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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr 0T.4321.69.2019 z dnia 4 kwietnia 2020 r. (bedgcego aktualizacjg
opracowania nr OT.434.21.2017). Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci
nr 106/2020 z dnia 11 maja 2020 r., w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych
substancji czynnych fumaran dimetylu (kapsutki dojelitowe twarde) i peginterferon beta-la (roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym) we wskazaniach
innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. leczenie pacjentow w wieku od 12 lat w ramach
programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”.

Fumaran dimetylu i peginterferon beta-1a byly dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji w powyzszym wskazaniu.
Zarowno w 2017 r., jak rowniez w 2020 r. obie substancje otrzymaty pozytywne opinie Rady.

Szczegotowy wykaz lekow zawierajgcych oceniane substancje czynne finansowane ze $rodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanych technologii

Nr i data wydania Opinie RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnag kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng
dimethylis fumaras we wskazaniach pozarejestracyjnych: leczenie pacjentéw w wieku od 12 lat, w ramach
programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Uzasadnienie

W dniu 12 czerwca 2017 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych fumaran dimetylu w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w wieku od 12 lat. Jak
podkreslono, wprawdzie nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania lekéw zawierajgcych te
substancje czynng u dzieci od 12 roku zycia, jednak niektére towarzystwa neurologiczne dopuszczajg
mozliwos$¢ leczenia dzieci z SM w wieku <16 lat, pod warunkiem, iz bedzie ono prowadzone w specjalnych
klinikach pod opiekg zespotu lekarskiego, sktadajgcego sie z neurologéw i neurologéw dzieciecych majgcych
doswiadczenie w leczeniu SM. Odnotowano brak randomizowanych badan klinicznych dotyczacych
stosowania ocenianej substancji w populacji pediatrycznej, jest wiec istotne, aby chorzy (opiekunowie) mieli
mozliwos¢ zapoznania sie z aktualnym stanem wiedzy przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu terapii.

Program lekowy B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” od 1 wrzes$nia 2017 r. przewiduje
leczenie fumaranem dimetylu pacjentéw w wieku od 12 roku zycia, z zastrzezeniem, ze pacjentéw w wieku
ponizej 18 roku zycia kwalif kuje sie do leczenia wytgcznie w osrodkach zapewniajgcych leczenie pod opiekg
zespotow lekarskich, sktadajgcych sie z neurologéw i neurologéw dzieciecych posiadajgcych doswiadczenie
w leczeniu SM, a takze pod warunkiem przekazania opiekunom chorych/chorym kwalif kowanym do terapii
pisemnej informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
leku w tej grupie wiekowej oraz po uzyskaniu pisemnej, swiadomej zgody na jego zastosowanie.

Opinia Rady W przygotowanym obecnie przez AOTMIT raporcie, aktualizujgcym informacje zebrane w trakcie poprzednich
Przejrzystosci wyszukiwan, przedstawiono jedno pierwotne badanie 2. fazy FOCUS (Alroughani 2018 + poster), w ktérym
nr 106/2020 z dnia badano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w populacji pacjentéw od 10 do 17 r.z. (n = 22)
11 maja 2020 roku* z postacig rzutowo-remisyjng SM. Pierwszorzegdowym punktem koncowym byty nowe lub nowo powigkszajace

sie zmiany hiperintensywne na obrazach T2-zaleznych w MRI pomiedzy pierwszymi i ostatnimi o$Smioma
tygodniami badania. Do tej analizy wigczono 15 pacjentéw. Mediana dtugosci terapii fumaranem dimetylu
wyniosta 172 dni. Sredni wyn k (zmiana on treatment vs. baseline) dla pierwszorzedowego punktu koricowego
wyniost — 7,9 (SE 4,2), mediana — 2,0 (90% Cl od — 8,0 do -1,5; p-value = 0,009). Srednia dla pierwszych
8 tygodni obserwacji, podczas ktérych nie podawano fumaranu dimetylu, wyniosta ok. 7,5. Srednia dla okresu
leczenia to ok. 2,5. Zadnego z powaznych zdarzen niepozgdanych nie zakwalifikowano jako zwigzanego ze
stosowaniem fumaranu dimetylu.

Dodatkowo odnaleziono informacje o trwajgcym badaniu RCT CONNECT (fumaran dimetylu vs. interferon
beta-1a). Zakonczenie zbierania danych dla pierwszorzedowego punktu koncowego zaplanowano na
25.09.2020 r. Odnalezione rekomendacje NHS 2019, zawierajgce algorytm postepowania w terapiach
modyfikujgcych przebieg stwardnienia rozsianego, przewidujg, ze terapie takie mogag by¢ zastosowane
u dzieci jedynie gdy: * sg zarejestrowane do stosowania u dzieci lub * majg rozpoznang zalecang dawke, ktéra
mozna zastosowac u dzieci, lub * dziecko jest w wieku dojrzewania (leczenie dzieci w okresie dojrzewania
z SM powinno odbywa¢ sie w specjalistycznych o$rodkach). Nalezy przypomnie¢, ze polskie wytyczne PTN
2016 zalecajg w ramach leczenia postaci rzutowo-remisyjnej stosowanie lekéw modyf kujgcych przebieg SM,
do ktorych jako leki | linii leczenia zalicza sig interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid
i alemtuzumab. Wiekszos$¢ lekéw zarejestrowanych do stosowania w SM nie byta badana w populacji
dzieciecej. Wedtug opinii autoréw zalecen wszystkie wymienione leki mogg by¢ stosowane u dzieci miedzy
16 a 18 rokiem zycia. Leczenie mtodszych dzieci powinno by¢ prowadzone przez neurologéw dziecigcych,
posiadajgcych doswiadczenie w tym zakresie. Podobne zalecenia zawarto w wytycznych brytyjskich ABN
2015. Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii dzieciecej wskazat w swojej opinii z 2020 r., ze w Polsce nie
prowadzono badan epidemiologicznych dotyczgcych wystepowania SM u dzieci. Szacuje sie, ze chorych na
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Nr i data wydania

Opinie RP

SM jest tacznie okoto 50 tysiecy, z czego 3-10% to dzieci. Do okoto 20-30% jest leczonych nieskutecznie
zarejestrowanymi i refundowanymi lekami | rzutu. Z tego 5-10% mozna leczy¢ lekami, ktérych dotyczy opinia,
tj. zawierajgcymi teriflunomidum, dimethylis fumaras lub peginterferonum beta-1a. W $wietle danych NFZ,
dotyczgcych funkcjonowania programu lekowego B.29 lekami zawierajgcymi fumaran dimetylu w 2018 r. byto
leczonych 67 pacjentéw w wieku 12-18 lat, a w pierwszym pdtroczu 2019 r. — 82. Reasumujgc, Rada
Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng fumaran
dimetylu w leczeniu pacjentéw w wieku od 12 lat w ramach programu lekowego B.29.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 107/2020 z dnia
11 maja 2020 roku**

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng
peginterferonum beta-la we wskazaniach pozarejestracyjnych: leczenie pacjentéw w wieku od 12 lat,
w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)".

Uzasadnienie

W dniu 12 czerwca 2017 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie w sprawie objecia refundacja lekéw
zawierajgcych peginterferon beta-1a w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w wieku od 12 lat. Jak
podkreslono, wprawdzie nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania lekéw zawierajgcych te
substancje czynng u dzieci od 12 roku zycia, jednak niektére towarzystwa neurologiczne dopuszczajg
mozliwos¢ leczenia dzieci z SM w wieku <16 lat, pod warunkiem, iz bedzie ono prowadzone w specjalnych
klinikach pod opieka zespotu lekarskiego, sktadajgcego sie z neurologéw i neurologéw dzieciecych majgcych
doswiadczenie w leczeniu SM. Odnotowano brak randomizowanych badan klinicznych dotyczacych
stosowania ocenianej substancji w populacji pediatrycznej, jest wiec istotne, aby chorzy (opiekunowie) mieli
mozliwo$¢ zapoznania sie z aktualnym stanem wiedzy przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu terapii.

Program lekowy B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” od 1 wrzesnia 2017 r. przewiduje
leczenie peginterferonem beta-1a pacjentéw w wieku od 12 roku zycia, z zastrzezeniem, ze pacjentéw w wieku
ponizej 18 roku zycia kwalif kuje sie do leczenia wytacznie w osrodkach zapewniajgcych leczenie pod opiekag
zespotdw lekarskich, sktadajgcych sie z neurologéw i neurologéw dzieciecych posiadajgcych doswiadczenie
w leczeniu SM, a takze pod warunkiem przekazania opiekunom chorych/chorym kwalifikowanym do terapii
pisemnej informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
leku w tej grupie wiekowej oraz po uzyskaniu pisemnej, swiadomej zgody na jego zastosowanie.
W przygotowanym obecnie przez AOTMIT raporcie nie odnaleziono nowych badan zgodnych z kryteriami
wigczenia dla peginterferonu beta-1a. Odnalezione rekomendacje NHS 2019, zawierajgce algorytm
postepowania w terapiach modyfikujgcych przebieg stwardnienia rozsianego, przewidujg, ze terapie takie
moga by¢ zastosowane u dzieci jedynie gdy: ¢ sg zarejestrowane do stosowania u dzieci lub * majg rozpoznang
zalecang dawke, ktérg mozna zastosowaé u dzieci, lub * dziecko jest w wieku dojrzewania (leczenie dzieci
w okresie dojrzewania z SM powinno odbywac sie w specjalistycznych osrodkach). Nalezy przypomnie¢, ze
polskie wytyczne PTN 2016 zalecajg w ramach leczenia postaci rzutowo-remisyjnej stosowanie lekéw
modyfikujgcych przebieg SM, do ktérych jako leki | linii leczenia zalicza sie interferon beta, octan glatirameru,
fumaran dimetylu, teryflunomid i alemtuzumab. Wiekszo$¢ lekéw zarejestrowanych do stosowania w SM nie
byta badana w populacji dzieciecej. Wedtug opinii autoréw zaleceh wszystkie wymienione leki moga by¢
stosowane u dzieci miedzy 16 a 18 rokiem zycia. Leczenie mtodszych dzieci powinno byé prowadzone przez
neurologéw dzieciecych posiadajgcych doswiadczenie w tym zakresie. Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii dzieciecej wskazat w swojej opinii z 2020 r., ze w Polsce nie prowadzono badan epidemiologicznych
dotyczacych wystepowania SM u dzieci. Szacuje sig, ze chorych na SM jest tacznie okoto 50 tysiecy, z czego
3-10% to dzieci. Do okoto 20-30% jest leczonych nieskutecznie zarejestrowanymi i refundowanymi lekami
I rzutu. Z tego 5-10% mozna leczy¢ lekami, ktérych dotyczy opinia, tj. zawierajgcymi teriflunomidum, dimethylis
fumaras lub peginterferonum beta-1a. W $wietle danych NFZ, dotyczacych funkcjonowania programu
lekowego B.29 lekami zawierajgcymi peginterferon beta-1a w 2018 r. byto leczonych 5 pacjentéw w wieku
12-18 lat, a w pierwszym potroczu 2019 r. — 3. Reasumujgc, Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadng
kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng peginterferon beta-1la w leczeniu pacjentéw
w wieku od 12 lat w ramach programu lekowego B.29.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 153/2017 z dnia
12 czerwca 2017
roku***

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
dimethylis fumaras w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: leczenie pacjentéw w wieku od 12 lat,
pod warunkiem, ze lek stosowany bedzie wytacznie w zmodyfikowanym programie lekowym ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku, zawartos¢ Wskazanie
opakowania, kod EANs

Tefidera, kaps. dojel. twarde, 120 mg 14 kaps.
kod EAN: 0646520415445 leczenie pacjentéw w wieku

Tefidera, kaps. dojel. twarde, 240 mg 56 kaps. od 12 lat
kod EAN: 0646520415425

dimethylis fumaras

Uzasadnienie

Rada uznata za zasadne wprowadzenie zmian proponowanych przez Ministra Zdrowia w dotychczasowym
opisie programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)", w szczegdlnosci w zakresie
obnizenia wieku pacjentéw, u ktérych mozna stosowac leki zawierajgce substancje czynne: teriflunomidum,
dimethylis fumaras oraz peginterferonum beta-la do 12 roku zycia, pod warunkiem wprowadzenia do
programu obowigzku stosowania lekéw zawierajgcych substancje czynne: teriflunomidum, dimethylis fumaras
oraz peginterferonum u chorych od 12 do 18 roku zycia, wytgcznie w osrodkach zapewniajacych leczenie pod
opiekg zespotow lekarskich sktadajacych sie z neurologéw dzieciecych, majgcych doswiadczenie w leczeniu
SM, oraz pod warunkiem przekazania opiekunom chorych/chorym kwalifikowanym do terapii wyzej
wymienionymi substancjami pisemnej informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa
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Nr i data wydania Opinie RP

i skutecznosci ich stosowania w tej grupie wiekowej oraz uzyskania pisemnej $wiadomej zgody na ich
zastosowanie. W opinii dotyczacej modyf kacji programu Rada odnotowata, ze nie okreslono wprawdzie
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania lekéw zawierajgcych substancje czynne: teriflunomidum,
dimethylis fumaras oraz peginterferonum beta-1a u dzieci od 12 roku zycia, jednak niektére krajowe
towarzystwa neurologiczne uznaja, ze dzieci z SM w wieku <16 lat moga by¢ leczone wymienionymi wyzej
substancjami, pod warunkiem wszakze, iz leczenie to bedzie prowadzone w specjalnych klinikach pod opieka
zespotu lekarskiego skfadajacego sie z neurologéw i neurologéw dzieciecych majgcych doswiadczenie w
leczeniu MS. Nalezy odnotowa¢ brak randomizowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania
teryflunomidu, peginterferonu beta-1a i fumaranu dimetylu w populacji pediatrycznej. Dostepne dane
pochodza z nielicznych analiz retrospektywnych/badan obserwacyjnych/wczesnej fazy, jest wiec niezwykle
istotne, aby chorzy/ich opiekunowie mieli mozliwo$¢ zapoznania si¢ z aktualnym stanem wiedzy przed
podjeciem decyzji o rozpoczeciu terapii.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
peginterferonu beta-la w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: leczenie pacjentow w wieku od 12 lat,
pod warunkiem, ze lek stosowany bedzie wylgcznie w zmodyf kowanym programie lekowym ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢ Wskazanie
czynna opakowania, kod EAN

Plegridy, roztwoér do wstrzykiwan, 63 pg, 94 ug 2

wstrz. po 0,5 ml, kod EAN: 0646520437201

Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 63 ug, 94 ug 2

Peginterferonum | @mp.-strz. po 0,5 ml, kod EAN: 0646520441970 leczenie pacjentéw w wieku
beta-1a Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 125 pg, 2 wstrz. od 12 lat

po 0,5 ml, kod EAN: 0646520442113

Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug, 2 amp.-
strz. po 0,5 ml, kod EAN: 0646520442274

Op'f“a Rad’y. Uzasadnienie
Przejrzystosci . . - .
nr 154/2017 z dnia Rada uznata za zasadne wprowadzenie zmian proponowanych przez Ministra Zdrowia w dotychczasowym

opisie programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)", w szczegodlnosci w zakresie
obnizenia wieku pacjentéw, u ktorych mozna stosowac leki zawierajgce substancje czynne: teriflunomidum,
dimethylis fumaras oraz peginterferonum beta-la do 12 roku zycia, pod warunkiem wprowadzenia do
programu obowigzku stosowania lekéw zawierajgcych substancje czynne: teriflunomidum, dimethylis fumaras
oraz peginterferonum u chorych od 12 do 18 roku zycia, wytgcznie w o$rodkach zapewniajgcych leczenie pod
opieka zespotéw lekarskich sktadajgcych sie z neurologéw dziecigcych, majacych doswiadczenie w leczeniu
SM, oraz pod warunkiem przekazania opiekunom chorych/chorym kwalifikowanym do terapii wyzej
wymienionymi substancjami pisemnej informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa
i skutecznos$ci ich stosowania w tej grupie wiekowej oraz uzyskania pisemnej swiadomej zgody na ich
zastosowanie. W opinii dotyczacej modyf kacji programu Rada odnotowata, ze nie okreslono wprawdzie
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania lekéw zawierajgcych substancje czynne: teriflunomidum,
dimethylis fumaras oraz peginterferonum beta-la u dzieci od 12 roku zycia, jednak niektore krajowe
towarzystwa neurologiczne uznaja, ze dzieci z SM w wieku <16 lat mogg by¢ leczone wymienionymi wyzej
substancjami, pod warunkiem wszakze, iz leczenie to bedzie prowadzone w specjalnych klinikach pod opieka
zespotu lekarskiego sktadajacego sie z neurologéw i neurologéw dzieciecych majgcych doswiadczenie w
leczeniu MS. Nalezy odnotowa¢ brak randomizowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania
teryflunomidu, peginterferonu beta-la i fumaranu dimetylu w populacji pediatrycznej. Dostepne dane
pochodza z nielicznych analiz retrospektywnych/badan obserwacyjnych/wczesnej fazy, jest wiec niezwykle
istotne, aby chorzy/ich opiekunowie mieli mozliwo$¢ zapoznania sie z aktualnym stanem wiedzy przed
podjeciem decyzji o rozpoczeciu terapii.

Zrédta: *https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U_19 139 200511 o 106 dimethylis fumaras off label cykl zacz.pdf
**https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U 19 140 200511 o 107 peginterferonum beta-la off label cykl zacz.pdf

*** https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/075/0RP/U 23 205 170612 opinia 153 dimethylis fumaras off label.pdf

**xxhitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/075/0RP/U 23 206 170612 opinia 154 peginterferonum beta la off label.
pdf [dostep:17.02.2023 r.]

12 czerwca 2017 roku

Fkkk

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego lek Tecfidera (fumaran
dimetylu) zostat zarejestrowany w populacji pediatrycznej i jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych
oraz u dzieci i mfodziezy w wieku 13 lat i starszych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
(ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS), natomiast poprzednie opracowania dotyczyty populacji
w wieku 12-18 lat. Stad populacja dla ktérej wskazanie pozostaje off-label obejmuje pacjentéw w wieku 12 lat.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 22.02.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w poprzednim opracowaniu AOTMIT OT.4321.69.2019 z 2020 roku
dotyczacym oceny =zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych fumaranu dimetylu
i peginterferonu beta-la we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. leczenie pacjentéw w wieku od 12 lat w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane (ICD-10: G35)".

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2020 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne: https://ptneuro.pl/;

e American Academy of Neurology: https://www.aan.com/;

e European Multiple Sclerosis Platform: http://www.emsp.org/;

o National Institiute for Heath and Clinical Excellence: https://www.nice.org.uk/;
e Association of British Neurologists: https://www.theabn.org/;

e The Multiple Sclerosis Coalition: http://ms-coalition.org/;

e Prescrire International: http://www.prescrire.org/;

o European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis: https://www.ectrims.eu/

e Trip — https://www.tripdatabase.com/ (multiple sclerosis, MS, PSM, dimethyl fumarate, peginterferon
beta-1a).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych:

- Multiple Sclerosis, MS, Pediatric multiple sclerosis, PMS, Pediatric-Onset Multiple Sclerosis, POMS,
stwardnienie rozsiane, SM, pediatryczne stwardnienie rozsiane, PSM;

- european/international/world;
- guideline/management/consensus/recommendation/wytyczne/zalecenia/rekomendacije.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden dokument kanadyjskich wytycznych CMSWG
2020 odnoszacych sie do postepowania w stwardnieniu rozsianym u dzieci (ang. Pediatric-Onset Multiple
Sclerosis, POMS). W wytycznych zaleca sie wczesne rozpoczecie leczenia POMS terapiami modyfikujgcymi
przebieg choroby (ang. disease modifying therapies, DMT), ktére sg zarejestrowane do stosowania w populacji
dorostych. Leczone dzieci i mtodziez ze stwardnieniem rozsianym powinny by¢ kompleksowo monitorowane.

W ramach poprzedniego wyszukiwania odnaleziono jeden dokument NHS 2019%, w ktérym zamieszczono
informacje, ze terapie modyfikujgce przebieg choroby (DMTs ang. disease modifying therapy) mogg by¢
zastosowane u dzieci jedynie w przypadku, gdy:
e sg zarejestrowane do stosowania u dzieci lub
e gdy majg rozpoznang zalecang dawke, ktérg mozna zastosowac u dzieci (podang np. przez British
National Formulary) lub
e gdy dziecko jest w wieku dojrzewania (leczenie dzieci w okresie dojrzewania z SM powinno odbywac sie
w specjalistycznych osrodkach).

Z wytycznych ABN 2015 i PTN 2016 oraz NHS 2019 przedstawionych w poprzednich raportach
nr OT.434.21.2017 oraz OT.4321.69.2019 wynika, ze wiekszos¢ lekéw zarejestrowanych do stosowania w SM
nie byta badana w populacji dzieciecej. Z reguty, pomimo braku badan, leki stosowane w populacji dorostych,
w tym Tecfidera (fumaran dimetylu) i Plegridy (peginterferon beta-la), mogg byé stosowane odpowiednio
w populacji miodziezy w wieku 16-18 lat, a leczenie dzieci mtodszych powinno odbywaé sie pod nadzorem
neurologdw dzieciecych posiadajgcych doswiadczenie w tym zakresie.

1 Zrédto: NHS 2019 Treatment Algorithm for Multiple Sclerosis Disease-Modifying Therapies, National Health Service England 4.09.2018,
updated 8.03.2019
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dot. optymalizacji leczenia w stwardnieniu rozsianym
Optymalizacjia leczenia w_pediatrycznym stwardnieniu_rozsianym (ang. Pediatric-Onset Multiple

Sclerosis, POMS)

Zalecenie 16. Zaleca sie wczesne leczenie POMS. Wszystkie terapie modyfikujace przebieg choroby DMT
(ang. disease modifying therapies) zarejestrowane do stosowania w populacji dorostych byly stosowane
w POMS i prawdopodobnie sg skuteczne. Leczone dzieci i mtodziez ze stwardnieniem rozsianym powinny by¢
monitorowane kompleksowo, ze standardowym monitorowaniem zgodnie z zaleceniami dla konkretnych DMT.

Wszystkie DMT byly stosowane u pacjentow pediatrycznych, a skutecznos¢ moze byé podobna do
obserwowanej u dorostych SM, ale do tej pory opublikowano ty ko jedno prospektywne badanie Ill fazy. W tym
badaniu fingolimod byt bardziej skuteczny od interferonu B i miat profil bezpieczenstwa, ktéry byt ogdlnie
podobny do obserwowanego u dorostych pacjentéw. W badaniu stwierdzono wiekszg czesto$¢ wystepowania
napadoéw, dlatego oprécz standardowego monitorowania bezpieczenstwa fingolimodu zaleca sie
monitorowanie pod katem zdarzen podobnych do napadow. Jesli stosowane sg inne DMT, monitorowanie
bezpieczenstwa stosowane u dorostych powinno by¢ dostosowane do pacjentéw pediatrycznych. U wysokiego
CMSWG 2020 odsetka pacjentéw pediatrycznych wystgpig nawroty po zastosowaniu interferonu-f lub octanu glatirameru,
dlatego mozna rozwazy¢ stosowanie terapii o wyzszej skutecznosci. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wiekszos¢
(Kanada) pacjentéw bedzie miata ciggta aktywno$é choroby w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI) nawet
przy DMT o wyzszej skutecznosci, takim jak fingolimod.

Nie wykazano wptywu obecnie stosowanych DMT na wzrost lub dojrzewanie. Zaleca sie jednak, aby wzrost,
masa ciata i etap dojrzewania byty monitorowane co najmniej raz na 6 miesiecy podczas leczenia. Pacjentom
nalezy doradzi¢, aby unikali czynnikéw ryzyka (palenie tytoniu i otyto$¢); Istniejg pewne dane sugerujgce, ze
otyto$¢ wigze sie z gorszg odpowiedzig na interferony. Suplementacja witaminy D (maksymalnie do 4000 1U /
dzien) jest zalecana zgodnie z zaleceniami MS Society of Canada. Regularne badania przesiewowe
w kierunku zaburzen poznawczych sg zalecane ze wzgledu na duze obcigzenie dysfunkcjg poznawczg w tej
grupie wiekowej i wigksze ryzyko gorszych wyn kéw poznawczych w pézniejszym zyciu. Kolejnym problemem
jest diugoterminowe bezpieczenstwo DMT o wyzszej skutecznosci, w szczegdlnosci wptyw leczenia na zmiany
hormonalne i ptodno$¢ oraz ryzyko wtérnych nowotworéw ztosliwych zwigzanych z przewlekig
immunosupresjg. Potrzebne sg dodatkowe dane pochodzace z randomizowanych badan lub z rejestrow
pacjentow dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci DMT w POMS.

Sita zalecen
Nie przedstawiono.

CMSWG - Canadian Multiple Sclerosis Working Group, DMT — disease modifying therapies, MRl — magnetic resonance imaging,
POMS — pediatric onset multiple sclerosis, SM — multiple sclerosis
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych fumaran dimetylu i peginterferon beta-la w leczeniu stwardnienia rozsianego
u pacjentow od 12 lat w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35”). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 21-22.02.2023 r. w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzieh 24.04.2020 r., tj. do aneksu
wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.69.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci ze stwardnieniem rozsianym w wieku 12-18 lat dla pegineterferonu beta-1a oraz 12 lat dla
fumaranu dimetylu.?

Interwencja: fumaran dimetylu lub peginterferon beta-1a
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania fumaranu dimetylu lub peginterferonu
beta-1la w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono jedno pierwotne RCT CONNECT (Vermersch 2022) dotyczace
skuteczno$ci i bezpieczehstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z domiesniowym interferonem 3-1a w leczeniu
stwardnienia rozsianego u dzieci. Nalezy zaznaczy¢, Zze obejmuje ono szerszg populacje niz oceniania
tj. pacjentow w wieku 10-17 lat, jednak zdecydowano sie je przedstawi¢ z uwagi na fakt, iz nie odnaleziono badan
dot. skutecznosci fumaranu dimetylu w populacji pacjentéw w wieku 12 lat.

Nie odnaleziono badan klinicznych dot. skutecznosci peginterferon beta-1a. W zwigzku z powyzszym do analizy
wigczono badanie obserwacyjne, w ktérym odniesiono sie do bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego
Plegridy u jednego pacjenta — Skarlis 2020 — jednoos$rodkowe retrospektywne badanie dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa DMT stosowanych w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z POMS.

Nalezy zaznaczy¢, ze w toku wyszukiwania odnaleziono badania obserwacyjne dot. populacji pediatrycznej z MS
jednak wyniki prezentowano tgcznie tj. dla nowych DMT (w tym fumaran dimetylu) oraz DMT w postaci iniekciji
(w tym peginterferon beta-1a) i nie byto mozliwe wyekstrahowanie danych dot. skutecznos$ci i bezpieczenstwa dla
konkretnych substancji oraz charakterystyk pacjentéw je stosujgcych.

CONNECT

Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji fumaranu dimetylu (DMF) w
poréwnaniu z domiesniowym interferonem (-1a (IFN3-1a) u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym z poczgtkiem
choroby w wieku dzieciecym (POMS). Badanie CONNECT byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem,
z zaslepieniem oceniajgcego wyniki (ang. rater-blinded), prowadzonym w grupach réwnolegtych z udziatem
pacjentéw z RRMS w wieku od 10 do ponizej 18 lat. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy leczonej DMF
lub IFNB-1a.

W analizie statystycznej pacjentéw podzielono na 3 podgrupy w zaleznosci od wieku: od 10 do <13 lat, od 13 do
<15 lat lub od 15 do <18 lat, jednak nie przedstawiono wynikéw otrzymanych dla poszczegodlnych subpopulaciji.
Charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponizej.

2 Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego lek Tecfidera (fumaran dimetylu) jest wskazany do stosowania u pacjentow
dorostych oraz u dzieci i mtodziezy w wieku 13 lat i starszych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting
multiple sclerosis, RRMS).
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Tabela 3. Skrétowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CONNECT Wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(lVermersch 2022) ;aggglgnpl)izgx;ls:qeéceniajqcego e  wiek od 10 do 17 lat, e  odsetek pacjentow
Zrodto > ) : : wolnych od nowych (N
finansowania: wyniki (ang. ratgr-bl_ln_ded), e masa ciata 30 kg lub wigksza, lub n)(l)wo wych (N)
Badanie otwarte, badanie kliniczne - e  rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej powiekszajacych sie (NE)
sponsorowane przeprowadzone w populacii stwardnienia rozsianego (ang. relapsing- hiperintensywnych zmian
przez firme pacjentow z POMS w wieku remitting multiple  sclerosis, RRMS) w sekwencji T2
Biogen. od 10 do mniej niz 18 lat. zgodnie z  konsensusowg definicjg obrazowania MRI w 96.

Badanie trwajace 96-tygodni dzieciecej RRMS, ktéra zostata pdzniej tygodniu, w stosunku do
odbywato si¢ miedzy zmieniona na kryteria  International wartosci wyjéciowych
sierpniem 2014 r. a listopadem Pediatric Multiple Sclerosis Study Group | o (wybrane):
2020 r. Dane analizowano od (2013) dla dzieciecego stwardnienia | —oZOState (wybrane ).
stycznia do pazdziernika 2021 rozsianego, e liczba N lub NE
r. —— - . hiperintensywnych zmian
Interwenciat e pacjenci mobilni, wynk’ W rozszerzonej T2-zaleznych MRI w 96.
Interwencja: skali niepetnosprawnosci (EDSS, ang tvoodniu oraz odsetek
Grupa A: IFNB-1a 7,5 ug Expanded Disability Status Scale) wynosit gagcjent()w bez nowej
jednorazowo we wstrzyknieciu od 0do 5,5, aktywnosci widocznej w
domiesniowym pierwszego e pacjenci, ktorzy doswiadczyli 1 lub wigcej MRI,
dnia, a kolejne dawki nawrotéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy .
zwigkszanoo 7,5pgco lub 2 lub wiecej nawrotéw w ciggu | *  Progresia -
tydzien przez 3 tygodnie, az ostatnich 24 miesiecy, z wczesniejszym niepefnosprawnosci
do osiagnigcia zalecanej obrazowaniem moézgu metodg rezonansu mierzona EDDS.
dawki 30 pg raz w tygodniu. magnetycznego  (MRI)  wykazujgcym
Grupa B: DMF doustnie zmiany  odpowiadajgce  stwardnieniu
120 mg dwa razy dziennie rozsianemu lub  zmiany ulegajgce
przez pierwsze 7 dni, a wzmocnieniu  po  podaniu  kontrastu
nastepnie 240 mg dwa razy gadolinowego (Gd+) w ciggu ostatnich
dziennie. 6 tygodni.
Kryteria wykluczenia:
e stan przednowotworowy lub nowotwor
ztosliwy w wywiadzie,
e  zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej  (ALT), aminotransferazy
asparaginianowe;j (AST) lub Y-
glutamylotransferazy co najmniej 2-krotnie
w stosunku do gornej granicy zakresu
referencyjnego,
e  brak nawrotu choroby w ciggu ostatnich
50 dni.
Liczba pacjentéw N=150
Grupa IFNB-1a: N=72
Grupa DMF: N=78
Mediana wieku (zakres): 15 (10-17) Ilat;
101(67,3%) kobiet.
Liczebnos¢ populacji w poszczegdlnych
grupach wiekowych:
) IFNB-1a DMF tacznie
BHE n=72 n=78 | n=150
10-12 8 7 15
13-14 14 18 32
15-17 50 53 103
Skarlis 2022
Jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem byla ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania DMT w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z POMS. W badaniu wzieto udziat
27 pacjentow pochodzenia greckiego, spetniajgcych kryteria IPMSSG (International Pediatric Multiple Sclerosis
Study Group) z 2007 r. i/lub 2013 r. dla POMS. Pacjenci byli obserwowani w Oddziale Stwardnienia Rozsianego
i Choréb Demielinizacyjnych (MSDDU) Pierwszego Oddziatu Neurologicznego Szpitala Uniwersyteckiego
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w Aeginition (Grecja) w okresie od 01.01.2010 r. do 31.12.2021 r. Monitorowanie odbywato sie co 24 tygodnie.
Aktywnos¢ w MRI definiowano jako pojawienie sie co najmniej 1 nowej / nhowo powiekszajgcej sie zmiany
w sekwencji T2 ulegajgcej wzmocnieniu gadolinowemu. Brak aktywnosci MRI lub eliminacja aktywnosci MRI
zostaly zdefiniowane jako znikniecie poprzednich zmian. Sredni wiek w momencie wystgpienia choroby wynosit
14,5 £ 2,6 lat (Srednia £ SD), natomiast Sredni wiek chorych w okresie rozpoczecia leczenia DMT | linii wynosit
16,7 + 3,1 roku. U wszystkich pacjentéw rozpoznano postaé rzutowo-remisyjng SM. Produkt leczniczy Plegridy
zastosowano u jednego pacjenta.

3.2.1. Wyniki badan wigczonych do przegladu

CONNECT

Sposrod 150 pacjentéow, 103 ukonczyto 96. tygodniowe leczenie. Odsetek pacjentéw z POMS bez nowych lub
nowo powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych po 96. tygodniach (wsréd osob konczacych badanie) wynosit
16,1% (95%CI: 8,0%-27,7%) dla DMF vs 4,9% dla IFNB-1a (95%Cl: 0,6%-16,5%) w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Zaobserwowano, ze wiecej pacjentéow pediatrycznych z POMS leczonych DMF byto wolnych od
nowych lub nowo powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych — odnotowano istotng statystycznie wzgledng
redukcje 0 62,0% (95%CI: 37,9%-76,7%; p < 0,001) w grupie DMF wzgledem IFNB-1a. Skorygowany roczny
wskaznik rzutéw (ARR, ang. Adjusted Annualized Relapse Rate) wynidst odpowiednio 0,24 (95%CI: 0,15-0,9) dla
DMF vs 0,53 (95%CI: 0,33-0,84) dla IFNB-1a; ze stosunkiem czestosci (ang. rate ratio) wynoszgcym 0,46 (95%Cl:
0,26-0,80; p=0,006) dla DMF w poréwnaniu z pacjentami leczonymi IFN{-1a.

74 pacjentéw w grupie leczonej DMF (94,9%) i 69 pacjentow w grupie leczonej IFNB-1a (95,8%) doswiadczyto
zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events, TEAES).
Wiekszos¢ TEAE miata nasilenie tagodne (u 29 pacjentow [37,1%] otrzymujgcych DMF i 27 pacjentéw [37,5%]
otrzymujgcych IFNB-1a) lub umiarkowane (u 42 pacjentéw [53,8%] otrzymujgcych DMF i 32 pacjentow [44,4%]
otrzymujgcych IFNB-1a). Nawrét stwardnienia rozsianego byt jedynym powaznym TESAE (ang. treatment-
emergent serious adverse event) zgtoszonym przez ponad 1% pacjentow w obu grupach (13 pacjentow
otrzymujacych DMF [16,7%] i 18 pacjentéw otrzymujgcych IFNB-1a [25,0%)]).

Skarlis 2022

Sposrod 27 pacjentdw interferony stosowato 19 oséb, w tym 1 pacjent stosowat Plegridy. Sredni wiek (SD)
chorych w okresie rozpoczecia leczenia DMT | linii wynosit 16,7 + 3,1 roku (nie wskazano wieku poszczegolnych
pacjentéw). Sredni czas trwania terapii (SD) pegylowanym interferonem beta-1a wynosit 36 miesiecy.

W badaniu nie przedstawiono danych dot. skutecznosci poszczegdlnych terapii, przedstawiono natomiast dane
dotyczace bezpieczenstwa w podziale na poszczegodlne produkty lecznicze. Nie zgtoszono zadnego zdarzenia
niepozgdanego u pacjenta stosujgcego Plegridy oraz u dwoch pacjentéw stosujgcych Tecfidera.

3.2.2. Informacje dodatkowe

Z uwagi na zawezenie populacji we wskazaniu rejestracyjnym tj. powyzej 13 lat wzgledem populacji wigczonej
do badania CONNECT tj. w wieku 10-17 lat, przedstawiono fragment raportu z uzasadnieniem EMA.

EMA Assessment Report Tecfidera 2022
3.3.5 Dyskusja na temat farmakologii klinicznej — fragment

W raporcie EMA wskazano, iz ogdlnie uwaza sie, ze badanie 109MS202 (FOCUS) dostarczyto dodatkowych
danych farmakokinetycznych u mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat, a zatem w subpopulacji populacji pediatrycznej
badanej w badaniu 109MS306 (CONNECT).

Z badania 109MS202 nie pochodzg natomiast zadne dane farmakokinetyczne dotyczgce dzieci i mtodziezy
w wieku od 10 do <13 lat, jednoczeénie dostepne sg jedynie bardzo ograniczone dane kliniczne dla tej
subpopulacji dzieci i mtodziezy z badania 109MS306 (ij. 7 pacjentéw leczonych produktem Tecfidera i 8 pacjentéw
leczonych Avonexem). W zwigzku z tym, teoretyczne rozwazania podmiotu odpowiedzialnego, dotyczace tej
bardzo mtodej populacji dzieci i mtodziezy, w tym poréwnywalna ekspresja i aktywno$¢ esterazy, dane
farmakokinetyczne u os6b dorostych o bardzo matej masie ciata (do 34 kg) oraz poréwnywalny klirens
u uczestnikow pediatrycznych i dorostych, nie znajdujg potwierdzenia w dostepnych dowodach. Z punktu
widzenia bezpieczenstwa klinicznego nie mozna wykluczy¢ réznic w wydolnosci metabolicznej miedzy pacjentami
przed okresem dojrzewania w wieku od 10 do <13 lat w poréwnaniu z mtodziezg i dorostymi. Aktualne stanowiska
naukowe réwniez podkreslajg znaczenie zrownowazonej aktywacji czynnika Nrf2 (ang. Nuclear factor erythroid
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2-related factor 2) dla prawidtowej homeostazy kosci. W zwigzku z tym, mimo ze wptyw na tkanke kostng moze
nie mie¢ znaczenia klinicznego w populacji oséb dorostych z RRMS, jakiekolwiek implikacje u pacjentow
pediatrycznych (zwtaszcza u bardzo miodych dzieci i dzieci przed okresem dojrzewania) pozostajg nieznane.

Podsumowujagc, brak danych farmakokinetycznych w subpopulacji pacjentéw pediatrycznych w wieku od
10 do <13 lat w badaniu 109MS202 nalezy rozpatrywa¢ w kontekscie ograniczonych lub nawet brakujgcych
danych Klinicznych z badania 109MS306 w tej samej subpopulacji. Istotne aspekty bezpieczenstwa
(np. ze wzgledu na réznice w mozliwosciach uktadéw metabolicznych) w tej grupie wiekowej muszg zostac
potwierdzone przez dane klinicznie, dla ktérych dane farmakokinetyczne zostalyby uznane za uzupetniajace.

Wobec czego, podmiot odpowiedzialny zgodzit sie ograniczy¢é wskazanie do pacjentéw pediatrycznych w wieku
13 lat i starszych.

3.3. Podsumowanie

Zgodnie z aktualng ChPL Tecfidera (fumaran dimetylu) jest zarejestrowany w populacji pediatrycznej i jest
wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku 13 lat i starszych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego. Dowody z dwéch badan klinicznych pozwolity na rejestracje leku Tecfidera w ww. wskazaniu tj.
badanie Il fazy FOCUS (przytoczone w poprzednim raporcie nr OT.4321.69.2019) oraz badanie RCT CONNECT
(przedstawione w niniejszym raporcie). Z uwagi na rejestracje leku w populacji dzieci w wieku 13-17 lat
wyszukiwanie dowodéw dla fumaranu dimetylu ograniczono do populacji w wieku 12 lat.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan dot. skutecznosci fumaranu dimetylu w populacji w wieku 12 lat,
wobec czego zdecydowano sie przedstawi¢ badanie RCT CONNECT (Vermersch 2022) obejmujgce szerszg
populacje niz oceniana tj. pacjentow w wieku 10-17 lat (N=150) i oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
DMF w poréwnaniu z IFNB-1a. W badaniu CONNECT wyniki przedstawiono tgcznie dla catej populacji i nie
przedstawiono danych z uwzglednieniem poszczegdlnych grup wiekowych. Liczba pacjentéw w wieku 10-12 lat
wynosita 15, zatem stanowita 10% populacji ogétem. W badaniu odnotowano, iz wiecej pacjentéw z POMS
leczonych DMF byto wolnych od nowych lub nowo powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych — odnotowano istotng
wzgledng redukcje o 62,0% (95% CI, 37,9%-76,7%; p<0,001) w grupie DMF wzgledem IFNB-1a. Réwniez
skorygowany ARR byt nizszy wsréd pacjentéw stosujgcych DMF w pordwnaniu z pacjentami leczonymi
interferonem B-la. Liczba zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAES) byta zblizona
w grupach DMF i IFNB-1a i wystgpita u odpowiednio u 74 (94,9%) pacjentéw leczonych DMF i u 69 (95,8%)
w grupie IFNB-1a.

Warto zauwazy¢, ze pomimo iz badanie CONNECT dot. populacji w wieku 10-17 lat to EMA zawezita wskazanie
rejestracyjne do populacji w wieku powyzej 13 lat z uwagi na ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa
w subpopulacji dzieci w wieku 10-12 lat.

Nie odnaleziono badan dot. skutecznosci peginterferon beta-la w populacji pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym w wieku 12-18 lat. Zdecydowano wiec o wigczeniu do analizy jednoosrodkowego retrospektywnego
badanie Skarlis 2022 dot. skutecznosci i bezpieczenstwa DMT stosowanych w pierwszej linii leczenia u pacjentéw
z POMS, w ktérym odniesiono sie do bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Plegridy u jednego
pacjenta. Podczas 36 miesiecznej terapii produktem leczniczym Plegridy nie odnotowano zdarzen
niepozadanych.

Warto zauwazyé¢, ze w trakcie wyszukiwania odnaleziono réwniez informacje dotyczgce 2 badan klinicznych
prowadzonych w populacji pediatrycznej odnoszace sie do skutecznosci peginterferonu beta-1a, z ktérych jedno
badanie zostato przerwane, natomiast drugie nadal trwa:

e NCT03870763: ,A Randomized, Double-Blind, Double-Dummy, Placebo-Controlled, 3-Arm, Parallel
Group Study in Pediatric Subjects Aged 10 Through 17 Years to Evaluate the Efficacy and Safety of
BG00012 and BIIB0O17 for the Treatment of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis™. Podjeto decyzje o
przerwaniu badania z uwagi na dtugoterminowe trudnosci zwigzane z wigczeniem pacjentéw oraz
zmianach w zakresie badan dot. dzieci z SM tj. brak wsparcia dla badan kontrolowanych placebo. Decyzja
0 przerwaniu badania nie byta oparta na obawach dotyczacych bezpieczenstwa.

e NCT03958877: ,An Open-Label, Randomized, Multicenter, Active-Controlled, Parallel-Group Study to
Evaluate the Safety, Tolerability, and Efficacy of BIIBO17 in Pediatric Subjects Aged 10 to Less Than 18

8 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03870763 [dostep: 28.02.2022 r.]
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Years for the Treatment of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis, With Optional Open-Label Extension™.
Przewidywana data zakonczenia badania: 5 listopada 2029 r.

W poprzednich raportach Agencji nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
peginterferonu beta-la w ocenianym wskazaniu. W raporcie nr OT.4321.69.2019 dla fumaranu dimetylu
przedstawiono badanie FOCUS, ktére obejmowato populacje w wieku 13-17 lat z SM (N=22). Z uwagi na to, ze
fumaran dimetylu zostat zarejestrowany ww. wskazaniu w niniejszym raporcie nie odniesiono sie do wynikéw tego
badania.

4 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03958877 [dostep: 28.02.2022 r.]
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Skarlis, Charalampos, et al. "First-line disease modifying treatments in pediatric-onset multiple
sclerosis in Greece: Therapy initiation at more advanced age is the main cause of treatment failure,
in a retrospective observational study, with a cohort from a single Multiple Sclerosis Center."
Skarlis 2022 Neurological Sciences (2022): 1-9. First-line disease modifying treatments in pediatric-onset
multiple sclerosis in Greece: therapy initiation at more advanced age is the main cause of treatment
failure, in a retrospective observational study, with a cohort from a single Multiple Sclerosis Center

SpringerLink [dostep: 22.02.2023 r.]

Vermersch, P., Scaramozza, M., Levin, S., Alroughani, R., Deiva, K., Pozzilli, C., ... & Maghzi, A.
H. (2022). Effect of dimethyl fumarate vs interferon 3-1a in patients with pediatric-onset multiple
sclerosis: the CONNECT randomized clinical trial. JAMA Network Open, 5(9), €2230439-
€2230439. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/36169959/ [dostep: 20.02.2023 r.]

Vermersch 2022

Rekomendacje kliniczne

Freedman, Mark S., et al. "Treatment optimization in multiple sclerosis: Canadian MS working
group recommendations.” Canadian Journal of Neurological Sciences 47.4 (2020): 437-455.
CMSWG 2020 https://www.cambridge.org/core/journals/canadian-journal-of-neurological-
sciences/article/treatment-optimization-in-multiple-sclerosis-canadian-ms-working-group-
recommendations/6F71BA9F915D7AC1228BBB52EF3B3ADY [dostep: 24.02.2023 r.]

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Plegridy (data ostatniej aktualizacji przez EMA 11.03.2021
ChPL Plegridy r.) https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/plegridy-epar-product-
information en.pdf [dostep: 20.02.2023 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tecifidera (data ostatniej aktualizacji przez EMA
ChPL Tecifidera 21.12.2022 r.) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/dimethyl-fumarate-teva

[dostep: 20.02.2023 r.]

European Medical Agency 22 April 2022 EMA/CHMP/260961/2022 Committee for Medicinal
EMA Assessment Products for Human Use (CHMP) Assessment report TECFIDERA International non-proprietary
Report Tecfidera name: dimethyl fumarate Procedure No. EMEA/H/C/002601/11/0073
2022 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/tecfidera-h-c-2601-ii-0073-epar-
assessment-report-variation en.pdf [dostep: 27.02.2023 r.]
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5.1.
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Wykaz lekéw refundowanych w programie lekowym B.29

Tabela 4. Produkty lecznicze refundowane w ramach PL B.29 zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20.02.2023 r.

g i PO <
Nazwa, p?eslzﬁc i dawka Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB[zl] | WLF [] ] WDS [z4]
2|
1160.0, Alemtuzumab
Lemtrada, koncetrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 05909991088156 28288,31 | 29702,73 | 29702,73 bezptatny 0
infuzji, 12 mg
1200.0, Kladrybina
Mavenclad, tabl., 10 mg 1 szt. 04054839365331 9 345,24 9 812,50 9 812,50 bezptatny 0
Mavenclad, tabl., 10 mg 4 szt. 04054839365348 37 380,96 39 250,01 39 250,01 bezptatny 0
Mavenclad, tabl., 10 mg 6 szt. 04054839365355 56 071,44 | 58 875,01 | 58 875,01 bezptatny 0
1145.0, Fumaran dimetylu
Tecfidera, kaps. dojel. 14 szt. 00646520415445 1021,68 | 107276 | 1072,76 | bezptatny 0
twarde, 120 mg
Tecfidera, kaps. dojel. 56 szt. 00646520415452 | 4086,72 | 4291,06 | 429106 | bezptatny 0
twarde, 240 mg
1105.0, Fingolimod
Gaxenim, kag; twarde, 0,5 | 55 o/t 03830070471786 | 2700,00 | 283500 | 283500 | bezplatny 0
Gilenya, ka'“r’nsé twarde, 0,5 28 szt. 05909990856480 | 5092,06 | 5346,66 | 283500 | bezplatny 0
1061.0, Glatirameri acetas
Copaxone, roztwér do 28 amp- 05909990017065 | 2970,00 | 311850 | 2447,17 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 20 mg/ml strzyk.
Copaxone, roztwér do 12 amp.- 05909991216382 | 297000 | 311850 | 2097,57 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 40 mg/ml strz.po 1 ml
Remurel, roztwoér do 28 amp.-strz
wstrzykiwan w amputko- o f.ml ' 05909991282882 2 330,64 2 447,17 2 447,17 bezptatny 0
strzykawce, 20 mg/ml P
Remurel, roztwoér do 12 amp.-
wstrzykiwan w amputko- P 05909991353926 1 998,00 2 097,90 2 097,57 bezptatny 0
strz.po 1 ml
strzykawce, 40 mg/ml
1024.5, Interferonum beta 1b
Betaferon, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do 15 zest. 05909990619375 2 317,68 2 433,56 2 433,56 bezptatny 0
wstrzykiwan, 300 pg
1024.41, Interferonum beta 1a a 30 mcg
Avonex, roztwor do 4 amp.-strz. +
wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml 4 igly 05909990008148 2 928,68 3075,11 3075,11 bezptatny 0
Avonex, roztwor do 4 wstrz. 05909991001407 2928,68 | 307511 | 307511 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml
1024.43, Interferonum beta 1a a 44 mcg
Rebif, roztwér do 12 amp.-
wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml strz.a 0.5 ml 05909990874934 3470,04 3643,54 3 643,54 bezptatny 0
Rebif, roztwor do 4wkta1,5ml| 05909990728497 3470,04 | 364354 | 364354 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml
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L - PO a
Nazwa, p?eslfﬂ‘”daw"a Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[zf] | WLF [21] ] WDS [21]

1116.0, Natalizumab

Tysabri, koncentrat do

sporzadzania roztworu do | f'o'r'nplo 15 1 05000990084333 | 6156,00 | 646380 | 6463,80 | bezplatny 0
infuzji, 300 mg
1201.0, Okrelizumab
Ocrevus, koncentrat do 1 fiol.po 10
sporzgdzania roztworu do rr?l 05902768001174 22499,64 | 23624,62 | 23624,62 bezptatny 0

infuzji, 30 mg/ml

1257.0, Ofatumumab

Kesimpta, roztwor do
wstrzykiwan we 1 wstrz. 07613421040123 5 997,62 6 297,50 6 297,50 bezptatny 0
wstrzykiwaczu, 20 mg

1256.0, Ozanimod

Zeposia, kaps. twarde, 0,23 752t (4X
» Kaps. 9231023 mg+3x | 07640133688220 | 1397,24 | 1467,10 | 1467,10 | bezplatny 0
+ 0,46 mg
0,46mgq)
Zeposia, kaprf]ét""arde' 0921 Hgest. 07640133688237 | 5588,96 | 586841 | 586841 | bezplatny 0
1074.3, Peginterferonum beta-1a
Plegridy, roztwor do stzrzamop6 5 | 00646520442274 307512 | 322888 | 322888 | bezptatn 0
wstrzykiwan, 125 pg 'np” : ' ' : ptatny
Plegridy, roztwor do 2 wstrz.po
wetaykiwan, 125 g 05 m 00646520442113 | 307512 | 322888 | 322888 | bezptatny 0
Plegridy, roztwor do stzrzamop6 5 | 00646520441970 | 307512 | 322888 | 322888 | bezplatn 0
wstrzykiwan, 63 pg; 94 ug .r?ﬂ ' ' ' ’ ptatny
Plegridy, roztwor do 2WSWZ.PO | 4646500437201 | 307512 | 3228,88 | 322888 | bezplatny 0

wstrzykiwan, 63 pg; 94 ug 0,5 ml

1259.0, Ponesimod

14 szt. (2x 2
mg+2x3
mg+2x4
Ponvory, tabl. powl., 2 + 3 mg : i i g
+4+5+6+7+8+9+10 mg 1o 05413868120363 578,67 607,60 607,60 | bezptatny 0
mg mg+1x8
mg+1x9
mg + 3 x 10
mg)
Ponvory, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05413868120370 | 3904,31 | 409953 | 409953 | bezptatny 0
1258.0, Siponimod
Mayzent, tart;'é powl., 0,25 12 szt. 07613421024598 712,80 748,44 748,44 | bezptatny 0
Mayzent, targ'é powl., 0,25 120 szt. 07613421034931 7128,00 | 748440 | 748440 | bezptatny 0
Mayzent, tabl. powl., 2 mg 28 szt. 07613421024581 6 652,80 6 985,44 6 985,44 bezptatny 0
1159.0, Teryflunomid
Aubagio, tabl. powl., 14 mg 28 szt. 05909991088170 | 2991,60 | 3141,18 | 314118 | bezptatny 0

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$é limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2023 r.)
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#1

"Multiple Sclerosis"

99534

#2

Multiple Sclerosis[Title/Abstract]

89411

#3

MS|[Title/Abstract]

423440

#4

Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]

481

#5

"Multiple Sclerosis"[MeSH]

68801

#6

"Multiple Sclerosis" OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract] OR MS[Title/Abstract] OR Sclerosis,
Multiple[Title/Abstract] OR "Multiple Sclerosis"[MeSH]

473832

#7

Dimethyl Fumarate[Title/Abstract]) OR "Dimethyl Fumarate"[Title/Abstract] OR
TECFIDERA[Title/Abstract] OR "TECFIDERA"[Title/Abstract]

1482

#8

peginterferon beta-1a OR "peginterferon beta-1a" OR Plegridy OR "Plegridy"

108

#9

(("Multiple Sclerosis" OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract] OR MS[Title/Abstract] OR Sclerosis,
Multiple[Title/Abstract] OR "Multiple Sclerosis"[MeSH]) AND ((((Dimethyl
Fumarate[Title/Abstract]) OR ("Dimethyl Fumarate"[Title/Abstract])) OR

(TECFIDERA[Title/Abstract])) OR ("TECFIDERA"[Title/Abstract]))) AND ((((peginterferon beta-

1a) OR ("peginterferon beta-1a")) OR (Plegridy)) OR ("Plegridy"))

22

#10

(("study*"[All Fields] OR "trial*'[All Fields] OR "trail*'[All Fields] OR "experiment*"[Title/Abstract])
AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR
"controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR
"controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and
control'[MeSH Subheading] OR (“prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR
"prevention and control"[All Fields] OR "“control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms]
OR (“control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "“control groups"[All Fields] OR
"random*"[All Fields] OR "blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized
Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms]
OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields]

4056976

#11

"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type]

256418

#12

("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type]

3222705

#13

(((("study*"[All Fields] OR “trial*"[All Fields] OR "trail*'[All Fields] OR
"experiment*'[Title/Abstract]) AND ("controling"[All Fields] OR "“controllability"[All Fields] OR
"controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR "“controller"[All Fields] OR “controller

s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR

"prevention and control"[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "“control"[All
Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "“control

groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All
Fields] OR "random*'[All Fields] OR "blind*'[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR
"Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as

Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields]) OR
("metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type])) OR (("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR
"Review"[Publication Type])

7004783

#14

((((("study*"[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR “trail*"[All Fields] OR
"experiment*'[Title/Abstract]) AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR
"controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR “controller

s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR
"prevention and control"[MeSH Subheading] OR (“prevention"[All Fields] AND "control"[All
Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control
groups”[MeSH Terms] OR (“control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All
Fields] OR "random*"[All Fields] OR "blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR
"Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields]) OR
("metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type])) OR (("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR
"Review"[Publication Type])) AND (((“"Multiple Sclerosis" OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract]
OR MS[Title/Abstract] OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract] OR "Multiple Sclerosis"[MeSH])
AND ((((Dimethyl Fumarate[Title/Abstract]) OR ("Dimethyl Fumarate"[Title/Abstract])) OR
(TECFIDERA[Title/Abstract])) OR ("TECFIDERA"[Title/Abstract]))) AND ((((peginterferon beta-
1a) OR ("peginterferon beta-1a")) OR (Plegridy)) OR ("Plegridy")))

11

#15

((((("study*"[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR
"experiment*"[Title/Abstract]) AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR
"controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR "controller

s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR
"prevention and control'[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "“control"[All
Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "“control"[All Fields] OR "control
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

groups"[MeSH Terms] OR (“control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All
Fields] OR "random*'[All Fields] OR "blind*'[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR
"Randomized Controlled Trial'[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields]) OR
("metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type])) OR (("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR
"Review"[Publication Type])) AND ((("Multiple Sclerosis" OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract]
OR MS[Title/Abstract] OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract] OR "Multiple Sclerosis"[MeSH])
AND ((((Dimethyl Fumarate[Title/Abstract]) OR ("Dimethyl Fumarate"[Title/Abstract])) OR
(TECFIDERA[Title/Abstract])) OR ("TECFIDERA"[Title/Abstract]))) AND ((((peginterferon beta-
1a) OR ("peginterferon beta-1a")) OR (Plegridy)) OR ("Plegridy"))) from 2020/4/24 — 2023/2/21
((((("study*"[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR
"experiment*"[Title/Abstract]) AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR
"controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR "controller
s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR
"prevention and control'[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "“control"[All
Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control
groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All
Fields] OR "random*"[All Fields] OR "blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR
#16 "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as 0
Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields]) OR
("metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type])) OR (("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR
"Review"[Publication Type])) AND ((("Multiple Sclerosis" OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract]
OR MS[Title/Abstract] OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract] OR "Multiple Sclerosis"[MeSH])
AND ((((Dimethyl Fumarate[Title/Abstract]) OR ("Dimethyl Fumarate"[Title/Abstract])) OR
(TECFIDERA([Title/Abstract])) OR (“TECFIDERA"[Title/Abstract]))) AND ((((peginterferon beta-
1a) OR ("peginterferon beta-1a")) OR (Plegridy)) OR ("Plegridy"))) Adolescent: 13-18 years,
from 2020/4/24 — 2023/2/21
((((("study*"[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR
"experiment*'[Title/Abstract]) AND ("controling"[All Fields] OR "“controllability"[All Fields] OR
"controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR "controller
s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR
"prevention and control"[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "“control"[All
Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "“control
groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All
Fields] OR "random*'[All Fields] OR "blind*'[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR
#17 "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as 0
Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields]) OR
("metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type])) OR (("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR
"Review"[Publication Type])) AND ((("Multiple Sclerosis" OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract]
OR MS[Title/Abstract] OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract] OR "Multiple Sclerosis"[MeSH])
AND ((((Dimethyl Fumarate[Title/Abstract]) OR ("Dimethyl Fumarate"[Title/Abstract])) OR
(TECFIDERA[Title/Abstract])) OR (“TECFIDERA"[Title/Abstract]))) AND ((((peginterferon beta-
1a) OR ("peginterferon beta-1a")) OR (Plegridy)) OR ("Plegridy"))) Adolescent: 13-18 years,
Child: 6-12 years, from 2020/4/24 — 2023/2/21

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.02.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 multiple sclerosis.ab,kwiti. 134519
#2 multiple, sclerosis.ab,kwiti. 134519
#3 MS.ab,kwiti. 545794
#4 lor2or3 597462
#5 Dimethyl Fumarate.ab,kw,ti. 3430
#6 exp dimethyl fumarate/ 1773
#7 PLEGRIDY.ab,kw,ti. 33
#8 5or6or7 4521
#9 peginterferon beta-la.ab,kwiti. 251

#10 exp peginterferon beta-1a/ 682
#11 TECFIDERA.ab,kwi,ti. 194
#12 9orl0orll 884
#13 4and 8 3470
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#14 4 and 12 738
#15 13 or 14 3914
#16 exp "systematic review"/ 420116
#17 (systematic* and review*).ab,kw,ti. 437432
#18 16 or 17 576496
#19 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 948822
#20 (random* or mask* or blind* or control*).ab,kw,ti. 6768916
#21 (trial or study or experiment).ab,kw;ti. 12756274
#22 19 or 20 or 21 15715032
#23 18 or 22 15,920,966
#24 15 and 23 2626
#25 limit 24 to yr="2020 — 2023" 1248
#26 exp adolescent/ 1590010
#27 exp child/ 2653976
#28 25 and 26 49
#29 25 and 27 57
#30 28 or 29 79
#31 exp young adult/ 496721
#32 25and 31 39
#33 28 or 29 or 32 114

Tabela 7. Strategi

a wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 ("multiple sclerosis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11789
#2 (Sclerosis, Multiple):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12041
#3 (MS):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21823
#4 #1 or #2 or #3 26842
#5 (peginterferon beta-1a):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 114
#6 (PLEGRIDY):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#7 #5 or #6 119
#8 (Dimethyl Fumarate):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 492
#9 (Tecfidera):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 52

#10 #8 or #9 495
#11 #4 and #7 115
#12 #4 and #10 422
#13 #7 or #10 609
#14 #13 and #4 532
#15 #13 and #4 with Cochrane Library publication date from Apr 2020 to Feb 2023 96
#16 MeSH descriptor: [Review] explode all trees 2
#17 (review):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 89442
#18 MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trial] explode all trees 113
#19 ("randomized control trial"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 623160
#20 #16 or #17 89442
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#21 #18 or #19 623160
#22 #20 or #21 656776
#23 #15 and #22 67

#24 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 70587
#25 ("child"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 171963
#26 #24 or #25 171963
#27 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 121346
#28 ("adolescent"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 156975
#29 #27 or #28 156975
#30 #23 and #29 2
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