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Fumaran dimetylu — nowy lek w terapii stwardnienia rozsianego
Dimethyl fumarate — a new drug in multiple sclerosis therapy
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Streszczenie Stwardnienie rozsiane jest chorobg uktadu nerwowego, na ktéra cierpi ponad 500 tys. Europejczykow. Wystepuje trzykrotnie
czesciej wérdd kobiet niz wéréd mezczyzn, gtdwnie u oséb w drugiej i trzeciej dekadzie zycia, czgsciej w potnocnych krajach
kontynentu. W ostatnich latach odnotowano postep w terapii stwardnienia rozsianego. Obecnie na rynku jest
dziesi¢¢ preparatéw zmniejszajacych roczny wskaznik rzutéw i progresje niepelnosprawnosci. Fumaran dimetylu to nowy
lek stosowany doustnie, ktéry zmniejsza ryzyko wystapienia rzutu choroby, spowalnia postep niepetnosprawnosci i zmniejsza
liczbe nowych ognisk demielinizacyjnych widocznych w rezonansie magnetycznym. W pordéwnaniu z dotychczas
stosowanymi lekami pierwszego wyboru, takimi jak interferon beta-1b i beta-1a czy octan glatirameru, fumaran dimetylu
cechuje si¢ wyzsza skutecznos$cig kliniczng i radiologiczng. W badaniach klinicznych wykazywal ponad 56-procentowa
redukcje wskaznika rzutdw, 76-procentowq redukeje liczby nowych/powigkszajacych si¢ zmian w obrazie T2-zaleznym oraz
zahamowanie postepu niepelnosprawnosci. Jednoczesnie lek ma dobry profil bezpieczenistwa: niewielki odsetek pacjentéw
zglaszal objawy niepozadane. Podobnie jak w przypadku lekéw stosowanych w drugiej linii, terapia wymaga kontroli
poziomu limfocytéw we krwi. W badaniach DEFINE i CONFIRM catkowita liczba limfocytéw u oséb leczonych fumaranem
dimetylu zmniejszala si¢ o okolo 30% po roku kuracji, a potem pozostawala na stalym poziomie, w granicach normy.
U wigkszosci chorych (76%) nie obserwowano limfopenii w pierwszych 12 miesigcach terapii. Zaledwie u 2% leczonych
wystapita ciezka limfopenia utrzymujaca sie przez 6 miesiecy lub dluzej. Dotychczas opisano dwa przypadki postepujacej
wieloogniskowej encefalopatii u pacjentow przyjmujacych lek z przewlekla limfopenia. Fumaran dimetylu stanowi atrakcyjna
opgje dla chorych otrzymujacych leki pierwszej linii.

Stowa kluczowe: fumaran dimetylu, stwardnienie rozsiane, skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia

AbSTraCT Multiple sclerosis is a disorder of the nervous system affecting over 500,000 Europeans. It affects three times as many
women as men, with the diagnosis typically occurring in patients aged in their 20s and 30s, and is more prevalent
in Northern Europe. In recent years progress has been observed in the therapy of patients with this disease. At present
there are ten medicines on the market which reduce the annualised relapse rate and progression of disability. Dimethyl
fumarate is a new oral drug which significantly reduces the risk of multiple sclerosis relapse, slows the progression
of disability and decreases the number of new magnetic resonance imaging demyelinating lesions. In comparison with
the first-line medicines used so far such as interferon beta-1b, interferon beta-1a and glatiramer acetate, dimethyl fumarate
is characterised with a higher clinical and radiological efficacy. In clinical trials it showed over 56% reduction of the
relapse rate, 76% reduction of the number of new/growing T2-weighted lesions as well as stopping the progression
of disability. At the same time, dimethyl fumarate has a good safety profile. During the clinical trials a small proportion
of patients reported adverse reactions. Similarly to second-line drugs, dimethyl fumarate requires blood lymphocyte level
monitoring. In the DEFINE and CONFIRM studies the total number of lymphocytes in patients treated with dimethyl
fumarate decreased by 30% after one year and subsequently remained at a consistent level within the norm. In the majority
of patients (76%) no lymphopenia was observed over the first 12 months of therapy. Only a small proportion of patients (2%)
experienced severe lymphopenia for 6 months or longer. To date two cases of progressive multifocal encephalopathy were
reported in patients treated with dimethyl fumarate who had chronic lymphopenia. This medicine is an attractive option
for patients treated with first-line drugs.
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twardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) jest
S chorobg ukladu nerwowego, na ktéra cierpi ponad

500 tys. Europejczykow. Wystepuje trzykrotnie cze-
$ciej u kobiet niz u mezczyzn, rozpoczyna si¢ przewaz-
nie miedzy 20. a 30. rokiem Zycia. W ostatnich latach od-
notowano znaczny postep w leczeniu MS. Pojawily sie¢
leki zmieniajace naturalny przebieg choroby oraz istotnie
zmniejszajace niepelnosprawnos¢ pacjentéw. Chociaz po-
step ten odnosi sie do leczenia postaci rzutowo-remisyj-
nej (relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS), ostatnie
doniesienia naukowe pozwalaja mie¢ nadzieje, ze obejmie
takze postac pierwotnie i wtdérnie postepujaca.
Pierwszym lekiem wykorzystywanym w terapii RRMS byl
interferon beta-1b (IFNp-1b), zarejestrowany w 1993 roku.
W nastepnych latach zsyntetyzowano i dopuszczono do
leczenia kolejne preparaty modyfikujace przebieg choro-
by: IFNB-1a (dwa preparaty), octan glatirameru (glatira-
mer acetate, GA), natalizumab, fingolimod, teriflunomid,
fumaran dimetylu (tac. dimethylis fumaras, ang. dimethyl
fumarate, DMF), mitoksantron. Leki te maja odmienne
mechanizmy dzialania, réznig si¢ skutecznoscig klinicz-
ng w hamowaniu postepu niepelnosprawnosci i profilem
bezpieczenstwa.
RRMS to najczestsza manifestacja kliniczna stward-
nienia rozsianego. Cecha charakterystyczna tej postaci
choroby jest naprzemienne zaostrzanie si¢ objawow
neurologicznych lub pojawianie si¢ nowych objawéw
z towarzyszacym aktywnym miejscowym procesem za-
palnym w osrodkowym ukladzie nerwowym oraz okre-
sOW remisji.
Leczenie MS powinno rozpocza¢ sie niezwlocznie po
ustaleniu rozpoznania, gdyz czesto$¢ rzutdw w pierw-
szych dwoch latach choroby jest prognostykiem nara-
stania niesprawno$ci w czasie. Na etapie podejmowania
decyzji o rozpoczeciu terapii trzeba oceni¢ potencjal-
ne korzysci z zastosowania kazdego leku w poréwna-
niu z mozliwymi dzialaniami niepozadanymi i ryzkiem.
Uwzgledni¢ przy tym nalezy zdolno$¢ chorego do wielo-
letniego leczenia oraz koszty terapii i narastajace kosz-
ty opieki zdrowotnej, zwigzane m.in. z hospitalizacja-
mi, rehabilitacjg i zaopatrzeniem ortopedycznym. Stad
w badaniach oceniajacych skutecznoé¢ leku analizuje sie
jego wplyw na roczny wskaznik rzutéw, postep niepetno-
sprawnoéci i zmniejszenie liczby nowych ognisk demieli-
nizacyjnych w ukladzie nerwowym.
Obecnie jako leki pierwszego wyboru w leczeniu RRMS
zalecane sg IFNfB-la i IFNB-1b oraz GA (IFNB-la —
Avonex’ i Rebif’, IFNB-1b - Betaferon’/Betaseron’, GA -
Copaxone). Ich zaletami sg znany i korzystny profil bez-
pieczenstwa, dlugookresowa skuteczno$¢ oraz dobra
tolerancja mimo pozajelitowej drogi podania. Zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem wszystkie wymienione
leki zmniejszajg czestos¢ rzutéw, a w obserwacjach wie-
loletnich takze spowalniaja postep niesprawnosci mie-
rzony w Expanded Disability Status Scale (EDSS), bez-
posrednio zalezny od liczby rzutéw w czasie terapii.
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Na podstawie badan rejestracyjnych dowiedziono row-
niez, ze aktywno$¢ kliniczna i radiologiczna w pierw-
szym roku leczenia wplywa na prognoze przebiegu MS
w kolejnych dwoch latach. Brak odpowiedzi na leczenie
definiowany jest jako istotna aktywno$¢ w badaniu re-
zonansem magnetycznym (magnetic resonance imaging,
MRI) - czyli >4-5 nowych zmian T2 w pierwszym roku
terapii lub >1-2 nowych zmian T2 w badaniu MRI wy-
konanym co najmniej po szesciu miesigcach kuracji (Sor-
mani i De Stefano, 2013).

Powszechnym problemem dotyczacym pacjentéw cierpia-
cych na choroby przewlekle jest brak przestrzegania zale-
cen terapii. Wiele badan wykazuje, Ze problem ten wyste-
puje réwniez w przypadku chorych na MS przyjmujacych
leki immunomodulacyjne (Devonshire et al., 2011). Osoby
niewspolpracujace w czasie terapii (adherencja <70%) ce-
chuje wyzsze ryzyko wystapienia rzutu choroby w okre-
sie trzech lat w poréwnaniu z osobami wspélpracujacymi
(Steinberg et al., 2010). Prowadzi to do postepu niepetno-
sprawnosci i wzrostu kosztoéw leczenia.

Leki doustne sg znacznie chetniej przyjmowane, co prze-
klada si¢ na wyzszy wspotczynnik przestrzegania zalecen
terapii niz w przypadku lekoéw iniekcyjnych. Dotychczas
jedynym lekiem doustnym stosowanym w leczeniu RRMS
byt fingolimod. Obecnie istnieja dwa inne preparaty: te-
riflunomid i DMF. Ten drugi ma skutecznos¢ kliniczna
wieksza niz leki pierwszego wyboru — INFB-1a i INFB-1b
oraz GA - i dobry profil bezpieczenstwa. Podawany jest
w dawce 240 mg, dwukrotnie w ciaggu doby. Mechanizm
dzialania leku wiaze si¢ ze wzmacnianiem endogennych
mechanizmoéw zwalczania stresu oksydacyjnego przez
aktywacje szlaku czynnika transkrypcyjnego NFE2L2
(nuclear factor, erythroid 2-like 2, inaczej Nrf2) (Kappos
et al., 2012). Wykazano, ze DMF zwicksza ekspresje ge-
néw ochrony antyoksydacyjnej zaleznych od Nrf2 [takich
jak dehydrogenaza NAD(P)H, chinon 1 (NQO1)] (Euro-
pean Medicines Agency). W modelu przedklinicznym
lek zmniejszyl produkecje cytokin prozapalnych w astro-
cytach w stymulowanych makrofagach i komérkach mi-
krogleju (Bista et al., 2009). Do momentu ztozenia wnio-
sku rejestracyjnego DMF podano 2560 pacjentom z MS,
co przektada si¢ na ekspozycje na lek na poziomie oko-
to 3600 pacjentolat (ClinicalTrials.gov, 2014). Obecnie,
po dwoch latach od wprowadzenia na rynek, DMF jest
w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej najczedciej
stosowanym lekiem u chorych na RRMS rozpoczynaja-
cych leczenie.

Wyniki dwoch badan rejestracyjnych DMF, czyli DEFINE
i CONFIRM, okazaly sie bardzo zachecajace i pod wie-
loma wzgledami pozycjonowaly lek blizej preparatow
drugiego wyboru. W badaniu DEFINE uczestniczylo
1234 chorych, a w badaniu CONFIRM - 1430. Obydwie
proby byly dwuletnimi, ogélno$wiatowymi, randomizo-
wanymi badaniami prowadzonymi metoda podwojnie
$lepej proby, kontrolowanymi placebo, fazy III, w kto-
rych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo doustnego
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leczenia DMF w dawce 240 mg - podawanego dwa razy
na dobe lub trzy razy na dobe chorym z RRMS. W bada-
niu CONFIRM prowadzono réwniez leczenie GA, przyj-
mowanym przez uczestnikow w fazie otwartej.

W badaniu DEFINE roczny wskaznik rzutéw po dwoch
latach terapii wykazat ich 53-procentowa redukcje w po-
réwnaniu z placebo (p < 0,001), co obliczono za pomocy
modelu ujemnej regresji dwumianowej z uwzglednieniem
wyjsciowej oceny EDSS (<2,0 vs >2,0) i wyjsciowego wie-
ku pacjentow (<40 vs 240 lat) (Gold et al., 2012a). Wyniki
te odnosity si¢ do leku podawanego w dawce 240 mg dwa
razy na dobe. Innym korzystnym wskaznikiem byt czas
uplywajacy do potwierdzonej 12-tygodniowej progresji
stopnia niepelnosprawnosci. Redukcja ryzyka wynosi-
ta 38% [p = 0,005; HR (95% CI): DMF vs placebo = 0,62].
Wryniki te znalazly potwierdzenie w badaniu CONFIRM,
w ktorym czes¢ chorych otrzymywata placebo, a czes¢ -
GA jako lek odniesienia. Roczny wskaznik rzutow w okre-
sie dwdch lat terapii ulegt redukcji o 44% w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi placebo (Fox et al., 2012).
Znacznie korzystniejsze niz w przypadku lekow iniekcyj-
nych okazaly si¢ wyniki badan neuroobrazowych z za-
stosowaniem MRI. Nowe lub nowo powiekszajace sie
zmiany hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych po
leczeniu DMF wystepowaty 71% rzadziej — w poréwna-
niu z 54% u chorych przyjmujacych GA. Nowe zmiany
hipointensywne w obrazach T1-zaleznych pojawiaty sie
odpowiednio 57% i 41% rzadziej. Czas do wystapienia
12-tygodniowej potwierdzonej progresji stopnia nie-
pelnosprawnosci po leczeniu DMF wydluzyt si¢ o 21%,
w poréwnaniu z 7% u 0s6b otrzymujacych GA. Po dwoch
latach odsetek pacjentéw z progresja niepetnosprawnosci
wynosit 0,169 po placebo, 0,156 u chorych leczonych GA
10,128 po kuracji DMF.

Przeprowadzono takze zintegrowang analize danych z ba-
dan DEFINE i CONFIRM - w celu odréznienia zdarzen
wystepujacych w trakcie leczenia od zdarzen samoist-
nych. W analizie zintegrowanej badana populacja obej-
mowala 769 0s6b leczonych DMF i 771 otrzymujacych
placebo. Odpowiednio 70% i 65% z nich ukonczylo dwu-
letnie leczenie. Analiza ujawnila, Ze roczny wskaznik
rzutéw zmniejszal si¢ 0 49% u pacjentéw otrzymujacych
DMEF w poréwnaniu z grupg placebo (p < 0,0001) (Gold
et al., 2012b). Prawdopodobienistwo nowego rzutu u oséb
leczonych DMF ulegato redukcji o 43% (redukcja ryzy-
ka, p < 0,0001). Szacowany odsetek uczestnikow z rzu-
tem choroby po dwoch latach badania wynosil u pacjen-
tow przyjmujacych placebo 0,437, a u tych przyjmujacych
DMEF - 0,280. Z kolei 12-tygodniowa redukcja ryzyka
trwatej progresji u badanych leczonych DMF osiagne-
ta poziom 32% (p = 0,0034), a 24-tygodniowa redukcja —
29% (p = 0,0278) (Gold et al., 2012b). Analizie poddano
tez liczbe nowych/powiekszajacych si¢ zmian w obrazie
T2-zaleznym. Dowiedziono, ze u 0sob leczonych reduk-
cja wynosi 78% w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001). Naj-
wiekszej redukcji w poréwnaniu z placebo (83%) ulegala
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czesto$¢ wystepowania zmian Gd+ (p < 0,0001), a liczba
nowych, hipointensywnych zmian w obrazach T1-zalez-
nych zmniejszata si¢ 0 65% (p < 0,0001). Ponadto od po-
czatku do drugiego roku badania mierzono zmiane obje-
tosci mozgu chorych (Fox et al., 2014; Gold et al., 2013a;
Miller et al., 2012). U pacjentéw przyjmujacych DMF
zmiana ta byla 0 23% mniejsza niz u chorych otrzymu-
jacych placebo.

Wyniki omawianych badan okazaly si¢ zatem istotnie ko-
rzystniejsze od rezultatow wszystkich dotychczasowych
badan oceniajacych leki iniekcyjne. Wieksze korzysci z le-
czenia odnosili chorzy nowo zdiagnozowani. Grupa ta zo-
stata zdefiniowana jako pacjenci z rozpoznaniem RRMS
ustalonym w roku poprzedzajacym wiaczenie do bada-
nia, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia lub przyj-
mowali wylacznie kortykosteroidy. U osob nowo zdia-
gnozowanych roczny wskaznik rzutéw po dwoéch latach
spadl o 56%, a czas do wystapienia 12-tygodniowej po-
twierdzonej progresji stopnia niepelnosprawnosci popra-
wil sie 0 71% (p < 0,0001).

Jeszcze korzystniejsze wyniki leczenia ujawnily sie w ba-
daniach radiologicznych. Czesto$¢ wystepowania zmian
Gd+ po dwoch latach kuracji DMF byta 0 92% mniejsza.
Nowe/nowo powiekszajace si¢ zmiany hiperintensywne
w obrazach T2-zaleznych po dwdch latach wystepowaly
80% rzadziej, a nowe zmiany hipointensywne w obrazach
T1-zaleznych - 68% rzadziej. Terapia DMF wykazywata
zatem zgodna wysoka skuteczno$¢ - szczegoélnie wérod
pacjentow we wczesnej fazie choroby (Bar-Or et al., 2013;
Hutchinson et al., 2013a, 2013b).

Przedluzeniem badan rejestracyjnych (DEFINE i CON-
FIRM) oceniajacych leczenie DMF chorych na RRMS
jest wciaz trwajace badanie ENDORSE - wieloosrod-
kowe, podwojnie zaslepione z rownoleglymi grupami
chorych i o$mioletnim okresem obserwacji klinicznej.
Do ENDORSE wlaczono pacjentéw, ktorzy ukonczyli
dwuletnie leczenie w badaniach gléwnych. Osoby otrzy-
mujace DMF przez okres do dwoch lat w badaniach za-
sadniczych kontynuowaly leczenie tg sama dawka w ba-
daniu ENDORSE. Chorzy przyjmujacy placebo lub GA
(CONFIRM) zostali zrandomizowani w schemacie 1:1 do
grupy przyjmujacej DMF. Lacznie spo$rod 2079 chorych,
ktorzy ukonczyli badanie DEFINE/CONFIRM, leczenie
DMF w ramach ENDORSE otrzymalo 1736 pacjentow
(Pozzilli et al., 2014).

Piecioletnia obserwacja 0osdb z RRMS (n = 1736; 4981 pa-
cjentolat) stosujacych DMF w ramach badan DEFINE,
CONFIRM i ENDORSE wykazata nie tylko wysoka sku-
tecznos¢ kliniczng i radiologiczng, lecz takze korzystny
profil bezpieczenstwa leku. Niewielki odsetek chorych
zglaszal objawy niepozadane. Najczesciej byly to przy-
padki zaczerwienienia twarzy (uderzenia gorgca, rumien,
rumien uogolniony, uczucie pieczenia, przekrwienie).
Inny objaw to zdarzenia Zotadkowo-jelitowe, odnotowy-
wane u 14% chorych (Selmaj et al., 2012), zwykle o na-
sileniu fagodnym lub umiarkowanym. W zintegrowanej
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analizie bezpieczenstwa zdarzenia zotadkowo-jelitowe
zglosilo 40% chorych otrzymujacych DMF, w poréwna-
niu z 31% pacjentéw z grupy placebo. Zapadalnos¢ byla
najwyzsza w pierwszym miesigcu leczenia, a nastep-
nie si¢ zmniejszata. Omawiane zdarzenia obejmowaty
wymioty, bl brzucha, nudnosci, biegunke i bl w nad-
brzuszu oraz stanowily najczestszg przyczyne odstawie-
nia leku z powodu objawéw niepozadanych, przy czym
wiekszo$¢ przypadkow odstawienia wystapita w pierw-
szych sze$ciu miesigcach terapii.

Wystepowanie ciezkich zakazen, w tym zakazen oportu-
nistycznych i nowotworéw, byto rzadkie. U chorych le-
czonych DMF odnotowano przypadki wieloogniskowej
zapalnej leukoencefalopatii (progressive multifocal leuko-
encephalopathy, PML). Odnotowano je u pacjentow z ciez-
ka (<0,5 x 10°/1) i przewlekla limfopenig pozostajacych
poza badaniami klinicznymi. Jeden z nich zmart.

W badaniach DEFINE i CONFIRM calkowita liczba lim-
focytéw u 0s6b leczonych DMF zmniejszala si¢ o oko-
to 30% po uptywie pierwszego roku terapii, pdzniej za$
pozostawala na stalym poziomie, w granicach normy.
U wigkszo$ci pacjentéw (76%) nie obserwowano limfo-
penii w pierwszych 12 miesigcach terapii. Jedynie u nie-
wielkiego odsetka chorych (2%) wystapita ciezka lim-
fopenia utrzymujaca si¢ przez szes¢ miesiecy lub dtuzej
(Fox et al., 2015; Pozzilli et al., 2015). Uzyskane wyniki
nakazujg zatem monitorowanie liczby limfocytéw u pa-
cjentéw z wyzszym ryzykiem wystapienia cigzkiej i prze-
wleklej limfopenii - znanego czynnika rozwoju PML.
Uznaje si¢ zatem, ze rutynowe oznaczanie przeciwciat
anty-JCV uleczonych DMF nie jest obecnie uzasadnione.
Badania morfologiczne krwi zalecane sg przed rozpocze-
ciem leczenia, po sze$ciu miesigcach terapii i nastepnie
co 6-12 miesigcy lub gdy istnieja wskazania kliniczne.
W przypadku liczby limfocytéw <500/mm?’ utrzymuja-
cej sie dluzej niz szes¢ miesiecy nalezy rozwazy¢ prze-
rwanie leczenia.

W badaniach na zwierzetach nie wykazano dzialania te-
ratogennego DMF. Lek nie jest rekomendowany do poda-
wania pacjentkom ciezarnym (Tecfidera, 2014), niemniej
jednak odnotowano 56 przypadkéw cigz podczas stoso-
wania DMF w badaniach klinicznych. Odsetek zywych
urodzen byl podobny w grupie DMF (65%) i w grupie pla-
cebo (64%). Nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystepowa-
nia wad rozwojowych ptodu (Gold et al., 2013b).
Przedstawione dane pozwalaja mie¢ nadzieje, ze popra-
wa odnotowywana w badaniach klinicznych bedzie mia-
ta charakter trwaly.
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