4. Zmiany dotyczace leczenia intereferonem beta, octanem glatimeru, fumaranem dimetylu, peginterferon beta-1a, teryflunoidem w ramach programu B.29

Lp.

Aktualny zapis

Proponowana zmiana

Dr n. med.
R. Nowak

Prof. dr hab. n.
med. H. Bartosik-
Psujek

Prof. dr hab. n. med.
A. Stowik

Dr n. med.
S. Wawrzyniak

Kryteria

kwalifikacji do leczenia:

1.

3) uzyskanie co najmniej 10 punktow
wedtug punktowego systemu kwalifikacji
okreslonego w ust. 3 tj.:

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

1) czas trwania choroby:

a) od 0do 3 lat - 6 pkt.,

b) od 3 do 6 lat - 4 pkt.,

c) powyzej 6 lat - 2 pkt.;

2) liczba rzutéw choroby w ostatnim roku:
a) 3iwiecej -5 pkt.,

b) od 1do 2 -4 pkt.,

¢) brak rzutéw w trakcie leczenia
immunomodulacyjnego (w ostatnim roku) -
3 pkt.,

d) brak rzutéw - 1 pkt;

3) stan neurologiczny w okresie
miedzyrzutowym (przy rozpoczynaniu
leczenia):

a) EDSS od 0 do 2 - 6 pkt.,

b) EDSS od 2,5 do 4 - 5 pkt.,

c) EDSSod 4,5do5 - 2 pkt.

3) Stan neurologiczny w skali
EDSS od 0 do 4,5 wigcznie;

TAK

TAK

Uproszczenie
zapisow programu

TAK
Zapis racjonalny

TAK

4) pisemna deklaracja wspotpracy przy
realizacji programu ze strony pielegniarki.

Brak zapisu w proponowanym
programie.

TAK

TAK

TAK
Zapis racjonalny

TAK
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Prof. dr hab. n.

Lp. . . Dr n. med. X Prof. dr hab. n. med. Dr n. med.
Aktualny zapis Proponowana zmiana R. Nowak | Med- PH Barkt05|k- A. Stowik S. Wawrzyniak
suje
3. Brak zapisu w aktualnym programie. ¢) Pacjenci uprzednio leczeni
przez okres min. 12 miesiecy
lekiem modyfikujacym
przebieg choroby w ramach
innego sposobu finansowania
terapii, o ile na dzien
rozpoczecia terapii spetnili TAK
stosowne kryteria kwalifikacji TAK Umozliwi wiasciwg | TAK TAK
(nie jest wymagane kontynuacje Zapis racjonalny
wystapienie minimum 1 rzutu leczenia
klinicznego albo co najmniej 1
nowe ognisko GD+ w okresie
12 miesiecy) oraz jednoczesnie
nie spetniali kryteriow
uniemozliwiajgcych wilaczenie
do programu;
4. 1.6. Dopuszcza sie zamiany lekow 2. Dopuszcza sie zamiany lekow
pierwszej linii (interferon beta, pierwszej linii (interferon beta,
peginterferon beta-1a, octan glatirameru, peginterferon beta-1a, octan
fumaran dimetylu, teryflunomid) w glatirameru, fumaran dimetylu,
przypadku wystgpienia opjawc?w teryfluqomid) w przypadku TAK
niepozadanych lub czesciowe;j wystgpienia objawéw Uzasadnione
nieskutecznosci terapii definiowanej jako niepozgdanych albo jezeli w klinicznie TAK
wystapienie jednego z kryteriow opinii lekarza prowadzacego TAK o . . . TAK
wymienionych w punkcie 5.1. terapie zamiana taka wykazuje umozliwi terapie Zapis racjonalny
korzy$é terapeutyczna dla dostosowang do
pacjenta albo w przypadku pacjenta
czesciowej nieskuteczno$ci
terapii definiowanej jako
wystgpienie jednego z kryteriow
wymienionych w punkcie 4.
Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu
5. 2.1. Przeciwwskazaniem do stosowania NIE
interferondéw beta jest wystgpienie Propozycja zmiany: -
rzynajmniej jednego z ponizszych i
raecawskazan o 5) Brak przeciwskazar do TAK W przypadku terapi
1) nadwrazliwo$¢ na interferon beta; leczenia wskazanych w TAK Uproszczenie kobiety ciezarne i TAK

2) pierwotnie lub wtérnie postepujgca
postaé choroby;

3) zdekompensowana niewydolnosé
watroby (enzymy watrobowe 2 razy lub

Charakterystykach Produktéw
Leczniczych.

zapisow programu

karmigce wtgczane sg
do leczenia po
przekazaniu im
pisemnej informacji
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Prof. dr hab. n.

Lp. . . Dr n. med. d. H.B ik Prof. dr hab. n. med. Dr n. med.
Aktualny zapis Proponowana zmiana B me .Ps.uj:rktOSI - A. Stowik S. Wawrzyniak
wiecej powyzej normy); dotyczgcej aktualnego
4) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez stanu wiedzy na temat
eutyreozy); pezpieczeh§t\(va
5) depresja nie poddajgca sie leczeniu; : skuteczn_os_C|
. o stosowania interferonu
6) proby samobojcze; beta u kobiet w cigzy
7) padaczka z wytgczeniem napadow, oraz karmigcych oraz
ktére u dzieci i mtodziezy wystapity w po uzyskaniu
czasie rzutu stwardnienia I’OZSIanegO; pisemnej, éwiadomej
8) leukopenia ponizej 3000/ul; zgody na stosowanie
9) istotna klinicznie niedokrwisto$é; leku.
10)cigza; U kobiet w wieku
11)inne przeciwwskazania wymienione w rozrodczym, leczonych
Charakterystyce Produktu Leczniczego. pozostatymi lekami,
wymagane jest
stosowanie skutecznej
antykoncepciji;
6. 2.2. Przeciwwskazaniem do stosowania 4) Brak przeciwskazan do TAK
octanu glatirameru jest wystapienie leczenia wskazanych w
przynajmniej jednego z ponizszych Charakterystykach . Mozliwo$é
przeciwskazan: Produktow Leczn.l.czych, stosowania
-W _przypadku tgrapn_os:tanem leczenia w ciazy i
glatirameru kobiety ciezarne .
1) nadwrazliwo$é na octan glatirameru wiaczane sa do leczenia po w okr'e5|'e o
lub mannitol; przekazaniu im pisemne; karmienia piersig
2) pierwotnie lub wtérnie postepujgca informacji dotyczacej jest aktualnie
postac¢ choroby; aktualnego stanu wiedzy na bardzo
3) inne przeciwwskazania wymienione temat bezpieczenstwa i intensywnie TAK
w Charakterystyce Produktu skutecznosci stosowania TAK badana. TAK

Leczniczego.

octanu glatirameru u kobiet w
ciazy oraz po uzyskaniu
pisemnej, Swiadomej zgody na
stosowanie leku. U kobiet w
wieku rozrodczym, leczonych
pozostatymi lekami, wymagane
jest stosowanie skutecznej
antykoncepcji;

Powoduje to
zmiany wskazan
odnosnie réznych
lekow. Wkrotce (w
pazdzierniku
2019 ) majg sie
zmieni¢ zapisy
odnosnie
interferonu beta.
W zwigzku z tym

Zapis racjonalny
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Lp. . . Dr n. med. 2. Gl ElD: n. Prof. dr hab. n. med. Dr n. med.
Aktualny zapis Proponowana zmiana R. Nowak med. H. Bartosik- A Stowik S. Wawrzyniak

Psujek

proponuje usungc
zapis pod
punktem 5, a
wprowadzi¢ jako
punkt 7
nastepujacy zapis:

Stosowanie
antykoncepciji,
leczenie w okresie
cigzy i karmienia
piersig zgodne

z aktualnymi
Charakterystykami
Produktow
Leczniczych.
Stosowanie
leczenia w cigzy
jest mozliwe po
przekazaniu
Pacjentce
pisemnej
informaciji
dotyczgcej
aktualnego stanu
wiedzy na temat
bezpieczenstwa

i skutecznosci
stosowania leku u
kobiet w cigzy
oraz po uzyskaniu
pisemnej,
Swiadomej zgody
na stosowanie
leku.

7. 2.3. Przeciwwskazaniem do stosowania 5) Brak przeciwskazan do
fumaranu dimetylu jest wystgpienie leczenia wskazanych w TAK

rzvnaimniei iednego z ponizszvch Charakterystykach Produktéw TAK TAK ) ) TAK
Erzgciv{/skazjajh: gozp y Leczniczych. Zapis racjonalny
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Lp.

Aktualny zapis

Proponowana zmiana

Dr n. med.
R. Nowak

Prof. dr hab. n.
med. H. Bartosik-
Psujek

Prof. dr hab. n. med.
A. Stowik

Dr n. med.
S. Wawrzyniak

1) nadwrazliwo$¢ na fumaran dimetylu lub
substancje pomocnicze;

2) pierwotnie lub wtdrnie postepujgca
postaé choroby;

3) ciaza;

4) inne przeciwwskazania
wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

2.4. Przeciwwskazaniem do stosowania
peginterferonu beta -1a jest wystgpienie
przynajmniej jednego z ponizszych
przeciwskazan:

1) nadwrazliwo$¢ na naturalny lub
rekombinowany interferon beta, lub
peginterferon;

2) rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy;

3) aktualnie ciezkie zaburzenia depresyjne
i (lub) mysli samobojcze;

4) przeciwwskazania wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

5) pierwotnie lub wtérnie postepujgca
postaé choroby.

5) Brak przeciwskazan do
leczenia wskazanych w
Charakterystykach Produktow
Leczniczych.

TAK

TAK

Uzasadnione
klinicznie

TAK

Zapis racjonalny

TAK

2.5. Przeciwwskazaniem do stosowania
teryflunomidu

jest wystgpienie przynajmniej jednego z
ponizszych

przeciwwskazan:

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;

2) ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

5) Brak przeciwskazan do
leczenia wskazanych w
Charakterystykach Produktéw
Leczniczych.

TAK

TAK

Uzasadnione
klinicznie

TAK

Zapis racjonalny

TAK
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Lp.
Aktualny zapis

Proponowana zmiana

Dr n. med.
R. Nowak

Prof. dr hab. n.
med. H. Bartosik-
Psujek

Prof. dr hab. n. med.

A. Stowik

Dr n. med.
S. Wawrzyniak

(klasa C wedtug skali Childa-Pugha);

3) cigza, karmienie piersig lub
niestosowanie skutecznych metod
antykoncepcji u kobiet w wieku
rozrodczym;

4) ciezkie niedobory odpornosci;

5) znaczne zaburzenia czynnosci szpiku
kostnego albo znaczaca
niedokrwistos¢, leukopenia,
neutropenia lub matoptytkowos¢:

Punktowy system oceny i kwalifikacji do leczenia s

fumaranem dimetylu, teryflunomidem i alemtuzumabem:

twardnienia rozsianego interferonem beta, peginterferonem beta-1a,

octanem glatirameru,

6. 1) czas trwania choroby:

a) od 0do 3 lat - 6 pkt.,

b) od 3 do 6 lat - 4 pkt.,

c) powyzej 6 lat - 2 pkt.;

2) liczba rzutéw choroby w ostatnim roku:
a) 3iwiecej -5 pkt.,

b) od 1do 2 -4 pkt.,

¢) brak rzutéw w trakcie leczenia
immunomodulacyjnego (w ostatnim roku) -
3 pkt.,

d) brak rzutéw - 1 pkt;

3) stan neurologiczny w okresie
miedzyrzutowym (przy rozpoczynaniu
leczenia):

a) EDSS od 0 do 2 - 6 pkt.,

b) EDSS od 2,5 do 4 - 5 pkt.,

Brak zapisu w proponowanym
programie.

c) EDSS od 4,5do5 - 2 pkt.

TAK

TAK

Uproszczenie
zapisow programu

TAK
Zapis racjonalny

TAK

Kryteria wylaczenia z programu:

7. 4.1. Leczenie interferonem beta:

1) nadwrazliwos¢ na interferon beta -
ostre reakcje nadwrazliwosci (wstrzas
anafilaktyczny, skurcz oskrzeli,
pokrzywka);

4) ciaza;

3. Kryteria wytgczenia

Z programu:

Pojawienie sie przeciwskazan
do leczenia wymienionych w
Charakterystykach Produktéow
Leczniczych.

TAK

TAK

Uproszczenie
zapiséw programu

TAK
Zapis racjonalny

TAK
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Lp.

Aktualny zapis

Proponowana zmiana

Dr n. med.
R. Nowak

Prof. dr hab. n.
med. H. Bartosik-
Psujek

Prof. dr hab. n. med.
A. Stowik

Dr n. med.
S. Wawrzyniak

5) zdekompensowana niewydolnos¢
watroby (enzymy watrobowe 5 razy lub
wiecej powyzej normy potwierdzone
badaniem kontrolnym i utrzymujace sie
pomimo modyfikacji leczenia);

6) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez
eutyreozy);

7) istotne klinicznie zmiany skérne;

8) zmiana parametrow krwi w
nastepujacym zakresie:

a) stezenie hemoglobiny ponizej 9 g/dl,
b) leukopenia ponizej 3000/ul,

c) limfopenia ponizej 500/ul,

d) trombocytopenia ponizej 75000/ul

- potwierdzone badaniem kontrolnym i
utrzymujace sie pomimo modyfikacji
leczenia;

9) depresja niepoddajaca sie leczeniu;
10) padaczka, z wylgczeniem napadéw
wystepujacych u dzieci i mlodziezy jako
objaw rzutu stwardnienia rozsianego;
11) pojawienie si¢ innych
przeciwwskazan wymienionych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4.2. Leczenie octanem glatirameru:

1) nadwrazliwo$¢ na octan glatirameru
lub mannitol;

4) istotne klinicznie zmiany skérne;

5) pojawienie sie innych przeciwwskazan
wymienionych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

3. Kryteria wytgczenia z
programu.

Pojawienie sie przeciwskazan
do leczenia wymienionych w
Charakterystykach Produktow
Leczniczych.

TAK

TAK

Zgodne z
wytycznymi
ECTRIMS 2018 i
CHPL leku

TAK

Zapis racjonalny

TAK

4.3. Leczenie fumaranem dimetylu:

1) nadwrazliwo$¢ na fumaran dimetylu lub
substancje pomocnicze;

4) cigza.

3. Kryteria wytgczenia
Z programu:

Pojawienie si¢ przeciwskazan
do leczenia wymienionych

TAK

TAK

Uzasadnione
klinicznie

TAK

Zapis racjonalny

TAK
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Prof. dr hab. n.

Lp. . . Dr n. med. X Prof. dr hab. n. med. Dr n. med.
Aktualny zapis Proponowana zmiana R. Nowak med. H. Bartosik- A. Stowik S. Wawrzyniak
) Psujek ) )
L . . w Charakterystykach
5) pojawienie sig innych przeciwwskazan Produktéw L . h
wymienionych w Charakterystyce Produktu roduktow Leczniczych.
Leczniczego.
10. 4.4. Leczenie peginterferonem beta-la: 3. Kryteria wytgczenia z
1) nadwrazliwo$¢ na naturalny lub programu:
rekombinowany interferon beta lub
peginterferon albo na ktérgkolwiek Pojawienie sie przeciwskazan
substancje pomocniczg; do leczenia wymienionych w
I T . Charakterystykach Produktow
2) przejscie w posta¢ wtornie postepujaca- Leczniczych
pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu ’
12 miesiecy nie zwigzane z aktywnoscig
rzutowa; TAK TAK
ini i TAK Uzasadnione TAK
3) stan kllnlcz_ny chorego oceniany w Zasadl Zapis racjonalny
trakcie badania kontrolnego w skali EDSS klinicznie
powyzej 5,0 (w trakcie remisiji);
5) cigza
6) aktualnie ciezkie zaburzenia depresyjne
i (lub) mysli samobdjcze
7) pojawienie sie innych przeciwwskazan
wymienionych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego
11. 4.5. Leczenie teryflunomidem: 3. Kryteria wytgczenia z
1) nadwrazliwo$¢ na teryflunomid lub programu:
leflunomid;
2) przejécie w posta¢ wtornie postepujaca | Pojawienie sie przeciwskazan
- pogorszenie w skali EDSS 0 1 pktw | do leczenia wymienionych w
ciggu 12 miesigcy nie zwigzane z Charakterystykach Produktow
aktywnoscig rzutowa; Leczniczych. TAK TAK
TAK TAK

3) stan kliniczny chorego oceniany w
trakcie badania kontrolnego w skali
EDSS powyzej 5,0 (w trakcie remisji);

4) podejrzenie uszkodzenia watroby -
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
teryflunomidem, jezeli potwierdzono
zwiekszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych przekraczajgce

Uzasadnione
klinicznie

Zapis racjonalny
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0T.4320.18.2019

Prof. dr hab. n.

Lp. Aktual . P . Dr n. med. med. H. Bartosik- Prof. dr hab. n. med. Dr n. med.
ST ZEf roponowana zmiana R. Nowak .Ps.ujek A. Stowik S. Wawrzyniak
trzykrotnie gérng granice normy
(GGN);
5) ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
(klasa C wedtug skali Childa-Pugha);
6) cigza, karmienie piersig lub
niestosowanie skutecznych metod
antykoncepcji u kobiet w wieku
rozrodczym;
7) ciezkie niedobory odpornosci;
8) znaczne zaburzenia czynnosci szpiku
kostnego albo znaczaca
niedokrwistos¢, leukopenia,
neutropenia lub matoptytkowosc¢:
a) hematokryt <24 % lub
b) catkowita liczba biatych krwinek <
4000 /pl lub
c) calkowita liczba neutrofilii < 1 500
/ul lub
d) liczba ptytek krwi < 150 000 /ul;
9) ciezkie, czynne zakazenia;
10) ciezkie zaburzenia czynnosci nerek u
pacjentow dializowanych;
11)ciezka hipoproteinemia.
Okreslenie czasu leczenia w programie:
8. Po 12 miesigcach trwania leczenia lPo 12 _migsifcac_h trwania
dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia. ekcztenla 0 _oInUJe sle oczeng/ K
Za brak skuteczno$ci wymagajgcy zmiany skuteczno§c! eczenia. zabra
leczenia przyjmuje sie wystgpienie obu skutecznoscl wymagajacy zmiany
ponizszych sytuacji: leczenia przyjmuje sig
1) liczba i cigzkosé rzutow: wystapienie obu ponizszych
: sytuacji (pkt 1 oraz pkt 2). TAK
ywadji (p pkt 2) TAK TAK TAK

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych
(wzrost EDSS o0 1 do 2 pkt. w zakresie
jednego lub dwoch uktadow

1) liczba i ciezko$¢ rzutow:
a) 2 lub wiecej rzutow

funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech umiarkowanych (“Z'.QS.E EDSS-0
lub wiekszej liczbie uktadéw 1-do-2 P d-w-za ‘resie jednego

; lub-dwoch-ukiadéw
funkcjonalnych) lub .
b) 1 cigzki rzut po pierwszych 6 czterech-lub-wiekszejliczbie

Zapis racjonalny

43/50




Ocena zmian w programach lekowych B.29 i B.46

0T.4320.18.2019

Prof. dr hab. n.

Lp. Aktual . P . Dr n. med. med. H. Bartosik- Prof. dr hab. n. med. Dr n. med.
RIS ez ol roponowana zmiana R. Nowak .Ps.ujek A. Stowik S. Wawrzyniak
miesigcach (wzrost w EDSS wiekszy niz | ukladéw-funkejoralnrych)-lub
w defi_ni'cji rzutu umiarkowanego tj. b) 1 ciezki rzut po pierwszych 6
powyzej 2 pkt.) miesigcach {wzrostw—EDSS
WIQKSZY RiZ W de'._' Of-F24 th.'z
pki)
Badania przy kwalifikacji:
. 4) Rezonans magnetyczn
9. 3) rezonans magnetyczny przed i po ) przfad i p(? pod%niLtjy Zny
podaniu kontrastu; rezonans kontrastu:
magnetyczny wykonuje sie w R ' TAK
okresie kwalifikacji do programu. ( ezongns.magnetyc_zny Wydtuzenie
Jezeli leczenie nie zostanie \livx:]ﬁggijisfov;?okg;?:rfu Jezeli TAK okresu ,waznosci” | TAK TAK
t kresie 60 dni od : ; i i i
;gss%s;;% {Sﬂ:\danie I leczenie nie zostanie rozpoczete badanie MRl jest | Zapis racjonalny
powtarza sie tuz przed w okresie 90 dni od jego uzasadnione
zastosowaniem pierwszej dawki wykonania to badanie powtarza Klinicznie
leku: sie tuz przed zastosowaniem
' pierwszej dawki leku.
10. Brak zapisu w aktualnym programie. W uzasadnionych przypadkach
TAK
lekarz prowadzacy moze uznaé -
- o ; Wydtuzenie
za badanie wyjsciowe badanie okresu waznosci® | TAK
rezonansu magnetycznego TAK . . . TAK
wykonane w okresie ostatnich badanie MRI jest Zapis racjonalny
180 dni przed rozpoczeciem uzasadnione
leczenia). klinicznie
11. TAK
Badanie ptynu
mozgowo —
rdzeniowego
5) w przypadkach watpliwych vaapt:)ZIi}\//e;ghkaCh
i i ie bi i ; . TAK
diagnostycznie wskazane badanie biatka Brak zapisu w aktualnym TAK diagnostycznie TAK

oligoklonalnego 1gG w ptynie mézgowo-
rdzeniowym.

programie.

jest obecnie
wymagane przez
kryteria
diagnostyczne
Mcdonalda z
2017

Zapis racjonalny
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0T.4320.18.2019

Prof. dr hab. n.

Lp. . . Dr n. med. X Prof. dr hab. n. med. Dr n. med.
Aktualny zapis Proponowana zmiana R. Nowak med. H. Bartosik- A. Stowik S. Wawrzyniak
) Psujek ) )
Monitorowanie leczenia:
12. Badania laboratoryjne, o ktérych mowa w Badania laboratoryjne, o ktérych TAK
ust. 1 wykonywane sa: mowa w ust. 1 wykonywane sa: Zapis racjonalny
NIE (dot. leczenia
a) udorostych: a) u dorostych: teryfl(unomidem)
—  przez pierwsze 6 miesiecy — przez pierwsze 6 miesiecy Nalezy uwzglednié
leczenia - co 3 miesigce, leczenia - co 3 miesiace, zapis CHPL:
— nastepnie co 6 miesiecy, z — nastepnie minimum co 6 aktywnos$¢ enzymow
wyjgtkiem morfologii i miesiecy, z wyjatkiem TAK watrobowych nalezy
parametréw watrobowych, morfologii z rozmazem # TAK Zmiana oznaczac przed TAK
ktére wykonywane sg co 3 : ; uzasadniona rozpoczeciem leczenia
miesiace, ktore wykonywane sg co 3 klinicznie teryflunomidem, co
miesiace, dwa tygodnie w czasie
pierwszych 6 miesiecy
leczenia, a nastepnie
co 8 tygodni w
zaleznosci od
klinicznych objawow
przedmiotowych
i podmiotowych
13. Badania laboratoryjne, o ktérych mowa w Badania laboratoryjne, o ktérych TAK
ust. 1 wykonywane s3: mowa w ust. 1 wykonywane sa: Zapis racjonalny
b) u dzieci i mtodziezy: b) u dzieci i mlodziezy:
—  przez pierwsze 3 miesigce — —przez pierwsze 3 miesigce — NIE (dot. leczenia
co miesigc, co miesiac, teryflunomidem)
— nastepnie co 3 miesiagce; —nastepnie co 3 miesigce lub Nalezy uwzgledni¢
czesciej w razie zapis CHPL:
koniecznosci (do decyzji TAK aktywnos$¢ enzymow
lekarza leczacego); ) watrobowych nalezy
TAK Zmiana oznaczaé przed TAK
uzasadniona rozpoczeciem leczenia
klinicznie

teryflunomidem, co
dwa tygodnie w czasie
pierwszych 6 miesiecy
leczenia, a nastepnie
co 8 tygodni w
zaleznosci od
klinicznych objawow
przedmiotowych i
podmiotowych
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0T.4320.18.2019

Prof. dr hab. n.

Lp. . . Dr n. med. . Prof. dr hab. n. med. Dr n. med.
Aktualny zapis Proponowana zmiana R. Nowak med. PH Bafkws'k' A. Stowik S. Wawrzyniak
suje
14. 1) rezonans magnetyczny przed i po 2) rezonans magnetyczny przed TAK
podaniu kontrastu — po kazdych 12 Hpo-podaniu—keontrastu — po Warto doprecyzowac:
miesigcach leczenia; kazdych 12 miesigcach leczenia pierwszy kontrolny
(podanie kontrastu do decyzji rezonans
lekarza leczacego); magnetyczny po 6
miesigcach leczenia i
TAK TAK potem po kazdych 12 TAK
miesigcach leczenia
od pierwszego
kontrolnego rezonansu
— podanie kontrastu do
decyzji lekarza
prowadzacego
15. Brak zapisu w aktualnym programie. 5) Pozostate badania powinny TAK

by¢ wykonywane zgodnie z Umozliwia

zapisami wiasciwych prowadzenie TAK

Charakterystyk Produktow TAK badan kontrolnych TAK

Leczniczych.

zgodnie z
aktualizowanymi
zapisami w ChPL

Zapis racjonalny
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5. Uwagi analitykéw Agenciji

W opinie analitykéw Agenciji sposréd zaproponowanych zmian kluczowe znaczenie ma:
1. rozszerzenie refundacji fingolimodu na populacje dzieci od 12 r.z.;

2. uproszczenie kryteridw kwalifikacji do programu B.29, tj. zastgpienie punktowego systemu
kwalifikacji wymogiem stanu neurologicznego w skali EDSS od 0 do 4,5 wigcznie;

3. przeniesienie alemtuzumabu z programu lekowego B.29 do programu B.46.

Lek Gilenya (fingolimod) jest zarejestrowany w leczeniu ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia
rozsianego w nastepujgcych grupach dorostych oraz dzieci i mtodziezy od 10 r.z.:

— pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby pomimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym
produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg lub

— pacjenci z szybko rozwijajgca sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej
zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgce zwigkszenie
liczby zmian T2-zaleznych w poréwnaniu z wcze$niejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Na koncu rozdziatu zamieszczono informacje dot. skutecznosci w populacji dzieci i mtodziezy pochodzace
z ChPL Gilenya.

Lek Gilenya byt oceniany przez Agencje w ramach opracowania OT.4331.18.2019
z 18.07.2019 r. W stanowisku nr 61/2018 z dnia 29.07.2019 r. Rada Przejrzysto$ci uznata za niezasadne
objecie refundacjg ww. produktu leczniczego w ocenianym wskazaniu. W rekomendacji nr 59/2019 z dnia
29.07.2019 r. Prezes AOTMIT rekomendowat jednak objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya w ww.
wskazaniu (rekomendacja dot. ponadto

Zgodnie z danymi NFZ w programie B.46 w latach 2015-2016 nie leczono pacjentow w przedziale wiekowym
0-17 lat, a w latach 2017-2018 leczono po jednym pacjencie kazdego roku. Zgodnie z aktualng listg
refundacyjng koszt 28-dniowej terapii lekiem Gilenya w dawce 50 mg dziennie to 7128,89 zt. Z kolei koszt
jednej dawki leku Tysabri (natalizumab), podawanej co 28 dni, wynosi 6686,06 zt. Leki sg bezptatne dla
pacjenta. Powyzsze koszty mogg by¢ nizsze z uwagi na ewentualne RSS.

W opinii prof. dr hab. med. Agnieszka Stowik, Konsultant Krajowej w dz. neurologii, uproszczenie kryteriéw
kwalifikacji do programu B.29 bedzie miato niewielki wptyw na populacje leczonych pacjentéw. Wiekszos¢
chorych jest juz leczonych, a ekspert nie przypomina sobie sytuacji, w ktérej pacjent ze zdiagnozowanym
SM nie mogt by¢ zakwalifikowany do programu.

Przeniesie alemtuzumabu bez zmiany zapiséw programoéw lekowych nie wigze sie ze zmiang populacji i nie
wptywa na budzet NFZ.

Dodatkowa uwaga analitykéw do wprowadzenia zmian w programie B.46

Zgodnie z zaproponowanymi zmianami fingolimod ma by¢ dostepny dla dzieci od 12 r.z. Zgodnie
z informacjg zawartg w ChPL Gilenya, dawkowanie leku uzaleznione jest od masy ciata dziecka. Dla dzieci
(w wieku 10 lat i starszych) o masie ciata < 40 kg jedna kapsutka 0,25 mg przyjmowana doustnie raz na
dobe, dzieci i mtodziez o masie ciata >40 kg jedna kapsutka 0,5 mg przyjmowana doustnie raz na dobe.
Obecnie na liscie lekow refundowanych znajduje sie Gilenya 28 kapsutek twardych a 0,5 mg. Na liscie brak
leku w dawce 0,25 mg, ktérej mogg wymagac pacjenci po zmianie zapiséw programu lekowego.

ChPL Gilenya

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania fingolimodu podawanego raz na dobe w dawkach 0,25 mg lub
0,5 mg (dobdér dawki w oparciu o mase ciala i pomiar ekspozycji) zostaly ustalone w populacji dzieci
i mtodziezy w wieku od 10 do <18 lat, z nawracajgco-ustepujaca postacig stwardnienia rozsianego.

Badanie D2311 (PARADIGMS) byto podwdjnie slepym, podwdjnie pozorowanym badaniem kontrolowanym
aktywnym leczeniem, o elastycznym czasie trwania nieprzekraczajgcym 24 miesiecy, w ktérym uczestniczyto
215 pacjentéw w wieku od 10 do <18 lat (n=107 leczonych fingolimodem, 108 leczonych interferonem beta-
1a w dawce 30 pg we wstrzyknieciach domieéniowych raz na tydzien).
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Mediany warto$ci dotyczgcych charakterystyki wyjsciowej wyniosty: wiek 16 lat, mediana czasu trwania
choroby 1,5 roku i wynik EDSS 1,5. Wiekszo$¢ pacjentdow byta w fazie 2 lub wyzszej w skali Tannera
(94,4%) i wazyta >40 kg (95,3%). tacznie 180 (84%) pacjentdw ukonczyto gtdéwng faze badania (n=99
[92,5%] pacjentow leczonych fingolimodem, 81 [75%)] pacjentéw leczonych interferonem beta-1a).

Tabela 5. Badanie D2311 (PARADIGMS): najwazniejsze wyniki

Fingolimod 0,25 mg lub 0,5 mg Interferon beta-1a 30 ug
N=107 N=107#
Kliniczne punkty koncowe
Roczny wskaznik rzutéw (pierwszorzedowy punkt koncowy) 0,122** 0,675
Odsetek pacjentéw bez rzutéw po 24 miesigcach 85,7** 38,8

Punkty koncowe w badaniu MRI

Roczny wskaznik liczby nowych lub powigkszajgcych sie

zmian w obrazach T2-zaleznych n=106 n=102

Skorygowana $rednia 4,393 9,269

Liczba zmian w obrazach T1-zaleznych ulegajgcych

wzmocnieniu po podaniu gadolinu na jedno badanie, do n=105 n=95

miesigca 24.

Skorygowana s$rednia 0,436** 1,282

Roczny wskaznik atrofii mézgu od stanu wyjsciowego do _ _
o n=96 n=89

miesigca 24.

Srednia najmniejszych kwadratéw -0,48* -0,80

# Jeden pacjent losowo przydzielony do leczenia interferonem beta-1a we wstrzyknieciu domiesniowym nie byt w stanie potkna¢ leku
podwdjnie pozorowanego i wycofat sie z badania. Ten pacjent zostat wykluczony z petnej analizowanej grupy i z populacji do oceny
bezpieczenstwa.

* p<0,05, ** p<0,001, w poréwnaniu z interferonem beta-1a.

Wszystkie analizy klinicznych punktow koncowych zostaty przeprowadzone na petnej analizowanej grupie.
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6. Zrodia

ChPL Gilenya

Raport
0T.4331.31.2018

Szczeklik 2018

Charakterystyka produktu leczniczego Gilenya (fingolimod), data dostepu: 25.10.2019 r.

Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci refundacji leku Ocrevus (okrelizumab)
w programie lekowym: ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”, 04 pazdziernika 2018 r.

Gajewski P., et al.: Interna Szczeklika - Podrecznik choréb wewnetrznych 2018, Medycyna
Praktyczna, 2018
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7. Zataczniki

Zatacznik 1.  Aktualny program lekowy B.29
Zatacznik 2.  Aktualny program lekowy B.46
Zatacznik 3. Proponowany program lekowy B.29

Zatacznik 4. Proponowany program lekowy B.46
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