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Test 9 otwordéw (ang. 9-Hole Peg Test)
American Academy of Neurology
Association of British Neurologists
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Agency for Healthcare Research and Quality

indeks sprawnosci chodzenia (ang. ambulation index)
All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Klinicznie izolowany zespot (ang. clinically isolated syndrome)
Centre for Reviews and Dissemination

Danish Centre for Health Technology Assessment

Danish Medicines Agency

fumaran dimetylu

leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying therapy)

European Academy of Neurology and European Committee of Treatment of Research in
Multiple Sclerosis.

Rozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawnosci Kurtzke'go (ang. Expanded Disability
Status Scale)

European Medicines Agency
Food and Drug Administration

Skale czynnosci uktadow (ang. functional systems)

Octan glatirameru (ang. glatiramer acetate)

Guidelines International Network

Glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

dozylnie (ang. intravenous)

Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy.

interferon

Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Belgian Health Care Knowledge Centre

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Sole wodoroetylu fumaranu
Badanie rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging)

Ztozona Skala Oceny Czynnosci/Sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (ang. Multiple
Sclerosis Functional Composite)

Miedzynarodowa Federacja Towarzystw Stwardnienia Rozsianego (ang. Multiple
Sclerosis International Federation)
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National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council
National Institute for Health and Care Excellence

New Zealand Guidelines Group
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Postepujgca leukoencefalopatia  wieloogniskowa (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy).

Posta¢ pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive
multiple sclerosis)

Posta¢ pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego z rzutami (ang. progressive
relapsing multiple sclerosis)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Polskie Towarzystwo Neurologiczne
Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

Posta¢ rzutowo-remisyjng stwardnienie rozsianego (ang. relapsing-remmitting multiple
sclerosis)

podskornie (ang. subcutaneous)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis)
Scottish Medicines Consortium

Posta¢ wtérnie postepujgcg stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive
multiple sclerosis)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z
pdzn. zm)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD) 2018-10-10
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.4142.2018.1.SK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Produkt leczniczy:

¢ Fumaderm (fumaran dimethylu), tabletki a 120 mg,
we wskazaniu: stwardnienie rozsiane

Typ zlecenia:

art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym

0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Fumaderm (fumaran dimethylu), tabletki 8 120 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e Stwardnienie rozsiane
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 10.10.2018 r., znak: PLD.46434.4142.2018.1.SK (data wplywu do AOTMIT 15.10.2018 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

¢ Fumaderm (fumaran dimethylu), tabletki & 120 mg

we wskazaniu stwardnienie rozsiane.

Zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.):
.Lek nieposiadajgcy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub niedostepny w obrocie na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej i sprowadzany z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, o ktérym mowa w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci
i zywienia, mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez swiadczeniobiorce optaty ryczaltowej, o ktérej mowa
w art. 6 ust. 2 pkt 2, za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na ich refundacje przez
ministra wiasciwego do spraw zdrowia.”

W toku prac nad opracowaniem, pismem z dnia 03.01.2019 r. znak OT.4311.37.2018.AL.7, wystgpiono
do Ministra Zdrowia z prosbg o informacje dotyczgcg innych produktéw leczniczych, dla ktérych wydano zgode
na sprowadzenie w ramach importu docelowego w rozpatrywanym wskazaniu. W odpowiedzi na zapytanie
AOTMIT, pismem z dnia 11.01.2019 r. znak PLD.46434.4142.2018.3.SK Minister Zdrowia przekazat dane
odnosnie innych produktéw leczniczych, dla ktérych w latach 2016-2018 wydano zgode na sprowadzenie
w ramach procedury importu docelowego w przedmiotowym wskazaniu (stwardnienie rozsiane).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Stwardnienie rozsiane

Definicja

ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig
autoimmunologiczng z wtérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego,
wyréznia sie cztery podstawowe postacie choroby (szczegoty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja).

Zrodto: Szczeklik 2014

Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz Kkliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawdw
rozrézniamy nastepujgce postacie:

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

Najczesciej wystepujgca postaé choroby — dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepujg przez pewien
czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub catkowitej poprawie. Pod
pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych Ilub nasilenia juz istniejgcych objawéw
neurologicznych, ktére trwajg =224 godz. i powodujgcych pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali
EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych byé przyczyng
ich wystgpienia.

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

Jest to forma SM dotyczgca 10-15 % oséb chorych. Osoby z pierwotnie postepujacym SM sg na ogoét
diagnozowane w wieku 40 lat lub p6zniej. W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutdw,
ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

e  wtdrnie postepujaca (ang. secondary progressive MS, SPMS)

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu
neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % 0s6b z SM rzutowo-remisyjnym po $rednio 15 latach rozwija sie
posta¢ 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.

Zrédto:  Szczeklik 2014, MSIF  hitp://www.msif.org/about-ms/types-of-ms/ (data dostepu: 25.10.2017); PTSR
http://www.ptsr.org.pl/pl/postaci sm,104.asp (data dostepu: 25.10.2017)

Obraz kliniczny

Objawy SM sg zroznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian patologicznych.
Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR) objawéw SM
nalezg: spastycznosé¢, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywno$¢ miesni, majace znaczacy wptyw
na pogorszenie motoryki chorego); meczliwosé, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie
zmeczenia. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszgcym SM jest, rozwijajgce sie w przeciggu
2-3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym objawem choroby, ale moze
tez rozwing¢ sie w trakcie jej trwania. (...) ,Zaburzenia widzenia czesto potgczone sg z bélem pozagatkowym,
ktére majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkéw objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach,
rzadko utrzymuijac sie diuzej. (...) Zakres objawoéw stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady
piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto
jako uczucie chwiejnosci); zaburzenia kontroli mies$ni zwieraczy”.
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W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczesciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.
Szczegoty dotyczace tych skal przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Gléwne skale stosowane w ocenie stanu klinicznego chorych na SM

Nazwa skali

Opis skali

Rozszerzona Skala
Stanu
Niepetnosprawnosc
i Kurtzke’'go (ang.
Expanded
Disability Status
Scale) EDSS

Ocena dla o$miu systemoéw funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje mézdzkowe, funkcje pnia mézgu, czucie
powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia.
Wedtug skali:

0.0 Prawidlowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw FS (,functional systems” —
uktad piramidowy, moézdzek, pien moézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
psychiczne, czynnosci narzadu wzroku);

1.0 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS1.5 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne
objawy w wiecej niz jednym punkcie FS;

2.0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);

2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwoch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1);

3.0 W pehi chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS
o stopniu 3, inne 0 lub 1) albo z tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS (trzy/cztery
punkty

FS o stopniu 2, pozostate O lub 1);

3.5 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt o stopniu 3)
i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punktéw o stopniu 2 (pozostate
0 lub 1);

4.0 W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujgcy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo
kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 500 m bez pomocy
lub odpoczynku;

45 W pefni chodzacy bez pomocy przez wiekszo$é dnia, mogacy jednak wymagaé minimalnej pomocy,
charakteryzujgcy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktéry skiada sie zwykle jeden punkt
FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o warto$ciach wyzszych od poprzednich. Zdolny
do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku;

5.0 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka aby
uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate
0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosc 4;

5.5 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka aby
uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate
0 lub 1, a bo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni);

6.0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100 metréw
z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwoch punktéw o stopniu 3);
6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwdch punktéw FS o stopniu 3).

7.0 Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomoca, poruszajacy sie gtéwnie na woézku, porusza kotami
wobzka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wézku ponad 12 godzin dziennie (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie
czynno$¢ uktadu piramidowego 5);

7.5 Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokow, porusza sie na wodzku, moze wymaga¢ pomocy przy
przemieszczaniu sig, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze przebywa¢ w standardowym woézku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza
sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wozkiem przez wigkszos¢ dnia. Zachowanych wiele
czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywac¢ konczyn gérnych (zwykle odpowiednia punktacja jest
kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do t6zka lub fotela albo jest wozony w wozku inwalidzkim, ale wigkszo$¢ dnia
moze spedzaé poza tézkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia codziennego, majac
na ogot sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle kilka FS jest w stopniu 4);

8.5 Przebywajacy jedynie w t6zku przez wigkszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac¢ niektore czynnosci jedng
lub obydwoma konczynami gérnymi. Zachowane sa niektére czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja
jest kombinacjg stopnia 4 w ki ku uktadach);

9.0 Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewacé sie i je$¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacjg najczesciej stopni
4);

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewaé sie i jes¢/potykaé (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4);

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala
Oceny Czynnosci/
Sprawnosci
w stwardnieniu
rozsianym (ang.
Multiple Sclerosis

Ocena uktadu motorycznego i funkcji poznawczych:

a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stép)
(T25FW),

b)  badanie konczyn gérnych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9 patyczkéw w 9 odpowiadajacych
im otworach (test 9-hole peg)

c)  do oceny funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (PASAT).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

8/41



Fumaderm (fumaran dimethylu) 0T.4311.37.2018

Nazwa skali Opis skali

Functional
Composite) MSFC

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym. Rzut SM definiuje sig, jako wystapienie nowego objawu
lub nasilenie juz istniejgcego, trwajace =24h, ktére powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o =1 punkt
w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak
poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle
do narastania niesprawnosci.

W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:

= badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy
i umiejetnosci sensoryczne;

= badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);

= badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnosé prazkéw
oligoklonalnych);

* badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne).

Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Amerykanhskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw MS. Obecnie
w diagnostyce wykorzystuje sie¢ zmodyfikowane kryteria — rewizja 2005 oraz 2010 (modyfikacja
Polmana et al.).

Zrodto: AOTMIT-OT-4351-9/2015

Leczenie i cele leczenia

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:
1) rzutéw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie zaostrzenia;

2) leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego na celu zmniejszenie czestosci wystepowania rzutéw
oraz wydtuzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu niepetnosprawnosci: leki
immunomodulujgce, leki immunosupresyjne;

3) leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawdw choroby takich jak spastycznosé¢, meczliwosé,
bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Epidemiologia

Najwieksza zachorowalno$¢ odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjgcych w klimacie umiarkowanym.
Szacunkowo na $Swiecie choruje okoto 2,5 min oséb z tego ok. 500 tys. w Europie. SM jest zazwyczaj
diagnozowane u os6b miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ w miodszym i starszym wieku.
Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. Wg danych z Narodowego Programu Leczenia Chorych
ze Stwardnieniem Rozsianym przygotowanego przez zespot Ekspertéw dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-
2008 chorobowos$¢ na MS w Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 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), zas wedtlug danych Polskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce szacunkowo zyje ok. 40 tys. chorych na SM (dane z 2011 r.).

Zrédto: Szczeklik 2014, raport MSIF: http://www.msif.org/about-us/advocacy/atlas/ (data dostepu: 25.10.2017); dane MZ:
http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma struktura/docs/zalacznik r 22.pdf (data dostgpu: 23.10.2017); dane PTSR:
http://www.ptsr.org.pl/pl/sm w_liczbach,107.asp (data dostepu: 25.10.2017).

Rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu moga
ustgpi¢ catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennos¢
przebiegu choroby rokowanie jest trudne do okreslenia, wiadomo jednak, iz najlepsze jest u chorych, u ktérych
poczatkowe objawy byly przemijajgce i mato nasilone, a do wystgpienia kolejnych uptyneto duzo czasu.
Niekorzystne rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtérnie postepujgcych. Zrédto: Szczeklik 2014
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3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W otrzymanej od prof. Ryglewicz opinii nie wskazano szacowanej wielkosci populacji docelowej.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2018 nie wydano zgdd na refundacje
produktu leczniczego Fumaderm oraz innych produktéw leczniczych w rozpatrywanym wskazaniu. Natomiast
zdanych tych wynika, ze w 2018 r. sprowadzono 4 opakowania leku Fumaderm dla 1 pacjenta
ze stwardnieniem rozsianym (decyzja o refundacje jest w toku).

Tabela 2. Informacje dotyczace refundacji produktu leczniczego Fumaderm sprowadzanego w ramach importu
docelowego we w latach 2016-09.2018

. . . Liczba . taczna kwota
Nazwa Liczba wnioskéw T T—. Liczba S
Rok | Wskazanie produktu Dawka rozpatrzonych PESEL)\lNe sprowadzonych ref?mdacje
leczniczego pozytywnie wnioskach opakowari [PLN netto]
2016 | tuszczyca Fumaderm 120 mg 1 1 8 6 680,00

(70 tabletek)

Fumaderm

2017 tuszczyca (70 tabletek) 120 mg 2 1 14 11 690,00
stwardnienie Fumaderm
2018 rozsiane (100 tabletek) 120 mg 0 (w toku) 1 4 0
SUMA 18 370,00

Z danych MZ wynika, ze w przedmiotowym wskazaniu (stwardnienie rozsiane) sprowadzono 17 opakowan
produktéw zawierajgcych kannabinoidy dla 3 pacjentéw.

Tabela 3. Informacje dotyczace refundacji produktéw leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego
we wskazaniu stwardnienie rozsiane w latach 2016-2018

Nazwa Liczba wnioskéw un%lLZTrtl)ach Liczba ch;zr})a dkr‘:;Ota
Rok | Wskazanie produktu Dawka rozpatrzonych PESELy sprowadzonych fg daci
leczniczego pozytywnie : we opakowan retundacije
wnioskach [PLN netto]
- Bedrocan
stwardnienie AP 22% THC,
2016 rozsiane cannabis flos, 1%> CBD 0 1 6 0
susz, 59
I Bediol, o
2016 stward_nleme cannabis flos, 6,3% THC, 0 1 6 0
rozsiane 8% CBD
susz, 59
I Bediol, o
2017 stward'nlenle cannabis flos, 6,3% THC, 0 1 5 0
rozsiane 8% CBD
susz, 59
SUMA 0
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Tabela 4. Charakterystyka ocenianej interwencji

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie

Fumaderm (fumaran dimethylu), tabletki a 120 mg

Dostepne jest rowniez opakowanie Fumaderm Initial, zawierajace 30 mg fumaranu dimetylu

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna
DDD

Dla fumaranu dimetylu®:

Kod ATC: LO4AX07

Grupa farmakoterapeuytyczna: leki immunomodulujgce, innet
DDD: 0,48 g

Substancja czynna

fumaran dimetylu (DMF), s6l wapniowa fumaranu etylu oraz sole magnezowa i cynkowa wodorofumaranu
etylu (inaczej sole MEF)

Whnioskowane wskazanie

Stwardnienie rozsiane

Wskazania
zarejestrowane

Leczenie $rednio ciezkich do ciezkich postaci tuszczycy zwyklej (Psoriasis vulgaris), w przypadku, gdy
dotychczas stosowane terapie nie przyniosty oczekiwanych wynikow.

Dawkowanie

Fumaderm initial
O ile nie zalecono inaczej, obowigzuje nastgpujgce dawkowanie:

W celu osiggniecia optymalnego profilu dziatania i tolerancji zaleca sie stopniowe zwiekszane dawki. W
pierwszym tygodniu leczenia stosuje sie wieczorem jedng tabletke dojelitowg FUMADERM initial. W drugim
tygodniu leczenie stosuje sig rano i wieczorem po jednej tabletce dojelitowej FUMADERM initial. Podczas
trzeciego tygodnia leczenia (codzienne podawanie 3x1 tabletki dojelitowej FUMADERM initial) lek stosuje sie
az do wyczerpania tabletek w opakowaniu, a nastepnie kontynuuje sie leczenie FUMADERM (poczgtkowo
codzienne podawanie 1x1 tabletki dojelitowej FUMADERM wieczorem) zgodnie ze schematem:

L . Dawkowanie”
Tydzien leczenia - -
rano w potudnie wieczorem
1 - - 1
2 1 - 1
3 1 1 1

Fumaderm
O ile nie zalecono inaczej, obowigzuje nastgpujgce dawkowanie:

Zazwyczaj po zwiekszajgcym tolerancje leczeniu wprowadzajgcym preparatem FUMADERM initial
kontynuuje sie leczenie w 3. tygodniu stosowania przez wprowadzenie leczenia preparatem FUMADERM. W
pierwszym tygodniu leczenia FUMADERM stosuje sie wieczorem 1 tabletke dojelitowg FUMADERM. W
zalezno$ci od indywidualnej tolerancji zwigksza sie¢ dawke FUMADERM o jedng tabletke dojelitowg zgodnie
ze schematem:

Dawkowanie™
rano w potudnie

Tydzien leczenia -
wieczorem

o|o|b|w|N|-
N (NP
N[k

N (NN |e

Inne zalecane dawkowanie*

. . Dawkowanie (liczba tabletek)
Forma Tydzien leczenia - -
rano w potudnie wieczorem
1 1 - -
Fumaderm Initial 2 1 - 1
3 1 1 1
4 1 - -
Fumaderm Full S 1 - 1
Strength 6 L L 1
7 2 1 1
8 2 1 2

! zgodnie z informacjg opublikowang na stronie WHO jest to nowy kod ATC przyporzgdkowany fumaranowi dimetylu, wczesniej byt to kod

NO7XX09
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| | 9 | 2 | 2 | 2 |

Modulacja profilu wydzielania cytokin poprzez aktywacje limfocytow Th2, co prowadzi do redukgji liczby

SIEBIENIAT G R limfocytow obwodowych oraz do zahamowania proliferacji keratynocytow w skorze.

Przed leczeniem Fumaderm initial i Fumaderm nalezy skontrolowa¢ morfologie krwi (wraz z rozmazem oraz
liczba ptytek krwi). W przypadku stwierdzenia wartosci lezacych poza normami, nie wolno stosowac leczenia
Fumadermem. Podczas leczenia lezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi (z liczbg leukocytéw oraz
rozmazem). Po rozpoczeciu leczenia, przez pierwsze 3 miesigce nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi co 14
dni. Po tym okresie, przy braku zmian w obrazie krwi wystarczajgce sg comiesieczne badania. Przy silnym
spadku ilosci leukocytéw, w szczegolnosci przy warto$ciach ponizej 3000/ul, badz innych patologicznych
zmianach w obrazie krwi nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie Fumadermem. Kontrole morfologii krwi sg
konieczne az do momentu jej ustabilizowania.

Podobnie, przed i w trakcie leczenia nalezy bada¢ (poczatkowo, przez 4 tygodnie co 14 dni, nastepnie co 4
tygodnie) aktywnosci transaminazy glutaminoszczawiooctanowej, transaminazy glutaminopirogronianowej,
Ostrzezenia gamma glutamylotranspeptydazy, fosfatazy alkalicznej, stezenia kreatyniny w osocz, biatka w moczu oraz
osad w moczu w celu kontroli ewentualnego dziatania szkodliwego na watrobe i nerki. Ponadto nalezy
zachowac ostroznos$ci przy schorzeniach hematologicznych. Przy kazdym wzrosScie stezenia kreatyniny poza
wartosci normy nalezy przerwac leczenie.

Nie nalezy réwnoczesnie stosowa¢ Fumadermu z metotreksatem, retinoidami, psoralenem (furanokumaryng),
cyklosporyng, lekami immunosupresyjnymi, cytostatykami i lekami negatywnie oddziatujgcymi na nerki.
Podczas leczenia Fumadermem nalezy unika¢ miejscowego stosowania pochodnych kwasu fumarowego, np.
pod postacig kreméw, masci i/lub kapieli, bowiem dodatkowe przezskérne przyjecie pochodnych kwasu
fumarowego z zewnatrz moze prowadzi¢ do przekroczenia maksymalnej tolerowanej dawki (zagrozenie
zatruciem).

Fumaderm initial i Fumaderm nie powinny by¢ stosowane:

— przy znanej nadwrazliwosci na skfadnki czynne: fumaran dimetylu; etylofumaran wapnia; etylofumaran
magnezu; etylofumaran cynku, badz inny sktadnik;

— przy ciezkich schorzeniach przewodu pokarmowego takich jak choroba wrzodowa zotadka (ulcus ventriculi)
badz dwunastnicy (ulcus duodeni);

— przy ciezkich schorzeniach watroby i nerek;

Przeciwwskazania — z powodu ryzyka zwigzanego z leczeniem (stosunek korzysci do ryzyka) nie stosowac w lekkich postaciach
tuszczycy zwyklej (Psoriasis vulgaris), takich jak ograniczona posta¢ tuszczycy zwykitej badz miejscowa
postac tuszczycy zwyktej obejmujgca mniej niz 10% powierzchni ciata;

— z powodu niedostatecznych dowodéw klinicznych nie stosowaé przy tuszczycy krostkowej (Psoriasis
pustulosa), pomimo doniesien o pojedynczych przypadkach skutecznosci leczenia;

— u 0s6b ponizej 18 roku zycia;

— W cigzy i podczas karmienia piersig.

Pozwolenie na W 1994 r. Fumaderm zostat zarejestrowany w Niemczech — nie posiada dopuszczenia do obrotu w innych
dopuszczenie do obrotu krajach Unii Europejskiej. Fumaderm nie jest réwniez zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych.

Podmiot odpowiedzialny | Biogen

Zrodio: AOTM-DS-431-17-2013, AGebrauchsinformation Fumaderm initial-20180223.pdf, MGebrauchsinformation Fumaderm-
20180223.pdf (dostep: 17.01.2019), * https://www.guysandstthomas.nhs.uk/resources/patient-information/dermatology/fumaderm-to-treat-
psoriasis.pdf (dostep: 17.01.2019), & https://www.whocc.no/atc _ddd index/?code=L04AX07 (dostep 22.01.2019)

Komentarz Agencii

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

Jednym z produktéw zawierajacych sam DMF (BG00012/BG-12) jest lek Tecfidera, zarejestrowany w Europie
w 2014 r. we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

W zwigzku z wnioskiem o europejskg rejestracje produktu leczniczego Tecfidera w 2013 r., Komisja Europejska
Zlecita Komitetowi ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use) ocene, czy Tecfidera zawierajgcy fumaran dimetylu (DMF) rézni sie od leku
Fumaderm, ktéry oprécz DMF zawiera takze sol wapniowg fumaranu etylu oraz sole magnezowg i cynkowg
wodorofumaranu etylu (inaczej sole MEF).

Opierajgc sie na danych jakosciowych oraz informacjach o nieklinicznych i klinicznych wtasciwosciach DMF
oraz MEF, CHMP uznalo, 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
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tg samg substancjg czynng, majg roézne terapeutyczne grupy funkcyjne. Majgc na uwadze powyzsze,
substancja aktywna leku Tecfidera — fumaran dimetylu (DMF), uznana zostata jako nowa substancja aktywna?.

Produkt leczniczy Tecfidera jest aktualnie finansowany w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, iz rozpatrywane w ramach niniejszego wniosku wskazanie wykracza poza
wskazanie zarejestrowane dla produktu Fumaderm.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Fumaderm (fumaran dimetylu) nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu:
stwardnienie rozsiane.

Produkt Fumaderm byt oceniany przez AOTMIT w 2013 r. w celu zbadania zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje we wskazaniach:

e luszczyca, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia
lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod - zlecenie nr 245/2013 w
BIP AOTMIT,;

e 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 - zlecenie nr 246/2013 w BIP AOTMIT;

e postac erytrodermiczna rybiej tuski, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne
metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod -
zlecenie nr 247/2013 w BIP AOTMIT;

4.3. Alternatywne technologie

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow 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:

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 zatgcznik 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 wramach refundacji aptecznej: metyloprednizolon, oksybutynina i tyzanidyna.

Warunki i ceny refundacji dotyczgce ww. substancji czynnych podano w rozdziale 11.3. niniejszego
opracowania.

Na podstawie pisma MZ z dnia 11.01.2019 r. (znak PLD.46434.4142.2018.3.SK) zawierajgcego informacje
dotyczgce refundacji w ramach importu docelowego mozna przyjg¢, ze w rozpatrywanym wskazaniu
w latach 2016-2018 Minister Zdrowia nie wydawat zgdd na refundacje innych produktéw leczniczych.

Aktualnie w Polsce dostepny i refundowany w ocenianym wskazaniu jest produkt leczniczy Tecfidera,
zawierajacy sam fumaran dimetylu, kapsutki dojelitowe 120 mg i 240 mg w ramach programu lekowego
zalacznik B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” .

2 https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/tecfidera-epar-public-assessment-report_en.pdf (dostep: 22.01.2019)
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Nalezy dodaé, iz oprocz refundowanego produktu leczniczego Tecfidera, dopuszczony do obrotu na terenie RP
jest takze inny lek zawierajgcy fumaran dimetylu — produkt Skilarence. Podobnie jak Tecfidera, lek Skilarence
zawiera sam DMF, bez dodatkowych soli fumaranu monoetylu, MEF. Jednakze zgodnie z rejestracja,
Skilarence wskazany jest w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u dorostych wymagajgcych 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 (zlecenie nr
5/2019 w BIP AOTMIT).

8 ChPL Skilarence https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170623138037/anx 138037 pl.pdf  (dostep:
22.01.2019)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/41



Fumaderm (fumaran dimethylu) 0T.4311.37.2018

5. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrécili sie do 4 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 1 eksperta prof. D. Ryglewicz.
Stanowisko przedstawiono ponize;j.

Prof. dr hab. n. med. D. Ryglewicz — Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii:

«(--.) wedtug mojej wiedzy, ze nie ma danych, ktére popieratyby takg decyzje. Fumaderm, tabl a 120 mg
jest lekiem stosowanym w leczeniu tuszczycy. Fumaderm zawiera fumaran dimetylu i fumaran monoetylu.
W leczeniu Stwardnienia Rozsianego stosowana jest Tecfidera, ktéra zawiera tylko fumaran dimetylu jest
lekiem o udokumentowanej skuteczno$ci w leczeniu postaci rzutowo remisyjnej Stwardnienia Rozsianego (SM).
Tecfidera jest lekiem refundowanym w ramach Programu Lekowego Leczenia Chorych ze Stwardnieniem
Rozsianym. Jej skuteczno$¢ w leczeniu SM-u zostata potwierdzona w duzych badaniach Klinicznych.
Stosowana jest doustnie 2 x dz. w dawce 240 mg. Fumaderm, wg. mojej wiedzy nigdy nie byt oceniany
w badaniach klinicznych pod kgtem leczenia SMu.”
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianej
technologii lekowej

6.1. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego

Przeszukano nastepujgce zrédita w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia stwardnienia
rozsianego SM (ang. multiple sclerosis):

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania;

NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence);

NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council);

KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre);

NGC (ang. National Guideline Clearinghouse);

SIGN (ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);

NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group);

AHRQ (ang. Agency for Health Research and Quality);

Guidelines International Network

Prescrire International;

Trip DataBase;

bazy informacji naukowej Medline via PubMed i the Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 22-23 stycznia 2019 r. Do przegladu witagczono tylko publikacje
w jezyku angielskim i polskim. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych,
odnaleziono 6 dokumentéw, opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu stwardnienia rozsianego.
We wszystkich odnalezionych rekomendacjach w leczeniu stwardnienia rozsianego zaleca sie stosowanie
fumaranu dimetylu. Natomiast rekomendacje nie odnoszg sie do formy fumaranu dimetylu — sam DMF
czy mieszanina DMF i MEF. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad postepowania w ocenianych wskazaniach wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia stwardnienia rozsianeqgo

Rekomendacije dotyczace leczenia SM

e W leczeniu rzutu SM podstawowe zastosowanie majg glikokortykosteroidy (GKS), jednak brakuje dowodéw
wskazujgcych na wptyw steroidéw na naturalny przebieg choroby. W leczeniu rzutu za pomocg GKS stosuje
sie je dozylnie (metyloprednizolon), a w przypadku tagodniejszych rzutéw podaje sie je doustnie (prednizon
lub metyloprednizolon).

Polskie Towarzystwo | e W przypadku cigzkich rzutéw i braku poprawy po leczeniu za pomocg GKS, mozna rozwazy¢ zastosowanie
NeUrOIOgICZne p|azmaferezy.

PTN 2016 e W przypadku przeciwwskazan do wdrozenia terapii konwencjonalnej (choroby wspdtistniejace, dziatania
(Polska) niepozadane, cigza), mozna rozwazy¢ leczenie immunoglobulinami w czasie rzutu choroby.

Leki pierwszej linii leczenia SM

Zrodhfo finansowania:

brak informacji. 1. Leki podawane pozajelitowo:
Autorzy nie zgtosili

konfliktow interesow. | e IFNB., podaje sie raz w tygodniu j.m. lub 3 razy w tygodniu podskornie;

. IFNB1, jest podawany co drugi dzieh;

. Pegylowana posta¢ IFNB, 0 dtugim czasie dziatania umozliwia rzadsze podawanie leku co 2 tygodnie;
e  Octan glatirameru (GA) jest podawany s.c. raz dziennie w dawce 20 mg lub 40 mg 3 razy w tygodniu.

Wymagane jest monitorowanie chorych, zwtaszcza pod katem wystepowania reakcji skornych powstajacych po
licznych iniekcjach. W Swietle dostepnych danych leczenie za pomocag IFNB1, i IFNBy, oraz GA powinno byc¢
kontynuowane tak dtugo, jak diugo jest skuteczne i dobrze tolerowane. Leki te sg zalecane u pacjentow z
tagodnym przebiegiem choroby nieakceptujgcych ryzyka potencjalnych dziatan niepozadanych wystepujgcych w
przypadku stosowania innych lekow. Jesli wystgpig objawy niepozadane lub nietolerancja jednego z tych lekéw, to
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nalezy rozwazy¢ jego zamiane w obrebie wyzej wymienionej grupy.
2. Leki podawane doustnie:

e  Teryflunomid stosowanych raz/dobe powoduje zmniejszenie czgstosci rzutéw o 31-36% i obnizenie ryzyka
progresji niewydolnosci ruchowej o 30% w skali roku.

e Fumaran dimetylu charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig kliniczng i korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Lek jest podawany w dawce 240 mg 2 razy/dobe. U pacjentéw dochodzi do obnizenia
rocznego wskaznika rzutéw o 44-53%, a takze skraca sig czas do wystgpienia 12-tygodniowej potwierdzonej
progresji stopnia niepetnosprawnosci. Ponadto udowodniono wptyw leku na zmniejszenie liczby ognisk
ulegajgcych wzmocnieniu gadolinowemu oraz ognisk T2 w mézgowiu.

Teryflunomid i fumaran dimetylu sg lekami stosowanymi p.o., co daje im istotng przewage nad lekami
iniekcyjnymi w przypadku koniecznosci przewlektego stosowania. Sg obecnie powszechnie stosowane w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci SM.

Leki drugiej linii leczenia SM

W przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami pierwszej linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujgce;j sie
aktywno$ci klinicznej i radiologicznej, zaleca sie zamiane dotychczas stosowanego leku na jeden z preparatow
drugiej linii o silniejszym dziataniu. Podejmujgc decyzje o rozpoczeciu stosowania nowego leku, nalezy ocenic
potencjalne korzysci z jego podawania dla chorego oraz mozliwe ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. Jako
leki Il linii zaleca sie fingolimod, natalizumab, alemtuzumab oraz mitoksantron. Zmniejszajg one czestos¢ rzutéw o
ponad 50%, przy jednoczesnym zwigkszeniu ryzyka dziatan niepozgdanych.

. Fingolimod jest stosowany p.o. w dawce 0,5 mg//dobe, (zmniejsza wskaznk rzutéw choroby o 52%
w stosunku do podawanego IFNB1, j.m.), fingolimod zaleca sie takze jako lek pierwszego wyboru u chorych z
agresywng postacig SM.

. Natalizumab jest podawany i.v. w dawce 300 mg co 4 tygodnie. cechuje sie wysokg skutecznoscig kliniczna.
Po leczeniu natalizumabem czesto$¢ rzutdw w stosunku rocznym zmniejsza sie o 68%, a tempo progres;ji
utrwalonej niesprawnos$ci — 0 42%.

e Alemtuzumab jest tez stosowany w praktyce klinicznej jako lek Il linii. Lek ten jest przeciwciatem
monoklonalnym, ktérego skuteczno$é potwierdzono w badaniach klinicznych Ill fazy, Alemtuzumab zaleca
sie takze jako lek I linii w agresywnych postaciach choroby.

. Mitoksantron, podawany i.v. w dawce 12 mg/m2 co 3 miesigce, do tgcznej dawki nie wiekszej niz 140 mg/m2
powierzchni ciata. Ze wzgledu na ryzyko zaleznego od dawki dziatania kardiotoksycznego nie powinna by¢
ona przekroczona w ciggu catego zycia. Podawanie mitoksantronu powyzej dawki skumulowanej 90 mg/m2
powierzchni ciata wymaga szczegodlnej uwagi i monitorowania. Roczny wskaznik rzutéw u chorych leczonych
mitoksantronem zmniejsza sie 0 60—65%.

Wytyczne dotyczace leczenia postaci wtérnie postepujacej

Autorzy niniejszych zalecen rekomendujg stosowanie IFNBla i IFNB1b IFNb1b s.c. oraz mitoksantronu tylko w
aktywnej wtérnie postepujgcej postaci SM. Zawsze nalezy pamieta¢ o leczeniu objawowym i rehabilitacji —
zaréwno w postaci przebiegajacej z rzutami, jak i bez rzutéw choroby.

Wytyczne dotyczace leczenia postaci pierwotnie postepujacej

Leczenie rozpoczyna sie od podawania miorelaksantéw o dziataniu osrodkowym, a w razie ich nieskutecznosci
nalezy rozwazy¢ leczenie inwazyjne. Zaleca sie leczenie farmakologiczne: baklofenu, tyzanidyny, diazepamu,
klonazepamu, toksyny botulinowej, kannabinoidow.
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American Academy
of Neurology

AAN 2018
(USA)

Zrédto finansowania:
brak informaciji.
Autorzy nie zgtosili
konfliktéw interesow.

Rekomendacja dotyczy stosowania lekéw modyfikujacych przebieg choroby w stwardnieniu rozsianym

DMT (ang. disease-modifying therapy)

Leczenie poczatkowe

U pacjentow z MS z wysokg aktywnoscig choroby, zaleca sie stosowanie alemtuzumabu, fingolimodu i
natalizumabu (poziom B).

Nalezy rozwazy¢ stosowanie azatiopryny lub kladrybiny u pacjentéw z nawracajagcymi postaciami SM
(poziom C)

Mozna rozwazy¢ leczenie natalizumabem u pacjentéw z dodatnim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV
powyzej 0,9 (poziom C)

Mozna rozwazy¢ leczenie ocrelizumabem u pacjentéw z postacig pierwotnie postepujaca choroby PPMS
(ang. primary progressive multiple sclerosis (level B).

Leczenie modyfikujgce przebieg choroby

Powinno sie rozwazyé zmniejszenie dawki lub czestotliwosci podawania lekéw (np.: interferondéw,
azatiopryny, teryflunomid), w przypadku powtarzajgcych nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych
(poziom B).

Nalezy rozwazy¢ stosowanie natalizumabu, fingolimodu, rituxymabu, ocrelizumabu i fumaranu dimetylu
(poziom B). Stosowanie fingolimodu i fumaranu dimetylu jest zwigzane z matym ryzykiem rozwoju
postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej PML (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy).

U pacjentéw stosujgcych leki t.j: azatiopryne, metotreksat, mykofenolan, cyklofosfamid, fingolimod,
teriflunomid, alemtuzumab lub fumaran dimetylu, u ktérych zdiagnozowano nowotwor, nalezy rozwazyc¢
zmiang leczenia (poziom B).

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Zrédto finansowania:
brak informacji.

Rekomendacja dotyczy stosowania lekdw modyfikujagcych przebieq choroby w stwardnieniu rozsianym.

Zaleca sie stosowanie alemtuzumabu, beta — interferon i octan glatirameru, kladrybiny, fumaranu dimetylu,
fingolimodu, natalizumabu, ocrelizumab, teryflunomidu.

e  Zaleca sie stosowanie fumaranu dimetylu, teryflunomidu jako opcje terapeutyczna leczenia pacjentow
W rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (co najmniej dwa rzuty choroby w przeciagu roku)
tylko jesli u pacjenta nie wystepuje wysoka aktywnos$¢ lub szybko rozwijajaca sie ciezka posta¢ choroby.

e W przypadku szybko rozwijajgcej sie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego (co najmniej
dwa rzuty choroby w przeciggu roku oraz co najmniej jedna zmiana widoczna w MRI), NICE
rekomenduje stosowanie natalizumabu lub kladrybine.

. Fingolimod jest rekomendowany w postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego jedynie w
przypadkach gdy: pacjenci majg niezmieniony lub podwyzszony wskaznik rzutéw lub trwajgce ostre
rzuty w poréwnaniu z poprzednim rokiem, pomimo leczenia interferonem-beta.

e Nie zaleca sie stosowania beta — interferon i octan glatirameru.

e Alemtuzumab jest zalecany w leczeniu pacjentow w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego,

e  Zaleca sie stosowanie ocrelizumabu w leczeniu pacjentdw w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, jesli sg przeciwskazania do stosowania alemtuzumabu.
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European Academy
of Neurology and
European Committee
of Treatment of
Research in Multiple
Sclerosis.

ECTRIMS/EAN 2017
(Europa)

Zrédio finansowania:
brak informacii.
Autorzy zgtosili

konflikty interesow.

Wytyczne dotyczace leczenia stwardnienia rozsianego

e Nalezy rozwazy¢ stosowanie interferonu lub octan glatirameru u pacjentéw z klinicznie izolowanym zespotem
(CIS, ang. clinically isolated syndrome) z nieprawidtowym obrazem MRI (poziom: silny)

. Nalezy rozwazy¢ leczenie modyfkujgce przebieg SM u pacjentéw z aktywng postacig choroby RRMS
definiowang jako nawroty i/lub aktywnos¢ MRI (poziom: silny)

e U pacjentéw z aktywng postacig rzutowo-remisyjna SM, dostepne sg nastepujgce leki: interferon beta-1b,
interferon beta-1a, peginterferon beta-1a, octan glatirameru, teriflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina,
fingolimod, daklizumab, natalizumab, ocrelizumab i alemtuzumab, w zalezno$ci od charakterystyki pacjentow
i wspdtistniejgcych chordb, nasilenie/aktywnos¢ choroby, profil bezpieczenstwa, dostepnos¢ leku (poziom:
konsensus).

U pacjentéw z aktywng wtornie postepujacg SM nalezy rozwazy¢ leczenie
vinterferonem-1a lub interferonem-1b (poziom: staby)
v'mitoksantronem (poziom: staby)
v'ocrelizumabu i kladrybiny (poziom: staby)

e U pacjentéw z pierwotnie postepujgca SM nalezy rozwazy¢ leczenie ocrelizumabem (poziom: staby)

Association of
British Neurologists

ABN 2015
(Wielka Brytania)

Zrédfo finansowania:
Bayer, Biogen Idec,
Genzyme,
MerckSerono,
Novartis, Pfizer, and
Teva within Actelion,
Allergan,Baxter
Healthcare, Beacon
Pharmaceuticals,
Biomarin,Boehringer
Ingelheim, Eli Lilly,
Eisai, EyeBrain,
Genus
Pharma,Glaxosmith
Kline, Grifols UK Ltd,
Ipsen, Jansen,
MedaPharma,
Medtronic, Pfizer,
UCB, Walters Cluwer
andWisepress.
Autorzy zgtosili
informacje o konflikcie
interesow

Rekomendacja dotyczy stosowania lekéw modyfikujacych przebieq choroby w stwardnieniu rozsianym

Leki modyfikujace przebieg choroby nalezy podzieli¢ na dwie kategorie skutecznosci:
1. Leki o umiarkowanej skutecznosci (Srednia redukcja nawrotu w zakresie 30-50%) — kategoria 1:
v/ B-interferony (wiacznie z pegylowanym B-interferonem);
v'octan glatirameru;
vteryflunomid,;
vfumaran dimetylu;
v/fingolimod.
2. Leki o wysokiej skutecznosci (Srednia redukcja nawrotu znacznie wieksza niz 50%) — kategoria 2:
v'alemtuzumab;
v'natalizumab,

U pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng SM, ktorzy mieli <2 rzutdw choroby w ciggu dwdch lat, nalezy rozwazyé
rozpoczecie leczenia preparatami modyfikujgcymi przebieg choroby. Terapia pacjentéw zwykle rozpoczyna sie od
stosowania lekéw kategorii 1. Autorzy sugerujg, ze stosowanie fumaranu dimetylu oraz fingolimodu jest bardziej
skuteczne od pozostatych lekow z kategorii 1.

Do lekéw zaliczanych do kategorii 2 nalezg B-interferon, teryflunomid i octan glatirameru, ktére wydajg sie by¢é w
réwnym stopniu skuteczne, jednakze sg prawdopodobnie mniej skuteczne niz fumaran dimetylu lub fingolimod.

U pacjentéw z wyzszg aktywnoscig choroby z powodu czestych rzutéw i/lub wykazanej aktywnosci w MRI,
nieleczonych lub pomimo leczenia w ciggu ostatniego roku preparatami kategorii 1, rekomenduje sie stosowanie
lekow kategorii 2: alemtuzumabu lub natalizumabu. W przypadku braku skutecznosci jednego z lekéw z pierwszej
kategorii wskazane jest raczej podanie innego leku z kategorii 1, biorac réwniez pod uwage nieznacznie lepsza
skutecznos$é fingolimodu i fumaranu dimetylu. Zamiana z leku kategorii 1 na lek kategorii 2 jest dozwolona
jedynie w przypadku klinicznych objawéw wysokoaktywnej postaci RRMS wystepujgcej pomimo leczenia.

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health

CADTH 2013
(Kanada)

Zrédto finansowania:
finanse publiczne.
Autorzy nie zgtosili

konfliktéw intereséw.

Rekomendacja dotyczy stosowania farmakoterapii w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianeqo.

e  Wytyczne zalecajg stosowanie octanu glatirameru lub interferonu beta-1b jako poczatkowej farmakoterapii u
pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjna.

. U pacjentéw, ktdrzy majg przeciwskazania lub nie odpowiadajg na powyzsze leczenie, nalezy zastosowaé
fumaran dimetylu, fingolimod lub natalizumab.
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6.2.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

OT.4311.37.2018

W dniu 25.05.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Fumaderm w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Ponadto
wyszukiwanie przeprowadzono rowniez pod katem dostepnosci rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
stosowania fumaranu dimetylu. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujacych agenciji i organizaciji:

HAS — Haute Autorité de Santé,

SMC - Scottish Medicines Consortium,

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

CRD - Centre for Reviews and Dissemination,

DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment,

DMA — Danish Medicines Agency

GMMG - Greater Manchester Medicines Management Group,Gezondheidsraad,
PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,

IQWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics,

KCE — Belgian Health Care Knowledge Centre,

AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality,

IECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy.

Podczas wyszukiwania zastosowano stowo kluczowe obejmujgce nazwe produktu leczniczego Fumaderm.
Nie odnaleziono Zadnych rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie bezposrednio do finansowania
przedmiotowego leku.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania ocenianego produktu
leczniczego we wskazaniu: stwardnienie rozsiane, przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach
informacji medycznej: Medline, Embase i Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.01.2019 r. z wykorzystaniem strategii opisanych w rozdz. 11.1
Strategie wyszukiwania publikacji. Poszukiwano badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci dowodow
naukowych (przeglady systematyczne, RCT), a w przypadku ich braku brano pod uwage réwniez badania
nizszej jakosci. Selekcji abstraktéw dokonato dwdéch analitykdbw. W przypadku niezgodnosci watpliwosci
rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do przegladu systematycznego niniejszej analizy.

Tabela 6. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do aktualizacji analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym Populacja niezgodna z kryteriami wtgczenia

Interwencja  niezgodna z  kryteriami
wigczenia.

W strategii nie zawezano wyszukiwania do

potgczenia DMF+MEF. Natomiast na etapie

; selekcji abstraktéw i petnych publikacji

Interwencja (F'\ljrg[:a)derm, fumaran dimetylu (DMF), sole monoetylu fumaranu poszukiwano prac, w  ktérych wprost

podano, ze w badaniu zastosowano

Fumaderm lub lek zlozony z DMF i MEF.

Wykluczano publikacje, w ktorych

interwencjg byt sam fumaran dimetylu (BG-
12, DMF, lub Tecfidera).

Komparatory Dowolne Brak
Punkty koncowe Dowolne Brak
. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, . publikacie pogladowe i przeglady
e randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. niesystematyczne,
W przypadku gdy nie odnaleziono przegladéw systematycznych | ®  publikacje dostepne jedynie w postaci
Typ badan oraz badan RCT wigczano nastepujgce typy badan: abstraktu,
e badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, e doniesienia konferencyjne,
e badania kliniczne jednoramienne, e opisy przypadkow,
e  badania obserwacyjne z grupa kontrolng e listy do redakcji
Inne kryteria Jezyk publikacji: angielski i polski ;:Jatﬂlzk:rﬁj: niespetniajace kryteriow

7.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wtgczenia i wykluczenia:

e Schimrigk 2006 — otwarte, jednoramienne, pilotazowe badanie prospektywne, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo Fumadermu u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego;

e Strassburger-Krogias 2014 - jednoosrodkowe otwarte badanie obserwacyjne, ktérego celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa fumaranéw u chorych z pierwotnie postepujgcg (PPMS)
oraz wtérnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego.

Komentarz Analitykow

W badaniu Strassburger-Krogias 2014 oprécz leku Fumaderm, pacjenci mogli stosowaé takze fumaran dimetylu
DMF 240 g przygotowywany przez farmaceutéw (od poczgtku badania lub gdy po zastosowaniu Fumadermu
wystgpity jakiekolwiek problemy). Z uwagi na brak rozréznienia poszczegdlnych wynikéw odnosnie stosowanej
formy leku, badanie to przedstawiono tylko w ramach dodatkowych informaciji.
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W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badania Schimrigk 2006.

Tabela 7. Skrétowa charakterystyka badania Schimrigk 2006

OT.4311.37.2018

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Schimrigk 2006

Zrédio finansowania:

Fumapharm AG

Jednoosrodkowe (Szpital $w. Jézefa
przy  Uniwersytecie w Bochum,

Niemcy), otwarte badanie
prospektywne.
Cel: ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa Fumadermu u
pacjentow z rzutowo-remisyjng
postacia  stwardnienia  rozsianego
(RRMS).

Okres obserwaciji: 70 tyg., podzielony
na 4 fazy: 6 tyg. etap podstawowy

(tydzien -6 do 0), nastepnie 18 tyg.
fazy leczenia (tydzien 0-18), 4 tyg.
washout (brak leczenia), a potem
drugi etap leczenia 48 tyg. (tydzien
23-70).

Randomizacja: brak

Interwencja: Fumaderm initial® (30
mg fumaranu dimetylu, 67 mg soli
wapnia wodorofumaranu etylu, 5 mg
soli magnezu wodorofumaranu etylu i
3 mg soli cynku wodorofumaranu
etylu) oraz Fumaderm forte® (120 mg
fumaranu dimetylu, 87 mg soli wapnia
wodorofumaranu etylu, 5 mg soli
magnezu wodorofumaranu etylu i 3
mg soli cynku wodorofumaranu etylu).

Na poczatku kazdego etapu leczenia,
dawka leku zwiekszana byta
stopniowo przez 9 tygodni w celu
minimalizacji zotgdkowo-jelitowych
dziatan ubocznych.

Mkasymalna dzienna liczba tabletek
wynosita 6 w pierwszej fazie leczenia
(720 mg/dzien), a w drugiej fazie
leczenia 3 tabletki (360 mg/dzien).

Kryteria wtgczenia:
. 18-55 lat,

. postac
choroby RRMS,

. co najmniej 1 nawrdét w ciggu
ostatniego roku,

. co najmniej 1 aktywna zmiana
widoczna w badaniu MRI,

e EDSS2.0-6.0

rzutowo-remisyjna

Kryteria wykluczenia:

e  obecnos¢ infekgji,

. przewlekta choroba zapalna inna
niz MS,

. zaostrzenie choroby,

e  przyjmowanie kortykosteroidow w
ciggu ostatnich 30 dni,

e leczenie
immunosupresyjne/immunomodul
ujgce w ostatnich 12 tygodniach.

Liczba pacjentéw: N=10

Utrata pacjentéw: n=4 (1 cigza, 1
dziatania niepozgdane, 1 compliance,
1 lost to follow-up)

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

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

ocena bezpieczenstwa

MS - stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis), RRMS — posta¢ rzutowo-remisyjna (ang. relapsing-remmitting MS), EDSS -
rozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawnosci Kurtzke’'go (ang. Expanded Disability Status Scale), Al - indeks sprawnosci chodzenia (ang.

ambulation index), 9-HPT — test 9 otworéw (ang. 9-Hole Peg Test)

Opis skal wykorzystanych w badaniu Schimrigk 2006

Tabela 8. Skale zastosowane w Schimrigk 2006 dla odpowiednich punktéw koncowych

Nazwa skali/testu

Opis skali

Rozszerzona Skala | Ocena dla o$miu systeméw funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje moézdzkowe, funkcje pnia moézgu, czucie
Stanu powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia.

Niepetnosprawnosc
i Kurtzke’'go (ang.
Expanded
Disability Status
Scale) EDSS

Wedtug skali:

0.0 Prawidlowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw FS (,functional systems” —
uktad piramidowy, moézdzek, pien moézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
psychiczne, czynnosci narzadu wzroku);

1.0 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS1.5 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne
objawy w wigcej niz jednym punkcie FS;

2.0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);
2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwdch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1);

3.0 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS
o stopniu 3, inne 0 lub 1) albo z fagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS (trzy/cztery
punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);
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Nazwa skali/testu

Opis skali

3.5 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt o stopniu 3)
i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, a bo dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punktéw o stopniu 2 (pozostate 0 lub 1);

4.0 W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujgcy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktory sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate O lub 1) albo
kombinacje nizszych stopni o warto$ciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 500 m bez pomocy lub
odpoczynku;

45 W pefni chodzacy bez pomocy przez wiekszos¢ dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktéry skiada sie zwykle jeden punkt FS
o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o warto$ciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do
przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku;

5.0 Zdolny do przejécia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka aby
uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0
lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosc 4;

5.5 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka aby
uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate
0 lub 1, a bo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni);

6.0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przej$cia okoto 100 metréw z lub
bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw o stopniu 3);

6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw FS o stopniu 3).

7.0 Niezdolny do przejscia ponad 5 metrow nawet z pomoca, poruszajgcy sie gtéwnie na wozku, porusza kotami
wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wézku ponad 12 godzin dziennie (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie
czynno$¢ uktadu piramidowego 5);

7.5 Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wodzku, moze wymagaé pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wézka samodzielnie ale nie moze przebywaé¢ w standardowym woézku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza
sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza woézkiem przez wiekszos$¢ dnia. Zachowanych wiele
czynno$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywa¢ konczyn gérnych (zwykle odpowiednia punktacja jest
kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do t6zka lub fotela albo jest wozony w woézku inwalidzkim, ale wiekszo$¢ dnia
moze spedzac poza t6zkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnos$ci zycia codziennego, majac
na ogot sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle ki ka FS jest w stopniu 4);

8.5 Przebywajgcy jedynie w tézku przez wigkszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywaé niektére czynnosci jedng lub
obydwoma konczynami gérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest
kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

9.0 Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jeS¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacjg najczesciej stopni
4);

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewaé sie i je$¢/potyka¢ (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4);

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

9HPT Test 9
otwordéw (ang. 9-
Hole Peg Test)

Pacjent proszony jest o umieszczenie w 9 otworach patyczkéw, a nastepnie wyciggniecie ich w mozliwie najkrétszym
czasie, korzystajgc zaréwno z reki dominujacej, jak i niedominujgce;.

Al Indeks
sprawnosci
chodzenia (ang.
ambulation index).

Jest to skala 10-stopniowa, stuzaca do oceny szybkosci przejscia przez pacjenta odcinka o dtugosci 7,5 m
0 Brak objawéw, pacjent w petni aktywny;
1 Chory chodzi normalnie, ale zgtasza zmeczenie, ktore przeszkadza w sportowej lub innej wymagajacej aktywnosci;

2 Nieprawidtowy chod lub epizodyczny brak réwnowagi; zaburzenia chodu sg zauwazane przez rodzine i przyjaciot;
chory jest w stanie chodzi¢ 25 stép (8 metréw) w 10 sekund lub mniej;

3 Chory porusza sie samodzielnie; jest w stanie przejs¢ 25 stop w 20 sekund lub mniej;
4 Wymaga jednostronnego wsparcia (laska lub pojedyncza kula) przy chodzeniu; idzie 25 stép w 20 sekund lub mniej;

5 Wymaga obustronnego wsparcia (laski, kule lub chodzik) i idzie 25 stép w 20 sekund lub mniej; lub wymaga
jednostronnego wsparcia, ale potrzebuje wiecej niz 20 sekund, aby przejs¢ 25 stdp;

6 Wymaga obustronnego wsparcia i wigcej niz 20 sekund, aby przej$¢ 25 stop; moze czasami korzysta¢ z wozka
inwalidzkiego;

7 Chodzenie ograniczone do kilku krokéw z dwustronnym wsparciem; niezdolny do przejscia 25 stop; moga korzystac
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Nazwa skali/testu Opis skali

z wozka inwalidzkiego przy wiekszo$ci czynnosci;
8 Poruszanie ograniczone do wézka inwalidzkiego; zdolny do samodzielnego przesiadania sieg;

9 Poruszanie ograniczone do wézka inwalidzkiego; niezdolny do samodzielnego przesiadania sie.

Zrédto: AWA nr AOTM-OT-4351-30/2014, https://www.nationalmssociety.org/ (dostep 23.01.2019)

Ocena jakosci badan

Ocene jakosci jednoramiennego badania Schimrigk 2006 przeprowadzono za pomocg skali NICE. Badanie

uzyskato 5/8 punktow. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Ocena wiarygodnosci badania Schimrigk 2006 wtaczonego do analizy, zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym os$rodku? NIE (O pkt)
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? TAK (1 pkt)
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? TAK (1 pkt)
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koricowe? TAK (1 pkt)
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? TAK (1 pkt)
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? NIE (O pkt)
7. Czy opisano jasno wyniki badania? TAK (1 pkt)
8. Czy wyn ki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, NIE (0 pkt

charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)? pkt)

Ocena 5/8

Wyniki - badanie Schimrigk 2006

> Analiza skutecznosci

Sposrdd 10 pacjentéw wigczonych do badania, 6 os6b ukonczyto 70-tygodniowy okres badania.

U 6 pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie zaobserwowano brak zmian lub lekkg poprawe wyniku w skali EDSS
przez caly okres obserwacji. Podobnie byto 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 poczatkowa wynosita 2.0 i wynik ten polepszyt sie do wartosci 1.0

w 18. tygodniu,

poprawa ta utrzymata sie do 70. tygodnia. Jednakze odnotowane zmiany nie osiggnety istotnosci statystycznej

(wzgledem wartosci poczatkowej).

Nawrdét choroby wystgpit u dwdch badanych w 18. tygodniu i 46. tygodniu. W obu przypadkach wynik EDSS
wzrost o 0.5. Obaj pacjenci otrzymali dozylnie kortykosteroidy (1000 mg metyloprednisolonu i.v. przez 3 dni),

co doprowadzito do catkowitej remisiji.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania Schimrigk 2006

. Wartos¢ - - - . s
Punkt koncowy poczatkowa 12. tydzien 18. tydzien 22. tydzien 46. tydzien 70. tydzien
EDSS, mediana 2.0 2.0 15 15 15 1.5
Al, mediana 2.0 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0
9-HPT, prawa
reka, mediana 22 20 20.5 17 18 19
[s]
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9-HPT, lewa
reka, mediana 21 20.5 20.5 18 19 19

[s]

Al — indeks sprawnosci chodzenia (ang. ambulation index); EDSS — rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (ang. expanded disability
status scale); 9-HPT — test 9 otworéw (ang. nine-hole peg test); 2n=6

» Radiologiczne punkty koncowe — badanie MRI

Odnotowano istotng statystycznie redukcje zmian widocznych w MRI po wzmocnieniu gadolinem: srednia liczba
zmian Gd+ zmniejszyta sie z 11.28 (zakres 2-39) na poczgtku proby do 0.28 (zakres 0-1) na koncu
70-tygodniowego badania (p<0,02).

Ponadto, wykazano istotng statystycznie poprawe odnosnie wielkosci zmian widocznych w MRI
po wzmocnieniu gadolinem: poczatkowy $redni rozmiar zmiany Gd+ wynosit 244.5 mm?3 (zakres 25-649),
a w 70. tygodniu $rednia wielko$¢ wynosita 2,14 mm? (zakres 0-9, p<0,018).

» Analiza bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezaty dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe (biegunka,
skurcze, nudnosci) oraz zaczerwienienie skory. tagodnych (6/7) i umiarkowanych (1/7) zdarzenia ze strony
przewody pokarmowego doswiadczyli prawie wszyscy pacjenci w poczgtkowej fazie badania, jednak
dolegliwosci te zmniejszaty sie u wszystkich po 6 tygodniach. W kilku przypadkach konieczne byto podanie
lekéw zobojetniajgcych kwas zotgdkowy. Jeden badany przerwat leczenie z powodu zdarzen zotgdkowo-
jelitowych.

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

Wszystkie pozostate zdarzenia niepozgdane byly zazwyczaj tagodne i przemijajgce, nie wymagaty dalszego
leczenia i zmniejszaty sie w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia.

Tabela 11. Zdarzenia niepozgdane na podstawie badania Schimrigk 2006

Zdarzenie niepozadane Liczba pacjentéw, n=7*

Zotagdkowo-jelitowe 6

Zaczerwienienie skory

Podwyzszony poziom enzymdw watrobowych

Zawroty gtowy

Eozynofilia

5
4
Limfopenia 3
1
1
1

Bole glowy

Nasilone pocenie sie 1

* 4 pacjentéw nie ukonczyto badania; dane dotyczace 1 pacjentki, ktéra zaszta w cigze w 46. tygodniu badania wtgczono do analizy do
momentu jej wycofania

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie Strassburger-Krogias 2014

Cel: _ocena skutecznosci i bezpieczenstwa fumaranéw w leczeniu progresywnej postaci stwardnienia
rozsianego.

Metodyka: Do badania wtgczano pacjentéw miedzy 18 a 80 rokiem zycia z pierwotng (PPMS) lub wtérng
(SPMS) postacig stwardnienia rozsianego. Pacjenci leczeni byli produktem Fumaderm (mieszanina fumaranow
215 g) lub fumaranem dimetylu DMF przygotowywanym przez farmaceutéw (kapsutki 240 g). Leczenie
rozpoczynano od leku Fumaderm, ktéry mozna byto zamieni¢ na preparat farmaceutyczny jesli wystgpity
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komplikacje po zastosowaniu Fumaderm lub gdy byto to niezbedne od poczatku badania. Dawke Fumadermu
lub DMF zwigkszano powoli w ciggu 4-6 tygodni.

Wyniki: Do badania wtgczono 26 chorych (13 kobiet) z progresywng postacig SM (12 PPMS, 14 SPMS). Sredni
wiek badanych wynosit 56,6 lat (zakres 36-74 lat). Sposréd badanych, 18 pacjentdéw rozpoczeto leczenie
produktem Fumaderm (69,2%), a 8 oséb otrzymato DMF przygotowany w aptece (30,8%). Sredni okres
obserwacji wynosit 13,2 miesiecy (SD= 7,5; zakres 6-30 miesiecy).

U 15 pacjentéw (57,7%) wynik w skali EDSS pozostat bez zmian. W 6 przypadkach (23,1%) odnotowano wzrost
wyniku EDSS o wiecej niz 0.5 punktu, co wskazuje na pogorszenie choroby. Sposréd tych 6 o0sob,
u 4 pacjentow wzrost byt rowny 0.5 punktu, u 1 osoby wzrost wyniést 1.0 punkt, a u kolejnego chorego nastgpito
pogorszenie nawet o 2.0 punkty. Z kolei obnizenie wyniku EDSS zaobserwowano u 5 badanych (19,2%):
u 4 chorych poprawa wynosita 0.5 punktu, a u pozostatego pacjenta wynik obnizyt sie 0 1.5 punktu.

W trakcie okresu obserwacji 5 chorych (19,2%) zgtosito nastepujgce zdarzenia niepozgdane: zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, takie jak bél w nadbrzuszu, wymioty, biegunka (n=4, 15,4%); zaczerwienienie skory i wyciek
z nosa (n=2, 7,7%). Ogodlnie, stopien zdarzen niepozadanych byt przewaznie tagodny i nie doszto przerwania
leczenia z ich powodu. Nie odnotowano przypadku niewydolnosci watroby.

Czterech z 22 chorych (18,2%) rozpoczynajgcych badanie od leku Fumaderm ze wzgledu na dolegliwosci
zoftgdkowo-jelitowe zamienito go na produkt apteczny DMF, ktéry byt przez nich lepiej tolerowany. Niemnigj
jednak nie zaobserwowano istotnej réznicy w zakresie tolerancji tych dwoéch preparatéw. Jeden z osmiu
pacjentow (12,5%) inicjujgcych leczenie produktem farmaceutycznym DMF réwniez zgtosit lekkie dziatania
niepozadane. Ponadto, te dwa produkty nie wykazaty znaczacej réznicy pod wzgledem bezpieczenstwa
(wartosci laboratoryjne leukocytéw i limfocytéw) lub skutecznosci (poprawa wartosci EDSS).

Whioski:

Podsumowujac, pilotazowe badanie wskazuje, ze terapia estrami kwasu fumarowego wydaje sie byc
bezpieczna i dobrze tolerowana u pacjentéw z progresywnym SM. U ponad 75% pacjentéow nie obserwowano
dalszego postepu choroby. Konieczne sg dalsze badania, aby oceni¢ szczegdtowo potencjat terapeutyczny
fumarandw i ich dlugoterminowe efekty w tej postaci stwardnienia rozsianego.

ChPL Skilarence

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Skilarence odnaleziono informacje na temat dziatan niepozadanych
obserwowanych u os6b stosujgcych zaréwno lek Skilarence jak i Fumaderm. Ponadto oznaczono te dziatania,
ktére dodatkowo zgtoszono tylko dla produktu Fumaderm. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabelaryczny wykaz dziatah niepozgdanych

Ponizej przedstawiono wykaz dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Skilarence w badaniu klinicznym oraz podczas stosowania produktu leczniczego Fumaderm,
zawierajgcego fumaran dimetylu wraz z innymi estrami kwasu fumarowego.

Czestos¢ dziatan niepozgdanych zdefiniowano w nastepujgcy sposoéb: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000)
oraz nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 12. Dziatania niepozadane na podstawie ChPL Skilarence

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Limfopenia Bardzo czesto
Leukopenia Bardzo czesto
Eozynofilia Czesto
Leukocytoza Czesto
Ostra biataczka limfatyczna* Bardzo rzadko
Nieodwracalna pancytopenia* Bardzo rzadko
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Ostabienie apetytu Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Parestezje Czesto
Zawroty gtowy* Niezbyt czesto
Postepujgca wieloogniskowa Nieznana
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leukoencefalopatia*
Zaburzenia naczyniowe Nagte zaczerwienienie Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czesto
Rozdecie brzucha* Bardzo czesto
Bol brzucha Bardzo czesto
Nudnosci Bardzo czesto
Wymioty Czesto
Niestrawnos¢ Czesto
Zaparcia Czesto
Dyskomfort w obrebie jamy brzusznej Czesto
Wzdecia Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Rumien Czesto
Uczucie pieczenia skory Czesto
Swiad Czesto
Skérna reakcja alergiczna* Rzadko
Zaburzenia nerek i drog moczowych Biatkomocz* Niezbyt czegsto
Zaburzenia czynnosci nerek* Nieznana
Zespot Fanconiego® Nieznana
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Zmeczenie Czesto
podania Uczucie goraca Czegsto
Ostabienie Czesto
Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci enzymow Czesto
watrobowych Niezbyt czesto
Zwiegkszenie stezenia kreatyniny*

* Dodatkowe dziatania niepozadane zgtoszone dla produktu leczniczego Fumaderm, zawierajgcego fumaran dimetylu wraz z innymi estrami
kwasu fumarowego.

EMA, FDA, URPL

W dniu 24.01.2019 r. przeprowadzono w Agencji wyszukiwanie na stronach FDA, EMA i URPL w celu
odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu Fumaderm.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono komunikat EMA z dnia 23.10.2015 r. dotyczgcy aktualizacji rekomendacji
minimalizacji ryzyka wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopati — 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, ktére przedstawiono ponizej*:

Fumaderm

Informacije dla pacjentéw:

e Niektorzy pacjenci przyjmujgcy produkt Fumaderm, ktérego jedng z substancji aktywnych jest fumaran
dimetylu, substancja aktywna leku Tecfidera, mogg mieé¢ utrzymujgce sie niskie poziomy limfocytow,
a zatem mogg by¢ réwniez 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.

e W przypadku jakichkolwiek pytan lub watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Informacje dla pracownikéw stuzby zdrowia:

EMA przeanalizowata réwniez przypadki PML, ktére wystgpity w zwigzku z dwoma innymi lekami
fumaranowymi, Fumaderm i Psorinovo, obydwa stosowane w leczeniu tuszczycy. Przypadki PML wystapity

4 https://www.ema.europa.eu/news/updated-recommendations-minimise-risk-rare-brain-infection-pml-tecfidera (dostep 25.01.2019)
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réwniez u pacjentow z dtugotrwatg limfopenia, leczonych tymi lekami, a dla Fumaderm wydano nastepujgce
zalecenia:

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

Podczas leczenia, liczba krwinek powinna by¢ monitorowana co 4 tygodnie; jesli liczba limfocytow
spadnie ponizej 0,7 x 109, 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 limfocytow ponizej 0,7 x 1091, nie mozna wykluczy¢ ryzyka
wystgpienia PML;

Jesli liczba limfocytow spadnie ponizej 0,5x10%1, leczenie nalezy przerwad.

Fumaderm jest lekiem o rejestracji krajowej, stosowanym w leczeniu tuszczycy; zawiera substancje czynne
fumaran dimetylu i sole wodorofumaranu etylu. Jest sprzedawany tylko w Niemczech.

Podobny komunikat wydata FDA w dniu 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
0 4 innych przypadkach chorych na tuszczyce, u ktorych zdiagnozowano PML, a 3 z nich przyjmowato
Fumaderm. Dwie z tych oso6b poddana byta wczesniej terapii immunosupresyjnej, a u pozostatych dwoch
utrzymywata sie dtugotrwale limfopenia. Jak stanowi komunikat, wptyw fumaranu dimetylu na rozwéj PML w tym
przypadkach nie jest znany.

Ograniczenia analizy klinicznej

Brak wysokiej jakosci badan klinicznych, w ktérych pacjenci stosowali produkt leczniczy Fumaderm
(DMF-MEF);

Whnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa Fumadermu oparto o 1 prospektywne badanie
jednoramienne Schimrigk 2006;

W badaniu Schimrigk 2006 uczestniczyto jedynie 10 pacjentow, w zwigzku z czym wnioskowanie
natemat skutecznosci i bezpieczenstwa Fumadermu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
jest bardzo ograniczone;

Dodatkowe badanie Strassburger-Krogias 2014 takze cechuje sie niskg liczebnoscig (n=26), ponadto
w trakcie badania cze$¢ pacjentdw mogto zamieni¢ lek Fumaderm na fumaran dimetylu produkc;ji
aptecznej; nie podano szczegdétowych wynikdw z wyszczegolnieniem tych dwoéch preparatow,
a badanie nie byto nastawione na ich poréwnanie;

Na etapie przegladu abstraktéw zidentyfikowano, Zze w wysokiej jakosci badaniach klinicznych
ukierunkowanych na leczenie stwardnienia rozsianego badano sam fumaran dimetylu DMF (gtéwnie
produkt leczniczy Tecfidera).
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wraz ze zleceniem MZ otrzymano dane dotyczgce importu docelowego produktu Fumaderm w ubiegtych
latach. Zgodnie z danymi MZ w okresie od 2016 r. do 09.2018 r. sprowadzono tgcznie 26 opakowan produktu
leczniczego Fumaderm, z czego 22 opakowania leku zrefundowano dla 2 pacjentéw chorych na tuszczyce,
na tgczng kwote 18 370 PLN netto. Pozostate 4 opakowania Fumaderm sprowadzono dla 1 pacjenta
ze stwardnieniem rozsianym, zas$ zgoda na refundacje tych opakowan jest w toku.

Dodatkowo z informacji MZ wynika, ze $rednia cena netto za 1 opakowanie Fumaderm a 70 tabletek wynosita
835 PLN (dane z ostatniego roku). Szczegoty dotyczgce wielkosci refundacji leku Fumaderm przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Informacje dotyczace refundacji produktu leczniczego Fumaderm sprowadzanego w ramach importu
docelowego we w latach 2016-09.2018

Nazwa Liczba wnioskow unli_ILZTr?ach Liczba th;zr:sadkr\:;ota
Rok | Wskazanie produktu Dawka rozpatrzonych y sprowadzonych g "
leczniczego pozytywnie PE.SEL we opakowan LR
whnioskach [PLN netto]
Fumaderm
2016 tuszczyca (70 tabletek) 120 mg 1 1 8 6 680,00
Fumaderm
2017 tuszczyca (70 tabletek) 120 mg 2 1 14 11 690,00
stwardnienie Fumaderm
2018 rozsiane (100 tabletek) 120 mg 0 (wtoku) ! 4 0
SUMA 18 370,00

Ponadto, pismem MZ z dnia 11.01.2019 r. znak PLD.46434.4142.2018.3.SK, przekazano informacje na temat
innych produktéw leczniczych, dla ktérych wydano zgode na refundacje w ramach importu docelowego.
Z danych MZ wynika, ze w przedmiotowym wskazaniu (stwardnienie rozsiane) nie refundowano w latach
2016-2018 innych lekéw, ale sprowadzono 17 opakowan produktéw zawierajgcych kannabinoidy
dla 3 pacjentéw.

Tabela 14. Informacje dotyczace refundacji produktéw leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego
we wskazaniu stwardnienie rozsiane w latach 2016-2018

. . . Liczba . taczna kwota
Nazwa Liczba wnioskow unikalnych Liczba 2g6d na
Rok | wekazanie | procuki, | PR | "mameneh | ESeLwe | SPOMSTONEN | rotndac
whnioskach [PLN netto]
- Bedrocan,
2016 | Stwardnienie | o abis flos, | 2220 THC, 0 1 6 0
rozsiane 1%> CBD
susz, 59
stwardnienie | Bediol, cannabis 6,3% THC,
2016 rozsiane flos, susz, 5g 8% CBD 0 1 6 0
stwardnienie | Bediol, cannabis 6,3% THC,
2017 rozsiane flos, susz, 59 8% CBD 0 1 5 0
SUMA 0
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8.1. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ponizej przedstawiono dane odnoszace sie do fumaranu dimetylu (lek Tecfidera), finansowanego
w stwardnieniu rozsianym w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Tabela 15. Informacje dotyczace refundacji produktu leczniczego refundowanego, zgodnie z Obwieszczeniem
MZ, w programie lekowym ,,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Na podstawie publikowanych danych
NFZ za styczen-wrzesien 2018 r. (komunikat DGL z dnia 05.12.2018)

Substancja : L2561 Kwota Koszt NFZ za smedl M 2
Rok czvnna Produkt leczniczy zrefundowanych refundacii opakowanie 1 mg (wazony
Y opakowan ! p udziatem)
Tecfidera, kaps. dojel.
Styczen- twarde, 120 mg, 14 kaps. 2 078,67 1031 924,35 496,4349
S Fumaran
wrzesien : 0,1491
2018 dimetylu Tecfidera, kaps. dojel
twarde, 240 mg, 56 kaps. 27 213,22 54 024 104,49 1985,215

Z danych DGL NFZ wynika, iz w okresie styczen-wrzesien 2018 r. wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z refundacjg produktu leczniczego Tecfidera w rozpatrywanym wskazaniu wyniosty 55 056 028,84 PLN.

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, oszacowano sredni koszt za 1 mg oraz $redni
koszt dobowej dawki fumaranu dimetylu w produkcie leczniczym Fumaderm. Dodatkowo, w oparciu o dane
z komunikatu DGL, przeprowadzono analogiczne obliczenia dla leku Tecfidera. Wyniki zaprezentowano w tabeli
ponize;j.

Tabela 16. Koszt ocenianych technologii — oszacowania Agencji

Produkt leczniczy Koszt ptatnika za 1 mg substancji | Koszt ptatnika za dz;ennq dobowa
czynnej dawke
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 120 mg, 14 0,1491 PLN* 71,57
kaps. oraz 240 mg, 56 kaps.
Fumaderm, 120 mg, 70 tabl. 0,0994 PLN** 47,71

* &rednia wazona na podstawie danych DGL styczen-wrzesien 2018; ** $rednia cena netto opakowania Fumaderm, 120 mg, 70 tabl. wg
danych MZ ksztattuje sige na poziomie 835,00 PLN (pismo znak PLD.46434.4142.2018.1.SK z dnia 10.10.2018). Podane ceny nie zawierajg
marzy apteki (marzy detalicznej i hurtowej); # DDD dla fumaranu dimetylu wynosi 0,48 g (dane WHO);

Na podstawie informacji od MZ odnos$nie Sredniej ceny netto opakowania Fumaderm 70 tabletek oszacowano,
ze koszt wnioskowanych 4 opakowan produktu Fumaderm a 120 mg, 100 tabletek wynosi ~4 771 PLN netto.

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.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Pismem z dnia 10.10.2018 r., znak: PLD.46434.4142.2018.1.SK (data wptywu do AOTMIT 15.10.2018 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

¢ Fumaderm (fumaran dimethylu), tabletki & 120 mg

we wskazaniu stwardnienie rozsiane.

Zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.): ,Lek
nieposiadajgcy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub niedostepny w obrocie na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej i sprowadzany z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
o ktérym mowa w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia, mogg by¢
wydawane po wniesieniu przez swiadczeniobiorce opfaty ryczaitowej, o ktérej mowa w art. 6 ust. 2 pkt 2,
za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na ich refundacje przez ministra wlasciwego
do spraw zdrowia.”

W toku prac nad opracowaniem, pismem z dnia 03.01.2019 r. znak OT.4311.37.2018.AL.7, wystgpiono
do Ministra Zdrowia z prosba o informacje dotyczacg innych produktéw leczniczych, dla ktérych wydano zgode
na sprowadzenie w ramach importu docelowego w rozpatrywanym wskazaniu. W odpowiedzi na zapytanie
AOTMIT, pismem z dnia 11.01.2019 r. znak PLD.46434.4142.2018.3.SK Minister Zdrowia przekazat dane
odnosnie innych produktéw leczniczych, dla ktérych w latach 2016-2018 wydano zgode na sprowadzenie
w ramach procedury importu docelowego w przedmiotowym wskazaniu (stwardnienie rozsiane).

Lek ztozony z fumaranu dimetylu oraz soli wodoroetylu fumaranu (DMF-MEF) zostat zarejestrowany
w Niemczech w 1994 r. pod nazwg Fumaderm w leczeniu tuszczycy. W wyniku dalszych prac nad lekiem,
dokonano jego rafinacji do BG-12, czyli samego fumaranu dimetylu DMF, bez dodatkowych soli.

Jednym z produktéw zawierajagcych sam DMF (BG00012/BG-12) jest lek Tecfidera, zarejestrowany w Europie
w 2014 r. we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

W toku prac EMA nad rejestracjg produktu Tecfidera, Komisja Europejska zlecita Komitetowi ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznata, ze substancja aktywna produktu Tecfidera — sam DMF —
nie jest tym samym co mieszanina DME-MEF w leku Fumaderm. Zaréwno MEF jak i DMF sg substancjami
czynnymi, ale nie tg samg substancjg czynna, majg rézne terapeutyczne grupy funkcyjne. Majac na uwadze
powyzsze, substancja aktywna leku Tecfidera — fumaran dimetylu (DMF), uznana zostata jako nowa substancja
aktywnab.

Produkt leczniczy Tecfidera jest aktualnie finansowany w Polsce w ramach programu lekowego
»Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Ponadto nalezy zaznaczyé¢, iz rozpatrywane w ramach niniejszego wniosku wskazanie wykracza
poza wskazanie zarejestrowane dla produktu Fumaderm, ktory jest stosowany w leczeniu tuszczycy.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego o0 nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig
autoimmunologiczng z wtérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego,
wyréznia sie cztery podstawowe postacie choroby: rzutowo-remisyjng, pierwotnie postepujgca, wtornie
postepujgcyg oraz pierwotnie postepujgcg z rzutami.

5 https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/tecfidera-epar-public-assessment-report_en.pdf (dostep: 22.01.2019)
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Wytyczne kliniczne

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw, opisujgcych aktualne standardy postepowania
w leczeniu stwardnienia rozsianego. We wszystkich odnalezionych rekomendacjach w leczeniu stwardnienia
rozsianego zaleca sie stosowanie fumaranu dimetylu. Natomiast rekomendacje nie odnoszg sie do formy
fumaranu dimetylu — sam DMF czy mieszanina DMF i MEF.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wlgczenia i wykluczenia: jednoramienne, prospektywne badania Schimrigk 2006 oraz
Strasshurger-Krogias 2014.

W badaniu Strassburger-Krogias 2014 oprécz leku Fumaderm, pacjenci mogli stosowacé takze fumaran dimetylu
DMF w dawce 240 g przygotowywany przez farmaceutow (od poczatku badania lub gdy po zastosowaniu
Fumadermu wystapity jakiekolwiek problemy). Z uwagi na brak rozréznienia poszczegdélnych wynikéw odnosnie
stosowanej formy leku, badanie to przedstawiono tylko w ramach dodatkowych informaciji.

Whyniki - Schimrigk 2006:

Do badania wigczono 10 pacjentéw wigczonych do badania, z czego 6 osob ukonczyto catkowity 70-tygodniowy
okres badania.

Skutecznosé:

e U 6 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie zaobserwowano brak zmian lub lekkg poprawe wyniku w skali
EDSS przez caty okres obserwacji. Podobnie bylo w przypadku testu sprawnosci 9-HPT: poprawa
nastepowata od 18. tygodnia do kohca 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. Jednakze odnotowane zmiany nie osiggnety
istotnosci statystycznej (wzgledem wartosci poczatkowej).

e Nawrét choroby wystgpit u dwoch badanych w 18. tygodniu i 46. tygodniu. W obu przypadkach wynik
EDSS wzrést o 0.5. Obaj pacjenci otrzymali dozylnie kortykosteroidy (1000 mg metyloprednisolonu i.v.
przez 3 dni), co doprowadzito do catkowitej remis;ji.

e QOdnotowano istotng statystycznie redukcje zmian widocznych w MRI po wzmocnieniu gadolinem:
Srednia liczba zmian Gd+ zmniejszyta sie z 11.28 (zakres 2-39) na poczatku proby do 0.28 (zakres 0-1)
na koncu 70-tygodniowego badania (p<0,02).

e Ponadto, wykazano istotng statystycznie poprawe odnosnie wielkosci zmian widocznych w MRI
po wzmocnieniu gadolinem: poczatkowy $redni rozmiar zmiany Gd+ wynosit 244.5 mm?3 (zakres 25-
649), a w 70. tygodniu $rednia wielko$¢ wynosita 2,14 mm? (zakres 0-9, p<0,018).

Bezpieczenstwo:

e Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych nalezaly dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe
(biegunka, skurcze, nudnosci) oraz zaczerwienienie skory. tagodnych (6/7) i umiarkowanych (1/7)
zdarzenia ze strony przewody pokarmowego doswiadczyli prawie wszyscy pacjenci w poczatkowej
fazie badania, jednak dolegliwosci te zmniejszaly sie u wszystkich po 6 tygodniach. W Kkilku
przypadkach konieczne byto podanie lekéw zobojetniajgcych kwas zotgdkowy. Jeden badany przerwat
leczenie z powodu zdarzen zotgdkowo-jelitowych.

e PrzejsSciowe podniesienie poziomu enzyméw watrobowych zaobserwowano u 4 pacjentow,
ale nie wymagato to wycofania sie z badania. W trakcie leczenia u jednego chorego na pojedynczej
wizycie odnotowano eozynofilie wynoszacg 15% spodréd wszystkich leukocytow, ktdéra w ciggu
kolejnych tygodni zmienita sie w niewielkie podwyzszenie (4-6% eozynofiléw).

o Wszystkie pozostate zdarzenia niepozgdane byly zazwyczaj tagodne i przemijajgce, nie wymagaty
dalszego leczenia i zmniejszaty sie w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia.

Dodatkowe informacije dotyczace bezpieczenstwa — EMA

Stosowanie produktow leczniczych zwierajgcych fumaran dimetylu, w tym m.in. leku Fumaderm, wigze sie
z ryzykiem wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii — PML. W zwigzku z tym, EMA i FDA
wydaty odpowiednie zalecenia dla lekarzy i pacjentdw majgce na celu minimalizacje ryzyka wystgpienia PML.
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Koszty refundaciji

Z informacji MZ przekazanych pismem z dnia 10.10.2018 r. znak PLD.46434.4142.2018.1.SK szacowany koszt
opakowania Fumaderm a 120 mg, 70 tabl. wynosi ~ 835,00 PLN.

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, oszacowano s$redni koszt za 1 mg oraz $redni
koszt dobowej dawki fumaranu dimetylu w produkcie leczniczym Fumaderm. Dodatkowo, w oparciu o dane
z komunikatu DGL, przeprowadzono analogiczne obliczenia dla leku Tecfidera.

Przy zatozeniu DDD dla fumaranu dimetylu réwnej 0,48 g, sredni koszt dobowej dawki Fumadermu wynosi
~47,71 PLN, a leku Tecfidera ~71,57 PLN.

Na podstawie informacji od MZ odnosnie $redniej ceny netto opakowania Fumaderm 70 tabletek (835,00 PLN)
oszacowano, ze koszt wnioskowanych 4 opakowan produktu Fumaderm a 120 mg, 100 tabletek wynosi
~4 771 PLN netto (ceny nie zawierajg marzy hurtowej i detalicznej).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania
ocenianego produktu.

Opinie ekspertow

W toku prac nad raportem otrzymano odpowiedz od Konsultanta Krajowego w dziedzienie neurologii —
prof. dr hab. n. med. Danuty Ryglewicz: ,(...) wedfug mojej wiedzy, ze nie ma danych, ktére popieratyby taka
decyzje. Fumaderm, tabl a 120 mg jest lekiem stosowanym w leczeniu tuszczycy. Fumaderm zawiera fumaran
dimetylu i fumaran monoetylu. W leczeniu Stwardnienia Rozsianego stosowana jest Tecfidera, ktéra zawiera
tylko fumaran dimetylu jest lekiem o udokumentowanej skuteczno$ci w leczeniu postaci rzutowo remisyjnej
Stwardnienia Rozsianego (SM). Tecfidera jest lekiem refundowanym w ramach Programu Lekowego Leczenia
Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym. Jej skuteczno$¢ w leczeniu SM-u zostata potwierdzona w duzych
badaniach klinicznych. Stosowana jest doustnie 2 x dz. w dawce 240 mg. Fumaderm, wg. mojej wiedzy nigdy
nie byt oceniany w badaniach klinicznych pod katem leczenia SMu.”
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed. Ostatnie wyszukiwanie 07.01.2019r.

OT.4311.37.2018

#28 Search (((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR Disseminated 337
Sclerosis[Title/Abstract])) AND (((((((("Fumarates"[Mesh]) OR fumarates[Title/Abstract]) OR
(((fumaric[Title/Abstract]) AND acid[Title/Abstract]) AND esters[Title/Abstract])) OR ((fumarate[Title/Abstract])
AND ester*[Title/Abstract])) OR monoethylfumarate[Title/Abstract]) OR fumaderm([Title/Abstract]) OR
(((monoethyl[Title/Abstract]) AND fumarate[Title/Abstract]) AND salts[Title/Abstract])) OR MEF[Title/Abstract])
#27 Search ((((((("Fumarates"[Mesh]) OR fumarates[Title/Abstract]) OR (((fumaric[Title/Abstract]) AND 7973
acid[Title/Abstract]) AND esters[Title/Abstract])) OR ((fumarate[Title/Abstract]) AND ester*[Title/Abstract])) OR
monoethylfumarate[Title/Abstract]) OR fumaderm[Title/Abstract]) OR (((monoethyl[Title/Abstract]) AND
fumarate[Title/Abstract]) AND salts[Title/Abstract])) OR MEF[Title/Abstract]
#26 Search MEF[Title/Abstract] 3318
#25 Search ((monoethyl[Title/Abstract]) AND fumarate[Title/Abstract]) AND salts[Title/Abstract] 6
#24 Search salts[Title/Abstract] 49278
#16 Search fumarate[Title/Abstract] 8512
#23 Search monoethyl[Title/Abstract] 739
#20 Search fumaderm|[Title/Abstract] 49
#19 Search monoethylfumarate[Title/Abstract] 16
#18 Search (fumarate[Title/Abstract]) AND ester*[Title/Abstract] 234
#17 Search ester*[Title/Abstract] 169179
#15 Search ((fumaric[Title/Abstract]) AND acid[Title/Abstract]) AND esters[Title/Abstract] 281
#14 Search esters[Title/Abstract] 50146
#13 Search acid[Title/Abstract] 1501086
#12 Search fumaric[Title/Abstract] 1468
#11 Search fumarates[Title/Abstract] 264
#10 Search "Fumarates"[Mesh] 4387
#7 Search (("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR Disseminated 75910
Sclerosis|[Title/Abstract]
#6 Search Disseminated Sclerosis[Title/Abstract] 626
#5 Search multiple sclerosis[Title/Abstract] 68580
#4 Search "Multiple Sclerosis"[Mesh] 54167
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE. Ostatnie wyszukiwanie 07.01.2019 r.
1 exp multiple sclerosis/ 114515
2 multiple sclerosis.ab,kwiti. 103510
3 Disseminated Sclerosis.ab,kw,ti. 345
4 lor2or3 125576
5 fumarates.ab,kwiti. 188
6 fumaric acid esters.ab,kwiti. 413
7 fumarate ester.ab,kwiti. 8
8 fumaderm.ab,kwi,ti. 106
9 monoethyl fumarate salts.ab,kw,ti. 2
10 monoethyl fumarate.ab,kwi,ti. 23
11 exp fumaric acid dimethyl ester/ 2963
12 5or6or7or8or9ori0orill 3393
13 4 and 12 2291
14 limit 13 to clinical trial 297
15 limit 13 to (meta analysis or "systematic review") 65
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 07.01.2019r.
#28 Search (((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR Disseminated
Sclerosis[Title/Abstract])) AND (((((((("Fumarates"[Mesh]) OR fumarates[Title/Abstract]) OR
(((fumaric[Title/Abstract]) AND acid[Title/Abstract]) AND esters[Title/Abstract])) OR ((fumarate[Title/Abstract]) 284
AND ester*[Title/Abstract])) OR monoethylfumarate[Title/Abstract]) OR fumaderm[Title/Abstract]) OR
(((monoethyl[Title/Abstract]) AND fumarate[Title/Abstract]) AND salts[Title/Abstract])) OR MEF[Title/Abstract])
#27 Search ((((((("Fumarates"[Mesh]) OR fumarates[Title/Abstract]) OR (((fumaric[Title/Abstract]) AND
acid[Title/Abstract]) AND esters[Title/Abstract])) OR ((fumarate[Title/Abstract]) AND ester*[Title/Abstract])) OR 3996
monoethylfumarate[Title/Abstract]) OR fumaderm[Title/Abstract]) OR (((monoethyl[Title/Abstract]) AND
fumarate[Title/Abstract]) AND salts[Title/Abstract])) OR MEF[Title/Abstract]
#26 Search MEF[Title/Abstract] 117
#25 Search ((monoethyl[Title/Abstract]) AND fumarate[Title/Abstract]) AND salts[Title/Abstract] 2
#20 Search fumaderm|[Title/Abstract] 18
#18 Search (fumarate[Title/Abstract]) AND ester*[Title/Abstract] 234
#17 Search ester*[Title/Abstract] 274
#15 Search ((fumaric[Title/Abstract]) AND acid[Title/Abstract]) AND esters[Title/Abstract] 274
#11 Search fumarates[Title/Abstract] 3883
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#10 Search "Fumarates"[Mesh] 280
#7 Search (("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR Disseminated
S 7354
Sclerosis|[Title/Abstract]
#6 Search Disseminated Sclerosis[Title/Abstract] 1
#5 Search multiple sclerosis[Title/Abstract] 7353
#4 Search "Multiple Sclerosis"[Mesh] 2824
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11.2. Diagram Prisma

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

PubMed: 337

Embase: 362 Publ kacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 284 acznie: 0

\ tacznie: 983 /
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
_ , L 3 tytutdéw i streszczen:
tytutéw i streszczen (po usunieciu dupl katow)
Wiaczonych: 822 Wykluczonych: 782

Publikacje wtgczone do analizy petnych / \

tekstow:

Publikacje
wigczone z

referencji: 0 Wiaczonych: 40 Publikacje wykluczone na podstawie

petnych tekstow:

Niewfasciwa interwencja lub
niedostateczne informacje na jej
\ 4 temat:33

/ \ Publ kacja pogladowa: 5

Wykluczonych: 38

Publikacje witgczone do analizy:

Wiaczonych: 2 \ /
Badania kliniczne: 2
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11.3. Technologie aktualnie refundowane we wskazaniu choroba Huntingtona

Tabela 20. Technologie aktualnie refundowane w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. 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)

. Nazwa, postac, Zawartos¢ — e
Substancja czynna dawka opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF PO WDS
Lemtrada, koncetrat
Alemtuzumabum do sporzadzania 1 fiol. 5909991088156 1160.0, Alemtuzumab 32270,40 33883,92 33883,92 bezptatny 0
roztworu do infuzji,
12 mg
Tecfidera, kaps. 1145.0, Fumaran
Dimethylis fumaras dojel. twarde, 120 14 kaps. 0646520415445 d.ir;wetylu 1216,08 1276,88 638,87 bezptatny 0
mg
Tecfidera, kaps. 1145.0, Fumaran
Dimethylis fumaras dojel. twarde, 240 56 kaps. 0646520415452 d.ir;'\etylu 4867,56 5110,94 5110,94 bezptatny 0
mg
Copaxone, roztwér Eﬁ;zt.o(;l 1061.0, Glatirameri
Glatirameri acetas do wstrzykiwan, 20 P 5909990017065 - 3780,00 3969,00 2863,35 bezptatny 0
amp.-strz.po acetas
mg/ml
1ml)
Copaxone, roztwor . .
Glatirameri acetas do wstrzykiwan, 40 | _12amp- | 5909991216382 1061.0, Glatirameri 3510,00 3685,50 2454,30 bezplatny 0
mg/ml strz.po1lm acetas
Remurel, roztwér do 1061.0. Glatirameri
Glatirameri acetas wstrzykiwan, 20 28 amp.-strz. 5909991282882 ' a{cetas 2727,00 2863,35 2863,35 bezptatny 0
mg/ml
Remurel, roztwér do
wstrzykiwan w . .
Glatirameri acetas amputko- 12 amp.- 5909991353926 1061.0, Glatirameri 2430,00 2551,50 2454,30 bezptatny 0
strz.po 1 ml acetas
strzykawce, 40
mg/ml
Avonex, roztwér do 4 amp.-strz 1024.41, Interferonum
Interferonum beta-1a wstrzykiwan, 30 P ’ 5909990008148 o 3402,00 3572,10 3572,10 bezptatny 0
+ 4 igly beta 1a a 30 mcg
pg/0,5 ml
Avonex, roztwor do 1024.41, Interferonum
Interferonum beta-1a wstrzykiwan, 30 4 wstrz. 5909991001407 o 3402,00 3572,10 3572,10 bezptatny 0
beta 1a a 30 mcg
pg/0,5 mi
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Rebif, roztwor do
Interferonum beta-1a | wstrzykiwan, 44 12 amp.- 5909990874934 1024.43, Interferonum 4004,99 4205,24 4205,24 bezplatny
strz.a 0,5 ml beta 1a a 44 mcg
pg/0,5 ml
Rebif, roztwér do
Interferonum beta-1a wstrzykiwan, 44 4 wkt.a15 5909990728497 1024.43, Interferonum 4004,99 4205,24 4205,24 bezptatny
ml beta 1a a 44 mcg
pg/0,5 ml
Betaferon, proszek i
rozpuszczaln k do
) sporzgdzania 1024.5, Interferonum
Interferonum beta-1b roztworu do 15 zest. 5909990619375 beta 1b 2727,00 2863,35 2863,35 bezptatny
wstrzykiwan, 250
pg/mi
. . . 2 amp.- 1074.3,
Peginterferonum beta- | Plegridy, roztwordo | ) 1 5 0646520442274 Peginterferonum beta- 3572,10 3750,71 3750,71 bezptatny
la wstrzykiwan, 125 ug m 1a
Peginterferonum beta- | Plegridy, roztwérdo | 2 wstrz.po 0646520442113 Peginterierontm beta- 3572,10 375071 3750,71 bezptatn
1la wstrzykiwan, 125 pg 0,5ml 9 1o ' ' : pratny
Peginterferonum beta- Plegridy, roztwér do 2 amp.- 1074.3,
9 1a wstrzykiwan, 63 ug; strz.po 0,5 0646520441970 Peginterferonum beta- 3572,10 3750,71 2355,45 bezptatny
94 ug ml la
. ) Plegridy, roztwér do 1074.3,
Peg'”te”e{‘;”“m beta- |\ stroykiwan, 63 pg; | 2 ‘gsgr;f’o 0646520437201 Peginterferonum beta- 3572,10 3750,71 2355,45 bezptatny
94 ug ’ la
Teriflunomidum A“bag'iht;bé' powl., 28 tabl. 5909991088170 1159.0, Teryflunomid 3160,32 3318,34 3318,34 bezplatny
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Tabela 21. Technologie aktualnie finansowane w refundacji aptecznej we wskazaniu: stwardnienie rozsiane. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27
grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1
stycznia 2019 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.123)

Kod EAN lub e
- Nazwa postac i Zawartos¢ inny kod N AR T ) &
Substancja czynna " Ay Grupa limitowa ucz CHB CD WLF objetych PO WDS
dawka opakowania | odpowiadajacy refundaci
kodowi EAN 1
Meprelon, proszek i 82.1, Kortykosteroidy .
rozpuszczaln k do ; Zaostrzenie w
Methylprednisolonum sporzadzania Lfiol. +1 | 5400990939220 dg S'tolistovvzanla 52,57 | 5520 | 6522 | 6522 przebiegu t| 320
ethylprednisolonu roztworu do amp. pﬁkglk%rtok;go ' ' ' ’ stwardnienia rycza '
wstrzykiwan/infuzji, mget o re%niso);on rozsianego
1000 mg yiop
Solu-Medrol,
proszek i 82.1, Kortykosteroidy Zaostrzenie w
rozpuszczaln k do 1 fiol. z do stosowania rzebiequ
Methylprednisolonum sporzgdzania prosz. +1 5909990236817 pozajelitowego - 84,49 88,71 98,73 65,22 st'\DNardniegnia ryczatt 36,71
roztworu do fiol. z rozp. glikokortykoidy - rozsianeqo
wstrzykiwan, 1000 metyloprednisolon 9
mg
Solu-Medrol .
S 82.1, Kortykosteroidy .
roz Sgscézll(nlk do 1 fiol. z do stosowania Zaoriteré?emﬁ "
Methylprednisolonum P ) prosz. + 1 5909990236718 pozajelitowego - 35,05 36,80 43,44 32,61 P ~gu ryczatt 14,03
sporzgdzania : X . stwardnienia
roztworyu do fiol. z rozp. gllkokortyk9|dy - rozsianego
wstrzykiwan, 500 mg metyloprednisolon
Oxybutynini Urﬁlec;(r/cgz);ﬁrl:;?m 30 szt 5909991035983 75.1"5;’635‘2""“;?‘??";2% 756 | 794 | 11,08 | 11,08 Stwardnienie 30% 3,32
hydrochloridum Y ' nietrzymaniu moczu - ’ ' ' ’ rozsiane 0 '
Accord, tabl., 5 mg .
oksybutynina
75.1, Leki urologiczne
Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 5000991304140 | . Stosowanew 810 | 851 | 11,65 | 11,30 Stwardnienie 30% | 374
nietrzymaniu moczu - rozsiane
oksybutynina
75.1, Leki urologiczne
; : stosowane w Stwardnienie o
Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 5909991290887 nietrzymaniu moczu - 8,26 8,67 11,81 11,30 rozsiane 30% 3,90
oksybutynina
75.1, Leki urologiczne
Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 5909997013947 _ stosowane w 1021 | 10,72 | 13,86 | 11,30 Stwardnienie 30% 5,95
nietrzymaniu moczu - rozsiane
oksybutynina
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Fumaderm (fumaran dimethylu)
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75.1, Leki urologiczne
Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990163519 _ stosowane w 10,91 | 11,46 | 14,60 | 11,30 Stwardnienie 30% 6,69
nietrzymaniu moczu - rozsiane
oksybutynina
75.1, Leki urologiczne
Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 5000991239503 | _  Stosowanew 863 | 906 | 1220 | 11,30 Stwardnienie 30% 4,29
nietrzymaniu moczu - rozsiane
oksybutynina
75.1, Leki urologiczne
. ) stosowane w Stwardnienie
Oxybutyninum Driptane, tabl., 5 mg 60 szt. 5909997065892 nietrzymaniu moczu - 17,77 18,66 23,68 22,60 rozsiane 30% 7,86
oksybutynina
75.1, Leki urologiczne
Oxybutyninum Driptane, tabl., 5 mg 60 szt. 5000090783816 | . Stosowanew 16,74 | 17,58 | 22,60 | 22,60 Stwardnienie 30% 6,78
nietrzymaniu moczu - rozsiane
oksybutynina
75.1, Leki urologiczne
: stosowane w Stwardnienie
Oxybutyninum Uralex, tabl., 5 mg 60 tabl. 5909991036034 nietrzymaniu moczu - 15,55 16,33 21,35 21,35 rozsiane 30% 6,41
oksybutynina
Sirdalud MR, kaps. o 144.0, Leki dziatajace
N zmodyfikowanym 30 szt. S rozkurczowo na Stwardnienie
Tizanidinum 2 blist.po 10 5909990671410 o . 43,79 45,98 53,67 43,56 . 30% 23,18
uwalnianiu, twarde, szt) migsnie szkieletowe - rozsiane
6 mg ' tizanidyna
144.0, Leki dziatajgce
Tizanidinum Tizanor, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990784486 _rozkurczowo na 21,98 | 2308 | 29,04 | 29,04 Stwardnienie 30% 8,71
migsnie szkieletowe - rozsiane
tizanidyna
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