Zalacznik nr 15 do zarzadzenia nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ
Zalacznik nr 6

do zarzadzenia nr 10/2012/DGL Prezesa NFZ

z dnia 15 lutego 2012 r.

Nazwa programu:
LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO
ICD-10 G.35 - stwardnienie rozsiane

Dziedzina medycyny: neurologia, neurologia dziecigca

I. Cel programu:

a) zmniejszenie odsetka osob niepetnosprawnych dotknigtych SM pozwalajace na powrot
chorych do czynnego zycia i pracy zawodowe;,

b) poprawa sprawnos$ci ruchowej,

¢) powstrzymanie postgpu choroby, zapobieganie wystapieniu lub poglebianiu

si¢ inwalidztwa.

I1. Opis problemu medycznego

Stwardnienie rozsiane (SM) jest zapalna choroba demielinizacyjna istoty biatej
osrodkowego uktadu nerwowego, ktora dotyczy oséb dorostych mtodych 1 w §rednim wieku.
Przyczyna tej choroby jest rozpad ostonek mielinowych w wyniku zniszczenia ich przez
proces autoimmunologiczny.

W poczatkowym okresie u okoto 80% pacjentéw choroba przebiega w postaci
nawrotéw 1 remisji stwardnienia rozsianego (RRSM), a nastepnie u wigkszosci z tych chorych

rozwija si¢ wtornie postgpujaca posta¢ (SPSM).

Epidemiologia:

Choroba zazwyczaj wystgpuje pomigdzy 20, a 40 rokiem zycia i dwukrotnie czg$ciej
dotyczy kobiet niz mezczyzn. Jest to druga co do czgstoSci przyczyna inwalidztwa
neurologicznego w tej grupie wiekowej. Choroba wystepuje z czgstoscia 30-100 zachorowan

na 100000 mieszkancow.



I11. Opis programu

Substancja czynna finansowana w ramach programu: interferon beta-1b, interferon

beta-1a, octan glatirameru.

Posta¢ farmaceutyczna, dawka:

interferon beta-1b: fiolka 0,3 mg
interferon beta-1a: amputkostrzykawka a 22ug lub 44ug lub fiolka 30ug

octan glatirameru: fiolki zawierajace liofilizat 20 mg lub amputkostrzykawka 20 mg.

Opis dziatania leku

Interferon beta: W leczeniu immunomodulujacym SM stosuje si¢ Interferon beta-1a ,
Interferon beta-1b. Szczegétowy mechanizm dziatania Interferonu beta nie jest jeszcze znany.
Wiadomo jednak, iz lek ten ma redukowaé ogniska zapalne poprzez modulacje uktadu
immunologicznego. Interferon beta posiada wilasnosci immunomodulacyjne, antywirusowe
atakze antyproliferacyjne. Interferon beta ma zmniejsza¢ czgsto$¢ rzutow choroby

1 ogranicza¢ wystepowanie cigzkich rzutow choroby oraz opdznia¢ postep choroby.

Octan glatirameru: Mechanizm dzialania octanu glatirameru nie jest jeszcze znany.
Uwaza sig, ze wchodzi on w reakcje krzyzowa z biatkiem zasadowym mieliny na poziomie
humoralnym jak i komoérkowym. Octan glatirameru wykazuje duze powinowactwo do czastek
antygenu zgodnosci tkankowej MHC klasy II, z ktorymi wiaze si¢ na powierzchni komorek
prezentujacych antygen. Wiazanie octanu glatirameru z czasteczka MCHC II na powierzchni
komorek prezentujacych antygen powoduje dwa swoiste dzialania, ktore spowalniaja postep
stwardnienia rozsianego: indukcj¢ swoistych limfocytéw T supresorowych oraz hamowanie
swoistych limfocytoéw T efektorowych. Przyjmuje sig¢, ze oba te dzialania zostaja
zapoczatkowane miejscowo na poziomie komoérek limfoidalnych w poblizu miejsca
wstrzyknigcia. Nie ma dowodoéw na to, ze octan glatirameru wykazuje ogdlnoustrojowe
dziatanie immunosupresyjne, nie mniej jednak nie mozna catkowicie wykluczy¢

tej mozliwosci.



1. Kryteria kwalifikacji do programu:

1.1 Leczenia interferonem beta:

1) wiek od 12 roku zycia;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego — oparte na kryteriach
diagnostycznych McDonalda (Polman i wsp. 2005); witacznie z badaniami rezonansem
magnetycznym, przed i po kontrascie;

3) uzyskanie co najmniej 15 punktow wedtug punktowego systemu kwalifikacji okre§lonego
w ust. 3;

4) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki

podstawowej opieki zdrowotnej obejmujacej opieka Swiadczeniobiorcg.

1.2 Leczenia octanem glatirameru:

1) wiek powyzej 18 roku zycia;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego — oparte na kryteriach
diagnostycznych McDonalda (Polman i wsp. 2005); wlacznie z badaniami rezonansem
magnetycznym, przed i po kontrascie;

3) uzyskanie co najmniej 15 punktow wedlug punktowego systemu kwalifikacji okreslonego
w ust. 3;

4) pisemna deklaracja wspolpracy przy realizacji programu ze strony pielggniarki
podstawowej opieki zdrowotnej obejmujacej opieka swiadczeniobiorcg;

5) przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta.

Leczenie octanem glatirameru mozna rozpocza¢é w przypadku wystapienia pierwotnych
przeciwwskazan dla stosowania interferonow beta, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1,
po uprzedniej kwalifikacji do leczenia, natomiast w przypadku niepowodzenia
lub nietolerancji interferondéw beta, zgodnie z ust. 2 pkt 2 lub 3 - bez konieczno$ci ponowne;j

kwalifikacji $wiadczeniobiorcy.



2. Przeciwwskazania do stosowania interferon6w beta:

1) pierwotne przeciwwskazania dla stosowania interferonow beta (wystapienie przynajmniej
jednego z ponizszych przeciwwskazan):

a) nadwrazliwos$¢ na interferon beta,

b) wspottowarzyszaca inna postac¢ choroby,

¢) zdekompensowana niewydolno$¢ watroby (enzymy watrobowe 2 razy powyzej normy),

d) zaburzenia czynno$ci tarczycy (bez eutyreozy),

e) depresja nie poddajaca si¢ leczeniu,

f) padaczka z wylaczeniem napadéw, ktére u dzieci i mtodziezy wystapity w czasie rzutu
stwardnienia rozsianego,

g) przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

2) brak skuteczno$ci leczenia, zgodnie z ust. 5;

3) nietolerancja interferonéw beta (wystapienie przynajmniej jednego z ponizszych):

a) ostre reakcje nadwrazliwos$ci (wstrzas anafilaktyczny, skurcz oskrzeli, pokrzywka),

b) wzrost poziomu transaminaz (AspAT, ALAT powyzej 2 x GGN) lub kliniczne objawy
niewydolnosci watroby,

¢) wystapienie leukopenii (ponizej 3000/ pl), trombocytopenii lub niedokrwistosci,

d) objawy cigzkiej depresji, proby samobojcze, padaczka,

e) wystapienie zaburzen czynnosci tarczycy (bez eutyreozy),

f) wieloogniskowe zmiany skorne.

3. Punktowy system kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego interferonem beta:
1) czas trwania choroby

0 - 3 lat - 6 pkt

3 -6 lat - 4 pkt

6 - 10 lat - 2 pkt

powyzej 10 lat - 1 pkt

2) posta¢ choroby

rzutowa bez objawow ubytkowych - 5 pkt
3) liczba rzutéw choroby w ostatnim roku:
3 i wigcej - 5 pkt

1-2-4pkt

brak rzutow - 1 pkt



4) stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia) — objawy
nieznacznie upos$ledzajace uktad ruchu (§wiadczeniobiorca samodzielnie chodzacy)

EDSS 0 -2 - 6 pkt

EDSS 2,5 -4 -5 pkt

EDSS 4,5 -5 -2 pkt

EDSS powyzej 5 - 1 pkt

4. Kryteria wylaczenia

4.1 Leczenie interferonem beta:

1) nadwrazliwos$¢ na interferon beta;

2) wspottowarzyszaca inna posta¢ choroby;

3) ciaza;

4) zdekompensowana niewydolno$¢ watroby (enzymy watrobowe 2 razy powyzej normy);

5) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);

6) depresja niepoddajaca sig leczeniu,

7) padaczka, z wylaczeniem napadéw wystepujacych u dzieci i mlodziezy jako objaw rzutu
stwardnienia rozsianego;

8) przeciwwskazania wymienione Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4.2 Leczenie octanem glatirameru:

1) nadwrazliwo$¢ na octan glatirameru lub mannitol;

2) wspoéltowarzyszaca inna posta¢ choroby;

3) obciazenie innymi schorzeniami, ktére moga zmniejszy¢ skutecznos¢ leczenia;

4) ciaza.

5. Okreslenie czasu leczenia w programie

5.1. Leczenie trwa do 24 miesigcy, z mozliwos$cia przedtuzenia do maksymalnie 60 miesigey.
Po 12 miesiacach kazdego roku trwania leczenia dokonuje si¢ oceny skutecznosci leczenia.
Za brak skuteczno$ci wymagajacy zmiany leczenia przyjmuje si¢ wystapienie jednej

z ponizszych sytuacji:



1) liczba i cigzko$¢ rzutow:

a) 2 lub wigcej rzutdow umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt
w zakresie jednego lub dwoch uktadow funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej
liczbie uktadow funkcjonalnych) lub

b) 1 cigzki rzut po 6 miesiacach (wzrost w EDSS wigkszy niz w definicji rzutu
umiarkowanego);

2) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace si¢ przez co najmniej 3 miesiace
pogorszenie si¢ stanu 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 miesiacach,
gdy stwierdza si¢ jedno z ponizszych:

a) wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2;

4) przejscie rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego we wtornie postgpujace

stwardnienie rozsiane, w skali EDSS powyzej 6 punktow.

5.2. Kryteria przedtuzenia leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru o kolejne
12 miesigcy, nie wigcej jednak niz do 60 miesigcy leczenia:

1) brak rzutow lub rzuty fagodne (wzrost EDSS o 0.5 pkt lub o 1 pkt w jednym do trzech
uktadow funkcjonalnych) lub 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub 2 pkt
w zakresie jednego do dwoch ukladéw 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 kontrastowym wykonanym
rezonansem magnetycznym (nie wigcej niz jedna zmiana Gd+ lub dwie nowe zmiany

w sekwencji T2) z gadolina.



6. Dawkowanie interferonu beta

6.1. Dawkowanie u os6b dorostych:

Dawka nalezna wynosi w przypadku:

1) interferonu beta-1b: 0,25 mg podskornie co drugi dzien;

2) interferonu beta-la: 22ug, 44pug podskérnie lub 30pg domigéniowo w zaleznosci
od tolerancji raz lub 3 razy w tygodniu (dawkowanie zalezy od Charakterystyki Produktu

Leczniczego).

6.2. Dawkowanie u dzieci i mlodziezy:

1) u dzieci i mtodziezy o cigzarze ciata ponizej 30 kg leczenie nalezy rozpocza¢ od 1/4 dawki
naleznej dla osoby dorostej; dawke nalezna dla dzieci 1 mtodziezy o cigzarze ciala ponizej
30 kg (1/2 dawki naleznej dla osoby dorostej) nalezy osiagna¢ po miesiacu leczenia;

2) u dzieci i mlodziezy o cigzarze ciala powyzej 30 kg leczenie nalezy rozpocza¢ od "2 dawki
naleznej dla osoby dorostej; dawke nalezna rowna dawce dla osoby dorostej nalezy osiagnaé

po miesiacu leczenia.

7. Dawkowanie octanu glatirameru
Zalecane dawkowanie wynosi 20 mg octanu glatirameru we wstrzyknigciu podskornym,

raz na dobeg.

8. Monitorowanie programu
Na monitorowanie programu sktada sig:
a) monitorowanie leczenia.

W  celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udzialu w programie
1 monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢ w wyznaczonych
terminach  badania, ktorych lista 1harmonogram wykonania zawiera zalacznik
nr 1 do programu.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta
i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.
b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych ujetych

w zataczniku nr 4 do umowy.

9. Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.



Zalacznik nr 1 do programu

1. Badania przy kwalifikacji:

1) badania biochemiczne w tym oceniajace funkcje nerek, watroby, TSH;

2) badanie og6lne moczu;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) rezonans magnetyczny bez i po kontrascie; 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;

5) wzrokowe potencjaly wywotane (WPW), jesli wymagane podczas ustalania rozpoznania;

6) w przypadkach watpliwych diagnostycznie wskazane badanie biatka oligoklonalnego IgG w ptynie moézgowo-rdzeniowym.

2.Monitorowanie leczenia

1) badania laboratoryjne, o ktorych mowa w ust. 1, przez pierwsze 6 miesigcy leczenia, kontrola co 3 miesiace, nastepnie co 6 miesigcy, z wyjatkiem
morfologii 1 parametréw watrobowych, ktére wykonuje si¢ co 3 miesiace; u dzieci i mlodziezy kontrola co miesiac przez pierwsze 3 miesiace,
nastepnie co 3 miesiace

2) rezonans magnetyczny — po kazdych 12 miesiacach leczenia bez i po kontrascie.



