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Zaltacznik B.46.

LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO PO NIEPOWODZENIU TERAPII LEKAMI PIERWSZEGO RZUTU LUB
SZYBKO ROZWIJAJACEJ SIE CIEZKIEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia fingolimodem w ramach
programu:

Do leczenia substancja czynna fingolimod kwalifikowani sa
pacjenci spetniajacy tacznie nastgpujace kryteria:

1.1. Wiek od 18 roku zycia;

1.2. Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego
(RRMS) - oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda
(2010), wiacznie z badaniami rezonansem magnetycznym,
przed i po kontrascie, w ktorym w okresie kwalifikacji w
obrazie T-2 zaleznym stwierdzono obecnos$¢ co najmniej
9 zmian lub obecno$¢ co najmniej 1 zmiany po wzmocnieniu
gadolinem;

1.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ brak odpowiedzi na pehy,
minimum roczny cykl leczenia interferonem beta lub octanem
glatirameru, definiowany jako spetienie obu ponizszych
warunkow:

1) liczba i cigzko$¢ rzutow:

a) 2 lub wigcej rzutéw umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o
2 pkt w zakresie jednego lub dwoch uktadow
funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie czterech lub
wiekszej liczby uktadow funkcjonalnych) lub

b) 1 cigzki rzut po 6 miesigcach leczenia (wzrost w EDSS
wickszy niz w definicji rzutu umiarkowanego);

1. Fingolimod

Substancja czynna finansowana w ramach
programu: chlorowodorek fingolimodu
Posta¢ farmaceutyczna, dawka:

kapsultka twarda 0.5 mg.

Zalecane dawkowanie fingolimodu to 0.5 mg
doustnie raz na dobg.

2. Natalizumab

Substancja czynna finansowana w ramach
programu:
natalizumab

Posta¢ farmaceutyczna, dawka:
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 300
mg natalizumabu.

Zalecane dawkowanie natalizumabu to 300 mg
dozylnie, we wlewie kroplowym 100 ml 0,9% NaCl
co 4 tygodnie.

Przerywajac podawanie natalizumabu przed
zastosowaniem alternatywnego leczenia nalezy
uwzgledni¢, ze natalizumab utrzymuje si¢ we krwi i

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia fingolimodem:

1.1. Badania biochemiczne, w tym oceniajace funkcj¢ watroby;
1.2. Morfologia krwi z rozmazem;

1.3. Rezonans magnetyczny z kontrastem; rezonans magnetyczny
wykonuje si¢ w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie
nie zostanie rozpoczete do 30 dni od jego wykonania to badanie
powtarza si¢ tuz przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

1.4. Konsultacja kardiologiczna przed wiaczeniem leczenia
fingolimodem u pacjentéw otrzymujacych leki mogace zwalnia¢
akcje serca (betablokery, werapamil, digoksyna, leki
cholinolityczne, pilokarpina itp.) oraz u pacjentow z wywiadem w
kierunku zaburzen rytmu i przewodzenia, niewydolnosci serca,
omdlen kardiogennych, lub innej znaczacej choroby serca;

1.5. Konsultacja okulistyczna - u pacjentow z wywiadem w
kierunku cukrzycy lub zapalenia blony naczyniowej oka;

1.6. Oznaczenie poziomu przeciwcial przeciw wirusowi ospy
wietrznej i potpasca (VZV); w razie braku przeciwciat przeciw
VZV konieczne jest przeprowadzenie szczepienia przeciw VZV
miesigc przed wlaczeniem leczenia fingolimodem;

1.7. U kobiet w wieku reprodukcyjnym — test cigzowy, ktory musi
by¢ negatywny przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem;

1.8. Konsultacja dermatologiczna w ciagu 6 miesigcy przed
rozpoczgciem leczenia.

Ponadto pacjenci wiaczeni do leczenia fingolimodem powinni
obligatoryjnie zapozna¢ si¢ z materiatami edukacyjnymi
dostarczonymi przez producenta leku w ramach tzw. ,,planu
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2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza si¢ jedno z
ponizszych:

a) wiegcej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
b) wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

2. Przeciwwskazania bezwzgledne do stosowania fingolimodu:

Przeciwwskazaniem do leczenia fingolimodem jest spetnienie co

najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:

1) Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zakazen
oportunistycznych, w tym:

a) pacjenci z rozpoznanym zespotem niedoboru odpornosci,
b) osoby przyjmujgce aktualnie leki immunosupresyjne,

C) pacjenci ze zmniejszong odpornos$cig powstata w wyniku
weczesniejszego leczenia immunosupresyjnego;

2) Cigzkie aktywne zakazenia oraz aktywne przewlekte
zakazenia w szczegolnosci zapalenie watroby, gruzlica,

3) Rozpoznane czynne choroby nowotworowe, z wyjatkiem
pacjentow z rakiem podstawnokomorkowym skory;

4) Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby (stopnia C wg Child-
Pugh);

5) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza,

6) Pacjenci z chorobg niedokrwienng serca, chorobg wezta
zatokowego, wywiadem w kierunku zawatu serca oraz
leczeni lekami antyarytmicznymi klasy la lub I11;

7) Pacjenci, ktorzy nie przebyli ospy wietrznej lub nie zostali
przeciw niej zaszczepieni i nie wystgpuja u nich przeciwciata
przeciw wirusowi ospy wietrznej i potpasca (Varicella-Zoster
virus, VZV);

8) Pacjenci z wtornie postgpujacg postacig choroby.

3. Przeciwwskazania wzgledne do stosowania:

Nie zaleca si¢ stosowania fingolimodu:

jego dziatania farmakodynamiczne trwaja przez
okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki.

zarzadzania ryzykiem” i potwierdzi¢ ten fakt pisemnie w
dokumentacji medyczne;j.

2. Inicjacja leczenia:

2.1. Inicjacja leczenia musi by¢ przeprowadzona w warunkach
krotkotrwatej hospitalizacji badz w poradni przyszpitalnej, gdzie
istnieje mozliwo$¢ ciggltego monitorowania zapisu EKG, oraz
pilnej hospitalizacji w razie konieczno$ci leczenia zaburzen rytmu
lub w razie koniecznos$ci leczenia zaburzen przewodzenia.
Wszyscy pacjenci w dniu inicjacji leczenia muszg by¢ poddani 6-
godzinnej cigglej obserwacji w kierunku potencjalnie mogacych
wystgpi¢ zaburzen rytmu lub przewodzenia;

2.2. W toku opisanej inicjacji wykonuje si¢ badania:

1) Badanie EKG z 12 odprowadzeniami oraz pomiar ci$nienia
tetniczego bezposrednio przez podaniem leku oraz po
6 godzinach od momentu podania leku;

2) Ciagle monitorowanie EKG w czasie rzeczywistym (z
uzyciem kardiomonitora) w trakcie 6-godzinnej obserwacji po
pierwszej dawce leku;

3) Pomiary ci$nienia tetniczego krwi i tetna co godzing do
zakonczenia obserwacji, ktorych wyniki musza by¢
odnotowane w dokumentacji pacjenta;

4) W razie wystgpienia zaburzen rytmu lub przewodzenia
konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowego badania EKG
oraz przedtuzenie monitorowania EKG do dnia nastepnego lub
wlaczenie leczenia farmakologicznego;

5) W przypadku pacjentow z kardiologicznymi czynnikami
ryzyka zdefiniowanymi w przeciwwskazaniach wzglednych
obowiazkowa jest obserwacja do nastepnego dnia po
wlaczeniu leczenia fingolimodem. U takich pacjentow
konieczne jest przeprowadzenie konsultacji kardiologicznej
przed planowanym wlaczeniem leczenia, a w przypadku
pacjentéw leczonych lekami zwalniajacymi akcje serca zaleca
si¢ o ile jest to mozliwe zmiang leczenia na takie, ktore nie
powoduje zwolnienia akcji serca.
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1) U pacjentéw spetniajacych co najmniej jedno kryterium z

nizej wymienionych:

a) blok drugiego stopnia typu Mobitz Il lub blok
przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia;

b) blok zatokowo-przedsionkowy;

c) istotne wydtuzenie QT (QTc>470 milisekund u kobiet
lub>450 milisekund u mezczyzn);

d) wywiad w kierunku objawowej bradykardii lub
nawracajacych omdlen;

e) choroba naczyn mézgowych;

f) wywiad w kierunku zastoinowej niewydolno$ci krazenia;

g) wywiad w kierunku zatrzymania krazenia;

h) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

i) cigzki zespo6t bezdechu sennego;

j) obrzgk plamki zottej.
Ze wzgledu na zwickszone ryzyko wystapienia obrzeku
plamki z6ttej lek nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z
wywiadem w kierunku cukrzycy oraz zapalenia btony
naczyniowej oka.

2) U pacjentéw przyjmujacych nastepujace leki

przeciwarytmiczne lub zwalniajace rytm serca:

a) leki beta-adrenolityczne;

b) antagonisci kanatu wapniowego zwalniajacy akcje serca
(np. werapamil, diltiazem lub iwabradyna);

C) inne substancje moggce zwalnia¢ akcje¢ serca
(np. digoksyna, antagonisci cholinoesterazy 1ub
pilokarpina).

4. Kryteria wylaczenia:

Kryterium wylaczenia z leczenia fingolimodem jest spetnienie co

najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:

1) Rezygnacja pacjenta

2) Ciaza;

3) Spemhienie kryteridow nieskuteczno$ci leczenia zawartych w
pkt 5;

6)

Identyczna procedure monitorowania nalezy przeprowadzié
réwniez u pacjentow, u ktorych doszto do przerwy w
podawaniu fingolimodu trwajacej dluzej niz 14 dni;
W przypadku wystapienia istotnego wptywu na uktad
krazenia, obserwacj¢ pacjenta nalezy przedtuzy¢ do czasu jego
ustgpienia, nie krocej jednak niz do nastgpnego dnia. Kryteria
przedtuzenia obserwacji obejmuja:
a) wystgpienie w dowolnym momencie podczas 6-godzinnego
okresu monitorowania pacjenta po podaniu pierwszej dawki
fingolimodu bloku serca 111 stopnia,
b) obecnos¢ ponizszych objawdéw w momencie zakonczenia 6-
godzinnej obserwacji:
- akcja serca ponizej 45 uderzen na minute,
- wydhuzenie odstgpu QT >500 milisekund,
- utrzymujacy si¢ nowo rozpoznany blok serca II stopnia
typu Mobitz I lub blok przedsionkowo-komorowy
wyZzszego stopnia.

U takich pacjentéw konieczna jest konsultacja kardiologiczna
(badz internistyczna) celem oceny bezpieczenstwa dalszego
leczenia fingolimodem. W razie watpliwosci nalezy rozwazy¢
zmiang terapii.

3. Monitorowanie leczenia:

1) Badanie morfologii krwi oraz poziomu transaminaz
watrobowych w 1., 3., 6., 9.1 12. miesigcu leczenia, a
nastepnie nie rzadziej, niz co 6 miesigcy lub zaleznie od
wskazan klinicznych;

2) Rezonans magnetyczny z kontrastem — po kazdych 12
miesiacach leczenia;

3) Konsultacja okulistyczna 3-4 miesiace po rozpoczgciu
leczenia w celu wykluczenia obrzeku plamki, a nastepnie
zaleznie od opinii okulisty, jednak nie rzadziej niz raz w roku;

4) Konsultacja okulistyczna jest konieczna rowniez w przypadku
wystapienia jakichkolwiek zaburzen widzenia w trakcie
leczenia fingolimodem;
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4) Utrzymujacy sie, spadek liczby limfocytow ponizej 0.2 x 10%1;

5) Utrzymujace si¢ i niebgdace wynikiem innego procesu
chorobowego zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych powyzej pieciokrotnosci gornej granicy normy
lub zwigkszenie stgzenia bilirubiny w surowicy;

6) Wystapienie innych zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem, niepoddajacych si¢ rutynowemu postepowaniu;

7) PrzejScie w posta¢ wtdrnie postepujaca.

5. OkreSlenie czasu leczenia w programie:

Oceng skutecznos$ci leczenia przeprowadza si¢ po kazdych
peinych 12 miesigcach terapii.
U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie skutecznosci,
terapie fingolimodem mozna przedtuzac o kolejne 12 miesiecy.
Laczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujacymi przebieg
choroby, zalezy od decyzji lekarza, nie moze jednak przekraczac
60 miesiegcy.
W przypadku wystgpienia, w poczatkowym okresie leczenia,
objawow niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo
chorego, dopuszcza si¢ w ramach programu zamiane na lek o
innym mechanizmie dziatania.
Przestanki do zmiany terapii, wymienione w poprzednim zdaniu
nie s3 tozsame z brakiem skutecznosci wdrozonego leczenia.
Za brak skutecznos$ci leczenia fingolimodem, uzasadniajacy
zmiang leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje si¢
wystapienie jednej z ponizszych sytuacji:
1) Przejscie w posta¢ wtornie postepujaca lub
2) Wystapienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:
a) liczba i cigzkos¢ rzutow:
- 2 lub wigcej rzutow umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o
2 pkt w zakresie jednego lub dwoch uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w zakresie czterech lub
wigkszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub

5) Okresowa kontrola ci$nienia tetniczego krwi, nie rzadziej niz
raz na 3 miesigce;

6) Konsultacja dermatologiczna po kazdych 12 miesigcach
leczenia.

4. Badania przy kwalifikacji do leczenia natalizumabem:

4.1. Morfologia krwi z rozmazem;

4.2. Badania biochemiczne krwi, w tym oceniajace funkcje nerek i
watroby;

4.3. Badanie og6lne moczu;

4.4. Test ciagzowy W moczu;

4.5. Rezonans magnetyczny bez i po podaniu kontrastu w okresie
nie dtuzszym niz 30 dni do podania leku, wg ustalonej metodologii
(nat¢zenie pola skanera >1,0 T, grubo$¢ przekroju <5 mm, bez
przerw, sekwencje: FLAIR, TSE PD/T2, SE T1);

4.6. Ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

4.7. Wykonanie testu na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV w celu
kwalifikacji do leczenia i stratyfikacji ryzyka PML.

Ponadto w ramach Planu Zarzadzania Ryzykiem lekarze
przepisujacy produkt leczniczy zawierajacy natalizumab
otrzymujg pakiet dla lekarza zawierajacy:

- Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz Ulotke dla
Pacjenta,

- Informacje dla lekarza o produkcie leczniczym
zawierajagcym natalizumab,

- Kartg Ostrzegawczg Pacjenta,

- formularz wdrozenia i kontynuacji leczenia,

- pacjenci wlaczenie do programu muszg otrzymac karte
ostrzegawczg pacjenta i kopig¢ formularza rozpoczecia
terapii. Potwierdzenie otrzymania kopii formularza i karty
ostrzegawczej pacjenta pozostaje w dokumentacji
medycznej.

5. Monitorowanie leczenia:
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- 1 cigzki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6

miesigcach leczenia (wzrost EDSS wigkszy niz w definicji

rzutu umiarkowanego),
b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace
si¢ przez co najmniej 3 miesigce pogorszenie si¢ stanu
neurologicznego o co najmnie;j:

- 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 si¢ jedno z
ponizszych:

- wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

- wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

6. Kryteria przedluzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy:

Leczenie moze zosta¢ przedtuzone o kolejne 12 miesiecy, jezeli
zostang spetnione 2 z 3 nizej wymienionych kryteriow:
1) liczba i ciezko$¢ rzutow:
- brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost EDSS w trakcie
rzutu o0 0.5 pkt lub o 1 pkt w zakresie jednego do trzech
uktadow funkcjonalnych) lub
- 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS w trakcie rzutu o 1 do 2
pkt lub 2 pkt w zakresie jednego do dwoch uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej liczbie
uktadéw funkcjonalnych) lub
2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia:
roznica w skali EDSS ponizej 1 pkt;
3) brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby w
badaniu MRI z podaniem kontrastu (nie wigcej niz jedna
nowa zmiana Gd+ lub dwie nowe zmiany w sekwencji T2).

7. Kryteria kwalifikacji do leczenia natalizumabem w ramach
programu:

Do leczenia substancja czynng natalizumab kwalifikowani sa
pacjenci spelniajacy tacznie nastgpujace kryteria:

1) badanie podmiotowe i przedmiotowe, ze szczegolnym
uwzglednieniem stanu psychicznego i funkcji poznawczych,
przed kazdym podaniem leku oraz w sytuacji pojawienia si¢
nowych objawow;

2) badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z rozmazem,
badania funkcji nerek, watroby;

3) badanie ogdlne moczu co 3 miesigce w ciggu pierwszego
roku, a nastepnie co 6 miesigecy lub w razie wskazan
medycznych;

4) MRI bez i po podaniu kontrastu po kazdych 12-tu miesigcach
leczenia;

5) w przypadku podejrzenia PML badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego na obecno$¢ wirusa JC, badanie rezonansu
magnetycznego bez i po podaniu kontrastu;

6) Powtarzanie testu u pacjenta z uyjemnym mianem przeciwciat
anty- JCV co 6 miesigcy.

6. Specjalne $rodki ostroznosci:

1) Stosowanie natalizumabu wiaze si¢ ze zwickszonym
ryzykiem wystapienia PML — oportunistycznego zakazenia
wywotywanego przez wirusa JC.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie wyczulony na objawy
sugerujace PML, ktorych pacjent moze nie dostrzegac (np.
objawy zaburzenia funkcji poznawczych lub psychiczne).

2) Pacjentow nalezy uprzedzi¢, aby poinformowali 0 swoim
leczeniu partnera lub opiekunéw, gdyz mogg oni zauwazy¢
objawy, ktorych obecnosci pacjent nie jest §wiadomy.

3) Jesli u pacjenta rozwinie si¢ PML, podawanie natalizumabu
trzeba przerwac na state.

4) W celu oszacowania ryzyka przed lub w trakcie leczenia
natalizumabem, badanie na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV
moze dostarczy¢ wspierajacych informacji.
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7.1. Wiek od 18 roku zycia;
7.2. Rozpoznanie postaci rzutowej (nawracajgco-ustepujacej)
stwardnienia rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych
McDonalda (2010) i spetnianie kryteriow okre§lonych w pkt. 7.3.
i7.7. albopkt.7.4.17.7,;
7.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ brak skutecznosci terapii
interferonem beta lub octanem glatirameru po minimum 12-tu
miesigcach terapii, definiowany jako spetlnienie obu ponizszych
warunkow:
1) liczba i cigzko$¢ rzutow:
a) 2 lub wigcej rzutow umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost
0 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wigksze;j
liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub
b) 1 cigzki rzut po 6 miesiacach wymagajacy leczenia
sterydami (wzrost w EDSS wigkszy niz w definicji rzutu
umiarkowanego
2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym
po kazdych 12 miesigcach gdy stwierdza si¢ jedno z
ponizszych:
a) wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+)
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie
nie mniej niz 9 zmian);
7.4. Szybko rozwijajaca sig, cigzka posta¢ choroby rozpoznawana
kiedy zostang spelnione oba ponizsze parametry :
a) liczba i cigzkos¢ rzutow:
- co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami
powodujace niesprawnos¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o
minimum 2 pkt)
b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
- wigcej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub
- wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie
nie mniej niz 9 zmian);

Przed rozpoczgciem leczenia natalizumabem wymagane jest
niedawne badanie MRI, jako obraz odniesienia, a nast¢pnie
powtarzanie tego badania co roku w celu aktualizacji obrazu
odniesienia. Nalezy regularnie monitorowaé pacjentow.

5) Po 2 latach nalezy ponownie poinformowac¢ pacjenta o
zagrozeniach zwiazanych z leczeniem natalizumabem.
Pacjenci wlaczeni do programu muszg otrzymacé kartg
ostrzegawcza pacjenta i kopi¢ formularza kontynuacji
leczenia. Potwierdzenie otrzymania kopii formularza i karty
ostrzegawczej pacjenta pozostaje w dokumentacji medycznej.
W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymac dalsze
podawanie leku do czasu wykluczenia PML. Lekarz powinien
oceni¢ pacjenta i okresli¢, czy objawy wskazuja na dysfunkcje
neurologiczng. W potwierdzonych przypadkach lekarz
powinien stwierdzi¢, czy objawy sg typowe dla stwardnienia
rozsianego, czy wskazuja na mozliwe rozpoznanie PML. W
razie watpliwosci nalezy rozwazy¢ dalszg diagnostyke, w tym
badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu (dla poréwnania
z wynikiem MRI sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego w kierunku DNA wirusa JC oraz powtorne
badanie neurologiczne.

6) Po wykluczeniu przez lekarza PML (jesli to konieczne, przez
powtdrzenie badan klinicznych, obrazowych i
laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie kliniczne)
mozna wznowi¢ leczenie natalizumabem.

7. Monitorowanie programu:

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostgpnionej
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7.5. Zapoznanie si¢ przez pacjenta z ustng i pisemng informacja
dotyczaca programu. Podpisanie formularza $wiadomej zgody
przez pacjenta i lekarza prowadzacego. Jeden komplet
dokumentoéw pozostaje w Osrodku, drugi zostaje przekazany
pacjentowi;

7.6. Przekazanie i potwierdzenie otrzymania karty pacjenta;
7.7. Brak stwierdzonej obecnosci przeciwciat anty-JCV.

8. Przeciwskazania do stosowania natalizumabu:

1) Wiek ponizej 18 roku zycia;

2) Ciaza i karmienie piersia;

3) Posta¢ wtornie postepujgca i pierwotnie postepujgca SM;

4) Skojarzenie z interferonem beta, octanem glatirameru;

5) Zwigkszone ryzyko zakazen oportunistycznych, w tym
pacjenci z uposledzona odpornoscia (obecnie leczeni lekami
immunosupresyjnymi lub z uposledzona odpornoscia z
powodu wczesniej stosowanej terapii, np. mitoksantronem
lub cyklofosfamidem). W przypadku braku zaburzen
odpornosci dopuszczalne jest leczenie po uptynieciu 6-Ciu
miesiecy od podania ostatniej dawki leku
immunosupresyjnego;

6) Przeciwwskazania do wykonania rezonansu magnetycznego.

9. Kryteria wylaczenia:

1) Rezygnacja pacjenta;

2) Cigza.

3) Nieprzestrzeganie zasad leczenia- pominigcie dwoch

kolejnych dawek;

4) Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML);
a) w przypadku podejrzenia PML wstrzymanie
podawania leku do czasu jego wykluczenia,
b) w przypadku potwierdzenia PML trwate odstawienie
leku.

3)

przez OW NFZ, z czestotliwo$cia zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

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




Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia

- 681 —

Poz. 48

5) Brak stabilizacji lub postgp choroby pomimo leczenia (dwa
rzuty wymagajace sterydoterapii lub pogorszenie o 2 punkty
w EDSS w ciagu roku);

6) Reakcje nadwrazliwosci przy podaniu leku;

7) Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych zwigzane z
leczeniem natalizumabem (powyzej 3 gbrna granica normy);

8) Nowotwory ztosliwe;

9) Inne zakazenia oportunistyczne.

10. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Oceng skutecznos$ci leczenia przeprowadza si¢ po kazdych
peinych 12 miesigcach terapii.
U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie skutecznosci,
terapi¢ natalizumabem mozna przedtuzaé o kolejne 12 miesigcy.
Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent
powinni ponownie po 2 latach indywidualnie rozwazy¢ korzysci i
ryzyko leczenia natalizumabem. Laczny czas leczenia pacjenta,
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, zalezy od decyzji
lekarza, nie moze jednak przekracza¢ 60 miesigcy.
W przypadku wystgpienia, w poczatkowym okresie leczenia,
objawow niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo
chorego, dopuszcza si¢ w ramach programu, zamiang na lek o
innym mechanizmie dziatania. Przestanki do zmiany terapii,
wymienione w poprzednim zdaniu, nie sg tozsame z brakiem
skuteczno$ci wdrozonego leczenia.
Za brak skuteczno$ci leczenia natalizumabem, uzasadniajgcy
zmiang leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje si¢
wystapienie jednej z ponizszych sytuacji:
1) Przejécie w posta¢ wtdrnie postepujaca;
2) Wystapienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:
a) liczba i cigzkos¢ rzutow:
- 2 lub wigcej rzutow umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2
pkt w zakresie jednego lub dwoch uktadow funkcjonalnych
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Iub o 1 pkt w zakresie czterech lub wickszej liczbie uktadow
funkcjonalnych) lub

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

b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace si¢
przez co najmniej 3 miesigce pogorszenie si¢ stanu
neurologicznego o co najmnie;j:

- 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 miesiagcach, gdy stwierdza si¢ jedno z
ponizszych:

- wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

11. Kryteria przedluzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy:

Leczenie moze zostaé przedtuzone o kolejne 12 miesigcy, jezeli

zostang spetnione 2 z 3 nizej wymienionych kryteriow:

1) liczba i cigzkos¢ rzutow:
- brak rzutow lub rzuty tagodne (wzrost EDSS w trakcie rzutu
0 0.5 pkt Iub o 1 pkt w zakresie jednego do trzech uktadow
funkcjonalnych) lub
- 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS w trakcie rzutu o 1 do 2
pkt lub 2 pkt w zakresie jednego do dwoch uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wiekszej liczbie
uktadéw funkcjonalnych) lub

2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia:
roznica w skali EDSS ponizej 1 pkt;

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