Zalacznik B.46.

LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO PO NIEPOWODZENIU TERAPII LEKAMI PIERWSZEGO RZUTU LUB
SZYBKO ROZWIJAJACEJ SIE CIEZKIEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO LUB PIERWOTNIE

POSTEPUJACEJ 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 kryteria wymienione w punktach:
11,1.2i13albo1.1,1.2i1.4:

1.1. Wiek od 18 roku zycia;

1.2. Rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego (RRMS) - oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych McDonalda;

1.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ brak odpowiedzi na
pelny, 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 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 dwoch uktadow

1. Fingolimod

Zalecane dawkowanie fingolimodu to 0,5 mg
doustnie raz na dobg.

2. Natalizumab

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
uwzglednié, ze natalizumab utrzymuje si¢ we krwi i
jego dziatania farmakodynamiczne trwajg przez
okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki.

3. Okrelizumab

Poczatkowa dawke 600 mg podaje si¢ w dwoch
oddzielnych wlewach dozylnych; najpierw wlew
300 mg, a 2 tygodnie p6zniej drugi wlew 300 mg

Kolejne dawki to pojedynczy wlew dozylny dawki
600 mg podawany co 6 miesiecy. Pierwsza kolejng

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia fingolimodem
1.1. Badania biochemiczne, w tym oceniajace funkcje 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 rozpoczgte do 60 dni od jego wykonania to badanie
powtarza si¢ tuz przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

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

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

1.6. Oznaczenie poziomu przeciwcial przeciw wirusowi ospy
wietrznej i potpasca (VZV); w razie braku przeciwciat przeciw




funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie czterech lub
wigkszej liczby uktadow funkcjonalnych) lub

b) 1 cigzki rzut po 6 miesigcach leczenia (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) wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.
1.4. Szybko rozwijajaca si¢, cigzka posta¢ choroby
rozpoznawana kiedy zostang spelnione oba ponizsze parametry:

a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami
powodujace niesprawnos¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS 0
minimum 2 pkt)

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
- wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie

nie mniej niz 9 zmian);
Do programu wlaczane s3, bez konieczno$ci ponownej
kwalifikacji, pacjentki wytaczone z programu w zwiazku z cigza,
ktore w momencie wylaczenia spetniaty pozostale kryteria
leczenia w programie oraz ktére na moment ponownego
wiaczania do programu nie spetniajg przeciwskazan do leczenia
oraz kryteribw wylaczenia i1 speiniajg pozostale kryteria
przediuzenia leczenia.

2. Przeciwwskazania bezwzgledne do stosowania
fingolimodu

dawke 600 mg nalezy podac sze$¢ miesiecy po
pierwszym wlewie dawki poczatkowej. Pomiedzy
kolejnymi dawkami nalezy zachowaé odstep
minimum 5 miesigcy.

Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania
znajduja si¢ w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Konieczna premedykacja zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego

Wymagany jest dostep do srodkéw medycznych
niezbednych do leczenia cigzkich reakcji
zwigzanych z wlewem

4. Kladrybina

Zalecana dawka catkowita kladrybiny w tabletkach
to 3,5 mg/kg masy ciala przez 2 lata, podawana w 1
cyklu leczenia 1,75 mg/kg na rok. Kazdy cykl sktada
si¢ z 2 tygodni leczenia, jednego na poczatku
pierwszego miesigca i jednego na poczatku drugiego
miesigca danego roku leczenia. W kazdym tygodniu
leczenie trwa 4 lub 5 dni, podczas ktérych pacjent
otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedna lub dwie tabletki)
w pojedynczej dawce dobowej, w zaleznoSci od
masy ciata. Po zakonczeniu 2 cykli leczenia nie jest
wymagane dalsze leczenie kladrybing w roku 3.1 4.

Szczegotowe informacje dotyczace dawkowania
znajduja si¢ w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

VZV Kkonieczne 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 miesiecy przed
rozpoczgciem leczenia.

Ponadto pacjenci wiaczeni do leczenia fingolimodem powinni
obligatoryjnie zapozna¢ si¢ z materiatami edukacyjnymi
dostarczonymi przez producenta leku w ramach tzw. ,,planu
zarzadzania ryzykiem” i potwierdzi¢ ten fakt pisemnie w
dokumentacji medycznej.

2. Inicjacja leczenia

2.1. Inicjacja leczenia musi by¢ przeprowadzona w warunkach
krétkotrwalej hospitalizacji badz w poradni przyszpitalnej, gdzie
istnieje mozliwo$¢ ciagltego monitorowania zapisu EKG, oraz
pilnej hospitalizacji w razie koniecznosci leczenia zaburzen rytmu
lub w razie koniecznosci leczenia zaburzen przewodzenia.
Wszyscy pacjenci w dniu inicjacji leczenia musza by¢ poddani 6-
godzinnej ciagglej obserwacji w kierunku potencjalnie mogacych
wystapic¢ 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;




Przeciwwskazaniem do leczenia fingolimodem jest spetnienie
co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:

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

a) pacjenci z rozpoznanym zespotem niedoboru
odpornosci,

b) osoby przyjmujace aktualnie leki immunosupresyjne,

C) pacjenci ze zmniejszong odpornoscia powstata w
wyniku wczesniejszego leczenia immunosupresyjnego;

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

3) Rozpoznane czynne choroby nowotworowe, z wyjatkiem
pacjentdw z rakiem podstawnokomérkowym skéry;

4) Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (stopnia C wg
Child-Pugh);
5) Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek

substancje pomocnicza;

6) Pacjenci z choroba 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 wystepuja u nich
przeciwciala przeciw wirusowi ospy wietrznej i potpasca
(Varicella-Zoster virus, VZV);

8) Pacjenci z wtornie postgpujaca postacia choroby.
3. Przeciwwskazania wzgledne do stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania fingolimodu:

3)

4)

5)

6)

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

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

W przypadku pacjentéw z kardiologicznymi czynnikami
ryzyka zdefiniowanymi w przeciwwskazaniach wzglednych
obowiazkowa jest obserwacja do nast¢pnego dnia po
wlaczeniu leczenia fingolimodem. U takich pacjentow
konieczne jest przeprowadzenie konsultacji kardiologicznej
przed planowanym wilaczeniem leczenia, a w przypadku
pacjentéw leczonych lekami zwalniajacymi akcj¢ serca zaleca
si¢ o ile jest to mozliwe zmiang leczenia na takie, ktore nie
powoduje zwolnienia akcji serca.

Identyczng procedure monitorowania nalezy przeprowadzi¢
rowniez u pacjentéw, u ktorych doszto do przerwy w
podawaniu fingolimodu trwajacej dtuzej niz 14 dni;

W przypadku wystapienia istotnego wptywu na uktad
krazenia, obserwacj¢ pacjenta nalezy przedtuzy¢ do czasu jego
ustapienia, 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 minutg,




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 m¢zezyzn);

d) wywiad w kierunku objawowej bradykardii lub
nawracajacych omdlen;

e) choroba naczyn mozgowych;

f) wywiad w kierunku zastoinowej niewydolnosci
krazenia;

g) wywiad w kierunku zatrzymania krazenia,
h) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

i) ciezki zespot bezdechu sennego;

j) obrzgk plamki zotte;j.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia obrzgku
plamki zo6ttej lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z wywiadem w kierunku cukrzycy oraz zapalenia blony
naczyniowej oka.

2) U pacjentow przyjmujacych nastepujace leki
przeciwarytmiczne lub zwalniajace rytm serca:

a) leki beta-adrenolityczne;

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

- wydhuzenie odstepu QT >500 milisekund,

- utrzymujacy si¢ nowo rozpoznany blok serca II stopnia
typu Mobitz I lub blok przedsionkowo-komorowy
wyzszego stopnia.

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

3. Monitorowanie leczenia

1)

2)

3)

4)

5)

6)

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;

Rezonans magnetyczny z kontrastem — po kazdych 12
miesigcach leczenia;

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;

Konsultacja okulistyczna jest konieczna réwniez w przypadku
wystapienia jakichkolwiek zaburzen widzenia w trakcie
leczenia fingolimodem;

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

Konsultacja dermatologiczna po kazdych 12 miesigcach
leczenia.

4. Badania przy kwalifikacji do leczenia natalizumabem:

4.1. Morfologia krwi z rozmazem;




) inne substancje mogace zwalnia¢ akcj¢ serca
(np. digoksyna, antagonisci cholinoesterazy lub
pilokarpina).

4. Kryteria wylaczenia

Kryterium wylaczenia z leczenia fingolimodem jest spelnienie
co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:

1) Rezygnacja pacjenta

2) Cigza;

3) Speknienie kryteriéw nieskutecznosci leczenia zawartych w
pkt 5;

4) Utrzymujacy sie, spadek liczby limfocytéw ponizej 0.2 x
10%1;

5) Utrzymujace si¢ i niebedgce wynikiem innego procesu
chorobowego zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych powyzej pigciokrotnosci gornej granicy
normy lub zwigkszenie st¢zenia bilirubiny w surowicy;

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

7) Przejscie w posta¢ wtdrnie postepujaca.
5. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Oceng skutecznosci leczenia przeprowadza si¢ po kazdych
petnych 12 miesigcach terapii.

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

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

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

4.3. Badanie ogdlne moczu;
4.4, Test ciagzowy w moczu;

4.5. Rezonans magnetyczny bez i po podaniu kontrastu w okresie
nie dtuzszym niz 60 dni do podania leku, wg ustalonej metodologii
(natezenie pola skanera >1,0 T, grubo$¢ przekroju <5 mm, bez
przerw, sekwencje: FLAIR, TSE PD/T2, SE T1);

4.6. Ocena stanu neurologicznego z okre$leniem 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
otrzymuja pakiet dla lekarza zawierajacy:

- Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz Ulotke dla
Pacjenta,

- Informacje dla lekarza o produkcie leczniczym
zawierajacym natalizamab,

- Kartg Ostrzegawcza Pacjenta,
- formularz wdrozenia i kontynuacji leczenia,

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

5. Monitorowanie leczenia




W przypadku wystapienia, 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 s3 tozsame z brakiem skuteczno$ci wdrozonego
leczenia.

Za brak skutecznosci leczenia fingolimodem, uzasadniajacy

zmiang leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje si¢

wystapienie jednej z ponizszych sytuacji:

1) Przejscie w posta¢ wtdrnie 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
wickszej liczbie uktadow funkcjonalnych) lub

- 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;

1)

2)

3)

4)

badanie podmiotowe i przedmiotowe, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem stanu psychicznego i funkcji poznawczych,
przed kazdym podaniem leku oraz w sytuacji pojawienia si¢
nowych objawow;

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

badanie ogdlne moczu co 3 miesigce w ciggu pierwszego
roku, a nastgpnie co 6 miesiecy lub w razie wskazan
medycznych;

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

W przypadku pacjentdow z wyzszym ryzykiem wystapienia
PML nalezy rozwazy¢ czgstsze badania MRI (np. co 3-6
miesigcy), z zastosowaniem skroconej sekwencji. Do takich
pacjentéw naleza:

- pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z
obecnoscia przeciwciat anty-JCV oraz stosujacy leczenie
produktem TYSABRI od ponad 2 lat oraz wczesniej stosujacy
leki immunosupresyjne),

lub

- pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV,
leczeni produktem TYSABRI od ponad 2 lat i ktorzy wczesniej
nie otrzymywali lekow immunosupresyjnych.

Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest
niskie przy wskazniku <0,9 i znaczaco wzrasta dla wartosci
powyzej 1,5 u pacjentéw leczonych produktem TYSABRI
przez dtuzej niz 2 lata




€) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza si¢
jedno z ponizszych:

- Wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
- wiecej 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 cigzko$¢ rzutow:

- brak rzutow 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:
ro6znica 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 czynna natalizumab kwalifikowani sa
pacjenci spetniajacy acznie nastgpujace kryteria:

7.1. Wiek od 12 roku zycia;

5)

6)

7)

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN badanie ptynu
moézgowo-rdzeniowego na obecno$¢ wirusa JC, badanie
rezonansu magnetycznego bez i po podaniu kontrastu;

Powtarzanie testu na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV z
okres$leniem miana poziomu przeciwciat, U pacjenta z
ujemnym mianem przeciwciat anty- JCV co 6 miesiecy.

U pacjentow zglaszajacych objawy takie jak: zmniejszona
ostro$¢ widzenia, zaczerwienienie i bol oka nalezy skierowac
na badanie siatkdwki w kierunku ARN. W przypadku
klinicznego potwierdzenia ARN nalezy rozwazyc zakonczenie
leczenia natalizumabem

6. Specjalne $rodki ostroznosci

1)

2)

Stosowanie natalizumabu wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia PML lub JCV GCN -
oportunistycznego zakazenia wywolywanego przez wirusa JC.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie wyczulony na objawy
sugerujace PML lub JCV GCN, ktorych pacjent moze nie
dostrzegac¢ (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych lub
psychiczne lub zesp6t mozdzkowy).

Pacjenci z wyzszym ryzykiem wystapienia PML to:

-pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z
obecnoscig przeciwciat anty-JCV oraz stosujacy leczenie
produktem TYSABRI od ponad 2 lat oraz wczesniej stosujacy
leki immunosupresyjne);

-pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwcial anty-JCV,
leczeni produktem TYSABRI od ponad 2 lat i ktoérzy wczesniej
nie otrzymywali lekow immunosupresyjnych.

Pacjentom, ich partnerom/partnerkom oraz opiekunom nalezy
réwniez przekaza¢ informacje na temat wczesnych




7.2. Rozpoznanie postaci rzutowej (nawracajaco-ustepujacej)
stwardnienia rozsianego — oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych McDonalda i spetnianie kryteriow
okreslonych w pkt. 7.3. albo pkt.7.4.;

7.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ brak skuteczno$ci terapii
leczenia interferonem beta lub PEG-interferonem beta-1a lub
octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub
teryflunomidem po minimum 12-tu miesiacach terapii,
definiowany jako spelnienie obu ponizszych warunkow:

1) liczba i cigzko$¢ rzutow:

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub
wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadow
funkcjonalnych Iub o 1 pkt w czterech lub wigkszej
liczbie uktadow funkcjonalnych) lub

b) 1 cigzki rzut po 6 miesiacach wymagajacy leczenia
sterydami (wzrost w EDSS wiekszy 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) wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w
sumie nie mniej niz 9 zmian);

7.4. Szybko rozwijajaca sie, cigzka posta¢ choroby
rozpoznawana kiedy zostang spelnione oba ponizsze parametry:

a) liczba i cigzkos¢ rzutow:

3)

4)

podmiotowych objawéw PML a takze uprzedzi¢ ich, ze
objawy moga wystapi¢ podczas leczenia produktem
TYSABRI, a takze w okresie okoto 6 miesigcy po
zastosowaniu ostatniej dawki produktu TYSABRI

Jesli u pacjenta rozwinie si¢ PML lub JCV GCN, podawanie
natalizumabu trzeba przerwac na state

W celu oszacowania ryzyka przed lub w trakcie leczenia
natalizumabem, badanie na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV
moze dostarczy¢ wspierajacych informacji, niemniej jednak, u
pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze
nadal wystepowac ryzyko PML z powodow takich jak nowa
infekcja JCV, wahania poziomu przeciwciat lub fatszywie
ujemny wynik badania

Przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem wymagane jest
niedawne badanie MRI, jako obraz odniesienia, a nastgpnie
powtarzanie tego badania co roku w celu aktualizacji obrazu
odniesienia. Nalezy regularnie monitorowa¢ pacjentow
Nalezy szczego6lnie monitorowac pacjentoOw z grup
podwyzszonego ryzyka wystapienia PML.

Po 2 latach nalezy ponownie poinformowac pacjenta o
zagrozeniach zwigzanych z leczeniem natalizumabem.
Pacjenci wlaczeni do programu muszg otrzymacé kartg
ostrzegawczg pacjenta i kopi¢ formularza kontynuacji
leczenia. Potwierdzenie otrzymania kopii formularza i karty
ostrzegawczej pacjenta pozostaje w dokumentacji medycznej.

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy
wstrzymac dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia PML
lub JCV GCN. Lekarz powinien oceni¢ pacjenta i okresli¢,
czy objawy wskazuja na dysfunkcj¢ neurologiczng. W
potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzi¢, czy
objawy sg typowe dla stwardnienia rozsianego, czy wskazuja




- co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami
powodujace niesprawnos¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o
minimum 2 pkt)

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
- wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub
- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie
nie mniej niz 9 zmian);

7.5. Zapoznanie si¢ przez pacjenta z ustng i pisemng informacja
dotyczaca programu. Podpisanie formularza §wiadomej zgody
przez pacjenta i lekarza prowadzacego. Jeden komplet

dokumentéw pozostaje w Osrodku, drugi zostaje przekazany
pacjentowi;

7.6. Przekazanie i potwierdzenie otrzymania karty pacjenta;

Do programu wiaczane sa, bez konieczno$ci ponownej
kwalifikacji, pacjentki wylgczone z programu w zwiazku z
cigzg, ktore w momencie wylaczenia spetniaty pozostate
kryteria leczenia w programie oraz ktére na moment
ponownego wlaczania do programu nie spetniajg
przeciwskazan do leczenia oraz kryteriow wylaczenia i
spetniajg pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

8. Przeciwskazania do stosowania natalizumabu

U pacjentdw spetniajacych conajmniej jedno kryterium z
ponizej wymienionych:

1) Wiek ponizej 12 roku zycia;
2) Ciaza i karmienie piersia;
3) Posta¢ wtornie postepujaca i pierwotnie postepujaca SM;

4) Skojarzenie z interferonem beta, octanem glatirameru;

na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie
watpliwosci nalezy rozwazy¢ dalsza 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 powtdrne
badanie neurologiczne.

5) Po wykluczeniu przez lekarza PML lub JCV GCN (jesli to
konieczne, przez powtoérzenie badan klinicznych, obrazowych
i laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie kliniczne)
mozna wznowic¢ leczenie natalizumabem.

7. Badania przy kwalifikacji do leczenia okrelizumabem
1) Badania biochemiczne w tym oceniajace:

a. funkcje nerek,

b. funkcje watroby,
2) badanie og6lne moczu;

3) morfologia krwi z rozmazem (dodatkowo stgzenie
immunoglobulin G i M w surowicy, jesli zasadne);

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

5) rezonans magnetyczny glowy i maksymalnie 2 odcinkow
rdzenia krggowego przed i po podaniu kontrastu; rezonans
magnetyczny wykonuje si¢ w okresie kwalifikacji do
programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczgte w okresie
12 miesigcy od jego wykonania to badanie powtarza si¢ tuz




5) Zwickszone ryzyko zakazen oportunistycznych, w tym
pacjenci z uposledzona odporno$cia (obecnie leczeni
lekami immunosupresyjnymi lub z upo$ledzona
odpornos$cig z powodu wczesniej stosowanej terapii, np.
mitoksantronem lub cyklofosfamidem). W przypadku
braku zaburzen odpornosci dopuszczalne jest leczenie po
uplynigciu 6-ciu miesi¢cy od podania ostatniej dawki leku
immunosupresyjnego;

6) Przeciwwskazania do wykonania rezonansu
magnetycznego.

9. Kryteria wylgczenia

Kryterium wytaczenia z leczenia natalizumabem jest spetnienie
co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow

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.

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

6) Reakcje nadwrazliwoséci przy podaniu leku;

6)
7)
8)

9)

10)

przed zastosowaniem pierwszej dawki leku — w postaci
pierwotnie postepujace;j;

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

Badania przesiewowe w kierunku ryzyka reaktywacji HBV:
anty-HBcAg i HBsAg w razie potrzeby konsultacja
specjalisty ds. chordb zakaznych

Standardowe badania przesiewowe w kierunku raka piersi
zgodnie z lokalnymi wytycznymi

RTG ptuc, a w razie potrzeby konsultacja specjalisty chorob
ptuc

8. Monitorowanie leczenia

a) Posta¢ rzutowo-remisyjna

1)
2)

3)

Ocena stanu neurologicznego co 3 miesigce

MRI (jesli zasadne, po podaniu kontrastu) po kazdych 12-tu
miesigcach leczenia. Decyzj¢ o podaniu kontrastu podejmuje
specjalista neurolog.

badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z rozmazem,
badania funkcji nerek, watroby, anty-HBCcAg, badanie og6lne
moczu, test cigzowy przed kazdym podaniem leku

b) Posta¢ pierwotnie postepujaca

1)
2)

Ocena stanu neurologicznego co 3 miesigce

Badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z rozmazem,
badania funkcji nerek, watroby, anty-HBCcAg, badanie og6lne
moczu, test cigzowy przed kazdym podaniem leku




7) Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych zwigzane z
leczeniem natalizumabem (powyzej 3 gorna granica
normy);

8) Nowotwory ztosliwe;
9) Inne zakazenia oportunistyczne.
10. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Oceng skutecznosci leczenia przeprowadza si¢ po kazdych
petnych 12 miesigcach terapii.

U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie
skutecznosci, terapi¢ natalizumabem mozna przedtuzac 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 modyfikujacymi
przebieg choroby, zalezy od decyzji lekarza.

W przypadku wystapienia, w poczatkowym okresie leczenia,
objawdéw 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 sg tozsame z brakiem
skutecznosci wdrozonego leczenia.

Za brak skutecznosci leczenia natalizumabem, uzasadniajacy
zmiang leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje si¢
wystapienie jednej z ponizszych sytuacji:

1) Przejscie w posta¢ wtdrnie postepujaca;

2) Woystapienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:

9. Badania przy kwalifikacji do leczenia kladrybina w

tabletkach

1) morfologia krwi z rozmazem, z uwzglednieniem liczby
limfocytow przed rozpoczeciem stosowania leku;

2) rezonans magnetyczny z kontrastem; rezonans magnetyczny
wykonuje si¢ w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli
leczenie nie zostanie rozpoczete w okresie 60 dni od jego
wykonania to badanie powtarza si¢ tuz przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku;

3) test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;

4) ocena stanu neurologicznego z okre$leniem EDSS;

5) badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV, TBC;

6) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy;

7) 0znaczenie poziomu przeciwcial przeciw wirusowi ospy
wietrznej i polpasca (VZV); zaleca si¢ szczepienie pacjentow
bez obecnosci przeciwcial VZV 4-6 tyg. przed wlaczeniem
leczenia kladrybing w tabletkach.

10. Monitorowanie leczenia kladrybing w tabletkach

1) 2 miesiace i 6 miesigcy po rozpoczeciu leczenia w kazdym

roku leczenia

a) morfologia krwi z rozmazem, z uwzglednieniem liczby
limfocytéw przed rozpoczgciem stosowania leku

Jesli liczba limfocytéw zmniejszy si¢ do wartosci ponizej 500
komaorek/mm3, nalezy jg aktywnie monitorowaé do czasu
ponownego wzrostu wartosci do wartosci co najmniej 800
komaorek/mm3 .

2)

przed kolejnym kursem leku:




a) liczba i cigzko$¢ rzutow:

- 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 zakresie czterech lub
wickszej liczbie uktadéw 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 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 si¢ jedno z
ponizszych:

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

11. Kryteria przedluzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy

Leczenie moze zosta¢ przedtuzone o kolejne 12 miesigcy, jezeli

zostang spetnione 2 z 3 nizej wymienionych kryteridw:
1) liczba i cigzko$¢ rzutow:

- brak rzutoéw lub rzuty fagodne (wzrost EDSS w trakcie
rzutu o 0.5 pkt lub o 1 pkt w zakresie jednego do trzech
uktadow funkcjonalnych) lub

3)

11.

1)

2)

3)

a) morfologia krwi z rozmazem, z uwzglednieniem liczby
limfocytow przed rozpoczgciem stosowania leku;

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy;
c) u kobiet w wieku rozrodczym — test cigzowy;

d) badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV,
TBC;

e) ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS.
W kolejnych latach:

a) 1 wizyta kontrolna na rok z ocena stanu klinicznego;
b) zalecane MRI raz na rok.
Monitorowanie programu

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

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czestotliwo$cia zgodna 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.




- 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
uktadow 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).

12. Kryteria kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w
ramach programu

Do leczenia substancja czynng okrelizumab kwalifikowani sa
pacjenci spetniajacy tacznie kryteria 1.1.,1.2.,1.3.,1.4 albo
2.1.,22,23.24.,25.2.6.

a) Posta¢ rzutowo-remisyjna:
1.1. Wiek od 18 roku zycia;

1.2. Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego
(RRMS) oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda
(2017), tacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed
i po podaniu kontrastu i spetnianie kryteriow okreslonych w
pkt. 1.3,;

1.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ brak skutecznosci terapii
leczenia interferonem beta lub PEG-interferonem beta-1a lub
octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub
teriflunomidu po minimum 12-tu miesigcach terapii,
definiowany jako spetienie 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 o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej
liczbie uktadow funkcjonalnych) Iub

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

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
wykonanym po kazdych 12 miesiagcach gdy stwierdza si¢
jedno z ponizszych:

a. wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+)

b. wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji
T2,

1.4. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie
antykoncepciji;

b) Posta¢ pierwotnie postepujaca:
2.1. wiek od 18 roku zycia;

2.2. rozpoznanie postaci pierwotnie postgpujacej stwardnienia
rozsianego oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych
McDonalda

2.3. EDSS 0d 3do 6,5

2.4. czas trwania od pierwszych objawdw postaci pierwotnie
postepujacej stwardnienia rozsianego:

e  mnigj niz 10 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili
kwalifikacji < 5,0 Iub

e  mniej niz 15 lat u pacjentdow z wynikiem EDSS w chwili
kwalifikacji >5,0.




2.5. Potwierdzona aktywno$¢ zapalna w MRI :

e przynajmniej 1 ognisko wzmacniajace si¢ po Gd lub
e przynajmniej 1 nowe lub powigkszajace ognisko T2
w stosunku do poprzednio wykonanego badania MRI.

2.6. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie
antykoncepcji

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii sa kwalifikowani rowniez pacjenci, ktorzy
rozpoczgli leczenie okrelizumabem przed dniem 1 listopada
2019 r. i spelniajg tacznie nastepujace kryteria:

e Leczenie zostato wlaczone zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego i powyzsze znajduje
odzwierciedlenie w dokumentacji medycznej pacjenta

e Nie podlegaja kryteriom uniemozliwiajacym wiaczenie do
programu;

Do programu wigczane sg, bez konieczno$ci ponowne;j
kwalifikacji, pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z
cigza, ktore w momencie wylaczenia spelniaty pozostate
kryteria przedhuzenia leczenia.

13. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu
Przeciwwskazaniem do stosowania okrelizumabu jest:

1) nadwrazliwo$¢ na okrelizumab lub na ktorakolwiek
substancj¢ pomocnicza,

2) Trwajace aktualnie, czynne zakazenie;
3) Cigzkie obnizenie odpornosci;

4) Rozpoznany , czynny nowotwor ztosliwy;




5) inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

14. Kryteria wylaczenia

Kryterium wylaczenia z leczenia okrelizumabem jest spetnienie
co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:

1) nietolerancja okrelizumabu,

2) czynne zakazenie do momentu jego ustapienia,
3) stan ciezkiego ostabienia odpornosci,

4) nowotwor ztosliwy ,

5) cigza, chyba, ze potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu,

6) brak skutecznosci leczenia,

7) przejscie w posta¢ wtdrnie postepujaca.
15. Okreslenie czasu leczenia w programie
a) Posta¢ rzutowo-remisyjna

Oceng skutecznosci leczenia przeprowadza si¢ po kazdych
petnych 12 miesiacach terapii. Za brak skutecznosci leczenia
okrelizumabem uzasadniajacy zmiane lub przerwanie leczenia,
przyjmuje si¢ wystapienie obu ponizszych sytuacji:

1) liczba i cigzko$¢ rzutow:

- 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
wigkszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub




- 1 cigzki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6
miesigcach leczenia (wzrost EDSS wigkszy niz w
definicji rzutu umiarkowanego tj. powyzej 2 pkt.),

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym
po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza si¢ jedno z
ponizszych:

a. Cco najmniej jedna nowa zmiana Gd (+),
b. conajmniej dwie nowe zmiany w sekwencji T2.
b) Posta¢ pierwotnie-postepujaca

Oceng skutecznosci leczenia przeprowadza si¢ po kazdych
pelnych 12 miesigcach terapii. Za brak skutecznosci leczenia
okrelizumabem uzasadniajacy zmiang lub przerwanie leczenia,
przyjmuje si¢ wystapienie jednego z ponizszych:

1) wystapienie nieskuteczno$¢ leczenia definiowana jako
pogorszenie w skali EDSS o co najmniej 2 pkt w ciagu 12
miesiecy lub

2) EDSS powyzej 8;

16. Kryteria kwalifikacji do leczenia kladrybing w
tabletkach w ramach programu

Do leczenia substancja czynng kladrybina w tabletkach
kwalifikowani sg pacjenci spelniajgcy nastepujace kryteria:

1.1. Wiek od 18 roku zycia;

1.2. Rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego (RRMS) — oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych McDonalda i spetnianie kryteriow
okreslonych w pkt. 1.3. lub 1.4 oraz 1.5.

1.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ brak odpowiedzi na
leczenie interferonem beta lub PEG-interferonem beta-1a lub




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

1) liczba i cigzko$¢ rzutOw:

a) 2 lub wiecej 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
wickszej liczby uktadoéw funkcjonalnych) lub

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

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy
stwierdza si¢ jedno z ponizszych:

a) wigcej niz 1 nowa zmiana T1 Gd(+)
b) wigcej niz 2 nowe zmiany w sekwencji T2

1.4. Pacjenci z szybko rozwijajaca si¢, ciezka postacig choroby
rozpoznawang kiedy zostang spelnione oba ponizsze parametry:

1) liczba i cigzko$¢ rzutow:

- co najmniej dwa rzuty wymagajace terapii sterydami,
powodujace niesprawnos¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS 0
minimum 2 pkt)

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:
C) wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub

d) wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w
sumie nie mniej niz 9 zmian);

1.5. Liczba limfocytow musi:




a) by¢ prawidtowa przed rozpoczgciem stosowania
kladrybiny w tabletkach w roku 1,

b) wynosi¢ co najmniej 800 komorek/mm? przed
rozpoczgciem stosowania kladrybiny w tabletkach w roku
2.

W razie potrzeby mozna opdzni¢ cykl leczenia w roku 2. o
okres do 6 miesiecy, aby umozliwi¢ odnowe limfocytow. Jesli
taka odnowa trwa dtuzej niz 6 miesigcy, pacjent nie powinien
juz otrzymywac kladrybiny w tabletkach.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii sg kwalifikowani rowniez pacjenci, ktorzy
byli uprzednio leczeni kladrybing w ramach innego sposobu
finansowania terapii przed dniem 1 listopada 2019 ., o ile na
dzien rozpoczecia terapii spehili stosowne Kryteria kwalifikacji
oraz jednoczesnie nie spetniaja kryteriow uniemozliwiajacych
wigczenie do programu.

17. Przeciwskazania do stosowania kladrybiny w
tabletkach

1) ciaza i karmienie piersia;
2) nadwrazliwo$¢ na kladrybine lub substancje pomocnicze;
3) zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);

4) przewlekle zakazenie w fazie aktywnej (gruzlica, zapalenie
watroby);

5) obecne leczenie lekami immunosupresyjnymi lub
mielosupresyjnymi;

6) aktywna ztosliwa choroba nowotworowa;

7) umiarkowana lub ci¢zka niewydolno$¢ nerek (klirens
kreatyniny <60 ml/min);




8) inne - zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

18. Kryteria wylaczenia
1) nadwrazliwo$¢ na kladrybing lub substancje pomocnicze;
2) rezygnacja pacjenta;

3) jesli odnowa limfocytow przed podaniem cyklu leczenia w
roku 2 trwa dluzej niz 6 miesigcy, pacjent nie powinien juz
otrzymywac kladrybiny w tabletkach;

4) cigza i karmienie piersia;

5) pojawienie si¢ innych przeciwwskazan wymienionych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

6) przejscie w postaé wtdrnie postepujaca;
19. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie kladrybing w tabletkach prowadzone jest w dwoch
cyklach, podawanych na poczatku dwoch kolejnych lat: kazdy
kwalifikujacy si¢ pacjent otrzymuje 2 cykle leczenia kladrybing
w tabletkach — pierwszy cykl w pierwszym roku i drugi cykl w
drugim roku leczenia. Kazdy cykl sktada si¢ z 2 tygodni
leczenia, jednego na poczatku pierwszego miesiaca i jednego
na poczatku drugiego miesiagca danego roku leczenia. Kazdy
tydzien leczenia trwa 4 lub 5 dni, podczas ktorych pacjent
otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedng lub dwie tabletki) w
pojedynczej dawce dobowej, w zaleznosci od masy ciata —
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Po zakonczeniu 2 cykli leczenia nie jest wymagane dalsze
leczenie kladrybing w roku 3.1 4.

W razie potrzeby mozna opdzni¢ cykl leczenia w roku 2. o
okres do 6 miesigcy, aby umozliwi¢ odnowe limfocytow. Jesli




taka odnowa trwa dluzej niz 6 miesigcy, pacjent nie powinien
juz otrzymywac kladrybiny w tabletkach.




