31. melleklet

A sclerosis multiplex diagnosztikdajanak és kezelésének finanszirozasi
eljardsrendje

1. Az eljarasrend targyat képezo betegség, betegcsoport megnevezése
1.1. Sclerosis multiplex (BNO: G35H0)

2. A korkép leirasa

2.1. A sclerosis multiplex (SM) a kozponti idegrendszer demielinizaciéval és axonalis
karosodassal jar6 kronikus gyulladasos megbetegedése. A betegséget valtozatos,
multifokalis panaszok és tiinetek jellemzik, amelyek tipusosan a latéideg, az agytorzs, a
Kisagy és a gerincvel6 karosodasara utalnak. Eléfordulasa nékben kb. kétszer gyakoribb, mint
férfiakban. Altalaban 20 és 40 éves kor kozott - tehat az aktiv életkorban - jelentkezik, 15 éves
kor el6tt és 50 éves kor utan ritka. Klinikailag két alapvetd formdja definialhato:

2.1.1. visszaesO-javulo (relapszalo-remittald) forma, amely az esetek jelentds részében
masodlagos progredidlo forméaba megy at,

2.1.2. primer progressziv forma.

2.2. A korkép az esetek jelentds részében hosszi tidvon a funkcionalitas nagyfoku
csokkenésével tarsul. A sclerosis multiplex  koreredete  multifaktoridlis, a
patomechanizmuséaban genetikai és kdrnyezeti tényezdk egylittes szerepét tételezik fel, azonban
a pontos etioldgiai hattér jelenleg tisztazatlan.

2.3. A jelen finanszirozasi protokoll hatalya a sclerosis multiplex (beleértve a relapszusokat
is) diagnosztikajara, valamint progressziojanak/aktivitasanak csokkentését és a
relapszusok ellatasat célzo gyogyszeres kezelésére terjed ki. Nem terjed ki a protokoll hatalya
az ellatds soran alkalmazott egyéb kezelésekre, amely tekintetben az egyébként irdnyado
neuroldgiai szakmai ajanlasok szerint sziikséges eljarni.

3. Az ellatas igénybevételének finanszirozott szakmai rendje, finanszirozasi algoritmusa

3.1. A sclerosis multiplex diagnosztikaja

3.1.1. Anamnézis és klinikai tiinetek

3.1.2. Kotelezo vizsgalatok:

3.1.2.1. Fizikalis vizsgalat:

3.1.2.1.1. Neurologiai vizsgalat, EDSS meghatarozas, dokumentalas

3.1.2.1.2. belgyo6gyaszati vizsgalat

3.1.2.2. Kontrasztanyagos koponya MR-vizsgalat

3.1.3. Kiegészito vizsgalatok

3.1.3.1. Gerinc és n. opticus MR-vizsgélat

3.1.3.2. Likvor immunologiai vizsgalata

3.1.3.3. VEP

3.1.3.4. Szemészeti vizsgalat

3.1.4. A betegség iddbeli és térbeli terjedésének igazolasa klinikai vagy képalkoto (MR)
vizsgalattal



3.1.5. A betegség utankovetése

3.1.5.1 A beteg vizsgalata, EDSS rogzitése legalabb évente, betegségmodositd terapidban
részesiilo beteg esetén legalabb félévente javasolt

3.1.5.2 Specialis vizsgalatok: 25-1ab teszt, 9-lyuku teszt, SDMT elvégzése évente javasolt

3.1.5.3 Koponya MRI kontroll vizsgalat elvégzése évente, vagy klinikai indokoltsag esetén
javasolt, kivéve a betegségmodosito terapiaban tobb éve részesiild, klinikailag stabil betegeket,
akiknél 2-3 évente is elegendd lehet a koponya MRI kontroll.

3.2. A sclerosis multiplex McDonald-kritériumok szerinti diagnosztikajanak
algoritmusa

Klinikai epizod Objektiv klinikai _ Sziikséges vizsgalatok a diagnozishoz
(relapszus) tiineteken

alapulé lézio(k)
Relapszusokkal és remissziokkal jellemezhetd korforma

2 vagy tobb" 2 vagy tobb, vagy  Nem sziikséges tovabbi vizsgalat.”
1+az
anamnézisben 1
olyan objektiv
klinikai esemeény,
ami refrospective
meghizhatoan
relapszusnak felel
meg”

2 vagy tobb" 1 Térbeli terjedés igazolisa MRI-vel: Legalabb 2 goc
az SM-re jellomzenek tartoit 4 teriiletbdl kettében
(periventricularis, juxtacorticalis, infratentorialis,
vagy gerincveld)?! T2 1ézi6 és az atmérdje =
3mm;vagy
Ujabb klinikai epizéd més funkcionélis palya
kdrosodasaval®

1* multifokdlis 2 vagy tibb Idibeli terjedés igazolisa MRI-vel:

Gd halmozd és nem halmozo gocok szimultan jelenléte
barmely idépontban®,

Gd halmozd goc hianyat oligoclonalis gammopathia
jelenléte a liquorban helyettesiti®,

vagy 0j T2 és/vagy Gd halmozd goo(ok) az MRI
kontrollok soran fliggetlentil a kontrollnak a kezdeti
idéponthoz (alapvizsgalathoz) valo idozitésétol”;

vagy

Masodik klinikai epizod®

1* monoszimptomas 1 Térbeli terjedés igazolisa MRI-vel: Legalabb 2 T2
goc az SM-re jellomzenek tartott 4 tertileten
(periventricularisan, juxtacorticalisan,
infratentorialisan, vagy gerincveldben); vagy
Ujabb klinikai epizéd més funkcionélis pilya
karosodisaval, és
Idibeli terjedés igazolisa MRI-vel' Gd halmozd és
nem halmozo gocok szimultan jelenléte barmely
id6pontban®, Gd halmozé goc hianyat oligoclonalis
gammopathia jelenléte a liquorban helyettesiti®,
vagy 1j T2 és/vagy Gd halmozé goc(ok) az MRI
kontrollok sordn fliggetleniil a kontrollnak a
kezdeti idéponthoz valo idozitésétol®, vagy
Masodik 1) lokaliziciop klinikai epizod®




Primer progressziv korforma

0 (kezdettdl progresszio)  SM-re gyanis Egy éve tartd folyamatos klinikai progresszio

neurologiai (retrospektiv, vagy progressziv)

tiinetek és
Kettd feltétel a kivetkezd harombal’:
1. Térbeli terjedés igazolisa MRI-vel: Legalabb 1
T2 goc az SM-re jellomzenek tartott 4 teriiletbol
(periventricularisan, juxtacorticalisan,
infratentorialisan, vagy gerincveldben)?
2. Térbeli terjedés igazolisa a gerincveloben
MRI-vel: =2 T2 goc a gerincveloben
3. Pozitiv liquor immunologiai lelet
(izoelektromos fokuszalassal igazolt OGP és/vagy
emelkedett [gG index)

3.3. Sclerosis multiplexben az akut relapszus diagnosztikajanak és gyodgyszeres
kezelésének algoritmusa

A relapszus diagndzisa

A terapia soran barmikor:
- if neuroldgiai tilnetek megjelenése
- régi tlinetek stlyosbodasa

A beteg allapota az Oj neuroldgiai tiinetek megjelenésekor vagy a régi tiinetek
stlyosbodasakor

A beteg allapota legalabb 30 napja stabil vagy javulé?

nem igen

¥
- igen I A tiinetek paroxizmalisak?
nem
Az 0j tiinetek megjelenését vagy a régiek
igen silyosbodasat okozhatjék az alabbiak?
- testhémérséklet-emelkedés
- infekecid
nem
.
nem Uj tiinetek vagy a régiek stlyosbodasa
tart legalédbb 24 6raig?

¥
Nem relapszus Relapszus

Relapszuskezelés:
- metilprednizolon iv.
= metilprednizolon per o3




3.4. A sclerosis multiplex progressziojanak/aktivitasanak csokkentését célzd gyodgyszeres

kezelés algoritmusa

Sclerosis multiplex

finanszirozasi eljarasrendje

SCLEROSIS MULTIPLEX

Algoritmus

v

Relapszald-remittalo SM

l

Magas betegségaktivitas

(1)
Rossz prognosztikai faktorok
(2)
nem igen
(1.a) {1.b)

} I

+ natalizumab

+ fingolimod

* ponesimod
>+ ocrelizumab
+ ofatumubab
+ alemtuzumab
* ublituximab

Terapia valtas

ry

igen igen

interferon B1-a
interferon B
peginterferon B1-a
glatiramer-acetat
teriflumonid
dimetil-fumarat

Magas Magas
betegsegaktivitas
kezelése mellett

betegségaktivitas
kezelése mellett

Terapia
folytatasa

Terapia
folytatasa

Szekunder progressziv SM

I

Az utébbi 2 évben volt 2 relapszus és
progresszid, és a jarastavolsag min. 10 m
3)

Klinikai vagy MRI aktivitas
(4)

—"

SZ\pOnOl’ﬂld interferon B1-b

(3)

A terapla

megszakil

teljesulnek?

(5)

Terapia Terapia
folytatasa megszakitasa

Primer progressziv SM

©)

ocrelizumab

A terapia

meg:
teljesiiinek?

n

igen nem

Terapia Terapia

megszakitasa folytatasa

Az egyes gyogyszerek bedllitisa és monitorizalasa soran az adott gy6gyszer alkalmazasi eléirasaban foglaltak az iranyadok.

3.5. A finanszirozasi algoritmus részletezése

3.5.1. (1) A betegség aktivitas és a betegség kimenetelét befolyasolo (2) prognosztikai

tényezok meghatarozasa:

(1.a) Atlagos betegségaktivitas: <1 klinikai relapszus évente jo betegség prognozissal
rendelkez6 betegeknél, és nem allnak fenn a magas betegségaktivitas MR kritériumai.

(1.b) Magas betegségaktivitas:

Kezelésben nem részesiilo betegek eseteben:
a. Klinikai relapszus a betegség kezdete 6ta eltelt elsé évben és szubklinikai MRI
aktivitds (Gd+ T1 és novekvd, vagy 1) T2 1ézidk) rossz betegség progndzissal

rendelkezd betegnél.

b. 2 vagy tobb klinikai relapszus a betegség kezdete ota eltelt elsd évben, MRI

aktivitassal vagy anélkiil.

Immunmodulans kezelésben részesiilo betegek esetében, az utobbi I évben:

a. klinikai relapszus és szubklinikai MRI aktivitas VAGY



b. legalabb 2 klinikai relapszus MRI aktivitas nélkiil VAGY
c. 21 GD+ halmoz6 vagy > 3 1j vagy novekvd T2 1¢ézio MRI vizsgalattal

3.5.2. (2) Az SM betegség kimenetelét befolyasolé prognosztikai tényezék

Rossz progndzis

Demografiai ada- - iddsebb életkor
tok és kirnyezeti
tényezdk

- férfi nem

- nem fehér lakossag

- alacsony D-vitamin-szint

- dohanyzas

- tarsbetegséoek

klinikai téryezdk - poliszimptémas kezdet

- karai kognitiv hianyossagok

- agytdrzsi, kisagyi vagy gerincvel§i eredetd
kezdet

- primer progressziv betegség altipusa

- részleges felépdlés az 1. relapszusbd

- gyakori relapszusok
- riwvid intervallum az 1. &5 2. relapszus
KOZOL

- magasabb EDSS-pontszam a diagnézis
felallitdsakor

Radicldgial temyezdk - nagy T2-laesio-szam

- nagy T2-laesio-térfogat

- gadoliniumbalmozd elvaltozasok jelenléte

- infratentoridlis elvaltozasok jelenléte

- gerinoveldi elvaltozasok jelenléte

- teljes agyi atréfia

- s20rkedllomany-atréfia

Biormarkerek - 126G &5 Igh oligoklonalis csikok jelenléte a
iquorpan

- optikai keherencia tormografiaval kirmuta-
tott retinalis idegrostréteg-ehékonyodas

3.5.3. (3) Szekunder progressziv SM-ben IFN-B1b alkalmazasanak feltételei:
e azutobbi 2 évben legalabb 2, mozgaskorlatozottsagot okozo relapszus volt és
e  ajaréstavolsag legalabb 10m és
e aneurologiai tiinetek progresszidja észlelhetd
3.5.4. (4) Szekunder progressziv SM-ben siponimod alkalmazasanak feltételei:
e  betegségaktivitas igazolhatd klinikailag (relapszus) és/vagy MRI-vel (Gd+
laesio/uj/novekvo T2 laesiok) az utdbbi egy évben.
3.5.5. (5) A terapia leallitasanak feltételei szekunder kronikus progressziv SM-ben:

° 1 év elteltével, ha 5.5 EDSS alatt 2 pontos rosszabbodas, 5.5 EDSS felett 1
pontos rosszabbodas; vagy



e EDSS: 7.0-t eléri a beteg

e T25FW ¢s 9HPT: 20% progresszido (3 honapos megerdsitett), ha EDSS
progresszid nem kiséri, onmagaban nem jelent leallitast, de fél év mulva kontroll
javasolt, tovabbi 20%-os romlés esetén a terapia leallitando.

e  SDMT 4 pontos (6 hdonapos megerdsitett) rosszabbodésa.

3.5.6. (6)Ocrelizumab alkalmazasanak feltételei PP SM-ben )
A beteg allapota a terdpia megkezdésekor a Kiterjesztett Rokkantsagi Allapot Skala szerint
2.0 és 6.0 kozotti (EDSS: 2.0 - 6,0).

3.5.7. (7) Az ocrelizumab terapia leallitasanak feltételei PP SM-ben
Az ocrelizumab-kezelés mindaddig folytathatd, amig a beteg kézfunkcidja megtartott
(EDSS: 7 - 7,5).

3.6. A progressziv multifokalis leuko-enkefalopatia iranyaban torténé monitorozas
algoritmusa sclerosis multiplexben a natalizumab-kezeléshez kapcsolodéan

Uj tiinet
i nem A terdpia
PML-gyan(i? folytatisa
igen J
MR-vizsgalat |
: nem A terapia
PML-gyanu? folytatisa

igen l

Likvor-vizsgalat

J

JC-virus- hem
pozitivitis?

A terapia
folytatasa

igen

A terapia

felfiiggesztése

3.7. A betegségmodosito kezelés megszakitasanak és modositasanak tovabbi, altalanos
szempontjai

3.7.1. Relapszalo-remittal6 SM-ben a terapia megszakitdsa nem javasolt.

3.7.2. Relapszalo-remittaldé SM terapia megszakitdsa az alkalmazott kezeléstdl fiiggéen
gyermekvallalas, terhesség, laktacio esetén atmenetileg indokolt lehet (1asd 3.5.10-es pont)

3.7.3. Terépia valtas szuboptimalis terapias valasz esetén indokolt.

3.7.4. Mellékhatas, intolerancia miatti terapia valtoztatds esetén terapids csoporton beliili
valtas indokolt.



4. A finanszirozasi szakmai ellenorzés alapjat képezo ellendrzési sarokpontok

4.1. A finanszirozasi ellen6rzés soran elsésorban azt sziikséges vizsgalni, hogy a
kezel6orvosok betartottak-e a kihirdetett finanszirozasi eljarasrend szerinti terapias lépcsoket.
A legfontosabb ellendrzési sarokpontok a kdvetkezok:

4.1.1. Igazolhatd-e a sclerosis multiplex diagndzisa (BNO: G35H0) a 2017-es McDonald
kritériumok alapjan?

4.1.2. Teljesiilnek-e az adott terapias 1épcsé alkalmazasanak feltételei progresszio-
csokkent6 kezelés esetén?

4.1.3. Teljesiilnek-e az akut relapszus diagnosztikus kritériumai relapszuskezelé terapia
esetén?

4.2. Természetesen - figyelemmel az aktudlis ellendrzés prioritdsaira - az emlitett
szempontokon kiviil tovabbi szempontok vizsgalatara is kiterjedhet az ellendrzés. A
dokumentacié vizsgalata az ellendrzés részét képezi. A finanszirozasi feltételek betartdsa, a
sarokpontok megvalosulasa bizonyos mértékig informatikai tton, tovabba helyszini
ellendrzés soran ellendrizhetd.

5. A finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak hatasat méré minéségi indikatorok

5.1. Azon betegek aranyédnak alakulédsa, akiknél a finanszirozasi eljarasrend szerinti terapias
utak a kapcsolodo kritériumokkal egyiitt maradéktalanul megvaldsulnak.

5.2. Az SM ellatasara forditott finanszirozasi és artamogatasi osszegek ellatasi formak
szerinti alakulésa.

6. A finanszirozas szempontjabol 1ényeges finanszirozasi kodok
6.1. Relevans BNO kédok

A B

[EEN

BNO BNO megnevezése

2 G35H0 | Sclerosis multiplex

6.2. Relevans OENO kodok

A B
1 OENO OENO megnevezése
2 12091 Kivaltott valasz vizsgalatok (Retinographia, Visualis, Acusticus, Somatosensoros)
3 12094 Kivaltott potencial térképezés
4 21017 Fehérjék identifikalasa izoelektromos fokuszalassal
5 21041 Albumin meghatarozésa szérumban, immunturbidimetrias, immunnefelometrids modszerrel
6 22741 Liquor dsszfehérje meghatarozasa
7 22743 Liquor albumin meghatarozasa
8 22781 Liquor sejtszam meghatarozasa
9 25065 Punktatum, liquor, genny tenyésztése, csak acrob

10 26390 Escherichia AG kimutatéasa liquorban

11 26391 Neisseria AG kimutatasa liquorban

12 26392 Haemophilus AG kimutatasa liquorban

13 26780 IgG meghatarozésa

14 26792 Fehérjék azonositasa immunelektroforézissel

15 34914 Agykoponya nativ MR vizsgalat

16 34915 Agykoponya MR vizsgalat nativ plusz iv. kontrasztanyag adasat kdvetbleg

17 34924 Gerinc MR vizsgalata nativ gerinc

18 34925 Gerinc MR vizsgalata iv. kontrasztanyag adasat kdvetbleg

19 34926 Gerinc MR vizsgalata nativ plusz iv. kontrasztanyag adasat kovetdleg




6.3. Relevans HBCS kédok

A

B

HBCS

HBCS megnevezése

01M 014A

Sclerosis multiplex komplex vizsgalattal

01M 014B

Sclerosis multiplex specidlis kivizsgalassal

AW iN|(F-

01M 023B

Egy¢éb idegrendszeri és cerebrovascularis betegségek

01M 060Z

Idegrendszer egyéb betegségei sulyos tarsult betegséggel

6.4. tablazat: Relevans ATC kédok

A B

1 ATC ATC megnevezés
2 H02AB04 metilprednizolon

3 LO3ABO7 interferon béta-1a

4 L03ABO08 interferon béta-1b

5 L03AB13 peginterferon-béta-1a
6 LO3AX13 glatiramer-acetat

7 LO4AA23/ LO4AGO3 | natalizumab

8 LO4AEOQ1 fingolimod

9 LO4AA31/ LOAAKO2 | teriflunomid

10 L04AG06 alemtuzumab

11 L04AG08 ocrelizumab

12 LO4AA40 kladribin

13 LO4AA42/ LO4AEQ3 |sziponimod

14 LO4AA50/ LO4AEO4 | ponezimod

15 LO4AG12 ofatumumab

16 LO4AG14 ublituximab

17 L04AX01 azatioprin

18 L04AX07 dimetil-fumarat

19 M03BX01 baclofen

20 MO03BX02 tizanidin
21 MO03BX04 tolperison
22 N04BBO01 amantadin




7. Roviditések

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
EFNS: European Federation of Neurological Societies
NEAK: Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld
TB: Téarsadalom-biztositas

HBCS: Homogén betegségcsoport

OENO: Orvosi Eljarasok Nemzetk6zi Osztalyozasa
BNO: Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa

ATC: Anatomical, therapeutic, chemical klasszifikacio
DOT: Day of therapy

NTK: Napi terapias koltség

SM: Sclerosis multiplex

CDMS: Klinikailag definitiv sclerosis multiplex
CIS: Klinikailag izolalt szindroma

PML: Progressziv multifokalis leuko-enkefalopatia
ITP: Immunmedialt thrombocytopenias purpura
MR: Magneses rezonancia

CT: Szamitogépes rétegvizsgalat

VEP: Vizualis kivaltott valasz

EKG: Elektro-kardiografia

EDSS: Expanded Disability Status Scale

OGP: Oligoklondlis gammopatia

MBP: Myelin basic protein

BAB: Kot6 antitest

NAB: Neutralizal6 antitest

JCV: JC-virus, John Cunningham virus

HIV: Human immundeficiencia virus

TBC: Tuberculosis

ACTH: Adrenokortikotrop hormon

IFN: Interferon

iv.: Intravénas

im.: Intramuszkularis

sc.: Szubkutan



