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Rekomendacja nr 9/2019
z dnia 13 lutego 2019r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Fumaderm (fumaran dimethylu), tabletki a 120 mg,
we wskazaniu: stwardnienie rozsiane

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego:
Fumaderm (fumaran dimethylu), tabletki a 120 mg, we wskazaniu: stwardnienie rozsiane.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, majgc na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego: Fumaderm (fumaran dimethylu),
tabletki a 120 mg, we wskazaniu: stwardnienie rozsiane.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oparto na wynikach jednego
badania obserwacyjnego Schimrigk 2006, do ktérego wigczono u pacjentdow z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Zgodnie z wynikami badania Schimrigk 2006 po 70 tygodniach obserwacji odnotowano
istotne statystycznie réznice w poréwnaniu z poczgtkowymi wartosciami w zakresie punktow
koricowych dotyczacych liczby i wielkosci zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem
(Gd+). Natomiast w zakresie wynikéw w skali EDSS oraz w tescie Al i 9-HPT nie raportowano
réznic istotnych statystycznie po 70 tygodniach okresu obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowe;j.

Ocena profilu bezpieczenistwa w badaniu Schimrigk 2006 wykazata, ze do najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezaty dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe (biegunka,
skurcze, nudnosci) oraz zaczerwienienie skory.

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci
dowoddw naukowych dotyczgcej ocenianej technologii. Odnalezione badanie Schimrigk
2006 jest badaniem jednoramiennym, w ktérym uczestniczyta nieliczna populacja pacjentow
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(10 osob). Powyisze kwestie wptywajg na wiarygodnos¢ i niepewnos¢ wnioskowania nt.
ocenianej technologii.

Warto takze podkreslic, na co zwrdcita uwage takze Rada Przejrzystosci oraz ekspert
kliniczny, ze aktualnie w Polsce finansowany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” produkt leczniczy Tecfidera, zawierajacy substancje
czynng fumaran dimetylu (DMF). Przy czym nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z oceng Komitetu
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi substancja aktywna produktu Tecfidera —
sam DMF — nie jest tym samym co mieszanina fumaranu dimetylu i soli wodoroetylu
fumaranu (DMF+MEF) w leku Fumaderm.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Fumaderm wskazanie rejestracyjne
leku obejmuje leczenie tuszczycy. Natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy stwardnienia
rozsianego, a zatem stanowi wskazanie pozarejestracyjne.

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg fumaran dimetylu jako opcje terapeutyczng
w leczeniu stwardnienia rozsianego. Natomiast nie odnoszg sie do formy fumaranu dimetylu
—sam DMF czy mieszanina DMF i MEF.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2018 r.
sprowadzono 4 opakowania leku Fumaderm, przy czym decyzja o zgodzie na ich refundacje
jest w trakcie rozpatrywania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego: Fumaderm (fumaran dimethylu), tabletki a 120 mg, we wskazaniu: stwardnienie
rozsiane, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1844 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM, ang. multiple sclerosis, MS; ICD-10: G35) jest
przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii.

Uwzgledniajac obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawéw
wyrdznia sie cztery podstawowe postacie choroby:

e rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS)

Najczesciej wystepujgca postac choroby — dotyczy okoto 60% chorych, objawy — rzuty wystepuja
przez pewien czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czes$ciowej lub
catkowitej poprawie. Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych lub
nasilenia juz istniejgcych objawéw neurologicznych, ktdre trwajg 224 godz. i powodujacych
pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie
innych przyczyn chorobowych mogacych by¢ przyczyng ich wystgpienia.

e pierwotnie postepujgca (ang. primary progressive MS, PPMS)

Jest to forma SM dotyczaca 10-15% oséb chorych. Osoby z pierwotnie postepujgcym
SM s3 na ogoét diagnozowane w wieku 40 lat lub pdzniej. W tej postaci proces chorobowy
przebiega od poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

e wtdrnie postepujgca (ang. secondary progressive MS, SPMS)
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W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie
deficytu neurologicznego. Statystycznie u okoto 65% 0séb z SM rzutowo-remisyjnym po srednio
15 latach rozwija sie postac¢ wtdrnie postepujaca.

e pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS, PRMS)

Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawdéw chorobowych, a okresy
pogorszenia spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Najwieksza zachorowalnos¢ na SM odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjacych w klimacie
umiarkowanym. Szacunkowo na $wiecie choruje okoto 2,5 min oséb, z tego ok. 500 tys. w Europie.
SM jest zazwyczaj diagnozowane u oséb miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpic
w miodszym i starszym wieku. Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. Wedtug danych
z Narodowego Programu Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym, przygotowanego przez
zespot ekspertéw dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-2008, chorobowos$é na SM w Polsce wynosi
okoto 150 na 100 tys. oséb. Wskazuje to, iz w Polsce SM wystepuje u ok 60 tys. os., co potwierdzajg
dane z raportu Miedzynarodowej Federacji Towarzystw Stwardnienia Rozsianego (MSIF, ang.
Multiple Sclerosis International Federation), za$ wedtug danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia
Rozsianego w Polsce szacunkowo zyje ok. 40 tys. chorych na SM (dane z 2011 r.).

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu stwardnienia rozsianego, w zaleznosci od
postaci oraz stopnia zaawansowania choroby, stosowane sg m.in. nastepujace substancje czynne:
interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a, teryflunomid,
alemtezumab, fingolimod oraz natalizumab.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2019 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.123) aktualnie we wskazaniu
stwardnienie rozsiane refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w ramach programu lekowego zatgcznik B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)”: interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu (produkt leczniczy Tecfidera),
peginterferon beta-1a, teryflunomid oraz alemtezumab;

e w ramach programu lekowego zaftacznik B.46 , Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”: fingolimod oraz natalizumab;

e w ramach refundacji aptecznej: metyloprednizolon, oksybutynina i tyzanidyna.

Majgc na uwadze oceniang technologie warto zaznaczy¢, iz obecnie w Polsce finansowany jest
w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” produkt leczniczy
Tecfidera, zawierajacy substancje czynng fumaran dimetylu (DMF).

Ponadto, oprécz refundowanego produktu leczniczego Tecfidera, dopuszczony do obrotu na terenie
Polski jest takze inny lek zawierajgcy fumaran dimetylu — produkt Skilarence. Podobnie jak Tecfidera,
lek Skilarence zawiera tylko DMF, bez dodatkowych soli fumaranu monoetylu (MEF). Jednakze
zgodnie z rejestracjg, Skilarence wskazany jest w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u dorostych wymagajacych farmakoterapii ogélnoustrojowej. Produkt
ten jest aktualnie przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie rozwaza sie innego leczenia
systemowego niz leczenie biologiczne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Fumaderm (fumaran dimethylu) lek zawiera
substancje czynne: fumaran dimetylu (DMF), sél wapniowg fumaranu etylu oraz sole magnezowa
i cynkowa wodorofumaranu etylu (inaczej sole MEF). Mechanizm dziatania leku polega na modulacji
profilu wydzielania cytokin poprzez aktywacje limfocytéw Th2, co prowadzi do redukcji liczby
limfocytéw obwodowych oraz do zahamowania proliferacji keratynocytéw w skérze.

Wskazanie rejestracyjne ocenianej technologii zgodnie z ChPL Fumaderm obejmuje leczenie Srednio
ciezkich do ciezkich postaci tuszczycy zwyktej (Psoriasis vulgaris), w przypadku, gdy dotychczas
stosowane terapie nie przyniosty oczekiwanych wynikow.

Zatem analizowane wskazanie dla leku Fumaderm stanowi wskazanie pozarejestracyjne.

Warto takze dodaé, ze lek ztozony z fumaranu dimetylu oraz soli wodoroetylu fumaranu (DMF-MEF)
zostat zarejestrowany w Niemczech w 1994 r. pod nazwg Fumaderm w leczeniu tuszczycy. Jednak ze
wzgledu na Zotgdkowo-jelitowe dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu
Fumaderm, dokonano jego dalszej rafinacji do BG-12, ktory jest preparatem zawierajagcym tylko
fumaran dimetylu DMF w postaci dojelitowe] tabletki powlekanej. W 2003 r. firma Biogen nabyta
prawa patentowe (z wytgczeniem Niemiec) na dalszy rozwdj substancji drugiej generacji BG-12
(BG00012, FAG-21) w leczeniu stwardnienia rozsianego i tuszczycy [Phillips 2013].

Jednym z produktéow zawierajgcych sam DMF (BG00012/BG-12) jest lek Tecfidera, zarejestrowany
w Europie w 2014 r. we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego, ktdry, jak wspomiano wczesniej, jest refundowany w Polsce we wskazaniu
stwardnienie rozsiane.

W zwigzku z wnioskiem o europejska rejestracje produktu leczniczego Tecfidera w 2013 r., Komisja
Europejska zlecita Komitetowi ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) ocene, czy Tecfidera zawierajgcy fumaran dimetylu (DMF)
rozni sie od leku Fumaderm, ktéry oprocz DMF zawiera takze sél wapniowa fumaranu etylu oraz sole
magnezowa i cynkowg wodorofumaranu etylu (inaczej sole MEF).

Opierajac sie na danych jako$ciowych oraz informacjach o nieklinicznych i klinicznych wtasciwosciach
DMF oraz MEF, CHMP uznat, ze substancja aktywna produktu Tecfidera — sam DMF — nie jest tym
samym co mieszanina DMF-MEF w leku Fumaderm. Zaréwno MEF jak i DMF s3g substancjami
czynnymi, ale nie tg samg substancja czynna, majg rézne terapeutyczne grupy funkcyjne. Majgc na
uwadze powyzsze, substancja aktywna leku Tecfidera — fumaran dimetylu (DMF), uznana zostata jako
nowa substancja aktywna.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii przeprowadzono na podstawie badania
obserwacyjnego:

e Schimrigk 2006 — otwarte, jednoramienne, pilotazowe badanie prospektywne, oceniajace
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo Fumadermu u pacjentdw z rzutowo-remisyjng postaciag
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stwardnienia rozsianego. Sposrdod 10 pacjentéw w wieku od 18 do 55 lat, wigczonych do
badania, 6 oséb ukonczyto 70-tygodniowy okres badania. Utrata 4 pacjentéw z badania
nastgpita z powodu: cigzy (1), dziatan niepozadanych (1), compliance (1), lost to follow-up
(1).

Jako$¢ badania oceniono wedtug skali NICE na 5/8 pkt.

W ww. badaniu, w zakresie skutecznosci, oceniano nastepujgce punkty koricowe:

- liczba i wielko$¢ zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem (Gd+);

- wynik w skali EDSS oraz w tescie Al i 9-HPT.

Ponadto w ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki badania:

Strassburger-Krogias 2014 — jednoosrodkowe otwarte badanie obserwacyjne, ktérego celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa fumarandéw u chorych z pierwotnie postepujaca
(PPMS) oraz wtdrnie postepujgcy postacig stwardnienia rozsianego. Do badania wtgczono 26
chorych z progresywna postacia SM (w tym 12 z PPMS oraz 14 z SPMS). Sredni wiek
badanych wynosit 56,6 lat (zakres 36-74 lat). Sredni okres obserwacji wynosit 13,2 miesiecy
(zakres 6-30 miesiecy).

W badaniu Strassburger-Krogias 2014 oprdcz leku Fumaderm, pacjenci mogli stosowac¢ takze
fumaran dimetylu (DMF) 240 g przygotowywany przez farmaceutéw (od poczatku badania
lub gdy po zastosowaniu Fumadermu wystgpity jakiekolwiek problemy). Sposréd badanych,
18 pacjentéw rozpoczeto leczenie produktem Fumaderm (69,2%), a 8 oséb otrzymato DMF
przygotowany w aptece (30,8%).

Z uwagi na brak rozrdznienia poszczegdlnych wynikéw odnosnie stosowanej formy leku,
wyniki ww. badania przedstawiono jedynie w ramach dodatkowych informacji.

W badaniach wtgczonych do analizy zastosowano nastepujgce skale:

Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS) —
odnosi sie do o$miu obszaréw funkcjonalnych: piramidowego, mdézdzkowego, pnia mdzgu,
zmystowego, odbytnicy i pecherza moczowego, wzrokowego, psychicznego i kategorii
»inne”. Ocena dotyczy rowniez zdolnosci poruszania sie. Zakres skali 0-10 (10-najwyzszy
mozliwy wynik). Poprawe oznacza wynik malejacy. Minimalnie istotna klinicznie rdznica
(MICD) wynosi 0,5;

Test 9 otworéw (ang. 9-Hole Peg Test, 9HPT) — pacjent proszony jest o umieszczenie
w 9 otworach patyczkédw, a nastepnie wyciggniecie ich w mozliwie najkrotszym czasie,
korzystajac zaréwno z reki dominujacej, jak i niedominujacej;

Indeks sprawnosci chodzenia (ang. ambulation index, Al) — jest to skala 10-stopniowa,
stuzgca do oceny szybkosci przejscia przez pacjenta odcinka o dtugosci 7,5 m. Wynik 0
oznacza brak objawdw, pacjent w petni aktywny; wynik 9 — poruszanie ograniczone do
wozka inwalidzkiego; niezdolny do samodzielnego przesiadania sie.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami badania Schimrigk 2006 po 70 tygodniach obserwacji odnotowano istotne
statystycznie réznice po zastosowaniu terapii fumadermem dimetylu w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi w punktach koncowych zwigzanych ze zmianami radiologicznymi w obrazowaniu MRI:

liczba i wielko$¢ zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem (Gd+)

v" $rednia liczba zmian Gd+ zmniejszyfa sie z 11,28 (zakres 2-39) na poczatku préby do
0,28 (zakres 0-1) na koncu 70-tygodniowego badania (wskazano jedynie wartosé
parametru p-value p<0,02);
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v $redni rozmiar zmiany Gd+ zmniejszyt sie z 244,5 mm? (zakres 25-649) na poczatku
proby do 2,14 mm3 (zakres 0-9) na korAcu 70-tygodniowego badania (wskazano
jedynie warto$¢ parametru p-value p<0,018).

W przypadku punktéw koncowych odnoszacych sie do wynikéw w skali EDSS oraz w tescie Al i 9-HPT
odnotowane zmiany wzgledem wartosci poczatkowej nie osiggnety istotnosci statystycznej.

U 6 pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie zaobserwowano brak zmian lub lekkg poprawe wyniku
w skali EDSS przez caty okres obserwacji. Podobnie w przypadku testu sprawnosci 9-HPT poprawa
nastepowata od 18. tygodnia do konica badania, tj. 70 tygodnia. Ponadto wykazano poprawe
w zakresie sprawnosci chodzenia Al: mediana poczgtkowa wynosita 2.0 i wynik ten polepszyt sie do
wartosci 1.0 w 18. tygodniu, poprawa ta utrzymata sie do 70. tygodnia.

Nawrdt choroby wystgpit u dwdch badanych w 18. tygodniu i 46. tygodniu. W obu przypadkach wynik
EDSS wzrdst o 0.5. Obaj pacjenci otrzymali dozylnie kortykosteroidy (1000 mg metyloprednisolonu
i.v. przez 3 dni), co doprowadzito do catkowitej remisji.

Bezpieczerstwo

Zgodnie z wynikami badania Schimrigk 2006 do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych
nalezaty dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe (biegunka, skurcze, nudnosci) oraz zaczerwienienie skory.
Prawie wszyscy pacjenci w poczatkowej fazie badania doswiadczyli zdarzen ze strony przewodu
pokarmowego, w tym tagodnych (6/7 pacjentéw) i umiarkowanych (1/7 pacjentow), jednak
dolegliwosci te zmniejszaty sie u wszystkich chorych po 6 tygodniach. W kilku przypadkach konieczne
byto podanie lekéw zobojetniajgcych kwas Zzotadkowy. Jeden pacjent przerwat leczenie z powodu
zdarzen zoftadkowo-jelitowych.

Przejsciowe podniesienie poziomu enzyméw watrobowych zaobserwowano u 4 pacjentéw, ale nie
wymagato wycofania sie z badania. W trakcie leczenia u jednego chorego na pojedynczej wizycie
odnotowano eozynofilie wynoszacg 15% sposrdod wszystkich leukocytdw, ktéra w ciggu kolejnych
tygodni zmienita sie w niewielkie podwyzszenie (4-6% eozynofilow).

Wszystkie pozostate zdarzenia niepozadane byty zazwyczaj fagodne i przemijajace, nie wymagaty
dalszego leczenia i zmniejszaty sie w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia.

Dodatkowe informacje o skutecznosci i bezpieczeristwie

Zgodnie z wynikami badania Strassburger-Krogias 2014 u 15/26 pacjentow (57,7%) wynik w skali
EDSS pozostat bez zmian. U 6/26 pacjentow (23,1%) odnotowano wzrost wyniku EDSS o wiecej niz
0,5 punktu, co wskazuje na pogorszenie choroby. Sposrdd tych 6 osdb, u 4 pacjentéw wzrost byt
rowny 0,5 punktu, u 1 osoby wzrost wyniost 1,0 punkt, a u kolejnego chorego nastgpito pogorszenie
nawet o 2,0 punkty. Z kolei obnizenie wyniku EDSS zaobserwowano u 5/26 badanych (19,2%), w tym
u 4 chorych poprawa wynosita 0,5 punktu, a u 1 pacjenta wynik obnizyt sie o 1,5 punktu.

W trakcie okresu obserwacji 5/26 chorych (19,2%) zgtosito nastepujace zdarzenia niepozadane:
zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak bol w nadbrzuszu, wymioty, biegunka (4/26, 15,4%);
zaczerwienienie skéry i wyciek z nosa (2/26, 7,7%). Ogdlnie, stopierr zdarzen niepozadanych byt
przewaznie tagodny i nie doszto przerwania leczenia z ich powodu. Nie odnotowano przypadku
niewydolnosci watroby.

4 z 22 chorych (18,2%) rozpoczynajacych badanie od leku Fumaderm ze wzgledu na dolegliwosci
zoftadkowo-jelitowe zamienito go na produkt apteczny DMF, ktéry byt przez nich lepiej tolerowany.
Niemniej jednak nie zaobserwowano istotnej rdznicy w zakresie tolerancji tych dwdch preparatow.
1z 8 pacjentéw (12,5%) inicjujacych leczenie produktem farmaceutycznym DMF réwniez zgtosit
lekkie dziatania niepozadane. Jak wskazano w badaniu, dwa ww. produkty nie wykazaty znaczgcej
roznicy pod wzgledem bezpieczestwa (w odniesieniu do wartosci laboratoryjnych poziomu
leukocytéw i limfocytédw) lub skutecznosci (w zakresie poprawy wyniku w skali EDSS).
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Podsumowujgc, wedtug autordw, pilotazowe badanie wskazuje, ze terapia estrami kwasu
fumarowego wydaje sie byé bezpieczna i dobrze tolerowana u pacjentéw z progresywnym SM.
U ponad 75% pacjentdow nie obserwowano dalszego postepu choroby. Konieczne sg dalsze badania,
aby oceni¢ szczegétowo potencjat terapeutyczny fumarandéw i ich dtugoterminowe efekty w tej
postaci stwardnienia rozsianego.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (przeszukiwano m.in. strony
internetowe Urzadu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych - URPL; Europejskiej Agencji Lekdw ang. European Medicines Agency - EMA oraz Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug Administration — FDA) odnaleziono natepujgce komunikaty
dotyczace bezpieczeristwa stosowania ocenianej technologii:

e EMA — komunikat z dnia 23.10.2015 r. dotyczacy aktualizacji rekomendacji minimalizacji
ryzyka wystgpienia postepujacej wieloogniskowe] leukoencefalopatii — PML u leczonych
produktem leczniczym Tecfidera. EMA przeanalizowata takze przypadki PML, ktére wystgpity
w zwigzku z dwoma innymi lekami zawierajgcymi fumaran, Fumaderm i Psorinovo,
stosowanymi w leczeniu tuszczycy i dla nich takze wydata stosowane zalecenia.

Informacje dotyczace leku Fumaderm:
v" Informacje dla pacjentéw:

Niektérzy pacjenci przyjmujacy produkt Fumaderm, ktérego jedng z substancji
aktywnych jest fumaran dimetylu, substancja aktywna leku Tecfidera, mogg miec
utrzymujace sie niskie poziomy limfocytéw, a zatem mogg byc¢ réowniez bardziej
zagrozeni PML, jesli zostali zakazeni wirusem JC. Dlatego tez, w zwigzku
z dostepnymi doniesieniami o przypadkach PML zwigzanymi z Fumadermem, zaleca
sie monitorowanie poziomu biatych krwinek. Fumaderm jest sprzedawany tylko
w Niemczech. W przypadku jakichkolwiek pytan lub watpliwosci nalezy zwrdcié sie
do lekarza lub farmaceuty.

v" Informacje dla pracownikéw stuzby zdrowia:

EMA przeanalizowata réwniez przypadki PML, ktore wystgpity w zwigzku z dwoma
innymi lekami fumaranowymi, Fumaderm i Psorinovo, obydwa stosowane
w leczeniu tuszczycy. Przypadki PML wystgpity rdwniez u pacjentéw z dtugotrwata
limfopenia, leczonych tymi lekami, a dla Fumaderm wydano nastepujace zalecenia:

- Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ petng morfologie krwi;
w przypadku wartosci wykraczajacych poza normalny zakres, nie powinno
sie rozpoczynac leczenia;

— Podczas leczenia, liczba krwinek powinna byé monitorowana co 4 tygodnie;
jesli liczba limfocytow spadnie ponizej 0,7 x 109/1, dawke nalezy zmniejszy¢
o potowe. Jesli podczas wizyty kontrolnej po 4 tygodniach liczba limfocytéw
pozostanie ponizej tej wartosci, leczenie nalezy przerwac. Jesli leczenie jest
kontynuowane pomimo liczby limfocytéw ponizej 0,7 x 109/I, nie mozna
wykluczy¢ ryzyka wystgpienia PML;

- Jedli liczba limfocytéw spadnie ponizej 0,5x109/I, leczenie nalezy przerwac.

e FDA - komunikat z dnia 25.11.2014 r., w ktérym opisano przypadek pacjenta ze
stwardnieniem rozsianym, ktéry przyjmowat produkt Tecfidera i u ktérego wystgpito PML.
W komunikacie tym wspomniano o 4 innych przypadkach chorych na tuszczyce, u ktérych
zdiagnozowano PML, a 3 z nich przyjmowato Fumaderm. Dwie z tych oséb poddane byty
wczesniej terapii immunosupresyjnej, a u pozostatych dwdch utrzymywata sie dtugotrwale
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limfopenia. Jak stanowi komunikat, wptyw fumaranu dimetylu na rozwdéj PML w tych
przypadkach nie jest znany.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci badan klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii. Wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
Fumadermu oparto o 1 prospektywne badanie jednoramienne (Schimrigk 2006).

Populacja wtgczona do badania Schimrigk 2006 byta matoliczna (10 pacjentéw), w zwigzku z czym
whnioskowanie na temat skutecznosdci i bezpieczestwa Fumadermu u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym jest bardzo ograniczone. Ponadto wnioskowane wskazanie dotyczy stwardnienia
rozsianego, natomiast populacja badania Schimrigk 2006 jest zawezona do pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig SM.

Dodatkowe badanie Strassburger-Krogias 2014 takze cechuje sie niskg liczebnoscig populacji (26
pacjentéw). Ponadto w trakcie badania czesé pacjentéw mogto zamienic¢ lek Fumaderm na fumaran
dimetylu produkcji aptecznej. Nie podano szczegétowych wynikdw z wyszczegdlnieniem tych dwdch
preparatéw, a badanie nie byto nastawione na ich poréwnanie, co takze stanowi ograniczenie
whioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leku Fumaderm w analizowanym wskazaniu.

Na etapie przegladu systematycznego zidentyfikowano, ze w wysokiej jakosci badaniach klinicznych
ukierunkowanych na leczenie stwardnienia rozsianego badano sam fumaran dimetylu DMF (gtdwnie
produkt leczniczy Tecfidera). Natomiast oceniany produkt leczniczy jest mieszaning DMF i MEF
i zgodnie z oceng Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi nie jest tg samg
substancjg aktywng, co DMF w produkcie Tecfidera.

Powyzisze kwestie wptywajg na wiarygodnos¢ wnioskowania i nie umozliwiajg petnej oceny
analizowanego produktu leczniczego.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).
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Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ ocene ekonomiczng,
ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do
przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Aktualnie w Polsce fumaran dimetylu (lek Tecfidera) jest finansowany w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Z danych DGL NFZ wynika, iz w okresie styczen-
wrzesien 2018 r. wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Tecfidera
w ocenianym wskazaniu wyniosty 55 056 028,84 PLN (sfinansowano ok. 2 078 opakowan leku
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 120 mg, 14 kaps. oraz ok. 27 213 opakowan leku Tecfidera, kaps.
dojel. twarde, 240 mg, 56 kaps.). Oszacowany koszt ptatnika za opakowanie leku Tecfidera, kaps.
dojel. twarde, 120 mg, wynosi odpowiednio dla opakowania zawierajgcego 14 kaps. ok. 496 PLN oraz
dla opakowania 56 kaps. — ok. 1 985 PLN.

Z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze w okresie 2016-09.2018 r.
sprowadzono tgcznie 26 opakowan produktu leczniczego Fumaderm, z czego 22 opakowania leku (a
120 mg 70 tabletek) zrefundowano dla 2 pacjentéw chorych na tuszczyce, na taczng kwote 18 370
PLN netto. Zatem oszacowano, ze $rednia cena netto za 1 opakowanie (a 120 mg 70 tabletek) leku
Fumadern wynosita 835 PLN (dane z 2018 roku).

Pozostate 4 opakowania leku Fumaderm sprowadzono dla 1 pacjenta ze stwardnieniem rozsianym,
zas wydanie decyzji o zgodzie na refundacje tych opakowan jest w trakcie postepowania.

Majac na uwadze powyzsze oszacowano Sredni koszt ptatnika za 1 mg fumaranu dimetylu dla
produktéw leczniczych:

v' Tecfidera—0,1491 PLN;
v" Fumaderm —0,0994 PLN;

Zaktadajac wielkos$¢ dziennej dobowej dawki (DDD) leku dla fumaranu dimetylu wedtug WHO (0,48 g)
koszt ptatnika za DDD wyniesie odpowiednio dla leku:

v" Tecfidera—71,57 PLN;
v" Fumaderm — 47,71 PLN.

Podsumowujac, szacunkowy koszt wnioskowanych 4 opakowan produktu Fumaderm (a 120 mg, 100
tabletek) wynosi ok. 4 771 PLN netto.

Ponadto z danych przedstawionych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze w ocenianym wskazaniu
nie refundowano w latach 2016-2018 innych lekéw.

Ograniczenia analizy

Uwzgledniona w powyzszym wyliczeniu cena to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki (dane
z ostatnich kilku miesiecy), ktéra moze rdézni¢ sie od aktualnie mozliwej do uzyskania. Podane ceny
nie zawierajg marzy apteki (marzy detalicznej i hurtowej).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Z powodu braku dostatecznych informacji odnosnie dawkowania produktu leczniczego Fumaderm
w leczeniu stwardnienia rozsianego, a takze braku odpowiednich danych dotyczacych wielkosci
populacji docelowej, odstgpiono od przeprowadzenia analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych klinicznych opisujacych aktualne standardy
postepowania w leczeniu stwardnienia rozsianego:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne PTN 2016 (Polska);
e American Academy of Neurology AAN 2018 (USA);
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e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018 (Wielka Brytania);

e European Academy of Neurology and European Committee of Treatment of Research in
Multiple Sclerosis. ECTRIMS/EAN 2017 (Europa);

e Association of British Neurologists ABN 2015 (Wielka Brytania);
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2013 (Kanada).

Wszystkie ww. dokumenty wymieniajg fumaran dimetylu jako opcje terapeutyczng, zalecang do
stosowania w leczeniu stwardnienia rozsianego. Natomiast rekomendacje nie odnoszg sie do formy
fumaranu dimetylu — sam DMF czy mieszanina DMF i MEF.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych leku Fumaderm w analizowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10.10.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.4142.2018.1.5K), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Fumaderm (fumaran dimethylu), tabletki a 120 mg, we wskazaniu:
stwardnienie rozsiane, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 12/2019 z dnia 4 lutego 2019 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Fumaderm (fumaran dimethylu) we wskazaniu: stwardnienie
rozsiane.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2019 z dnia 4 lutego 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgbdd na refundacje leku Fumaderm (fumaran dimethylu) we wskazaniu: stwardnienie rozsiane.

2. ,Fumaderm (fumaran dimethylu) kapsutki @ 120mg we wskazaniu stwardnienie rozsiane”.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.37.2018.
Data ukonczenia: 30 stycznia 2019 r.
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