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INSTRUCCIO 3/2007

Direccié General de Recursos Sanitaris
Departament de Salut
Assumpte:

Modificacié de I’Annex IV (Criteris d@ndicacié en el tractament de I'esclerosi
multiple) de la Circular 1/2002 per la qual s’estableix el procediment de
tramitacié de les sol-licituds de tractament farmacologic amb hormona de
creixement, amb interfer6 o per a I’esclerosi multiple, la malaltia d’Alzheimer o
les hepatitis viriques.

1. Exposicié de motius

2. Objecte

3. Ambit d’aplicacio

4. Modificacié de la Circular 1/2002

5. Entrada en vigor

Annex “Criteris d’indicacié en el tractament de I'Esclerosi Mdltiple”

1. Exposicié de motius

Entre finals de I'any 2006 i el primer trimestre de 2007, I'Agencia Espanyola del
Medicament i Productes Sanitaris va autoritzar un farmac nou pel tractament de
segona linia de I'esclerosi multiple (Tysabri®, Natalizumab), motiu pel qual esdevé
afegir els criteris de tractament amb aquest farmac en els criteris publicats a I’Annex IV
de la Circular 1/2002 (actualitzada com a Instruccié 1/2007), i actualitzar-los tenint en
compte aquests fets.

2. Objecte

L'objecte d’'aquesta Instrucci6 és modificar el contingut de I'Annex IV, Criteris
d@dicacié en el tractament de I'Esclerosi Mltiple, a I'efecte d’adaptar aquests criteris
a la nova situacio terapéutica.

3. Ambit d’aplicacié

Consell Assessor sobre I'Esclerosi Multiple, creat per 1@rdre del Departament de
Sanitat i Seguretat Social, de 16 d’octubre de 2002.

Metges de centres, serveis i establiments sanitaris de Catalunya que tramiten
sol-licituds de tractament per a I'Esclerosi Mdltiple.
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4. Modificacions de la Circular 1/2002

L’annex IV de la Circular 1/2002 per la qual s’estableix el procediment de tramitaci6 de
les sol-licituds de tractament farmacologic amb hormona de creixement, amb Interferd
o0 per a l'esclerosi mdltiple, la malaltia d’Alzheimer o les hepatitis viriques, queda
substituit per l'annex d’aquesta Instruccid, “Annex IV Criteris d'indicacio en el
tractament de I'Esclerosi Mdltiple “.

5. Entrada en vigor

Aquesta Instruccié entra en vigor el dia 15 d’octubre de 2007

Rafael Manzanera i Lopez
Director General de Recursos Sanitaris
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Annex IV

Criteris d@ndicacio en el tractament de I’'Esclerosi Mdltiple

Introduccioé

Partint de I@xperiéncia acumulada durant el funcionament del Consell Assessor en
aquests darrers anys, de la complexitat i dificultat d@justar-se als criteris establerts als
diferents assaigs clinics d@bast limitat i de la necessitat de homogeneitzar la utilitzacio
dels diferents tipus de tractaments aprovats per als tractaments de |I&sclerosi Mdltiple,
s@an consensuat els criteris d@tilitzacio d@quests farmacs, per a:

Malalts amb un primera brotada clinicament objectivada compatible amb
malaltia desmielinitzant i si es determina que hi ha un risc elevat a
desenvolupar esclerosi multiple clinicament definida.

Malalts amb I&sclerosi Mdltiple recidivant i remitent (EM-RR).

Malalts amb I&sclerosi Multiple secundaria progressiva (EM-SP).

Actualment, estan autoritzats pel tractament de I'Esclerosi Mdltiple, pel Ministeri de
Sanitat i Consum, l@nterfer6 beta-la, interferdo beta-1b, I'Acetat de glatiramer i el
natalizumab (per a aquells pacients que han estat tractats durant un any sencer amb
interferd beta i no han respost al tractament, o per aquells pacients tenen esclerosi
multiple remitent i recidivant greu d’evolucié rapida).

Tots aquests farmacs tenen qualificacié d’us hospitalari. | la seva prescripcié ha de ser
efectuada per un metge neuroleg adscrit a un centre sanitari amb experiéncia en el
diagnostic i seguiment de malalts que pateixen aquest tipus de malaltia. La
dispensaciéo d@quests farmacs es realitza als serveis de farmacia dels centres
hospitalaris segons el model de prescripci6 intern.

CRITERIS PER AL TRACTAMENT AMB INTERFERO BETA O ACETAT DE
GLATIRAMER DELS DIFERENTS ESTATS DE L'ESCLEROSI MULTIPLE:

a) ~ TRACTAMENT D'UNA PRIMERA BROTADA D'ESCLEROSI
MULTIPLE

Es consideraran susceptibles de ser tractats per una primera brotada de
'Esclerosi Mdltiple aquells malalts que hagin patit una brotada clinicament
objectivada, suficientment greu per haver hagut d'estar en tractament amb
corticoides, i que presentin evidencia de disseminacié en I'espai 0 una nova lesio
captant de gadolini en una RM realitzada com a minim després de un periode de
3 mesos des de l'inici de I'episodi
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Es considerara, evidéncia de disseminacié en I'espai complir tres dels quatre
criteris de Barkof:

a- Presentar una lesié que capti gadolini o 9 lesions hiperintenses en
T2 o presentar simptomes poliresiduals

b- Presentar al menys una lesio infratentorial

c- Presentar al menys una lesio juxtacortical

d- Presentar al menys tres lesions periventriculars.

El tractament autoritzat per els malalts d’'una primera brotada d’Esclerosi Mdltiple
és interfero blaim (Avonex®) o interfero blb (Betaferon ®)

b) TRACTAMENT DE [I'ESCLEROSI MULTIPLE RECIDIVANT |
REMITENT:

Segons els criteris de diagnostic es consideren susceptibles a ser tractats els
malalts amb:

Esclerosi Mdltiple clinicament definida:
* dues brotades i evidencia clinica de dues lesions separades;

* dues brotades, evidencia clinica d@na lesio i paraclinica d@na altra
diferent.

Els tractaments autoritzats per a I'Esclerosi Mdltiple recidivant i remitent sén
interfer6 bla im (Avonex ®), interfer0 bla sc (Rebif 22/44 ®), interfer6 blb
(Betaferon ®) i acetat de glatiramer (Copaxone ®)

c) TRACTAMENT DE 'lESCLEROSI MULTIPLE SECUNDARIA PROGRESSIVA:

Es consideraran susceptibles de ser tractats d’Esclerosi Multiple secundaria
progressiva aquells malalts amb:

"deteriorament neurologic progressiu, no relacionat amb
les brotades de 1 punt o més fins 5,5 punts en l@scala de
discapacitat, o de 0,5 punts entre 55 i 6,5 amb una
brotada o0 més en els darrers 2 anys, després d@na fase
d@&sclerosi Mdltiple remitent recidivant.”

Els tractaments autoritzats per a I'Esclerosi Mdultiple secundaria progressiva soén
interferé bla sc (Rebif 44 ®), interferd blb sc (Betaferon ®),
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1.-CRITERIS D'INCLUSIO PER AL TRACTAMENT AMB INTERFERO BETA O
ACETAT DE GLATIRAMER DELS DIFERENTS ESTATS DE L'ESCLEROSI
MULTIPLE:

Son susceptibles de tractament d’una primera brotada d’Esclerosi Multiple els
malalts que reuneixin les caracteristiques seguents.

Aquells malalts que hagin patit una brotada clinicament objectivada,
suficientment gran per haver hagut d’estar en tractament amb corticoides, i que
presentin evidencia de disseminacié en I'espai o una nova lesié captant de
gadolini en una RM realitzada com a minim després de un periode de 3 mesos
des de [l'inici de I'episodi

Son susceptibles de tractament d’Esclerosi Multiple recidivant i remitent els
malalts que reuneixin les caracteristiques seguents.

1) Tenir un diagnostic definit d&M-RR

2) Edat superior a 16 anys. (Entre 16 i 18 anys cal consentiment informat
del pare o tutor)

3) Tenir I&DSS inferior o igual a 5,5 (sense necessitat d@ssisténcia
constant o unilateral o bilateral). No obstant, aquells malalts que puntuin
una EDSS entre 55 i 6,5 i que no hagin desenvolupat a forma
progressiva de la malaltia, el metge especialista responsable del
tractament podra, si aixi ho considera i de forma justificada, formular la
sol-licitud de tractament amb qualsevol dels farmacs autoritzats i
trametre-la al Consell assessor per a l@valuacio.

4) Haver presentat almenys dues exacerbacions durant els tres darrers
anys previs a la instauracio del tractament. Aquestes exacerbacions han
de consistir en l@parici6 de nous simptomes o I@mpitjorament dels
simptomes ja preexistents com a minim de 24 hores de durada amb una
distancia de 30 dies des de linici de la brotada anterior. No es
comptabilitzaran les brotades sensitives subjectives. Per a aquells
pacients que no compleixin aquests criteris, caldra que justifiquin
mitjancant una nota clinica Il'aparici6 de nova activitat clinica o
radiologica.

5) Els malalts que estiguin prenent citostatics o immunomodul-ladors,
amb I@xcepcio6 de corticoides 0 ACTH, no hauran d@tilitzar l@terfer6 beta
0 acetat de glatiramer fins despres de la suspensié d@quest tractament
durant tres mesos.

S®a comunicat que els interferons originen una reducci6 dels enzims dependents de
la funcid del citocrom P-450, tant en animals com en humans. Per aixo, s@a de tenir
precaucio en l@dministracio de l@terfer6 en combinacio
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amb farmacs que tinguin un marge terapeutic estret i que depenguin notablement per
al seu aclariment del sistema citocrom hepatic P-450, com per exemple els
antiepileptics.

El neurdleg ha de tenir constancia de la capacitat per a la utilitzacio i aplicacié correcta
del tractament per part del pacient.

So6n susceptibles de tractament d’Esclerosi Mdltiple secundaria progressiva els
malalts que reuneixin les caracteristiques seguents.

1) Edat superior a 16 anys. (Entre 16 i 18 anys cal consentiment informat
del pare o tutor).

2) Partir d@na EM-RR i tenir una EDSS inferior o igual a 6,5 .

3)Tenir una forma activa de EM-SP caracteritzada per haver empitjorat
progressivament un punt o meés fins 5,5 en I@scala de discapacitat, o
0,5 punts entre 5,5 i 6,5 i una brotada en els darrers dos anys . No
obstant, aquells malalts que puntuin una EDSS de 7 o 7,5; o no hagin
presentat cap brotada; el metge especialista responsable del tractament
podra, si aixi ho considera necessari i de forma justificada, formular la
sol-licitud de tractament i trametre-la al Consell assessor per a
l@valuacio.

Criteris per NO administrar el tractament per a l’'Esclerosi Mdltiple.

No s@a d@dministrar interfero beta o acetat de glatiramer en els casos seguents:
1) Aquells malalts amb Esclerosi Multiple que presentin una patologia intercurrent que
pogués alterar el correcte compliment del tractament o reduis substancialment
l@speranca de vida. Situacions d@questes caracteristiques son:
a) demencia
b) alcoholisme o drogoaddicci6
c) neoplasia
d) hipersensibilitat a I@terfer6 beta o a l@bumina humana (en el cas de
tractament amb interferé beta) o hipersensibilitat a I'acetat de glatiramer o al
manitol (en el cas de tractament amb acetat de glatiramer)
e) epilépsia no controlada
f) depressio greu i/o ideaci6 suicida manifesta
g) altres patologies croniques (Hepatopatia, avancada amb neutropénia i/o

plaquetopénia, insuficiéncia cardiaca no controlada: grau I/ IV i insuficiencia renal
cronica , altres)
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2) Alteracions analitiques previes al tractament:

*funcié hematopoietica medul-lar:
-hemoglobina <8,5 g/dI
-leucocits<2,5x10%!
-plaquetes<125x10°/I

*funcié renal:
-creatinina>180 Fmol/l

*funcié hepatica:
-ASAT (SGOT)>3 X limit
superior a la normalitat.
-bilirubina>2 x limit superior a la normalitat

3) En el cas que una pacient es plantegi quedar-se embarassada o en el cas de
detectar-se un embaras

4) Abséncia de compromis de la pacient en relaci6 amb la presa de mesures
anticonceptives eficaces.

5) En cas de lactancia
Els criteris per a la utilitzacié de l@terferd beta o acetat de glatiramer en I'Esclerosi
Multiple sén generals i el Consell Assessor, previ I@studi individualitzat de cada cas,

podra proposar, si s@scau, l@dministracié i/o el manteniment del tractament.

Criteris per retirar el tractament amb interferé beta o acetat de glatiramer

Sense perjudici dels criteris establerts en |@partat anterior, s@a de retirar el
tractament amb interferd beta o amb Acetat de glatiramer en els casos seglents:

1) Empitjorament progressiu sense brotades de I&DSS igual o major a dos punts en
els darrers 12 mesos.

2) Daltra banda, es retirara el tractament amb interfer6 beta 1 a (Avonex®),
interferé beta-1 a sc (Rebiff 22®) o acetat de glatiramer als malalts que passen
a una fase secundaria progressiva de la malaltia (veure apartat 5 B Ineficacia del
tractament).

3) Caldra retirar el tractament amb interferd o acetat de glatiramer si ha hagut un
tractament de més de tres cicles amb corticoides o ACTH durant un periode d@n
any.

4) Assoliment del valor de 8 punts en I@scala EDSS.

5) Depressié greu o aparicié d@leacio suicida durant el tractament amb interferd
beta.

6) Incompliment del tractament (<25% d@compliment)
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7) Toxicitat greu (graus 3 0 4) a causa del farmac (Vegeu l@scala de toxicitat clinica
per als graus de toxicitat proposada per I@MS). Segons el criteri del metge i amb
la consulta prévia al Consell Assessor, s@a de reconsiderar la reintroduccié del
farmac.

8) Planificacié o confirmacié d@mbaras

9) Lactancia

10) Aparicié d@pilépsia no controlada

11) Aparicié d’hipersensibilitat al farmac que s’esta utilitzant (Interferd beta o Acetat de
glatiramer) o a l'albimina humana si el farmac utilitzat és l'interfero beta, o al
Manitol si el farmac utilitzat és I'’Acetat de glatiramer

Els criteris per retirar el tractament amb interferé beta o amb acetat de glatiramer en

I'esclerosi multiple s6n generals i el Consell assessor previ l@studi individualitzat de

cada cas podra proposar, si s@scau, el manteniment del tractament amb interfero.

Canvi de tractament amb interferé beta o acetat de glatiramer

Els canvis d@n daquest farmacs a un altre es podran fer en base als motius
seguents:

A) Reaccions adverses:

En el cas de reaccions adverses es recomanara disminucid o fins i tot
supressié temporal del farmac, aplicacié d@ltres mesures (corticoides, etc.) i
posteriorment, a criteri del neurodleg, es podra reiniciar el tractament, tornar a la
dosi prévia o canviar de tractament.

B) Ineficacia del tractament :

En el cas que I@volucio clinica del pacient manifesti una ineficacia del
tractament per més de tres brotades no sensitives subjectives en el darrer
any del tractament, o per augment de més de dos punts en l@scala EDSS
relacionat amb les brotades en el darrer any del tractament sense que es
relacioni amb el pas a la forma progressiva.

En el cas que l@volucidé clinica del pacient sigui el pas a Esclerosi
mdltiple secundaria progressiva (tal i com esta definida en el punt 2
d’aquest document) i el pacient sigui tractat amb I'interfer6 bla im
(Avonex ®), l'interfer6 bla sc (Rebif 22 ®), o acetat de glatiramer
(Copaxone ®), en aquest cas s’haura de canviar el tractament a interferé
bla sc (Rebif 44 ®) o I'interferé blb (Betaferon ®) .
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C) Preferencia d@s per altres motius

Canvi de medicacio per preferéncia d@s per altres motius (via d@dministracio,
frequiéncia, conservacio del farmac).

En el cas que el pacient no compleixi criteris d@eficacia es recomanara

mantenir el primer farmac.

Seguiment, recomanacions i aspectes que s®an de tenir en compte en aguests
tractaments de I’'Esclerosi Multiple.

La prescripcié d’aquests farmacs i el seguiment del tractament els duran a terme
especialistes en neurologia.

Per tal de disminuir la possible aparicié dels efectes adversos meés freqlients que pugui
ocasionar l@dministracié de linterferd beta, es recomana administrar paracetamol o
ibuprofé des del comencament del tractament almenys durant les primeres setmanes.
També es recomana que el farmac s@dministri unes hores abans que el pacient se@
vagi al llit. Durant els primers quinze dies es recomana administrar la meitat de la dosi.
Es recomana variar cada dia el lloc d'injecci6 per tal de disminuir la possible irritacio i
dolor del lloc d’administracio.

1. Duracio del tractament

En funci6 de l@volucié clinica del pacient, s@a de considerar la continuitat del
tractament que haura d@star sotmesa a la revisid del Consell assessor cada sis
mesos, d@cord amb el protocol de seguiment del tractament.

2. Control de la sequretat del farmac

Tots els malalts susceptibles de tractament han de ser controlats periddicament pel
seu metge, el qual haura d@stablir en tot moment els canvis que consideri oportuns. A
més, cal fer un control de seguretat del farmac en tots els casos que es tractin. En
aquest sentit s@an d@stablir les mesures seguents:

a) El pacient ha de coneixer i ha d@star informat en tot moment sobre els efectes
secundaris més frequents que poden aparéixer amb el tractament, com també dels
mitjans per disminuir-los o prevenir-ne l@paricié. Alhora, s@a de fer un seguiment
d@quests efectes durant el temps que duri el tractament.
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A tots els malalts se® ha de fer una analitica basal la qual ha de recollir com a minim
el seglent:

*- Funcio medul-lar:
*Hemograma (Hematies, Hb, Hto)
*Leucocits
*Recompte Diferencial
*Plagquetes

*- Funcio Hepatica:
*Transaminases
*Bilirubina Total

*- Funci6é Renal:
*Creatinina serica
*Urea

*-Test d@mbaras, es recomana fer-lo a les malaltes que estiguin en edat
fertil.

En relacié amb les possibles alteracions a nivell bioquimic, s&a de fer, a més de
I@nalitica basal al comencament del tractament, una cada sis mesos.

b) A tots els malalts se® valorara de forma basal (moments abans de comencgar
el tractament) el seu estat de discapacitat mitjancant I&DSS. Durant el temps que
duri el tractament i en cas que no hi hagi cap esdeveniment, en el sentit
d@empitjorament del pacient o aparici6 d@n efecte advers, s®aura de fer una
avaluacié del curs evolutiu de la malaltia utilitzant I®DSS per a valorar la
resposta al tractament. En el cas que es produissin aquests esdeveniments, i
seguint el criteri del metge, s®auran de prendre les mesures ja explicades
anteriorment al apartat 4 (Criteris de retirada de farmac) o altres que el metge
consideri oportunes. Si no hi ha res que ho contraindiqui, és imprescindible fer
una EDSS basal (abans del tractament) i repetir-la cada 6 mesos.

3. Grau de compliment terapéutic del pacient

Aquest és un dels aspectes més importants i que és limitant per assegurar
|@fecte beneficidés del tractament. Per aix0, durant les primeres dues setmanes
del tractament el pacient haura de ser educat, assessorat i informat pel personal
sanitari pertinent.
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4. Calendari
‘s Verificaci6 dels criteris d@clusio i exclusio.
A) Visita DO 10 1 (
TP Explicacio al malalt els beneficis i dels riscos del
rutinaria per a la
seleccié dels tractament
malalts: Formalitzacié del model sol-licitud de tractament

de I&sclerosi Mdltiple.

donar informaci6 general del
Primer dia: producte (preparacié, conservacio,
transport i autoadministracié )
controlar els efectes secundaris
immediats (borradura, efectes de

Tercer dia: tipus gripal, sindromes, efectes
locals, augment de I@spasticitat,
etc.)

comprovar el maneig i la correcta
Cinqué dia: autoadministracio del farmac;
sol-licitud d@nalitica general;
B) Visites de A partir de I@ici del tractament els
controls neurologics s®an de fer
cada 6 mesos i en cada control s@a
de fer una avaluacié neurologica
(EDSS) i defectes secundaris clinics

seguiment:

i analitics.
Als sis Realitzar una valoracié de l@ficacia
mesos clinica i es probable que en aquest

moment es decideixi si el pacient
segueix sota tractament de manera
indefinida o |@bandona  per
ineficacia; s@®a de tenir en compte
gue un de cada quatre malalts no és
beneficiara del tractament.

Cal recordar que la continuitat del tractament esta condicionada al lliurament del
protocol de seguiment i a I'emissié d'un informe favorable a aquest protocol per
part del Consell Assessor.
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2.- CRITERIS D'INCLUSIO PER AL TRACTAMENT DE L’ESCLEROSI MULTIPLE
AMB NATALIZUMAB.

Son susceptibles de tractament d’Esclerosi Multiple recidivant i remitent amb
Natalizumab els malalts que reuneixin les caracteristiques segtents.

1) Tenir un diagnostic definit d&M-RR

2) Edat superior a 16 anys. (Entre 16 i 18 anys cal consentiment informat
del pare o tutor)

3) Cal realitzar una RM en els 3 mesos previs a l'inici del tractament.

4) El pacients amb EDSS de 0-5; han d’haver estat tractats durant un any
sencer amb interferd beta i no haver respost al tractament. Es a dir,
han d’haver patit com a minim dos brots i tenir el segient augment
de punts del EDSSS respecte I'EDSS de I'any anterior mentre es
rebia terapia:

EDSS de faun any de O Increment EDSS 1,5 punts
EDSS de faun any entre 1-3  Increment EDSS 1 punt
EDSS de fa un any entre 3,5-5 Increment EDSS 0,5 punts

D’altra banda, cal també tenir al menys 9 lesions hiperintenses en T2 en
la RM cranial o com a minim una lesié que capti gadolini.

O els pacients ha de tenir una esclerosi multiple remitent i recidivant
greu d’evolucio rapida.

Definida per 2 o més recaigudes incapacitants.
Es a dir, haver tingut el segient augment de punts en el EDDS
respecte el EDSSS del darrer any

EDSS de faun any de 0 Increment EDSS 1,5 punts
EDSS de faun any entre 1-3  Increment EDSS 1 punt
EDSS de fa un any entre 3,5-5 Increment EDSS 0,5 punts

D’altra banda, també cal que en aquest temps s’hagi tingut una o més
lesions que captin gadolini en la RM cerebral o més de dos lesions en
T2 en comparacié amb una RM realitzada en el darrer any.
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Criteris de seguiment del tractament I'Esclerosi Multiple Remitent i Recidivant
amb Natalizumab.

1) Les sol-licituds de tractament es renovaran cada 3 mesos.

2) S’ha de realitzar una RMN anual, i una altra en cas de trobar
alteracions neurologiques estranyes no relacionades amb l'esclerosi
multiple

Criteris per NO administrar Natalizumab pel tractament per a I’Esclerosi Multiple.

1) Aquells malalts amb Esclerosi Mdltiple que presentin una patologia intercurrent que
pogués alterar el correcte compliment del tractament o reduis substancialment
l@speranca de vida. Situacions d@questes caracteristiques son:

a) demencia

b) alcoholisme o drogoaddicci6

¢) Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

d) Hipersensibilitat ala Natalizumab o algun dels seus excipients.

e) Combinacié amb interferons beta o acetat de glatiramer

f) Neoplasies malignes actives conegudes, excepte en pacients amb carcinoma
basocelular de la pell

g) Han d’haver passat com a minim 6 mesos de rentat de la mitoxantrona o dels
cicles amb ciclofosfomida.

h) El metge ha de considerar que el pacient no esta immunosuprimit
2) En el cas que una pacient es plantegi quedar-se embarassada o en el cas de
detectar-se un embaras

3) Abséncia de compromis de la pacient en relaci6 amb la presa de mesures
anticonceptives eficaces.

4) En cas de lactancia
Els criteris per a la utilitzacié del Natalizumab en I'Esclerosi Mdltiple sén generals i el

Consell Assessor, previ l@studi individualitzat de cada cas, podra proposar, si s@scau,
[@dministracié i/o el manteniment del tractament.



AIIN Generalitat de Catalunya
\|]}) Departament de Salut
Direccio General de Recursos Sanitaris

Criteris per retirar el tractament amb Natalizumab

1. S’ha de tornar a considerar detingudament la continuacié del tractament en
pacients que no mostrin signes de benefici terapéutic. Es a dir, aquells pacients
gue presentin:

2 0 més brots objectius’ en el periode d’'un any i/o augment
minim d’'un punt en EDSS no relacionat amb brots

2. Aparicio de reaccions adverses anafilactiques.

3. Si es realitza una analitica als 3 mesos de tractament i es detecta, confirmat
per analitica, limfopénia grau Ill o leucopénia de grau |l

*Es defineixen com a brots objectius aquells que presenten una de les segiients caracteristiques:
Augment de 0,5 punts en 'EDSS
Augment d'un punt en 2 sistemes funcionals de I' EDSS
Augment de 2 punts en 1 sistema funcionals de I' EDSS

Formularis Esclerosi Multiple

Sol-licitud de tractament de I@sclerosi maltiple

Sol-licitud de renovacio periodica de tractament de l@sclerosi multiple
Sol-licitud de canvi de tractament en lI@sclerosi multiple

Notificacio de la finalitzacioé de tractaments en I@sclerosi multiple

Sol-licitud d@ici de tractaments de I@sclerosi maltiple remitent i recidivant amb
Natalizumab

o Sol-licitud de renovacié de tractaments de lI@sclerosi multiple remitent i
recidivant amb Natalizumab
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