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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Fumaderm (estry kwasu fumarowego) we wskazaniach:
tuszczyca, ciezka oporna na leczenie tuszczyca z tendencja
do erytrodermii, postac erytrodermiczna rybiej tuski (przy zatozeniu,
ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii
z uzyciem takich metod)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Fumaderm (estry kwasu fumarowego), tabletki, we wskazaniach: tuszczyca, ciezka oporna na
leczenie tuszczyca z tendencjg do erytrodermii (przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii
z uzyciem takich metod).

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Fumaderm (estry kwasu fumarowego), tabletki, we wskazaniu: postac erytrodermiczna rybiej
tuski.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Fumaderm (estry kwasu fumarowego),
tabletki, we wskazaniach: tuszczyca, ciezka oporna na leczenie tuszczyca z tendencjg do
erytrodermii (przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod).

W opinii eksperta klinicznego fumaderm jest skuteczny w przypadkach umiarkowanych
i ciezkich postaci tuszczycy z tendencjg do erytrodermii.

Skuteczno$¢ leku jest porownywalna do skutecznosci metotreksatu. W zwigzku
z czym wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w dalszych liniach leczenia
przy niepowodzeniu standardowej terapii.

Nie odnaleziono badan potwierdzajgcych skuteczno$é estrow kwasu fumarowego w leczeniu

erytrodermicznej rybiej tuski, w zwigzku z tym finansowanie ze $rodkdw publicznych
w tym wskazaniu nie ma uzasadnienia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
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Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Fumaderm (estry kwasu fumarowego), tabletki we wskazaniach tuszczyca, ciezka oporna na leczenie
tuszczyca z tendencjg do erytrodermii, posta¢ erytrodermiczna rybiej tuski (przy zatozeniu,
ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania
do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod).

Problem zdrowotny

tuszczyca jest jednym z czestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skéry o przebiegu
przewlektym i nawrotowym. Cechuje sie zwiekszong proliferacjg naskdrka, co skutkuje w obrazie
klinicznym ztuszczajgcymi wykwitami grudkowymi. Jest chorobg o charakterze dziedzicznym
(30% to przypadki zachorowan w rodzinie), nalezy do grupy choréb autoimmunologicznych
powodujgcej aktywacje limfocytéw T z udziatem wielu prozapalnych cytokin. Wedtug réznych danych
u okoto 2-3 % populacji w Polsce, Europie i USA wystepuje tuszczyca. U okoto 2/3 chorych ma przebieg
tagodny, natomiast u pozostatej 1/3 rozwijajg sie ciezsze postacie. Klinicznie wyrdznia sie: tuszczyce
zwykta plackowatg (najczestsza postac tuszczycy, 80% przypadkdw), tuszczyce krostkowsa, tuszczyce
stawowgq oraz tuszczyce paznokci. Terapia tuszczycy nie powoduje wyleczenia choroby, a jedynie
doprowadza do remisji zmian, jest kontynuowana z przerwami do konca zycia chorego. Leczenie
przebiega miejscowo (cygnolina 0,03-2%, pochodne wit. D3, retinoidy - tazaroten
oraz inh. kalcyneuryny — pimekrolimus i takrolimus, dziegcie, GKS) oraz systemowo (fototerapia,
klasyczne leki immunomodulujgce: metotreksat (MTX), cyklosporyna (CsA), retinoidy, acytretyna,
sulfasalazyna (SSZ) i in. oraz leki biologiczne: etanercept, infliksimab, adalimumab oraz ustekinumab,
ostatnio takze golimumab — w fuszczycowym zapaleniu stawdw). Do oceny ciezkosci stanu klinicznego
tuszczycy stuzg skale PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index), BSA (ang. body surface area),
PGA (ang. physician global assessment) oraz DLQI (ang. dermatology life quality index).

Erytrodermia tuszczycowa (tac. Erythrodermia psoriatica) — nie jest to odrebna jednostka chorobowa,
lecz skrajnie ciezka postaé, ktéra moze wystgpi¢ w przebiegu kazdej z odmian tuszczycy.

Natomiast rybia tuska (tac. ichthyosis) nalezy do genodermatoz, cechuje sie ogdélnym nadmiernym
rogowacenia naskoérka. Zaburzenia rogowacenia naskdrka sg rozlane i dotyczg catej skory, zaréwno
skory gtadkiej — twarzy, szyi, tutowia i konczyn, owtosionej skéry gtowy, dioni, podeszew
oraz przydatkéw skory — ptytek paznokciowych i wtoséw. Zaréwno rybia tuska wrodzona (rybia tuska
arlekinowa, zespot dziecka kolodionowego, wrodzona erytrodermia rybiotuskowata sucha, rybia tuska
blaszkowata klasyczna, wrodzona erytrodermia rybiotuskowata siatkowata, nadmierne rogowacenie
epidermolityczne oraz rybia tuska jezasta) jak i dziedziczona (rybia tuska pospolita lub rybia tuska
ciemniejgca) powstajg w nastepstwie mutacji gendw oraz powstajacych w zwigzku z tym zaburzen
wielu organelli komdérkowych naskdrka, skdory wtasciwej i innych tkanek. Obraz kliniczny rybiej tuski
jest rézny w zaleznosci od odmiany.

Wedtug opinii eksperta rozpowszechnienie oraz zachorowalnos¢ w Polsce szacowana jest odpowiednio
dla ocenianych wskazan: tuszczyca: 2% oraz 1-2/1000; ciezka i oporna tuszczyca z tendencja
do erytrodermii: 1-2/10 000 oraz 1-2/50 000; posta¢ erytrodermiczna rybiej tuski: taka sama
dla obu wskaznikdéw, < 1/100.000.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancje czynne wchodzace w sktad Fumadermu: fumaran dimetylu, etylofumaran wapnia, magnezu
oraz cynku, dziatajg poprzez modulacje profilu wydzielania cytokin poprzez aktywacje limfocytéw
Th2, co prowadzi do redukcji liczby limfocytéw obwodowych oraz do zahamowania proliferacji
keratynocytow w skérze.

Produkt leczniczy Fumaderm jest lekiem nieposiadajgcym pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy
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jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach
i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008
r. Nr 45, poz. 271, z pdin. Zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital
albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego
leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany sSwiadczeniobiorcy
po wniesieniu optaty ryczattowe;.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami postepowania klinicznego w leczeniu tuszczycy nalezy
zwréci¢ uwage na potrzebe indywidualnego wyboru leku i sposobu dawkowania ze wzgledu na rézny
stopien odpowiedzi na leczenie u kazdego z pacjentéw. W wytycznych zaleca sie rozpoczecie leczenia
od lekéw stosowanych miejscowo, a dopiero w przypadku nieskutecznego leczenia zaleca sie terapie
systemowq z zastosowaniem takich lekdw, jak: metotreksat, cyklosporyna, acytretyna, azatiopryna,
a takze estry kwasu fumarowego, sulfasalazyna, leflunomid oraz 6-tioguanina. W przypadku braku
odpowiedzi na leczenie wyzej wymienionymi substancjami wprowadza sie leki biologiczne.

Amerykanskie wytyczne (American Academy of Dermatology — AAD 2011) jako jedyne z odnalezionych
podajg algorytm leczenia erytrodermicznej postaci tuszczycy. W | linii leczenia zaleca sie zaréwno
konwencjonalne leki systemowe: acytretyna, CsA (3-4 miesieczna terapia) Ilub MTX,
jak i leki biologiczne (IFX, ADA, ustekinumab), za$ w Il linii terapie skojarzong: acytretyna+ CsA,
acytretyna + inh. TNF-a, CsA+MTX, ETA lub MTX+ inh. TNF-a.

Nie odnaleziono odpowiednich rekomendacji dot. leczenia erytrodermicznej rybiej tuski. Jedynie
rekomendacja BAD 2010 (British Association of Dermatologists) omawiajgca zalecenia dotyczace
stosowania acytretyny wymienia m.in. ciezkg postacé rybiej tuski wrodzonej, gdzie zaleca sie stosowanie
acytretyny.

Wedtug opinii eksperta klinicznego nt. aktualnej praktyki klinicznej, w ocenianych wskazaniach stosuje
sie:

. tuszczyca — kortykosteroidy oraz retinoidy miejscowe, cygnolina, leki keratolityczne,
poch. witaminy 3, MTX, acytretyna, CsA, leki biologiczne;

o ciezka opora tuszczyca z tendencjg do erytrodermii — MTX, CsA, acytretyna, leki biologiczne;

o postac erytrodermiczna rybiej fuski — leki keratolityczne, emolienty, acytretyna.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r., ze Srodkéw
publicznych finansowanych jest szereg lekdéw niebiologicznych lekéw stosowanych w terapii
systemowe] tuszczycy, zawierajacych acytretyne (Acitren, Neotigason), metotreksat (Methotrexat-
Ebewe, Trexan, Ebetrexat oraz Metex) oraz cyklosporyne (Cyclaid, Equoral oraz Sandimmum neoral).
Na wykazie lekéw refundowanych umieszczone sg takze SSZ, azatiopryna, leflunomid czy tioguanina
(wg wytycznych klinicznych wchodzgce w sktad terapii systemowej), jednak nie wymienia sie tuszczycy
jako wskazania objetego refundacjg lub w charakterystykach produktéw nie wymienia sie w ogdle
tuszczycy jako wskazania rejestracyjnego.

Skutecznosé kliniczna

Odnaleziono 3 przeglady systematyczne (2 przeglady dotyczg tuszczycy zwyktej (Schmitt 2014 i Griffiths
2000), trzeci — tuszczycy stawowej (Jones 2000)), spetniajgce kryteria wtaczenia i wykluczenia,
w ktérych na podstawie dostepnych RCT opisano dowody skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania FAE w terapii umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy. W odniesieniu do tuszczycy
stawowej uznano, iz na podstawie jednego badania nie mozna wnioskowa¢ o efektywnosci klinicznej
estrow kwasu fumarowego (FAE). W przypadku tuszczycy zwyktej, wnioski z przegladdéw sg zgodne
co do wyizszej skutecznosci FAE nad placebo. W porédwnaniu z metotreksatem oraz fumaranem
dimetylu mieszanina estréw kwasu fumarowego nie wykazuje wyzszej skutecznosci. Zwraca sie uwage
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na mozliwe zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig, ktére jednak sg przemijajgce i w wiekszosci
nie majg charakteru ciezkich. Profil bezpieczenstwa jest zblizony do metotreksatu.

Odnaleziono 3 badania RCT oceniajgce skutecznosé kliniczng FAE w populacji pacjentéw z tuszczyca,
po okresie obserwacji wynoszgcym 16 tygodni (Fallah Arani 2011, Altmeyer 1994, Peeters 1992).

Badanie Fallah Arani 2011 byto jedynym badaniem z aktywnym komparatorem, do badania wtaczani
byli pacjenci z tuszczyca o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego. Srednia warto$¢ PASI oceniana
po 12 tygodniach obnizyta sie z 18,1+7,0 do 10,5t6,7 w grupie leczonych FAE, a w grupie leczonych
MTX z 14,5+3,0 do 6,7+4,5. Réznica wzgledna w redukcji PASI pomiedzy grupg otrzymujacg FAE a MTX
wyniosta 1,4 (-2,0; 4,7,) p=0,417.

Redukcja wartosci PASI 250% wystgpita u 11 pacjentow (42%) z grupy FAE oraz u 15 pacjentow (60%)
z grupy MTX, nastepnie redukcja o PASI > 75% u odpowiednio 5 (19%) i 6 (24%) pacjentéw, a redukcja
PASI>90% u 1 pacjenta (4%) otrzymujgcego FAE i 2 pacjentow (8%) otrzymujacych MTX.
Po 20 tygodniach redukcja PASI >50% wystgpita u 13 pacjentéw (72%) w grupie FAE
oraz u 10 pacjentéw (52%) w grupie MTX, redukcja PASI > 75% u odpowiednio u 7 (39%) i 6 (32%)
pacjentéw, a redukcja PASI>90% u 1 (6%) i 2 (11%) pacjentow. Rdznice w redukcji PASI miedzy grupami
nie byty istotne statystyczne. Ogdétem w grupie FAE wystgpito 60 zdarzen niepozgdanych, podczas
gdy w grupie MTX wystgpito 78 zdarzen niepozgdanych. Istotnie statystycznie czesciej w grupie
pacjentdw otrzymujgcych FAE niz w grupie MTX wystepowata biegunka (warto$¢ RR: 7,31 (1,83; 29,17),
p=0,005).

W pozostatych dwodch badaniach komparatorem byto placebo (Altmeyer 1994, Peeters 1990).
W badaniu Altmeyer 1994 (pacjenci z tuszczycg obejmujgcg >10% powierzchni ciata) wartos¢ PASI
w grupie FAE zmniejszyta sie z wartosci 21,57 na poczatku badania do 10,77 w 16 tygodniu, podczas
gdy w grupie placebo bytg stata przez caty okres badania (p <0,0001

Skutecznos¢ praktyczna

Do analizy skutecznosci praktycznej wiaczono 3 publikacje (Walker 2014, Inzinger 2013, Hoefnagel
2003).

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym Walker 2014 (doros$li pacjenci z tuszczycg o nasileniu
od tagodnego do ciezkiego, N=249) odnotowano poprawe mierzong w skali DLQI (ang. dermatology
life quality index) oraz w skali PASI w zwigzku z zastosowaniem FAE. Poprawa ta wystgpita
u odpowiednio 67,2% oraz 66,6%. Przyczyna rezygnacji u 43,4% pacjentéw rezygnujacych z badania
byto wystepowanie zdarzen niepozadanych.

Publikacje Inzinger 2013 oraz Hoefnagel 2003 sg retrospektywnymi analizami rejestréw klinicznych.
W badaniu Inzinger 2013 (N=272) skutecznos$¢ FAE zostata poréwnywana z MTX. W okresie obserwacji
3-6 m-cy odnotowano istotnie statystycznie wiekszg redukcje w skali PASI u pacjentow otrzymujacych
FAE w poréwnaniu do grupy przyjmujacej MTX (12,6% vs 10,6% p=0,0005). W dtuzszym okresie
obserwacji (6-12 m-cy) réznice byly nieistotne statystycznie. Przerwanie leczenia z powodu braku
efektow lub zdarzen niepozgdanych czesciej wystepowaty w grupie pacjentow otrzymujgcych FAE (FAE
vs MTX: 42,5% vs 41,7%). W badaniu Hoefnagel 2003 (N=66) przeanalizowano dtugoterminowe
bezpieczenstwo stosowania FAE. Ogdétem zdarzenia niepozgdane wystgpity u 73% pacjentow;
najczesciej byto to zarumienienie (55%) oraz biegunka (42%).

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (= 1/10)
to biegunka, lekkie postacie limfopenii (ok. 50 % pacjentow), lekka leukopenia (ok. 11 % pacjentow),
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trwata eozynofilia, zaczerwienienia na twarzy i uderzenia gorgca. Do czestych dziatan niepozgdanych
(= 1/100 do <1/10), zalicza sie: uczucie petnosci, skurcze w obrebie brzucha, wzdecia; ciezkie postacie
limfopenii (ok. 3 % pacjentdéw), przemijajgca eozynofilia; alergiczne reakcje skérne.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania.

Z przeprowadzonego pordwnania kosztdw miesiecznej terapii ocenianym lekiem Fumaderm
oraz refundowanymi komparatorami, tj. metotreksatem, cyklosporyng i acytretyng wynika, iz terapia
Fumadermem jest kilkukrotnie drozsza niz pozostatymi lekami.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak koniecznych danych, nie przeprowadzono analizy wptywu na budzet pfatnika
publicznego.

Wedtug danych przekazanych przez Ministra Zdrowia, w okresie 01.2012- 08.2013 r., wydano facznie
8 zgdéd na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego Fumaderm tabl. tacznie zostato
zrefundowanych 33 opakowan na kwote okoto 25 609-31 190 PLN.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 wytycznych postepowania klinicznego odnoszacych sie do stosowania FAE w przebiegu
tuszczycy: niemieckie wytyczne opracowane na podstawie przegladu systematycznego - Nast 2012,
Mrowietz 2007 oraz Sticherling 2011, amerykanskie AAD (American Academy of Dermatology) z 2009
r. oraz miedzynarodowe GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis) z 2009 r., a takze w przebiegu tuszczycowego zapalenia stawdw: europejskie wytyczne EULAR
(European League Against Rheumatism) z 2012 r.

Odnalezione rekomendacje wymieniajg FAE (najczesciej obok MTX i cyklosporyny) jako jedng
z rozwazanych terapii w leczeniu systemowym tuszczycy o ciezkim i $redniociezkim przebiegu.
Niemieckie wytyczne (Sticherling 2011) zalecajg stosowanie FAE w leczeniu systemowym tuszczycy
u dzieci i mtodziezy (dawka nie zostata ustalona), cho¢ zgodnie z ulotkg leku, stosowanie
u oséb <18 r.z. jest przeciwwskazane. Dostepne sg takze dowody na skuteczno$¢ FAE w terapii
tuszczycy odwrdconej, tuszczycy krostkowej, tuszczycowego zapalenia stawow, wysiekowych form
tuszczycy (EULAR 2012, Mrowietz 2007).

Terapia FAE wymaga indywidulanego dostosowania dawki terapeutycznej, a po ok. 3-4 miesigcach
oceniana jest skutecznos¢ leczenia. FAE nie sg rekomendowane do stosowania miejscowego jednak
mozna taczy¢ je z miejscowymi lekami przeciwtuszczycowymi. Z uwagi na korzystny stosunek korzysci
do ryzyka FAE mozna podawa¢ dfugoterminowo.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla preparatu Fumaderm.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 22.08.2013r. (znak: MZ-PLD-
460-18536-55/AL/13), w sprawie zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Fumaderm (estry kwasu fumarowego), tabletki we wskazaniu: tuszczyca, ciezka oporna na leczenie tuszczyca
z tendencjg do erytrodermii, postac¢ erytrodermiczna rybiej tuski (przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod), na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 194/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Fumaderm (estry kwasu fumarowego) we wskazaniach: tuszczyca, ciezka tuszczyca z tendencjg do
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erytrodermii, posta¢ erytrodermiczna rybiej tuski (przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 194/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Fumaderm (estry kwasu fumarowego) we wskazaniach:
tuszczyca, ciezka tuszczyca z tendencjg do erytrodermii, posta¢ erytrodermiczna rybiej tuski (przy
zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod)

2. Fumaderm (estry kwasu fumarowego), tabletki, we wskazaniach: tuszczyca, ciezka tuszczyca z tendencja
do erytrodermii, posta¢ erytrodermiczna rybiej tuski, (przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem
takich metod). Raport ws. zasadnosci wydawania zgody, Raport skrécony nr AOTM-DS-431-17-2013
Warszawa, 16 czerwca 2014 r.



