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INDEKS SKROTOW

AAN Amerykariska Akademia Neurologii
(American Academy of Neurology)

AEs Dziaiania niepoza^dane
(Adverse events)

ALT Aminotransferaza alaninowa
(Alanine aminotransferase)

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AST Aminotransferaza asparaginowa
(Aspartate transaminase)

AOTM Agencja Oceny F'echnologii Medycznych

bd Brak danych

CIS Klinic/nie izolowany zespot
(Clinically isolated syndrome)

CUN Contrainy Uklad Norwowy

ECTRIMS Europejski Komitet ds l.eczenia i Badania Stwardnienia Ro/sianego
(European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis)

EDSS Rozszerzona Skala NiepeJnosprawnosci Ruchowej Kurt/kego
(Expanded Disability Status Scale)

EFNS Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych
(European Federation of Neurological Societies)

EMA Europojska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

EMSP Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego
(European Multiple Sclerosis Platform)

FAMS Ocena Jakosci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym
(r-unctional Assessment of Multiple Sclerosis)

FDA Agenqa ds. /.ywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

FNG fingolimod

FSS Skala Ciezkosci Zmeczenia



(ratigue Severity Scale)

G / GRADE Skala Oceny Dowodow Naukowych
(Grading of Recommendations Assessment. Development and Evaluation)

GA Octan glatirameru
(Glatiramer acetate)

GGT Gamma-glutamylotranspeptydaza
(Gamma-glutamyltransferas)

Gd Gadolin

HR Hazard wzgledny
(7 lazard ratio)

IFNB Interferon beta

IRIS Zospot Rekonstrukcji Inimunologicznej
(Immune Reconstitution inflammatory Syndrome)

ITT Analiza zgodna z intencja leczenia
(Intention To treat Analysis)

JCV Poliomawirus JC

LMPCh Leki / leczenie rnodyfikuja.ee przebieg choroby

MCS Ogolne funkcjonowanie psychiczne
(Mental Component Summary)

MD Roznica srednich
(Mean difference)

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencj^ leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

MHRA Brytyjska Agencja ds. Rcgulacji Lekow
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

MRI Rozonans magnetyczny
(Magnetic Resonanse Imaging)

MSFC Ztozona Skala Stanu Sprawnosci w Stwardnieniu Rozsianym
(Multiple Sclerosis Functional Composite)

MSIS-29 Skala Wplywu Stwardnienia Rozsianego na Jakosc Zycia Chorych
(Multiple Sclerosis Impact Scale 29)

MTX Mitoksantron

N Niska ocena w skali GRADfc



n/N Liczba pacjentow ze zdarz.eniem / liczba pacjentow w grupie

NAT Natalizumab

ND Nie dotyc/y

NICE Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

NMSS Narodowe lowarzystwo ds, Stwardnienia Rozsianego
(National Multiple Sclerosis Society)

NNH Licz.ba pacjentow, u ktorych dana interwencja doprowadza do wystqpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego w okreslonym czasie. Obliczana jako
odwrotnosc bezwzglednego zwiekszenia ry/yka ARI (1/ARI)
(Number Needed to Harm)

NNT Liczba osob, ktore w okreslonym czasie nalezy poddac intorwencji, aby uzyskac pozqdany
efekt zdrowotny lub uniknac jednego negatywnego punktu kohcowego u jednej z nich.
Obliczana jako odwrotnosc bezwzglednego zmniejszenia ryzyka (1/ARR)
(Number Needed to Treat)

NS Wynik nieistotny statystycznie

Ol Okres interwencji

OR lloraz szans
(Odds ratio)

p Prawdopodobiehstwo
(Probability)

PCS Ogolne funkcjonowanie fizyc^ne
(Physical Component Summary)

PK Punkt kohcowy

PLC Placebo

PML Postepujc^ca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(Progressive mult/focal leukoencephalopathy)

PP Analiza zgodna z protokotem badania
(Per Prtotocol Analysis)

PPSM Postac pierwotnie postepujqca stwardnienia rozsianego
(Primary Progressive SM)

RCT Randomizowane badania kontrolowane
(Randomized Controlled Trial)

RD R6/nica ry/yka
(Risk difference)



RES Szybko postepujaca postac SM
(Rapidly evolving SM)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

RRSM Postac rzutowo remisyjna stwardnienia rozsianego
(Relapsing- Remmitting SM)

SAEs Ciezkie dziatania niepozqdane
(Serious adverse events)

SD Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

SF-36 Kwestionanusz oceny ogolnego stanu zdrowia
(MOS - SF-36) (Medical Outcome Study Short Form 36)

SM Stwardnienie rozsiane
(Vac. Sclerosis Multiplex)

SOT Popuiacja nie odpowiadajaca na dotychczasowe leczenie modyfikujqce przebieg choroby
(Suboptimal therapy group)

SPSM Postac wtorme postepujqca stwardnienia rozsianego
(Secondary Progressive SM)

S Srednia ocena w skali GRADr

TH Test heterogenicznosci

TGA Australijska Agencja ds^ Bezpieczehstwa Lekow
(Therapeutic Goods Administration)

WHO Swiatowa Orgamzacja Zdrowia
(Word Health Organisation)

W Wysoka ocena w skali GRADE

VAS Wi/ualna Skala Analogowa
(Visual Anologue Scale)

URPLWMiPB Urzg_d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych



STRESZCZENIE

Cel analizy

Metodyka

Charakterystyka

badah

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa natalizumabu (produkt

leczniczy Tysabri®) stosowanego w leczeniu rzutowo remisyjnej postaci stwardnienia

rozsianogo (RRSM) oraz porownanie jego ofoktywnosci klinicznej z innymi, dostepnymi

w Polsce, lekami modyfikuja.cymi przebieg choroby (LMPCh).

Oceny efektywnosci klinicznej dokonano w oparciu o vvyniki pieiwotnych

randomizowanych badah klinicznych odnalezionych w ramach przeglgdu

systematycznego. przeprowadzonego zgodnie z wytyc/nymi Cocnrane Collaboration,

Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz Rozporzqdzeniern MZ w sprawie

minimalnych wyrnogow dotycza,cych raportow HI'A. W celu identyfikaqi odpowiednich

donicsich naukowych przeszukano elektronicznc bazy informacji modycznej (MEDLINE.

EMBASE, CENTRAL i inne), Kryteria wtaczenia do analizy spolniaty badania

przeprowadzone na populacji RRSM, porovv-nuja.ee wybrane opcje terapeutyczne

pomicdzy soba lub z placebo. Porownanie natalizumabu (NAT) z pozostatymi lekami

przeprowadzono metoda MTC (Mixed Treatment Comparison) w 2-lotnim horyzoncie

czasowym.

W wyniku przeszukania zrodei inforrnacji rnedycznej odnaloziono tacznie 6 986 publikacji

(w tym powtarzajqce sie tytuty). Na podstawie tytutow ora/ abstraktow przeprowadzono

wstepnq selekcje odnalezionych dowodow naukowych. Do dalszej analizy w oparciu

o petne teksty zakwalifikowano 499 publikacji. Kryteria wlaczenia do analizy spetnito

16 badah opisanych w 100 publikacjach, w tym: NAT vs PLC: 2 baaania RCT (j'edno

w monoterapii, drugie w terapii dodanej do I!:NB). IFNB vs PLC: 6 badah RCT. GA vs

PLC; 3 badania RCT, IFNB_ys_GA: 3 badania RCT oraz dla FNG 2 hadania RCT, w tym

jedno dla FNG vs PLC oraz jedno dla FNG vs i r -NB.

Wiekszosc odnalezionych badah charakteryzovv'ata sic dobrg lub bardzo dobra jakoscia

metodologiczna, (4-5/5 pkt. w skali Jadad), Wiekszosc opisana zostaia jako zaslepione

proby kliniczne, nie wszedzie jednak podano petny opis melody zaslepienia.

Wwiekszosci prac przedstawiono pravvidtowy opis metociy randomizaqi oraz ukrycia kodu

alokacji. We wsz.ystkich pracach populacj^ docelowa. stanowili dorosii pacjenci z f-?RSM.

W badaniu AFFIRM, dotyczacym porownania NAT vs PLC, wydzielono retrospektywnie

(post hoc) populacje z szybko postQpujaca choroba (RES), natomiast w badaniu

SF.NTINF.l. populacj^ stanowili pacjenci otrzymuja.cy NAT w terapii dodanej do IFNB w

II linii Icczenia (SOT). W badaniu AFFIRM niezaleziiio od przydziatu do grup wszyscy

pacjenci podlegali standardowemu postepowaniu w przypadku wystqpienia rzutu SM,

ktore polegato na podawaniu metyloprednizolonu. dlatego nalezy Dr7.yja.c, ze grupa

placebo otr/ymywata de facto terapie standardow^ (best supportive care BSC).

W wiekszosci prac dotyczqcych komparatorow uczestniczyli pacjenci, uprzednio

nieleczeni (LMPCh). jedynie w badaniach dla FNG populacja byta mies/ana. przy czym

retrospektywnie wyodrebnione zostaty populacje odpowiadajace wskazaniom

rejestracyjnym fingolimodu, tj. pacjenci z szybko postepujaca. postacia t;horoby (populacja



Mi S) ora/ pacjenci po rnepowodzemu wczesniejszej terapii LMPCh (SOT). Dla

pozostaiych komparatorow dane takie byly niedostepne.

Oceniane interwencje podawano przez okres od 3 do 60 rnies., przy czym dla wiekszosci

punktow kohcowych dostepne sa, dane po 12 i ?4 miesia,cach.

Wyniki Wyniki anali/y skutec/nosci dla 2 letniego horyzontu czasowego wskazuja na istotna,

NAT vs PLC statystycznie przewage NAT nad PLC obserwowana w popuiacji ogolnej, a takze

w subpopulacjach RES oraz SOT (terapia skojarzona z IFNB) odnosnie:

• zmniejszenia czestosei wystqpienia rzutow SM ogotem (MD = -0,50 [-0,64; -0,36];

MORES = -1,18 [-1,88; -0,48]; MDSOT =-0,41 [-0,51; -0,31]),

• zmniejszenia czestosci rzutow wymagaj^cych sterydow (MD = -0,30 [-0,39; -0,21];

MDRrS = -0,61 [-0,97; -0,25]; MDsor = -0,35 [-0,42; -0,28]),

• zwiekszcnia odsetka pacjentow wolnych od rzutow SM (OR = 3,04 [2,29; 4,03];

ORRES = /,21 [3,62; 14,38]; ORsor = 2,63 [2,07; 3,32]),

• redukcji szansy wystapienia utrwalonej progresji SM (OR = 0,51 [0,37; 0,70];

ORm-s = 0.40 [0.19; 0,81]).

« zwiekszenia szansy utrwalonej poprawy SM (OR = 1,87 [1,23; 2,85]; ORREs = 3,22

[147; 7,06]),

Stosowanie NAT zamiast PLC we wszystkich ocenianych populacjach wiaze sie rowniez

/ istotna statystycznie redukcja, wystapienia nowych i/'lub powiekszaja^cych sie zmian

demielinizacyjnych widocznych w obrazach MRI oraz poprawa jakosci zycia mierzona.

za pomoca kwestionariusza SF-36 i VAS. Kliniczna i radiologiczna poprawa przebiegu SM

inanifestowala sie znarniennie statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentow osia,gaja,cych

catkowity zanik objawow choroby aktywnej w grupie NAT w porownaniu z grupa, PLC.

Nie wykazano roznic pomiedzy NAT a PLC odnosnie utraty z badania ogotem, a takze

/ powodu wystapienia d/iateh niepoz^danych (AFs) oraz szansy wystqpienia ciezkich

AEs. Jednoczesnie szczegofowa analiza bezpieczehstwa wskazata, ze monoterapia NAT

zwiekszata czestosc wystepowania: zmeczenia, reakcji alergicznych, reakcji uogolnionych

po podaniu leku. dreszczy. mfekcji pochwy oraz infekcji skory,

NAT vs W porownaniu posrednirn dla popuiacji ogolnej wykazano, ze calkowita roczna czestosc

LMPCh rzutow SM byta znarniennie statystycznie nizsza u pacjentow stosujqcych NAT niz

u chorych otrzymujqcych FNG (MD = -0,28 [-0,42; -0,14]). NAT porownaniu z IFNB i GA

w sposob istotny statystycznie zwiekszat odsetek pacjentow wolnych od rzutow

(OR = 1,54 [1,05; 2.28]: OR = 1,59 [1.06; 2,39]). a Jednoczesnie zmniejszat odsetek

chorych doswiadczajqcych 2 i > 3 rzutow SM, co posrednio wskazuje rowniez na

przewage NA'I nad I f-NB i GA w zakresie redukcji czestosci rzutow choroby.

W porownaniu posrednirn me stwierdzono znamiennych statystycznie roznic pomiedzy

porownywanymi terapiami w odniesieniu do odsetka pacjentow z utrwalona progresja. SM,

pr^y czyin nasilenie pr/ebiegu SM wyrazone catkowity srednia zmiana, wyniku w skali

flDSS byto istotnie statystycznie nizsze u pacjentow stosujqcych NAT niz u pacjentow

ieczonych FNG, i nie roznito sie znarniennie statystycznie od terapii IFNB i GA.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapiami w zakresie odsetka

pacjentow utraconych z badania z jakiejkolwiek przyczyny, jak rowniez z powodu AEs.



Efektywnosc

rzeczywista

Dostepne dane z badah obserwacyjnych oraz anali/ retrospektywnych (post hoc)

wskazuja, ze wzajemne zaleznosci pomiedzy efektywnoscia^ NAT i komparatorow

obserwowane w porownaniu posrednim dla populacji ogolnej. beda rovvnie/. wystepowac

w populacjach SOT i RES.

Skutecznosc

Dane uzyskane w warunkach praktyki klinicznej potwierdzaja, ze rzeczywista skutecznosc

NAT me odbiega od tej obserwowanej w faz.ie badah eksperymentalnych|

Poszerzona analiza bezpieczehstwa

Jednym z najistotniejszych powikiah zwia/anych / terapia. NAT jest postepujqca

wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML). Do chwili obecnej zidentyfikowano 3 gtowne

czynniki ryzyka maja^ce bezposredni wptyw na rozwoj PML. tj. dtuzszy czas trwania torapii

NAT, wczesniejsze stosowanie lekow immunosupresy:nych oraz obecnosc przeciwciat

JCV. Czestosc wystepowania PML w pierws/ych 1? mies. terapii jest niewielka i wynosi

0,04 na 1000 osob, natomiast wzrasta po 2 latach torapii, osiqgajac wartosc 1,99 na

1000uosob leczonych przez okres 37-48 mies|

Najwyzsze ryzyko PML -wystopuje w grupie Icczonoj NAT

dluzej niz 24 mies., z potwierdzona. obecnoscia wirusa JC, ktorzy uprzednio stosowali

terapie immunosupresyjn^ (11.10 na 1000 osob). Nie stwierdzono natomiast pr/ypadku

PML w grupie chorych z ujomnym wynikiom na obecnosc wirusa JCV (<0,09 na

1000 osob).

W celu zidentyfikowania osob narazonych na kontakt z wirusem JC. a przez to

zmniejszenie ryzyka wystapienia PML, finny Biogon Idoc i Elan opracovvaty dwustopniowy

immunoenzymatyczny test diagnostyczny (SJ'RATIHY JCV™), pr/ez.naczony do

wykrywania przeciwciat przeciwko JCV, wystepujqcych w surowicy lub w osoczu. Ponadto

producent leku Tysabri zaprojektowat i wdrozyt plany zarzqdzania ryzykiem (TYGRIS,

TOP, TOUCH. STRATA, TPFIR), obejmuja,ce nie tylko nadzor nad bez.pieczehstwem

farmakoterapii, ale rowniez metody ogramc/aj^ce ry/yko, a takze podjat dziatania

umozliwiaj^ce wyjasnienie, poznanie i scharakteryzowanie niewyjasnionych kwestii

bezpieczeristwa.

randomizowanych AFFIRM i SENTINEL wystepowaty one u odpowiednio 19% i 18%

pacjentow Wsrod innych dziatah niepoza,danych raportowanych w trakcie trwania terapii

NAT nalezy wyrnienic: inne niz PML infekcje oportunistyczne, reakcje alergiczne i reakcje

nadwrazjiwosci, nowotwory, zaburzema hernatologiczne i hepatologiczne.

Zaobserwowane dane dotycza.ce profilu bezpieczehstwa na podstawie badah



dtugookresowych sa, spojne z danymi raportowanymi w badaniach klinicznych i nie

zmieniaja, poznanego dotychczas profilu bezpieczehstwa natalizurnabu.

Pomimo ze fingolimod jest stosunkowo nowym lekicm, a wszystkie dane dotycza.ce

profilu bezpieczehstwa tego leku pochodz^ z krotkiego okresu obserwacji w fazie

postmarketingowej, pojawily sie juz pierwsze alerty dotycza.ce bezpieczeiistwa terapii.

Jednym z najpowazniejs/ych powiklah zwia,zanych z terapia FNG sa, zdarzenia sercowo-

naczyniowe manifestuj^ce sie jako przejsciowa bradykardia, ktorej nastepstwem moze

bye blok przedsionkowo-komorowy. Od momentu autoryzacji FNG (marzec 2011 r.)

odnotowano 15zgonow zwia/anych z przyjmowaniem FNG, przy czym dane dla

11 zgonow wskazujq, ze 3 przypadki zwia,zane byty z atakiem serca, jeden

z zaburzeniami rytmu serca, natomiast nieznane sa, okolicznosci wysta.pienia pozostatych

7 zgonow. W zwiazku z raportowanymi zdarzeniami agencje ds. lekow wydaty

odpowiednie ostrzezenia oraz' zalecenia URPLWMiPB zalecil bardziej restrykcyjne

kryteria selekcji pacjentow oraz obserwacje po podaniu pierwszej dawki leku. Ponadto

prz.eciwwska/aniarni do stosowania FNG sa: powazne zdarzenia sercowo naczyniowe

w cia.gu ostatnich 6 miesiecy, blok przedsionkowo-komorowy typu II i III, zespol chorego

wezla zatokowego, wyjsciowy odstep QT > 500 ms oraz stosowanie lekow

przeciwarytmiczych klasy la i III Wsrod innych SAFs wyrnienia sie: obrzek plamki zottej,

zaburzenia zvyiazane z ukladem oddechowym. infekcje, zaburzenia czynnosci wa.troby,

nowotwory, a takze zaburzenia hematologiczne.

W przypadku stosowania interferonow beta oraz octanu glatirameru do najczestszych

dziatah niepozadanych, zwiekszaj^cych w sktonnosc pacjentow do przerwania terapii,

naleza. reakcje w miejscu podania leku. Dodatkowo po zastosowaniu iFNB bardzo czesto

obserwuje sie rowniez obiawy grypopodobne, nieprawidtowe wyniki badah

laboratoryjnych (hematologiczne oraz hepatologiczne) oraz depresje, ktora moze

orzyczyniac sip rowniez do wysta.pienia mysli i prob samobojczych. W trakcie terapii GA

obserwuje sic natomiast nagle uogolnione reakcje po podaniu leku, ktore objawiaja. sie:

uderzeniami gorqca, palpitacjami, bolem lub uczuciem napiecia w klatce piersiowej,

skurczami gardta, niepokojern, dusznoscia., a takze pokrzywka i rozszerzeniem naczyh

krwionosnych.

Wnioski NAT nalezy do lekow o udowodnionej skutecznosci w terapii RRSM. Prowadzi do redukcji

kohcowo iub catkowitego zaniku klinicznych oraz radiologicznych oznak aktywnosci choroby.

/mniejsza roczna czestosci rzutow, zwieksza odsetek pacjentow wolnych od utrwalonej

orogresji SM, a takze redukuje liczbe i objetosc ognisk demieiizacyjnych. Ponadto

stosowanie NAT zwia.zane byto ze zwiekszeniem szansy przezycia bez klinicznych oraz

radiologicznych oznak choroby aktywnej, redukcja. hospitalizacji zwia.zanych z SM oraz

poprawa. jakosci zycia zarowno w aspekcie fizycznym, jak rowniez psychicznym.

W porownaniu z aktywnymi komparatorami NAT cechuje sie najlepszym profilem

skutecznosci wyrazonym redukcja. czestosci rzutow SM, a ponadto posiada potwierdzony

wptyw na zwiekszenie odsetka pacjentow bez klinicznych i radiologicznych oznak choroby

aktywnej. Jednoczesnie na podstawie danych z badah eksperymentalnych nie wykazano



rozmc pomiedzy NAT a komparatorami w zakrosie utraty z badania lub wystqpienia

dziatah niepoza_danych prowadza.cych do przerwania terapii. Szozegotowa analiza

bezpieczehstwa, obejmuja^ca zarowno wyniki badah eksperymentalnych, jak rowniez

obserwacje w warunkach rzeczywistej praktyki kiinicznoj wykazata, zc- dla kazdego loku

istniejq odmienne aspekty wptywaja^ce na bezpieczehstwo terapii. W przypadku NAT jest

to ryzyko wystqpienia PML, dla FNG - ciezkie /dar/enia sercowo-naczyniowe. a dia IFNB

- objawy grypopodobne oraz depresja. W przypadku GA wymieniane se^ natychrniastowe

reakcje ogolnoustrojowe. Dwa ostatnie, czyli IFNB oraz GA, niezwyklc czesto powodujq

rowniez szereg powiktah skornych w miejscu wstr/.ykniec:a.

Przy ocenie bezpieczehstwa nalezy miec na vvzgledz.ie. ze w profil bezp-eczehstwa NAT.

IFNB ora/ GA zostal stosunkowo dobr/e po/nany; nie tylko w badaniach

eksporymentalnych, ale rowniez w trakcie wiololetnioj obserwacji w rainach codziennej

praktyki klinicznej, co pozwala na lepsz.e zarzadzanie ryzykiern dziatah niepoz^danych.

Z kolei FNG jest nowym Iekiem, ktorego profil be/.piec/enstwa w warunkach r/ec/ywistej

praktyki klinicznej bedzie dopioro przedmiotom occny.



WST^P

1 1, Gel analizy klinicznej

Celem analizy Klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa natalizumabu

(produkt leczniczy : ysabri®) stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia

rozsianego (RRSM) oraz porownanie jego efektywnosci klinicznej z mnymi, dostepnymi w Polsce,

lekami modyfikujacymi przebieg choroby,

Analiza zostala przeprowadzona w oparciu c przegl^d systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi

AOTM oraz Rozporzadz.eniem M7 w sprawie minimalnych wymogow raportow UTA. [1, 2]

1.2. Definicja probiemu decyzyjnego

Zakres analizy okrcslono zgodnie ze schematern PICO (populacja: interwencja, komparator,

wyniki/punkty konccwe).

Populacja

Populacje docelowa. stanowia, dorosli pacjenci z RRSM o wysokiej aktywnosci, w tym podgrupa:

• RES: wczesmei nieleczona, o wysokim stopniu aktywnosci szybko postepuj^cego SM,

• SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii LMPCh.

7 uwagi na ograniczona, jakosc i ilosc dowodow naukowych potwierdzaja^cych skutecznosc

natalizumabu w populacjach zgodnych ze wskazaniarni rejestracyjnymi, w anaiizie uwzgl^dniono

rowniez wyniki dotyczgce pacjentow z RRSM, bez wzgl^du na stopien zaawansowania i lini^ leczenia

(populacja ogolna)

Interwencja

• natalizumab (NAT) w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym: 300 mg w infuzji dozylnej

raz na 4 tygodnie.

Komparatory

• najlepsza dostepna terapia objawowa (BSC), ktora w badaniach klinicznych odpowiada grupie

placebo w III hhii leczenia.

• interferony beta (IFNB) w i linii leczenia w populacji RES:

o IFNB-1a: 30 ug domiesniowo raz w tygodniu lub 44 ug podskornie trzy razy w tygodniu,



c lf-NB-1b: 250 |jg podskornie co drugi dzieri,

• octan glatirameru (GA) w II linii leczenia w populacji SOT: 20 mg podskornie raz na dobf,

• fingolimod (FNG) w I linii w populacji RES oraz w II i III linii w populacji SOT: 0,5 mg doustnie

raz na dobe.

Uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w Analizie Probiemu Decyzyjneqo (APD), [3]

Punkty koncowe

• Aktywnosc kliniczna i/lub radiologiczna SM,

• Rzuty SM oceniane w odniesieniu do:

o rocznej czestosci rzutow SM,

c odsetka pacjentow wolnych od rzutow SM,

o odsetka pacjentow z rzutami SM, w tym powaznymi, ciezkiirn badz wymagajacymi podania

sterydow,

• Przebieg choroby wg EDSS oceniany w odniesieniu do.

o progresji SM, w tym rowniez utrwalonej,

o poprawy przebiegu SM, w tym rowniez utrwalonej,

c, sredniej zmiany wyniku EDSS,

• Zmiany w obrazie MRI, oceniane w odniesieniu do zmian demielinizacyjnych.

o widocznych po wzmocnieniu gadolinem,

o widocznych w obrazach T2-zaleznych,

o widocznych w obrazach T1-zaleznych,

• Jakosc zycia oceniana za pomoc^ dowolnej skali/kwestionariusza,

• Utrata z badania (ogolcm, z powodu AEs),

• Bezpieczehstwo (AEs, SAEs, szczegolowe bezpieczehsiwo).



PROBLEM ZDROWOTNY

1. Definicja

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu

nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzuja^cym si§ postepuja^cym i/lub nawrotowym przebiegiem

zwiqzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)

w centrainym systemie nerwowym. [4]

Demielinizacja jest patologicznym procesem poiegaja.cym na uszkodzeniu i rozpadzie ostonek

rnielinowych wtokicn nerwowych, powodujacych powstawanie w centrainym systemie nerwowym

?mian ogniskowych nazywanych plakami Moze miec charakter pierwotny tub wtorny. Demielinizacja

pierwotna. o nieustalonym jednoznacznie patomechanizmie, nie powoduje zmian w samej komorce

nerwowej; natomiast uposledza funkcj^ przewodzenia impulsow nerwowych, co w rezultacie powoduje

powstanie objawow ubytkowych. Natomiast demielinizacja wtorna, wynikaja^ca z dziatania na tkank§

nerwowa czynnikow toksycznych, niedokrwienia lub zapalenia, prowadzi zarowno do uszkodzenia

oslonki mielinowej, jak i caJego neuronu oraz powstania odczynu zapalnego w tkance otaczaja^cej. [4]

.2. Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane jest najczestsza przyczyna, nieurazowej niepelnosprawnosci w grupie miodych

dorostych. Sredni vviek wysta^pienia pierwszych objawow choroby przypada na 29. rok zycia. Statystyki

opublikowane przez WHO w 2008 roku wskazuja,, ze na swiecie choruje okolo 1,3 mln osob, z czego

ok. 630 tys. przypadkow w Europie. Ocenia sie, ze w skali globalnej na SM choruje 30 osob na

100 000 mieszkancow, a najwyzsza chorobowosciq cechuje si§ wtasnie Europa (80 na 100 000 osob).

Polska pod wzgledem chorobowosci znajduje si§ w pierwszej dziesia^tce przebadanych w 2008 roku

przez WHO krajow swiata, ze wspotezynnikiem chorobowosci 120 na 100000 osob. Globalnie

szacuje sie, ze zachorowalnosc na SM wynosi 2,5 na 100 000 osob na rok i stale wzrasta. Najwieksza

zachorowainosc doty-czy regionow Europy (3,8/100000 osob na rok). [5, 6] Dane dotycza.ee

zapadalnosci na -stwardnienie rozsiane w Polsce pozwalaj^ na szacowanie rocznej liczby nowych

przypadkow w zakresie od 1.43/100 tys ludnosci do 4.40/100 tys. ludnosci, co w przyblizeniu

przeklada si^ na 500-1700 nowych zachorowah rocznie. [7]

W latach 2008-2009 przeprowadzono w Poisce przekrojowe badanie pilotazowe. w ktorym analizie

poddano wybrane aspekty epidemiologiczne SM. Przebadana, prob^ stanowilo ta^cznie

3881 pacjentow w srednim wieku 40,7 (SD = 11.1) roku, w tym 2494 kobiet (70%) oraz

1030 mezczyzn (30%). Wyniki badania wskazuja^, ze najwieksze ogniska epidemiczne wystepuja

w Polsce w wojewodztwach lubelskim, wielkopolskim oraz zachodniopomorskim. Sredni czas trwania



choroby wynosit 10,2 (SD - 8,8) roku, a od pierwszych objawow do pelnego rozpoznania mijalo

srednio 2,6 roku. [8]

Analogicznie do wiekszosci chorob autoimmunologicznych, SM czescicj dotyczy kobict. Ocenia si§, iz

kobiety maja, dwu- do trzykrotnie wieksza^ szanse rozwiniccia choroby niz mezczyz.ni. Najwyzsza

zachorowalnosc dotyczy osob pomiedzy druga^ a czwarta dekada zycia (ok /'0% chorych), ze

szczytem zachorowalnosci prz.ypadaja^cym na 30 r.z. [4, 5, 9] Moga^ sic rowniez zdarz.ac zachorowania

wsrod dzieci i mlodziezy. a takze osob w wieku podeszlym: jednakze zachorowania przed

ukohczeniem 10. i powyzej 60. roku zycia obserwuje sie bardzo rzadko. [4. 9]

Wedlug danych epidemioiogicznych chorobowosc zwiqzana z SM charakteryzuje si^ rowniez

nierownomiernym rozktadem w zaieznosci od rasy oraz lokalizacji geograficznej - dominuje rasa

kaukaska, a cz^stosc wystepowania choroby wzrasta wraz z odlegloscia od rownika. Stwierdza sie

ponadto ogniska epidemiczne zachorowah na SM, tj. obszary, na ktorych wspolczynnik chorobowosci

wynosi kilkukrotnie wiecej niz na terenach przyiegtych. [5, 9]

2.3. Etiopatogeneza

Rozwoj procesu chorobowego wydaje sie bye zwiazany z roznymi czynnikami. O podtozu

genetycznym pozwaiaja wnioskowac badania wykazuj^ce na zwiekszone ryzyko zachorowania

w przypadku posiadania w rodzinie chorego na SM. Na udziat czynnika infekcyjnego wskazuja prace

lacz^ce SM z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr. Istotng role wydaja sie rowniez odgrywac czynniki

srodowiskowe - zarowno geograficzne, jak rowniez poziom witaminy D i palenie papierosow. [9]

Chociaz etiopatogeneza SM me jest do kohca poznana, me ma watpliwosci. iz podstawowym

procesem patologicznym jest demielinizacja neuronow. Proccs demiclinizacji zapoczatkowany zostajo

prz.ez nieokreslony czynnik ctiologiczny, prowadz^cy do rozwiniccia sic odpowied/i immunologicznei

skierowanej przeciwko wtasnym tkankom oraz uszkodzenia i z.nis/cz.enia oslonek mielinowych

aksonow. Najpopularniejsza dotychczas koncepcja autoimmunologiczna mowi, iz z.a z.miany w obrebie

CUN odpowiedzialna jest autoreaktywnosc ukladu immunologicznego, skierowana przeciwko

elementom CUN: mielinie i produkuja^cym j^ oligodendrocytom, a nav/et samym komorkom ukladu

nerwowego - aksonom. Uwaza sie. ze za zniszczenia w obrebie substancji bialq mozgu i rdzenia

kregowego odpowiedzialna jest T-zalezna odpowiedz immunologiczna, skierowana przeciwko

wtasnym antygenom oslonki mielinowej. Prowadzi to do rozwoju stanu zapalnego i. w konsekwencji,

jej zniszczenia (demielinizacji), a takze bliznowacenia tkanki gleju, uszkodzenia lub przerwania

ciaglosci aksonow i neurodegeneracji. Obecnosc blizn jest charakterystyczna dla SM - ich

fizjologiczna rola polega na odizoiowaniu uszkodzonego regionu jednak rownoczesnie znacznie

utrudnia procesy naprawcze W obrebie substancji szarej za zniszczenia odpowiada prawdopodobnie

humoralna odpowiedz immunologiczna, w ktorej gtowna role odgrywaja. limfocyty B. Wydaje sie

jednak, iz wobec zlozonego obrazu klmicznego choroby procesy autoimmunologiczne sa^ istotnym, ale



nie jedynym mechanizmem rozwoju choroby, a ich najwi^kszy udzial wia^ze sie z postaci^ rzutowo-

remisyjna. SM. [9. 10]

2 4 . Przebieg, rokowanie i historia naturalna choroby

Choroba po raz pierwszy zostala opisana przez Charcota w XIX wieku i juz w6wczas podkreslano jej

najbardziej typowa cech$ - remisyjno-rzutowy charakter objawow klinicznych Do dnia dzisiejszego to

spostrzezenie jest aktualne, mimo iz wiedza dotyczaca choroby znacznie sie rozwine^a.

Najbardziej charaKterystycznq cecha SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawow, beda^ce

wynikiem uszkodzenia roznych obszarow CUN w roznyrn czasie. Objawy te mogq wystepowac

w roznych kombinacjach i z roznym nasileniem. Do najczestszych objawow poczatkowych zalicza sie

zaburzenia czucia w obrebie kohczyn (sa to pierwsze objawy SM u ok. 30% chorych), objawy

piramidowe (zaburzenia rownowagi i chodu), a takze zaburzenia widzenia, takie jak utrata wzroku

wjednym oku czy podwojne widzenie. Objawem charakterystycznym, mog^cym bye pierwszym

sygnalem choroby, ale wystepujqcym we wszystkich jej fazach, jest patologiczne zmeczenie. [4]

Nasilenie objawu juz istniejqcego lub wysta^pienie nowego, trwaj^ce co najmniej 24 godziny

i powodujqce pogorszenie stanu neurologicznego o co najmniej jeden punkt w skali EDSS, nazywane

jost rzutem choroby. [4j

W okresie zaawansowanych zmian neurologicznych zwi^ksza sie cz^stosc i nasilenie wymienionych

powyzej zaburzeh. a dodatkowo dol^czaja rowniez objawy zespolu mozdzkowego (ataksja, dysmetria.

dysartria, drzenia giowy, zawroty gtowy). zaburzenia wzroku (oslabienie ostrosci, podw6jne widzenie.

oczopla^s), zaburzenia artykulacji (mowa skandowana), zaburzenia czynnosci plciowych, oddawania

moczu i stolca. ;ak rowniez uposledzenie funkcji poznawczych (pami^c, uwaga, myslenie

abstrakcyjne l szybkosc przetwarzania info<-macji) i psychicznych (nieadekwatnos6, depresja). [4]

Uwzgl^dniaja^c obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wyst^powania objawow

rozrozniamy nast^pujace postacie:

• rzutowo-remisyjn^ (Relapsing-Remmitting SM. RRSM)

• pierwotnie postepuja^ca (Primary Progressive SM, PPSM)

• wtornie postepujac^ (Secondary Progressive SM, SPSM), rozwijaj^c^ si$ w przebiegu RRSM,

• postepuja.ca z nakladajqcymi sie rzutami (Rysunek 1). [4]

Najcz^sciej SM ma charakter rzutowo-remisyjny. Dane epidemiologiczne z roku 2008 wskazuj^, ze

w Polsce ta postac choroby diagnozowana jest u ok. 71% wszystkich chorujacych na stwardnienie

rozsiane. Pozostale typy SM wystepuja rzadziej, stanowi^c odpowiednio w przypadku PPSM 8,4%

diagnozowanych przypadkow, a w przypadku SPSM 16,8%.



Rysunek 1.
Graficzne przedstawienie przebiegu choroby w roznych postaciach SM {/a [9, 11])

Postac
rzutowo-remisyjna

Postac wtornic
postepuj^ca

Czas

Postac postppuj^ca
z naktadaj^cymi sip rzutami

Czas

Postac pierwotnie
postepujqca
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Ponadto istnieja warianty stwardnienia rozsianego, charakteryzujace sie gorszyrr rokowaniem niz

postac klasyczna. Do tej grupy naleza;

• postac Marburga, czyli ciczka, szybko postepuj^ca (w cia^gu kiiku dni bb kilku tygodni),

prowadza^ca do pogorszenia stanu neurologicznego i ciczkiej niepeinosprawnosc* w ciagu kilku dni

lub miesiecy;

• neuropatia Devica od postaci typowej odroznia sie lokalizacja ognisk demieiinizacji wyla^cznie

w rdzeniu kr^gowym; typowo wyst^puje jednoczesnie iub w krotkim odst^pie czasu zapalenie

nerwu wzrokowego i poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego: 30% chorycn w krotkim czasie

umiera z powodu zajecia osrodka oddechowego i wystapienia zaburzeh oddychania; u pozostatych

przebieg ma najczesciej charakter rzutowo-remisyjny, lecz rokowanie jest gorsze niz w wariancie

klasycznym SM. [4]

W naturalnym przebiegu RRSM objawy ulegajace nasileniu lub wystepuja.ce de novo w trakcie rzutu

moga. ustqpic catkowicie lub tylko czesciowo z pozostawiemem ubytku neurologicznego. Czesciej

zdarza sie niepetna remisja objawow, przez co kolejne rzuty powodujq typowe dla tej choroby

stopniowe narastanic niepelnosprawnosci. W czesci przypadkow postac RRSM mo/c przechodzic we

wtornie postepuja.ca,, charakteryzuja^ca. sie (podobnie jak pierwotnic postepujacc SM) brakiem

typowych okresow zaostrzeh. a jedynie statym, bardziej stopniowym niz w postaci klasycznej

nasilaniem si$ objawow ncurologicz.nych i narastaniem stopnia niepclnosprawnosci. Czas rozwoju

niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego [4]



Obserwacja klinicznego przebiegu choroby wykazaia, iz u 25% chorych ma on charakter iagodny. [4]

Korzystne i niekorzystne czynniki rokownicze w SM przedstawia Tabela 1

Tabela 1.
Czynniki rokownicze w SM [4, 12]

Korzystne czynniki rokownicze Niekorzystne czynniki rokownicze

Zapalerie nerwu wzrokowego "Wieloogniskowy" zespol izolowany klinicznie

Mato nasilone i Di'^emijajgce objawy poczatkowe Postac choroby pierwotnie i wtorme post^puja.ca

DJugi czas pomicci/y -vystapieniem koloinych opjawow Postac choroby pr/cwlckle postepuj^ca

Izolowano objawy czuciowe Zajete drogi efferentne ruchowe lub mozdzkowe

Dtugi czas do drugiego rzutu

Brak dowodow niepelnosprawnosci po 5 latach

Normainy obraz MR I rno/gu

Wysoka cz^stosc nawrotow w ci^gu pierwszych 5 lat

Znaczna niepeJnosprawnosc po 5 latach

Powazne zmiany widoczne na MRI mozgu

Miodszy wiek w rromencie wystapienia choroby Starszy wiek w momencie wystapienia choroby

Ptec zehska Ptec m^ska

2,5, Kryteria rozpoznania

Do chwili obecnei me zostai stworzony test am pojedyncze badanie diagnostyczne pozwalaja^ce na

rozpoznanie stwardnienia rozsianego. Podstawowe znaczenie ma wykazanie rozsianych w czasie

(wieioczasowosc) i miejscu (wieloogniskowosc) uszkodzeh ukiadu nerwowego, a rozpoznanie

stawiane jest w oparciu o zespot danych klinicznych i wynikow badah obrazowych. [9] Aktualnie

podstawa rozpoznania SM sa kryteria McDonalda, opublikowane po raz pierwszy roku 2001,

a riastepnie poddane modyfikacji w roku 2005 (Tabela 2) i 2010 (Tabela 3). Wyniki badania

rezonansem magnetycznym oceniane sa obecnie wg kryteriow MAGNIMS. [13]

Obecnie w Polsce przy rozpoznaniu SM i kwahfikowaniu pacjentow do leczenia w ramach PL

wykorzystywane sa kryteria z 2005 r. Wieioczasowosc w rozumieniu kryteriow z roku 2005 oznacza, iz

w okresie 3 miesiecy od wystapienia pierwszych objawow klinicznych SM w MRI widoczna jest >1

7miana wzmacmajaca po podaniu gadolinu o innej lokalizacji niz wskazywaiyby na to objawy kliniczne

lub obecnosc w MPJ'zmian T2-?aleznych w badaniu wykonanym >30 dni od wystapienia objawow.

7 kolei wieloogniskowosc oznacza: iz w wykonanym badaniu stwierdzana jest >1 zmiana

podkomorowo, si zmiana podnamiotowo i >3 zmiany o srednicy >3 mm przykomorowo. Zmiany

w rdzeniu kregowym sa rownowazne zmianom podnamiotowym. [14]



Tabela 2.
Kryteria rozpoznania stwardnienia ro/sianego wedtug McDonalda [14, 15]

Objawy kliniczne Zmiany w badaniach dodatkowyeh wymagane do
rozpoznania choroby

2 rzuty choroby
2 ogniska uszkodzenia w badaniu przedmiotowym

(wskazujace na obecnosc >2 plak)
niekonieczne

2 rzuty choroby
1 ognisko uszkodzenia w badaniu przedmiotowym

w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni ;ub £2 zmiany w obrazie
MRI

badanie CSF wskazujace na obecnosc prazkow oligoklonalnych
lub

oczekiwanie na kolejny r/.ut

1 rzut choroby
2. ogniska uszkodzenia w badaniu przedmiotowym zmiany rozsiane w czasie w MR lub drugi rzut choroby

1 rzut choroby
1 ognisko uszkodzenia w badaniu przedmiotowym

w MRI zmiany rozsiano w przestrzcm lub >2 zmiany
badanie CSF wskazujace na obecnosc prazkow oligoklonalnych

lub zmiany rozsiane w czas:c w MRI

Postepuja.ce objawy wskazujace na SM

Dodatni wynik badania CSF oraz zmiany rozsiane w pr/estrzeni
wykazane poprzez.

obecnosc 29 zmian w obrazie T2 w mczgu lub >2 zmian
w rdzeniu lub 4--8 zmian w mozgu i ' zrniana w rdzeniu

lub
nieprawidtowy zapis VF.P i 4-8 zmian w T2. w mozgu

lub <4 zmiany w mozgu i 1 zmiana w rdzeniu
lub

zmiany rozsiane w czasie wykazane w MRI,
lub

stopniowa progresja w ciagu roku

Wieloogniskowosc w rozumieniu kryteriow z roku 2010 oznacza, iz wystepuje ^1 zmiana 1'2 w >2 z 4

obszarow uznawanych za charakterystyczne dla SM (okotokorowych. przykomorowych,

podnamiotowych i w rdzeniu kregowym). U pacjentow z zespotami chorobowymi dotyczacymi pnia

mozgu lub rdzenia kregowego. zmiany w obrcbie rdzenia krcgowego me 33 branc pod uwage przy

ustalaniu calkowitej ilosci zmian, Wieloczasowosc oznacza, iz. w badaniu MRI widocznc sg nowe

zmiany T2 w porownaniu z. wynikami wczesniejszego MRI, przy czym krytcria nio definiuja,

minimalnego czasu jaki powinien uptyna^c pomiedzy wykonyvvaniem kolcjnych badah obrazowych

Kryterium wieloczasowosci moze bye spelnione rowniez w przypadku. gdy spelnione jest kryterium

wieloogniskowosci i obecne sa rownoczesnie zmiany po wzmocnieniu gadolinem. jak i zmiany T2.

niezalezne od gadolinu w lokalizacji charakterystycznej dla SM. W przypadku pacjentow, u ktorych

widocznyjest tylko jeden typ zmian, w celu potwierdzenia wieloczasowosci konieczne jest wystqpienie

nowego zdarzenia klinicznego lub wykazanie obecnosci zmian innego typu. [13]

Wedtug aktualnie obowiazujacych kryteriow wyrozniamy trzy rodzaje rozpoznania:

• stwardnienie rozsiane (spetnione kryteria i brak lepsz.ego wyjasnienia dla obserwowanych

objawow kiinicznych)

• nie-stwardnienie rozsiane (istnieje lepsze wytlumaczenie dla obserwowanych objawow niz SM)

• mozliwe stwardnienie rozsiane (podejrzenie SM, ale nie wszystkie kryteria sa spelnione). [13]



Tabela 3.
Zaktualizowana w 2010 roku wersja krytcriow rozpoznania stwardnicnia rozsianego wedfug McDonalda [13]

Objawy kiiniczne

>2 rzuty choroby
klinicznie udowodrvona obecnosc >2 zmian lub

1 zmiany i wczesniejszego ataku

>2 rzuty choroby
klinicznie udowodn.ona obecnosc 1 zrniany

Dodatkowe dane wymagane do rozpoznania choroby

Brak

Wieloogniskowosc rozumiana jako:

>1 zmiana T2 w >2 z 4 obszarow charakterystycznych dla SM lub
oczekiwanie na kolejny rzut wskazujacy na zajecie innego obszaru CNS

Wieloczasowosc rozumiana jako:

rownoczesna obecnosc taezobjawowych zmian gadclino-zaleznych
i gadolino-niezaleznych bez wzgledu na ramy czasowe lub

nowa zmiana/y T2 i/lub gadolino-zalezna na kolejnym MRI, niezaleznie
od czasu pomiedzy jednym i drugim badaniem lub

oczekiwanie na kolejny rzut

" r^ " c"oroby
klinicznie udowodn onr ,-ecnosd 1 zmiany (zespol

' y ^linicznie)

Postepuj^ce objawy neurologiczne wskazuja,ce na

Wieloogniskowosc i wieloczasowosc rozumiane jak powyzej

Wysta^pienie progresji choroby w cia,gu 1 roku (ustalonej pro- lub
retrospektyvvnie) oraz 2 z 3 ponizszych kryteriow:

Udowodniona Wieloogniskowosc w obrebie mozgu - si zmiana T2
w obszarach charakterystycznych dla SM

Udowodniona Wieloogniskowosc w obrebie rdzenia kregowego - >2
zmiany T2 na jego obszarze

Pozytywny wynik badania plynu rnozgowo-rdzeniowego (obecnosc
prazkow oligoklonalnych i/lub podniesiony poziom IgG)

Przypadkj niejednoznacznych rozpoznah klinicznych wymagaj^ weryfikacji w badaniach dodatkowych,

do ktorych zaliczamy:

« obrazowanie mctoda^ rezonansu magnetycznego (MR!); ocena obecnoscL charakteru i lokalizacji

ognisk demielinizacji w obrazaeh PD-zaieznych i T2-zaleznych,

* badanie plynu mozgowo-rdzeniowego - wykluczenie zakazenia i procesu nowotworowego oraz

poszukiwanie zmian typowych dla SM (wzrost st^zenia bialka i pra^zki oliogoklonalne

w elektroforezie, wzrost st^zenia IgG, pleocytoza),

* badania potencjatow wywotanych (VEP), potwierdzajacych obecnosc ognisk demielinizacji

i zaburzen czucia.

» badanie okulistyczne pod ka^tem obecnosci lub przebycia zapalenia nerwu wzrokowego. [4]

2.6. Leczenie

W SM nie jest znane leczenie przyczynowe, dlatego tez niemozliwe jest wyleczenie choroby.

Stosowane w przypadku SM leczenie mozna podzielic na trzy zasadnicze skladowe:

* leczenie rzutu choroby, majace na celu zminimalizowanie uszkodzeh neurologicznych w trakcie

- zaostrzenia.



• leczenie modyfikujsice przebieg choroby, ktorego celem jest zmniejszenie czestosci rzutow

i wydtuzenie czasu remisji, a przez to spowolnienie postepu niepeinosprawnosci

• leczenie objawowe, polegajace na tagodzeniu objawow choroby. takich jak bol, zaburzenia

czynnosci fizjoiogicznych i seksualnych, spastycznosc oraz zaburzenia psychiczne. [4]

Leczenie rzutu choroby

W przypadku wystapienia rzutu choroby (w przeciwiehstwie do ,,pseudorzutu'! zw.azanego zazwyczaj

7 infekcjaj stosowane sa glikokortykosteroidy, Schemat ich podawania nie jest jednoznacznie

okreslony. Podawany jest metylprednizolon dozylnie w dawce 0,5-1 g dziennie przez. 3-5 dni lub

doustnie w dawce 500 mg na dobe przez 5 dni. Stosowany jest rowniez, szczegolnie w przypadku

lagodniejszych rzutow, doustny prednizolon (60 mg dziennie przez 10 dni; ze stopniowym

zmniejszeniern dawki o 10 mg przez kolejne 3-5 dni). Terapia steroidowa jest czesto uzupelniana

iekami ostaniaja^cymi uklad pokarmowy, uwzgiedniajqcymi ranitydyne lub inhibitory pompy protonowej.

[12]

Leczenie modyfikujcjce przebieg choroby

Do grupy lekow wplywaja^cych na przebieg choroby, tj. zmmejszajatcych czestosc rzutow. zaliczamy

preparaty immunosupresyjne i irnmunomoduluja^ce wptywajace na jeden z zasadniczych

mechanizmow patogenetycznych stwardnienia rozsianego.

Wedlug aktualnych zaleceh w tej grupie lekami pierwszego rzutu sa preparaty immunomodulujace.

charakteryzuj^ce sie korzystniejszym profilem odleglych dzialah niepoza^danych w porownaniu z

lekami immunosupresyjnymi. Zaliczamy do nich preparaty dostepne od poczatku iat 90-tych,

tj. mterferony beta oraz octan glatirameru. [4, 12] Natalizumab i fingolimod zalecane sa jako leki I linii

u pacjentow z szybko rozwijaj^ca sie, ciezka. ustepuj^co-nawracajatca postacia, SM lub jako II linia

leczenia w raz.ie niepowodzenia terapii interferonami i/lub octanem glatirameru. Picrwszy z. nich jest

monoklonalnym przeciwciatem przeciwko podjednostce a4 mtcgryny. natomiast drugi to modulator

receptora dla sfingozyno-1-fosfatazy, wplywaja^cy na zmniejszenie ilosci kra^cych limfocytow poprzez.

ich sekwestracJQ w tkance limfatycznej, zaliczany do sclektywnych lekow immunospuresyjnych

[13 ,15]

Leki immunosupresyjne, stosowane w leczeniu chorob autoimmunologicznych iak mitoksantron,

metotreksat, azatiopryna, stosowane s^ tylko w szczegolnych sytuacjach w leczeniu stwardnienia

rozsianego, po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla pacjenta. Zwykle 53 to chorzy z szybko

postepuj^ca choroby i czestymi rzutami pomimo leczenia imrnunomodulujacego. [4. 10, 19] Sposrod

tych lekow tylko mitoksantron ma wsrod wskazah do stosowania wymienione exp/icite stwardnienie

rozsiane. Niestety preparat ten aktualnie nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce i jedyna

mozliwoscia jego sprowadzenia jest procedura irnportu doceiowego.



Obecnie stosowane strategic terapeutyczne pozwalaj^ na zrnniejszanie czestosci rzutow SM oraz na

opoznienie powstawania nowych ognisk demielinizacyjnych w mozgu, a w konsekwencji spowolnienie

rozwoju choroby i zwia_zanej z nia niepelnosprawnosci. Leki immunomoduluj^ce pozwalaja. na

spowolnienie i zlagodzenie przebiegu choroby. Dodatkcwg trudnosciai w leczeniu SM w przypadku

stosowania lekow irnmunomoduiujacych jest moziiwosc tworzenia w organizrnie pacjenta przeciwcial

neutralizuja.cych stosowane leki, a przez to ostabiaja^cych odpowiedz. [20, 21]

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe stosowane jest w zaleznosci od rodzaju wystepujqcych dolegliwosci.

W przypadku spastycznosci, bez istotnego ostabienia miesni, leczenie farmakoiogiczne obejmuje

miorelaksanty (tizanidyna), pochodne benzodiazepiny (diazepam, klonazepam, tetrazepam) oraz leki

zwiotczaja.ce miesrne (dantrolen i toksyna botuiinowa). Ponadto w wybranych przypadkach bywa

stosowane leczenie inwazyjne, polegajace na dokanafowym podaniu lekow, przecieciu korzeni

przednich rdzenia Kregowego oraz chemicznej neurolizie nerwow obwodowych. W przypadkach

ataksji probuje sic stosowac gabapentyne. W leczeniu bolu stosowane sa^ leki przeciwpadaczkowe

(karbamaxTepina, gabapentyna). przeciwdepresyjne (imipramma) oraz zwiotczaja^ce miesnie

(oaklofen), natomiast w przypadku zaburzeh czynnosci fizjologicznych, seksualnych i zaburzeh

psychicznych terapia zalezna jest od rodzaju dolegliwosci, [4, 12]

Poza metodarni farmakologicznymi niezwykle istotna, role w leczeniu SM odgrywa specjalistyczna,

kompleksowa i systematycznie prowadzona rehabilitacja. Pozwala ona na zmniejszenie

niekorzystnych efektow choroby, poprawe funkcjonowania pacjenta i poprawe parametrow

v^ydolnosci, a tym samym lepszy ostateczny wynik prowadzonego leczenia i dluzsze utrzymanie przez

pacjenta sprawnosci. [4., 12]

2,7, Monitorowanie choroby i ocena jakosci zycia pacjentow

Podstawe monitoroxvania przebiegu SM stanowi ocena funkcjonalnosci pacjenta, bedatca

odzwierciedleniem aktualnego stanu neurologicznego. Dwie najistotniejsze skale to Rozszerzona

Skala NiepeJnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego (Kurtzke's Expanded Disability Status Scale, EDSS)

i skala oceny stanu funkcjonalnego (Multiple Sclerosis Functional Composite, MSCF).

EDSS stosowana jest w ocenie niepetnosprawnosci zarowno u dorostych, jak i u dzieci. Jest to

10-punktowa skala samooceny, w ktorej 0 oznacza brak objawow choroby, a 10 - zgon w wyniku

choroby zasadniczej. Wartosci posrednie oznaczaja^: 0-5,5 - chory chodzi samodzielnie, 6,0-6,5 -

chory chodzi podpieraja.c si^ z jednej lub z obu stron, >7,0 - chory porusza sie na wozku inwalidzkim

lub nie opuszcza lozka. [4, 22]

Druga., coraz czesciej wykorzystywana: jest 3-stopniowa skala MSFC. Obejmuje ona ocen^ trzech

aspektow - sprawnosc kohczyn dolnych wraz ze zdolnosciq do samodzielnego poruszania sie,

sprawnosc kohczyn gornych (zvvlaszcza ra;k) oraz czynnosci poznawczych. [4]



Druga_ duza_ grupe narzedzi do monitowania chorych z SM stanowia metody oceny jakosci zycia

w pelni oddaj^ce funkcjonowanie pacjenta w sferze fizycznej, psychicznej i spoiecznej. Do najczesciej

wykorzystywanych w przypadku chorych z SM zaliczamy Kwestionariusz do Occny Jakosci Zycia

w Stwardnieniu Rozsianym (FAMS); Skale; Wplywu Stwardnienia Rozsianego na Jakosc Zycia

Chorych (MSIS-29), Skale Ciezkosci Zmeczenia (FSS), kwestionariusz SF-36 ora:-' skale MSQoL-54.

Ponadto wykorzystywana jest skala samooceny wynikow lec/enia farmakologic/nego i rehabilitacji

(Patient-Reported Outcomes, PRO), ktorej element stanowi ocena jakosci zycia zwiazanej z choroba

(Health-Related Quality of Life, HRQoL).

Skala MSQoL 54 (Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument) jest skala_ specyficzna dla SM,

powstala^ na bazie kwestionariusza SF-36 poprzez dodanie kolejnych 18 pytari zwiazanych

bezposrednio z SM. Przedmiotem oceny sa; wpiyw choroby na zycie, bol, energia, funkcje poznawcze

i seksualne, jak rowniez ogolna satysfakcja z jakosci zycia i sytuacii socjalnej. Jako jedyna jest

chroniona prawami autorskimi, a jej uzycie wymaga kazdorazowej zgoay autorow. [23]

lnna_, specyficzna dla SM i czesto stosowana skala^ jest opracowany w 1996 roku Kwestionariusz

Oceny Jakosci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym (Functional Assessment of Multiple Sclerosis,

FAMS). Obecnie stosowany jest w wersji sktadaj^cej si$ z 44 pytah, obejmujaeych 6 elementow:

mobilnosc, objawy, dobrostan emocjonalny/depresja, poziom satysfakcji, aktywnosc umystowa,

zmeczenie, dobrostan rodz.inny i socjalno-bytowy. Stopieh zadowolenia oceniany jest w 5-punktowej

skali od ,,wcale" do ,,bardzo mocno", co z kolei odpowiada punktacji od 0 do 4 /a kazde pytanie.

Wyzszy wynik swiadczy o wiekszym, niekorzystnym wptywie choroby na Jakosc zycia [23]

Opublikowana w 2001 roku skala Multiple Sclerosis Impact Scale 29 (MSIS-29) i jej polska wersja.

znana jako Skala Wplywu Stwardnienia Rozsianego na Jakosc Zycia Chorych. obejmuje zarowno

ocene stanu fizycznego (MSIS-29 physical), jak i psychicznego (MSIS 29 psychological). Sklada si<=

z 29 pytah, z ktorych 20 pierwszych dotyczy stanu fizycznego. a 9 nastepnych oceny stanu

psychicznego. Wynik uzyskiwany w tej skali miesci si§ w zakresie od 0 do 100 punktow. Wyzszy wynik

swiadczy o gorszej jakosci zycia. [24, 25] Skala ta cechuje si§ wiekszq niezawodnoscia i trafnoscia

u pacjentow z SM niz skale FAMS i SF-36. [26]

Kwestionariusz SF-36 (Medical Outcome Study Short Form 36, MOS - SF-36) jest standardowym

narzedziem do oceny jakosci zycia w chorobach przewlekiych. Pozwaia na calosciowa samooceny

stanu zdrowia. Sktada sie z 8 gtownych domen, w ktorych ocenie poddaje si$ nastepujace aspekty.

funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w pelnieniu codziennych obowiazkow z powodu zdrowia

fizycznego, odczuwanie bolu. ogolne poczucie zdrowia. witalnosc, funkcjonowanie spoteczne,

ograniczenie w pelnieniu codziennych obowiqzkow z powodu probiemow emocjonalnych oraz

poczucie zdrowia psychicznego. Punktacja w kazdej domcnie miesci si$ w zakresie 0-100 pkt.

z wyzszym wynikiem wskazuj^cym na lepszq Jakosc zycia pacjenta. Wyniki z pos/czegolnych domen

grupuje sie w dwa glownc komponenty: ogolne funkcjonowanie fizyczne (PCS) oraz ogolne

funkcjonowanie psychiczne (MCS). [27]



Skala Ciezkosci Zmeczenia (fatigue Severity Scale, FSS) obejmuje 9 elementow ocenianych

w 7-stopniowej skaii. a wynik jest srednia^ arytmetyczna, punktacji poszczegolnych odpowiedzi. Im

wynik wyzszy, tym wiekszy wplyw zmeczenia na Stan ogolny. W przypadku chorych z SM stosowanie

niezmodyfikowanej. 9-punktowej skali FSS jest niezalecane • postuiuje si<? stosowanie jej 5-punktowej

wersji. [28]

8. Post^puj^ca wieloogniskowa leukoencefalopatia

2.8.1. Etiologia i objawy kliniczne

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

jest rzadka choroba wywofywana przez poliomawirusa JC (JCV). [4, 10] W populacji SM czestosc

wystepowania przeciwcial przeciwko JCV wynosi ok. 48-56%. [29, 30] Prawdopodobnq drags}

zakazenia jest droga pokarmowa. a po wniknieciu do organizmu gospodarza wirus utrzymuje sie

w nim w postaci utajonej zazwyczaj przez cale jego zycie w obrebie tkanki nerek. U wiekszosci os6b

JCV nie wywolujo dolegliwosci poza przelotnymi zaburzeniami ukladu moczowego, jednak

w warunkach uposiedzenia funkcji ukladu immunologicznego uaktywnia sie on i migruje do neuronow.

[31] Konsekwencja jest postepujaca demielinizacja i uszkodzenie tkanki nerwowej w obrebie istoty

bialej mozgu (przewaznie okolokomorowo): pnia mozgu lub mozdzku. [31-33]

Objawami PML sa roznorodne zaburzenia neurologiczne, ktore nasilaja si§ w miare postepu choroby,

a ich rodzaj jest zalezny od obszarow mozgu objetych chorobq. [4, 10, 32] Najczestszymi objawami sa

niedowlady (polowiczy lub jednokohczynowy), zaburzenia stanu psychicznego, ataksje, zaburzenia

widzenia (polowiczna slepota, podwojne widzenie) i mowy, a takze spi^czka. [4, 32]

Choroba ta wystepuje przewaznie u osob z glebokim uposledzeniem ukladu immunologicznego,

takich jak zakazeni wirusem HIV lub przyjmuja^cy leki immunosupresyjne z powodu chorob

autoimmunologicznych (choroba Lesmowskiego-Crohna, reumatoidalne zapalenie staw6w czy

luszczyca) lub po przeszczepacn. [4, 10, 32] Opisywano rowniez przypadki wystepowania PML

zwia^zane ze stosowaniem lekow takich jak srodki alkiluja^ce, analogi puryn, immunosupresanty

i przeciwciala monokbnalne. [34] W ostatnich latach opisano przypadki PML u pacjentow stosuja^cych

natalizumab. [10. 35] Doprowadzilo to do wydania odpowiednich alertow bezpieczehstwa zarowno

wzrasta wraz z czasem trwania terapii natalizumabem i osi^ga najwyzszy poziom po 2 latach

leczenia. [30] Wzrasta ono rowniez w wyniku obecnosci przeciwcial anty-JCV (prawie dwukrotnie)

oraz u pacjentow leczonych wczesniej immunosupresja^ (3-. 4-krotnie). [29. 30]



2.8.2. Diagnostyka

W przypadku PML zwiazanej ze stosowaniem natalizumabu wczesne wykrycie objawow

pozwalajqcych podejrzewac chorob^ i szybka reakcja polegajaca na odstawieniu leku maja znaczenie

kluczowe. Wszystkich pacjentow leczonych natalizumabem nalezy objac regularnq obserwacja

kliniczn^, aby umozliwic wykrycie zaburzeh neurologicznych. W przypadku pojawienia sie nowych lub

pogorszenia juz istniejacych objawow neurologicznych o cechach pozwalajacych podejrzewac

przyczyne inna niz SM pacjent powinien zostac poddany dokladnej ocenie neurologicznej,

w diagnostyce roznicowej nalezy zawsze uwzglednic PML W przypadku podejrzenia PML

u pacjent6w z SM zachodzi koniecznosc okreslenia czy pogorszenie / wystapienie nowych objawow

neurologicznych swiadczy o wystqpieniu rzutu choroby, czy tez o rozwoju PML. Roznicowania.

dokonuje si§ na podstawie oceny szeregu cech kiinicznych I diagnostycznych Objawy kliniczne

roznicujqce PML i wysta^pienie rzutu SM przcdstawia Tabcia 4. Jezcli obraz klinic/ny sugcrujc PML,

konieczne jest wykonanie MR! glowy z wykorzystaniem kontrastu i/lub naklucic iQdzwiowe oraz.

badanie plynu mozgowo-rdzeniowego. Przed rozpoczeciem leczcnia zaleca sic takz.e wykonanie

badania MRI w celach porownawczych. zwykle 3 miesia^ce pr/ed wprowadzcniem terapii

natalizumabem, Badanie MRI moze ulatwic roznicowanie miedzy PML i SM, u ktorych pojawiq sie

nowe objawy przedmiotowe lub podmiotowe po rozpoczeciu terapii W razie braku mozliwosci

wykluczenia PML na podstawie opisanej powyzej diagnostyk;. nalezy przeprowadzic test o wysokiej

czulosci (97,5%), pozwalajacy wykryc DNA wirusa JC w plynie rnozgowo rdzeniowyrn, oparty

o technik^ PCR. [39] Skutecznosc tego testu potwierdzona zostata niedawno w badaniach klinicznych

STRATIFY-1 oraz STRATA. [39. 40] Pozytywny wynik testu pozwaia potwierdzic diagnoze PML,

jednak wynik negatywny nie pozwala jej wykluczyc. Ostateczne rozpoznanie PML powinno opierac si$

wyia^cznie na prezentacji klinicznej, a takze wynikac z badania MRI oraz stwierdzema obecnosci DNA

wirusa JS w osrodkowym ukladzie nerwowyrn. [41]

Tabela 4.
Objawy roznicuj^ce PML i rzut SM

Obszar roznicujqcy

Poczqtek

Zmiennosc w czasio

Objawy klinic/ne

Cechy sugerujqce:

Stwardnienie rozsiane

Ostry

W ciagu godzin lub dni
Zwykle ulega stabilizacji

Ust^puje spontanicznie; nawet bez
leczema

Podwojne widzenie
Parestezje
Niodowlad kohczyn dolnych
Zapalenie nerwu wzrokowego
Mielopatia

PML

Podost

W ciagu tygcdni
Post^pujaca

Afazja
Zmiany /achowania i nei.rcpsychologiczne
Niedobory widzenia zwia^ane z tylnym obszarem
skrzyzowania nerwow wzrckowych
Niodowlad polowicz.y
Drgawki



2.8.3. Leczenie i czynniki rokownicze

W przypadku PML nie ma w pelni skutecznej metody leczenia. Stosowane terapie maja^ na celu

przede wszystkim przywrocenie odpowiedzi immunologicznej pacjenta, wplywajqc na przyczyny

uposledzenia funkcji ukladu odpornosciowego. [34, 42] W przypadku choroby, ktorej rozwoj zwia^zany

jost ze stosowanierr> natalizumabu, pierwszym etapem postepowania jest odstawienie natalizumabu

i przywrocenie immunoKompetencji za pomoc^ plazmaferezy lub immunoadsorpcji, ktore pozwalaja^ na

szybkie zmniejszenie stezenia leku we krwi pacjenta i przywrocenie funkcji leukocytow. [34] Obie

wspomniane metody naleza, do opcji stosowanych w terapii PML od wielu lat. Obecnie trwaja^

poszukiwania alternatywnych mctod terapeutycznych. W fazie eksperymentalnej znajduja. sie

Hpofilowy analog nukleotydu CMX001 oraz wysokie dawki kortykosteroidow. Poszukiwano rbwniez

Icku przeciwko wirusowi JC, ktory moglby zostac wykorzystany na etapie prewencji pierwotnej PML.

Ocenie w tym celu podawano rneflochine - lek przeciwrnalaryczny. Jak dota^d zadna z wymienionych

terapii nie posiada, jednak udowodnionej sKutecznosci w postepowaniu terapeutycznyrn w PML [33,

34]

Czesta (wystepujaca u okolo 90% paqentow) konsekwencja przywrocenia funkcji immunologicznych

L chorych z PML jest Zespol Rekonstrukcji Immunologicznej (ang. Immune Reconstitution

Inflammatory Syndrome, IRIS), jest to gwaltowna wewna^trzmozgowa reakcja zapalna skierowana

przeciwko rozwijajacemu sie tarn zakazeniu wirusowemu, majqca zazwyczaj ciezki przebieg i moga^ca

prowadzic do zgonu [33] Stan zapalny pozwala na opanowanie infekcji wirusowej, lecz rownoczesnie

prowadzi do zniszc/eh w obr^bie tkanki mozgu, dlatego tez objawem IRIS jest nagte pogorszenie

istnieja^cych lub pojawienie sie nowych objawow neurologicznych. [33, 34] Cechami

charakterystycznymi 53 tez opuchniecie tkanki i przefamame bariery krew-mozg, czego konsekwencja^

jest zwiekszenie kontrastu widocznego na MRI. [34] IRIS rozwija sie zazwyczaj w ciajgu kilku dni lub

tygodni od momentu usuniecia natalizumabu z krwiobiegu pacjenta. Jako terapie stosuje sie

przewaznie kortykosteroidy. [33]

Zarowno z powodu braku skutecznych mctod leczenia. jak i ze wzgledu na szybki post^p choroby,

PML ma bardzo zfe rokowania - czas przezycia od rozpoznania wynosi od 2 do 4 miesi^cy [4],

a smiertelnosc w tym okresie wynosi od 30% do 50%, w zaieznosci od podjetego leczenia i ciezkosci

choroby. [42] W przypadku PML zwiazanej ze stosowaniem natalizumabu wskaznik ten jest nieco

nizszy - zgodnie z danymi do grudnia 2011 roku smiertelnosc wynosi okolo 20%. [29] W przypadku

cluzszego okresu przezycia postepujace uszkodzenia tkanki nerwowej prowadzq przewaznie do

znacz^cej niepelnosprawnosci. [42] Wsrod pacjentow z PML zwiqzana^ z leczeniem natalizumabem

choroba prowadzila przewaznie do umiarkowanej (ok. 50%) lub ciezkiej niesprawnosci (ok. 40%). [29]

Obecnie brak jest danych, ktore pozwolilyby na zidentyfikowanie i potwierdzenie czynnikow

rokowniczych, jednak wyniki wstepnych analiz pozwalaja, podejrzewac, ze pozna diagnoza PML

! rozsiane zmiany widoczne w obrazie MRI sa zwia.zane z gorszymi rokowaniami, natomiast mlodszy

vviek w momencie wysta.pienia choroby i nizszy stopieh niepelnosprawnosci przed wysta.pieniem

o.horoby sa. czynnikami korzystnymi. [29, 33, 34]



3. CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI I KOMPARATORCW

3.1. Natalizumab (Tysabri®)

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorczy lek immunosupresyjny (kod ATC: L04AA23) [17]

Mechanizm dzialania: natalizumab jest monoklonalnym, rekombinowanym. humanizowanym

przeciwcialem lgG4K skierowanym przeciwko podjednostce integryn o4: a4p1 oraz a4p7. Wi^zanie

natalizumabu z podjednostka ct4 powoduje zablokowanie molekul adhezyjnych obecnych na

powierzchni leukocytow (z wyjatkiem neutrofili) i tym samym wstrzymanie interakcji pomi^dzy

cza^stkami VCAM~a a osteopontyna i fibronektyna^. Wynikiem iej kaskady zdarzeh jest zaharnowanie

migracji pobudzonych leukocytow przez srodblonek naczyniowy do tkanek, co w przypadku SM jest

rownoznaczne z ograniczeniem migracji aktywowanych iimfocytow r przez banere krew-mozg.

Konsekwencja, jest ograniczenie procesow zapalnych w tkance, ograniczenie rckrutacji nowych

leukocytow i spowolnienie przebiegu procesu chorobowego, [1 /, 43]

Wskazania do stosowania: natalizumab (Tysabri®) wskazany jest do stosowama w monoterapii •

w celu modyfikacji przebiegu choroby w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia ro/sianego o duzej

aktywnosci w nast^pujqcych grupach pacjentow:

• Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej, z wysoka aktywnosciq choroby mimo leczenia

interferonem-beta. Pacjentow tych mozna zdefiniowac jako osoby, u ktorych nie nastapila

odpowiedz na pelen, wlasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta.

U pacjentow powinien wystapic co najmniej 1 nawrot choroby w ciagu ostatniego roku terapii i co

najmniej 9 hiperintensywnych zmian w T2 -zaleznych obrazach rezonansu magnetycznego (MRI)

czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegaja^ca wzmocnieniu po podaniu gadolmu. ,,Pacjenta

niereagujaccego na leczenie" mozna rowniez zdefiniowac jako pacjenta z mezmienionym lub

zwi^kszonym wskaznikiem nawrotow lub z ci^zkimi nawrotami w porownaniu z tyrni w poprzednim

roku.

• Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko ro/wijaj^c^ sic, ciezka. r/.utowo-rcmisyjn^

postacia, stwardnienia rozsianego, definiowana, jako 2 lub wiecej nawrotow powoduj^cych

niesprawnosc w ciqgu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu

gadolinu w obrazach MRI rnozgu lub znacza^cy wzrost obci^zenia zmianami w T2-zaleznych

obrazach w porownaniu z poprzednim, niedawnym badaniem MRI. [1 7}

W Stanach Zjednoczonych natalizumab jest zarejestrowany rowniez do ieczenia choroby

Lesniowskiego-Crohna. [43]



Dawkowanie i schcmat Icczenia: preparat dostepny jest w postaci koncentratu roztworu do infuzji.

Dawka jcdnorazowa podawana w formic 1-godzinnych infuzji dozylnych. wynosi 300 mg. Infuzje

powtarza sie co 4 tygodnie. [17. 43]

Przeciwwskazania: nadwraziiwosc na ktorykolwiek ze skladnikow preparatu, PML, zwi^kszone

ryzyko zakazen opcrrunistycznych, w tym w wyniku uposledzenia odpornosci (rowniez w konsekwencji

wczesniejszej terapii). aktualna terapia interferonem beta lub octanem glatirameru, aktywne zlosliwe

procesy nowotworovve (z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego skory), wiek ponizej 18 r. z. [17, 43]

Dziatania niepozqdane: Dzialama niepozgdane wystepuj^ce najczesciej po zastosowaniu preparatu

1 ysabri wymieniono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Dziatania niopoze|dano wyst?puja.ee najczesciej po zastosowaniu natalizumabu [17]

Cz$stosc Rodzaje d/Jaiari niepozgdanych

bol i zawroty glowy, wymioty, nudnosci, bole stawow, zakazenie drog moczowych, dreszcze,
(> 1/100 do < 1/10) goraczka, zm$czenie: zapaleme biony sluzowej nosa i gardte, pokrzywka

Stosowanie produktu Tysabri wi^ze sie rowniez ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia PML,

oportunistycznego zakazenie wywolanego wirusem JC, prowadzacego do ciezkiej niepelnosprawnosci

lub zgonu pacjenta Pacjentow stosujacych natalizumab nalezy stale monitorowac pod k^tem

nozliwych objawow PML. W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast przerwac leczenie.

W ceiu oszacowania ryzyka przed lub w trakcie leczenia produktem Tysabri pomocne jest badanie

(test ELISA) na obecnosc przeciwcial anty JCV, ktore rnoze dostarczyc wspieraja^cych informacji. [17]

FJejestracja: 'Jysabn zostal po raz pierwszy wprowadzony na rynek na terenie USA w 2004 roku,

jednak ze wzgledu na stwierdzone 2 zgony w trakcie terapii zostal wycofany w lutym 2005 roku. [43,

44] Ponownie zostal dopuszczony do obrotu 5 czerwca 2006 roku, przy ograniczonych wskazaniach

i restrykcjach w dystrybucji - moze bye stosowany wylqcznie w ramach programu mmimalizacji ryzyka

powiklah TOUCfi Prescribing Program. [45] Na terenie Unii Europejskiej natalizumab zostal

/arejestrowany i dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia nr FU/1/06/346/001 wydanego

w dniu 27 czerwca ?006. Podmiotem odpowiedzialnym jest Biogen Idee Inc oraz Elan Pharma

International Ltd. [171,

Refundacja: Aktualnie produkt ieczniczy Tysabri® nie jest refundowany w Poisce.

3 2 . Interferony beta

3.2.1. Interferony beta 1a (Avonex®, Rebif®)

._ Grupa farmakoterapeutyczna: ieki immunostymuluja^ce, interferony (kod ATC: L03AB07) [46, 47]



Mechanizm dziatania: dzialanie interferonu beta 1a oparte jest na interakcji z receptorami

powierzchniowymi komorek uktadu odpornosciowego, uruchomiajacych kaskad§

wewnajizkomorkowych reakcji prowadza_cych do ekspresji na powierz.chni komork: rcceptorow MHC

klasy I, bialka MX, syntetazy 2Y5:-oligoadenylowej, beta-2-mikroglobulmy i neopteryny F.fekt ten

utrzymuje sie przez okres 4-7 dni po podaniu pojedynczej dawki Icku. [46] Zgodnie z ChPL dla

preparatu Rebif, jego dokladny mechanizm dziaiania jest nadal badany, [47]

Wskazania do stosowania: obydwa preparaty 53 wskazane w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci

SM, w przypadku wystqpienia dwoch lub wiecej rzutow choroby w okresie ostatnich trzech lat. [46-49]

Pozostate wskazania interferonow beta 1a obejmuj^ leczenie pojedynczego ogn'ska demielinizacji

z czynnym procesem zapalnym, ktorego ciezkosc kwalifikuje pacjenta do leczenia podawanymi

dozylnie kortykosteroidami przy jednoczesnym wykluczeniu rozpoznania alternatywnego i duzym

ryzyku rozwoju klinicznie jawnego SM. [46, 48]

Dawkowanie i schernat ieczenia:

• preparat Avonex stosuje sie w dawce 30 (jg raz w tygodmu w postaci miekcji ciomiesniowych, za

kazdym razem zmieniajac miejsce wstrzykniecia. [46, 48j

• preparat Rebif podaje sie w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu we wstrzykmeciu podskornym

mniejsze dawki (22 ug) zalecane 53 pacjentom, ktorzy nie tolerujq dawki standardowej; w celu

zmniejszenia ryzyka wystepowania dzialah niepoza^danych leczenie rozpoczyna sic- od mniejszych

dawek (tj. 8,8 ug), w ciqgu 4 tygodni, zwiekszajqc je stopniowo do dawki docelowej. [47. 49]

Ze wzgl^du na brak badah obu preparatow nie nalezy stosowac leku u dzieci ponizej 12. roku zycia.

Zaleca sie stosowanie lekow przeciwgora^czkowych i przeciwbblowych 1 dob^ przeci i jedna dob^ po

podaniu leku. [46, 47]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc na ktorykolwiek ze sWadnikow preparatu (w lym naturalny lub

rekombinowany interferon beta), ciezkie zaburzenia depresyjne i/lub mysli samobojcze, ciaza. [46-49]

Dzialania niepoza.dane: Dzialania niepoz^dane wystepuj^ce najczesciej po zastosowaniu

interferonow beta 1a wymieniono w tabeli ponizej.

Tabola 6.
Dziatania niepoza_dane wyst^pujqce najczesciej po zastosowaniu interferonow beta 1a [46, 47]

Rodzaje dziaiari niepozqdanych
Czestosc

Avonex® Rebif®

neutroponia, lirnfoponia. leukopenia,

Bardzo czeste objawy grypopodobne, goraczka, dreszcze. rnalopiytkowosc, niedokrwisiosc. bol gtowy, odczyny
1/10J ypPocPeme si£? b96ie glowy m.ejscowe i stany zapalne w m,-ejscu vvstr.yknieaa.

v ' 3 } popcdobne, bezcb<awowe zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz



CzestoSc Rodzaje dzialah niepoz^danych

Czeste
(> 1/100 do < 1/10)

spastycznosc rniesni. niedoczulica, wyciek
/odnisty z nosa nudnosci. wymioty, biegunka
wysypka, poccnie sic?, siniaki. kurcze i bole
miesni, bole stawow, boi karku, konczyn,

plecow. sztywnosc miesn:owc-szkieletowa:

utrata apetytu. nagle zaczerwienienie, bol,
mien lub siniak w miejscu podania, oslabienie,

zmeczenie, zte samopoczucie. depresja,
bezsennosc

depresja, be/.scnnosc. biegunka. nudnosci,
wymioty, /rniany skornc (swia.d, wysypka), bole
miesni i stawow bol w miejscu wstrzykniecia,

gora,czka. dreszcze, zrn^czenie. znaczne
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

Rejestracja: oba preparaty mterferonow beta (Avonex i Rebif) posiadaj^ pozwolenie na dopuszczenie

ao obrotu wazne na terenie calej Unii Europejskiej. Zarejestrowane sa rowniez do stosowania

vv Stanach Zjednoczonych. Szczegoiowe dane rejestracyjne przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela

Tabela 7.
Dane rejestracyjne preparatow Avonex i Rebif [46-49]

Dane rejestracyjne

Data dopuszczenia do obrotu w UE

Avonex

13 marca 1997

Rebif

4 rnaja 1998

Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE EU/1/97/033/002

Data dopuszczenia do obrotu w USA

Podmiot odoowied/Jalny

17 maja 1996

Biogen Idee Limited

EU/1/98/063/001, 002 i 003

2 marca 2002

Merck Serono Europe Limited

Refundacja: Aktuainie w Polsce interferony beta 53 refundowane jako I linia leczenia w terapii RRSM

na zasadach okresionych w rarnach PL w brzmieniu zgodnym z Obwieszczeniem MZ z dnia

28 czerwca 2012 rcku. [50]

3.2.2. Interferon beta 1b (Betaferon®; Extavia®)

Grupa farmakotcrapcutyczna: leki immunostymulujace, interferony (kod ATC: L03AB08) [51, 52]

Mcchanizm dzialania: Podobnie jak w poprzednich przypadkach, mechanizm dzialania interferonu

beta 1b w SM me zostal doktadnie wyjasniony. Na drodze oddzialywah z receptorami

P'owierzchniowymi kom6rek ukladu immunologicznego powoduje on ekspresje odpowiednich gen6w

uczestniczacych w orodukcji rnediatorow odpowiedzi na leczenie, a wiec markerow odpowiedzi

biologicznej. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptorow do wiazania sie z interferonem

gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptorow interferonu gamma. [51-53]

Wskazania do stosowania: Interferon beta 1b (Betaferon; Extavia) zostat dopuszczony do obrotu na

taranie w UE w nastepuja.cych wskazaniach:

• rzutowO' remisyjnej, postaci SM z przynajmniej dwoma rzutami choroby w ciajgu ostatnich dwoch lat,



• pojedynczego ogniska demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, wymagajqcym leczenia

glikokortykosteroidami podawanymi droga dozylna_, pod warunkiem wykluczema mnych przyczyn

i stwierdzenia duzego ryzyka rozwoju jawnego klinicznie SM,

• wtornie postepujacej postaci SM w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzi.tami. [51, 52]

Na terenie USA dostepny jest preparat zawieraja^cy interferon beta-1b (Betaseron), ktory zostai

jedynie zarejestrowany w terapii RRSM. [53]

Schema! i dawkowanie: u doroslych i mtodziezy powyzej 12. r.z. dawka docelowa wynosi 250 ug

(0,25 mg). Lek stosuje si<? podskornie, co drugi dzieh. Zaleca sie rozpoczecie stosowania ioku od

mniejszych dawek 62,5 (jg, a nastepnie stopniowe ich zwiekszanie. Nic nalezy stosowac leku u dzieci

ponizej 12 roku zycia ze wzgiedu na brak formalnych badah klinicznych. [51-53]

Przeciwwskazania: nadwrazliwosc na ktorykolwiek ze skladnikow preparatu (w tym naturalny lub

rekornbinowany interferon beta), ciezka depresja i/lub mysii samobojcze, niewyrownana choroba

wajroby, ci^za. [51-53]

Dziatania niepoz^dane: dziatania niepozadane wystepuja^ce najczesciej po zastosowaniu preparatu

Betaferon wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
D/iatania niepO7.a.dane wyst^pujqce najczesciej po /.astosowaniu preparatu Betaferon [51, 52]

Czestosd Rodzaje dziatari niepoza.danych

objawy grypopodobno, drcszczc, goraczka. roakcja w miojscu iniekcji star, zapalny, boi

Czeste , . . . . ..
(> 1/100 do < 1/10) martwica w micjscu miokqi

Rejestracja: Lek zostat zarejestrowany przez FDA pod nazwa Betaseron 23 tipca 1993 roku. Na

terenie Unii Europejskiej zostai dopuszczony do obrotu pod nazwa Betaferon w dniu 30 listopada

1995 roku na podstawie pozwoleh EU/1/95/003/003 i -004 oraz pod nazwq Extavia w dniu 20 maja

2008 roku na podstawie pozwoleh EU/1708/454/001-007. Podmiotem odpowiedzioinym w przypadku

preparatu Betaferon jest Bayer Pharma AG, natomiast preparatu Extavia • Novartis Europharm. [51

53]

Refundacja: Aktualnie w Polsce interferony-beta sa. refundowane jako I linia leczerva w terapii RRSM

na zasadach okreslonych w ramach PL w brzmieniu zgodnym z Obwieszczeniem MZ z dnia

28 czerwca 2012 roku. [50]



3 3 . Octan glatirameru (Copaxone®)

Grupa farmakotcrapcutyczna: inne leki immunostymuluj^ce (kod ATC: L03AX13) [54]

Mechanizm dziatania: mechanizm dziaiama octanu glatirameru u pacjentow z SM nie zostal do

kohca poznany Uwaza si§, ze dziala on poprzez modyfikacje procesow odpowiedzi immunologicznej

uznawanych za odpowiedzialne za rozwoj choroby. 7 badah przeprowadzonych na zwierzetach

i metodami in vitro wynika, ze po podaniu octanu glatirameru specyficzne przeciw niemu limfocyty T

i,'legaj3 aktywacji na obwodzie. Ze wzgiedu na opisywane wlasnosci istnieje obawa, ze lek ten moze

wplywac na naturalne reakcje obronne organizmu. [11]

Wskazania do stosowania: zmniejszenie czestosci wystepowania rzutow choroby w RRSM

L: pacjentow ambu!atoryjnych, takze tych doswiadczaja^cych pierwszego rzutu choroby

z charakterystyke} MRI zgodna z SM. [55, 56]

Schemat i dawkowanie: octan glatirameru jest podawany podskornie w okolic§ ramion, brzucha,

bioder lub ud w dawce 20 mg/dobe. Miejsce podawania nalezy codziennie zmieniac. [55, 56]

Przeciwwskazania: nadwrazliwosc na ktorykoiwiek skladnik preparatu, cia^za [5b, 56]

Dziatania niepozadane: dzialania niepoz^dane wystepujace najczesciej po zastosowaniu preparatu

Copaxone wymieniono w tabeii ponizej (1 abela 9).

Tabela 9.
Dzialania niepozqdane wystepujace najczesciej po zastosowaniu preparatu Copaxone [55]

Cz^stosc Rodzaje dzialan niepoz^danych

ropieri, nadcisnienie, nagte ruchyjelit, drozdzyca jamy ustnej, powi^kszenie gruczot6w slinowych,
c prochnica z^bow. wrzodziej^ce zapalenie jamy ustnej, zaburzenia snu, mestabilnosc

(> 1/100) emocjonaina. ot^pienie. hiperwentylacja, katar sienny. egzema, poipasiec, wysypka krostkowa^
' atrofia sKory. brodawKi, ubytki w poiu widzenia: brak miesia.czki: krwiomocz, impotencja, krwotok

miesiaczkowy. podejrzany rozrnaz Papanicolaou, cze?ste oddawanie moczu, krwotok z pochwy

Rcjestracja: Lek zostal zarejestrowany przez FDA pod nazwa Copaxone 20 grudnia 1996 roku. [55]

W Polsce zostal powtornie dopuszczony do obrotu na podstawie Obwieszczenia Prezesa Urzedu

Rejestracji Produktoxv Leczniczych Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych z dnia 31 marca

2011 roku (nr pozwolenia: 12562). Podmiotem odpowiedzialnym jest Teva Pharmaceuticals Ltd. [57]

Wczesni.ej lek ten dystrybuowany byl w Polsce na mocy pozwolenia z dn. 12 grudnia 2006 r,

a podmiotem odpowiedzialnym byla wowczas firrna Sanofi Aventis. [58]

Refundacja: Aktualnie w Polsce octan glatirameru jest refundowany jako terapia II linii, w przypadku

niepowodzenia lub braku tolerancji na IFNB oraz jako I linia w przypadku stwierdzenia pierwotnych

f: rzeciwvi/skazah do stosowania interferonow beta w terapii RRSM. Jest on refundowany na zasadach

ckreslonych w ramach PL w brzrnieniu zgodnym z Obwieszczeniem MZ z dnia 28 czerwca 2012 roku.

[50]



3.4. Fingolimod (Gilenya®)

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosuprcsyjno (kod ATC: L..04AA?./) [59]

Mechanizm dziatania: Fingolimod to modulator reccptora fosforanu sfingo/yny 1, podawany

w postaci proleku. Kinaza sfingozynowa metabolizuje go do jego czynnego metabolitu - fosforanu

fingolimodu, ktory ma zdolnosc przenikania przez bariere krew=-mozg. Dziatajac jako czynnosciowy

antagonista receptorow 1, 3, 4 i 5 fosforanu sfingozyny 1 na limfocytach, fingoiimod w postaci

aktywnej blokujc zdolnosc limfocytow do wyjscia z wezlow chlonnych. co skutkujc- ich redystrybucja..

Wjej wyniku zmniejsza sie iiosc chorobotworczych limfocytow przenikajqcych do osrodkowego ukladu

nerwowego, gdzie moglyby uczestniczyc w procesach zapalnych i uszkodzeniu tkanki nerwowej.

Badania na zwierzetach i doswiadczenia in vitro wskazuja. ze fingoiimod moze rowniez dzialac

poprzez wchodzenie w interakcje z receptorami fosforanu sfingozyny 1 na komorkach nerwowych.

[59, 60]

Wskazania do stosowania: fingoiimod (preparat Gilenya®) wskazany jest do stosowama

w monoterapii w celu modyfikacji przebiegu choroby w postaci stwardnienia rozsianego o duzej

aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentow:

• pacjenci z wysokg aktywnosci^ choroby pomimo leczenia interferonem-beta. Pacjentow tych

mozna zdefiniowac jako osoby, u ktorych nie nastapila odpowiedz na pelen, wlasciwy cykl (zwykle

przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta. U pacjentow powmien wyst^pic co najmniej jeden

rzut choroby w ciagu ostatniego roku leczenia i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian T2

w obrazach MR I czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegaiaca wzmocnieniu pc podaniu gadolinu

,,Pacjenta niereagujqcego na leczenie" mozna rowniez zdefiniowac jako pacjcnta z niczmieniona

lub zwiekszonat cz.estosci^ rz.utow lub z ciezkimi rzutami w porownaniu z poprzednim rokiem;

• pacjenci z szybko rozwiiajaca sie, ciezka. rzutowo-remisyjn^ postaciq stwardnienia rozsianego,

definiowanq jako 2 lub wiecej rzutow powodujqcych niesprawnosc w ciqgu jednego roku oraz 1 lub

wiecej zmian ulegajqcych wzmocnieniu po podaniu gandolinu w obrazach MRI mozgu lub

znacz^ce zwiekszenie liczby zmian T2 w porownaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym

badaniem MRI. [59]

Schemat i dawkowanie: zalecana dawka produktu leczniczego Gilenya to jedna kapsulka 0,5 mg,

przyjmowana doustnie raz na dobe. Produkt leczniczy Gilenya mozna przyjmowac z posilkiem lub

miedzy posilkami. [59. 60]

Przeciwwskazania: wg najnowszych doniesieh publikowanych zarowno przez EMA jak i przez FDA.

do najwazniejszych przeciwwskazah w stosowaniu fingolimodu nalez^ przebyte w ciagu 6-rnies. przed

planowanym rozpoczeciem terapii incydenty sercowo-naczyniowe (mm. zawal miesnia sercowego.

niestabilna dlawica piersiowa^ udar krwotocz.ny lub niedokrwienny; nicwyrownana czynnosc serca

wymagaja^ca hospitalizacji oraz klasy III / IV), potwierdzone dysfunkcje ukladu sercowo-naczyniowego

(blok przedsionkowo-komorowy typu II lub III lub zespol chorcgo wczfa zatokowego, wyjscfowy odstep



QT wynoszacy > 5CC rns) oraz stosowanie lekow przeciwarytmicznych klasy !a i III. Wszyscy pacjenci

vv trakcie rozpoczynania terapii powmni znajdowac si§ pod stala^ kontrolq lekarza i miec monitorowanie

EKG. [61, 62] Do pozostalych przeciwwskazah wg EMA naleza zespoi medoboru odpornosci,

zwiekszone ryzyko wystapienia zakazeri oportunistycznych (w tym pacjenci z uposledzona

odpornosciaj, ciezkie zakazenia aktywne i przewlekle, czynne choroby nowotworowe (z wyja^tkiem

pacjentow z rakiem podstawnokomorkowym skory). ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopnia C

wg Child-Pugh) oraz nadwrazliwosc na substancje czynna tub na ktorqkolwiek substancje

pomocnicza,. [59]

Dziatania niepoz^dane: dzialania mepozadane wystepujace najczesciej po zastosowaniu preparatu

Gilenya wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Dziatania niepozqdanc wyst?puja.ce najczpsciej po zastosowaniu preparatu Giienya [59]

Cz^stosc Rodzaje dztalan niepoza.danych

Bardzo czoste . . . , . . , . . . . . . . . .
(> 1/101^ zakazenia wirusem grypy : bol glowy, kaszel, biegunka, bol plecow

zakazcnia wirusem opryszczki, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie zola^dka i jelit,
Czcste grzybicze zakazcnia skory. iimfopema, leukopenia, depresja, zawroty glowy, parestezje, migrena,

(> 1/100 do < 1/10) nieostre widzenie, bol oka. bradykardia, blok przedsionkowo-Komorowy, nadcisnienie, dusznosc,
wyprysk, *ysienie. swiad, osiabienie. zmniejszenie masy ciala

VV trakcie rozpoczynania terapii fingolimodem obserwuje si§ przejsciowe zmniejszenie cz^stosci akcji

serca i wydiuzenic przewodzenia przedsionkowo-komorowego Po podaniu pierwszej dawki

zwolnienie cz^stosci akcji serca wyst^puje w cia^gu godzmy i osia^ga maksymalne nasilenie po okoto

4 5 godzinach. Wszyscy pacjenci powinni bye obserwcwani przez 6 godzm w kierunku objaw6w

bradykardii. Stoscwanie fingolimodu moze rowniez powodowac zmiany w poziomie enzymow

watrobowych. Przy. wielokrotnym potwierdzeniu zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz

wa,trobowych (>5x GGN), leczenie produktem leczniczym Gilenya nalezy przerwac i ponownie

rozpoczac tylko w przypadku, gdy aktywnosc transaminazy waitrobowej ulegnie normalizacji. [59]

Z uwagi na obserwowane przypadki wystepowania obrzeku plamki zoltej zaleca sie, aby ciqgu 3-4

niiesiecy. od rozpoczecia leczema wykonac badanie okulistyczne. Jesli w ktorymkolwiek momencie

leczenia pacjenci zglaszaja, zaburzenia v^idzenia, nalezy przeprowadzic badanie dna oka, obejmuj^ce

badanie plamki. [59]

Rejestracja: fingolimod zostai zarejestrowany przez FDA 21 wrzesnia 2010 roku. [60] W Unii

t uropejskiej zostai dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia EU/1/11/677/001-005 z dnia

i/ marca 2011 roku Podmiotem odpowiedzialnym jest Novartis Europharm Limited. [59]

Rcfundacja: Aktualnie produkt leczniczy Gilenya® nie jest refundowany w Polsce.



4. METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

4.1. Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostala przeprowadzona w oparciu o wyniki badah klinicznych. odnalezionych

w ramach przegl^du systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

• okreslenie kryteriow wl^czenia badah klinicznych do analizy,

• opracowanie strategii wyszukiwania doniesieh naukowych,

• przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

• odnalezienie pelnych tekstow doniesieh naukowych potencjalnie przydatnych w analizie;

• selekcja badah klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wlaczenia i wykiuczenia,

• ocena homogenicznosci badah klinicznych,

• przeprowadzenie metaanalizy wynikow badah klinicznych.

• przeprowadzenie porownania posredniego,

• ocena istotnosci statystycznej wynikow,

• porownanie sily interwencji poszczegolnych opcji terapeutycznych

• opracowanie wnioskow kohcowych i ocena sily dowodow naukowych zgodnie z GRADE.

4.2. Kryteria wt^czenia i wykiuczenia

Do analizy klinicznej wtaczone zostaly badania spelniajace kryteria dotyczace popuiacji, interwencji.

komparatorow i metodyki, uwzgl^dniaj^ce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych oraz niespelniajace zadnego z kryteriow wykiuczenia.

4.2.1. Kryteria wt^czenia badari do analizy

Populacja

Populacj^ docelow^ stanowia dorosli pacjcnci z RRSM o wysokicj aktywnosci, w tyrr. podgrupa:

• RES: wczesniej nieleczona, o wysokim stopniu aktywnosci szybko post^pujgcego SM,

• SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii LMPCh,

Z uwagi na ograniczon^ jakosc i ilosc dowodow naukowych potwierdzajacych skutecznosc

natalizumabu w populacjach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnyrni, do analizy wl^czano

wszystkie badania dotyczqce pacjentow z RRSM, bez wzgledu na stopieh zaawansowania

leczenia (populacja ogolna).



Interwencja

• Nataiizumab (NAT) w dawce zgodne: ze wskazaniem rejestracyjnym: 300 mq w infuzji dozylnej

raz na 4 tygodnie.

W pierwszej kolejnosci do analizy kwaiifikowano badania oceniajace efektywnosc kliniczna

natalizumabu w monoterapii, tj. w schemacie zgodnym z zapisem ChPL. Analiza problemu

decyzyjnego wykazata jednak, ze dowody na efektywnosc natalizumabu stosowanego w populacji

SOT w monoterapii me 53 dostepne, a rejestracja w tym wskazaniu zostala dokonana przez EMA na

podstawie wynikow badania SENTINEL, w ktorym NAT podawano w skojarzeniu z IFNB. Z tego

wzgledu w analizie klinicznej uwzgledmono rowniez prace oceniajqce schemat skojarzony NAT

z IFNB.

Komparatory

• Placebo (odpowiadaja.ce BSC).

• Interferony-beta (IFNB):

IFNB-la: 30 ug domiesniowc raz w tygodniu lub 44 ug podskorme trzy razy w tygodniu,

o IFNB-1b: 250 ug podskcrnie co d ruq> dzieri,

• Octan glatirameru (GA): 20 mg podskornie raz na dobe,

• Fingolimod (PNG): 0,5 mg doustnie raz na dobe.

W pierwszej koiejnosci poszukiwano badan bezposrednio porownuj^cych NAT wzgl^dem

komparatorow. Ponadto, ze wzgledu na planowane porownania posrednie, poszukiwano rowniez

badan, w ktorych porownano wymienione komparatory z placebo lub miedzy soba,. Zgodnie

z brzmieniem aktuainego PL porownanie NAT z IFNB powinno dotyczyc I linii leczenia pacjentow

RES, natomiast porownanie z GA II linii leczenia populacji SOT. Zgodnie z ChPL. dla FNG por6wnanie

NAT z tym lekiem powinno dotyczyc obu wskazanych populacji, Wyniki wstepnej analizy klinicznej

przeprowadzonej w ramach APD wskazaly. ze dane pozwalaja.ce na takie porownania moga. by6 silnie

ograniczone, dlatego do analizy klinicznej wla^czano wszystkie badania porownuja.ee oceniane leki

xvzgledem placebo lub miedzy soba, bez wzgledu stopnieh aktywnosci choroby. Wyboru

komparatorow dokonano w oparciu o wnioskowanie przedstawione w APD. [3]

Punkty koncowe

• Aktywnosc kliniczna i/lub radiologiczna SM,

• Rzuty SM oceniane w odniesieniu do

c rocznej czestosci rzutow SM,

: odsetka pacjentow wolnych od rzutow SM,

o odsetka pacjentow z rzutami SM, w tym powaznymi, ci^zkimi ba.dz wymagaja.cymi podania

sterydow.

• Przebieg choroby wg EDSS oceniany w odniesieniu do:

c progresji SM, w tym rowniez utrwalonej,



o poprawy przebiegu SM, w tym rowniez utrwalonej,

o sredniej zmiany wyniku EDSS,

• Zmiany w obrazie MRI, oceniane w odniesieniu do zmian demielinizacyjnych.

o widocznych po wzmocnieniu gadolinem,

; widocznych w obrazach I'2-zaleznych,

c widocznych w obrazach I'1-zaleznych,

• Jakosc zycia oceniana za pomoca^ dowolnej skali/kwestionariusza,

• Utrata z badania (ogolem, z powodu AEs),

• Bezpieczehstwo (Atfs w tym powazne i prowadza.ce do przerwama terapii, SALs: szczegotowe

bezpieczehstwo).

Metodyka badah klinicznych

• randomizowane badania klmiczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

• badania w schemacie grup rownoleglych lub w grupach naprzcmiennych pod warunkiem, zc

w badaniu przedstawiono dane z fazy przed pierwsza^ zmianq krzyzowq.

Do analizy kwalifikowano rowniez analizy post hoc z badah randomizowanych, vv ktorych oceniano

wymienione w kryteriach wlqczenia punkty kohcowe.

Pozostate krytcria wta.czenia

• badania opublikowanc wje/yku angielskim, francuskim niemieckim lub polskur1

• badania przeprowadzone u ludzi.

4.2.2. Kryteria wykluczenia badari z anaiizy

Za niespelniaja^ce kryteriow wlqczenia do analizy uznawano badania:

• dotycza^ce paqentow z innymi niz rzutowo-remisyjna postaciami stwarcmenia rozsianego

(pierwotnie postepuja^ca,, wtornie postepuja.cq lub postppuja^ca, 7. nakladaja^cyrr! SIQ rzutami),

• opublikowane wylatcznie w postaci abstraktov/ lub raportow z badah klinicznych,

• uniemozliwiajace stworzenie przejsc na potrzeby MTC oraz porownuj^ce oconiane mterwencje

z opcjami innymi niz wybrane komparatory,

• porownuja.cc rozne rodzajc IFNB miedzy sobq,

• opracowania wtorne danych pierwotnych z badah RCT

4.2.3. Wyszukiwanie badah klinicznych

Wyszukiwanie badah klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegolowy protokol opracowany

przed rozpoczeciem prac w ramach przeglqdu systematycznego. Uwzgledniono w mm kryteria



wl^czenia i wykluczenia badari z przeg!a_du, strategy wyszukiwania, spos6b selekcji badah oraz

planowang metodyke przeprov\/adzenia analizy i syntezy danych.

4.2.4. Strategia wyszukiwania

VV pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przegla^j elektronicznych

baz informacji medycznej z zastosowaniem slow kluczowych dotycz^cych mterwencji, komparatorow,

populacji oraz metodyki (Tabela 11). Odpowiednie slowa kluczowe pola,czono operatorami logicznymi

Booie'a, uzyskujatc strategy wyszukiwania, ktora^ wykorzystano do przeszukama najwazniejszych baz

informacji medyczncj. W trakcie wyszukiwania doniesieh naukowych me stosowano zadnych

automatycz.nych fiitrow. Strategia wyszukiwania obejrnowala wszystkie doniesienia bez wzgledu na

oate opubiikowania

Nie zawQzano wyszukiwania do slow kluczowych odnoszacych sic do punktow kohcowych, co

pozwolilo uzyskac strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujaca_ wszystkie punkty kohcowe,

aotycz^ce zarowno skutecznosci. jak i bezpieczehstwa.

Strategia wyszukiwania zostaia zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalona

strategic przeprowadzil jeden analityk (AM). Poprawnosc przeprowadzonego wyszukiwania (zapis

slow kluczowych, zasadnosc uzycia operatorow logicznych itd.) zostaia potwierdzona przez drugiego

analityka (JSD). Wyniki wyszukiwania w poszczegoinych bazach w postaci szczegolowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (zalacznik do dokumentu gtownego).

Tabela 11.
Stowa kluczowe uzytc w strategii wyszukiwania

Obszar wys/ukiwania

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty koricowe

Metodyka

Slowa kluczowe

ADEM; Multiple Sclerosis. MS, demyelinating disease*; myelooptic neuropathy; neuromyelitis optica:
optic neuritis: Acute Disseminated; Encephalomyelitis; Acute Disseminated Encephalomyelitis;

transverse myelitis; SPMS: RRMS; disseminated sclerosis

ant: VLA4; anti-VLA4: anti VLA 4' anti-VLA 4: antegren: tysabn; natalizumab

interferon beta-1b; interferon beta 1a; IFN-beta ser senne(17) interferon beta; interferon beta,
serine(17}-. Scr(17) IFN-bota; beta-IFN-ip. beta-IFN-1a: beta-IFN, interferon beta, Ser(17)-;

interferon beta-1b. (2S (2R",5R*))-isomer; intetferon beta-1b (recombmant); interferon beta-1a;
interferon beta, Interferon beta; beta-Interferon; Interferon. beta; beta Interferon; Interferon,

Fibroblast; F ibrobiast Interferon; beta 1 Interferon: Interferon, beta-1, Interferon, beta 1; Interferon-
betal; Interferon betal; Betaferon; Beta-Seron; Betaseron; Rebif; Avonex; Fiblaferon; Extavia;

fingolimod, FTY-720; FTY720; FTY 720; 2-amino-2-(2-(4-octylphenyl)ethyl)-1,3-propanediol
hydrochloride, gilenya; glatiramer; copolymer 1; TV 5010; Copaxone

Nie ograniczano czutosci wyszukania w tym obszarze znaczeniowym

randomized controlled trial, random*, RCT, singl*, doubl*. trebl*, tripl*. blind*, mask*, single blind,
double blind, triple blind, olacebo, placebo-controlled, blinding, controlled clinical trial, random*,

controlled, study*, random*, controlled, trial*, random, randomly, allocation, allocate*



4.2.5. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajqcych problemowi zdrowotnemu orzeprowadzono

przeszukanie elektronicznych zrodel informacji zgodnie z zaleceniami zawartym; w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych [1]. Korzystano z:

• elektronicznych baz informacji medycznej, do ktorych zaimplementowano strategic

wyszukiwania,

• referencji odnalezionych doniesieh naukowych,

• doniesieh z konferencji naukowych,

• rejestrow badah klinicznych

W pierwszej kolejnosci zidentyfikowano opracowania wtorne na podstawie przeszukania

nastepujqcych zrodel informacji medycznej:

• MEDLINE (przez PubMed),

• EMBASE,

• The Cochrane Library.

• Centre for Reviews and Dissemination,

• Trip Database,

• National Guideline Clearinghouse.

• U.S National Library of Medicine,

• New Zealand Guidelines Group,

• Scottish Intercollegiate Guidelines Network,

• strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujqcych sie problematyka SM (EMSP,

ECTRIMS, FFNS. NMSS. AAN).

Przeszukano nastepuj^cc zrodla informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badah

klinicznych:

• MEDLINE (przez PubMed),

• EMBASE,

« Biomed Central (przez. PubMed),

• The Cochrane Library (CENTRAL),

• rejestry badah klinicznych (ClinicalTrials.gov, ISRCTN),

• strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, w tym CRD,

• strony internetowe towarzystw i organizacji zajmuja^cych sie problematyka SM (EMSP,

ECTRIMS, EFNS, NMSS, AAN),

• strony wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, MHRA).



• strony producentow lekow (Biogen Idee Inc., Merck Serono Europe Ltd., Bayer Pharma AG,

Teva Pharmaceuticals Ltd, Novart'S Europnarm Ltd.).

Ostatniego przes/ukania zrodet inforrnacji medycznej dokonano w dniu 11 lipca 2012 roku.

Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte slowa kluczowe wraz z wynikami

wyszukiwania umics/czono w Aneksie (zala^cznik do dokumeniu glownego).

4.2.6. Selekcja badari klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byla niezaleznie przez dwoch anaiitykow (AM, JSD).

Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytulow (etap I) odbywala si$ w ten sposob, ze do dalszego

etapu wlqczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.

W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badah w oparciu o pelne teksty doniesieri

(etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego

analityka (S3), W analizie kimicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dost^pnego poziomu

klasyfikacji doniesieh naukowych.

4.2.7. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocen§ wiarygodnosci badan RCT przeprcwadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz

przedstawiono w Aneksie), wediug ktorej wspolczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac wartosci

catkowite w granicach od 0 do 5 punktow, stanowiqc sume punktow przyznanych w zaleznosci od

spetnienia nastepujacych krytenow:

• obecnosci i prawidlowosci metody randomizacji,

• obecnosci i prawidiowosci rnetody zaslepienia,

• prawidlowosci opisu utraty pacientow z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan roznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego

/aplanowama i przeprowadzenia, zapewniajqc obiektywnosc i precyzje uzyskanych wynikow.

F?.andomizacja i zaslepienie pozwalaja, na ehminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych

czynnikow zaklocajqcych (wiek: pled, zaawansowanie choroby, schorzenia wsp6listnieja.ee, ocena

kliniczna i zachowanie lekarza badaja^cego itp.). Podanie pelnych inforrnacji o utracie pacjentow

z okresu.. obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to

potencjainym odchylcniom wynikow poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentow z badania na

skutek swiadomego ba^dz nieswiadomego dzialania osob przeprowadzajqcych badanie.

Kazde badanie randomizowane scharakteryzowano pod wzgl^dem:

• kryteriow wtaczenia i wykluczenia pacjentow do/z badania,

• populacji (liczebnosc, wiek. pled, czas trwania choroby, liczba rzutow w ostatnim roku, wynik

w-Gkal! EDSS ilosc zmian widocznych po wzmocnieniu Gd, wczesniejsze LMPCh),



• rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dav/ka. okres leczenia

i obserwacji, stosowane kointerwencje),

• ocenianych punktow koticowych (rzuty SM, przebieg SM, tj poprawa lub pogorszenie wg

EDSS, zmiany widoczne w obrazie MRI, punkty kohcowe odnoszace sie do bezpieczehstwa),

• rnetodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z baaania, ukrycie kodu

alokacji, analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp) z.godnie z wytycznymi

AOTM.

4.3. Ekstrakcja danych z badari klinicznych

F.kstrakcji danych z badah wl^czonych do analizy dokonywato dwoch analitykow (AM, JM) wedlug

opracowanego formularza. ktorego wzor zamieszczonego w Aneksic (zala^cznik do dokumentu

glownego). Poprawnosc ekstrakcji oraz kontrola obliczeh zostala wykonana prz,C7 icdnego analityka

(SS).

4.4. Analiza statystyczna wynikow

4.4.1. Porownanie bezposrednie

Wyniki obliczeh wtasnych w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci

parametrow wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (RD. NNT lub NNH). Wyniki dla zmiennych

ciagtych przedstawiono w postaci sredniej roznicy (MD). Przedstawiano rowniez wyniki analizy

statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania, wyrazone w postaci wartcsc! p. W pierwszej

kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgc dane dla populacji ITT, a w

przypadku ich braku korzystano z mnych dostepnych wynikow. We wszystkich przypadkach wyniki

przedstawiono z. 95-procentowymi przedzialami ufnosci. Za akceptowaha wartosc poziomu istotnosci

statystycznej przyjeto 0,0b (p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepuja^cych nar/pdzi anaiitycznych:

• MS Excel 2007,

• Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespoi HTA Consulting - poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0),

• xyExtract w wersji 4 1 (7008).

4.4.2. Porownanie posrednie

Metoda MTC (ang. Mixed Treatment Comparison), pozwala na porownanie dwoch interwencji (A i C)

poprzez wspolny komparator (B), jak rowniez uwzglednia mformaqe pochodzace z badah

porownujqcych interwencje A i C z innyrmi komparatorami niz B.



Podstawa_ MTC jest model zaleznosci statystycznych porniedzy zmiennymi losowymi. obejmuj^cy:

ryzyko zdarzen w grupie referencyjnej, efekt leczenia powoduja^cy wzrost iub spadek ryzyka zdarzen

oraz wplyw zdarzen iosowych na uzyskiwane wyniki Dla zmiennych losowych przyjmuje sie rozklady

a priori, odpowiadajace aktualnej wiedzy na temat zdarzen uwzgledmonych w analizie. Jesli brak

odpowiednich danych Iub ich jakosc jest niska, przyjmuje sie zazwyczaj rownomierny rozklad

zmiennych losowych Iub rozklad o wysokiej wariancji (tzw. rozklad nieinformacyjny), tzn. zaktadajacy

znaczna_ niepewnosc oszacowah dokonanych a priori. W trakcie symulacji dane z badah wla^czonych

ao MTC wptywaja na rozklad zmiennych. ks/taltuj^c rozklad a posteriori.

W metodzie Bayesa nie przyjmuje sie zaiozenia, iz rozklad OR/RR jest rozkladem lognormalnym, na

skutek czego otrzymywane rozklady a posteriori cz^sto sa skosne. Srednia arytmetyczna dla takiego

rozkladu moze znacznie roznic sie od mediany, dlatego tez w przypadku rozkladow silnie

asymetrycznych operuje sie median^ z uwagi na jej mmejszq wrazliwosc na pojawianie sie wyja^tkowo

wysokich Iub niskich wartosci parametru. Jezeli przedmiotem zainteresowania jest tylko ocena

punktowa parametru. podejscie takie jest bardziej miarodajne niz zastosowanie sredniej. Jezeli

natomiast zaklada sie, ze dane maja pewien teoretyczny symetryczny rozklad (np. normalny),

przyjecie zarowno sredniej, jak i mediany silnie skosnego rozkladu a posteriori powoduje

przeszacowanie Iub niedoszacowanie badanego zjawiska w pozniejszej analizie wykorzystuja^cej

rozklad teoretyczny.

Na potrzeby niniejszej analizy do punktowej oceny parametrow zastosowano mediany ilorazow szans,

z uwagi na znaczna skosnosc otrzymanych rozkladow a posteriori.

W analizie zastosowano zarowno modele efektow stalych, jak i losowych. Wyboru modelu

ciokonywano w zaleznosci od heterogennosci badah oraz wartosci parametru DIG, (ang. Deviance

Information Criterion) uwzgledniajacego zlozonosc modelu i adekwatnosc dopasowania (wskazane

jest wybieranie modeli o nizszym DIG). DIG to miara dopasowania estymowanego modelu

statystycznego do rzeczywistosci. Model DIG opiera sie na pojeciu entropii, w efekcie oferuj^c miare

straty informacji podczas opisu rzeczywistosci za pornoca modelu statystycznego. Mozna powiedziec,

ze DIG opisuje kompromis pomiedzy precyzja a zlozonoscia, modelu. Jest to metoda pozwalaj^ca

vvybrac najlepszy sposrod mozliwych modeli opisuj^cych dane zagadnienie. Maja^c zestaw danych,

mozliwa jest estymacja kilku modeli. Ten, dla ktorego DIG ma najmniejsz^ wartosc, jest uwazany za

najlepszy sposrod wszystkich. Niemniej, w sytuacji, kiedy mniejsza wartosc DIG wskazywala na

model, ktorego wyniki byly sprzeczne z wynikami porownania bezposredniego (oraz wartosc DIG dla

modelu stalego i losowego nie roznila sie o wiecej niz 5). wybierano model przeciwny. Nie wskazano

jednoznacznie na wartosc roznicy, ktora bylaby wazna przy wyborze modelu. Przyjmuje sie jednak, ze

roznica pomiedzy v>/artoscia^ DIG dla modelu stalego i losowego >'^Q wyklucza model o wyzszej

wartosci DIG. natomiast roznica w zakresie 5- 10 jest uznawana za istotnq. [63]

Rankingowanie lekow przeprowadzono zqodnie z wartosci^ parametru T. Dla pozytywnych punkt6w

kohcowych wieksza wartosc parametru T oznacza wyzsza pozycje leku pod wzgledem skutecznosci,

dla negatywnych punktow kohcowych - przeciwnie. [64]



W analizie zastosowano algorytmy MTC zaproponowane przez Adesa, Weltona i Lu [64J

i zaimplementowano do programu WinBUGS (narzedzia stuzacego do przeprowadzania analiz

bayerowskich. [63] Wartosci OR dla ocenianych interwencji uzyskano na podstawic srednich OR i ich

95-procentowych przedz.iatow wiarygodnosci, oszacowanych na podstawie 100 000-eiementowej

probki wylosowanej z rozkladu a posteriori Kod programu uzyty w mmejszej anaiizie zarnieszczono

w Aneksie (zat^cznik do dokumentu gtownego).

4.5. Analiza heterogenicznosci badari klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikow oceniono heterogenicznosc klinicznq i metodyczng pomiedzy

poszczegolnymi badaniami spetniaja^cymi kryteria wtqczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci

poszczegolne prace anaiizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacjL interwencji, punktow

kohcowych i metodyki,

W dalszej kolejnosci oceniano homogenicznosc statystyczna na podstawie wynikow badari

kiinicznych. Przyjmowano, ze roznorodnosci pomiedzy badaniami wlaczonymi do analizy nie mozna

wyjasnic przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochrane Q dla heterogenicznosci

wartosc p byla mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badari

klinicznych na podstawie ich wynikow (p <0,1), przeprowadzono kumulacje metoda efektow losowych

(random effect model). W innych przypadkach stosowano mctoac efektow statych (fixed effect model).

4.6. Ocena sity dowodow naukowych

Site dowodow naukowych oceniono dla kazdego punktu kohcowego orzy pomocy skali GRADE -

korzystaja^c z programu GradePro. [65]



WYSZUKJWANIE BADAN KLINfCZNYCH

5.1, Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych

i wybranych agencji zrzeszonych w INAH'I A odnaleziono lacznie 6986 publikacji , w tym powtarzaja.ce

sie tytuty i abstrakty (6402 pozycji po wykluczeniu duplikatow). Na podstawie tytutow oraz abstraktow

przeprowadzono wstepna. selekcj^ odnalezionych dowodow naukowych. Do dalszej analizy w oparciu

o pelne teksty zakwalifikowano 499 publikacji. Krytena wla.czenia do analizy spelnilo 16 badah

opisanych w 88 publikacjach. Do przegiadu zakwalifikowano takze 12 publikacji dotycza^cych

jednoramiennych, wydluzonych fa? otwartych randomizowanych badah klimcznych. [66-77] Stopieii

zgodnosci pomiedzy analitykami na tym etapic prac wyniosl 100%. [41]

Nie odnaleziono badah bezposrednio porownuj^cych natalizumab z aktywnymi komparatorami. Wsrod

badah spelniaja.cych kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej dostepne byty nastepuja^ce por6wnania:

• NAT vs PLC: 2 badania RCT (jedno w monoterapii, drugie w terapii dodanoj do IFNB),

• FNG: 2 badania RCT (hNG vs PLC, f-NG vs IFNB),

• IFNB vs PLC: 6 badah RCT,

• IFNB vs GA: 3 badania RCT.

• GAvs PLC: 3 badania RC'I.

Odnaleziono ponadto jedno badanie II fazy dla porownania NAT z PLC w terapii dodanej do GA

(GLANCt), przy czym ze wzgledu na niewielka, liczbe pacjentow wta^czona do badania oraz

stosunkowo krotki (6 miesiecy) okres obserwacji wyniki tej pracy nie wnosza dodatkowych informacji

odnosnie skutecznosci i bezpieczehstwa natalizumabu, dlatego nie zostaty uwzglednione w glownej

czesci analizy. [78] Charakterystyk? oraz wyniki badania GLANCE; zamieszczono w Aneksie

(Rodz. 5).

VVszystkie badania RCT z.ostafy scharaKteryzowane oraz poddanc occnie wiarygodnosci w oparciu

o kryteria przedstavv'ione w Rozdziale 4.?./. Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze

schematem PRISMA, beda^cym uaktualniona wersja. schematu QUORUM. [79]



Rysunek 2.
Schemat selekcji badah zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
inforrnacji medycznej

n := 4295

Pozycje otrzymane w wyn.iku
przeszukania innych zrodet

n -.= 2691

Pozycjo po eliminacji duplikatow
n = 6402

Pozycje analizowane na podstawie
tytutow i abstraktow

n = 6402

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow i abstraktow

n = 5903

Pozycje zakwalifikowane do analizy
na podstawie petnych tekstbw

n •--= 499 Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow
n = 399

Badania RCT wta^czone do analizy
jakosciowej

n = 16 (100 publikaqi)

Badania RC1 wta.C7.one do analizy
ilosciowej

n = 16 (88 publikaqi)

.Pf zyczy ny wy k I u cze n i a:
• Niezgodna populacja - 36
• Niezgodna metodyka - 92
• Niezgodny typ publikacji - 37
• Brak punktow kohcowych

wymienionych w rozdziale 4.2.1 - 4 2
• Niezgodna interwencja - 78
• Abstrakty konferencyjne - 36
• Analizy kosztowc - 10
• Jozyk pubiikaqi 1
• Inne 7



5,2. Charakterystyka badah klinicznych

5.2.1. NATvsPLC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono dwa badania

porownuj^ce NAT wzgl^dem PLC, ktore spelnialy kryteria wta^czenia do analizy kiinicznej:

• AFFIRM (opisane w 16 publikacjach; [80-95]),

• SENTINEL (opisane w 8 publikacjach: [88, 89, 91, 93-97]).

Obie prace zostaly zaprojektowane jako randomizowane, zaslepione proby kliniczne przeprowadzone

w schemacic grup rcwnoleglych. Wiarygodnosc tych badah, oceniana, za pomoca^ skali Jadad, uznano

?a bardzo wysoka, (5/5 moziiwych punktow). W obu badaniach iista randomizacyjna wygenerowana

zostala komputerowo z wykorzystaniem systcmu glosowego, zapewniaja^c prawidlowe ukrycie kodu

alokacji i zachowame losowego przydzialu pacjentow do poszczegolnych grup. Rodzaj otrzymywanej

interwencji podlegal zaslepieniu wzgiedem pacjentow, badaczy oraz osob oceniajacych wyniki

(potr6jne zaslepienie). a jego opis uznano za prawidlowy w obu badaniach. Dane dotycza^ce odsetka

pacjentow, ktorzy przedwczesnie przerwaii swoj udzial w badaniu, wraz z prawidlowym opisem

przyczyn tej utraty zostal przedstawiony w obu badaniach.

VV obu pracach pierwszorzeaowe punKty kohcowe zostaty zdefiniowane odrebnie dla rocznej

i dwuletniej analizy wynikow. Po roku terapn pierwszorzedowym punktem kohcowym byla cz^stosc

raportowania klinicznie istotnych rzutow SM. Po dwoch latach w ramach pierwszorz^dowego punktu

kohcowego ocenie poddano skumulowane prawdopodobiehstwo utrwalonej progresji choroby wg

t DSS. Wszystkie wyniki badania SEN1INEL oraz wyniki dotycz^ce skutecznosci w badaniu AFFIRM

analizowano zgodnie z intencja leczenia, czyli z uwzgl^dnieniem wszystkich zrandomizowanych

pacjentow (ITl). Dane dotyczace bezpieczehstwa w badaniu AFFIRM analizowano zgodnie ze

zmodyfikowana ITT (mITT), uwzgledniaja^cg pacjentow, ktorzy otrzymali ^ 1 dawk^ leku. Obie prace

zaprojektowane /ostaly w celu wykazania przewagi natalizumabu nad placebo (analiza typu

superiority).

Populacje docelows) obu badah stanowili dorosli pacjenci z RRSM. W badaniu AFFIRM uczestniczyli

chorzy o roznym stopniu aktywnosci SM, me otrzymujacy wczesniejsze terapii LMPCh (populacja

ogolna), ktorych przydzielono losowo do grupy stosuj^cej natalizumab w dawce (300 mg raz na 4 tyg.)

w monoterapii lub do grupy kontrolnej otrzymuja^cej placebo. Niezaieznie od przydziatu do grup

wszyscy pacjenci w przypadku wysta^pieniu rzutu SM podlegali standardowemu post^powaniu, ktore

polegato na podawaniu metyloprednizolonu. Z tego wzgledu grup^ otrzymujacy placebo nalezy

traktowac jako grupe pacjentow leczonych terapia, standardowa, (best supportive care, BSC). L^cznie

do badania zakwalifikowano 942 pacjentow, wsrod ktorych srednia wieku wynosila 36 lat, a mediana

czasu trwama choroby 5 lat. Wyjsciowy sredni wynik w skali EDSS wynosil w populacji ta^cznej

2,3 punktu, natomiast liczba rzutow w roku poprzedzaja^cym rekrutacj^ wynosila srednio 1,52.

Charakterystyka wyisciowa pacjentow z poszczegolnych ramion nie roznila si^ znamiennie



statystycznie pomiedzy soba, Z populacji badania AFFIRM wyodrebniona zostata retrospektywnie

(post hoc) podgrupa pacjentow z wysoco aktywha., szybko poste.puja.ca; postacia RRSM (populacja

RES), zdefiniowanajako > 2. rzuty SM na rok przed wlaczeniem do badania oraz > 1 zmiana widoczna

w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem. W populacji RF.S wyjsciowe danc dcmograficzne

pacjentow nie roznily sic? z.namiennie statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami. Sredni wick

wtej subpopulacji wynosil 34,b (8,42) roku, a mediana czasu od momenta postawienia diagnozy SM

byla rowna 2 lata, Wiekszosc pacjentow (75%) doswiadczyla 2 rzutow w trakcie roku poprzedzajsjcego

rekrutacje, pozostali pacjenci doswiadczyli > 3 rzutow.

W drugim z w^czonych do analizy badah (SENTINEL) populacje docelowa, stanowili pacjenci

z aktywna. chorobc} pomimo co najmniej rocznej terapii IFNB (populacja SOT). W jednym ramieniu

stosowano natalizumab w dawce 300 mg raz na 4 tyg. w terapii skojarzonej z IFNB 1 a, w drugim

ramieniu kontynuowano leczenie IFNB. Badanie SENTINEL zostalo przedwczesnie przerwane

z uwagi na dwa incydenty PML odnotowane w grupie stosujacej terapie skojarzona nataiizumabu

i mterferonu. Ze wzgiedu na obawy zwiazane z bezpieczehstwem terapii, schemat kombinacyjny tych

dwoch lekow nie zostal dopuszczony do obrotu. W zwiazku z brakiem bardziej wiarygodnych danych

pozwalaj^cych na bezposrednie wnioskowanie o efektywnosci klinicznej nataiizumabu w populacji

pacjentow SOT w monoterapii, Europejska Agencja ds. Lekow uznata za zasadne ciopuszczenie NAI

w tej populacji chorych, opieraja^c swoja, opinie na wnioskach z. badania SF.NTINi ! 7 tych samych

wzgledow, tj zgodnie z zasada. najlepszych dostepnych dowodow naukowych. bacanie SFNTINEl

wla^czono do niniejszej analizy klinicznej. Lqcznie w badaniu SFNTINFI udzial wzic^o 11 /"! pacjentow

w srednim wieku 38,9 (/./) lat oraz medianat czasu trwania choroby wnosz^c^ 7 lat Wyjsciowy wynik

w skali EDSS wynosil w tej populacji 2.4, a liczba rzutow w ciagu roku poprzedzajacego badanie byla

rowna 1,44.

Okres interwencji w obu badaniach siegal do 116 tyg., z dodatkowym 4-tygodniowym wydfuzeniem

okresu obserwacji do 120 tyg. przy czym dane w publikacji raportowano po roku oraz po 2 latach

leczenia. Szczegolowa charakterystyk^ badah przedstawiono w Aneksie: ponizej natomiast zebrano

najwazniejsze informaqe z jej zakresu (Tabela 12).

Tabela12.
Charakterystyka badah wtqczonych do analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC

Badanie

AFFIRM
(NAT vs PLC)

SENTINEL
(NAT+IFNB vs IFNB+PLC )

Populacja

Ogolna

RES

SOT

Liczebnosc
NAT vs PLC

627 vs 315

148 vs 61

589 vs 582

Wczesniejsze
LMPCh

TAK(100%)

Wiek / czas
trwania SM

36,0 i8 ,3) /5 ,0 a

34,5 (8,42) /2 ,0 a

38 9 ( / . / ) / /,0a

Okres
interwencji

1 < 6 t y g .

11 6 tyg.

Jadad

5/5

5/5

Dane przedstawiono jako sre-dnia (SD) chyoa ze pouano inaczej
a) Mediana



5.2.2. IFNB vs PLC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono icjcznie szese badan

porownujsjcych IFNB wzgledem PLC, ktore spelnialy kryteria wla.czenia do analizy klinicznej:

• Knobler 1993 (opisane w 1 publikacji: [98]),

« IMPROVE (opisane w 6 publikacjach: [99-104]),

• IFNB MS (opisane w 6 publikacjach, [105-110]),

• MSCRG (opisane w 8 publikacjach; [111-118]),

• PRISMS (opisane w 10 publikacjach; [119-128]),

• Wroe 2005 (opisane w 1 publikacji; [129]).

Wszystkie odnalezione prace zaprojektowane zostaly jako randomizowane, podwojnie lub potrojnie

zaslepione proby kliniczne w ukladzie grup rownoleglych. Wiarygodnosc metodologiczna^ ocenianq

wskali Jadad uznano za srednia, (3/5 pkt.) w dwoch przypadkach (IFNB MS, MSCRG,) oraz wysoka_

(4/5 pkt.) w pozostalych czterech pracach (Knobler 1993, IMPROVE, PRISMS, Wroe 2005).

Prawidlowy opis zastosowanej metody randomizacji zamieszczono w badaniach: MSCRG, PRISMS

oraz Wroe 2005. Lista randomizacyjna wygenerovvana zostala w tych pracach za pomoc^ blokow

permutowanych (PRISMS oraz Wroe 2005) lub za pomoca^ metody typu biased-coin (MSCRG). Opis

rodzaju metody zaslepienia przypisanej interwencji przedstawiono w badaniach: Knobler 1993,

IMPROVE oraz IFNB MS. Informacje dotyczace odsetka pacjentow, ktorzy przedwczesnie zakohczyli

sw6j udzial w badaniu, zamieszczono we wszystkich publikacjach, jednak przyczyny tej utraty opisano

tylko w czterech badaniach (IMPROVE, Knobler 1993, PRISMS oraz Wroe 2005).

Trzy badania zostaly ukierunkowane na ocene wplywu terapii IFNB na czestosc rzut6w SM. Wjednym

badaniu (MSCRG) pierwszorzedowym punktem kohcowym byl czas do wystqpienia utrwalonej przez

24 tyg. progresji choroby, w pozostalych oceniano aktywnosc zmian w obrazach MRI (IMPROVE) lub

bezpieczehstwo terapii (Wroe 2005). Wyniki w wiekszosci prac analizowano zgodnie z intencj^

leczenia. Wszystkie badania ukierunkowano na detekcje przewagi ocenianej interwencji nad grupa,

kontrolna, (analiza typu superiority).

Populacje doeelow^ we wszystkich badaniach stanowili dorosli pacjenci z RRSM o roznym stopniu

aktywnosci choroby, ktorzy nie otrzymywali wczesniejszej terapii modyfikuja^cej jej przebieg.

Wzadnym badaniu nie wyodrebniono populacji z wysoce aktywna., szybko postepujqca, SM (populacja

RES). La^cznie w badaniach udzial wzielo 1399 pacjentow w srednim wieku od 34,4 do 36,8 roku oraz

srednim czasem trwania choroby wahaja^cym sie od 4,3 do 6,5 roku Wyjsciowy stopieti

niepelnosprawnosci oceniany w skali EDSS wahal sie od 2,4 do 2,98, liczba rzut6w w roku

poprzedzaja^cym badanie miescila sie w granicach od 1,2 do 3,5. Charakterystyki wyjsciowe pacjent6w

z poszczegolnych grup byly porownywalne w cdniesieniu do wszystkich analizowanych obszar6w.

We wszystkich badaniach interferony stosowano w monoterapii zgodnie z dawkami zarejestrowanymi.

W trzech badaniach stosowano IFNB-1b (Betaseron), w pozostalych IFNB-1a (w dw6ch Rebif,

wjednym Avonex). W dwoch badaniach (Knobler 1993 oraz Wroe 2005) wprowadzono wydluzona.

; • • ; ; v . . '



faze_ ustalania dawki. W badaniu Knobier 1993 pacjentow wyjsciowo zrandomizowano do czterech

roznych dawek IFNB stosowanych przez okres 6 miesiecy, po ktorym wszyscy pacienci przeszli do

ramienia z, jedna^ ustalona, dawka. W anaiizie uwzgicdniono wytgcznie wyniki dla dawks

zarejestrowanej. W drugioj z prac (Wroe 2005) ocenie poddano dwa sposoby uslaiania dawki IFNB,

poprzez szybkie (standardowe) oraz stopniowe (wydtuzone) miareczkowanie, Badanio ukierunkowane

zostato wyte^cznie na ocene- bezpieczehstwa terapii. Okres obserwacji badan waha! SIQ od 3 mies. do

5 iat.

Szczegotowq charakterystyk<= badan przedstawiono w Aneksie. ponizej natomiast zebrano

najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 13).

Tabela 13.
Charakterystyka badan wtqczonych do analizy klinicznej dla IFNB vs PLC

Badanie Populacja

IMPROVE

IFNB MS

MSCRG
• - - • Ogolna

Knobier 1993

PRISMS

Wroe 2005

Liczebnos6 Wczesniejsze
IFNB vs PLC LMPCh

1 20 vs 60

124 vs 123

153 vs 143

6 vs 7

373 vs 1 87

65 vs 33

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

Wiek / czas trwania
SM

34,4 (8,8) /

35.6 (6. / ) / 4

367 (7,4) / 6.

34,9/5,

3^. 9'" / 5.3 [2,3

36 [19-56]

> T

3 (3.9)

5(5,8)

7

- 10, Of

/ bd

Okres
interwencji

"6 tyg.

3-b Iat"

'04 tyg.

6 mies.

2 iata

5 i^iies

Jadad

4/5

3/5

3/5

4/5

4/5

4/5

Dane przedstawiono jako srednia +/- ;SD1 iub [zaKres], chyba ze podano inaczej.
a; Pacjenci wczesniej zrekrutowani otrzymywaii oceniane mterwoncje przez dtuzszy oktos.
b) Mediana +/- [ zakresj: mmimainy czas trwania SM okreslony w kryteriach wt^czenia.

5.2.3. GAvsPLC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji mcdycz.nej odnaieziono iac/nie trzy badania

porownuja^ce GA wzgledem PLC, ktore spelniaty kryteria wlaczenia do analizy klinic/nci:

• Bornstein 1987 (opisane w 2 publikacjach; [130, 131]),

• Comi 2001 (opisane w 4 publikacjach; [132-135]),

» Johnson 1995 (opisane w 3 publikacjach; [136-138])

Wszystkie wymienione powyzej prace zostaty zaprojektowane jako randomiz.owane, podwojnie

zaslepione proby kliniczne Wiarygodnosc jednego badania (Comi 2001) uznano za bardzo wysoka

w skali Jadad (5/5 pkt.). jakosc pozostalych prac oceniona zostala jako niska tj ?/5 pkt. (Johnson

1995), Iub srednia, tj. 3/5 pkt. (Bornstein 1987). W dwoch pracach orzedstawiono prawidlowy opis

zastosowanej melody randomizacji, w jednej (Bornstein 1987) przy tworzeniu listy randomizacyjnej

zastosowano metode^ minimalizacji, w drugiej (Comi 2001) kod alokacji wygenerowany zostat

wsposob komputerowy. Tylko w jednej pracy (Comi 2001) zamieszczono opis swiadcza^cy

o podtrzymaniu zaslepienia przez caly okres interwencji. Liczbe pacjentow utreconych z okresu



obserwaqi przedstawiono we wszystkich pracach, przy czym przyczyny przedwczesnego przerwania

tcrapii zostaly szczegolowo opisane tylko wjednym badaniu (Comi 2001).

Badania Bornstein 1387 oraz Johnson 1995 ukierunkowane zostaty na ocen$ czestosci rzutow SM. W

pracy Comi 2001 pierwszorzedowym punktem kohcowym byte liczba zmian demielinizacyjnych

obserwowanych w obrazie MR I. Uzyskane wyniki analizowano zgodnie z intencja. leczenia (ITT)

w pracach Comi 2001 oraz Johnson 1995. natomiast w badaniu Bornstein 1987 analiza uwzgledniala

wszystkich pacjentow, dla ktorych dostepne byty dane (mITT). Wszystkie prace ukierunkowane

zostaty na wykazame przewagi ocenianej interwencji nad grupcj kontroln^ (analiza typu superiority).

Populate docelowa we wszystkich badaniach stanowili dorosli pacjenci z RRSM o roznym stopniu

aktywnosci choroby, ktorzy me stosowaii wczesniej innych, dostepnych wowczas terapii

modyfikujgcych jej przebieg', W zadnyrr badaniu nie wyodrebniono populacji z wysoce aktywna,

szybko postepujaca SM (popuiacja RES). ta.cznie we wszystkich trzech probach udzial wzieto

730 pacjentow, w srednim wieku wahaja.cyrn si$ od 30,5 do 34,4 roku oraz srednim czasem trwania

choroby wynoszacyrn od 5,7 do 8,1 roku. Wyjsciowy wynik w skali EDSS miescil si^ w granicach od

2.4 do 2.9. Srednia Hczba rzutovv w przeliczeniu na dwa lata wynosila od 2,6 do 3,9, Charakterystyki

wyjsciowe pacjentow z poszczegolnycn grup byly porownywalne w odniesieniu do wszystkich

analizowanyc.h obszarow.

We wszystkich badaniach GA stosowano w monoterapii, w dawce zgodnej ze wskazaniem

rejestracyjnyrn, tj. 20 mg raz na dobe? we wstrzyknieciu podskornym. Okres interwencji wahal sie od

9 do 35 miesiecy. Szczegolowat charakterystyke badah przedstawiono w Aneksie, ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze inforrnacje z jej zakresu (Tabela 14).

Tabeia 14.
Charakterystyka badari w^czonych do analizy klinic^nej dla GA vs PLC

Badante

Bornstein 1937

Comi 2001

Johnson 1995

Liczebnosd Wcze^niejsze Wiek / czas trwania Okres
Popuiscja QA vg pLC LMPCh SM interwencji

25 vs 25

Ogolna 119 vs 1?C

1 25 vs 1 26

NiE

NIE

NiE

30.5 (bd)/

34,0 (7,4) 1

344 (6,2) /

5,7(bd) 24 mies

8,1 (5,5; 9 mies.

6,9 (5,0) <35 mies.

Jadad

3/5

5/5

2/5

5,2,4. IFNB vs GA

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono ta^cznie trzy badania

porownuja.ce IFNB wzgledem GA. ktore spelmaly kryteria wtejczenia do analizy klinicznej:

• BEYOND (opisane w 4 publikacjach; [139-142]),

• REGARD (op;sane w 1 publikacji; [143]),

"i»W momencie przeprowad^ania badari Bornstein 1987 oraz Johnson 1995 na rynku nie byty obecne interferony beta zarejestrowane w SM,
v' zwiazku 7.iym kryteria wyKiuCzenia nie uwzgiedniaja tych lekow, mozna jednak przyjqc, ze zaden pacjent z tych badari nie stosowat IFNB.



• Calabrese 2011 (opisane w 2 publikacjach; [144, 145]),

Wszystkie badania zaprojektowano w schemacie randomizowanych. otwartych prob klinicznych,

ktorych wiarygodnosc w skali Jadad oceniano na sredniq (3/5 pkt; REGARD) !ub niskq (2/5 pkt.;

BEYOND oraz Calabrese 2011). Przyczyna. obnizenia punktacji za jakosc metodologiczna^ byt brak

zaslepienia rodzaju otrzymywanej interwencji, wynikaj^cy w tym przypadku z odmiennego, latwo

odroznialnego profilu bezpieczehstwa obu lekow. Opis randomizacji uznano za prawidlowy we

wszystkich pracach. Lista randomizacyjna wygenerowana zostala centralnie z wykorzystaniem

systemu komputerowego. zapewniajac poprawne ukrycie kodu alokacji. Informacje dotyczace odsetka

pacjentow utraconych 7 badania zamieszczono we wszystkich pracach, natomiast przyczyny utraty

opisano w sposob prawidtowy tylko w jednej z nich (REGARD).

W pracach REGARD i BFYOND pierwszorzedowe punkty kohcowc zwia/.ane byty z occna^ wplywu

poszczegolnych terapii na czestosc rzutow SM. Gtownym celem badania Calabrese 2011 byla analiza

czestosci pojawiania sie nowych zmian zapalnych w obrebie kory mozgowej, drugorzedowo natomiast

oceniano wplyw terapii na rzuty oraz progresje SM. Wyniki w pracy BEYOND oraz dane dotyczace

bezpieczehstwa raportowanego w pracy REGARD analizowano zgodnie ze zmodyfikowanq intencja

leczenia (rnITT), obejmujgca wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jednq dawke leku.

Skutecznosc w badaniu REGARD analizowano w populacji leczonej zgodnie z intencja_ leczenia (ITT)

oraz w populacji leczonej zgodnie z protokotem badania (PP). W badaniu Calabrese 2011 wyriiki

prezentowano wyt^cznie dla pacjentow, ktorzy nie zostali utraceni z 2 letniego okresu obserwacji. Sila

statystyczna wszystkich badah ukierunkowana zostala na detekcje braku rownowaznosci pomiedzy

porownywanymi interwencjami (analiza typu non-equivalency).

Populacje docelowa we wszystkich badaniach stanowili dorosli pacjenci z RRSM. Do badah

kwalifikowano pacjentow o roznym stopniu aktywnosci choroby, ktcrzy nie otrzymywaii wczesniej

terapii modyfikuj^cej prz.ebieg choroby (populacja ogolna) W zadnym badaniu nie wyodrebniano

populacji z wysokg aktywnoscia szybko postepuj^cego SM (populacja RES), -r.acznic w badaniach

udziat wzielo 2250 pacjentow, w srednim wieku wynoszacym od 35 ;6 do 36,7 roku oraz ze srednim

czasem trwania choroby mieszczqcym siQ w graniach od 5,2 do 6.2 roku. Wyjsciowy poziom

niepeJnosprawnosci pacjentow rnierzony w skali EDSS wynosil od 2.0 do 2.3. Charakterystyki

wyjsciowe pacjentow z poszczegolnych grup byly porownywalne w odniesieniu do wszystkich

analizowanych obszarow.

Badania BEYOND i REGARD zaprojektowano w schematach dwuramiennych. VV pracy Calabrese

2011 wyrozniono 3 ramiona, w dwoch stosowano rczne IFNB (w podaniu dorniesniowym lub

podskornym), w trzecim - GA. We wszystkich pracach oceniane interwencje stosowano w dawkach

zgodnych ze wskazaniarni rejestracyjnymi. Okres interwencji we wszystkich badaniach wynosil

24 mies. Szczegoty z zakresu Charakterystyki badah przedstawiono w Aneksie. ponizej zebrano

natomiast najwazniejsze Informacje z jej zakresu (Tabela 15)



Tabela 15.
Charakterystyka badaii wta_czonych do analizy kljnicznej dla IFNB vs GA

Badanic

BEYOND

Calabrese 2011

REGARD

0 , . Liczebnosc \a lFNB vs GA

897 vs 448

Ogolna 93 vs 48

386 vs 378

iVczesnieisze
LMPCh

N!E

NIE

NIE

Wiek / czas trwania SM

35,6 [27-43] / 5. 2 [1-7]

36,5 ( 9 , 7 ) 7 5 , 5 (5.4)

367 (9 ,6 )76 ,2 (67 )

Okres
interwencji

24 mies.

24 mies.

24 mies

.Jadad

2/5

275

3/5

5.2.5. FNG vs PLC

W wyniku systematycznego przeszukania iiteratury odnaleziono jedno badanie oceniaja^ce FNG

wzgledern PLC speiniajace kryteria wiaczema do analizy (FREEDOMS), opisane w 14 publikacjach.

[146-159]

Badanie to zaprojektowane zostalo jako randomizowana, potrojnie zaslepiona proba kliniczna

przeprowadzona w schernacie grup rownolegfych, ktorej wiarygodnosc w skali Jadad uznano za

bardzo wysoka (575 punktow). Lista ranaomizacyjna wygenerowana zostata centralnie za pomoca^

melody biokow permulowanych. Pacjentow stratyfikowano ze wzgledu na osrodek badawczy,

w ktorym zoslali zrekrutowani. Ukrycie kodu alokacji uznano za prawidiowe, podobnie jak opis

zastosowanej metody zaslepienia. W publikacji zamieszczono petna, informacje dotycza^cq odselka

paqenlovv przedwczcsnie utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn utraly.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla roczna czestosc rzutow SM. Wyniki analizowano

\j populacji wszystkich zrandomizowanych pacjentow (ITT). Testowana hipoteza zerowa zakladala

rownowaznosc ocenianej interwencji oraz grupy konlrolnej w odniesieniu do pierwszorzedowego

punktu kohcowego (analiza typu equivalency). Docelowa wielkosc proby zostata ustalona tak, aby

zapewnic 95-procentow^ sile detekcji, umozliwiaj^ca wykrycie roznic pomiedzy porownywanymi

grupami i. tym samym odrzucenie hipotezy zerowej.

Populacje docelowa stanowili dorosli pacjenci z RRSM niezaleznie od stopnia aktywnosci choroby,

zarowno wczesniej nieleczeni, jak rowniez stosuja^cy w przeszlosci LMPCh (popuiacja ogolna /

populacja SOT). Lacznie w badaniu udzial wzielo 843 pacjentow w srednim wieku wynoszacym 36,9

(8,7) roku oraz ze srednim czasem trwania choroby rownym 8,0 lat. Wyjsciowy poziom

niepetnosprawnosci oceniany w skali EDSS wynosit srednio 2,4 pkl., a srednia liczba rzulow

raportowana w odniesieniu do ostatniego roku oraz dwoch ostatnich lat poprzedzaja_cych badanie

wynosila odpowiedmo 1,5 oraz 2,1. Wczesniejsze stosowanie LMPCh w wywiadzie stwierdzono u

41.5% pacjentow Charakterystyki wyjsciowc pacjcnt6w z poszczegolnych grup byly porownywalne w

odniesieniu do wszystkich analizowanych obszarow.

Dodatkowo na prosbe EMA zostala przeprowadzona analiza post hoc, w ramach kt6rej wyodrebniono

podgrupc. pacjentow z szybko postepujgca, choroby (RES) oraz kilka bardziej szczegbtowych

v/ariantow populacji pacjentow wczesniej leczonych LMPCh, w tym min. podgrupe zgodn^ ze



wskazaniem rejestracyjnym FNG (po niepowodzeniu IFNB. zdefiniowanym jako > 1 rzut SM oraz

> 9 hiperintensywnych zmian 12 w obrazach MRI czaszki lub > 1 zmiana ulegajaca wzmocnieniu po

podaniu gadolinu). Szczcgolowe definicje wyodrebnionych na drodze retrospcktywncj podgrup

zamieszczono w Aneksie (zala^cznik do dokumentu glownego, Tabela 78).

Badanie zostalo zaprojektowane w schemacie trojramiennym. w ktorym grupe kontrolnq stanowilo

placebo, natomiast oceniana, interwencje stosowano w dwoch osobnych ramionach, roznia^cych sip

wielkosci^ dawki (0,5 mg lub 1,25mg). Do analizy klinicznej wlaczono tylko wyniki d!a dawki

zarejestrowanej, tj. 0,5 mg w podaniu doustnym raz na dobe. Okres interwencji w badaniu

FREEDOMS wynosil 24 miesiqce. Szczegotow^ charakterystyk^ badah przedstawiono w Aneksie,

ponizej natomiast zebrano najwazniejsze inforrnacje z je j zakresu (Tabela 16).

Tabela 16.
Charakterystyka badah wta.C7onych do anali/y klinic/nej dla FNG vs PLC

Badanie

FREEDOMS

Populacja

Ogolna/ SOT/
RES

Nbvs Nk

425 vs 418

Wczesniejsze

1AK (41, 5%) / Nit

Wiek / czas trwania
SM

36,9 (8.7) ' 8,0 (6,5)

Okres
interwencji

<i4 mies.

Jadad

5/5

5.2,6. FNG vs IFNB

W wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono jedno badanie oceniajace FNG

wzgledem IFNB, ktore spelnialo kryteria wtc^czenia do analizy (TRANSFORMS), opisane

w 12 publikacjach; [150, 154, 156, 158, 160=167]).

Badanie TRANSFORMS zaprojektowano jako randomizowana, potrojnie zaslepionq prob^ klmiczna

w uktadzie grup rownolegiych, a jego wiarygodnosc oceniono jako wysoka (5/5 pkt. w skaii Jadad).

Kod alokacji wygenerowano metoda blokowa z wykorzystaniem systemu glosowego zapewniaj^cego

poprawne zaszyfrowanie listy randomizacyjnej. Pacjentow stratyfikowano ze wzgledu na osrodek

badawczy, w ktorym zostali zrckrutowani. Opis zastosowancj mctody z.aslepienia z.ostal uznany za

prawidlowy. W badaniu przedstawiono pe^na mformacje dotyczac^ odsctka pacjentow przedwczesnie

utraconych z badania wraz z podaniem wszystkich przyczyn tcj utraty

Pierwszorzedowym punktcm koncowym w badaniu byla roczna czestosc rzutow SM. Wyniki

analizowano w zgodnie ze zmodyfikowanq intencja, ieczenia (mITT). obejmujaca wszystkich

pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku. Przeprowadzono rowniez analize

w podgrupie pacjentow wyodrebnionych (w sposob retrospektywny) ze wzgledu na wczesniejsze

LMPCh. Testowana hipoteza wyjsciowa zakladala rownowaznosc porownywanych interwencji

w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kohcowego (analiza typu equivalency). Docelowa

wielkosc proby zostala ustalona tak, aby zapewnic 95 procentow^ site detekcii, umozliwiajaca

wykrycie roznic potniedzy porownywanymi gruparni i tym samym odrzucenie hipotezy zerowej.



Populacje doceiowa stanowili dorosii paqenci z RRSM, o zroznicowanym stopniu aktywnoscL w tym

czesc pacjentow posiadala chorobc? aktywna, pornimo wczesniejszej terapii modyfikuja^cej przebieg SM

(populacja ogolna / populacja SOT), taczme w badaniu udzial wzielo 866 pacjentow. w srednim wieku

wynoszacym 36,3 (8,6) roku oraz ze srednim czasern trwania choroby rownym 7,4 roku. Wyjsciowy

stopieh niepelnosprawnosci oceniany w ska'i EDSS wynosit srednio 2,2 pkt.. a srednia liczba rzutow

raportowana w odniesieniu do cstatniego roku oraz ostatnich dwoch !at poprzedzajacych badanie

wynosite odpowiednio 1,5 oraz 2.3. Charakterystyki wyjsciowe pacjentow z poszczegolnych grup byty

porownywalne w odniesieniu do wszystkich ana'izowanych obszarow. Wczesniejsze LMPCh

w wywiadzie stwierdzono u 55,8% pacjentow. Podobnie jak w przypadku badania FREEDOMS

rowniez pracy porownuj^cej FNG vs IFNB wyodr^bnione zostaty na prosbe EMA podgrupy pacjentow

wczesniej ieczonycn LMPCh (SOT) oraz paqenci wczesniej nieleczeni z wysoka, aktywnosci^ choroby

(RES). Szczegotowe definicje wyodr^bnionych na drodze retrospektywnej podgrup zamieszczono w

Aneksie (zataczmk do dokumentu glownego Tabela 78).

Badanie zaprojektowano w schemacie trojiamiennym, Fingoiimod stosowano w dwoch rbznych

dawkach tj. 0,5 mg !ub 1 ;25 mg w podaniu doustnym raz na dob<? (w analizie uwzgl^dniono wyla^cznie

v/yniki dla dawki zarejestrowanej). W grupic kontrolnei stosowano IFNB-1a (Avonex®) w dawce 30 [jg

raz na tydzieii. Okrcs interwencji wynosil 1? mies. Szczegolowq charakterystyke badah przedstawiono

w Aneksie. ppnizej natomiast zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 17).

Tabela 17.
Charakterystyka badari wt^czonych do analizy klinicrnej dla FNG vs IFNB

Badanie

TRANFORMS

Populacja

Ogolna /SOT/
RES

Nb

431

vs Nk

vs 435

Wczesniejsze
LMPCh

'! AK (55,8%) / N!E

Wiek / czas trwania
SM

36,3 (8 .6 ) / 7 ,4 (6.2)

Okres
interwencji

12 mies.

Jadad

5/5

:> 3. Ocena homogemcznosc! badah

VV ramach systematycznegc przegl^du baz informacji medycznej do analizy zakwalifikowano la^cznie

16 badah, w tym 2 dia porownania NA'I vs PLC (w monoterapii tub terapii skojarzonej z IFNB) oraz

14 badah porownujacych pozostate interwencje ze soba lub z placebo. W zwia^zku z brakiem badah

oceniaj^cych bezposrednio natalizumab wzgledem wybranych aktywnych komparatorow (IFNB, GA,

PNG) konieczne byio przeprowadzenic wnioskowania posredniego. Zasadnosc przeprowadzenia

porownania posredniego natallzumabu wzgledem komparatorow na podstawie dostepnych doniesieh

naukowych poprzedzono analiza homogcnicznosci odnalezionych badah. W pierwszej kolejnosci

sprawdzano czy badania roznia sie od sicbie znacza^co w obszarze metodyki oraz populacji

oocelowej, a nast^pnie sprawdzano zgodnosc w zakresie analizowanych punktow kohcowych.



5.3.1. Metodyka

Wszystkie wl^czone do analizy badania zaprojektowano jako randomizowane proby kliniczne

w uktadzie grup rownoleglych. W wiekszosci prac zastosowano melody podwojnego lub potrojnego

zaslepienia otrzymywanych interwencji. Wyjatek stanowily badania porownujace IFNB wzgledem GA,

w ktorych rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat zaslepieniu. Jakosc metodologiczna badaii

w skali Jadad, oceniajacej obecnosc oraz poprawnosc metod randomizacji i zaslepienia oraz

poprawnosc raportowania utraty z badania, byla zroznicowana pomiedzy poszczegolnymi probami.

wahaj^c sie od niskiej (trzy badania) do bardzo wysokiej (piec badah).

lylko trzy prace przeprowadzono na malych liczebnie probach (< 100 pacjentow), w tym dwoch dla

porownania IFNB z placebo (Knobler 1993, Wroe 2005) oraz jednej porownujacej GA wzgledem

placebo (Bornstein 1987). Okres interwencji byl zblizony w wiekszosci prac oscylujac wokol

24 miesi^cy, a wyniki raportowano najcz^sciej po 12 oraz 24 miesia_cach. Wyjqtck stanowi^ trzy

badania porownujace IFNB vs PLC, w tym: Knobler 1993 (6 mies.), IMPROVE (4 mies.), Wroe 2005

(3 mies.), jedno badanie porownujace GA vs PLC: Comi 2001 (9 mies.) oraz jedno badanie

porownujace FNG vs IFNB: TRANSFORMS (12 mies,) Porownanie posrednie mozliwe byio tylko

w odniesieniu do badah o zblizonych okresach raportowania danych, czyli dia 12 oraz 24 miesi^cy.

Wszystkie badania ukierunkowano na detekcje roznic pomie_c!zy porownywanymi grupami.

W badaniach dla fingolimodu testowana hipoteza zerowa zaktadala brak roznic w efektywnosci

klinicznej ocenianych interwencji, jednakze wielkosc proby zapewniaia wystarczajaca sile statystyczna

do wykrycia roznic pomiedzy porownywanymi grupami. W wiekszosci badah wyniki analizowano

zgodnie z intencj^ leczenia, zakladajax: wi^czenie wszystkich zrandomizowanych pacjentow. W czesci

prac estymacja efektu klinicznego odbywala si^ zgodnie ze zmodyfikowan^ ITT polegaj^c^ na

uwzglednianiu wyt^cznie pacjentow. ktorzy otrzyrnali > 1 dawke leku.



Tabela 18.
Ocena homogenicznosci badah wJ^czonych do analizy w zakresie metodyki

Badanie

AFFIRM

SENTINEL

Knobler1993

IMPROVE

IFNB MS

MSCRG

PRISMS

Wroe 2005

Bornstein 1987

Comi 2001

Johnson 1995

BEYOND

Calabrese 2012

REGARD

FREEDOMS

TRAMSFORMS

Porownanie

NAT vs PLC

NAT + IFNB vs IFNB + PLC

IFNB vs PLC

IFNB vs PLC

IFNB vs PLC

IFNB vs PLC

iFNB vs PLC

iFNB vs PLC

GA vs PLC

GA vs PLC

GA vs PLC

IFNB vs GA

IFNB vs GA

iFNB vs GA

FNG vs PLC

FNGvslFNB

Schemat badania

RCT Zaslepienie

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

NIE

NIE

NIE

TAK

TAK

Liczba
pacjentow3

627 vs 315

589 vs 582

6 vs7

'. 2C vs 60

124 vs 123

158 vs 143

1 89 vs 1 84

65 vs 33

25 vs 25

119 vs 120

125 vs 126

897 vs 448

93 vs 48

386 vs 378

425 vs 418

431 vs 435

Okres
interwencji

[mies,]

-27

~27C

6

-4

-24-60

-24

24

3

24

3

24

24

24

-24

24

'2

Okres Sposob analizy

^^aTycr13 Testowana hipoteza wynikov^ Jadad

[mies.] Sk Bp

12. 2<i Supcnority

12; 24 Superiority

6 Superiority

-A Superiority

' 2 ,24 .36 .60 Superiority

12 24 Superiority

12,24 Superiority

3 Superiority

24 Superiority

9 Superiority

24; 35 Superiority

24 Non -equivalency

24 Non-equivalency

-24 Non-equivalency

24 Equivalence^

1 2 Equivalence'

IT'

ITT

ITT

ITT

ITT

FT/rr ITT

IT

ITT

mlTT

ITT/PP

ITT

mlTT

nITT

ITT / Pp

ITT

mlTT

mFT 5/5

ITT 5/5

PP 4/5

FT 4/5

FT 3/5

FT 3/5

F T 4/5

ITT 4/5

mlTT 3/5

ITT 5/5

ITT 2/5

mFT 2/5

mFT 2/5

mFT 3/5

FT 5/5

mFT 5/5

Sk - analiza skutecznosci; Bp - analiza bezpieczehstwa; superiority - wykazanie przewagi teciinologn ocenianej nad opcpnalna.; equivalency - wykazanie rownowaznosci technologii ocenianej i opcjonalnei: non-equivalency •
wykazanie braku rownowaznosci technologii ocenianej i opcjonalnej
a) W grupach wtaczonych do anaiizy klinicznej (interwencje w dawkach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi).
b) Hipoteza alternatywna, ukierunkowana na wykazanie roznic.
c) Wyniki raportowano dla roku (12 mies.) i 2 lat (24 mies.).



5.3.2. Populacja

We wszystkich pracach uczestniczyli dorosli pacjenci z potwierdzona, wg obowiazujqcych vv danym

okresie czasu kryteriow, rzutowo-remisyjnq postaciq stwardnienia rozsianego. Do badah rekrutowano

pacjentow z wyjsciowym wynikiem skali EDSS wynoszacym 0-5 pkt. oraz > 1 udokumentowanym

rzutem SM w ciagu roku poprzedzaj^cego skrining lub z > 2 rzutami w trakcle dwoch lat przed

wlaczeniem do badania. Szczegoty dotyczace kryteriow kwaiifikacji pacjentow do poszczegolnych

badah przedstawiono w Aneksie (zala.cznik do dokumentu glownego, Rozdz. 2).

We wszystkich badaniach przewazal odsetek kobiet. Sredni wiek pacjentow z poszczegolnych badah

byl zblizony i miescit sie w granicach od 30,0 do 39.1 roku. W zadnej pracy sredni czas trwania

choroby byt nie krotszy niz 4 lata i nie diuzszy niz 8,3 roku. Najwieksze obcia/enie choroba mierzone

czasem jej trwania raportowano w badaniach dla fingolimodu (FREEDOMS, TRANSFORMS) oraz

badaniach dla GA (Comi 7001, Johnson 1995). Nie observvowano natomiast zalcznosci pomiedzy

czasem trwania choroby a innymi parametrami swiadcza_cymi o stopniu jej klinicznego

zaawansowania. Sredni wyjsciowy wynik w skali EDSS byl zbiizony porrvcdz.y populacjami

z poszczegolnych badah, wahaja^c sie od 1,9 do 3,1 a srcdnia liczba rzutow w ci^gu dwoch lat

miescila sie w graniach 2-4 (Tabela 19).

W wiekszosci badah kryteria kwaiifikacji dopuszczaly udzial pacjentow Vv' roznym stopniu aktywnosci

choroby, ktorzy nie stosowali uprzednio terapii modyfikujqcej przebieg choroby (populacja ogolna).

Pod tym wzgledem w przewazajacej liczbie badah populacja byia hornogenna. Wyj^tek stanowia trzy

prace, w tym jedna dla porownania NAT •» INB vs IFNB + PLC, w ktorej wszyscy pacjenci byli

uprzednio nieskutecznie leczeni IFNB (SENTINEL), oraz dwie dotyczace fingolimodu, w ktorych

niespelna 50% chorych uprzednio otrzymywala LMPCh. W badaniach dla fingolimodu

przeprowadzono analize w warstwach z podzialem na ! oraz II iinif? terapii. Dane dla

pierwszorzedowego punktu kohcowego (roczna czestosc rzutow SM) wskazuja, ze roznica

w uzyskiwanym efekcie zdrowotnyrn byta zblizona zarowno w populacji ogolnej, jak rowniez

w podgrupie wczesniej leczonej (SOT). Wyniki uzyskane w badaniu FREEDOMS wynosity

odpowiednio: MDARR = -0,25 [-0,40; -0,10] oraz MDARR = -0!17 [-0,27; -0,0/T a w badaniu

TRANSFORMS MDARR = -0,16 [-0,2.8; -0,04] oraz MDARR = -0 :?7 [-0,40: -0/14] . Wydaje SIQ zatern, ze

uwzglednienie w porownaniu posrednim badah dla fingolimodu (popuiacja mieszana), jak rowniez

badah dla innych opcji terapeutycznych z populacjami niestosuja.cymi wczesniejszej terapii (populacja

ogolna) nie bedzie stanowito istotnego czynnika zaktocaja..cego uzyskiwane rezultaty.

W badaniu AFFIRM porownujacym NAT wzgledem PLC wyodrebmono retrospektywnie (post hoc)

podgrupe chorych z szybko postepuj^ca, choroba, o wysokiej aktyvynosci (populacja RES),

Analogiczna subpopulacja zostala zdefiniowana w badaniach dla FNG. Nie odnaleziono danych

pozwalaj^cych na ocen^ skutecznosci pozostalych lekow w tej grupie pacjentcw. Z tego wzgledu

porownanie posrednie NAT bedzie rnozliwe iedynie z fingolimodem. Nalezy jednak miec na uwadze,



ze bedzie sie? ono wiajzalo zc znacznymi ograniczeniami metodycznymi wynJkaja_cymi z malych

hczebnie prob, ktore dodatkowo wyodrebniano na drodze retrospektywnej, a zatem niosa^cej ze soba^

znaczne ryzyko zniesienia efektu rownomiernego rozkladu czynnikow zaklocaja^cych osia^ganego w

procesie randomizacji. Dodatkowo nie bylo mozliwe przeprowadzenie oceny homogenicznosci pr6b

badanych w grupacn NAT oraz TNG ze wzgledu na brak aanych demograficznych populacji RES dla

F'NG. Na skutek wspomnianych ograniczen uzyskane wyniki cbarczone sa_ duzym ryzykiem bledu

oszacowania.

Dane dotyczace populacji pacjentow z utrzymuj^ca si$ aktywnoscia choroby pomimo stosowania

terapii modyflkujacej przebieg SM (popuiacja SOT) sa rowniez ograniczone. W przypadku NAT

pochodza one z badania, w ktoryrn lek ten stosowano w schemacie skojarzcnym z IFNB, a zatem

poza wskazaniem rejestracyjnym. Na populacj§ SOI sktedata si^ rowniez czesc pacjentow z badah

dla FNG (do 50% w obu badaniach), w tym przypadku pacjenci stosowali jednak monoterapie, a

zatem odmienny schemat terapeutyczny niz w przypadku nataiizurnabu, co uniemozliwia

przeprowadzenie wiarygodnego porownania posredniego, W zadnym badanlu dla pozostalych

komparatorow nie Kxvalifikowano pacjentow otrzymuj^cych oceniane intervvencje w II linii leczenia.

5.3.3. Komparatory

We wta^czonych do analizy klinicznej badaniach natalizurnab porownywano z placebo w monoterapii

(AFFIRM) lub terapii skojarzonej z interferonami (SENTINEL). W badaniach dla komparatorow

oceniane interwencje stosowano w monoterapii, a grupe kontrolna, sianowito placebo lub IFNB.

Wspolna, grupa referencyjna, dla NA1 oraz wszystkich komparatorow stanowi placebo w monoterapii.

Badania, w ktorych w rarnieniu kontrolnym podawano IFNB, umoziiwiaja. rozbudowanie sieci pot^czeh

porniedzy poszczegolnyrni interxvencjami w rarnach porownania posredniego metodat MTC.



Tabela19.
Ocena homogenicznosci populacji docelowej badah wta,czonych do analizy klinicznej

Badanie Porownanie Populacja
Sredni wiek

w latach
Odsetek
m^zczyzn

Czas trwania
choroby
w latach

Wyjsciowa liczba rzutow

na rok na 2 Iataa

Wyjsciowy
wynik EDSS

Wczesniejsze
LMPCh (%)

AFFIRM

SENTINEL

Krtobler1993

IMPROVE

IFNB MS

MSCRG

PRISMS

Wroe 2005

NAT vs PLC

Bornstein 1987

Comi 20C1

Johnson 1995

BEYOND

Calabrese 2012

REGARD

FREEDOMS

TRAMSFORMS FNG vs IFNB



Badanie Porownanie Populacja
Sredni wiek

w latach
Odsetek

m^zczyzn

Czas trwania
choroby
w latach

RES bd

Wyjsciowa liczba rzutow

na rok na 2 lataa

bd be

Wyjsciowy Wczesniejsze
wynik EDSS LMPCh (%)

Dane raportowano jako srednia */ - SD. chyba ze pcdano inaczej.
a) W przypadku braki; danych w oadaniach korzystanc z raportu NICF (Asana 20" ' )
b) lyiediarn
c) Warlosci poda'ie da * roki,1 przed rczpoczpcioni hacana
d) "^aportowar.e \,v pos'.ac: odselka pacjentow i konkretna Iczba, rz^tovt
e) Wszyscy pacjenci leczeni wczesnie; IFNB, f) w tym: IFNB 49.2%: GA :4.3c/t, NAT: 0,6°.
g) Wyodrebniona post hoc
h) Dane z raportu FDA dla populacji FNG = 429, IFNB = 431



5.3.4. Punkty koncowe

W wiekszosci wtqczonych do analizy prac pierwszorzedowe punkty koncowe oceniary wplyw terapii na

redukcj§ rzutow choroby lub jej progresje mierzonq w skaii EDSS. Z tego wzgiedu w analizie

homogenicznosci przedstawiono definicje obu punktow kohcowych z poszczegolnych badah (Tabela

20).

Rzuty choroby definiowane byly jako nowe lub pogarszaja^ce sie stany neurologiczne zwiazane z SM.

We wszystkich pracach z detinicji rzutow wykluczano objawy zwiazane z goraczka lub infekcja. Czas

utrzymywania sie obserwowanego stanu klinicznego we wszystkich pracach nie mogi bye krotszy niz

24 godz., przy czym w czesci badah krytena okreslone w definicji rzutu narzucaiy koniecznosc

utrzymywania sie symptomow zaburzeh neurologicznych przez co najmniej 48 godz. (MRSCRG

Bornstein 1987, Johnson 1995, Comi 2001, REGARD). W czesci badah definicja obiektywnej oceny

wysta^pienia rzutu SM zakiadafa, ze pojawicnie sie nowych zaburzeh neuroiogicznych powinno

pozostawac w korelacji z pogorszeniem wyniku w skaii EDSS w jcdnym z. ukladow czynnosciowych

(z wyl^czeniem funkcji jclita grubcgo, pecherza mocz.owcgo lub funkcji kognitywnych). Wydaje siq

malo prawdopodobnc, aby zaobserwowanc roznice w kryteriach roz.poznania rzutow porniedzy

badaniami rnogly bye zrodlem heterogenicznosci wynikow

Progresje choroby we wszystkich pracach oceniano za pomoca skaii EDSS. We wszystkich

badaniach progresje definiowano jako utrwalone pogorszenie wyniku w skaii FDSS o > 1 pkt,.

z nielicznymi wyjatkarni w czesci badah w odniesieniu do pacjentow z wyjsciowyrn lagodniejszym

przebiegiem SM (EDSS rowne 0), u ktorych progresje definiowano jako spadek o > 1.5 pkt. oraz

w odniesieniu do pacjentow z najciezszym dopuszczonym w kryteriach kwalifikacii orzebiegiem SM

(EDSS rowne 5,5), u ktorych progresje zdefiniowano jako spadek wyniku o 0,5 pkt. Spadek wyniku

musiat utrzymywac sie przez > 3 mies. lub > 6 mies.

Dodatkowo w badaniach oceniano rowniez postep radiologiczny choroby, mierzony liczba nowych lub

powiekszaja^cych sie ognisk demielinizacyjnych widocznych w obrazach MRI. Sposob raportowania

danych roznit sie pomiedzy poszczegolnymi badaniami w zoyt znacznym stopniu, aby umozliwic

przeprowadzenie porownania posredniego. Jakosc zycia oceniano tylko w czesci badah, we

wszystkich za pomoca roznych narzedzi (SF-36 w badaniu dia natalizumabu, PRIMSU w badaniu dia

fmgolimodu oraz SIP w badaniach dia interferonow), co uniemozliwia porownanie wzgledem siebie

uzyskanych wynikow i tym samym porownawcze wnioskowanie o wplywle poszczcgoinych interwencji

na zmiane jakosci zycia populacji badanej.



Tabela 20.
Definicje najwazniejszych punktow koricowych ocenianych w badaniach w'axzonych do analizy kiinicznej

Porownanie Badanie Rzuty choroby Progresja choroby*

NAT vs PLC AFFIRM . . . Utrzymujacy sie przez 12 tyg (w anahzie wiaziiwcsci 24 tyq.) wzrost
Wystapienie nowych luD nawracajacych zaburzen neurologicznych niezwiazanych ^00 ,, , • . • ^ - •.,, , u . YV

i • u - - • • i - I ' ox , - . , ' EDSS o 21 okr crzy wy'sc'owei wartosc'>1 lub wzrost o >1 5 przy
M A T .ICMD z go^aczka ;ub m*eKC'a, trwajacycr ^24 qocz . ktcryn tcwarzyszyw rowe obiawy . . - ' • ' r-i',,,_ „ .4 . . . . ,
NAT+IFNB vs CCMTIMCI • • " i " • • ' wyisc'owei wartoso E-.uSS 0. ^roares'a me ^ogfa Dye porwierdzo^aICMO -o i r - ohNllNcL ne'Jro oqiczne zaobscrwowane p'zcz cce'iiaigceqo nejro oca ; . • " •IFNB ->-pLC ° p J y -' vv tra^&e rzutu.

Wystapienie nowego, niezwiazanego z goratczka, trwajacego ^24 godz. zaburzenia
Knobler 1993 neurologicznego u pacientow, ktorych wczesniejszy status neurologiczny byl Nie oceniano

stabilny przez >30 dr:.

IMPROVE Brai< informaq; w badanrj Brak infcrmaqi w badaniu

Wystapienie nowego iub pogorszenie istniejacego objawu zwiqzanego z SM,
z towarzyszacym adekwatnym zaburzeniem neuro'ogicznyrn. tnwajace ^2^ godz ,

ICMD MC przy brak'j ccraczki i noprzeczore 230 dn^aini. w ktorycn statL'S "leuroiouiczny ... , , . . . ., .-*„,. - • ,, •
IFNB MS } . " • , ' . . . ' d Wzrost o *•• pkt w ska: hDSS. jfzvrruiacy s:e >fa mies.paqenta oy stacilny IUD pcprawsajacy sie. ' . * . . / ,

Stw erdzenie rzutu byto jedroznaczne z tym, zs wg oadacza pojawi<a sie si nowa
zmiana w obrazie MR! Sub nasta.pHo povviekszenie juz istniejacej.

IFNB s PLC Wystapienie nowego iub pogorszenie istniejapego oDjawu zwiazanego
PRISMS z aktywnoscia S^, trwaia.ce ^24 godz , poprzedzone ^30 dniami, w kiorych stan Pogorszenie wynika EDSS o s1, uirzymujace si^ S3 mies

paqenta by; stabilny lub poprawiaja.cy sie.

Wystapienie nowego lub pogorszenie istniejacego objawu neurotogicznego.
trwajace >48 godz., u paqenta, ktorego stan neuroiogiczny byt stabiiny lub

MCOD/~ poprawiajacy sie przez >30 dni, pcwaczone z obiektywna zmiana w ocenie „ . . r-^c-^ ^^ t - • r
MSCRG ^ K , ' ' ' . ; K . nc- : , , , r-noo i u -,-, i't , • ^ u Poqorszenie wyniku EDSS o >1, iitrzymuiace sie >6 miesneuro'ogiczrej (pogorszen'e o 0,5 pkt w skali EDSS lub o >1 pkt w ukladach M J y J - v

czynnosciowych dotyczacych ukladu piramidowego, mozdzku, pnia mozgu lub
czynnosci narzadu wzroku).

Wysiapienie nowego, niezwiazanego z goraczka, infekcja lub odstawieniern
w, onnc kortykosteroidow. ostrego lub podostrego, trwajacego >24 godz. zaburzenia ..
Wroe 2005 3 , . . . - , , • M • . . . a , , a . . . . Niie oceniano

neuroiogicznego u paqentow, ktorych wczesniejszy status neurologiczny byl
stabiiny przez >30 dni.

Bornstein 1987
GA vs PLC

Nagte wystapienie nowych lub pogcrszenie istniejacych objawcw, utrzymjjace si^
>48 godz., potwierdzone przez obiektywne zmiany w badaniu neufologicznyin,
obejmujace wzrost o >1 stopieh w jednym z osmiu uktadow czynnosciowych lub
skali EDSS.

Johnson 1995 Wystapienie lub ponowne pojawienie sie 21 zaburzenia neurologicznego

Zmiana o 21 pkt w ska'i LOSS, utrzymujaca si^ 23 mies.

Zmiana o 21 pkt w skali EDSS utrzymujaca sie 23 mies.



Porownanie Badanie Rzuty choroby Progresja choroby3

utrzymuj^cego si§ &48 godz. bezposrednio poprzedzonego przez reiatywnie
stabilny lub poprawiaj^cy si? stan neurologiczny trwajacy ^30 dni, potwierdzone
przez obiektywne zmiany w badaniu neuroiogicznym obejmuj^ce wzrost o >0,5
stopnia w skali EDSS, >2 pkt. w 1 z 7 uktadow czynnosciowych lub >1 pkt w >2

Comi 2001 uktedach czynnosciowych.
Zdarzenia z wystapieniem goraczki me oyiy uznawane za rzuty chorcby.
Za zmiany w skal: EDSS IJD ukiacacn czynnosciowych nie mogte bye
odpowiedzialna obecnosc zaourzen cotyczacych tylko czynnosci jeJta grubego
' peche-za moczowego .ub fu'Kcj' kcgr'tywnych.

REGARD

IFNBvsGA

BEYOND

Calabrese 2011

Wysta.pien;e nowego lub pogorsze.nie istniejacego ob;awu neurclogicznego
jt'zynujace s^e S48 godz. oez goracz^, z lub bez zmian w skali EDSS

Wystapienie rowych lub nawracajacych zacurzen neurologicznycn, trwaj^cych >24
godz., oddzielonych cd poprzedniego zdarzenia o co najmniej 30 am, bez
wystapiertia goraczki lub infekcji, zwiazane ze wzrostem punktaqi EDSS lub oceny
ukladcw czynncscicwycn.

Brak informacji w badaniu

Nie oceniano

Analiza post hoc zgodme z ktcra progresje oznaczal utrzynuja.cy sie
przez 6 mies. wzrcs: EDSS o ocpowiednic ^1.5 OK{. przy wartosci
wyjscicwej 0; o ' pkt przy warosaach C.5-4 5 oraz 0,5 pkt p'zy
wartosci wyjscicwej 5.

Zmiana o 1 pkt w skali EDSS utrzymujaca si^ 3 mies.

Brak irformacji w badaniu

PNG vs PLC

FNG vs IFNB

FREEDOMS

TRANSFORMS

Wystapienie nowego lub pogorszenie lub nawrot istniejacego objawu
neurologicznego, po^aw^ajace si? oo >30 dniach od poprzedniego nawrotu,
trwajace >24 godz., przy braku goraczki i infekcji, potqczone ze wzrostem o
>C.5 pkt. w EDSS Lie ^2 pkt. w 1 z uk'aclcw czynnoscicwyc.i :i,b >1 ok'; w 2
j^aaacr czynrosciowych (z wyaczeniem zmian dot. czynnosci jelita grjoec
; pecherza moczowego oraz fun.^cj

Wzrost o 1 pkt (lub 0,5 pkt. ala pacjentow z wyjsciowym wynikiem
EDSS >5,5) w ska:i EDSS ootwie'dzony po 3 mies., orzy
wykLiczeniu ^ednoczesnegc rzjtj choroby



5.3.5. Podsumowanie

Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata, ze wtaczone do analizy klinicznej badania rozni^

sie pomiedzy soba w pewnycn stopniu. gtownie w obszarach zwiazanych z populacja_ docelowq.

Jednoczesnie me zaobserwowano znacznej niejednorodnosci w zakresie metodyki tych badaii.

Najwieksza heterogenicznosc pomiedzy poszczegolnymi badamami w tym aspekcie wynikata z roznej

dJugosci okresu mterwencji. Dotyczyto to jednak niewielkiej liczby badah, ktore w konsekwencji nie

zostana. uwzglednione w porownaniu posredmm. Niezaleznie od dlugosci okresu mterwencji

vv poszczegolnych badaniach. porownanie posrednie zostanie przcprowadzone przy uwzglednieniu

vvynikow raportowanych po 1? oraz ?4 rriesigcach.

Tyiko w badaniach dla NAT i TNG dostepne byty dane dia populacji RES umozliwiaja.ce porownanie

efektywnosci kiiniczncj w tej grupie chorych, jednakze w obu przypadkach obejmuj^ male liczebnie

proby wyodrebnionycn post hoc, co wiaze sie ze znacznyrni ograniczeniami. Dane dla populacji SOT

costepne byiy rovvniez w badaniu dla nataiizumabu oraz fingolimodu; jednakze roznily sie one

stosowanymi schernatami terapeutycznymi (terapia skojarzona vs monoterapia), co uniemozliwia

porownanie obu lekow w tej populacji Wiekszosc odnalezionych prac obejmowaia pacjentow

nieleczonych wczesniej LMPCh, o roznyrn stopniu aktywnosci (populacje ogolne). Wyja^tek stanowi^

badania dla fingohmodu, w ktorych uczestniczyta pcpuiacja mieszana pod wzgledem wczesniejszego

stosowania terapii rnodyfikujacei przebieg SM. Analiza w warstwach dla I oraz II linii leczenia

wykazala jednak: ze wielkosc efektu uzyskiwanego w pcszczegolnych podgrupach jest porownywalna.

Z tego wzgledu uznano, ze badania dla fingolirnodu mog^ zostac uwzglednione w porownaniu

posrednim z dostosowaniem metoda MIC. Pewne roznice obserwowano rowniez w odniesieniu do

wyjsciowego obciazenia choroba w przeliczeniu na czestosc rzutow oraz progresje wg EDSS. Roznice

nie byly jednak znaczne, szczcgolnie po v\/ykiuczeniu badah o krotkich okresach obserwacji.

Punkty kohcowe dotycza.ce progresji choroby byiy defmiowane w wiekszosci badah w spos6b

jcdnorodny (utrwaione pogorszcnie w skali FDSS o > 1 pkt, utrzymuja^ce sie przez 12 tyg.). Pewne

roznice dotycza. defnicji punktow zwia.zanych rzutami SM, niemniej jednak we wszystkich badaniach

ckreslono je jako nagle pogorszenie si^ stanu neurologicznego, ktore nie bylo zwiazane z gora.czka

lub infekcj^. W niektorych badaniach stosowano dodatkowe kryteria lub warunki niezbedne do

stwierdzenia rzutu, przy czym mialy one raczej charakter uzupelniaj^cy, a zatem wydaje sie mato

prawdopodobne, aby powyzsze roznice mogty bye zrodtem heterogenicznosci pomiedzy badaniami.

Podsumowuja^c, odnalezione badania roznig sie charakterystyka. populacji oraz definicjami niektorych

punktow kohcowych co moze w nieznacznyrn stopniu wptywac na uzyskiwane wyniki. Zdecydowano

jednak o koniecznosci porownania posredniego metoda MTC, biorac pod uwage, ze jest ono

najlepszym dostepnym sposobern oceny efektywnosci klmicznej NAT wzgledem opcjonalnych terapii.

/alozenie o koniecznosci przeprowadzema porownania posredniego pomiedzy tymi lekami zostato

przyjete r6wmez w snnych raportach H'TA i przegl^dach systematycznych. [168, 169]



6. ANALIZA KLINICZNA DLA POROWNANIA BEZPOSREDNIEGO

NATALIZUMABU Z PLACEBO

Analize kliniczna^ dla porownania bezposredniego natalizumabu z placebo przeprowadzono dla

nastepuja_cych populacji:

• ogolnej: pacjenci z badania AFFIRM, o roznym stopniu aktywnosci c'noroby, stosujacy

natalizumab w monoterapii (tj. w schemacie zgodnym ze wskazaniem rejestraoyjnym),

• RES: wyodrebniona retrospektywnie (posf hoc) podgrupa pacjentow z badania AFFRIM,

z szybko postepujax;^ chorobq, o wysokiej aktywnosci.

• SOT: pacjenci z badania SENTINEL u ktorych doszto do rzutow choroby pomimo stosowania

terapii IFNB przcz 12 mies., otrzymujqcy natalizumab w tcrapii skojarzonej z IFNB.

Dost^pnosc danych dla poszczegolnych punktow kohcowych w wyodr^bnionych populacjach

przedstawiono ponizej (Tabcla 21). Wyniki prezentowano w 12- oraz 24-miesicc7nym horyzoncie

czasowym.

Tabela 21.
Wykaz dost^pnych danych dla analizowanych punktow koricowych w poszczegolnych populacjach

Punkty koncowe

Choroba nieaktywna

Rzuty SM

Przebieg SM

Zmiany w obrazie MRI

Jakosc zycia

Utrata z badania

Bezpieczenstwo

Populacja ogdlna

RAPORTOWANF

RAPORTOWANE

RAPORTOWANE

RAPORTOWANE

RAPORTOWANE

RAPORTOWANE

RAPORTOWANE

Populacja RES

RAPORTOWANE

RAPORTOWANF,

RAPORTOWANE

RAPORTOWANE

RAPORIOWANE

BRAK DANYCH

BRAK DANYCH

Populacja SOT

BRAK DANYCH

RAPORTOWANE

RAPORTOWANE

RAPORTOWANE

RAPORTOWANE

RAPORIOWANE

HAPORTOWANE

6.1. Populacja ogolna

6.1.1. Choroba nieaktywna

Odsetek pacjentow z populacji ogolnej, u ktorych doszlo do wyciszenia aktywnosci choroby

raportowano w jednej pracy stanowi^cej publikacje dodatkowq do badania AFFIRM (Havrciova 2009).

Aktywnosc choroby oceniano w odniesieniu do jej klinicznych oznak oraz w odnicsieniu do zmian

degeneracyjnych tkanki mozgowej, obserwowanych w badaniach radiologicznych W obu

przypadkach na pojecie choroby nieaktywnej sWadaty si^ ztozone punkty koncowe. ktorych definicjf



przedstawia Tabeia 22. Choroba ca-tkowicie nieaktywna oznaczala brak klinicznych oraz

radiologicznych ccch wskazuja.cych na czynny przebieg SM.

Tabeia 22,
Definicja zfozonych punKtow koncowych ocenianych w badaniu AFFIRM (praca Havrdova 2009}

Punkt koncowy Definicja

KI- • . - • - ! , * • - CM Brak klinicznych oznak choroby zdefiniowano jako brak rzutu SM przyjednoczesnym
Miniczme nieaKtywne bM brgku progresjj choroby utrzymujacym Si? przez 12 tyg. (A) lub 24 tyg. (B).

„ .. , . . . ~... Brak radioloqicznych oznak choroby zdefiniowano iako brak zmian widocznych poRadioloqicznie meaktywne SM .^, ' . . . . . . , ' . . ..,-., T0 . . .
s 3 wzmocnieniu od oraz jednoczesny orak zmian widocznych w obrazie MRI T2-zaleznycn.

o,. .. . . Choroby catkowicie nieakty\ft'na zdefiniowano jako brak klinicznych i radiologicznych
ca owicie niea. ywne oznak SM.

L uwagi na retrcspektywny charakter analizy dla powyzszych punktow koiicowych, w analizie

uwzgi^dniono padentow, dla ktorych dostepne byly wyniki ze wszystkich pomiarow, prowadzonych

w trakcie 2-letniego okresu obserwacji. Kompietne dane uzyskano dla 917 sposrod 942 pacjentow

wl^czonych do badanla. co stanowito 97% populacji ITT.

Wyniki analizy statystycznej wskazuja na znamie^nna statystycznie przewage NAT nad PLC

w odniesieniu do szansy wyciszerna aktywnosci choroby zdefiniovvanej poprzez brak:

• obecnosc; klinicznych oznak SM po 12 mies. oraz po 24 mies. terapii (Tabeia 23),

• obecnosci radiologicznych oznak SM po 12 mies. oraz po 24 mies. terapii (Tabeia 23).

Rowniez odsetek pacjentow, u ktorych doszlc do jednoczesnego zaniku klinicznych oraz

radiologicznych oznak choroby: byi znamienne statystycznie wyzszy w grupie leczonej natalizumabem

niz w grupie placebo, zarowno po 12 mies. (47% vs 15%' p <0,0001), jak rowniez po 24 mies. terapii

(37% vs 7%; p < 0.0001). Statystycznie znamienna przewaga NAT nad PLC utrzymywala sie r6wniez

wtedy, gdy w definicji klinicznie nieaktywnej SM brak progresji utrwalonej przez 12 tyg. (wariant A)

zasta^piono okresem 24-tygodniowym (wariant B). Uzyskane w analizie wysokie wartosci ilorazu szans

oraz niskie wartosci parametru NNT wskazuja, na znaczna, roznice w sile interwencji pomi^dzy

natalizumabem a placebo (Tabeia 23).

Wsrod 247 z 380 pacjentow (65%) w grupie NAT, ktorzy nie osiqgneli wyciszenia klinicznych lub

radiologicznych oznak SM, chorobe aktywna stwierdzono tylko w jednym pomiarze. W wi^kszosci

przypadkow (70%) choroba aktywna wynikaia z obecnosci nowych lub powie.kszaja.cych sie zmian

w obrazie T2-zaleznym; a tylko w nieznacznym stopniu z progresji choroby wg EDSS (10%) czy

wysta.pienia rzutu SM (ok. 20%).



Tabela 23.
Wyniki analizy klinicznej dia porownania NAT vs PLC w odniesieniu do odsetka pacjentow z chorobq nieaktywna.

Ol [mies.] NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CIJ RD [95% Cl] NNT [95% Cl] p G

Klinicznie nieaktywne SM

12

24 (A)

24 (B)

12

24

455/605 (75%)

383/596 (64%)

393/596 (66%.)

379/605 (63%)

342/593 (58%)

164/303 (54%)

117/301 (39%)

122/301 (41%)

71/297 (24%)

42/296 (14%)

2.57 [1,92; 3,44]

2,83 [2,12; 3,76]

2,84 [2,13; 3,78]

0.21 [0.14; 0,281

0.25 [0,19; 0.32]

0,25 [0,16; 0,321

Radiologicznie nieaktywne SM

5.34 [3,90; 7.30] 0 :39 [0.33: 0.45J

8,24 [5,72; 11,87] 0.43 [0,38: 0.49]

5 [4 - 7 ]

4 [4: 6]

4 [4; 6]

3 [3. 41

3 [3. 3]

<0,0001

O.0001

<0,0001

<0.0001

<0.0001

s

s

s

s

s

Nieaktywne SM tqcznie

12

24 (A)

24 (B)

282/604 (4/%)

220/600 (37%)a

225/600 (38%)

47/305 (15%)

22/304 (7%)

25/304 (8%)

4.81 [3,39; 6,82]

7.42 [466: 11.81]

6,70 [4.31; 10.41]

0 31 [026: 0.3/]

0 29 [025: 0.34]

0.29 [0,24: 0,34]

4 [3: 4]

4 [3 5]

4 [3. 51

<0.0001

<0.0001

<0.0001

s

s

s

A - uwzgl?dniaja.ca w definicji progresj^ wg FDSS utrzymujaca. si? przez 12 tyg.. B - uwzgi?dniajar,e w definicji prog-e^e wg EDSS utrzymujaca
sic? przez 24 tyg..
a) Wsrod pozostatych 380 pacjentow choroby aktywnq u 65% stwierdzono tylko w 1 porr-iarze.

6.1.2. Rzuty choroby

Wptyw natalizumabu na rcdukcje rz.utow SM raportowano w publlkacji gtownej baoaria AFFIRM oraz

w trzech pracach dodatkowych (Kappos 2010. Weinstock-Guttman 2017. Hutchinson 7009)

Srednia roczna cz.estosc rzutow SM (bez wzgledu na ich prz.ebieg) w grupie NAT byla istotnie

statystycznie nizsza niz dia PLC we wszystkich ocenianych punktach czasowych. Analogiczne wyniki

uzyskano dia rzutow o przebiegu ostrym, wymagajqcych podania sterydow, jak rowniez dia sredniei

liczby rzutow w przeliczeniu na pacjenta (Tabela 24).

Tabela 24.
Wyniki analizy klinicznej dia porownania NAT vs PLC w odniesieniu do r/utow choroby (dane ciggte)

/~\ Tmlae 1

N

NAT

Srednia (SD)

PLC NAT vs PLC

N Srednia (SD) MD [95% Cl] MD % •
Roczna czestosc rzutow ogoJem

3

12

24

24

627

627

627

627

0,30 (bd)

0,27 (0,77)

0.23 (0.5/)

315 0,71 (bd) -0.41 [-062; -0,20] -58% <0,0001

315 0,78(1,36) -0,51 [-0,67: 035] •&{'.",(•• <0,C01

315 0.73(1,13) -0.50 [-0.63: 0.37] -68'/- <0.001

Roczna czestosc rzutow wymagaja.ca podania sterydow

0.13(0,39; 315 0,43(0,73) -0,30 [-0.39. 0.21] -69% <0,001

W

W

w

s

Srednia liczba rzutow w przeliczeniu na pacjenta

24 62 f 0.22 (bd; 315 0,67 (bd) -0.45 [-OY2. -0.18] -6/7c <0.001 w



W 2-letnim okresie obserwacji NAT w porownaniu z PLC zwiekszal rowniez odsetek pacjent6w

calkowicie wolnych od rzutu SM (72% vs 46%; p <0,001), a jednoczesnie zmniejszal odsetek chorych

doswiadczaja^cych w tym okresie dwoch rzutow, a takze trzech i wi^cej rzutow SM (Tabela 25).

Analiza ze wzgledu na przebieg rzutow wykazate ponadto, ze w grupie NAT istotnie statystycznie

rzadziej niz w grupie PLC raportowano zarowno ciezkie rzuty SM (6% vs 13%), jak rowniez rzuty SM

wymagaja_ce leczenia sterydami (18% vs 43%; Tabela 25).

VV badaniu AFFIRM przeprowadzono dodatkowo analize w predefiniowanych podgrupach pacjentow

wyodrebriionych na podstawie wieku, pici. statusu choroby wg EDSS, wyjsciowej liczby rzutow SM

oraz zmian w obrazie MRI. Przedstawione przez autorow badania wyniki wskazujq, ze NAT

w porownaniu z PLC znamienme statystycznie redukowat ryzyko wysta_pienia rzutu SM we wszystkich

analizowanych podgrupach pacjentow, z wyja_tkiem chorych z wyjsciowa liczby zmian

12-zaleznych <9. Wyniki analizy p dia mterakcji pomiedzy grupami wskazaw rowniez na mozliwosc

istnienia zaleznosa pomiedzy uzyskiwanym efektem terapeutycznym a wiekiem pacjenta (wi^ksze

korzysci u pacjentow <40 r.z : wyniki zaprezcntowano w Aneksie).

Tabela 25,
Wyniki analizy klinicznej dia porownania NAT vs PLC w odniesieniu do rzutow choroby (dane dychotomiczne)

Ol [mies.J NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cf] RD [95%CI] NNT [95% Ci] P G

Pacjenci wolni od rzut6w SM

12

24

50-/627 (80%)

454/627 (77%)

189/315 (60%) 2.65 [1,97; 3,57] 0,20 [0,14, 0,26]

146/315(46%,) 3,04 [2,29; 4,03] 0,26 [0,20:0,33]

6 [4; 8]

4 [4- 6]

<0,001

<0,001

W

W

Pacjenci z wy^cznie 1 rzutem SM

12

24

12

24

12

24

106/627 (17%)

123/627 (20%)

17/627 (3%)

36/627 (6%)

3/627 (<1%)

14/627 ;•?%)

76/315(24%) 0,64 [0,46; 0,89] -0;07 [-0;13; -0;02]

65/315 (21%) 0,94 [0,67; 1,31] -0,01 [-0,06: 0,04]

Pacjenci z 2 rzutami SM

36/315(11%) 0,22 [0,12; 0,39] -0:09 [-0,12; -0,05]

63/315(20%) 0,24 [0,16; 0.38] -0.14 [-0,19: -0,09]

Pacjenci z > 3 rzutami SM

14/315(4%) Q.10[0,03:0.36] -0,04 [-0.06; -0,02]

41/315(13%) 0 15 [0,08; 0,28] -0,1 1 [-0.15: -0,07]

14 [8; 61]

NS

12 [9; 21]

8 [6; 11]

26 [16: 62]

10 [7; 15]

bd

bd

bd

bd

bd

bd

W

S

W

w

w

w

Pacjenci z ciezkimi rzutami SMa

24 38/6?7 (6%) 41/312(13%) 0. 43 [0,27; 0,69] -0,07 [-0,1 1 ; -0,03] 15 [10; 36] <0,001 w

Pacjenci z rzutami wymagajqcymi podania steryd6w

24 '",: 111/627 (13%) 134/315(43%) 0.29 [0,21; 0,39] -0,25 [-0,31 ; -0,19] 4 [3; 5] <0,001 S

a: Raportowane jako dziafania niepozadane.



6.1.3. Przebieg choroby wg EDSS

Wplyw terapii natalizumabem na przebieg choroby manifestujacy sie zmianq wyniku EDSS oceniano

w publikacji glownej do badania AFFRIM oraz w trzech pracach dodatkowych (Weinstock-

Guttman2012, Phillipe 2011, Hutchinson 2009). Na podstawie zmian punktacji w skali EDSS

zdefiniowano utrwalona progresj^ choroby (analiza zgodna z protokotem) oraz dodatkowo

retrospektywnie (analiza post hoc) utrwalona poprawe statusu SM (Tabela 26).

Tabela 26.
Definicje utrwalonej progresji oraz poprawy przebiegu SM analizowanych w badaniu AFFIRM

Punkt koticowy Definicja

Utrwalona progresja Utrzymuja.cy sie przez 12 tyg. lub 24 tyg. wzrost punktacji w skali EDSS o > 1.0 wzgledem
przebiegu SM wartosci poczatkowej rownej > 1,0 lub wzrost o > 0,5 wzgledem wartosci poczatkowej rownej 0.

Utrwalona poprawa Utrzymuja.cy sie przez okres 12 tyg. spadek punktacji w skali EDSS o > ; 0 wzgledem wartosci
przebiegu SM poczatkowej wynosza.ccj > 2.0.

Wyniki analizy ilosciowej wskazujq, ze NA! w porownaniu z grupa PLC istotne statystycznie

zmniejszal prawdopodobiehstwo progresji choroby utrzymujgcej si^ przez okres 12 tyg. (17% vs 29%;

p < 0,001), jak rowniez progresji choroby trwajqcej dtuzej, czyli 24 tyg. (p < 0,001). Ponadto w analizie

retrospektywnej zaobserwowano, ze odsetek pacjentow, u ktorych doszlo do zmniojszcnia stopnia

niepetnosprawnosci (redukcji w skali EDSS), byt znamiennc statystycznie wyzs/y w ramieniu NAT

w porownaniu z ramieniem PIC (29% vs 18%). Wsrod pacjentow z grupy NAT; u ktorych

obserwowano poprawp przebiegu SM, 15 chorych zaraportowalo redukcj^ wyniku r.DSS do wartosci

zerowych. W grupie PLC zaden pacjent nie osiqgnaj calkowitego zniesienia progresji choroby. Analiza

wrazliwosci wykazala, ze przewaga NAT nad PLC utrzymywala sie rowniez wowczas. gdy

analizowano poprawe utrzymuj^cq si^ w dluzszych okresach czasu (Tabela 27), a rakze gdy definicja

poprawy uwzgledniata wiekszy spadek w skali EDSS o > 1.5 oraz > 2 pkt. (wyniki przedstawione

w Aneksie).

Dodatkowo przeprowadzono rowniez analizy stratyfikowana, wykazujac. ze NAT w porownaniu z PLC

znamienne statystycznie zmniejszal ryzyko progresji choroby w wiekszosc; predefiniowanych

subpopulacjiach (patrz Rozdz. 6.1.2), z wyj^tkiem podgrup: pacjentow z 2 rzutarni SM w ci^gu roku

przed wt^czeniem do badania, pacjentow z wyjsciowym EDSS > 3,5. pacjentow z <Q zmianami T2-

zaleznymi, pacjentow w wieku > 40 r.z. oraz mezczyzn (wyniki przedstawione w Aneksie). Wyniki

analizy p dla interakcji pomiedzy grupami wskazaly rowniez na mozliwosc istnienia zaleznosci

pomiedzy uzyskiwanym efektem terapeutycznym a wiekiem pacjenta (wieksze korzysci u pacjentow

<40 r.z.; wyniki zaprezentowane w Aneksie).

W 2-letnim okresie interwencji sredni wzrost wyniku w skali EDSS, odzwierciedlaj^cy nasilenie SM, byl

istotnie statystycznie wyzszy w grupie PLC niz w ramieniu NAT (p <0;001; Tabela ?8)



Tabcla 27.
Wyniki analizy kliniczncj dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS raportowane po
2 latach terapii (dane dychotomiczne)

Kategoria NAJ,?/N PLC n/N (%) OR {95% Ci] RD [95% Cl] NNT [95% Cl] p G

Utrwalona progresja SM

przez 12tyg, TV™ 91/316(29%) 0.51 [0,37: 0,70] -0 12 [-0..18:-0.06] 9 [6; 17] <0,001 W

przez 24 tyg. bd bd ' !:„. -%7f.B bd bd <0,001

Utrwalona poprawa przebiegu SM

przez 12 tyg.

przez 24 tyg.

przez 36 tyg.

przez 48 tyg.

'^g'o/'/ 36/203(18%) 1,87 [123

M h, H R = 1
h" bu [0.95; 2,

*d HR - 1[1,06;2,

bd bd ^ ~ ^

; 2.85] 0,11 [0,04; 0,18]

Î T bd

•71 bd79]a DG

1 -^ia ^^

10 [6; 24] 0,006 S

bd 0,087 S

bd 0,030 S

bd 0,027 S

Poprawa przebiegu SM lub choroba stabilna

167/315(53%)" 165 [1,25; 2,17] 0,12 [0,05; 0,19] 9 [6; 19] bd

Tabela 28.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS raportowane po
2 latach terapii (dane ciagte)

Q| NAT PLC NAT vs PLC
. . . — - . - p Q

[mies.j N srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% Cl] MD %

Cafkowita srednia zmiana wyniku EDSS

24 574 0,04(086) 28? 0,41(1,09) -0,37 [-0,52:-0,22] -90% <0,001

6.1.4. Zmiany w obrazie MRI

VVplyw terapii nataiizurnabem na zmiany demielinizacyjne widoczne w obrazie MRI oceniano

w pubiikacji glownej do badania AFFRIM oraz dwoch pracach dodatkowych.

Analiza ilosciowa wykazata, ze w grupie pacjentow otrzymuj^cych NAT istotnie statystycznie wi^ksza

niz w grupie PLC byia szansa niewystqpienia nowych zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazie

MRI po wzmocnieniu gadolinem zarowno po 12 mies., jak rowniez po 24 mies. terapii (Tabela 29).

Konsekwentnie rowniez odsetek pacjentow wolnych od zmian widocznych w obrazach T2-zaleznych

craz T1-zaleznych byl znamiennie statystycznie wyzszy u chorych leczonych NAT w porownaniu

/ pacjentami otrzymujgcymi PLC (Tabela 29)



Tabela 29.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obra/ie MRI (dane
dychotomiczne)

Ol [mies.] NAT n/N {%) PLC n/N {%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% Cl] P G

Brak zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd

12

24

12

24

24

605/627 (95%)

608/627 (97%)

Brak nowych

382/627 (61%)

360/627 (57%)

213/315(68%) 13,17 [8,10; 21,42] 0.29 [0,24; 0,34]

227/315(72%) 12.41 [7,38; 20,84] 0.25 [0.20; 0.30]

4 [3 5;

5 [4. 71

bd

bd

W

W

lub powiekszajqcych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI

72/315(23%) 5,26 [3,87; 7,16] 0,38 [0,32; 0,441

46/315(15%) 7,88 [5,55; 11,19] 0,43 [0,37; 0,48]

3 [3 4!

3 [3: 3]

Brak nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI

395/627(63%) 85/315(27%) 4,61 [3,42; 6,20] 0.36 [0.30: 0.42] 3 [3 4]

bd .

bd

bd

W

w

w

Rowniez analiza ilosciowa srcdniej liczby zmian widocznych po wzmocnieniu gabo^nem oraz zmian

widocznych w obrazach T2 i T1-zaleznych wskazuje na znarnienna statystycznie przewage terapii

natalizumabem nad placebo (p< 0.001; Tabela 30). Dwuletnia obserwaqa objetosci ognisk

demielinizacyjnych wykazala. ze srednia procentowa redukcja rozmiaru wzmocmonych gadolinem

zmian wynosiia blisko 330 mm0 w grupie NAT oraz 140 mm0 w grupie PLC, co odoowiada redukcji

wzglednej o >90% oraz 25% odpowiednio w grupie NAT i PLC. Zaobserwowana roznica pomiedzy

ocenianymi interwencjami osiagneta poziom istotnosci statystycznej (p < 0,001). Anaiogiczne zmiany

obserwowano rowniez w odniesieniu do objetosci ognisk widocznych w obrazach T2 i T1 •zaleznych

(Tabela 31).

Dodatkowo przeprowadzono rowniez analize stratyfikowana^, wykazujac, ze NAl w porownaniu z PLC

znamienne statystycznie zmniejszai ryzyko progresji choroby v^/e wszystkich predefmiowanych

subpopulacjiach (patrz Rozdz. 6.1.2), z wyjatkiem podgrupy pacjentow z wyjsciowa liczba zmian

T2 <9. W odniesieniu do zmian widocznych w obrazach T2- oraz T1-zaleznych przewaga NAT' nad

PLC widoczna byta we wszystkich podgrupach pacjentow (dane zaprczcntowane w Aneksio)



Tabcla 30
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odmesieniu do zmian widocznych w obrazio MRI (dane cia.gte)

Ol [mies.]

12

24

12

24

Nb

627

627

Liczba

6? 7

627

NAT PLC NAT vs PLC

Srednia (SD) Nk Srednia (SD) MD [95% Cl] MD %

Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

0 , 1 ( 1 , 3 } 315 1,3(3 ,2} -1,20 [-1 57; -0,83] -92%

0.2(2 ,0 315 2 ,4(6 ,3) -2,26 [-2,94; -1 .58] -92%

nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI

1,2(4 ,7 ) 315 6 ,1(9 ,0) -4,90 [-5,96, -3,84] -80%

1,9(9,2) 315 1 1 , 0 ( 1 5 , 7 ) -9,10 [-10,98; -7,22] -83%

P

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

G

w

w

w

w

Liczba nowych zmian T2-za!einych widocznych w obrazie MRI

12

24

12

24

12

24

627

627

627

627

627

627

1 , 1 ( 4 , 5 ) 315 5,3(8,3) -4.70 [-5,68, -3.72] -81%

1,8 (9 ,0 ) 315 1 0 , 2 ( 1 4 , 4 ) -8,40 [-10.14; -6,66] -82%

Liczba powiekszonych zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI

0 , 1 ( 0 , 3 ) 315 0 , 4 ( 1 , 1 ) 0,30 [~G :42; - 0 , 1 8 ] -75%

0 , 1 ( 0 . 5 ) 315 0 ,8 (2 ,2 ) 0.70 [-0,95: -0.45] -88%

Liczba wszystkich nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI

0,6(1 ,9) 315 2 ,3(4 ,0) -1 ,70 [-2,17; -1 .23] -74%

11(3 ,3 ; 315 4,6(7,3) -3,50 [-4,35: -2.65] -76%

<0,001

<0,001

<0.001

<0,001

<0,001

<0,001

w

w

w

w

w

w

Liczba nowych zmian T1-zalcznych nieu!egaja,cych wzmocnieniu w obrazie MRI

12

24

G?7

627

0 ,6 (1 ,8 ) 315 1 .9(3 ,4) -1 ,30 [-1 ,70; -0,90] -68%

1,0 (2 .9 ) 315 3,8(5,9) -?.80 [-3,49; -2.1 1] -74%

<0,001

<0,001

w

w



Tabela31.
Wyniki analizy klinicznej dta porownania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian objetosciowych ognisk widocznych w obrazach MR! (dane cia^jte)

01
Zmiana objetosci ognisk wyraiona w mm3 Zmiana objetosci ognisk wyrazona w %a

[mies.] Nb Srednia(SD) Nk Srednia(SD)

24 627

12 627

MD [95% Cl] Nb Srednia(SD) Nk Srednia (SD) MD [95% Cl]

12 627 -3^2,8 (8".0,8) 315 -125,8(840,

Zmiana objetosci ognisk widocznych po wzmocnieniu Gd

<c CO'-21700
[-329,40; -104,60]

331,6(821,5} 315 -141,2(922,0)
-190,40

[-310,82;-69,?
<C.CO".

320

320

-93.3(51,7) '45 33,4(448,7)

-90,7(61,9) 145 -25.2(188.9)

'.3237(16861.0) 3 1 5 740,9(13278.3) r , ' f t p - <C.C01
[-4Jo/,4u, -a i ,ouj

Zmiana objetosci ognisk widocznych w obrazie WIRI T2-zaleznych

626 8,1(160.2) 315 43,5(365.0)

24 627 -905,4(12781.2) 315 2890,8(15068,4)
[~D / O .'

<C.C01 626 10,1(153,8) 315 67,2(412.7)

12 627 -1603,6(4677.4) 315 -714.4(5085,9)

Zmiana objetosci widocznych w obrazie MRI T1-zaleznych

<0,C01
-88920

[-1559,64;-218,76]
610 13,6(291,4) 308 74,9(1072.

-35,40
[-77,62; 6,82]

-57,10
[-104,24: -9,96]

-61,30
[-183,32:60,72]

<0-001 W

<0001 W

<0'°01 W

24 627
-2056,30

i-3466 28 -646 32]
=000' 610 19,6(321,8) 308 109.2(1362,3) ~^o7-z4o or <0



6.1.5, Jakosc zycia

Jakosc zycia pacjcntcw z badania AFFIRM oceniano za pornoc^ kwestionariusza SF-36 oraz skali

VAS (Rudick 2007). Pomiarow dokonywano w trzech punktach czasowych, tj. w 6-, 12- oraz

24-miesieczryrn horyzoncie czasowym

Analiza jakosci zycia w badaniu AFFRiM uwzgledniala ocene odsetka pacjentow osi^gaj^cych

kimicznie istotna poprawy lub pogorszenie wyniku PCS (funkcje fizyczne) oraz MCS (funkcje

psychiczne), zdefiniowana^ jako 5-punktowa zmiana wyniku wzgledem wartosci wyjsciowych. Dane

2 24-miesiecznej obserwacji wskazuja. ze NAT w porownaniu z PLC znamiennie statystycznie

zwiekszal szarise klinicznie istotnej poprawy ogoinego funkcjonowania fizycznego oraz psychicznego.

Jednoczesnie znamiennie statystycznie rnniej pacjentow z grupy NAT doswiadczato klinicznie

istotnego pogorszenia wyniku, natomiast roznica pomiedzy gruparni odnosnie klinicznie istotnego

pogorszenia funkcji psychicznych nie osiqgnete poziomu istotnosci statystycznej (Tabela 32).

Tabela 32.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do klinicznie istotnej zmiany jakosci zycia wg
kwestionariuszH SF-36 fdane dychotomiczne)

Punkt koncowy

Kiinicznie istotna
poprawa

Klinicznie istotne
oogorszenie

Koi-nponent

PCS

MCS

; \, (-\- oo

MCS

NAT n/N (%)

156/627 (25%)

1/9/627 (29%)

113/627 (18%)

112/627 (18%)

PLC n/N {%)

53/315 (17%)

68/315 (22%)

,'9/315 (25%)

70/315 (22%)

OR [95% Cl]

1,64 [1,16; 2,31]

1,45 [1,05: 2,00]

0,66 [0,47; 0,91]

0,76 [0,54; 1,06]

NNT; RD [95% Cl]t>

13 [8; 37]

15 [8; 84]

15 [8; 72]

NS, -0,04 [-0,10; 001]

P

ISa

NS

IS'1

NS

G

w

W

W

S

Dodatkowo w badaniu AFFIRM raportowano srednie zmiany wynikow w poszczegolnych domenach

kwestionariusza SF 36, obserwowane po 6, 12 oraz 24 mies. terapii wzgiedem wartosci wyjsciowych.

We wszystkich punktach czasowych ogolny obserwowany trend wskazywai na poprawy jakosci zycia

pacjentow leczonych natalizumabem, podczas gdy w rarnieniu placebo stwierdzano pogorszenie

(ujemne wartosci zmiany) lub mniejsza. poprawe. Analiza statystyczna po 24 miesia^cach terapii

vyykazala przewage NAT nad PLC zarowno w zakresie dwoch glownych komponentow

kwestionariusza Sf--36 (PCS oraz MCS), jak rowniez odnosnie wszystkich ocenianych obszarow,

7 wyja^tkiem domen x^wia.zanych z odczuwaniem boiu oraz funkcjonowaniem psychicznym (Tabela 33).

Dodatkowo jako narzedzie pomocnicze do oceny jakosci zycia w badaniu AFFIRM wykorzystano

skai<? VAS, wykazujsjc znamienng statystycznie przewage* NAT nad PLC zarowno po 12 mies., jak

rowniez po 24 mies. (Tabela 34)



Tabela 33.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 (dane ci^gte)

Komponent/Domena

PCS

Funkcjonowanie fizyczne

Fizyczne ograniczenie
codziennych czynnosci

Odczuwanie bolu

Ogolne poczucie zdrowia

Witalnosc

MCS

Funkcjonowanie
spoteczne

Psychiczne ograniczenie
codziennych czynnosci

Funkcjonowanie
psychiczne

Baseline

Mb vs Mk

43, 7 vs 44, 3

70,2 vs 72,9

55,0 vs 57,0

73,0 vs 74,0

53,7 vs 54,0

48, 3 vs 52, 9

45, 7 vs 46,8

7"./ vs 73,8

669 vs 67, 9

67.0 vs 69,2

6 mies.

Mb vs Mka p

0.89vs-0,41 <0,05

1 29 vs -2 .17 <0,01

8,15vsO,84 <0,01

-0,28 vs -1,65 NS

2, 33 vs 018 NS

3,C3vs-2 ; C4 <0,01

1,08vs-0,20; NS

2 07 ,/s -1 30 NS

3,93 vs 1 70 NS

1.41 vs 1 19 NS

MD [95%CI] G

TO 00 2 601 W

3;46 w

' 3 l w
[ ' .75; 12,87]

ND S

ND S

^'C7 W

ND S

ND S

ND S

ND S

Mb vs Mka

0,98 vs -0,95

1 70 vs -2,59

7,38 vs 1,74

-0,37 vs -2,86

3.69 vs 1,03

3.57 vs -0,32

1,85vsO,83

3.8C vs-C.34

6,14 vs 3,30

2.35 vs 0,57

12 mies.

P

<0,001

<0,01

NS

NS

<0,05

NS

NS

NS

NS

NS

MD [95%CI] G

1-93 w
[0,78; 3,08]

p 03 -/ 551 w

ND S

ND S

26r6 , W

ND S

ND S

ND S

ND S

ND S .

Mb vs Mka

0,67 vs -1,34

1,21 vs-5,17

6,81 vs-1,98

-0,96 vs- - . . 87

3,82 vs -0,66

3,74 vs -2, 68

2,00 vs -0,53

4.03 vs -3,30

6,81 vs-2,73

2,37 vs -0,09

24 mies.

p MD [95%CI]

<0'°1 [0,48°3,54]

<o,ooi [2586f0,8]

<oo- 879
[2, 10; 15,48]

NS ND

0,0! [104747889]

<0,01 6'42

<0 05 ,„ 2'53 „,
[0,00; 5,06]

,-p On,, 7 33

"G '°0 ' :2,96;",7C]

<0'°C1 [3,869;T5.22]

NS ND

G

W

W

W

w

S

w

w

w

w

S

Wyniki dla poouiacji iTT: NAT - 627 oraz P;.C - 315.
a) Zmiany ujernne wskazuja na pogorszenie



Tabela 34.
Wyniki analizy kliniczncj dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia w skali VAS (dane cia.gte)

Ol [mies,]
Nb

12 62- '

24 627

NAT

Srednia (SD)

0.0 (bd)

0.2 (bdi

PLC

Nk Srednia (SO)

Wynik w sali VAS

3ib b.2 (bd)

3i b -6,2 (bd)

NAT vs PLC
MD [95% CI]

b.20 [0.19: 10,21]

6.40 [1,7b: 11 .05]

P

0,042

0,007

G

W

W

6.1,6. Utrata z badania

Dane dotyczace utraty pacjentow z okresu interwencji przedstawiono w publikacji glownej do badania

AFFIRM.

Analiza ilosciowa wykazala, ze odsetek pacjentow utraconych z badania z dowolnej przyczyny wynosii

6% w grupie NAT oraz 11% w grupie PLC, jednakze roznica ta nie przekroczyta progu istotnosci

statystycznej. Utrata z badania z powodu dzialah niepozadanych byla raportowana z jednakowa^

czestoscia w obu grupach (2% vs 2%; Tabela 35).

Tabela 35.
Wyniki analizy klinic/nej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do utraty z badania

Oi [mies.] NAT n/N {%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95%CI] NNH [95% CI] p G

Utrata ?. badania ogotem

24 62/62V ($%} 34/315 ('1%) 0,75 [0,47; 1,18] -0,03 [-0.07; 0,02] NS bd S

Utrata / badania z powodu AEs

24 W627.;2:/:) 6/315 (2%) 1,26 [0,48; 3,29] 0 00 [-0,01; 0.02] NS bd S

6,1,7. Zgony

7 danych przcdstawionych pr?cz autorOw pubiikacji glownej badania AFFIRM wynika, ze w trakcie

dwuletniego okresu interwencji zmarto dwoch pacjentow (0,32%) - w obu przypadkach byli to chorzy

z grupy leczonej natalizumabem. Wykluczono zwiazek obu zgonow z otrzymywana, terapi^. Zgodnie

z informaci^ przedstawiona w publikaqi jeden pacjent zmarl z powodu nawrotu choroby

nowotworowej, ktorej pierwsze syrnptomy zdiagnozowano w momencie otrzymania pierwszej dawki

leku, drugi pacjent zmarl z powodu zatrucia alkoholowego.



6.1.8. Bezpieczeristwo

6.1.8.1. Dziatania niepoza.dane ogotem

Dane dotyczace dziatan niepozgdanych bez wzgledu na rodzai zdarzenia przedstawiono w pubiikacji

giownej do badania AFFIRM,

Wyniki analizy ilosciowej wskazuja, na brak znamiennych statystycznie roznic pomiedzy ocenianymi

interwencjami w odniesieniu do dzialah niepozgdanych raportowanych z jakicjkolwiek przyczyny

Ciezkie dzialania niepoza^dane o dowolnym podlozu obserwowano u 19% pacjentow z grupy NAT oraz

u 24% pacjentow z grupy PLC, przy czym obserwowana roznica nie osia^gnela poziomu istotnosci

statystycznej (p - 0,06). Nie stwierdzono rowniez istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami

odnosnie dzialah niepozgdanych o przebiegu powaznym oraz dzialah wymagaiacych przerwania

leczenia (Tabela 36).

Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do dziatan niepozgdanych ogotem

Ol [mies.] NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95%CI] NNH[95%CI] p G

AEs ogotem

24 596/627 (95%) 300/31 2 (96%) 0,77 [0,39: 1,52] -0.01 1-0,04: 0 02] NS NS S

Ciezkie AEs

24 119/627 (19%) 75/312 (24%) 0,74 [0,53: 1,03] ^0,05 [ - 0 , 1 1 . 0.0- l j NS 0.06 S

Powazne AEs

24 144/627(23%) 84/312(27%) 0,81 [0.59; 1,11] -0.04 [-0.10: 0.02] NS

AEs prowadzqce do przerwania ieczenia

24 38/627(6%) 13/315(4%) 1,50 [0,79, 2,86] 0.02 [-0,01 • 0.05] NS bd

6,1.8.2. SzczegoJowe dzialania niepoz^dane

Do dzialah niepozgdanych obserwowanych najczesciej (>10% w obu grupach pacjentow) rialezaty: bol

glowy, bol stawow, zmeczenie, uczucie dyskomfortu w okolicach brzucha, reakcje uogolnione po

podaniu leku, infekcje ogotem, a takze zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardla, grypa, infekcja

gornych i dolnych drog oddechowych, infekcja drog moczowych oraz depresja. Znamiennie

statystycznie czesciej w grupie NAT' niz w grupie PLC raportowano:

• zmeczenie (OR = 1,38 [0,99; 1,90]: NNH = 17 [8; 1106]: p = 0,048),

• reakcje alergiczne (OR = 2,45 [1,29; 4,64]; NNH = 19 [12; 50]: p = 0,012) oraz. reakcje

uogolnione po podaniu leku (OR = 1,44 [1,02; 2,041: NNH = 16 [8; 167]: p = 0,04), z. ktorych

wiekszosc nie wymagala przerywania terapii.

Wyniki analizy statystycznej wykazaly rowniez, ze pacjenci stosujacy NAT w porownaniu z chorymi

otrzymuja.cymi PLC byli znamiennie statystycznie bardziej narazeni na wystaoienie dreszczy



(NNH = 48 [26; 290]} oraz infekcji skornych i,NNH = 31 [16; 404]). Z anatizy przeprowadzonej przez

autorow badania wynika jea'nak: ze d'a zadr.ego z powyzszych punktow kohcowych nie osia^gnieto

pcziomu istctnosc; statystycznej (p > 0.05).

Ocena wplywu nataiizumabu na zdarzenia sercowo-naczyniowe wykazata. ze stosowanie tego leku

nie wiaze sie z ryzykiem powikiari kardioiogicznych (szczegolowe wyniki przedstawione w Aneksie).

Ciezkie dzialania niepozaxiane z uwzgledmeniem rodzaju zdarzenia obserwowane byty rzadko w obu

grupach pacjentow (w wiekszosci przypadkow <1%).

Wykaz wszystkich dzialah niepoza.danych raportowanych w badaniu AFFIRM wraz z wynikami analizy

statystycznej przedstawiono w Aneksie (za^cznik do dokumentu glownego).

6.2. Populacja RES

6.2.1. Choroba nieaktywna

Odsetek pacjentow 7 populacji RES; u ktorych doszte do wyciszenia aktywnosci choroby, raportowano

w jednej pracy stanowi^cej publikacJQ dodatkowa, do badania AFFIRM (Havrdova 2009). Definicje

punktow kohcowych odnoszacych 3'c do oceny choroby nieaktywnej przedstawiono

w Rozdziaie 6.1.1.

analizy statystycznej przeprowadzonej retrospektywnie (post hoc) wskazuja, ze po 2 latach

terapii odsetek pacjentow catkov\/icie woinych od klinicznych symptomow choroby byl znamiennie

statystycznie wyzszy wsrod pacjentow otrzyrnujacych NAT w porownaniu z pacjentami otrzymuja^cymi

PLC (67% vs 19%: p <0,0001). Analogiczne rezultaty uzyskano w odniesieniu do odsetka pacjentow

caikowicie woinych od radiologicznych oznak aktywnej choroby (38% vs 4%; p <0,OOOT, Tabela 37).

W konsekwencji jednoczesny brak klinicznych oraz radiologicznych oznak SM, a zatem chorobe

caikowicie nieaktyvvna, osia^gato istotnie statystycznie wiecej pacjentow leczonych NAT niz PLC przez

rok (34% vs 3%; p <0, 0001) oraz przez 2 !ata (27% vs 2%; p <0,0001; Tabela 37).



Tabela 37.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do odsetka pacjentow z choroby
nieaktywna.

Ol [mies.] NAT n/N (%) PLC n/N {%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% Cl] P G

Klinicznie nieaktywne SM

24 98/146 (67%) 11/59 (19%) 8,91 [4,25; 18,68] 0 4 8 [0.36, 0.611 3 [2 3; <0.0001 s

Radiologicznie nieaktywne SM

24 55/144 (38%) 2/57 (4%) 16,99 [3,98; 72,48] 0,35 [0,25; 0,44] 3 [3; 4] <0,0001 s

Nieaktywne SM ta.cznie

12

24

50/146 (34%)

40/146 (27%)

2/59

1/59

(3%)

(2%)

14,84 [3,48; 63,33]

21,89 [2,93; 163,34]

0,31

0.26

[0,22;

[0,18.

0,40]

0.34J

4 [3:

4 [3.

51

5"

<0,0001

<0.0001 .

s

s

6.2.2. Rzuty choroby

Wpiyw terapii natalizumabem na rzuty choroby w populacji RFS oceniano na podstawic publikacji

Hutchinson 2009 oraz Kappos 2010, a takze danych przedstawionych w raporcic F MA. [85, 88, 95]

Analiza sredniej rocznej czc-stosc rzutow SM ogolem (bez wzgledu na ich przebicg) wyka/ata istotna

statystycznie przewag^ NAT nad PLC juz po 3 miesiqcach terapii (p - 0,0039), a takze po 24 mies

(p <0,001; Tabela 38). Analiza z uwzglednieniem charakteru zdarzenia wykazala przewage NAT nad

PLC rowniez w odniesieniu do redukcji sredniej liczby rzutow o przebiegu ostrym. wymagaja^cym

podania sterydow (p <0.001: Tabela 38).

Tabela 38,
Wyniki analizy klinic/.nej dla porownania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do r/utow choroby (dane cia.gte)

NAT
r\l fmii-K- 1

N Srednia (SD)

PLC NAT vs PLC

N Srednia (SD) MD [95% Cl] MD%
G

Roczna czestosc rzutow ogotem

3 148 0.30 (bd)

24 148 0.28 (bd)

Roczna

24 148 0.15(bd)

61 0,94 (bd) -0.64 [ -1 ,07. -0.21] 58% 0,0039

61 1.46(bd) -.18 [-1.88 -048] -81 ;/.- -0001

czestosc rzutow wymagaja,cych podania sterydow

61 0.76(bd) -0.61 [-0,9/ ' -0,251 -80% <0,OC1

S

S

S

W populacji RES w 2-letnim okresie interwencji odsetek pacjentow calkowicie wolnych od rzutow SM

byl znamienne statystycznie wyzszy w grupie otrzymujqcej NAT w porownaniu z ramieniem PLC (68%

vs 23%; p<0,001). Analogicznie przewag^ NAT nad PLC wykazano dla rzutow SM wymagaj^cych

podawania sterydow (20% vs 58%; Tabela 39).



Tabela 39.
Wyniki analizy kliniczncj dla porownania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do rzutow choroby (dane
dychotomic/ne)

Ol [mies.] NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CIJ RD [95%Cl] NNT[95%CI] p G

Pacjenci wolni od rzutow SM

24 101/148i,68%)

24" 105/''48 (71%)

14/61

15/61

(23%)

(34%)

7 21 [3,62:

/ 49 [3.79;

14,38]

14,82]

Pacjenci z rzutami wymagajgcymi

24 30/148(20%) 36/61 (59%) 0.18 [0,09; 0.34]

0,45 [0.32;

0.46 [0,33;

0,58] 3 [2; 4]

0.59] 3 [2; 3]

<0,001 S

<0,001 S

podania sterydow

0.39 [-0 53: -0 25] 3 [2; 5] bd S

6.2.3. Przebieg choroby wg EDSS

Wplyw terapii nataii/umabem na przebieg choroby wg skali EDSS przedstawiono w oparciu o dane

7 publikacji Hutchinson 2009 oraz Phillips 20"M Anaiize przeprowadzono w odniesieniu do utrwalonej

progresjl oraz poprawy statusu SM. ktorych definicje przedstawiono w Rozdz. 6.1.3.

Z uzyskanych danych wynika, ze w 2-letnim okresie mterwencji NAT w porownaniu z PLC istotnie

statystycznie zmniejszal prawdopodobienstwo progresjl choroby, utrzymujacej sie przez okres 12 tyg.

(14% vs 29%; p < 0,029), jak rowniez proqresji choroby trwaj^cej dluzej, czyli 24 tyg. (10% vs 26%;

P - 0,004) Jednoczesnie prawdopodobienstwo osiagniecia utrwalonej poprawy przebiegu SM bylo

znamiennie statystycznie wyzsze, jezeli otrzymywana^ terapie stanowit natalizumab (p = 0,045; Tabela

10)

Tabela 40.
Wyniki anally klinic/nej dla porownania NAT vs DLC w populacji RES w odniesieniu do przebiegu SM wg EDSS (dane
dychotomic/'ne)

Kategoria NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CiJ RD [95%CIJ NNT [95% Cl] p G

Utrwalona progresja SM

7 [4. 39] 0,029 S

7 [4; 25] 0,004 S

Utrwalona poprawa przebiegu SMB

przez 12tyg. 53/148(32%) 9/61(15%) 3 ;22 [1 ;47; 7,06f 0,21 [0,09; 0,33] 5 [4; 11] 0,045

6.2.4. Zmiany w obrazie MRI

Ocene wplywu terapii natalizumabem na obecnosc zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazie

MRI przeprowadzono na podstawie pracy Hutchinson 2009 oraz danych opublikowanych w raporcie

weryfikacyjnym EMA [95]



Zaobserwowano znamienna statystycznie przewage NAT and PLC odnosnie sredmej liczby zmian

widocznych po wzmocnieniu gadolinem (p<0,001), jak rowniez zmian widocznych w obrazach T1-

oraz T2-zaleznych (p <0,001; Tabela 41),

Tabela41.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do zrnian w obrazie MRI (dane
cia_gte)

Ol
[mies.]

NAT

N Srednia (SD) N

PLC NAT vs PLC

Srednia (SD) MD [95% Cl] MD %

Liczba zmian widocznych w obrazie MRI po wzmocnieniu Gd

24 148 0,5(2,8) 61 3,2(7,4) -2/70 [-4.61:-0,79] -84% <0,001

Nowe !ub powiekszaja.ce sie zmiany widoczne w obrazie MRI T2-zaleznym

24 148 4 ,2 (17 ,8) 61 19,1(23,6) -14,90 [-21,48: -8,32] -78r

Nowe zmiany widoczne w obrazie MRI T1 -zaleznym

24 148 2,2(6.1) 61 7,0(8,8) -4,80 [-7,22:-2,38] -69% <0,001

6.2.5. Jakosc zycia

Jakosc zycia w subpopulacji pacjentow RES z badania AFFIRM oceniano w jednej pracy dostepne;

w postaci abstraktu (Keiser 2009). Ewaluacji dokonywano z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36

oraz za pomoca. skaii VAS w 24-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Analiza danych wskazata, ze pacjenci leczeni NAT przez okres 2 lat w porownaniu z pacjentami

otrzymuj^cymi PLC cechowaii sie znamiennie statystycznie lepszym funkcjonowaniem fizycznym

(PCS; p = 0,019) oraz psychicznym (MCS; p = 0,030), ocenianym za pomoc^ kwest;cnariusza SF-36,

Rowniez wynik w skaii VAS wskazuje na istotnq statycznic przewaga NAT nad PLC (p = 0,013

Tabela 42).

Tabela 42.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do jakosci zycia wg
kwestionariusza SF-36 oraz skaii VAS

OlPunkt koncowy [mjes } ^

Wynik SF-36 PCS 24 148

Wynik SF-36 MCS 24 148

Wynik w skaii VAS 24 148

NAT

Srednia (SD)

1,6 (bd)

3,4 (bd)

3.7 (bd)

PLC NAT vs PLC

N Srednia (SD)

61 -2,2

61 -1,3

61 -7.6

(bd)

(bd)

(bd)

MD [95% Ci]

3,80 [0,62;

4,70 [0,46:

11.30 [2,38;

6,93]

8,9-1]

20,22]

P

0,019

0,030

0,013

G

S

S

S



3, Populacja SOT

6.3.1. Rzuty choroby

Ocene wplywu terapii natalizumabem na rzuty choroby w populacji SOT przeprowadzono w oparciu

o dane z publikacji glownej do badania SENTINEL oraz dwie prace dodatkowe

(Weinstock-Guttman 2012, Hutchinson 2009).

Srednia roczna czestosc rzutow SM ogotem w grupie NAT + IFNB byta istotnie statystycznie nizsza

niz w grupie IFNB + PLC we wszystkich ocenianych punktach czasowych (p < 0,001; Tabela 24).

Ponadto w 24-miesiecznej obserwacji przewage schematu ziozonego nad grupa^ kontrolna^

obserwowano rowniez dla sredniej liczby rzutow o przebiegu ostrym, wymagaj^cym podania sterydow

(P <0,001) oraz sredniej liczby rzutow w przeliczeniu na pacjenta (p <0,001; Tabela 43).

Tabela 43.
Wyniki analizy kiinicznoj dla porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do rzutow choroby (dane cia,gte)

NAT + IFNB
Ol fmir^o 1

N Srednia (SD)

12 589 0,38(0,80)

24 589 0,34 (0,62)

IFNB + PLC

N Srednia (SD)

Roczna cz«?stos6 rzutow SM

582 0,81 (1,23)

582 075(1,04)

NAT -HFNB vs IFNB

MO [95% Cl]

ogotem

-0,43 [-0,55; -0,31]

-0,41 [-0,51; -0,31]

+ PJLC
P r :«

MD%

-54% <0,001 W

-55% 0,001 W

Roczna czestosc rzutow SWI wymagajcjcych podania sterydow

24 589 0,23 (0 46) 582 0.58 (0,74)

Liczba rzutow SM w przeliczeniu

24 589 0,33 (bd) 582 075 (bd)

-0,35 [-0,42; -0,28]

na pacjenta

-0,42 [-0,67; -0,17]

-61% <0,001 W

-56% 0,001 W

Odsetek pacjentow caikowicie wolnych od rzutowo SM byt znamienne statystycznie wyzszy w grupie

NAT + IFNB niz w grupie kontrolnej zarowno po 12 mies. terapii (72% vs 51%; p <0,001), jak rowniez

w dluzszym, 24-miesiecznym horyzoncie czasowym (61% vs 37%; p <0,001). Jednoczesnie w grupie

NAT nizszy niz w grupie PLC byl odsetek pacjentow doswiadczaj^cych dwoch rzutow, a takze trzech

lub wiecej rzutow (Tabela 44).

Analiza rzutow choroby ze wzgledu na ich przebieg wykazala, ze NAT + IFNB zmniejszal zarowno

ryzyko wystapienia ciezkich rzutow SM (5% vs 9%; p - 0,002), jak rowniez rzutow wymagaja_cych

stosowania sterydow (30% vs 54%; Tabela 44).

Analiza w warstwach wykazala ponadto, ze dodanie NAT do IFNB w porownaniu z monoterapiq IFNB

zmniejsza ryzyko rzutu SM we wszystkich predefiniowanych podgrupach pacjentow (patrz Rozdz.

6.1.2), z wyjqtkiern pacjentow z wyjsciowa liczby zmian T2- zaleznych < 9 (wyniki zaprezentowane

wAneksie). Wyniki analizy przeprowadzonej dla interakcji pomiedzy podgrupami wykazafy takze



mozliwosc istnienia zaleznosci pomiedzy uzyskiwanym efektern terapeutycznym a wyjsciowa liczba

zmian widocznych po wzmocnieniu Gd, liczba zmian 1'2-zaleznych oraz wiekiem (wyniki

zaprezentowano w Aneksie),

Tabela 44.
Wyniki analizy klinicznej dla pordwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do rzutow choroby (danc
dychotomiczne)

Ol [mies.]

12

24

NAT + IFNB
n/N {%)

424/589 (72%)

359/589 (61%)

'Fn/V(%)LC OR[95%CI] RD[95%CI]

Pacjenci wolni od rzutow

269/582(51%) 2,99 [2,35; 3,81] 0,26 [0,20; 0.31]

217/582(37%) 2,63 [2,07; 3,32] 0.24 [0.18; 0,291

NNT [95% Cl]

4 [4, 5]

5 [4 6]

P

<0,001

<0,001

G

W

W

Pacjenci z wytqcznie 1 rzutem SM

12

24

132/589 (22%)

1 58/589 (275)

183/582(31%) 0,63 [0.49; 0.82] -0.09 [-0,14: -0,04]

164/582(28%) 0,93 [0.72; 1 ,21] -0.01 [-0,06: 0.04]

12 [8: 261

NS

bd

bd

W

S

Pacjenci z 2 rzutami SM

12

24

30/589 (5%)

41/589 (7%)

77/58? (13%) 0,35 [0,23; 0,55] -0.08 [-0.1 1 ; -0.05]

105/587(18%) 0,34 [0.23; 0,50] -G. 1 1 [-0.15, -0.07]

13 [9: 2V

10 [7 141

bd

bd

W

W

Pacjenci z 3 rzutami SM

12

24

24

3/589 (<1%)

31/589 (5%)

29/589 (5%)

26/582 (4%) 0,11 [0,03: 0,36] -0.04 [-0,06; -0.02]

96/582(16%) 0,28 [0,18; 0,43] -0.1 1 [-0,15: -0 08]

Pacjenci z ciezkimi rzutami SMa

52/582(9%) 0,53 [0,33; 0,84] -004 [-0,07; 0.01]

26 [18: '161

9 [7; 13]

25 [15: 91]

bd

bd

0,002

w

w

w

Pacjenci z rzutami SM wymagaja.cymi podania sterydow

24 176/589(30%) 31//582 (54%) 0,36 [0,28: 0,45] -0 25 [-0,30; -0.19] 5 [4. 6] bd

a) Klasyfikowane jako dziatania niepozadane.

6.3,2. Przebieg choroby wg EDSS

Wplyw terapii natalizumabem na przebieg choroby (progresja iub poprawa) manifestuja^cy sie zmiana

wyniku EDSS oceniano w publikacji glownej do badania SENTINEL oraz w dwoch pracach

dodatkowych (Weinstock-Guttman 2012 oraz Hutchinson 2009).

Wyniki analizy statystycznej wykazaty, ze w 24-miesiecznym horyzoncie czasovvym stosowanie

NAT + IFNB zamiast IFNB + PLC wia^zato Sie ze znamiennie statystycznie nizszyrn ryzykiem progresji

choroby utrzymuj^cej sie przez 12 tyg. (p - 0,02), natomiast nie zaobserwowano istotnych

statystycznie roznic odnosnie ryzyka progresji SM utrzymuja_cej si<? przcz okres 24 tyg. (Tabela 45).

Catkowity sredni wz.rost wyniku EDSS raportowany po 24 mies. terapii byt znamiennie statystycznie

mniejszy w grupie NAT + IFNB niz w grupie IFNB + PLC (MD = -0,15 [-0.2/; -0,03]: Tabela 46).



Analiza w warstwach wykazala, ze NAT + IFNB w porownaniu z monoterapia IFNB zmniejsza r6wniez

ryzyko progresji choroby wg EDSS w predefiniowanych podgrupach pacjentow: z liczba^ zmian T2-

zaleznych > 9, liczba zmian wzmocnionych Gd >: 1 oraz w wieku < 40 lat. Korzystniejsze wyniki

obserwowano rcwmez w subpopuiacji kobiet (wyniki zaprezentowano w Aneksie). Wyniki

przeprowadzonej doaatkowo analizy p dla interakcji nie wykazaly roznic w uzyskiwanych efektach

pomiedzy wyodrebnionymi podgrupami (wyniki zaprezentowano w Aneksie).

Tabela 45.
Wyniki analizy klinicvnej dla porownania NAT •*- iFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS po
2 latach terapii (dane dychotomiczne)

Kategoria '., to/.
IFnm^%)LC OR £95% c'3 RD [95%Ci] NNT [95% Cl] P G

Utrwalona progresja SM

przez 1 2 tyg. 1 35/539 (23%)

przez 24 tyg," 88/589 ( 1 5%)

167/582

105/582

(29%

(18%

Poprawa

x 324/589 (55%) 279/582 (48%

) 0,74

) 0.80

[0,57;

[0,59:

przebiegu

} 1 33 [1.

SM

06'

0,96]

1,09]

-0,05

-o ,03

[-0,11;

[-0,07

-0,01] 18 [10; 130]

:0,01] NS

0,02 W

0,17 S

lub choroba stabilna

1,671 0,07 [0,01: 0,13] 15 [8; 74] bd W

a, Analiza wrazliwosci.

Tabela 46.
Wyniki analizy klinic/nej dla porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS po
2 latach terapii (dane ciagte)

NAT + IFNB iFNB + PLC NAT +1FNB vs iFNB + PLC
Ol [mies,]

N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% Cl] MD %

Catkowita srednia zmiana wyniku EDSS

24 494 0,15(0,94) 461 0.30(0,93) -0,15 [-0,27;-0,03] -50% 0,011 W

6.3.3. Zmiany w obrazie MRI

Dane dotyczace wplywu ocenianych terapii NAT ••* IFNB na zmiany demielinizacyjne widoczne

w obrazach MRI przedstawiono w pubiikacji glownej do badania SENTINEL oraz w jednej pracy

oodatkowej (Radue 2010).

Wyniki analizy ilosciowej wskazujg, ze odsetek pacjentow, u ktorych nie obserwowano zadnych zmian

widocznych w obrazach MRI po wzrnocnieniu gadolinem, byl znamiennie statystycznie wiekszy

w grupie NA'I + IhNB w porownaniu z grupa ir-NB + PLC po 12 miesi^cach (96% vs 75%; p = 0,001)

oraz 24 miesi^cach (96% vs 75%: p < 0.001). Przewage terapii skojarzonej NAT + IFNB nad

nonoterapia_ obserwowano rownicz odnosme odsetka pacjentow bez nowych lub powiekszajacych sie

zmian T2-zaleznych po 12 miesicjcach terapii (72% vs 43%; p < 0,001) oraz po 24 miesisjcach (67%

vs 30%; p - 0,001), a takze zmian T1-zaieznych po 24 miesi£}cach terapii (42% vs 30%; Tabela 47).



Tabeia 47.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT •+• IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian widoc/nych w obrazach
MR! (dane dychotomiczne)

0,[m,es.,I
IFNB + PLC

n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Ci] NNt [95% .Cl] p G

Brak zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd

12

24

12

24

563/589 (96%)

568/589 (96%)

Brak nowych

422/589 (72%)

395/589 (67%)

436/582 (75%)

435/582 (75%)

7,25 [4,69: 11,21]

9,14 [5,69: 14,68]

0 21 [0,1 7: 025]

0,22 [0.18; 0.261

5 [ b ' 6 | <0,001

5 [4, 6; 0,001

W

W

lub powi^kszaja.cych sif zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI

248/582 (43%)

175/582 (30%)

3,40 [2,67; 4,34]

4,74 [3,70; 6,06]

0,29 [0,24; 0.34]

0,37 [0.32; 0.42]

4 [3, 5] <0.001

3 [3: 4]' 0,001

W

W

Brak nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI

24 247/589 (42%) 175/582 (30%) 1,68 [1,32; 2,14] 0 1 2 [0,06; 0,17] 9 [6; 16! bd W

Korzysci z dodania NAT do IFNB uwidacznialy sie rowniez, w odniesieniu do liczby i objetosci ognisk

demielinizacyjnych widocznych w badaniu MRI, Srednia liczba zmian widocznych po wzmocnieniu

gadolinem w grupie NAT + IFNB wynosila 0,1 i byia nizsza niz w grupie kontrolnej, gdzie odnotowano

0,9 zmiany, co odpowiadalo istotnej statystycznie, 89-procentowej redukcji (p < 0,001) Przewage

NAT + IFNB nad IFNB + PLC wykazano rowniez w odniesieniu do sredniej liczby zmian widocznych

w obrazach T2- oraz T1-zaleznych we wszystkich analizowanych punktach czasowych (p < 0,001:

Tabeia 48). Srednia objetosci ognisk demieiinizacyjnych widocznych w obrazach MR! T2- oraz T1-

zaleznych byla istotnie statystycznie mniejsza w ramieniu NAT + IFNB niz w rarnieniu kcntrolnym

(p <0,001; Tabeia 49).

Dodatkowo przeprowadzono analizy w warstwach, ktora wykazala, ze dodanie NAT do IFNB

przyczynialo si^ rowniez do istotnej statystycznie redukcji sredniej liczby zmian dern;e!inizacyjnych po

wzmocnieniu Gd (ogolem oraz T1-zaleznych) w wiekszosci wyodrebnionych subpopulacji, za

wyja^tkiem pacjentow z wyjsciowa^ liczba rzutow SM wynoszac^ > 3 oraz subpopulacji z wyjsciowa

liczba zmian T2 <9 oraz EDSS >3,5, a takze kobiet (dla zmian T1-za!eznych). Zmiany r2-zalezne

raportowano istotnie statystycznie rzadziej we wszystkich analizowanych subpopulacjach (wyniki

przedstawiono w Aneksie),



Tabola 48
Wyniki analizy klinicznoj dla porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obrazie MRI
(ciane cia_gle)

)1 [rnies.J
Nb

NAT + !FNB

Srednia (SD) Nk

IFNB + PLC

Srednia (SO)

NAT +IFNB vs IFNB + PLC

MD [95% CI] MD%
P G

Liczba zmian wsdocznych po wzmocnieniu Gd

12

24

589

589

0,1 (0.4)

0,1 (0,6)

582

582

0,8(2 ,5)

0,9 (3,2)

-0,70 [-0,91; -0,49]

-0,80 [-1,06; -0,54]

-88%

-89%

<0,001

<0,001

w

w

Lic/ba nowych iub powiekszajacyeh sie zmian T2»7aieznych widocznych w obrazie MRI

12

24

12

24

589 0 ,5 (1 ,2 ) 582

589

589

589

0,9 (?.1)

Liczba wszystkich

bd

bd

58?

nowych

58?

58?

2,4 (4,1)

5,4 (8,7)

-1,90 [-2,25; 1,55]

-4,50 [-5,23, -3,77]

zmian T1-zaieznych widocznych w obrazie

bd

bd

ND

ND

-76%

-83%

MRI

-45%

-38%

<0,001

<0.001

<0,001

<0,001

w

w

w

w



Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT + IFNB vs IFNB +• PLC w odniesieniu do zmian objetosci ognisk demielinizacyjnych obserwowanych w obrazie MRI (dane ci

Zmiana objetosci ognisk wyrazona w mm3

Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) MD [95% Cl] P Nb

Zmiana objetosci ognisk wyrazona w %a

Srednia (SD) Nk Srednia (SD) MD [95% Cl] p

Zmiana objetosci ognisk widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych

12 589 -360,1 (bd) 582

24 589 -277, 5 (3d) 582

98.7(bd)

536,6 (be)

-458,80
;-732,08; -185,52]

-814,10
[-1299,01; -329,191

<0,001

<0,001

589

589

-14,1 582 18,9 . "33'°° <0,OC1 W

• 1 1 . 8 582 27,8 r 63 Tg9'6^ o<l <0'OC1 W

Zmiana objetosci widocznych w obrazie MRI T1-zaleznych

24 589 45.4{bd) 582 198,7 (ba)
-153,30

[-244,61; -61,99]
<0,001 589 3.2a 582 -1,0" ND <0,OC1 W

a) (y.ediana



6.3.4. Jakosc zycia

Jakosc zycia w badaniu SENTINEL oceniano za pomoca^ kwestionariusza SF-36 (Rudick 2007)

w 6-. 12- oraz 24-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Wyniki anaiizy statystycznej wskazaly na istotna statystycznie przewag^ NAT nad PLC stosowanego

w terapii skcjarzcnej z IFNB przez 24-rnies.. w odniesieniu do szansy uzyskania klinicznie istotnej

poprawy w zak^esie funkcjonowania fizycznego (PCS). Obserwowano rowniez znamienna

statystycznie rednkqe odsetka pacjentow z kllmcznie istotnym pogorszeniem PCS w grupie leczonej

NAT + iFNB w porownaniu z IFNB + PLC. Nie zaobserwowano znarniennych statystycznie roznic

pomiedzy porownywanymi grupami w odniesieniu do klinicznie istotnych zmian w funkcjonowaniu

psychicznym (Tabela 50).

Tabela 50.
Wyniki anaiizy kliniczncj dla porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do klinicznie istotnej zmiany jakosci
/ycia wg kwestionarius/a SF-36 (dane dychotomiczne)

Punkt koncowy

Klinicznie istotna
poprawac

Klinicznie istotne
pogorszeniec

Komponent

PCS

MCS

PCS

MCS

NAT + IFNB
n/N {%)

137/589(23%)

101/589(17%)

97/589 (17%)

101/589 (17%)

If MB + PLC
n/N <%)

101/582 (17%)

122/582 (21%)

1 26/582 (22%)

122/582 (21%)

OR [95% Cl]

1,44 [1,08: 1,92]

0,78 [0,58; 1,05]

0,71 [0,53; 0,96]

0,78 [0,58: 1.05]

NNT; RD [95% C!]"

17 [10; 77]

NS; -0,04 [-0,08; 0,01]

20 [11; 145]

NS: ̂ 04 [-0,08; 0,01]

Pb

ISa

NS

ISa

NS

G

W

S

W

S

Wymk raponowanv oo 2 >ata
Na korzysc nata^zumat

b- </vynik anaii/y z dostosowaniein do wartoso wyjsciowyc
c Kliniczme istotna zmlara zdefiniowana jako zmiana wynitf•.! o 5 i,0,5) pkt
d; Wymk RD podawano, gay NNT byto NS

Srednie zmiany wynikow w poszczegoinych domenach kwestionariusza SF-36 (Tabela 51) wskazuj^

na znamienna statystycznie przewage NAT nad PLC stosowanego w terapii skojarzonej z IFNB

w odniesieniu do ogolnego samopoczucia fizycznego pacjentow w 12 mies. (p <0,05) oraz 24 mies.

terapii (p<0,001). W zadnym z anaiizowanych punktow czasowych nie zaobserwowano roznic

comiedzy ocenianyrni interwencjami w zakresie oddzialywania na ogolne samopoczucie psychiczne.

Analiza poszczegoinych skfadowych kwestionariusza SF-36 (Tabela 51) ujawnita znamienna

statystycznie przewag§ NAT + IFNB nad IFNB + PLC w wiekszosci domen oceniaja^cych Jakosc zycia

pacjentow zwiazana z wykonywaniem czynnosci fizycznych. Najwczesniej roznice na korzysc

schematu ztozonego zaznaczyly si^ w odniesieniu do witalnosci pacjentow (w 6 mies.) i utrzymywaiy

si^ na istotnym statystycznie poziomie do kohca badania. W odniesieniu do domen oceniaja.cych

Jakosc zycia pacjentow zwia.zan^ z funkcjonowaniem psychicznym, znamienna, statystycznie korzysc

z dodania NAT do IFNB w porownaniu z monoterapicf IFNB obserwowano wyla^cznie dla

fjnkcjonowania w spoleczehstwie (od 12 mies.).



Tabela51.
Wyniki analizy klinicznej dia porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 (dane ci^gte)

Komponent/ Domena

PCS

Funkcjonowanie fizyczne

Fizyczne ograniczenie
codziennych czynnosci

Odczuwanie bolu

Ogolne poczucie zdrowia

Witalnosc

MCS

Funkcjonowanie spoteczne

Psychiczne ograniczenie
codziennych czynnosci

Funkcjonowanie
psychiczne

Baseline

Mb vs Mk

42. 9 vs 42. 3

683 vs 67. 4

58, '1 vs 55 3

69,0vs69.8

56,". vs55.8

46,6 vs 46.2

47, 3 vs 48,1

73/- vs 75 C

T.'\;4

69,8 vs 70 3

6 mies.

Mb vs Mka

0,28 vs -0,23

0,76 vs -0,77

0,01 vs-0,15

-0,24 vs -2,04

0,39 vs -0,34

1,83 vs -0,84

0,03 vs -1,04

0,18 vs-2,6C

0,36 vs -2,85

-0 92 vs -1,77

P

NS

NS

NS

NS

NS

<0,001

NS

NS

NS

NS

MD [95%CIJ

ND

ND

ND

ND

ND

267
[1,08; 4 26]

ND

ND

ND

ND

G

S

s

S

s

s

w

s

s

s

s

Mb vs Mka

0,69 vs -0,29

1,89 vs -1,32

-0,05 vs -0,08

0,21 vsC,C2

2, 18 vs -0,90

2,28 vs 0,43

0,42 vs -0,25

1.67 vs -0,99

0,16 vs -2, 04

0,40 vs -0,18

12 mies.

P

O.05

O.001

NS

NS

<0,001

<0.05

NS

<005

NS

NS

MD [95%CI]

0,98

[0,00; 1,96]

3 . 2 -

['.,30; 5 12;

ND

ND

3.08

n,25;49^

185
[0,00; 3 .701

ND

266
[0 00; 5 32;

ND

ND

G

W

W

S

S

w

w

s

w

s

s

Mb vs Mka

1.03VS-0.93

2. 33 vs -3. 08

2.08 vs -2, 97

0,60 vs -1,30

3.13 vs -1,43

1,75 vs-1,11

0,18vs-0,96

1.C5 vs-4.02

0.33 vs -3 82

G44 v s - 1 43

24 mies.

P

<0.001

•^C.CO".

<0,01

NS

<C.001

<C,CO:

NS

<c.CQ'.

NS

NS

MD [95%CI]

1,96

[0,79; 3,13]

5 4 1
[2.19; 8,63]

505
[12 ' ; 8.89]

ND

456
[1.84; 7,28]

2,86

[1.16; 4, 56]

ND

507
[205, 8.09]

ND

ND

G

W

W

w

s

w

w

s

w

s

s

Wyniki analizowane w populacji ITT; NAT (N = 589) vs PLC (N = 582).
a) Wartosci ujemne wskazuja. na pogorszenie.



6.3.5. Utrata z badania

Dane dotyczace Ltraty pacjentow L okresu Interwencji przedstawiono w publikacji gtownej do badania

SENTINEL.

Analiza ilosciowa wykazala, ze odsetek pacjentow utraconych z badania z dowolnej przyczyny wynosi!

12% w grupie NAT + IFNB oraz 16% w grupie IFNB + PLC, jednakze roznica ta me przekroczyta

progu istotnosci statystycznej. Utrata z badania z przyczyn zwia^zanych z mekorzystnym profilem

tezpieczehsiwa ocenianych mterwencji by*a raportowana z porownywalna^ czestosci£( w obu grupach

(3% vs 2%; Tabeia 52).

Tabela 52.
Wyniki analizy klimczncjj dla porownania NAT + IFNB vs iFNB + PLC w odniesieniu do utraty z badania

O! [mies.] "™N ̂ , " '^N ' p OR [95% Cl} RD [95%C1] NNH [95% Cl]

Utrata /' badania ogolem

24 73/589 r?%) 95/58? (16%) 0./3 [0,5?, 1.0"!] -0,04 [-0.08: 0.0011 NS bd S

Utrata z badania z powodu AEs

24 1//589 :3v':i 14/58? (?%) 1 ,?1 !U,59: 2,47] 0,005 [-0,01 . 0,02] NS bd S

6.3.6. Zgony

Lacznie w badaniu SENTINEL zmarto dwoch pacjentow (0,34%), w obu przypadkach z grupy

ctrzymujacej placebo w skojarzeniu IFNB. Z informacji przedstawionych przez autorow badania

v/ynika iz jeden z pacjentow zmari z przyczyn sercowych (niemiarowosc zatokowa oraz szmery

v/ sercu stwierdzone w wywiadzie). Przyczyn zgonu drugiego z pacjentow nie wyjasniono, podano

jedynie mforrnacje ze pacjent uskarzat sie na silny bol i zazywat opioidowe srodki przeciwbolowe.

6.3.7. Bezpieczenstwo

6.3.7,1. Dziatania niepozqdane ogotem

Dane dotyczace dzialah niepozadanych bez wzgledu na rodzaj doswiadczanego zdarzenia

przedstawiono w publikacji gtownej do badania SENTINEL.

Wyniki analizy ilosciowej wskazuja, na brak znamiennych statystycznie roznic pomiedzy ocenianymi

interwencjami w odniesieniu do dzialah niepozadanych raportowanych z jakiejkolwiek przyczyny.

Oiezkie dzialania nicooza^dane o dowolnym podlozu obserwowano u 18% pacjentow z grupy NAT oraz

21% pacjentow z grupy PLC, przy czym obserwowana roznica nie osia.gnela poziomu istotnosci

statystycznej (p - 0,23). Rowniez analiza dziatah niepozadanych o przebiegu powaznym, bez wzgledu



na ich rodzaj, a takze dzialah niepozqdanych wymagajacych przerwania leczerna nie wykazata

znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami (Tabela 53)

Tabela 53.
Wyniki analizy klinicznej z badania SENTINEL w odniesieniu do dziatah niopoza.danych ogotem

ni rmiQC i NAT + IFNB01 [mies.] n/N (%)

24 584/589 (>99%)

IFNB + PLC
n/N (%)

578/582 (>99%)

OR [95% Cl]

AEs ogoJem

0,81 [0.22: 3,03]

RD [95%CI] NNH [95% Cl] p G

•0.002 [-0,01: 0,01] NS NS S

Ci^zkie AEs

24 106/589(18%) 122/582 (21%) 0,83 [0,62; 1,11] -0,03 [-0,07; 0,02] NS 0.23 S

Powazne AEs

24 206/589 (35%) 215/582 (37%) 0,92 [0,72; 1,17] -0,02 [-0,07; 0,04] NS bd S

AEs prowadz^ce do zaprzestania terapii

24 47/589 (8%) 41/582 (7%) 1,14 [0,74; 1,77] 0,01 [-0,02; 0 04] NS bd S

6.3.7.2. Szczegolowe dzialania niepoza^dane

Szczegotowa ocena profiiu bezpieczehstwa wykazata, ze w obu grupach pacjentow do najczesciej

raportowanych dzialah niepozadanych (> 10% w obu grupach pacjentow) nalezaly: DO! gtowy, infekcje

ogotem, zapalenie nosogardzieli, bol odczuwany w ramionach i nogach, reakcjc uogolnione po

podaniu leku, depresja, objawy grypopodobne, biegunka, nudnosci, bo! miesni, niepokoj, bezsennosc,

zapalenie zatok, infekcje drog moczowych oraz gornych drog oddechowych, grypa, kaszel oraz

nudnosci.

W grupie pacjentow otrzymujacych terapie skojarzon^ w porownaniu z grupq kontrolna obsefi/vowano

znamienne statystycznie wieksza szanse wystapienia:

• niepokoju (OR- 1,56(1,06; 2,30]; NNH -25 [13; 184]: p<0,01):

• zapalenia gardta (OR = 1,82 [108; 3,07]; NNH = 33 [17; 241]; <0,05):

• przekrwienia zatok (OR = 2,10 [1,16; 3,79]; NNH = 33 [18; 148]: p <0.01),

• obrzeku obwodowego (OR = 4,97 [2,05; 12,07]; NNH - 25 [17; 51]; p <0,001)

• reakcji nadwrazliwosci (OR = 5,52 [1,22; 25,01]; NNH - 65 [36; 301]).

W odniesieniu do pozostalych raportowanych w badaniu dziaiah niepozadanych nie wykazano

znamiennych statystycznie roznic pomiedzy ocenianymt mterwencjami (szczegolowe wyniki

przedstawiono w Aneksie).

Nie zaobserwowano wplywu terapii skojarzonej NAT + IKNB na ryzyko wystapienia zaburzeh

kardiologicznych, Czestosc raportowania poszczegolnych ciez.kich dziaiah niepozadanych byta niska

(<3%) i w zadnym przypadku me rozniJa sie w sposob istotny statystycznie pomiedzy porownywanymi

grupami (szczegolowe wyniki przedstawiono w Aneksie),



W trakcie stosowania terapii skojarzoncj NAT z IFNB odnotowano dwa przypadki PML, jeden

w trakcie trwania badania, drugi po jcgo zakohczeniu. W pierwszym przypadku liczba otrzymanych

cawek NAT w momencie wystapienia PML wynosita 29, w drugim natomiast 37. Szczegolowa analiza

ryzyka PML zwi^zanego ze stosowaniem natalizunabu znajduje si$ w Rozdziale 9.1.

4, Podsumowanie

Analize. kliniczna dla porownania natalizumabu wzgl^dem placebo przeprowadzono w oparciu od dwa

badania RCT:

• AFFIRM, w ktorym uczestniczyla populacja o roznym stopniu aktywnosci chcroby (populacja

ogolna), w tym wyodrebniona post hoc podgrupa z szybko post^pujac^ choroba (populacja

RES), a nataHzumab stosowano w monoterapii w I linii leczenia,

• SENTINEL, w ktorym uczestniczyia populacja otrzyrnuja^ca nataiizumab w terapii skojarzonej

z interferonem beta, w II linii leczenia (popuiacja SOT).

VVyniki analizy z 2-ietniego horyzontu czasowego wskazuja,, ze stosowanie natalizumabu zamiast

placebo we wszystklch ocenianych grupach pacjentow prowadzi do istotnej statystycznie:

• redukcji czestosci i szansy wysta^piema rzutow,

» redukcji szansy utrwalonej progresji choroby,

• redukqi nowych i/lub powiekszajgcych si$ zmian demielmizacyjnych widocznych w obrazach

MR!.

• pop^awy jakosc! zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza SF-36 oraz skali VAS (Tabela 54).

Jednoczesnie w popuiacji RES oraz populacji ogolnej obserwowano znamienny statystycznie wzrost

szansy camowitego zaniku oznak choroby aktywnej. Najwi^ksze, znamienne statystycznie korzysci

terapeutyczne ze stosowania NAT obserwowano w populacji RES (Tabela 54).

Nie wykazano znamiennych statystycznie roznic pomi^dzy NAT a PLC w odniesieniu do czestosci

raportovvania dzia^an niepozadanych, w tyrn rowniez ciezkich (Tabela 54). Poszerzona^ analizy profilu

bczpieczehstwa dia natalizumabu przeprowadzono w Rozdz. 9.1.



Tabela 54.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow dla porownania NAT vs PLC w populacji ogolnej i populacji RES (AFFIRM) oraz populacji SOT (SENTINEL) po 2 latach terapii

Populacja ogolna (N = 627 vs N = 315) Populacja RES (N = 148 vs N = 61) Populacja SOT (N = 589 vs N = 582)
runitt Kunuuwy

Catkowicie nieaktywne SM

ARR ogotem

ARR wymagaj^ce sterydow

Pacjenci woini od rzutow SM

Utrwalona progresja SM

Utrwalona poprawa przebiegu SM

Pacjenci bez zmian (%) / srednia
zmian (MD) widocznych po

wzmocnieniu Gd

Pacjenci bez zmian (%) / srednia
nowych lub powiekszaj^cych si?

zmian T2-zaleznych

Pacjenci bez zmian (%) / srednia
nowych zmian T1-zaleznych

Jakosc zycia: SF-36-PCS

Jakosc zycia: SF-36-MCS

Utrata z badania ogoterrt

NAT

37%,

0,23

0,1.3

72%

17%

29%,

97%

C.2

57%

1.9

63%,

1.1

25%

29%

8%

PLC

7%

0,73

0,43

46%

29%

18%

72%,

2,4

15%

11,0

27%

4,6

17%

22%

11%

OR/MD [95% Cl]

OR

MD =

MD:

OR

OR

OR

OR =

MD =

= 7,42 [4,66; 11 ,81 i

= -0,50 [ -064; -0.36;

= -0, 30 [-0,39- -0,21 \ 3,04 [2.29, 4.03]

= 0,51 [0,37: 0,70]

= 1,87 [1,23: 2,85]

-- 12,41 [7,38: 20,84]

= -1,10 [-1,54; -066;

OR =7,88 [5,55; 11.19]

VD =

OR

MD --

OR

OR

OR

-9, 10 [-10.98: -7,22]

-461 [3,42:6,20;

= -3,50 [-4.35: -2,65;

- '•. ,64 [1.16: 2,31]'

=- 1 ,45 [1 05 2,00]'

= 0,75 [0,47; 1,18]

NAT

27%

0,28

015

68%,

14%

32%

bd

148

bd

148

be

2.2

1 6

3.4

bd

PLC

2%

1.46

076

23%

29%

15%

bd

61

bd

61

be

7,0

-2,2

-1,3

bd

OR/MD [95% Cl]

OR = 21. 89 [2, 93,

VO = -1 '8 [-1,88:

MD = -0.61 [-0,97:

OR = 7,21 [3,62,

OR = 0,40 [0,1 9,

OR = 3,22 [1.47;

bd

V1D = -2,70 [-4,61;

bd

MD = -14.90 [-21.4!

bd

V.D = -4,80 [-7,22;

MD- 3 .80 [0,62

MD- 4.70.0,46.

bd

163,34]

; -0,48]

; -0,25]

'4,38]

0.81]

7.06]

-0,79]

3; -8.32]

-2,38]

698]

8.94]

NAT

Dd

0.34

0.23

61%

23%

bd

96%

0,1

67%

0,9

42%:

Dd

23%

17%

12%

PLC

bd

0,75

0,58

37%

29%

bd

75%

0,9

30%

5,4

30%

bd

17%

21%

16%

OR/MD [95% Cl]

Dd

MD = -0,41 >0,51: -0.31]

MD = -0,35 [-0.42: -0,28]

OR -2 63 [2, 07: 3,32]

OR = 0,80 [0,59: 1,09]

Dd

OR = 9, 14 [5,69; 14,68[

MD = -0,80 [-1.C6; -054;

OR =4,74 [3,70; 6,06]

MD = -4,50 [-5,23: -3,77:

OR =1 68 [1,32 2,14[

Dd

OR = ',44 [1,08" 1.92]L"

OR -0,78 [058: 1,05]

OR = 0,73 [0,52; 1,01]

AEs ogotem

SAEs ogolem

a) Dane dychotomiczne wyrazone za pornoca '
b; Klr.iczrio istotna ooorawa.



ANALIZA KLINICZNA DLA POROWNANIA NATALIZUMABU

Z AKTYWNYMI KOMPARATQRAMI

Analiza heterogenicznosci przeprowadzona w Rozdz. 5.3 wykazala. ze badania dotycz^ce tych

samych okresow obscrwacji pomimo pewnych drobnych roznic (np odnosnie definicji rzutow SM) byly

stosunkcwo nomogcnne w zakresie najwazniejszych cech populacji, takich jak: czas trwania choroby,

wyjsciowa liczba rzutow SM oraz wyjsciowy wynik EDSS. Tym niemniej obserwowano roznice

w efektach terapeutycznych uzyskiwanych w grupach kontrolnych (placebo) badah dla

poszczegolnych lekow, ktore przy zaiozeniu homogenicznosci populacji powinny bye zblizone.

W tej sytuacji porownanie pomiedzy lekami przeprowadzono dwuetapowo. W pierwszym etapie

zestawiono wynik; oceny kazdegc z lekow wzgledem placebo (Rozdz. 7.1.1). W drugim etapie

przeprowadzono porownanie posrednie z dostosowaniem (Rozdz. 7.1.2), maja^c na uwadze, ze

pomimo pewnej roznorodnosci miedzy oadaniami jest to najlepszy dost^pny sposob ilosciowego

przedstawienia wzglednej efektywnosci natalizumabu.

.1. Porownanie posrednie natalizumabu z komparatorami w populacji ogolnej

7.1.1. Porownania bezposrednie lekow vs placebo

Porownanie posrcdnie bez dostosowania przeprowadzono w obrebie badah ze wspoln^ grupa,

referencyjna. (placebo) wjednakowym okresie raportowania danych, wynosz^cym 24 miesia^ce.

7.1.1.1. Rzuty SM

Analiza sredniej rocznej czestosci rzutow w 2-letnim horyzoncie czasowym wskazala na istotnat

statystycznie przewag^ wszystkich ocenianych interwencji nad PLC, przy czym najwieksza. roznic^

obserwowano w przypadku NAI (Tabela 55). W przypadku pozostatych interwencji wartosci te

utrzymywaly sie na zblizonym poziomie (0.22-0.28) i byly okolo dwukrotnie nizsze niz te, ktore

obserwowano w grupie NAT. Najwieksze korzysci odnotowano w podgrupie RES otrzymujqcej NAT.



Tabela 55.
Wyniki analizy klinic/nej dla porownania pos/.czegolnych interwencjr w/gledem placebo w odniesieniu do sredniej
rocznej czestosci rzutow (dane ciagte)

Por6wnanie
Liczba

badan (N)

Grupa badana

Srednia (SD)

Grupa kontrolna

Srednia (SD)
Mri TOKO/ r~n

Roczna czesto£c rzut6w

Ogolna
MAT i/c r>i f

RES

Ogolna
rMf"2 we PI r"

RES

IFNB vs PLC

GA vs PLC

1 (942}

^ (209)

•^ (843)

^ (85)

2 (528)

^ (251)

0,23 (0,57)

0,28 (bd)

0,18 (0,37)

0,24 (0.43)

0,74 (bd)

0,59 (bd)

0,73 (1,13)

1,46(bd)

0.40 (0,68)

0.74 (0,92)

1.01 (bd!

0.84 (bd)

-0,50 [-0,63; -0,37]

-1,18 [-1,88; -0,48]

-0,22 [-0,29; -0,15]

-0.50 [-0,82; -0,18]

-0,23 [-0,55; -0,004]

•0.25 ibdi

Odsetek pacjcntow catkowicic wolnych od rzutow SM oceniany w trakcie 2-lctniego horyzontu

czasowego by! istotnie statystycznie wyzszy dla wszystkich interwencji ocenianych wzgledem PLC

z wyjqtkiem GA. przy czym najwi^ksza^ roznica w sile interwencji (najwyzszo v>/art.osci OR ora^

najnizsze wartosci NNT) cechowal sie NAT. Zaden z ocenianych LMPCh nie p^owadzil do istotnej

statystycznie redukcji odsetka pacjentow doswiadczajqcych 1 rzutu SM, natomiast NAT jako jedyny

sposrod porownywanych lekow zmniejszal szanse wyst^pienia 2 rzutow SM. Z kole; w odniesieniu dc

odsetka pacjentow z co najmniej 3 rzutami choroby wszystkie preparaty (z wyjatkiem FNG, dla

ktorego nie bylo dostepnych danych) okazaly sie skuteczne, przy czym rowniez w tym przypadku

najwieksze korzysci odnosili pacjenci leczeni NAT. Rowniez odsetek pacjentow z rzutarru

wymagaja^cymi podawania sterydow byl najnizszy w przypadku natalizumabu (Tabela 56).



Tabcla 56.
Wyniki analizy kliniczncj dla porownania poszczegdlnycn interwcncji wzglpdem placebo w odniesieniu do rzutow
choroby (dane dychotomiczne)

Porownanie Liczba
badah (N) nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT [95%CIJ

Pacjenci wolni od rzut6w

Ogolna
MAT \rt? ni r~

RES

FNG vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

NAT vs PLC

FNG vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

NAT vs PLC

FNG vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

NAT vs PLC

FNG vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

Ogolna
NAT vs PLC

RES

FNG vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

1 (942)

1 (209;,

1 (843)

3(959)

2 (299)

1 (942)

bd

1 (17?)

1 (48)

1 (942)

bd

1 (172)

1 (48)

1 (942)

bd

2 (732)

2 (299;

Pacjenci z

1 (94?)

1 (209)

bd

1 (560)

bd

454/627 (,72%)

1 05/1 48 (71%)

299/425 (7C%i

178/573 (31%)

56/150 (37%)

Pacjenci i 1

123/627 (20%)

bo

?6/85 (31%)

f/?b (28%)

Pacjenci z 2

36/627 (6%)

be

15/85 (18%)

146/315 (46%)

15/61 (34%)

191/413 (46%)

71/386 (18%)

40/149 (27%)

rzutem SM

65/315 (21%)

bd

26/87 (30%)

3/23 (13%)

rzutami SM

63/315 (20%,)

bd

10/87 (11%)

3/25(12%) 2/23(9%)

Pacjenci z > 3 rzutami SM

U/62,' (2%)

bd

117/4o8 (26%)

24/1 DO (16%)

41/315 (13%)

bd

112/274 (41%)

49/149 (33%)

3,04 [2.29; 4.03]

7,49 [3,79; 14,82]

2,82 [2,12; 3,74]

2,10 [1,53; 2,89]

1,61 [0,99: 2,63]

0,94 [0,67; 1,31]

bd

1.03 [0.54, 1,98]

?,59 [0,58: 11,56]

0,24 [0,16; 0,38]

bd

1,65 [0,70: 3,91]

1.43 [0,22: 9,44]

0,15 [0,08; 0,28]

bd

0,45 [0,32; 0,62]

0,40 [0,23; 0,69]

4 [4; 6]

3 [2; 3]

5 [4; 6]

3 [6; 13]

NS

NS

bd

NS

NS

8 [6; 11]

bd

NS

NS

10 [7; 15]

bd

6 [5; 1 0]

6 [4; 14]

rzutami wymagajqcymi podania sterydow

111/627 (18%)

30/148 (20%)

bd

151/373 (40%)

bd

134/315 (43%)

36/61 (59%)

bd

105/187 (56%)

bd

0,29 [0,21; 0,39]

0,18 [0,09; 0,34]

bd

0,53 [0,37; 0,76]

bd

4 [3; 5]

3 [2; 5]

bd

7 [5; 15]

bd

7.1.1,2. Przebieg choroby wg EDSS

Wyniki analizy w odniesieniu do utrwalonej progresji SM, utrzymuja.cej sie przez okres 12 tygodni,

wskazuja, na istotna statystycznic przcvvag^ wszystkich interwencji ocenianych wzgledem PLC:

7. wyj^tkiern IFNB. dla ktorego wyniki znajduj^ si<? na granicy istotnosci statystycznej. Wyniki

porownania GA oraz IFN wzgledcm placebo cechuja_ sie? niskaj precyzj^ z uwagi na mate} liczebnosc

pr6by. Ponadto w przypadku porownania GA vs PLC istnieje wysokie ryzyko b^du raportowania



(reporting bias), gdyz dane dia tego punktu koncowego nie byly dostepne w jednym / sposrod trzech

badari klinicznych porownujacych GA z PLC. Najwieksza^ roznica^ w sile mterwencj: (najnizsze wartosci

OR i NNT) cechowat sie NAT (Tabela 57). W populacji RFS istotna statystyczmo redukcje szansy

utrwalenia progresji MS obserwowano jedynie w badaniu dia NAT podczas gdy w FNG wynik ten nie

przekroczyl progu istnosci statystycznej.

Tabela 57.
Wyniki analizy klinicznej dia porownania poszczegolnych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do utrwalonej
progresji SM (dano dychotomiczno)

Pordwnanie

Ogolna
MAT \/c PI f*

RES

Ogolna
FKif i/o PI r*

RES

IFNBvs PLC

GA vs PLC

Liczba
badari (N)

•\)

^ (209)

1 (843)

1 (85)

1 (560)

2 (299)

nb/Nb (%)

Utrwalona progresja

107/627 (1/%)

21/148 (14%)

f 5/425 (18%)

7/48 (15%)

108/373(2.9%)

31/150 (21%)

nk/Nk (%)

SM przez 12 tyg.

91/315 (29%-)

18/61 (29%)

101/418 (24%)

8/37 (22%)

69/187 (37%)

47/149 (32%)

OR[95%CI1

0,51 [0,37; 0,70]

0,40 [0,19; 0,81]

0,67 [0,48; 0,94]

0.62 [0,20: 1.90]

0.70 [0,48: 1 .0* ]

0,56 [0,33; 0,95]

NNT [95%CI]

9 [6: 1/]

'' [4: 39]

16 [9: 97]

NS

NS

10 [5: 87]

Ocena stopnia niepetnosprawnosci wyrazona srednia, zmiana wyniku w skaii fcDSS w 2-letnim

horyzoncie czasowym wskazuje na istotna statystycznie przewage wszystkich analizowanych terapn

nad PLC, przy czym najwieksza roznice w efekcie zdrowotnym observv'owano d!a NAT, najmniejsza

natomiastdla FNG (Tabela 58).

Tabela 58.
Wyniki analizy klinicznej dia porownania poszczegolnych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do zmiany
sredniego wyniku wg EDSS (dane ciqgle)

Porownanie

NAT vs PLC

FNG vs PLC

IFNBvs PLC

GA vs PLC

iczba badah
(N)

1 (856)

1 (843)

2(671)

1 (151)

Grupa badana

Srednia (SD)

Grupa kontrolna

Srednia (SD)

Catkowita srednia zmiana wyniku w skali EDSS

0.04 (0,86) 0 41 (1 09)

0.00 (0.88)

0.06 (1,09)

-0.05 (1 ,13)

0.13 (0 94)

0.3/ (1 . 1 / )

0,21 (0,99)

MD [95%CI]

-0.37 [-0,52;

-0,13 [-0,25;

-0,28 [-0,46;

-0,26 [-0,52;

-0,22]

-0,01]

-0,11]

0,00]

7.1.1.3. Zmiany w obrazie MRI

Analiza danych w odniesieniu do nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych wskazata na

znamienna, statystycznie przewage wszystkich ocenianych interwencji wzgiedem placebo, z wyj^tkiem

GA, dia ktorego nie bylo dostepnych danych. Korzysci zwi^zane ze zmniejszeniem czestosci

wystepowania zmian widocznych po wzmocnieniu Gd wykazano tylko w przypadku stosowama NAl



oraz FNG: natomiast pod tym wzgiedem IFNB nie roznil si$ istotnie statystycznie od placebo (Tabela

59: Tabela 60).

Tabela 59,
Wyniki analizy klinicznej dla porownania poszczegolnych interwencji wzgiedem placebo w odniesieniu do zmian
w obrazie MRI (dane dychotomiczne)

Porownanie Liczba badari (N) nb/Nb {%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT [95%CI]

Pacjcnci bez zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

NAT vs PLC 1 (94?)

1 (701)

1 (165)

bd

608/62 / (97%)

331/369 (90%)

59/33 (71%)

bo

227/315 (72%)

216/332 (65%)

47/82 (57%)

bd

12,41 [7,38; 20,84]

4,68 [3,12; 7,01]

1,83 [0.96; 3491

bd

5 [4; 6]

5 [4; 6]

NS

bd

FNG vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

Pacjenc; brv nowych iub powieks/ajacych si§ /rnian T2-zaieznych widoc/nych w obrazie MRI

NAT vs PLC 1(942) 360/627(57%) 46/315(15%) 7,88 [5,55; 11,19] 3 [3: 3]

FNG vs PLC . 1(709) 187/3','C V50%) 72/339(21%) 3,79 [2,72; 5,27] 4 [3; 5]

IFNB vs PLC bd bd bd bd bd

GA vs PLC bd bd bd bd bd

Tabela 60.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania poszczegolnych interwencji wzgiedem placebo w odniesieniu do zrnian
w obrazie MRI (dane ci^gte)

Porownanie

Ogolna
M A T -jet PI (""

RES

Ogolna

RES

IFNB vs PLC

GA vs PLC

Nowe

Ogoina
NAT vs PLC

RES

Ogoina
FNG vs PLCa

RES •

IFNB vs PLC

GA vs PLC

Liczba Gmpa badana

badah(N) srednia(SD)

Lic/ba ymian widocznych w obrazie MRI

1 (942) 0 :1 (1.4)

1 (209:

1 (701)

1 (bd)

1 1 165)

bd

0.5 (2,8)

0.20 (0.80)

0,55 (bd)'J

0 80 (2.00)

bd

Grupa kontrolna
MD [95%CIJ

Srednia (SD)

po wzmocnieniu Gd

1.2(3.9) -1,10 [-1,54; -0,66]

3.2 (74) -2,70

1,10.?. 40) -0,90

1,29 (bd)b

[-4,61; -0,79]

[-1,17; -0,63]

bd [bd]

1,65(4,35) -085 [-1,89; 0,19]

bd bd

Iub powiekszaja,ce si$ zmiany widoczne w obrazie MRI T2-zaleznym

1 (942)

1 (209)

1 (709)

1 (bd)

1 (158)

bd

1.9 (9,2)

4.2 (17,8)

2,50 (7,20)

6.30 (bd)D

3.20 (3,6)

bd

11.0(15,7) -9,10

19,1 (23,6) -14,90

9,80(13,20) -7,30

17,23 (bd)"'

4,80(4,4) -1,60

bd

[-10,98; -7,22]

[-21,48; -8,32]

[-8,89; -5,71]

bd [bd]

[-2,85; -0,35]

bd



7.1.1.4. Utrata z badania

Odsetek pacjentow utraconych z badania z jakiejkolwiek przyczyny w 2-letnim horyzoncie czasowym

byt znamiennie statystycznie nizszy w grupie FNG w porownaniu z grupa^ Pl.C. W przypadku

pozostatych interwencji roznica pomiedzy grupami nie osia^gneta poziomu istotnosci statystycznej.

Wykazano rowniez, ze IFNB w porownaniu z PLG znamicnnie statystycznie zwieksza szanse

wycofania z badania z powodu dziatah niepoz^danych w ?-letnim okresic obserwacji natomiast wyniki

analizy dla pozostatych porownah wskazuja na brak znamiennych statystycznie; roznic pomiedzy

grupami (Tabela 61).

Tabela61.
Wyniki analizy klinic/nej dla porownania pos/c/.egolnych interwencji w/gledem placebo w odniesieniu do utraty
z badania

Porownanie Liczba badah (N) nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%Ci] NNT (H) [95%CI]

Utrata z badania ogotem

NAT vs PLC

FNG vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

NAT vs PLC

FNG vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

1 (942)

1 (843)

2 (807)

1 (151)

1 (942)

1 (843)

3 (1108)

bd

52/675 (8%)

56/425 (13%)

. 41/497(8%)

19/125 (15%)

Utrata z

15/627 (2%)

13/425 (3%)

22/655 (3%)

bd

34/315 (11%)

86/418 (21%)

33/310 (11%,)

17/126 (13%)

powodu AEs

6/315 (2%)

18/418 (4%)

4/453(1%)

bd

0 75 [0,47; 1.18;

0,59 [0,41; 0.85]

0.96 [0,58:1 59]

1 15 [0,57; 2,33,

1.26 [0.48; 3.29,

0,70 [0.34; 1.45:

4.66 [1.60; 13.5t- j

bd

NS

NNT=- 14

MS

NS

NS

NS

NNH = 33

bd

[9: 43]

[21: 83]

7.1.1.5. Dziatania niepozadane ogotem

Odsetek pacjentow, u ktorych wystqpily dzialania niepozadane ogolem oraz ciezkie dziaiania

niepozadane, raportowano tylko badaniach dotycz^cych NAT i FNG. W zadnyrr, przypadku nie

stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy aktywna terapia a gruoa kontrolna. Dzialania

niepozadane bed^ce przyczyna zaprzestania leczenia czesciej obserwowano w grupie !FNB niz

w ramieniu PLC, natomiast dia pozostatych porownari roznica pomiedzy grupami nie przekroczyla

progu istotnosci statystycznej (I'abela 62).



T^bcla 62.
Wyniki analizy klinicznuj dla porownania poszczcgolnych intcrwencji wzgl«?dem placebo w odniesioniu do dziaJari
r.iepoza.danych ogoiem

Por6wnanie

NAT vs PLC

FNG vs PLC

iFNBvsPLC

GA vs PLC

NAT vs PLC

FNG vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

NAT vs PLC

FNG vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

Lie ;ba badari (N)

1 (924)

> (843)

bd

bd

1 (942)

1 (843)

bd

bd

1 (942)

1 (843)

1 (560)

bd

nb-'Nb {%) nk/Nk (%)

AEs ogotem

596/627 '95%) 300/312 (96%)

401/425(94%) 387/418(93%)

od bd

bd bd

Ci^zkie AEs

119/5? / ( 1 9%) 75/312(24%)

43/4/5 '1 0%) 56/4" 8 (13%)

be bd

he: bd

AEs prowadz^ce do przerwania terapii

38/S2'7 (6%) 13/315(4%)

32/425(8%) 32/418(8%)

1 5/3/3 (-i%) 2/137(1%)

bd bd

OR [95%CI]

0,77 [0,39; 1.52]

1.34 [0.77. 2.32]

bd

bd

0,74 [0,53, 1,03]

0,73 [0.48: 1;11]

bd

bd

1,50 [0,79; 2:86]

0,98 [0,59: 1.64]

3,88 [0,88; 17.13]

bd

NNT [95%CI]

NS

NS

bd

bd

NS

NS

bd

bd

NS

NS

33 [18; 211]

bd

7.1.1.6. Szczegotowe dziaJania niepozadane

Natalizumab

Wyniki anaiizy szczegbtowych danych z zakresu bezpieczeristwa terapii natalizumabem

przedstawiono w Rozdz. 6.1.8.2

Fingolimod

Do dziatah niepozadanych obserwowanych najczesciej w obu grupach pacjentow (>10%) podczas

24 miesiecy obserwacji nalezaly: infekcje (dolnych i gornych drog oddechowych, nosogardzieli, uktadu

rnoczowego oraz grypa), bol gtowy, boi piecow, biegunka i kaszel, przy czym znamiennie

statystycznie czesciej w grupie hNG niz w grupie PLC raportowano:

• bol piecow (OR = 1,79 [1,11; 2.89]; NNH = 20 [11; 109]),

• biegunk? (OR - 1,66 [1,04; 2,66]; NNH - 23 [12; 258],

• infeKcje dolnych drog oddechowych (OR - 1,68 [1,001, 2,81]; NNH - 27 [13; 1843]),

• zapalenie oskrzeli (OR = 2,34 [1,25; 4,36]; NNH = 22 [13; 78])

• nieprawidtowe wyniki czynnosci wa.troby (OR - 3,54 [2.12; 5.90]: NNH - 9 [6; 14]), w tym:

: wzrost poziomu ALT (OR = 3.08 [2.29; 4,14]; NNH = 3 [3; 5]).

• leukopenie (OR -- 12,12 [1,57; 93,60], NNH = 38 [23; 106]),



• limfopenie (OR = 7,61 [1.73; 33,49]; NNH = 32 [20: 85]).

Analiza ciezkich zdarzeh niepoz^danych wykazala, ze w grupie FNG w porownaniu z grupa PLC

znamiennie statystycznie czesciej obserwowano 3-krotne przekroczenie normy ALT (OR - 5,43

[2,39; 12,35]; NNH = 14 [10; 25]). W odniesieniu do pozostaiych ciezkich dziatan niepoz^danych nie

obserwowano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy porownywanymi gruparni.

Wyniki analizy statystycznej wykazaly rowniez, ze pacjenci stosujacy FNG zamiast PLC byli

znamiennie statystycznie bardziej narazeni na obnizenie spoczynkowej czestosci rytmu serca do

poziomu <50 bpm (NNH - 33 [18; 200]):oraz spadku o 15 bpm (NNH = 6 [4; 9]). U pacjentow

stosujqcych FNG istotnie statystycznie czesciej obserwowano spadek spoczynkowego cisnienia

tetniczego skurczowego o 20 mmHg (NNH-19 [10: 172]) oraz rozkurczowego o 15 mmHg

(NNH = 13 [7; 46]).

Wykaz wszystkich dziatan niepozcjdanych raportowanych w badaniu FRFHDOMS 7 uwzglc-dnienicm

rodzaju zdarzeh przedstawiono w Aneksie.

Interferony beta

W okresie obserwacji wynoszacym 24 miesi^ce do dziatan niepozadanych obserwovvanych

najczesciej w obu grupach pacjentow (>10%) nalezaly: dziatania niepoza^dane zwiazane z ukladem

nerwowym (bol gJowy, dcpresja). z ukladem pokarmowym (biegunka. nudnosci). reakcje uogolnionc

i infekcje (dreszcze, bol miesni goraczka, objawy grypopodobne. zapalenie biony sluz.owci nosa

zmeczenie) oraz. reakcje w micjscu iniekcji (stan zapalny: bol w miejscu inickcji, innc poza zapaleniem

reakcje w miejscu iniekcji). przy czym znamiennie statystycznie czesciej w grupie IFNB niz w grupie

PLC raportowano:

• reakcje w miejscu iniekcji, w tym:

o bol (OR = 1,69 [1,04; 2,74]; NNH = 13 [7; 93]),

o stany zapalne (OR =11,00 [6,98; 17,34]; NNH = 1 [1, 2]),

o oraz innc reakcje poza zapaleniem (OR = 3,34 [2,07; 5.40]; NNH = 4 [3; /']).

• dreszcze (OR - 2,68 [1,57; 4,57]; NNH - 12 [8; 23]),

• gora.czka (OR = 1,97 [1,37; 2,84]; NNH = 9 [6; 19]),

• leukopenia (OR - 5.43 [2.44; 12,09]: NNH - 7 [5: 111)

• limfopenia (OR - 2,55 [1.53; 4,26], NNH - 7 [5; 14j

• granulocytopenia (OR - 4,07 [1,81; 9,16]; NNH = 10 [6, 18]),

« podwyzszony poziom ALT (OR = 7,94 [3,60; 17,53]; NNH - 5 [4: 6]).

Wykaz wszystkich dzialah niepoza.danych raportowanych w badaniach dotycza^cycn porownania IFNR

z PLC z uwzglednieniem rodzaju zdarzeh przedstawiono w Aneksie.



Octan glatirameru

W okresio obscrwacji wynoszgcyrn ?4 miesia^ce do dzialah mepozadanych obserwowanych

najczesciej w obu grupach pacjentow (>10%) nalezaty: dolegliwosci zwiazane z ukladem nerwowym

(bcie, zawroty giovvy, sennosc). pokarmowym (doiegliwosci zota^dkowe, nudnosci, utrata apetytu,

zaparcia) oraz uktadem krazenia (omdienla. palpitacje), a takze inne zdarzenia takie, jak: bole

stawow; dusznosc. 'ladmierne pocenie sie, skurcze, wysypka oraz reakcje w miejscu wktucia (bol,

naciek, cbrzek, opuchlizna, stwardnienie, swiqd. wybroczyny, zaczerwienienie, zapalenie)

i samoograniczajace si$, krotkotrwale reakcje uogolnione. Znamienne statystycznie roznice pomi^dzy

GA a placebo wyst.epowaty w przypadku.

• samoogramc^ajacych sie, krotkotrwatych reakcji uogolnionych (OR = 5,47 [1,80; 16,58];

NNH - 8 [5; 19]) w tym.

bo! w kiatce piersiowej i uderzenia cornea (OR - 16,01 [0,90; 283:45]; RD = 0,06 [0,01; 0,10];

NNH - 17 [10. 75]).

,; dusznosci (OF; = 9,10 [2.05' 40,48]: NNH = 8 [5; 201),

paipitacje (OR - 4,04 [1,14: M,37]; NNH = 17 [9; 107

• reakcje vv mirjscu iniekcji (OR - 6,62 [3,31; 13,231; NNH - 3 [2; 4]), w tym:

:-. bol (OR - 6 89 [ 1:05; 45 09]; NNH - 2 f 1: 8]),

naciek (OR - 4,16 [1,95; 8.88]; NNH - 5 [3; 10]),

: obrzek (OR = 9,04 [4,80; 17,02]; NNH = 2 [1; 2]).

c opuchlizna (OR - 34,83 [6,91; 175,65]' NNH = 2 [1; 2]),

-.:• stwardnienie (OR = 29,70 [3,95: 223,35]: NNH = 5 [3; 8]),

o swiad (OR - 11,79 [5,50; 25,28]; NNH = 2 [2; 3]).

c zaczerwienieme (OR - 3.45 [1,01; 11,81], NNH - 3 [1; 56]),

c zapaienie (OR - 5,51 [2.43; 12.48]; NNH = 4 [3; 8]).

Wykaz ws/ystkich d/ialah niepozadanych raportowanych w badaniach dotyczacych porownania GA

/ PL.C z uwzgledpieniem rodzaji' zdarzeh pr/edstawiono vj Aneksie.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 63) podsurnowano dziatania niepozadane, ktore byly najczestsze, a takze

istotne statystycznie w kazdym z porownah



Tabela 63.
Zestawienie istotnych i/lub najczesciej wystepujscych
interwencji wzgledem placebo

dziatari niepo/^danych dla porownania pos/czegolnych

Punkt koricowy

Biegunka

NAT vs PLC

bd

FNG vs PLC

NNH = 23 [12; 258]

IFNB vs PLC

NS

GA vs PLC

bd

B6I gtowy NS NS NS NS

B6I plecow bd NNH = 20 [11; 109] bd bd

B6I stawow

Depresja

Dreszcze

Gorqczka

Granulocytopenia

NS

NS

NNH = 48 [26; 290f

bd

bd

NS

NS

bd

bd

ba

bd

NS

NNH = 12 [8: 23]

NNH = 9 [6 19]

NNH = 10 [6 18]

NS

bd

bd

bd

Infekcja dolnych drog
oddechowych

Infekcja drog moczowych

NS

NS

NNH = 27 [13; 1843]

NS

bd

bd

bd

bd

bd

Infekcja skorna NNH = 31 [16; 404] bd bd

Infekcja pochwy NNH = 19 [9; 3619] bd bd bd

Leukopenia

Limfopenia

Nudnosci bd

NNH = 38 [23; 106]

NNH = 32 [20: 85]

NS

NNH = 7 [5. 11]

NNH = 7 [5: 14]

NS NS

Objawy grypopodobne

Obnizenie spoczynkowej c/estosci
rytmu serca <50 bpm

NS

bd

NS

Opuchlizna w miejscu iniekcji

Podwyzszony po/.iom ALT

bd

NNH ^ 33 [18; 200]

bd

bd

bd

bd

bd

NS

bd

bd NNH = 3 [3; 5]
NNHSAE= M [10: 25]

NNH = 5 [4: 6]

NNH = 2 [1; 2]

bd

Reakcje alergiczne

Reakcje uogolnione po podaniu
leku

NNH = 19 [12; 50]

NNH = 16 [8; 167]

bd

bd

bd

bd

Samoogranic/.aj^ce sie,
krotkotrwate reakcje uogolnione

Stan zapalny w miejscu iniekcji

Stwardnienie w miejscu iniekcji

B6I w miejscu iniekcji

Swiqd w miejscu iniekcji

Zaczerwienienie w miejscu iniekcji

bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd

ND

ba

bd

bd

bd

bd

NNH = 1 [1:

bd

NNH -• 13 [7.

bd

bd

2]

93"

bd

bd

NNH = 8 [5: 19]

NNH = 4 [3; 3]

NNH ^ 5 [3;

NNH - 2 [1;

NNH - 2 [2; 3]

NNH = 3 [1: 56]



Punkt kcricowy

Naciek w miejscu i-iiekcji

Obrzek w miojscu iniekcji

Spadek skurczowego
spoezynkowe-
go cismeiiia
tetniczegn ro/kurc/owego

Wysypka

Zabur/enia c/-ynnosci wa.troby

Zapalonie gardta

Zapalenie Worry sluzowej nosa

Zapalenie oskr/e'i

Zawroty gtowy

ZmQczcnic

NAT vs P

bd

bd

Dd

bd

NS

MS

NS

bd

be!

NS

NNH - 17 [8

LC FNGvsPLC t

bd

bd

NNH = 19[1'0; 172]

NNH = 13 [7: 46]

bd

NNH = 9 [6; 14]

NS

NS

NNh ~ 22 [13, 18451

NS

1106] NS

FNB vs P

bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd

NS

bd

bd

NS

LC GA vs PLC

NNH -5 [3: 10]

NNH = 2 [1; 2]

bd

bd

N3

bd

bd

bd

bd

NS

bd

7.1.2. Porownania posrednie metoda MTC

Porownanie posrednie z dostcsowaniem riecoda MTC poprzedzono analiza dost^pnosci danych,

ktore urnoziiwky stworzenie sieci pola.czen porni^dzy poszczegolnymi mterwencjami. Szczegolowe

zestawienie lycn danych zaprezentowano w Aneksie, ponizej przedstawiono natomiast jego

L.proszona forme grsficzna.. Wynika z niego, ze przeprowadzenie M f C dla porownania nataiizumabu

zo wszystkimi aktywnyrni komparatorami w odniesieniu do klinicznie istotnych punktow kohcowych

(r?uiy \a SM) bylo mozl'we dla; sredniej zmiany FDSS, odsetka pacjentow wolnych od rzutow

SM oraz odsetka pacjentow ? progresjq mepelnosprawnosci utrwalona prze? co najmniej 12 tyg.

Pcnadto \A/ zaKresic profilu bezpicczehstwa por6wnanie oosrednie NAT ze wszystkimi komparatorami

przeprowadzono ciia utraty z badania ogo-'eTi. utraty ? powodu Af.s, a takze dziaiah niepoza^danych

wykluczajacych dalsze przyjmowanie leku.

Odsetek pacjentow wolnych od rzutow SM nie dostarcza pelnej mformacji o wpiywie ocenianej

interwencji na reaukcje rzutow choroby. Takin parametrem jest natomiast ARR (roczna cz^stosc

rzutow), jednakze z uwagi na sposob prezentowania danych dla tego punktu kohcowego

w poszczegclnych ppacach (brak wartosci SD lub SE w grupach badanych i kontrolnych)

przeprowadzenie MTC mozliwe byto w tym przypadku wyla^cznie dla porownania nataiizumabu

2. fingolimodem. Dla pozostalycn komparatorovv dostepne byly natomiast dane dotycza.ce odsetka

pacjentow z 1 rzuiern. z 2 rzutami lub z co najmniej 3 rzutami, ktore wspolnie z informacja. o odsetku

pacjentow bez rzutow pozwalaja wnioskowac o wpiywie poszczegolnych lekow na redukcje czestosci

r/utow SM.



Nie przeprowadzono porownania posredniego MTC w odniesienm do zmian w obrazie MRI z uwagi na

roznice w sposobie raportowania danych, w tym w szczegolnosci roznice w doborze anallzowanych

prob (np. ITT vs pacjenci, ktorzy ukoriczyli 24 miesi^ce terapii); kicrunku obserwacji (analiza

prospektywna lub analiza post hoc), a przede wszystkich rodzaju uwzglednianych zmian (w badaniach

dla FNG nie uwzgledniano zmian uwidocznionych w cia^gu 30 dni od wystapienia r/utu SM),

Nie przeprowadzono rowniez porownania posredniego odnosnie odsetka pacjentow. woinych od

objawow choroby aktywnej, gdyz parametr ten, stanowiacy nowy koncept ,w ocenie skutecznosci

i bezpieczehstwa LMPCh, raportowany byt jedynie w badaniu AFFIRM dla natalizurnabu.



Rysunek 3.
Graffczna ilustracja przejsc pomi^dzy poszczegolnymi lekami w ramach WITC wraz z. wykazem punktow kohcowych. dla ktorych przeprowadzenie VI 1C by to mo/liwe

GA

NAT

Srednia zrniana wyniK'i wg EDSS
Utrata z badania osotem

PLC

Utrata z baddriia ogoteir^ i 2 powodu At
AEs p''cwadz<}ce do przerwania leczenia

IFNB

Roczna czcjstosc rzutow
Pacjenc: wolr; od r?i:tow (1.2 i 24 mies.)
Pacjenci z 1, 2. >3 rzutami
Utrwalona progresja
Srednia zmiana wyniku wg EDSS
Utrata z badania ogolem i z powodu AE
AEs prowadza.ce do przerwania leczenia

Roczna cz^stosc rzutow
Pacjenci wolni od rzutcw (12 i 24 mies.)
Utrwalona progresja
Srednia zmiana wyniku wg EDSS
Utrata z badania ogotern i z powodu AE
AEs prowadza.ce do przerwania leczenia

Pacjenci woini od rzutow (12 1 24 mies)
P'3cjenci z 1, ?., >3 r/irtarni
Utrwalona progresja
Srednia zmiana wyniku wg EDSS
Utrata z badania ogoiem i z powodu AE
AEs prowadza.ce do przerwania leczenia

FNG



7.1.2.1. Rzuty choroby

NAT w porownaniu z TNG w sposob istotny statystycznie zmniejsza srednia. rocF.nq czestosc rzutow

SM, natomiast nie stwierdzono roznic pomiedzy interwencjami odnosnie odsetka pacjentow wolnych

od rzutow zarowno po 12 miesiacach, jak rowniez w 24-miesiecznym horyzoncie czasowyn. Biora^c

pod uwag§, ze roczna czestosc wszystkicn rzutow w najlepszy sposob odzwierciedla wplyw

interwencji na szanse ich wystapienia, uprawnione jest wnioskowanie, ze nataiizumab cechuje sie

korzystniejszym wptywem n a redukcje czestosci rzutow niz fmgolimod (labela 64)

NAT w porownaniu z pozostalymi komparatorami (IFNB oraz GA) istotnie staiystycznie zwieksza

szanse pozostania wolnym od rzutu w 12- oraz 24-mies. horyzoncie czasowyin. a jednoczesnie

zmniejsza odsetek pacjentow z 2 oraz > 3 rzutami SM. Pomimo braku mo/.iiwosci porownania

posredniego w odniesieniu do rocznej czestosci rzutow, dostepne danc (dla odsclka pacjentow bez

rzutow oraz odsetka pacjentow z, 2 oraz > 3 rzutami) pozwalaja posrcdmo wnioskowac, ze w zakresic

redukcji czestosci rzutu choroby NAT jest opcja. bardziej skuteczna^ niz IFNB oraz GA (Tabela 64),

Przeprowadzona dodatkowo analiza prawdopodobiehstwa. ze dany lek z grupy pozwala osiqgnqc

najlepsze efekty terapeutyczne (parametr T). wykazaia przewage NAT nad •pc-z.c-statymi opcjami

w odniesieniu do wszystkich punktow koncowych w 2-letnim horyzoncie czasowyn. Najslabsze efekty

uzyskiwali pacjenci leczeni GA (Tabela 65).

Tabela 64.
Wyniki porownania posredniego w odniesieniu do rzutow choroby

Punkt koncowy

Roczna

Odsetek
pacjentow

czestosc rzutow

Bez rzutow (12 mies.)

Bez rzutow (24 mies.)

z 1 rzutem

/ 2 rzutami

z >3 rzutami

OR =

OR

OR

OR

OR

NAT vs IFNB

BD

= 1,46 [1,002

= 1,54 [1,05;

= 0,91 [0,44;

= 0,14 [0,05;

= 0,33 [0,16;

I 2,14]

2,28]

1,90]

0,39]

0,67]

NAT vs FNG

MD = -0,28 [-0,42; -0,14]

OR = 0,89 [0,60; 1,32]

OR - 1.08 [0.77: 1,60]

BD

BD

BO

NAT vs GA

OR = 1 ,

OR = 1,

OR = 0.

OR - 0,

OR = 0,

BD

76 [1,14;

59 [1,06;

33 [0,06;

15 [0,02:

39 [0,1 7;

2,72]

2,39]

1 ,66]

1.30]

0,91]

Wyniki analizowane po 24 mies terapii. chyba ze zaznaczono inaczej



Tabela 65.
Wyniki analizy prawdopociobieristwa, ze dany lek jest najlepszy w grupie w odniesieniu do redukcji rzut6w SM

Punkt koncowy Pravwdopodobienstwo bycia najlepszym w grupie (T)

Roczna czpstosc rzutow ND

Be? rzutow (12 mies.) i . FNG (,0.70) > 2. NAT (0,68) > 3: IFNB (0,59; > 4: GA (0,54!

Be/ rvutow (24 mies.) 1. NAT ,o,55) > 2. FNG (0.53) >3. IFNB (0,44) > 4. GA (0,43)

z i rzutem 1. N A T ' 0 , 3 1 ) > 2. IFNB (079) > 3. GA (0.58)
pacjentow ' v * '

z 2 rzutami 1. NAT (0,97) >2. IFNB (0,81) > 3. GA (0 80)

>3 rzutami 1. NAT ;0,34) > 2. GA (0,86) > 3. IFNB (0,84)

7.1.2.2. Przebieg choroby wg EDSS

Wyniki porownania posredniego rnetoda MTC wskazuja na brak znamiennych statystycznie roznic

pomiQdzy porovynyvvanymi intcrwencjami w zakresie szansy wysta^picnia utrwalonej progresji SM

w trakcie ?4 mies tcrapii. 7 kolci nasilcnie przebiegu SM mierzone calkowita, srednia zmiana, wyniku

EDSS obserwowana w 2-!etnim horyzoncie czasowyrn bylo istotnie statystycznie nizsze u pacjentow

stosuj^cych NAT w porownaniu z FNG. natomiast me roznito si^ znamiennie statystycznie od

pozostatych opcji terapeutycznych; czyli IFNB oraz GA (Tabela 66).

Przeprowadzona dcdatkowo analiza prawdopodobieiistwa uzyskania najlepszych efektow

terapeutycznych (parametr T) w odniesieniu do redukcji szansy progresji SM utrwalonej w czasie

wykazata, ze najwyzsze wskaznik.i uzyskano dla NAT, natomiast najnizsze dla FNG, aczkolwiek

roznice pomiedzy poszczegolnymi lekarni by'y niewielkie (Tabela 67).

Tabela 66.
Wyniki porownania posredniego w odniesieniu do progresji SM wg EDSS

Wyniki porownania posredniego: OR / MD [95% Cl]
Punkt kohcowy — — - •

NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA

Utrwalona progresja SM OR = 0,76 [0,49; 1 20] OR - 075 [0,47: 1,20] OR = 0,83 [0,52; 1,33]

Srednia zrniana wyniku EDSS MD - 0,07 !.0.28: 0.'4] MD = -0,24 [-0,43; -0,05] MD - - 0 , 1 5 [-0,38; 0,08]

Tabela 67.
Wyniki analizy prawdopodobieiistwa, /e dany lek jest najlepszy w grupie w odniesieniu do redukcji progresji SM

Punkt koncowy Prawdopodobienstwo bycia najlepszym w grupie (T)

Utrwaicna progresja SM 1 NAT (0,81) > 2. GA (0,78) > 3. IFNB (0,77) > 4. FNG (0,76)

Srednia /miana wyniku EDSS ND



7.1.2.3. Utrata z badania

Wyniki porownania posredniego metodq MTC wskazuja na brak znamiennych sratystycznie rozmc

pomiedzy porownywanymi opcjami w zakresie utraty z badania ogolem oraz utraty z powodu dziatari

niepoza^danych. W przypadku obu punktow koiicowych najwyzsze wartosci parametru T

odnotowywano dla FNG, najnizsze natomiast w przypadku GA, przy czym roznice miedzy

interwencjami byiy niewielkie (Tabela 68; Tabcla 69).

Tabela 68.
Wyniki porownania posredniego w odniesieniu do utraty pacjentowz badania

Punkt koricowy
Wyniki pordwnania posredniego: OR [95% CI]

NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA

Utrata z badania ogoJem

Utrata z badania z powodu AEs

0.79 [0 :43: 1.48]

0,25 [0,05: 1.13]

0.62 [0,32, 1 18]

0.21 [0.04: 1.21]

Wyniki analizowane po 24 mies. terapii.

Tabela 69.
Wyniki analizy prawdopodobioristwa, zo dany lek jest najlepszy w grupio w odniosioniu do redukcji utraty z badania

Punkt kohcowy Prawdopodobienstwo bycia najlepszym w grupie (T)

Utrata z badania ogotem 1 FNG (0,92) > 2. NAT (0,90) > 3. IFNB (0,88) > <1 GA (0,85)

Utrata z badania z powodu AEs 1. FNG (0,99) > 2. NAT (0,98) > 3. IFNB (0,94) > 4 GA (0,92)

7.1.2.4. Dziatania niepoza,dane

Wyniki porownania posredniego metoda, MTC wskazaly na brak znamiennych statystycznie roznic

pomiedzy porownywanymi opcjami w zakresie szansy wystgpienia dzia-ah niepoza^danych

wykluczaja^cych daisze przyjmowanie leku Najwyzsze wartosci parametru T odnctowywano dla FNG

najnizsze natomiast w przypadku GA (Tabela /O; Tabela /1)

Tabela 70.
Wyniki porownania posredniego w odniesieniu do dzialari niepoza,danych prowadzcjcych do przerwania terapii

Punkt koncowy
Wyniki pordwnania posredniego: OR [95% CI]

NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA

AEs prowadze|ce do przerwania terapii 0.31 [0,05; 1,{ 1.56 [0.63. 3.58] 0,37 [0,05: 2.54]



Tabela 71.
Wyniki anaiizy prawdopodobienstwa, ze dany Ick jest najlepszy w grupie w odniesieniu do redukcji dzialah
niepozqdanych prowad/acych do prverwania terapii

Punkt koncowy Prawdopodobienstwo bycia najiepszym w grupie (T)

AEs prowads^ce do pr/erwania terapii 1 FNG (0,97) > 2. NAT (0.95) > 3. GA (0.87) > 4 IFNB (0.85)

.2. Porownanie posrednie nataiizumabu z komparatorami w populacji docelowej

Wyniki porcwnania posredniego dia populacji ogolnej vvykorzyst.ano przy wnioskowaniu o wzglednej

efektywnosci NAT oraz aktywnych kornparator6w w grupach RES oraz SOT zgodnie z zatozeniem, ze

kierunek wnioskowania statystycznego bedzie zblizony w populacji ogolnej oraz w subpopulacjach

zgodnych z wnioskien refundacyjnym. Zasadnosc takiego podejscia wyjasmono ponizej.

7.2.1. Populacja RES

W celu wykazania, ze wzgledne roznice pomiedzy poszczegolnyrni lekami uzyskane w populacji

cgolnej be/dac zachcwane rowniez w populacji RES, przeprcwadzono anaiizy wrazliwosci, w ramach

Ktorej przedstawiono dane dia NAT i FNG pochodz^ce z populacji RES, natomiast dane dia

pozostatych komparatorow z populacji ogoinych (wobee braku danych dia subpopulacji RES). Z uwagi

na ograniczenie takiego podejscia ; jego pomocniczy charakter, na podstawie uzyskanych rezultatow

ccenie poddany zostat wyt^cznie kierunek wnioskowania wyznaczony na podstawie

prawdopodobiehstwa ze dany lek jest najlepszy w grupie (parametr T), pod uwage nie byty natomiast

b^ane roznice w w;e!kosc uzyskiwanego efeKtu terapeutycznego wyznaczone miara, efektu (w tym

przypadku GR i MD) Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie weryfikacyjnej przeprowadzonej

przez brytyiska agencie HTA (NICt), takie ograniczone wnioskowanie o wzglednej skutecznosci NA1 i

wybranych komparatorow w popuiacji RfcS na podsiawie danych z populacji ogoinych miesci sie w

granicach dopus7C73inogo bledu [170] NICT wskazai. zc we wszystkich badaniach uwzglednionych

w Dorownaniu na populacjc ogoine skladali sie pacjenci RES: co wynika bezposrednio

? charakterystyk wyjsciowych prob badanych, w ktorych srednia roczna czestosc rzutow przed

rekrutacj^ pr^ekraczaia jeden (patrz Rozdz 5.3.2.; Tabela 19). Na podstawie kierunku obserwaqi

wynikow uzyskanych w populacji RES z badania d!a NAT i FNG, a takze przy dodatkowym zalozeniu,

ze w przypadku iekow o nieznanym mechanizmie dzialania w SM (IFNB) nie ma podstaw do

wnioskowania o rozbieznym wplywie terapii na przebieg choroby u pacjentow RES i w populacji

cgolnej, .uznano. ze efekty zdrowotne uzyskiwane w populacji ogolnej b^da reprezentatywne (co

najmniej porownywalne) dia populacji RES.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze w populacji RES kierunek wnioskowania o wzglednej efektywnosci

klinicznej Iekow w zakresie redukcji szansy wysta.pienia rzutu SM oraz utrwalenia progresji choroby

wyznaczony wielkoscia, parametru ! me odbiega od obserwowanego w popuiacji ogolnej.



Nalezy zwrocic uwage, ze w populacji RES redukcja srednie rocznej czestosci rzutow-w wyniku

zastospwania NAT byla numerycznie wieksza (MD = -1,18 [-1.88; -0,48]) niz w przypadku stosowania

FNG (MD = -0,50 [-0-;82; -0,18]). Uzyskany wynik porownania posredniego dia porownania NAT

wzgledem FNG nic . osi.a.gnaj poziomu istotnosci statystycznej (MD =-0,68 [-1 45; 0,09]), co

najprawdopodobniej zwia,zane jest z mate liczebnoscia proby badanej dia FNG (N - 85), a w

konsekwencji niska^ precyzj^ wyniku

Tabela 72.
Wyniki porownania posredniego natalizumabu wzgledem komparatorow w populacji RES

Punkt koricowy NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA

Populacja RES

Roczna czestosc rzutow SM*1

Odsetek pacjentow bez rzutow

MD =-0,90 [-1,65;-0,15] MD-• -0,68 [ - 1 . 4 5 : 0.09] BD

OR = 3,92 [1,87; 8,23] OR = 2,73 [1,30; 5,77]b OR = 4,05 [1,91; 8,57;]

Utrwalona progrosja SM OR = 0.59 [0.27: 1,30] OR - 0.64 [0.1 7: 2.52] OR - 0,64 [0,29: 1 44]

Tabela 73.
Wyniki analizy prawdopodobielistwa w populacji RES, ze dany lek jest najlepszy w grupie

Punkt koricowy Prawdopodobieristwo bycia najlepszym w grupie (T)

Populacja RES

Roczna czestosc rzutow ND

Odsetek pacjentow bez r/utow

Utrwalona progresja SM

1 NAT(0./2) > 2. FNG (0.49) > 3. IFNB (041) > 4. GA (040;

1. NAT (0,85) > 2. GA (0,79) > 3. IFNB (0,77) = FNG (0.77)

7.2.2. Populacja SOT

W celu wykazania, ze wyniki uzyskane w populacji ogolnej (I linia ieczenia) b$da odzwierciedlaty

wzgledne roznice porniedzy porownywanymi interwencjami rowniez w przypadku populacji SOT.

dokonano uzupelniajacego przeszukania baz informacji medycznej ukierunkpwanego na identyfikacje

prob klinicznych przeprowadzonych w populacjach wczesniej leczonych LMPCh.

W wyniku uzupelniajacego przeszukania literatury odnaleziono dwa badania dia nata'izumabu

(Prosperini 2012, Lanzillo 2012) oraz trzy badania dia octanu glatirarneru (Zwibel 2006, Carra 2008

Coan 2006), w ktorych populacje stanowili pacjenci po niepowodzeniu LMPCh. [171-175] Dodatkowo

przy ocenie skutecznosci natalizumabu w populacji SOT uwzglcdniono v^yniki rejestru TOP

dostarczone przez Zamawiajacego. [176] Wszystkie wymienione pracc pod wzgledem

metodologicznym stanowity obserwacyjne proby klmiczne W przypadku fingolimocu dane

porownuj^ce efektywnosc klinicznq tego leku w I linii oraz II linii Ieczenia pochodza z. badah RCT



(CRFEDOMS oraz TRANSf-ORMS), w ktorych uczestniczyla popuiacja rnieszana pod wzgl^dem

wczesniciszegc stcsowania i MPCh (wyniki analizy w warstwach przcprowadzonc] przez autorow

badania). [146, 160]

skutecznosci terapii i l linii z zastosowaniem poszczegolnych lekow przeprowadzono

vv odniesieniu ao rocznej czestosci rzutow SM (klinicznie istotny punkt kohcowy, wyniki dostepne dla

wszystkich interwencji). We wszystkich anaiizowanych przypadkach wielkosc efektu zdrowotnego,

wyrazona procentowa redukcja rocznej czestosci rzutow, w popuiacji SOT byla zblizona do tej

obserwowanej w popuiacji ogolnei (I !inia). Nie zaobserwowano, aby pacjenci stosuj^cy poszczegolne

interwencje w II linii leczenia osiagali istotnie gorsze ba.dz lepsze efekty terapeutyczne niz chorzy

nieleczeni LMPCh ( t abela 74).

Tabela 74.
Porownanie efektywnosci klinicznej NAT, GA oraz FNG stosowanych w I linii leczenia wzgledern II linii leczenia w
odniesieniu do roc/nej c/estosci r/utow SM

iriterwencjc* Badanie (N)
1 linia (popuiacja ogolna)

PRZED PO MD%

II linia {popuiacja SOT)

PRZED PO MD%

TOP (1362)

Lar:,:iho 2012 (50)

Zwioe' 2006 (805y

GA Ca<va 7008 (114)

Caon ;006 (85)

FRFFOOMS (425)
CMp

TRANSORMS (431)

2,35

X

1,36

0.80

X

1,5"

1,5a

111 7

X

0,34

0,20

X

O.M

0.15

-93%

X

-75%

-75%

X

-91%

-90%

1,96

1 ,66

1,63

0.63

1.3?

1.5"'

1.5a

0,21

0,42

0.42

0,14

0.5?

0.25

0,26

-89%

-75%

-75%

-77%

-60%

-83%

-90%

Dodatkowo w pracy Prosperim 2012 przeprowadzono porownawcza. ocene skutecznosci roznych

strategii terapeuiycznych stosowanych w II linii leczenia SM. Do badania zakwalifikowano

268 pacjentow z RRSM, u ktorych wczesniejsza terapia z zastosowaniem IFNB lub GA zakohczyta sie

niepowodzeniem po co najmniej roku lec/enia. Grup^ badana. stanowili pacjenci, ktorzy w II linii

leczenia zdecydowah si^ na stosowanie NA' f . W grupie kontrolnej uczestniczyli pacjenci, u ktorych

wczesniejsza, terapiq zasta^piono (ang. switch., SWI) innym niz NAT lekiem immunomoduluja^cym.

Skutecznosc poszczegolnych schematow oceniano w odniesieniu do stopnia kontroli objaw6w

choroby, mierzonych wskaznikami klinicznymi (rzuty i progresja choroby) oraz radiologicznymi (zmiany

v/ obrazie MRI). Po 1? miesiacach terapii zaobserwowane roznice faworyzowaly wprawdzie NAT, ale

me osia,gnely poziomu istotnosci statystycznej natorniast po 24 miesia.cach terapii stwierdzono istotny

statystycznie przewag^ NAT nad grupa kontroln^ odnosnie objawow klinicznych oraz radiologicznych

(Tabela 75).



Tabela 75.
Porownanie efektywrtosci NAT w/gledem innych schematow terapeutyc/nych (SWI) w II linii lec/enia SM

Punkt koricowy

Brak rzutow SM

Brak utrwalonej
progresji EDSS

Brak zmian w obrazio
MRI

Caikowity brak oznak
aktywnosci choroby

Ol [mies.]

12

24

12

24

12-

24

12

24

NAT = 106; n (%) :

88 (83%)

82 (77%)

99 (93%)

1 88 (83%)

69 (65%)

63 (59%)

. .66- (62%)

54 (51%)

SWI = 161; n(%)

116 (72%)

82(51%)

141 (88%,)

107 (67%)

100 (62%) .

58 (36%)

. . 87. (54%)

34(21%)

RR [95%

0.66 [0,43:

0,46 [0,31;

0.62 [0,32;

0,55 [0,36;

0.92 [0,67:

0,56 [0,41;

0,81 [0.59:

0,46 [0,35;

Cl]

- 01]

0,68]

- .21 ]

0,85]

1.25; •

0,76]

- . 1 1 ]

0,61]

P

0.055

. 0,0001

0,18

0 0045

0.71

0.0003

0.23

0,0001

W pracy Lanzillo 2012 retrospektywnie oceniano skutecznosc NAT w II linii leczenia. Do badania

zakwalifikowano 50 pacjentow z RRSM, nieskutecznie leczonych > 1 LMPCh W analizowanej

populacji w trakcie wczesniejszej terapii I linii nie uzyskano istotnei statystycznie redukcji rocznej

czestosci rzutow oraz obserwowano nasilenie choroby mierzone wskazmkiem EDDS.

Po 12 miesi^cach terapii NAT wykazano istotne statystycznie zrnniejszenie roczrej czestosci rzutow,

zwiekszenie odsetka pacjentow wolnych od rzutow, stabilizacje wyniku EDSS oraz wzrost odsetka

pacjentow wolnych od zmian widocznych w obrazach MRI (I abela 76).

Tabela 76.
Porownanie efektywnosci NAT w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym wzglc-dem terapii LMPCh u pacjentow po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii LMPCh

Punkt kohcowy

Roczna czestosc rzutowaB

Brak rzutow SM

Pacjenci z 1 rzutem SM

Pacjenci z >2 rzutami SM

Wynik EDSSC

Brak zmian widocznych w
obrazie MRI

Liczba
pacjentow

50

50

50

50

50

20

LMPCh (I linia leczenia)

PRZED

1.26

1 8%

48%

34%

2.82

65%

PO

1.06

38%

34%,

28%.

3.07

70%

P

0.1416

0.058

0,058

0,058

0,000

BD

NAT (II linia leczenia)

PRZED

1.66

16%

32%

52%

4,07

45%

PO

0.42

70%

20%

1 0%

4.0/

35%

P

<0.0001

<0.001

•<0,001

<0.001

NS

0.046

Liczba powiekszonych zmian w
obrazie MRI



7,2.3. Potisumowanie

Uzyskane wyniki wskazujq, ze efekty terapeutyczne osiagane w I linii ieczenia z zastosowaniem NAT,

GA lub FNG nie odbiegaja. w sposob istotny od tych, ktore obserwowano w II iinii Ieczenia, co

potwierdza faKt, ze •"oznice w efektach zdrowotnych pomiedzy NAT a komparatorami, stwierdzone dla

populacji ogolnej, bqda. rowniez zachowane w przypadku stosowania leku w populacjj SOT. Rowniez

k'erunek obserwacji na podstawie wynikow dla prawdopodobiehstwa T uzyskanych w populacji RES

jest zbiezny z kierunkiem wnioskowania dla popuiacji ogolnej. Jednoczesnie wyniki badania

cbserwacyjnego Prosperini 201? potwierdzaja. wnioski z porownania posredniego. ze w 2-letnim

noryzoncie czasowyn terapia NAT cechuje sie lepszym profilem skutec.znosci r.iz inne schematy

torapeutyczne (GA oraz, iFNB).

3. Wplyw stosowania si§ do zaleceh terapeutycznych na efektywnosc kliniczna,

terapii

Dane dotycza.ee efe.Ktywnosci klinicznej lekovv pochodzace z badati randomizowanych moga. odbiegac

cd obserwowanych w warunkach rzeczywistej praktyki .klinicznej. a jednq z glownych przyczyn tego

zjawiska jest mniej restrykcyjne stosowanie sie^ pacjentow do zaleceh terapeutycznych (ang.

adherence) \e p^zerywanie terapii (ang. persistence) w fazie oceny pozaeksperymentalnej.

VV pracy Halpern 2011 oceniono adherence \ poszczegoinych LMPCh. Analizie

porownawczej podaano stopien przestrzegania zaleceh lekarskich w trakcie terapii NAT. IFNB oraz

GA. Podczas wyszukiwania me odnaleziono danych dotyczacych adherence \

M-J przypadKu terapii fingolimodem, co nalezy tlumaczyc zbyt. krotka^ obecnosci^ tego leku na rynku

w fazie postmarketingowej do przeprowadzenia takiej oceny.

Dane w badaniu Halpern 2011 zbierano na drodze retrospektywnej analizy kart pacjentow

archlwizovvarrych w szpitalach oraz aptekach, a iakze w wyniku przeszukania bazy danych,

prowadzonej w ramacn narodowego systemu ubezpieczenia. Populacje docelowa, stanowili pacjenci

stosuja.cy 1 1 linie LMPCh. Dodatkowe kryteria wtaczenta do analizy uwzgledniaty brak stosowania

torapii I linii w trakcie > 90 dm od momentu zadeklarowania rozpoczecia terapii II linii oraz pelna

informacja o historii leczenia w okresie 3 rnies. przed wt^czeniem terapii II linii oraz > 3 mies. po jej

rozpoczeciu. Zebrane informacje pochodza igcznie od 1381 pacjentow. Stopien adherence mierzono

za pomoca wspolczynnika przyjmowania ieku (ang. Medical Possession Ratio, MPR), oznaczaja^cego

liczbe dni. w ktorych ohory faktycznie otrzymal lek, do liczby dni, w ktorych powinien przyja^c kolejne

aawki (wspolczynnik MPR na poziomie > 0,80 oznacza stosowanie sie do zaleceh lekarskich).

Persistence defimowano poprzez licz$ dni, w trakcie kt6rych pacjent regularnie przyjmowal lek, do

momentu przerwania terapn (przerwa pomiedzy przyjeciem kolejnych dawek dluzsza niz 60 dni

oznaczala przerwame terapii).



Mediana horyzontu czasowego analizy wyniosia 389,5 dnia. Uzyskane wyniki wskazuja^, ze pacjenci

poddani terapii NA7 istotnie statystycznie czesciej stosowali s;e do zaleceh terapeutycznych

w porownaniu z pacjentami poddanymi Ieczeniu IFNB oraz GA. Przcjawialo sic to /arowno Icpszym

srednim MPR, jak tez wyzsza^ srednia^ liczba^ dni pozostawania na terapii. Odpowiednio rowniez

odsetki pacjentow z lepszym adherence oraz persistence byly istotnie statystycznie wyzsze, gdy

otrzymywana^ terapie stanowil NAT, a nic GA czy IFNB (p < (105; Tabela 77; Tabeia /8).

Tabela 77.
Wyniki dotycza.ce MPR i kontynuowania terapii u pacjentow poddanych ieczeniu SiVI w II linii

Grupa

Nb

badana (NAT) Grupa kontrolna (IFNB/GA)

Srednia (SD) Nk Srednia (SD)

Wskaznik adherence: MPR

NAT vs IFNB
T O O

NAT vs GA

624
n on , n o T \9

0 , 7 6 ( 0 2 8 ) 0,09 [0 06: 0,12]

0,76 (0.29) 0,09 [0.05; 0,13] .

Wskaznik persistence [dni]

NAT vs IFNB
oop

NAT vs GA

625

469

266,15 (241.06) 46. 8b :15.b5: 78 15]

274 (249) 39 00 [5.38: 72.52]

Tabela 78.
Wyniki dotyczqce stosowania sie do zalecen lekarskich i zaprzestania leczenia u pacjentow poddanych Ieczeniu SM
w II linii

Por6wnanie NAT: n/N (%) IFNB/GA: n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl]

Liczba pacjentow, ktorzy osi^gneli MPR > 0,80

NAT vs IFNB

NAT vs GA
215/288 (75%)

383/634 (60%) 1,93 [1,42; 2.63] 0,14 [0.08: 0,21]

283/469 (60%) 1,94 [1,40: 2,68] 0,14 [O.OP/ 0,21]

NAT vs IFNB
84/288(29%,)

NAT vs GA

Pacjenci, ktorzy zaprzestali leczenia na 60 dni

266/624(43%) 0.55 [0,41. 0.75] -0,1 3 [ 0 20. .0.07]

283/469(60%) 0,59 [0,43: 0.81] -0,12 [ -0.1 8, -0,05]

7,4. Podsumowanie

Porownanie posrednie metoda MTC, a takze obserwacja wynikow porownan bezposrednich lekow

wzgledem wspolnej grupy referencyjnej (placebo), prowadza do zbieznych wnioskow, ze w 2-letnim

horyzoncie czasowym:

1. Najskuteczniejsza, opcja^ terapeutyczna^ w zakresie redukcji czestosci rzutow SM jest NAT.

2. Poszczegolne leki me roznia sie pomiedzy sob^ w zakresie szansy wy&tapienia ulrwalonej

progresji SM



3. Wyniki uzyskane rnetodg MTC wskszuja przy tym,.ze nasilenie objawow SM mierzone calkowita

srednia_ zmiana w FDSS byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie NAT w porownaniu z grupa

FNG I nie roznite s:^ dla pozostatych ocemanych LMPCh, czyli IFNB i GA.

4. Nie wykazano zr-amiennych statystycznie roznic pomi^dzy poszczegolnymi opcjami w zakresie

szansy utraty z badania z dowoinej przyczyny iub z przyczyn zwiazanych z profilem

bezpieczehstwa. Kowniez szansa doswiadczenia dzialania niepoza.danego wykluczajacego daisza

terapiQ nie rozn^a sic istotnie pomiedzy porownywanymi grupami

5. Szczegolowa analiza bezpieczehstwa przeprowadzona w oparciu o wyniki porownan

oezpos'rednich iekow vs placebo wykazala, ze w fazie eksperymentalnej:

a. wiekszosc raportowanych dziatah niepoz^danych me rozmta sie znamienne statystycznie

pomiedzy grupami w zadnym z ana'izowanych porownan.

b. NA1 zwiekszal cz^stosc wystepowama: zmeczenia, reakcji alergicznych, reakcji uogolnionych

pc podaniu !e<u; infekcji skornych, infekcji pochwy oraz dreszczy,

c FNG zwieks/al cz^stosc wystepowania: bolu plecbw, biegunki, infekcji dolnych drog

oddechowych. nieprawidlowych parametrbw czynnosci wa^troby, leukopenii i limfopenii. a takze

obnizonego cisruenia tetniczego krwi oraz obnizonej czestosci rytmu serca (<50 bpm),

d. IFNR zwiekszai czestosc wystepowania' reakcji w miejscu iniekcji (boi, stan zapalany i inne),

dreszczy, goraczki, leukopenii, limfopenii, granulocytopenii, podwyzszonego poziomu ALT,

e. GA z'.vieKsz;:^ czestosc wystepowania: samoograniczaja^cych si^, krotkotrwalych reakcji

ucgoinionych (ooi w kiatce piersiowej, uderzenia goraca, dusznosci palpitacje) oraz reakcji

w miejscu iniekcji (boi, naciek, obrz^k, opuchiizna, stwardnienie, swi^d. zaczerwienienie.

zapalenie).

6 Badania przeprowadzone w warunkach codziennej praktyki klinicznej wskazuja, ze pacjenci

przyjmL.jacy NAT istotnie statystycznie czesciej stosuja si(? do zaleceh lekarskich aniz.eli pacjenci

leczeni IFNB era? GA. Oznacza to, ze roznica w efektach zdrov/otnych pomiedzy NAT

a komparatorami. stwierdzona na podstawie badah eksperymentalnych, moze bye jeszcze wieksza

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Z uwagi na brak danych dla FNG me udalo ustalic

rcznic pomiedzy NAT a FNG odnosnie stosowania si^ dc zaieceh lekarskich.



8. ANALIZA RZECZYWISTEJ

NATALIZUMABU
EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ

Analize efektywnosci klinicznej natalizumabu w warunkach rzeczywistej praktyki Klmicznei

przeprowadzono na podstawie materialow dostarczonych przez Zamawiaja_cego, ktore zawieraty dane

pochodza_ce z miedzynarodowych programow oraz rejestrow i innych doniesieh uKierunkcwanych na

ocene skutecznosci i bezpieczehstwa natalizumabu. Uwzgiedniono wyniki zebrane w programie TOP

oraz w nastepuj^cych rejestrach:

• duiiskim,

• szwajcarskim,

• francuskim,

• francuskim (TYSEDMUS),

• belgijskim (zwiqzanym z TOP).

• wtoskim (AIFA),

• niemiecko-szwajcarskim,

• szwedzkim.

W niniejszyrn rozdziale przedstawiono wyniki odnosza_ce si<= do skutecznosci, przy czym ograniczono

je do najwazniejszych, pod wzgledem klinicznym, punktow koiicowych, takich jak: roczna czestosc

rzutow SM, postep choroby wg EDSS oraz aktywnosc choroby. Dane dotyczace bezpieczeristwa

natalizumabu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej zaprezentowano w ramach poszerzone;

analizy bezpieczehstwa (9.1).

8.1. Roczna czestosc rzutow

We wszystkich analizowanych programach i rejestrach. niezaleznie od przyietego horyzontu

czasowego przeprowadzonej analizy (od 44 tyg. do 3 lat), obserwowano wyrazne obnizenie sredniei

czestosci rzutow SM w porownaniu z wartosciami pocz^tkowymi (HHH). W przypadku programu

TOP i rejestrow: szwajcarskiego, francuskiego oraz niemiecko-szwajcarskiego obserwowano istotna

statystycznie redukcje rocznej czestosci rzutow w porownaniu z wartosciami poczatkowymi (UK



Ii
II
I

I

I

I . !

IIII

in

ii

I

I

II

III

I

IH



8.2. Przebieg choroby wg EDSS



8,3. Choroba nieaktywna



8.4. Podsumowanie

Podsumowuj^c, wyniki dotyczqce skutecznosci rzeczywistej raportowane w poszczegolnych

programach i zagranicznych rejestrach sq spojne z poznanym juz profilem skutecznosci nataiizumabu

i wskazuja_ na: niska^ roczn^ cz^stosc rzutow, stabilizacje choroby wyrazon^ wg skali EDSS oraz

wyciszenie klinicznych i radiologicznych cech aktywnosci choroby (̂ ^^^ |̂)- [176]



POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poza anaiizcj dzialan niepozadanych towarzysza.cych terapii poszczegolnymi lekami, oparta^ na

wynikach badah randomizowanych wt^czonych do niniejszego przegla^du systematycznego, dokonano

rowniez poszerzonoj oceny ich profilu bezpieczehstwa. W tym celu przeszukano strony internetowe

agencji ds. iekow

• Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA),

• Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

• Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow (MHRA),

• Australijskiej Agencji ds. Bezpieczehstwa Lekow (TGA),

• Urzedu Rejestracji Proauktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

(URPLWMiPB).

W poszerzonej anaiizie bezpieczehstwa wykorzystano rowniez publikacje odnalezione na drodze

systematycznego przeszukania literatury, odnoszqce si<? do faz przedluzonych badah

randomizowanych. Posluzono si<= takze innymi doniesieniami naukowymi dotyczqcymi profilu

bezpieczehstwa ocenianych interwencii (badania obserwacyjne, przegla,dy systematyczne) oraz

materialami wewnetrznymi dostarczonymi przez Zamawiaj^cego, obejmuj^cymi dane z rejestrow

postmarketingowych oraz PSUR za okres od maja do listopada 2011 roku.

/ estawienie prac uwzglednionych w poszerzonej analizie bezpieczehstwa przedstawiono w Aneksie.

1. Natalizumab

S.1.1. Post^puj^ca wieloogniskowa encefalopatia

Jednym z najgrozniejszych powiktah zwiazanych z ieczeniem natalizumabem jest postepuj^ca

v/ieloogniskowa ieukoencefalopatia (PML). W trakcie trwania badah klinicznych odnotowano

C- przypadki vvystapienia PML, w tym 2 przypadki u pacjentow ze zdiagnozowanym SM i 1 przypadek

i oacjenta z choroba Lesniowskiego-Crohna. O przypadkach wysta^pienia PML informowaly agencje

cs. Iekow FDA, EMA, URPLWMiPB. [179-181] Doniesienia na temat wystqpienia przypadkow

oportunistycznej infekcji mozgu byty przyczyna^ czasowego wycofania preparatu z obrotu w 2005 roku.

Po p'onownym dopuszczeniu preparatu na rynek (czerwiec 2006) do marca 2012 roku odnotowano

212 przypadkow PML. Aktualnie szacowana czestosc wystepowania PML wynosi 2,1 na 1000 osob.

Soosrod 21'! zachorowah na PML w przypadku 22% odnotowano zgon bed^cy nastepstwem

zakazenia: 130]

Wedlug danych z bazy FudraVigilance do chwili obecnej

(;j.25 czerwda 2012) wysta^pilo 391 przypadkow PML, jednak ze wzgiedu na brak informacji o liczbie



pacjentow poddanych terapii natalizumabem, dane te me pozwalaja na oszacowanie wspotczynnika

zapadalnosci. [182]

Czynniki ryzyka

Do chwili obecnej zidentyfikowano 3 glowne czynniki maja.ce bczposredni zwiqzek 7 rozwojem PMl

tj. dluzszy czas trwania terapii natalizumabem, wczesniejsze stosowanie lekow immunosupresyjnych

oraz obecnosc przeciwcial JCV. [30] W pracy Bloomgren 2012 na podstawie ra.nowszych danych

postmarketingowych, danych z badah klinicznych oraz w oparciu o dane z niezak znego szwedzkiego

rejestru oszacowano wartosc wspotezynnikow zapadalnosci na PML z uwzglednieniem powyzszych

czynnikow ryzyka. [30]

Na podstawie analizy raportowanych przypadkow wykazano, ze ryzyko wystqpienia PML jest

najnizsze w czasie w pierwszych 12 miesiecy terapii (0,04 na 1000 osob) i rosnie po 2 latach terapii.

Dla okresu interwencji wynoszacego od 37 do 48 miesiecy ryzyko to wynosilo 1,99 na 1000 osob. [30]

Na podstawie zgromadzonych danych ustalono. ze terapie itnmunosupresyjna przed wdrozeniem

natalizumabu czesciej stosowali pacjenci, u ktorych zdiagnozowano PML. anizeli chorzy bez

zdiagnozowanego PML (populacja badania TYGRIS). Oszacowano ze 34,5% oacjentow z PML

leczonych natalizumabem w porownaniu z 23,5% pacjentow z badania I YGRIS przed rozpoczeciem

terapii natalizumabem byto leczonych za pomoca^ co najmnicj jednego leku immunosuprcsyjnego

Sposrod lekow immunosupresyjnych w analizowanych populacjach najc/csciej stosowano

mitoksantron, metotreksat, cyklofosfamid, azatopiryna oraz mykofenolan mofctiiu (Tabe'a 83). Nie

zaobserwowano zwi^zku pomiedzy czestoscia., PML a czasem trwania terapii immunosupresyjnej oraz

czasem pomiedzy zakohczeniem terapii immunosupresyjnej a wdrozeniem natalizumabu (Tabela 83)

[30]



Tabela 83.
Wczosniejsze stosowanic terapii immunosupresyjnej posr6d pacjentow z SM stosuja.cych natalizumab (na podstawie
danych postmarketingowych oraz danych z badari obserwacyjnych) [30]

Potwierdzone przypadki PML w£r6d pacjent6w Pacjenci z badanta TYGRIS stosuj^cy
stosuja.cych terapie immunosupresyjna. wczesniejsza. terapi? immunosupresyjna.

Dane postmarketingowe (N = 68) (N = 792)

Rodzaj leku immunosupresyjnego (%)

Mitoksantron

Metotreksat

Azatopityna

Cyklofosfamid

Mykofenolan motefilu

Inne

Srednia [zakres]

38 (56%)

9 (13%)

11 (16%,)

14 (21%)

6 (9%)

8 (12%,)

Czas trwania terapii immunosupresyjnej [mies.]

19 90 [0,03: 204,00]

Czas pomi^d/y stosowaniem terapii immunosupresyjnej a zastosowaniem

Srednia [zakres] 25,80 [0,5. 95,40]

344 (.43%)

45 (6%-)

133 (17%)

71 (9%)

48 (6%)

201 (25%)

10,10 [<1,00; 24,00]

natalizumabu [mies.]

8,50 [<1, 00, 24,00]

Na podstawie danych z badari AFFIRM, TYGRIS-US, STRATYFY-1 oraz szwedzkiego rejestru SM,

cbecnosc przeciwciai skierowanych przeciwko JCV stwierdzono u okolo 55% pacjentow z SM.

Zaobserwowano takze, ze odsetek osob zakazonych wirusem JC wzrasta z wiekiem, a ponadto jest

wyzszy w grupie mezczyzn niz wsrod kobiet. [30] Otrzymane wyniki w populacji ogolnej porownano

z wynikami otrzymanymi dla 54 pacjentow z PML (grupa reprezentatywna dla 212 potwierdzonych

przypadkow PML) U wszystkich 54 pacjentow z PML stwierdzono obecnosc przeciwciai JCV oraz

wykazano istotna, statystycznie roznic^ pomiedzy analizowanymi grupami (p < 0,001), wskazuj^c jako

czynnik ryzyka rozwoju PML wystepowanie przeciwciat JCV. [30]

Pacjenci stosuj^cy terapi^ immunosupresyjna przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem, u ktorych

stwierdzono obecnosc przeciwciai skierowanych przeciwko JCV, a Ja.czny czas trwania terapii

natalizumabem przckraczaJ okres 7 iat (25-48 mies.), charakteryzujsj sie najwyzszym

wspoJczynnikiem zapadalnosci. wynosz^cym 11 przypadkow na 1000 osob (11,1 [8,3; 14,5]).

Dotychczas nie stwierdzono zadnego przypadku wyst^pienia PML u pacjenta z ujemnyrn wynikiem

tcstu na obecnosc przeciwciaJ JCV (Rysunek 4). Estymowane prawdopodobiehstwo wystapienia PML

w tej grupie chorych wynosi rnniej niz 0,09 na 1000 osob (wspoJczynnik obliczony przy zaJozeniu, ze

w analizowanej grupie chorych wystapil 1 hipotetyczny przypadek PML).



Rysunek 4.
Wspofczynnik zapadalnosci na PML z uwzgl^dnieniem czynnikow ryzyka

Status przeciwciat skierowanych przeciw
wirusowi JC?

Negatywny

N PML/N
leczonych:

1 (hipotetyczny) /
11 625

Zapadalnosc na 1000
osob:

<0,09 [0,00; 0,481

Czas terapii:
1-24 mies.

NPML/N
leczonych:
25/44 721

Zapadalnosc na 1000
osob:

0,56 [0,36; 0,831

Pozytywny

Wczesniejsze stosowanie lekow
immunosupresyjnych?

Nie Tak

Czas terapii:
25-48 mies.

NPML/N
leczonych:
94/20 362

Zapadalnosc na 10GO
osob:

4,6 [3,7; 5,61

Czas terapii:
1-24 mies.

NPML/N
leczonych:
16/10043

Zapadalnosc na 1000
osob:

1,60 fO,91; 2,601

Czas terapii:
25-48 mies.

NPML/N
leczonych:

52/4 681

Zapadaijiosc na 1000
osob:

11,10 [8,30; 14,501



Testy diagnostyczne

Zakazenie wirusem JC stanowi jeden z kluczowych czynnik6w ryzyka rozwoju PML. [30] Wirus

wyst^puje powszechnie na calym swiecie, a obecnosc przeciwcial anty-JCV stwierdza si§ u okolo

90% popuiacji ogolnoswiatowej. Po zakazeniu wirus zwykle przechodzi w faz$ latencji i u wi^kszosci

osob nie wywoluje dolegliwosci. Do jego aktywacji moze dojsc w warunkach uposledzenia funkcji

ukladu immunologicznego, np. na skutek terapii immunosupresyjnej. [31] W celu zidentyfikowania

osob narazonych na kontakt z wirusem JC, a przez to zmniejszenie ryzyka wystapienia PML, firmy

Biogen Idee i Elan opracowaly dwustopniowy immunoenzymatyczny test diagnostyczny

(STRATIFY JCV1 M) przeznaczony do wykrywania przeciwcial przeciwko JCV wyst^pujqcych

w surowicy lub w osoczu. [39, 40. 184, 185] Test diagnostyczny STRATIFY JCV™ poddano krzyzowej

walidacji (w trzech odr^bnych laboratoriach), oceniaj^cej precyzj^ w obr^bie oznaczeh i pomi^dzy

oznaczeniami, w tyrr takze czulosc, swoistosc, selektywnosc i zaklocenia matrycy, wiarygodnosc oraz

stabilnosc odczynnika. Analiza ponad 100 probek surowicy i osocza w kazdym z osrodkow wykazala

wyrazna^ zdolnosc tcstu STRATIFY JCVrw; do wykrywania przeciwcial przeciwko JCV. [184]

Przydatnosc kliniczna testu STRATIFY JCV™ oceniano w ramach duzych, wieloosrodkowych,

prospektywnych badaniach klinicznych (STRATA; STRATIFY-1, STRATIFY-?). [39, 40] W badaniu

Gorelik 2010 occnic statusu obecnosci pr/eciwcial poddano populacje 831 pacjentow z SM biora^ca,

udzial w badaniu STRATA. Wynik dodatni oznaczenia uzyskano u 54% sposrod 831 pacjentow,

natomiast wyniki falszywie negatywne u 2.5% (sposrod 204 pacjentow)m, u kt6rych test referencyjny

wykonany rnetodc} PCR dal wynik dodatni. Ponadto obecnosc przeciwcial potwierdzono u wszystkich

17 pacjentow z PML, dla ktorych dost^pne byly probki pobrane (w okresie 6-180mies.) przed

rozpoznaniem PML. Wynik ten (100% trafnych detekcji) byt istotnie statystycznie lepszy od

teoretycznie oczekiwanego tj. 54% uzyskanego w popuiacji pacjentow z SM (p < 0,0001). [39]

W badaniu STRATIFY-1, do ktorego zakwalifikowano 1096 pacjentow, obecnosc przeciwcial

przeciwko JCV stwierdzono u 56% pacjentow, natomiast wyniki falszywie negatywne uzyskano

u 2,7% pacjentow. Uzyskanie w badamu rezultaty byly analogiczne do wynikow innych badah,

w ktorych czestosc wyst^powania przeciwcial wahala sie od 47 do 60% (np. 1YGRIS-US - 47,6%;

s./wedzki rejestr SM - 55%; AFFIRM - 54,6%).[29, 40] Dodatkowo w badaniu STRATIFY-1,

zaobserwowano, ze przeciwciala przeciwko JCV wystepuja istotnie statystycznie czesciej u mezczyzn

ni.7 u kobiet (p = 0.0019), a ich rozpowszechnienie wzrasta wraz z wiekiem (p = 0,0001). Nie

stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomi^dzy cz^stosciq wyst^powania przeciwcial

przeciwko JCV a ekspozycja, na natalizumab (p = 0,9709) oraz wczesniejszym stosowaniem terapii

immunosupresyjnej (p - 0,6632). [40]

Dzieki zastosowaniu wiarygodnego i walidowanego testu diagnostycznego (STRATIFY JCV™)

rnozliwe jest zidentyfikowanie osob be^cych nosicielami JCV, a przez to znaczne zmniejszenie

ryzyka wystcjpienia PML poprzez wykluczenie z grupy otrzymuja^cej natalizumab chorych obcia^zonych

obecnoscia przeciwcial anty-JCV.



Rokowanie

Oportunistyczne wirusowe zakazenie mozgu, jakim jest PML, zazwyczaj prowadzi do zgonu lub

ciezkiego kalectwa. W badaniu Vermersch 2011 analizie poddano grupe 35 pacjentow u ktorych

zdiagnozowano PML. Oszacowano, ze sredni czas przezycia od chwili diagnozy PMl do zgonu

wynosit okolo 3,1 miesia^ca (mediana 1,8mies.). Pacjenci, ktorzy przezyli, charakteryzowali sic?

mtodszym wiekiem (40 vs 54 lata), nizsza, punktacja. w skali EDSS przed rozpoznanicm PML

(mediana 3,5 vs 5.5) oraz krotszym czasem od wystqpienia obiawow do diagnozy PML (srednia 44 vs

63 dni) w porownaniu z pacjentami, u ktorych nastepstwem rozwoju PML by! zgon. Ponadto u 70%

pacjentow, ktorzy zmarli, wystepowaly rozlane zmiany w obrazie MRI, [33]

Preferencje pacjentow i lekarzy odnosnie terapii natalizumabem w kontekscie ryzyka PML

W praktyce klinicznej, pomimo ryzyka rozwoju PML, wielu pacjentow decyduje sie na rozpoczecie

terapii natalizumabem, nawet jesli przebieg RRSM jest relatywnie lagodny. Inni natomiast nie

akceptuja, ryzyka i nie decyduj^ sie na leczenie pomimo zaawansowanej choroby oraz

niezadowalaja^cej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie. [186] Heesen i wsp. przeprowadzili badanie

ankietowe wsrod 69 pacjentow oraz 66 neurologow. maja_ce na celu oceng percepcji ryzyka



zwiazanego 7 rozwojcm PMl, Badanie wykazalo, ze pacjenci istotnie statystycznie gorzej postrzegali

sw6j stan zdrowia oceniany za pomoca, skali VAS anizeli ich iekarze (8,5. vs 6,5 pkt.; p< 0,001).

Dodatkowo badanie ankietowe wykazalo. ze pacjenci istotnie statystycznie czesciej niz Iekarze byli

sklonni kontynuowac terapi§ natalizumabem pomimo zwiekszonego ryzyka rozwoju PML (9,0 vs

6.1 pkt. w skali VAS; p < 0,001). Obserwowany efekt nie moze bye tlumaczony mniejsza, zdolnoscia,

pacjentow do oszacovvania ryzyka oraz brakiem zrozumienia materialow informacyjnych, gdyz w obu

grupach stosowano te same rnaterialy informacyjne oraz badano stopieh ich zrozumienia. [187]

Programy Zarzqdzania Ryzykiem

Producent leku Tysabri zaprojektowal i wdrozyl plany zarzatdzania ryzykiem obejmujace nie tylko

radzor nad bezpieczehstwem farmakoterapii, ale takze opracowal metody ograniczaja^ce ryzyko oraz

podjaj dzialania umozliwiaja^ce wyjasnienie, poznanie i scharakteryzowanie niewyjasnionych kwestii

bezpieczehstwa. Opracowane zostaly matenaly informacyjne przeznaczone zarowno dla pacjenta, jak

i lekarza, oraz narzedzia edukacyjne, jak na przyklad dostepne droga^ elektroniczna, platformy

cdukacyjne. [188] Karta informacyjna pacjenta, karta ostrzegawcza oraz formularze rozpoczecia

i kontynuacji terapii wohodza^ce w sklad materialow informacyjnych zostaly zarnieszczone w Aneksie.

Przejrzysta struktura prcgramow umo/liwia grornadzenie oraz occne wyst^puja^cych dzialah

niepoza^danych. W programie zarz^dzania ryzykiem monitorowane sa^ rn.in. 3 glowne kwestie

dotycza^ce: liczby infuzji, reakcji nadwrazliwosci oraz tworzenia sie przeciwcial i rozwoj PML. Glownym

celem programu zarzatdzania ryzykiem jest promowanie podejmowania swiadomych decyzji

(jwzgledniajacych stosunek korzysci do ryzyka) odnosnie stosowania nataiizumabu. minimalizowanie

ryzyka wstajDienia PML oraz zgonu lub niepelnosprawnosci b^da^cych nastepstwem rozwoju PML,

oszacowanie wspotezynnika zapadalnosci na PML, okreslenie czynnikow ryzyka zwiajzanych

z wystqpieniem PML oraz innych ciezkich infekcji oportunistycznych, a takze ocena dlugoterminowego

bezpieczehstwa. [95, 189]

W ramach planu zarzadzania ryzkiern zostaty uruchomione programy:

• TOUCH - obngatoryjny program przepisywania preparatu Tysabri w Stanach Zjednoczonych,

ktory zapewnia wlasciwe i swiadome stosowanie leku. Celem programu jest monitorowanie

bezpieczehstwa. pacjentow, glownie w zakresie wystepowania PML oraz innych

oportunistycznych infekcji.

• TYGRIS - dobrowolne ogolnoswiatowe badanie obserwacyjne, ktorego celem jest ocena

dlugoterminowego profilu bezpieczehstwa nataiizumabu. W ramach tego badania klinicznego

na podstawie dokumentacji medycznej zbierane sa dane na temat: przebiegu choroby.

wczesniejszegc stosowania nataiizumabu, wczesniejszych terapii (immunomoduluja^cej,

przeciwnowotworowej, immunosupresyjnej) oraz wszystkich ciezkich dzialah niepoza,danych.

• TOP - obserwacyjny postmarketingowy program prowadzony w Europie, Australii i Kanadzie,

kt6rego celem jest ocena dlugoterminowego profilu bezpieczehstwa, w tym takze

neurologicznych dzialah niepoza^danych w populacji docelowej wynoszacej 5000 pacjentow.



• STRATA - miedzynarodowe badanie zaprojektowane do oceny dlugoterrninowego profilu

skutecznosci i bezpieczehstwa. Do badania kwalifikowano pacjentow, ktorzy zakohczyli udziai

w badaniach AFFIRM, SENTINEL i GLANCE, u ktorych me stwierdzono w wywiadzie obecnosci

przeciwcial przeciw natalizumabowi.

Ponadto uruchomiono takze dobrowolny rejestr cia.z (1PER), w ktorym doceiowo maja. zostac

zgromadzone dane na temat przebiegu minimum 300 ciaz u pacjentek, ktorym podawano preparat

Tysabri. Do listopada 2010 roku zostaty w nim zarejestrowane 281 pacjehtki. a uzyskane na

podstawie wstepnej analizy wyniki nie wykazaly jakiegokolwiek zwiazku pomied/y ekspozycja^ na

natalizumab a przebiegiem cia/.y (nie obserwowano wpfywu terapii na wyst^powanie spontariicznych

poronien, malformacji plodu, ciaz pozamacicznych, martwych urodzeh oraz koniec/nosci przerywania

ciazy). [189, 190]

9.1.2. Inne dziatania niepoza.dane

Infekcje oportunistyczne



Rcakcje alergicznc oraz reakcje nadwrazliwosci

Nowotwory

Zaburzenia hematologiczne

Data Mart - ,h jmwania aanyjh", rodzaj bazy danych ktora jest zorganizowana J zoptymalizowana w danym aspekcie tematycznym [192]



Zaburzenia funkcji wajroby

W 2008 roku firmy Biogen Idee, i Elan Pharmaceuticals w porozumienm z FDA, b'MA i UKPL wydaly

alert dotycz^cy wystepowania ciezkich uszkodzeh wa_troby u pacjentow: ktorzy otr/yrnali natalizumab,

Wzadnym z opisywanych przypadkow nie zaszta koniecznosc wykonania przes/c/epu watroby am

tez w zadnym przypadku nie wysta^pii zgon pacjenta. Niemozliwe byto jednak wykiuczenie zwia/ku

pomiedzy wystqpieniem raportowanych hepatologicznych SAF.s a stosowana^ terapia. [1 S3, 194] Na

podstawie danych z EudraVigilance ustalono, ze do kwietnia 2012 roku do bazy zostalo zgloszonych

12 przypadkow uszkodzeh wajroby zwiazanych z terapia natalizumabem, jednak w zadnym

z raportowanych przypadkow nastepstwem uszkodzenia wajroby nie byla smierc.

9.2. Fingolimod

Poniewaz fingolimod jest stosunkowo nowym lekiern, wszystkie dane odnosza^ce sie do jego profilu

bezpieczehstwa pochodzq ze stosunkowo krotkiego horyzontu czasowego w fazie postmarketingowej,

utrudniaj^c przeprowadzenie dokladnej, poszerzonej analizy bezpieczehstwa tego leku. Pomimo

krotkiej obecnosci na runku farmaceutycznym pojawity sie jednak pierwsze alerty zwi^zane

z bezpieczehstwem terapii tym lekiem. Wskazuja one, ze do najpowazniejszych powiklah stosowania

fingolimodu naleza zdarzenia sercowo-naczyniowe.

9.2.1. Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Produkt leczniczy Gilenya zostal dopuszczony do obrotu na obszarze Unii Europejskiej w marcu

2011 roku ze wskazaniem do modyfikacji przebiegu choroby w RRSM i obecme jest przyjmowany

przez ok. 30 000 pacjentow na calym swiecie. Do momentu rejestracji nie zanotowano zadnych

przypadkow naglych lub niewyjasnionych zgonow, wiadomo bylo natomiast, ze terapia fingolimodem

powoduje przejsciowa bradykardif, ktora moze bye zwia^zana z wystepowaniem bloku przedsionkowo

komorowego. Z tego wzgledu agencje ds. lekow, w tym EMA. FDA oraz URPLWMiPB. wydaty

odpowiednie zalecenia, w ktorych rekomendujq, aby po zazyciu pierwszej dawki rozpocza^c

6-godzinne ciagle monitorowanie EKG, wykonywanie pomiarow cisnienia krwi oraz czestosci akcji

serca co godzine oraz 12-odprowadzeniowe badanie EKG w stanie wyjsciowym oraz po 6 godzinach,

Od momentu autoryzacji leku w marcu 2011 roku wystapito 15 zgonow po zazyciu fingolimodu, przy

czym dane dla 11 zgonow wskazujcj, ze 3 przypadki zwia/ane byly z atakiem serca, jeden

z zaburzeniami rytmu serca, natomiast okolicznosci pozostatych 7 zgonow nada! sa mewyjasnione,

[62, 195] Po otrzymaniu donicsich o przypadkach ciezkich zdarzeh w uWadzie scrcowo-naczyniowym

w trakcie terapii fingolimodem firma Novartis na za,danie Europejskiej Agencji I.ekow (EMA)

rozpoczela staly monitoring i weryfikacje zgtaszanych przypadkow zaburzeh sercowo-naczyniowych.

[196]

W dniu 20 grudnia 2011 roku FDA ogtosilo komunikat dotyczqcy bezpieczehstwa stosowania

fingolimodu, zwia^zany z informacja^ o zgonie pacjenta w przecia^gu doby od przyjecia piervvszej dawk;



leku. pomimo zastosowania sig do zaleceri o 6-godzinnym monitorowaniu EKG, ktorego wyniki nie

wykazaly zadnych nicpokojcjcych zmian. [197] FDA oraz EMA rozpoczely postepowanie w celu

ustalenia powiazania pomiedzy zgonem a stosowaniem fingolimodu, zalecajac dokladne

monitorowanie pacjentow. [197, 198] Proces ponownej weryfikacji bezpieczehstwa terapii

fingoliinodem zostai wszczety rowniez przez Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia. W dniu 20 kwietnia

EMA, a nastepnie 14 maja FDA wydaly oswiadczenie o zakohczeniu postepowania. Zebrane w trakcie

jego trwania dane nie pozwoiily na jednoznaczne wyci^gniecie wnioskow o istnieniu korelacji

pomiedzy stosowaniem fingolimodu a raportowanymi zgonami. W obu przypadkach agencje

przedstawily jednak bardziej restrykcyjne niz do tej pory rekomendacje dotycza^ce obserwacji

pacjentow w trakcie rozpoczynania terapii fingolimodem. [199] W Polsce o koniecznosci bardziej

restrykcyjnej selekcji i obserwacji pacjentow po podaniu pierwszej dawki fingolimodu ostrzegt

w dn.23 stycznia 2012 roku URPLWMiPB. [61, 198, 200] Do zaleceh tych nalezaj

• wycHuzenie do tej pory rekomendowanego 6-godzinnego okresu obserwacji pacjenta po

podaniu pierwszej dawki leku, jezeli wyniki badania EKG w dowolnym punkcie pomiaru

wykazaly odchylenia od normy, w tym:

o zmniejszenie czestosci akcji serca ponizej 40 uderzeh/min lub o 20 uderzeh/min wzgledem

wartosci wyjsciowych,

o utrzymuja.cy sie. wczesniej niestwierdzany blok przedsionkowo-komory I! typu (Mobitz I),

: wystepowanie objawowej bradykardiL

o nowo rozpoznany blok przedsionkowo-komorowego II (Mobitz II) lub III typu.

• przeciwwskazania do stosowania fingolimodu u pacjentow, u ktorych stwierdzono:

o powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciajgu ostatnich 6 miesiecy, w tym: zawal miesnia

sercowego, niestabilna dlawica piersiowa, udar krwotoczny lub niedokrwienny, niewyrownana

niewydolnosc serca wymagaj^ca hospitalizacji oraz niewydolnosci serca klasy III / IV,

o stwierdzony w wywiadzie blok przedsionkowo-komorowy typu II (Mobitz II) lub III lub zespol

chorego wezla zatokowego, chyba ze pacjent posiada rozrusznik serca,

: wyjsciowy odstcp QT wynosz^cy > 500 ms,

o stosowanie lekow przeciwarytmicznych klasy la lub III.

7godnie z danymi przedstawionymi prze? FDA bradykardia oraz blok przedsionkowo-komorowy

I i II stopnia to trzy najczestsze ciezkie dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem fingolimodu

w dawce 0,5 mg. Czestosc akcji serca osia_ga najnizszy poziom po okolo 5-6 godzinach od podania

pierwszej dawki leku. a nastepnie powraca do wartosci wyjsciowych w cia^gu miesia^ca. W pracach

opisuja^cych fazy przedluzenia badah FREEDOMS i TRANSFORMS do 2 lat rowniez raportowano

wystepowanie zdarzeh kardiologicznych po zmianie leczenia z IFNB na FNG. [73-75]

W USA opisano rowniez przypadek 20 letniego pacjenta, u ktorego po 21 godzinach od zazycia

pierwszej dawki fingolimodu (0:5 mg) nastapila trwajcjca 7,5 sekundy asystolia, a nastepnie

bradykardia (30-40 uderzeh serca na minute). W tym czasie pacjent uskarzal sie na zte

samopoczucie i nudnosci, po c/ym stracil przytomnosc i wystapily u niego konwulsje. Przez kolejne

12 godzin jego serce pracowalo z czestoscia, 50 uderzeh na minute, a po 48 godzinach od podania



pierwszej dawki leku osiagnelo stan wyjsciowy (60-70 uderzeh serca na minute). Paqent ze wzgledu

na wczesniejsze zachowania socjopatyczne zazywal rysperydon (0,25 mg rano i 1 mg wieczorem).

ktorego dobrze poznanym efektem ubocznym 53 zaburzenia przewodzenia obejmuj^ce bradykardie-

zatokowa^, blok przewodzenia, wydluzenie odstepu QT i asystolie W trakc;o 2-letniej terapii

rysperydonem nie zaobserwowano jednak u pacjenta zadnych nieprawidtowosci w ukladzio scrcowo-

naczyniowym. Ich wysta^pienie po zazyciu fingolimodu wskaz.ywatoby na synergistyc?ne dzia-tanie obu

lekow. [201]

9.2.2. Inne dziatania niepozqdane

Do ciezkich dziatah niepozadanych zwia_zanych ze stosowaniem produktu leczniczego Gilenya nalezy

obrz^k plamki zottej To dz.iaJanie niepoza_dane byto raportowane czesciej pr/y wyzszych niz.

zalecana w przypadku SM dawkach fingolimodu. Zgodnie z danymi FDA oraz doniesieniami

literaturowymi, u pacjentow stosuj^cych opisywany lek w dawce 0,5 mg obrzek plamki zoltcj zdarz.a

sie stosunkowo rzadko. W fazie przedtuzenia badania TRANSFORMS do 2 lat. po /,mianic Icczenia

z. IFNB na FNG rowniez raportowano wystepowanie tego dzialania niepozadanego. [75, 202]

Kolejnym ciezkim dziataniem niepozqdanym opisanym w raporcie FDA oraz w innych doniesieniach

byly zaburzenia dotycz^ce ukladu oddechowego. [74, 154] Zgodnie z danymi FDA w trakcie terapii

produktem leczniczym Gilenya obserwowano zmniejszenie wartosci natezonej objetosci wydechowej

i zdolnosci dyfuzyjnej pluc dla tlenku wegla. Jedynie zmiany dotycza.ce pierwszego z wymienionych

parametrow ustepowaty spontanicznie po odstawieniu leku.

Jako dziatanie niepozadane zwiazane z terapia fingolimodem raportowano rowniez infekcje, ktore

byiy przyczyna 2 sposrod 14 raportowanych w przegladzie FDA zgoriow uznanych za

prawdopodobnie zwiazane z otrzymywana terapia. [74, 203] Czestosc wystepowania ciezkich infekcji

w trakcie fazy przedtuzenia (drugiego roku) badania TRANSFORMS byia podobna. jak w trakcie

pierwszego roku obserwacji. [75]

Raportowano rowniez zaburzenia czynnosci wa.troby, objawiaj^ce sic podnie^sicniem poziomu

enzymow wa.trobowych. takich jak ALT, AST czy GOT. [73, 154, 203] Zgodnie z danymi zawartymi

w przegla.dzie FDA ryzyko wzrostu aktywnosci ALT powyzcj trzykrotncj wartosci norrny wynosilo 8,5%,

ale zazwyczaj nie obserwowano rownoczesnego podniesienia poziomu bilirubiny i AST Raportowano

rowniez pojedyncz.e przypadki wystapienia niewydolnosci wa.troby i z.ottaczki. Niewydolnosc w^troby

wysta,pi^a u pacjentki zakazonej wirusem polpasca, natomiast zottaczka u pacjenta z. ostrym

wirusowym zapaleniem watroby typu E. Podniesiony poziom ALT by! najczestsza, przyczyna

(zwiqzan^ z badaniami laboratoryjnyrni) prowadz^c^ do przerwania udzialu w badaniu. [154] Po

zmianie leczenia z IFNB na FNG w fazie przedluzenia badania TRANSFORMS zaobserwowano

zwiekszenie czestosci wystepowania tego dzialania niepozadanego, natomiast u pacjentow leczonych

FNG przez okres 2 lat czestosc ta me ulegla zmianie. [75]



7godnie z danyrni /awartymi w przegl^dzie FDA u pacjent6w leczonych FNG obserwowano r6wniez

przypadki nowotworow, przy czym w przypadku dawki 0,5 mg najczestszym byl rak

podstawnokomorkowy (0,7% pacjentow). Nowotwory (przerzutuj^ce raki piersi i jajnika) byty rowniez

p'-zyczyna smierci 2 pacjentow z SM leczonych FNG, ktorej powiazanie ze stcsowana^ terapia_ nie

moze bye wykluczone. Dodatkowo u 1 pacjenta podejrzewa si§ rowniez zgon z powodu chtoniaka,

jednak przyczyna me zostala jednoznacznie potwierdzona. [154] W publikaqach raportuj^cych dane

z fazy przedluzema oadania TRANSFORMS, w grupie leczonej przez dwa lata FNG zaobserwowano

4 dodatkowe przypadki nowotworow, oprocz 8 raportowanych w ciagu pierwszych 12 miesiecy.

[74, 75] W trakcie niesystematycznego przeszukiwania literatury znaleziono rowniez dwa opisy

przypadkow pojawiema sie czermaka u pacjentow leczonych FNG. U obu pacjentow zadecydowano

o przerwaniu terapii [204, 205]

U pacjentow ieczonych FNG raportowano rowniez wystepowanie zaburzeri hematologicznych.

Zgodnie z danymi zawartymi w przegla^dzie FDA obserwowano niewielki (5%), zalezny od dawki FNG,

spadek ilosci plytck kiwi, ktory osiaxjal najwyzsze wartosci w 1. miesi^cu prowadzenia terapii. Nie jest

znane jego znac/enie kliniczne. Raportowano rowniez wystepowanie powaznych zaburzeh

dotycz^cych lie/by ptytek krwi - u jednego pacjenta odnotowano trombocytopenie wymagaj^c^

przerwania leczenia Pacjent nie powrocil w pelni do zdrowia do 9 miesiecy od zakohczenia terapii.

Terapia FNG byla zwi^zana rowniez z wystepowaniem limfopenii - liczba limfocytow ulegata

cbnizeniu o 28% i utrzymywata sie w trakcie leczenia, powracaj^c do wartosci wyjsciowych zazwyczaj

w ci^gu 3 miesiecy od przerwania terapii. U okolo 20% pacjentow najnizszy osi^gniety poziom

limfocytow wynosi! 10% poziomu wyjsciowego. [154] W fazie przedluzema badania TRANSFORMS,

po zmianie leczenia z IFNB na FNG zaobserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania limfopenii

z 0 do 12%. Podobna zaieznosc byta widoczna rowniez w przypadku pacjentow leczonych tylko FNG

- czestosc wystepowania limfopenii wzrastata wraz z czasem trwania terapii (z 0,2% do 10,5%). [73,

3. Interferony beta

9-3.1. Objawy grypopodobne

Jcdnym z najczescicj wystepuj^cych dzialah niepozaxianych zwiajzanych ze stosowaniem IFNB sq

objawy grypopodobne. Zdarzema te obserwowane by^y we wszystkich odnalezionych zrodlach

danych. Objawy grypopodobne definiowane byly najczesciej poprzez obecnosc: gor^czki, dreszczy,

bolow miesni oraz pocenia sie. [206] W niektorych publikacjach przy definicji tych zdarzeii

uwzgledniano rowniez zle samopoczucie oraz bol glowy. [207]

VYieloletnia, przekraczaj^ca 7-letni horyzont czasowy obserwacja w ramach faz przedluzonych badah

randomizowanych MSRG (Herndon 2005; [77]) oraz IFNB (Reder 2010; [208]) wskazala, ze objawy

grypopodobne nalezaty do jednych z najczesciej raportowanych powiklah terapii IFNB (odpowiednio



32% oraz 74% pacjentow), stanowi^c najczestsza^ przyczyne przerywania terapii (Reder2010).

Rowniez w krotszym, tj. 2-letnim okresie obserwacji w fazie wydluzonej badania PRISM [76] (Gold

2.005) cz^stosc wystepowania objawow o charakterzc grypopodobnym byta wysoka (50%).

Podobnie obserwacja rzeczywistcj praktyki klinicznej w terapii RRSM, prowadzona przez 24 mies.

ktorej wyniki opublikowano w pracy Jongen 2.011 (N = 2/5), wykazala, ze objawy grypopodobnc

nale±3 do zjawiska czesto raportowanego wsrod pacjentow leczonych IFNB. Odsetek pacjentow

zglaszaja^cych powiklania o charakterze grypopodobnym wynosil w 52.4%, a liczba zglaszanych

zdarzeh wynosila 150 (38.7% wszystkich zdarzeh niepozadanych).

W dwoch badaniach randomizowanych (Manova 2009 oraz Hurwitz 2008) [2C9 210], w ktorych

ocenie porownawczej poddawano dwa rozne schematy dawkowania IFNB, czes:osc raportowania

symptomow grypopodobnych w grupach z dawkami zarejestrowanymi wahala sie od 34%

(Hurwitz 2008) do 55% (Manova 2009). Jednoczesnie wyniki pracy Manova 2009 wskazuja,, ze objawy

grypopodobne byly kontrolowane poprzez stosowanie lekow przeciwzapalnych z grupy NLPZ (m.in.

paracetamolu oraz ibuprofenu) i z tego wzgledu czestosc ich zglaszania zmniejszala sie w czasie.

Wyniki sporne z dotychczas opisywanymi uzyskali autorzy pracy obserwacyjnej PROOh (Minagar

2008) [211], w ktoryrn Avonex porownywano z Rebif. Odsetek pacjentow zgteszaiacych powiklania

grypopodobne wynosil dla tych lekow odpowiednio 5,8% i 4,5%, jednakze dane te pochodza^ jedynie

z 6-miesi^cznego okresu obserwacji i uzyskanc byly na stosunkowo male] liczebnic probic pacjentow

(l^cznie 136 pacjentow)

Informacje zawarte w przegl^dzie systematycznym Giovannoni 201?, w ktorym populacjf? la^czna

stanowilo 52 194 pacjentow z. SM, wskazuja,, ze czestosc wystepowania symptomow grypopodobnych

po podaniu IFNB wynosila od 32% do 57%, z najwyzszymi wartosciami w grupie pacjentow leczonych

IFNB-1a domiesniowo, a najnizszymi wsrod pacjentow otrzymujqcych IFNR-lb podskornie

Jednoczesnie dane zebrane na potrzeby przegla^du nie potwierdzaja zaleznosci pomiedzy zmianq

czestosci wystepowania objawow grypopodobnych a wydluzeniem czasu trwania ieczenia (zdarzenia

stale w czasie). [212]

9.3.2. Reakcje i infekcje w miejscu wstrzykni^cia

Z uwagi na forme podania i jednoczesny niewielki odstep pomiedzy kolejnymi dawkami, do zdarzeh

niepozadanych czesto towarz.ysz^cych terapii IFNB naleza, takze powiklania skorne, powstaja.ee

w miejscu podania leku. Obejmuja, one przewaznie: obrzek, krwawienie, nadwraziiwosc, zapalenie;

martwice oraz bol [206]. W niektorych pracach definicja tego punktu kohcowego uwzglednia rowniez

takie objawy jak: wysypka, zasinienia [213], zwloknienia, atrofia oraz wybroczyny. [214]

Dlugookresowe dane pochodza^ce z faz przedluzonych badah PRISM, MSCRG oraz IFNB MS

wskazujq, ze powiklania skorne obserwowane po podaniu leku raportowane sa przez > 35%

pacjentow leczonych IFNB. [76, 77, 208, 215] W trakcie dwoch pierwszych lat fazy wydluzonej



badania PRISMS czestosc reakcji zapalnych wynosila srednio 64%. pozostale powiklania w miejscu

aplikacji icku zgteszato 32% pacjentow, W publikacji Cohen 2010. w ktorej opisane sa. wyniki

kolejnych 4 !at obserwacji w ramach fazy wydluzonej tego badania, zaburzenia dermatologiczne

w miejscu wklucia zostaty wskazane jako najczestsze powiklame towarzysz^ce terapii IFNB (brak

dokladniejszych danych w publikacji). Jednoczesnie podano informacje. ze byla to

najpowszechniejsza przyczyna przerywania terapii IFNB. Obserwacje w dluzszych horyzontach

czasowych dostepne dla faz przedtuzonych badah MSCRG oraz IFNB (odpowiednio 8 oraz 16 lat)

wskazuja,, ze pojawianie sie powiklah skdrnych po podaniu leku utrzymuje sie w czasie. W badaniu

MSCRG odsetek pacjentow, u ktorych w 8-letnim okresie obserwacji wystapilo > 1 zdarzenie

mepozqdane w miciscu wklucia, wynosil 35%, z kolei w 16-letnim horyzoncie czasowym byl on

mespelna dwukrotnie- wiekszy (62%). [77, 208] Wsrod najczestszych powiklah w miejscu podania leku

wymieniane sa; mfekcje, bol, rumieh oraz wybroczyny i opuchlizna. [76, 208] W niektorych

przypadkach obserwowano takze nekroze tkanki skornej, jednakze byto to zjawisko rzadkie (0-4%).

[ /6, 208]

Czestosc zaburzcn skornych w wyniku podania leku raportowano rowniez w dwoch probach

obserwacyjnych (Jongen 2011 oraz Beer 2011). Analiza danych w pracy Beer 2011, przeprowadzona

na 389 pacjentach ieczonych IFNB w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazala, ze

podczas pierwszej wizyty lekarskiej dolegliwosci skorne w miejscu wklucia zglosilo 207 leczonych

(53%). W badaniu Jongen 2011 bol w miejscu podania leku zglaszalo 6.5% pacjentow. [216, 217]

W badaniach RCT porownujacych rozne schematy dawkowania IFNB czestosc zglaszania powiklah

skornych byla wysoka i wynosila od 66% (Hurwitz 2008) do 80% (Manova 2009; 1 mies. terapii). [209,

210] W pracy Manova 2009 czestosc raportowania dermatologicznych dziatah niepozadanych spadala

w czasie, przy czym po 2 latach terapii dolegliwosci skorne w dalszym ci^gu odczuwalo 35%

pacjentow. W badarn PROOF zasinieriia w miejscu podania raportowalo 7% leczonych, pozostale

reakcje wystepowaly u 5% pacjentow. [211]

Dane z przegl^du systematycznego Giovannoni 2012 wskazuja_, ze komplikacje skorne w miejscu

wklucia zgtaszalo 3618 z 9027 pacjentow leczonych IFNB. Najczesciej powiklania skorne raportowano

u pacjentow leczonych IFNB-1a w podaniu podskornym (65%), najrzadziej w przypadku IFNB-1a

w podaniu domiesniowym (22%). Dane zebrane w przegl^dzie nie potwierdzaja. zaleznosci pomiedzy

v/ystepowaniem zmian skornych a dlugosciq trwania terapii. [212]

9.3.3. Depresja, mysli samobojcze i samobojstwa

Zgodnie z informacjarni zawartyrni w przegladzie FDA depresja jest stosunkowo czesto wystepujqcym

zaburzeniem psychologicznym wsrod pacjentow z SM, szczegolnie w zaawansowanym stadium

choroby. Potencjalne zwiekszenie czestosci wystepowania depresji lub nasilenia jej objawow

u chorych ze stwierdzonymi zaburzeniami nastroju moze stanowic istotne zagrozenie, szczegolnie

w kontekscie zwi^kszonego ryzyka mysli oraz prob samobojczych. [206]



Analiza danych dla dtugoletniego horyzontu czasowego w ramach faz przedtuzerych badari RC1

wykazala, ze zjawisko doswiadczania lub pogtebiania sie stanu depresyjnego -./vsrod pacjentow

leczonych IFNB jest obserwowane czesto Dane zebrane po 8 i 16 latach oti /akohczenia faz

randomizowanych badah MSCRG oraz IFNB MS 53 spojne i wskazuja^ ze ousetek pacjentow.

u ktorych stwierdza sie depresje, wynosi 40-47%. Zgodnie z. informacja, przedstaw.ona, w publikacji

z fazy przedluzonej badania MSCRG zwia/ek pomiedzy stosowanym iecz.eniem a zjawiskiem depresj!

stwierdzono u 15% pacjentow. W trwaj^cej 2 lata fazie przedtuzonej badania PRISMS odsetek

pacjentow zglaszaja^cych zaburzenia nastroju zwiqzane z depresjq wynosil 26% Dane dotyczqce

mysli oraz prob samobojczych przedstawiono w dwoch pracach z faz przedtuzonych (PRISMS oraz

MSCRG). La^cznie zaraportowano 8 prob samobojczych oraz 1 przypadek mysh sarnobojczych bez

podjecia proby samobojczej. W jednym przypadku proba samobojcza zakoiiczyla si^ zgonem

W badaniu MSCRG wszystkie proby okreslono jako prawdopodobnie niezwiazane z otrzymywana

terapi^.

Zgodnie z wynikami obserwacji rzeczywistej praktyki klinicznej, przedstawionymi w pracy Jongen 2011

[217], depresje raportowano u 11 pacjentow (4%), w dwoch przypadkach klasyfikujac ja jako ci^zkie

dziatanie niepoza.dane. W dwoch przypadkach odnotowano takze proby samobojcze. Jeden

przypadek depresji zaklasyfikowanej do SAEs, jak rowniez obie proby samobdicze uznano za

najprawdopodobniej powia^zane z otrzymywanq terapia,. We wszystkich przypadkach prowadzity one

do zaprzestania terapii IFNB

Dane dotycza^ce odsetka pacjentow leczonych IFNB, u ktorych stwierdzono depresje. raportowano

rowniez w jednym badaniu RCT porownujacym rozne dawki IFNB (Hurwitz 2008).[210] W grupie

z dawkq zarejestrowanq IFNB depresje odnotowano u 8% pacjentow. Nie przedstawiono danych

dotyczqcych prob oraz mysli samobojczych.

Analiza danych w przegla^dzie systernatycznyrn Giovannoni 2012 wskazala, ze srednia cz^stosc

depresji wynosi 7-11% w przypadku IFNB-1a oraz <2% w przypadku IFNB-1b. z maksymalnymi

wartosciami siegajacymi 40%. [212]

9.3.4. Inne dziatania niepozadane

Wsrod innych dzialah niepoz^danych wskazywanych jako czeste powiktania terapii IFNB wymieniane

53: bol gtowy, gora^czka, z.meczenie, bol miesni, nieprawidlowe wyniki badah laboratoryjnych. Szeroko

opisywane jest rowniez zjawisko tworzenia sie przeciwciat anty-IFNB

Bol glowy wskazywany jest obok objawow grypopodobnych oraz reakcji w miejscu wklucia jako

najczestsze dzialanie niepoz^dane zwia^zane z terapia. IFNB. Dane z faz przecHuzonych badah

wskazujq, ze w trakcie dlugoletniego stosowania IFNB bol glowy dotykal 28 s58% leczonych.

W rzeczywistej praktyce klinicznej (Jongen 2011) odsetek pacjentow raportuja^cycn ool gtowy wynosil

13,1%. W badaniach RCT porownujacych rozne dawki IFNB odsetki te w grupach z dawkami



zarejestrowanymi wynosity 32% w pracy Hurwitz 2008 oraz 50% w pracy Manova 2009 (w trakcie

pierwszego miesiaca terapii). [76. 77, 208-210, 215, 217]

Gorcjczka w trakcie kilkuletniej terapii IFNB (dane z faz przedtuzonych) raportowana byta przez 14%

(PRISMS) oraz 22% pacjentow (iFNB MS). W krotszych okresach obserwacji (do 24 mies.) zdarzenie

to raportowano rzadziej. W badaniu obserwacyjnym Jongen 2011, w ktorym okres interwencji wynosil

24 miesi^ce. odsetek pacjentow z gor^czk^ wynosil 4%, a w badaniu RCT, ktorego okres interwencji

wahatsie od 12 do 28 tygodni (Hurwitz 2008), wynosil 5%. [77, 208-210, 215. 217]

lerapii IFNB towarzyszy czesto rowniez ogolne poczucie zm^czenia i zlego samopoczucia.

Wfazach przedtuzonych badah RCT odsetek pacjentow stosujqcych IFNB dtugoterminowo, u ktorych

wysta^pity dolegliwosci zwiazane ze zmeczeniem, wynosit 36% (PRISMS), a zte samopoczucie

raportowato 23% pacjentow (IFNB MS). W trakcie obserwacji w warunkach rzeczywistej praktyki

klmicznej zdarzenia te raportowane byty odpowiednio przez 4% i 1,5% leczonych. W badaniach RCT

porownuja^cych rozne dawki IhNB odsetki te w grupach z dawkami zarejestrowanymi wynosity 34%

w pracy Hurwitz 2008 oraz 60% w pracy Manova 2009 (w trakcie pierwszego miesiaca terapii). [76,

77, 208-210, 215. 217]

W trakcie dtugoterminowego stosowania IFNB w ramach faz przedtuzonych bol mi^sni raportowato

18% chorych w badaniu PRISMS, 22% pacjentow w badaniu IFNB MS oraz 48% chorych w badaniu

MSCRG. W rzeczywistej praktyce klinicznej odsetek pacjentow doswiadczaja^cych tego dziatania

nepozaxlanego wynosit 7%. [177] W badaniach RCT porownuj^cych rozne dawki IFNB odsetki te

w grupach z dawkami zarejestrowanymi wynosity 26% w pracy Hurwitz 2008 oraz 45% w pracy

Manova 2009 (w traKcie pierwszego miesiaca terapii). [76, 77, 208-210, 215, 217]

Podczas stosowania terapii IFNB raportowano rowniez rneprawidlowe wyniki badari laboratoryjnych.

Obserwowano zarowno zaburzenia hematologiczne, jak i zaburzenia funkcji wa.troby. Spadek

poziomu biatych kiwinek raportowano w fazach przedtuzonych PRISMS oraz MSCRG. Odsetek

pacjentow doswiadczajacych tego zdarzenia wynosit 41% w badaniu MSCRG. W badaniu PRISMS

lirnfocytopenie w traKcie 2 lat fazy przedtuzonej raportowano u 28%, a granulocytopenie u 10%.

Obserwowano takze czeste przypadki wzrostu poziomu monocytow oraz neutrofilii (odpowiednio 48%

i 30% pacjentow z badani MSCRG). [76, 77J W fazie randomizowanej badania Hurwitz 2008 w grupie

z dawka, zarejestrowana^ leukopenie i lirnfocytopenie odnotowano odpowiednio u 24% i 5% pacjentow.

[210] W trakcie dtugoterminowego stosowania IFNB wzrost aktywnosci ALT stwierdzono u ponad 30%

leczonych (PRISMS oraz MSCRG). [76. /7] Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu MSRG

przebieg tych zdar/ch byt najczesciej tagodny. Wzrost poziomu AST Obserwowano rzadziej (> 22%

w MSCRG), najczesciej o charakterze tagodnym. Analogiczne obserwacje pochodza. z fazy

randomizowanej badania Hurwitz 2008, w ktorym odsetek pacjentow z podwyzszona, aktywnoscia, ALT

i AST w grupie z dawka. zarejestrowana, wynosit odpowiednio 37% oraz 21%. [210]



Analiza danych w przeglqdzie Giovannoni 2012 wykazala, ze wymienione zdarzenia wystepuja

z podobna. czestoscia^ w przypadku preparatow IFNB-1a bez wzgiedu na sposob ich podania.

natomiast rzadziej obserwuje sic je po podskornym podaniu IFNB-1b. [712]

9.4. Octan glatirameru

9.4.1. Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Najczesciej wystepujqcym dzialaniem niepoza^danym zwia^zanym ze stosowaniem octanu glatirameru

53 reakcje w miejscu wstrzykniecia. Zdarzenia te byly obserwowane we wszystkicn odnaiezionych

zrodlach danych. W definicji tych zdarzen uwzglednia si$ przewaznie zaczerwlemenia, opuchlizn^

oraz bol i swedzenie w miejscu podania. Raportowano rowniez stwardnienie [218, 219]. a takze

zasinienie i stan zapalny [207],

W publikacjach z faz przedtuzonych badania Bornstein 1987 oraz Johnson 1995, w ktorych GA

stosowano przez odpowiednio < 22 lata oraz <- 15 lat, reakcji w miejscu podania ieku doswiadczalo

przynajmniej 50% leczonych (brak dokladniejszych danych w publikacjach). Obserwowano rowniez

przypadki wystapienia lipodystrofii (n -• 6). Po 6 latach terapii w badaniu Johnson 1995 oraz <22 latach

w badaniu Bornstein 1987 nie raportowano przypadkow nckrozy tkanki skorncj w miejscu podania

Ieku. [66-72]

Obserwacja rzeczywistej praktyki klinicznej (Fiore 2005, Beer 7011) pr/cprowadzona na

53 pacjentach z SM leczonych GA wykazala. ze czestosc raportowania tych zdarzen wyniosia 29-30%

w warunkach pozaeksperymentalnych. Najczesciej pacjenci zgtaszali zaczerwienia w miejscu

podania, swiqd. opuchlizne, rumieh oraz zsinienie. [216. 220]

Dane dotyczqce reakcji w miejscu podania Ieku raportowano rowniez w przegla^'o systematycznym

Giovannoni 2012, opartym na wynikach badah randomizowanych i obserwacyjnych (N - 1 997).

Analiza zebranych na potrzeby przeglaxiu danych potwierdza, ze reakcje w miejscu wklucia naleza, do

najczestszych powiklah terapii GA i dotykaja srednio 61% pacjentow. Wsrod szczegolowych reakcji

w miejscu wstrzykniecia wymieniano: bol, rumieh, swiad, zgrubienie, wybroczyry uczucie palenia.

Jednoczesnie nie zaobserwowano nasilenia ryzyka wystapenia reakcji w miejscu podania wraz

z wydtuzeniem czasu trwania terapii. [212]

W trakcie uzupelniaja,cego przeszukiwania literatury znaleziono rowniez opis przypadku pacjentki

z SM, u ktorej zmieniono leczenie IFNB na GA ze wzgiedu na wystepowanie dziatah niepozadanych

Raportowano u niej wystepowanie reakcji w miejscu wstrzykniecia po pierwszych inickcjach GA, a po

trzech miesia^cach terapii zaobserwowano zawroty glowy, gora.czke oraz obecnosc potwierdzonego

biopsja. rumienia guzowatego na przedniej czesci nog. Wykluczono wszelkie inne, poza

przyjmowaniem GA, mozliwc przyczyny wystqpienia podobnych zmian, jednak nie zmieniono

stosowanej terapii. Opisywane objawy ustapily spontanicznie w przeciagu miesia^ca. (221J



9.4.2. Nagte reakcje po podaniu leku

Drugim co do ezesiosci wystepowania raportowanym dzialaniem niepozqdanym zwi^zanym ze

stosowaniem GA sa natychmiastowe, ogolnoustrojowe reakcje wystepuja^ce po podaniu leku,

opisywane w wiekszosci znalezionych zrodet. Dzialania tego typu obejmuja^ przewaznie uderzenia

gora_ca, kolatanie serca, boi lub uczucie napiecia w klatce piersiowej czy tez skurcz gardla. [222]

Kaportowano rowniez niepokoj i dusznosci [220], a takze wystepowanie pokrzywki [207]

i rozszerzenie nac/yh krwionosnych. [67]

Dane dlugookresowe z faz wydluzonych badah Bornstem 1987, Comi 2001 oraz Johnson 1995

wskazujajedynie, ze zjawisko naglych, uogolnionych reakcji po podaniu leku jest czeste, nie raportuja,

natomiast dokladnych odsetkow pacjentow doswiadczaj^cych tych zdarzeti niepoz^danych. [66-72]

VV badaniu obserwacyjnym Fiore 2005 10 na 28 (36%) pacjentow leczonych GA przez okres s 6 mies.

doswiadczylo naglych reakcji po podaniu leku. Naiczesciej przejawialy sie one: palpitacjami, b6lem lub

uciskiem w klatce piersiowej, dusznosciami, odczuwaniem niepokoju. Wi^kszosc reakcji miala

charakter krotkotrwaly i samoograniczajacy sie. Autorzy badania wskazuja rowniez, ze wszyscy

pacjenci, ktorzy dcswiadczyli naglych, uogolnionych reakcji po podaniu GA, rozwazali zaprzestanie

terapii z tej przyczyny. Ostatecznie z dalszego leczenia zrezygnowalo 4 pacjentow. [220]

W przegiadzie Giovannoni 2012 reakcje uogolnione po podaniu leku raportowano u 9,2% z 1997

ccenianych pacjentow. Najczfsciej raportowano bo! w klatce piersiowej (1,8%). [212]

8.4.3. Inne dziarania niepozqdane

Pozostale dzialania niepozgdane towarzyszace terapii GA raportowane s^ stosunkowo rzadko.

W przegiadzie systematycznym Giovannoni 2012 (N - 1997) raportowano przypadki wyst^powania

depresji (1.7%), parestezje (0,3%) oraz niekontrolowane skurcze mi^sni (0,3%). [212]



10. OPRACOWANIA WTORNE

Do analizy opracowah wtornych zakwalifikowano 7 prac spetniaja^cych kryteria w^czenia niniejszej

analizy. Uwzgl^dniono prace, w ktorych jedna^ z ocenianych interwencji by! NAT, i jeclnoczesnie takie,

ktore stanowity aktualne i najpelniejsze pod wzgledem raportowanych punktow koncowych

opracowania. W ponizszej tabeli zarnieszczono charakterystyk^ oraz najwazniejsze wnioski

z zakwalifikowanych opracowah (Tabela 85).



Tabela 85.
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z opracowan wtornych

Autor Typ badari
Przeszukane

bazy
(limit czasowy)

Interwencja/
Komparator

N badan/
N pacjentow

Punkty
koncowe

Okres
obserwacji

Wnioski

Asaria 2011
[169]

RCT,
nRCT,

badania typu
extension,

IV faza

MEDLINE,
MEDL5NE

In-Process,
EMBASE, The

Cochrane
Library, strony

internetowe
towarzystw
i konferencji
naukowych/

(2010)

FNG/ iFNB.
GA, NAT,

zoptymaiizo-
wana terapia
standaidowa
z wyjatkiem

LMPCh

18 RCT/
9682

Pozostate
badania/ bd

Roczna czestosc
rziitow, przebieg

choroby,
jakosc zycia,

zmiany w obrazie
MRI. AE

Zgodny
z badaniami

Anafiza skutecznosci:
Porownanic bc/posrednie
PcQt,^a_pgglna
FNGvsPLC"
Wykazano istotna^ statystycznie przewage FNG nad PLC w odniesieniu do:

• rocznej czestosci rzutow (p < 0,001),
• braku utrwaionej progress w ciagu 24 rr-ies (HR = 0,70 [0 52; 0-96]).
• braku zmiar w ccrazie MRI

FNG vs IFNB
Wykazano istotna statystycznie przewage FNG nad iFNB w odniesiep:u do:

• rocznej czestosci rzutow (p < 0,001),
• braku zmiar w corazie MRI
N:-e stwierdzono istotnej siatystycznie roznicy pcmi^dzy grijparni
w odniesien.u do jakosci zycia ocenianej za pomoca skaii PRIMUS-QoL lub
UFIS.

Porownanie posrednie
W odnalezionym opracowaniu wtornyrn wykonanc porownanie posrednie
metoda MTC w odniesieniu do racznej czestosci rzutow, progresji oraz
przerwania ieczenia z powodu wystapjenia AE. przy czym autorzy
przeglgdu nie ujawn'li uzyskanych wynikow.

Anaiiza bezpieczenstwa:
FNG w porownaniu z IFNB istotnie statystycznie zwiekszai ryzyko
wystapier;a: infekcji gornych drog oddechowych. dusznosci,
hiperchoiesterolemii, zawrotov^ glowy, biegunki, wz^ostj aktywnosci ALT lub
GGT oraz enzymbw watrcbowych, natomiast w porownariu z PLC
zwiekszai ryzyko wystapienia migreny, objawow grypopodobnych, wzrostu
aktywnosci ALT lub GGT oraz enzymow watrobowych.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy FNG a PLC oraz
pomiedzy FNG a iFNB w odniesieniu do wiekszosci raportowanych
w badaniach (TRANSFORMS i FREEDOMS) AEs.



Przeszukane
_ . . ,Autor T»pbadan

|nterwencja/
Komparator

N badari/ Punkty
kortcowe

Okres
obsenvacji

.... . .
Wnioskl

, _
Del Santo
2012 [223]

DrT

KU

IIII--A- in-, - i - •MEDLlNt/ (lipiec
2011)

I IA-T ir-nnNAT, iFNB,
GA. FNG, PLC

-nn /^ - r /.0 RCT/
4859

WOlflj Od

2 ^Tes°

Analiza skutecznosci:
Porownanie bezposrednie
Populacja oqolna:
Odsetek paqentcw woinych od rzutow po 12 mies. byl istotnie statystycznie
wyzszy w grupach aktywnego leczenia, tj. w grupie NAT. IFK3, GA i FNG,
niz w grupie PLC. Wykazano takze znamienr.a statystycznie przewage FNG
nad IFNB, natomias: nie stwierdzono istotnych statystycznie '6znic
poniedzy iFNB a GA.

Porownanie posrednie
Nie stw^erdzono zr.amiennych statystycznie roz.nic
a pozcsta^ym: komparatorami, tj. IFNB, GA i FNG.

aiiedzy NAT



Autor Typ badari
Przeszukane

bazy
(limit czasowy)

Interwencja/
Komparator

N badari/
N pacjentow

Punkty
koricowe

Okres
obserwacji

Wnioski

Goodin
2008
[2241

RCT

MEDLINE,
EM8ASE

(pazdziernik
2006)

NAT/
IFN8 ':3,

IFNBxib,
MTX. GA

6 RCT/2688

Rccz.na czestosc
rzutow oaqenci
wolni od rzutow,
pacjenci wolni od

progresji,
roczna liczba

zmian
Tl-zaleznych po
wzmocmeniu Gd,
brak aktywnych
zrnian T1 lub
T2-zaleznych

Anaiiza skutecznosci:
Porov/nan/e bezposrednie
°Qpu'aga ogolna
1. We wszystk;cn badaniach NAT w porownaniu z PLC lub jakc terapia

dooana do LMPCh zra^'iienre statystycznie recuKowaJ sktywnosc
choroby w corazach MR; (redukcja ogr^sk deirie"!mz.acy.nyo''i T2-
zaieznych i/iub obrazcwanyoh za pomoca Gd). W 3 RCT stwierdzono
istotne statystycznie roznice na korzysc NAT w porownaniu z PLC iub
PLC + LMPCh w odniesieniu do kiinicznej aktywnosci choroby
(czestosci rzutow SM).

2. W 2 RCT oceniaja,cych stooieh nasilenia choroby (ootwierozora
crcgresja cforoby, zrr^ana objetosci ognisk T2-za.eznych) stwierdzcno
istotne statystycznie roznice na korzysc NAT w porownaniu z PLC iub
PLC + LMPCh

3. Terapia NAT w porbwnaniu z PLC przynosi;a istotne statystycznie
korzysci (p<C,CO") w odniesie^ij do potiiarow k'inicznyc^
i BKtywnosci chofoby w obrazie MRf: 68~procentowa redukcja czestosci
rzutow SM, 42-procentowa redukcja progresji choroby, 83-proceniowa
redukcja nowych zrnian T2-zaleznych, 18-procertowa redukcja
objetosci ognisk demielinizacyjnych) Roznice w efektach zdrowotnych
uzyskane dia NAT sa wieksze niz dia pozostafych LMPCh.

2 lata 4. W 1 RCT (li faza) dotyczacym popuiacji z RRSM i SPSM wykazano
korzysci z leczenia NAT w oparciu o pomiar aktywnosci choroby
(kliniczny i obrazy MR1). Autorzy badania nie przeprowadzili anaiizy
w warstwach z uwzglednieniem postacs choroby (RRSM vs SPSM)

5. Dane dotyczace terapii skojarzonej NAT + LMPCh w popuiacji RRSM
zostaly uznane przez autorow opracowania za niewystarczajace do
wyciagniec;a wnioskow na temat korzysci terapeutycznycti.

Anaiiza bezpieczehstwa:
6. We wszystkich badaniach (6 RCT) w trakcie 2-letniego okresu

interwencji cbok korzysci terapeutycznych raportowano wystapienie
AE:

• 2-9% paqentbw (AFFIRM. SENTINEL) doswiadczylo reakcji
alergicznej 'ub nadwrazliwosci na NAT (1% rzadka reakcia
anafilaktyczna) - dziaiania te oceniono przez badaczy jako powazne.

• W grupie NAT + 'FNB la (SENTINEL) stwierdzono 2 przypaciki PML,
w tym jeden zakoriczony zgonem.

FDA mformuje o kilkunastu specyficznych infekcjach wyst^pujacych
u pacjentow leczonych NAT (2 przypadki wirusowego zapalenia opon
mozgowych i zapalenia mozgu, w tym jeden ze skutkiern smiertelnym,
2 przypadki ostrego wirusa cytomegalii, aspergillozy pkicnej i innych).



Autor Typ badari
Przeszukane

bazy
(limit czasowy)

Interwencja/
Komparator

N badari/
N pacjentow

Punkty
koncowe

Okres
obserwacji Wnioski

Freedman
2008
[225]

RCT bd
NAT, IFNB 1a

IFNB1D.
GA

6 RCT/2665

Pacienci wolni od
rzutow po rokj

i 2 latach terapii.,
roczna czestosc
rzutow w 2. roku,
paqenci wolni od

progresji w 2
roku, paqenci
wolni od zmian

powiekszajacych
si§ po

wzmocnieniu Gd
w ciqgu roku lub

9 mies.

>2 iataa

Analiza skutecznosci
Porownanie bezposrednie
Populacja oqolna:
NAT vs PLC
NAT w porownaniu z PLC istotnie statystycznie zwiekszal odsetek:
• paq'entow woirtych od zmian oznaczonych Gd (RR = \1 [1,31: 1,53]),
• paqentow wo;nych od progresji SM (RR = 1 ,17 [1,08; 1,26]).
• paqentow wolrych oc rzutow SM w 1 i 2. roku (odpowiednio RR = 1.43

[1,28; l ,61] iRR = 1,56 [1.37; 178])
oraz zmniejszal roczna czestosc rzutow (MD = 0,45 [0,18; 0,72]).

GA vs PLC
Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy GA a PLC
w odniesieniu do oasetka pacjentow woinych od zmian oznaczonych Gd,
wolnych od progresji SM oraz woinych od rzutow SM w 1. i 2. roku.

IFNB 1b vs PLC
iFNB 1b w pcrownaniu 2. PLC znnie^szaf roczny wskazniK czestosci rzutow
(MD = 0,41 [0,21; 0.611). Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomiedzy IFNB 1b a PLC w odniesieniu do odsetka paqentow wolnych od
progresji SM oraz woinych od rzutow w 2. roku ieczenia.

!FNB1a vs PLC
;FNB 1a w porownaniu z PLC istotnie statystycznie:
« zwieksza^ odsetek paqentow wohycn od zmian oznaczonycr Gd

(Avonex: RR = 1,22 [1.01; 1.47]; Rebif RR = 3,88 [1,82; 8.27])..
• zwieksza-l odsetek pacjentow wolnycn od progresji SM (Avonex:

RR = 1,20 [1,03; 1,39]; Rebif: RR =1.17 [1,02: 1 ',35]),
« zwieksza-* odsetek oaqentcw woinych od rzutow po roku (Rebif:

RR =; 2,06 [1.50 2,82]) i po 2 latach (Reoif: RR = 2,14 [{,43: 3,20]),
• zmriejszat roczny wskaznik czestosci rzutow (Avonex: MD = 0,15 [0..01;

C :29]: Rebif: MD - 0,42 [0,21; 0,62]).



Autor Typ badari

PENTAG
[168]

RCT

Przeszukane
bazy

(limit czasowy)

Interwencja/
Komparator

N badah/
N pacjentow

Punkty
koricowe

Okres
obserwacji

Wnioski

Tne Cocnrane
Library

(CENTAL, NHS
EED, HTA),
VEDIINE.

MEDLNE !r-
process & other

Non-Indexed
Citations, IS!

Science Citation
Index, Web of

Science, BIOSIS
Previews,
Current

Controlled Trials
(hitp://controlled-

trials.com),
Clinical

Trials.gov
(http:clinlcaltriais.

gov/), CDSR/
(2006)

NAT, GA; !FNB 4 RCT/2395

Roczna czestosc
rzutow,

skumulowane
prawdoDodobieh-

stwo progresji
w ciagu 2 lat,

aktywne zmiany
mozgu w obrazie

V.RI, AE

Anaiiza skutecznosci:
Porovifnanie he?posrednie
Pppuiacja ogolna:
W badaniu AFFIRM w 2-letnin okresie !iterwencji NAT w pcrownariu
z PLC :s'oi:re sratystyczre redukcwal 'yzyKo: utrwa'onej pivez 12 tyg
(MR - 0 53 [043 77j; i 24 tyg. (HR -0 46 TJ.33: 0,64]': crogresji cnoroby
rocznej czestosci rzutow SM po 2 latach (p < 0,001), a ponaalo zwieKSza^
odsetek pacjentow bez nowych iub powiekszajacych sie zrnian
wznocnionych Gel (p < 0,001)
Populacia SOT.
W badaniu SENTINEL zacbserwowanc orzewage NAT * IFNB nad
IFV3 + PLC w odniesienij do prawcooodcBiehstv^a birwalonej przez 12 tyg.
progresji (HR = 0,76 |0,61, 0,961): rocznei czesiosci rzutow SM po 2 latach
iHR = 0,50 [0,43;'0,59]).
PcpyjacicLRJES:
W poculacji RES rowniez wykazano przewage NAT nad PLC w ochiesier'i;
cc orawdopodobie'istwa progresji ;itrwalonej przez '2. tyg. (D - 0,029;
1 24 tyg. (p = 0,008).
Porownanie posrednie:
W 2-letnim horyzoncie czasowym NAT w porownaniu z IFNB istotnie
statystycznie zmniejsza^ prawdopodobiehstwo rzutu SM zarowno
w popuiacji ogoinej (RR - 0,63 [0,53; 0,771), jak rowniez w podgrupie RES
(RR = 0,49 [0,36; 0,66]). Analogiczne rezultaty uzyskano dla porownania
MAT vs GA: RR = 0,57 [0,45; C71] oraz RR = 0,43 [0,31; 0,60],
odpowiednio dla popuiacji ogoinej i RES
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic porniedzy NAT
a komparatorami (IFNB, GA) odnosnie progresji SM utrwalonej przez
12 tyg. W przypadku progresii SM ulrwaionej orzez 24 tyg. obserwowano
przewage NAT nad GA (p < 0,05) natcmiast nie wykazano roznic
wzgledem IFNB.

Anaiiza bezpieczenstwa:
Uwzgledniono dane dia 1617 pacjentow (medians leczenia: 20 mies.).
Najczesciej raportowanymi AE byty: infekcje, nadwrazliwosc i depresja.
W grupie NAT (AFFIRM) istotnie statystycznie czesciej wystepowaty
zmeczenie (p = 0,048) i reakcie aiergiczne (p = 0,012) Odnotowano
2 zgony niezwiazane z leczeniem NAT. Raportowano takze 2 przypadki
Prv1L u pacjentow przyjmujacych NAT + IFNB (SENTINEL).
Wyniki porownania posredniego vvykazaty istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka w grupie NAT w porownaniu z grupa IFNB
w odniesieniu do objawow grypopodobnych (RR = 0,47 [0,26; 0,82];
p = 0,01) oraz bolu miesniowo-stawowego (RR = 0,68 [0,47; 0,98]; p =0,04).
W porownaniu posrednirn nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomiedzy NAT a GA w odniesieniu do AE.



Au«or iypb-1 ^S™ '--*'

Cocrra.ne
Mjltip:e Sc.e.'os.s

Group Tria s
Register,

CENTRA.,
MEDLINE,

Pucci 2011 RpT EV.3SE, strony NAT
[226] interretowe PLC FN, GA

kon^erenqi i
towarzystw
naukowych,

dinicaltriai.gov,
FDA, EMA,

NiCE/(2010)

N badari/ Punkty
N pacjentow koricowe

pacjenci >'.
rzutem SM

w ciagu 2 lat
hczba oacjertow

z. progresja,.
jakosc zycia.

czas do
progresji,

przebieg choroby
3 RCT/ 942 wg EDSS liczba

pacjentow z >1
powieksza;aca
si^ zmiana po

wzmocnieniu Gd,
zmiana objetosci

ognisk
widocznych

w ob-azie MRI
AE

Okres ..... . .
. .. Wmoski

obserwacji

Analiza skutecznosci:
Porownanie bezposrednie
Populacja ogolna:
StwierGzcno istotne statystycznie rcznice na korzysc NAT w pcrownaniu
z P^C w odr.iesieniu do:

• liczby paqentowz >1 rzutem po 2 latach (RR = 0,51 [0,44; 0,611),
• liczby paqentowz progresja w ciagu 2 lat (RR = 0,67 [0,55: 0,81]),
• srecniel zmiany wynikow po 2 latach leczenia wzg^edem wartosci

wyjsciowych w kwestionariuszu SF-36 w domenie PCS (MD = 2.01 [0,48;
3 541) oraz V,CS (MD = 2,53 [0,00; 5,061),

• zrr.aiy ^Kosci zycia za potr.oca skali VAS {MD = 6,40 [1 76 1 1 04]),
• oaset.^a pacjentow z >1 zmiana w obrazie MRI widoczncj po wzmocnieniu

Gd (RR = 0.11 [0,07; 0,17!)
• zmiany objetosci ognisK widocznych w obrazie MRi T2-za;eznych w ciagu

2 lat (MD = -3796,20 [-5849,43; -1742.971).

°d Populacia SOT:
Stwierazono istotne statystycznie rcznice na Korzysc NAT + !FN
w porownanij z FN w cdniesieniu do:

• liczby pacjentow z >1 rzutem po 2 latach (RR = 0.62 [0,55; 070]),
• liczby paqentowz progresja w cia.gu 2 lat (RR = 0,80 [0,69: 0,93]),
• srednie[ zmiany wynikow po 2 latach leczenia wzgiedem wartosci

wyjsciowycr. w kwestionariuszu SF-36 w domenie PCS (MD = 1.96 [0,79;
3 13[) oraz WCS (MD = 1,14 [0,00; 2,281),

• ocset^a oaqe.ntdw z >1 zrniana w obrazie MRI wicoczna po wzmocnieniu
Go (RR = C. 14 [0,09; 0.22J).

Analiza bezpieczenstwa:
Nie wyozano istotnych statystycznie roznic pomiedzy NA" a P..C
(oop-a aqa cgbira} ^aK rowniez porriedzy NAT •<• .FN vs F\ PLC
(pcpu.aqa SOT) w cdriesieniu do AE cgo^err. ciezkich AE oraz powaznycn
AE w 2-letmm horyzoncie czasowym.



Autor Typ badah
Przeszukane

bazy
(limit czasowy)

Sorensen
2012 [29]

• ' MEDLiKE/
miedzynarodowe

rejestry
dotyczace

bezpieczeristwa
NAT

Interwencja/
Komparator

N hadari/
N pacjentow

Punkty
koncowe

Okres
obserwacji

Wnioski

NAT bd PML

Anaiiza bezpieczenstwa
MB podstawie ocinalezionych danych (obejmujacych 159 potw;erdzonych
przypadkow PML) stwierdzono. ze do czynnikow ryzyka rozwoju PM;_
"aleza dluzszy czas trwania terapii NAT, wczesniejsza terapia
:rr'''pL"osL'presyjna oraz cbecnosc oczeciwcia* orzecwhc JCV.
Oszacowaro. /e ry/yko rozwcju PML:
w czasie 0-24 mies. lerapii wynosi SO,1/1000 pacientow, natomiast po
uwzglednieniu jednoczesnej obecnosci przeciwcia4 przeciwko JCV

bd i wczesniejszej lerapii immunosupresyjnej wzrasta, osia,gajac wartosc
0,53/1 COO i 1,5/1000 pacjentow;
w C7asie_>_24 rnjes. terapii wynosi <0, VOOO pacjentow, raton:ast po
ij'w/gieciieniu jednoczesnej obecnosci przeciwcial przec'wko JCV
i wczesniejszej lerapii immunosupresyjnej wzrasta, osiggajac wartosc
3,9/1 COO i 10.6/1000 pacjentow^

a) W przypadku braku wystarczajcjcej iiczby doniesien rozwazano rowniez badania o krotszym okresie obserwacji
b) Badania kliniczne i dane postmarketingowe.



11. WNIOSKI KONCOWE

NAT vs PLC

Wyniki porownania bezposredniego z placebo wykazaty, ze NAT jest lekiem o udowodnione!

skutecznosci w terapii RRSM, ktory:

• zwi^ksza ponad 3-krotnie prawdopodobiehstwo przezycia bez klinicznych i. radiologicznych

objawow aktywnej choroby,

• poprawia jakosc zycia zarowno w aspekcie fizycznym, jak rowniez psychicznyrn.

• zmniejsza roczna^ czestosc rzutow o 68% oraz, rzutow wymagajacych podania sterydow o 69%,

• zmniejsza ryzyko wystapienia rzutow SM, w tym rzutow wymagajacych podawania sterydow,

• zmniejsza ryzyko wystapienia utrwalonej progresji (spadek EDSS > 1 pkt. trwaiqcy 12 tygodni)

oraz zwie_ksza odsetek pacjentow z utrwalona, poprawa wg EDSS,

• zmniejsza liczb<? nowych i powie_kszaja.cych si<? ognisk demieiizacyjnych w cbrazach MR!.

Wyniki badah eksperymentalnych wskazuja., ze NAT ccchuje sic akceptowalnym profilem

bezpieczenstwa. W porownaniu z placebo nie stwierdzono roznic odnosnie dzialen niepoz^danych

ogoiem, ci^zkich dzialah niepozqdanych, a takze dzialah niepozadanych prowadzqcych do utraty

z badania. Najcz^sciej raportowano zdarzenia typowe dla lekow o dziaianiu wycisza'j^cym odpowiedz

immunologiczn^, tj. infekcje, ponadto natalizumab zwie/kszai szans^ wystapienia dreszczy oraz

zme.czenia. Obserwowano takze reakcje uogolnione po podaniu leku oraz reakcje alergiczne.

jednakze wi^kszosc z nich nie wymagala przerywania terapii.

NAT vs inne LMPCh

Porownanie posrednie MTC w populacji ogolnej wskazuje. ze pod wzgl^dem redukcji cz^stosci

rzutow SM natalizumab jest opcja. skuteczniejszcj niz pozostate oceniane LMPCh, natomiast pod

wzgl^dem wplywu na progresj^ choroby uzyskane wyniki sq niejednoznaczne Nie stwierdzono

wprawdzie roznic pomi^dzy iekami w zakresie odsetka pacjentow doswiadczajacych utrwalonej

progresji SM, natomiast srednia zmiana EDSS w trakcie terapii NAT byla nizsza niz w trakcie terapii

FNG, ale nie roznila istotnie statystycznie od pozostatych LMPCh, czyli IFNB i GA. W przypadku NAT i

FNG wykazano istotne statystycznie zwi^kszenie odsetka pacjentow wolnych od objawow choroby

aktywnej, natomiast dla pozostalych opcji terapeutycznych (IFNB, GA) ten punkt kohcowy nie by!

raportowany.

Wyniki badah obserwacyjnych wskazuja., ze pacjenci przyjmuj^cy NAT w wi^kszym stopniu

stosowali sie do zalecen terapeutycznych (ang. adherence) i rzadziej przerywali terapie (ang.

persistence) w porownaniu z osobami leczonymi IFNB czy GA



W analizie z wykorzystaniem MTC me wykazano istotnych statystycznie roznic pomie.dzy NAT

a pozostatymi LMPCh pod wzgiedem odsetka pacjent6w utraconych z badania z jakiejkolwiek

przyczyny : jak rowmez z powodu dziatah niepoza.danych. Poszczegoine terapie roznia. sie jednak

charakterem obserwowanych zdarzeii niepoza.danych. NAT zwi^kszat ryzyko uogolnionych reakcji po

podaniu leku, reakcji alergicznych. infekcji, dreszczy oraz zmeczenia. FNG zwi^kszal ryzyko infekcji

dolnych dreg oddechowych, zaburzeh czynnosci wa^troby, biegunki, bolu plecow, obnizenia cisnienia

tetniczego krwi, obnizenia spoczynkowej czynnosci serca <50 bpm, a takze nieprawidtowych wynikow

badah laboratoryjnycn (leukopenia, limfopenia, podwyzszony ALT). IFNB zwiekszaja. ryzyko gora.czki,

dreszczy, reakcji w miejscu iniekcji (boL stany zapalne) oraz nieprawidtowych wynikow badah

laboratoryjnych (leukopenia, limfopenia, granulocytopenia, podwyzszony ALT). Stosowanie GA

prowadzito do wystapienia objawow w miejscu iniekcji, takich jak stany zapalne, bol, zaczerwienienie,

nacieki, swia_d, obr/,qiki oraz stwardnienie.

Dane z badari obsen/vacyjnych wskazuja, ze wzajemne roznice pomiedzy efektywnoscia, NAT i

komparatorow obscrwowane w porovvnaniu posrednim dla populacji ogolnej, beda^ r6wniez

utrzymywac sic? u pacjentow z wysoKg aktywnosci^ choroby, czyii w podgrupie uprzednio

nieskutecznie leczoncj irinymi LMPCh (SOT), jak rowniez w podgrupie z szybko postepuja^cq postacia,

choroby (RES)

Efektywnosc rzeczywista

Skutecznosc rzeczywista NA'I, oceniona w oparciu o dane pochodza^ce z mi^dzynarodowych

programow i rejestrow, pod wzgledem redukcji cz^stosci rzutow SM nie odbiegata od skutecznosci

eksperymentalnej (w ramach badah RCI) ; natomiast byta wyzsza jesli chodzi o odsetek pacjentow,

u ktorych uzyskano wyciszenie klinicznych i radiologicznych oznak aktywnosci choroby.

7 badah porejestracyjnych wynika, ze najistotniejszym ograniczenicm terapii NAT jest ryzyko

wystapienia groznych powiklah zwia^zanych z reaktywacja wirusa JC, ktorego nastepstwem jest PML.

Wsrod czynnikow ryzyka PML. oprocz przcbytego zakazenia wirusem JCV. wymienia sie rowniez

o'uzszy czas trwania terapii NAT oraz wczesniejsze Stosowanie lekow immunosupresyjnych.

Najwyzsze ryzyko PML wyst^puje w przypadku dlugotrwatej (ponad 24 mies.) terapii NAT u nosicieli

JCV, ktorzy wczesniej stosowali terapie imrnunosupresyjna. Dotychczas nie odnotowano przypadk6w

PML w populacji z ujemnym wynikiem na obecnosc JCV. W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia

PML u pacjentow stosuja^cych NAT producent leku wdrozyt liczne programy zarzaxizania ryzkiem,

maja.ce na celu monitorowanie bezpieczehstwa terapii, a takze opracowat immunoenzymatyczny test

sluzacy do wykrywania przeciwciat przeciwko JCV u pacjentow zakwalifikowanych do terapii NAT.

Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosc opisywane w badaniach klinicznych dla NAT wystepowaty

z podobng czestoscia w ramach praktyki kimicznej, a odsetek pacjentow z ciezkimi reakcjami nie

przekraczat 1%. W okresie porejestracymym odnotowano przypadki ciezkich uszkodzeh wajroby

u pacjentow stosujacych NAT, w przypadku ktorych nie mozna wykluczyc zwi^zku z terapia,.



Stosowanie FNG zwia/ane jest ze wzrostem ryzyka wystapienia zdarzeh sercovvo-naczyniowych,

w tym przejsciowej bradykardii wplywaj^cej na rozwoj bloku przedsionkowo-komorowego. Ponadto

u pacjentow leczonych FNG odnotowano zgony bed^ce nastepstwem zdarzeh sercowo-

naczyniowych. Z tego wzgledu agencje ds. lekow wydaly zaiccenia dotyczqce bardziej restrykcyjnei

selekcji pacjentow do tej formy terapii oraz wskazaly na koniecznosc obserwacji pacjontow po podaniu

pierwszej dawki leku.

Terapia IFNB ze wzgledu na mechanizm dzialania leku i form^ podania obarczona jest wyzszym

ryzkiem wystapienia objawow grypopodobnych, reakcji w miejscu podania, a takze rozwoj u zaburzen

psychicznycfr w tym depresji. mysli samobojczych i samobojstw. Z koiei do najczestszych powiklan

po zastosowaniu GA naleza reakqe w miejscu wstrzykniecia oraz nagle, ustepujace ogolnoustrojowe

reakcje po podaniu leku.



2, OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnicski nalezy mterpretowac majac na uwadze istnienie

cgraniczeti, ktore napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1 Dane dotyczace efektywnosci klinicznej nataiizumabu w populacjach wnioskowanych 53

ograniczone i w przypadku populacji RES pochodza^ z analizy post hoc badania AFFIRM,

a w przypadku populacji SOT 7 badania. w ktorym NAT stosowano w terapii skojarzonej z. IFNB.

Tym niemniej dostepne sa iiczne dane z badati porejestracyjnych, ktore potwierdzaj^ skutecznosc

NAT w populacjach o wysokiej aktywnosci choroby, a takze wskazuja. na jego przewage

w stosunku do innych, dotychczas stosowanych LMPCh.

2 Analiza problemu decyzyjnego wykazaia, ze w warunkach polskich komparatorami (opcjami

terapeutycznymi) dla NAT w populacji RES powinny bye IFNB oraz FNG, a w populacji SOT - GA

oraz FNG. Z uwagi na brak badah porownujacych ze soba. poszczegolne leki w sposob

bezposredni, konieczne byto przeprowadzenie wnioskowania posredniego.

3. Dane dotyczace efektywnosci klinicznej FNG w populacji RES, wyodr^bnione retrospektywnie

(post hoc), obejmuJ3 mala liczebnie probe, skutkiem czego wyniki porownania posredniego NAT z

FNG w subpopulacji cechuja^ sie niska, precyzja^. Dodatkowo przeprowadzenie oceny

homogenicznosci populacji RES w badaniach NAT i FNG nie byto mozliwe z uwagi na brak danych

dla charakterystyki wyjsciowej tej subpopulacji w pracach dla FNG, co rowniez przyczynia si§ do

ograniczenia wiarygodnosci takiego porownania.

4 Dane dla populacji SOT dostepne byiy tylko w badaniu rejcstracyjnym dla FNG, jednakze ze

wzgledu na roznice w stosowanych schematach terapeutycznych pomiedzy NAT oraz FNG

(terapia skojarzona vs monoterapia) przeprowadzenie porownana posredniego obu lekow w tej

populacji nie byio mozliwe Wobec powyzszego porownanie posrednie pomiedzy NAT a

komparatorami przeprowadzono w oparciu o wyniki badah rejestracyjnych, ktore we wszystkich

przypadkach (w tym rowniez dla NAT), obejmowaly pacjentow o roznym stopniu aktywnosci

choroby, uprzeamo nieleczonych LMPCh. Nalezy jednak podkreslic, ze dane z innych zrodel

(badania obserwacyjne, dodatkowe analizy w oparciu o wyniki uzyskane retrospektywnie) w

sposob posredfn wskazuja, ze roznice w efektach zdrowotnych pomiedzy poszczegolnymi LMPCh

w populacji docelowej (RES i SOT) nie powinny odbiegac od tych obserwowanych w populacji

ogolnej.

5 Analiza heterogenrcznosci w obszarach zwi^zanych z populacj^, metodyka^ i punktami koticowymi,

a takze analiza ryzyka obserwowanego w grupach kontrolnych prac o wspolnym komparatorze

wskazala na niejednorodnosc wla^czonych do analizy badah, jednakze wobec braku lepszych

dowodow na vvzgledna efektywnosc NAT oraz aktywnych komparatorow konieczne byto

wnioskowanie posrednie w oparciu o najlepsze dostepne dane. W analogiczny spos6b postepowali

autorzy innych prac, w tym rowniez autorzy przygotowuj^cy analizy HTA na potrzeby NICE.



6. Czesc wynikow dla zmiennych ciagtych podano w postaci wartosci sredniej ; wartosci p, bledu

standardowego lub 95-procentowego przedziaiu ufnosci. na podstawie ktorych obliczano wartosc

odchylenia standardowcgo, niezbednego do iiosciowej kumulacji wynikow w ramach niniejszcj

analizy. Metody obliczeniowc wykorzystywane do wyznaczcnia odchylema standardowego

z innych podanych w badaniach miar rozrz.utu (wartosci p, blad standardowy. 95-procentowy

przedzial ufnosci) zwi^zane sa, z ryzykiem wystapienia blcdu oszacowania.

7. Dla wszystkich lekow z wyja^kiem FNG dostepne byly dane dlugookresowe, pochodzqce z badah

porejestracyjnych. pozwalaj^ce na oszacowanie bezpieczeristwa lekow w warunkach rzeczywistej

praktyki klinicznej. FNG obecny jest na rynku najkrocej sposrod ocenianych interwencji i dane

dotycza^ce bezpieczeristwa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej sa wciaz ograniczone.



DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byto porownanie efektywnosci klinicznej natalizumabu oraz wybranych

kornparatorow (interferonow beta, octanu giatirameru i fingolimodu) w terapii rzutowo-remisyjnej

postaci SM.

Analize kliniczria, pcprzedzono systematycznym przegi^dem literatury, przeprowadzonym zgodnie

z wytycznymi AOTM oraz Rozporz^dzeniem MZ w sprawie minimalnych wymogow d!a raportow HTA.

[1, 2] W ramach przegladu przeszukanc najwazniejsze zrodta informacji medycznej, zarowno

uniwersalne (MEDl iNE, EMBASb, The Cochrane Library), jak rowniez specyficzne, dotycza^ce

tematyki stwardniema rozsianego. Zgodnie z przyj^tymi zalozeniami do analizy kwalifikowano

randomizowane proby kliniczne porownujace wybrane mterwencje pomi^dzy soba, lub z placebo.

tacznie zidentyfikowano 16 prob klimcznych, ktore spelnialy kryteria wt^czenia do analizy

skutecznosci i bezpicczehstwa. w zadnej NAT nie byl jednak bezposrednio porownywany z aktywna.

tcrapia. Sposrod dwoch badah wla^czonych dla natalizumabu, w jednym (AFFIRM) natalizumab

porownywano 7 placebo, przy c?ym w obu grupach stosowano standardowe post^powanie

torapeutyczne (np w razic wystapicnia r7utow): diatcgo ramie placebo odpowiada najlepszej

cost^pnej terapii objawowej (BSC). W drugim badaniu (SENTINEL) NAT dodany do INFB oceniano

wzgle.dem monotempu INFB Jakosc metodologiczna. badah dla NAT oceniono wysoko (5/5 punktow

w skali Jadad), wsKazujac na poprawnosc metod randomizacji, zaslepienia oraz pelna informacj^

dotycza^ca utraty pacjentow z badania, ktora utrzymywala si^ na stosunkowo niskim poziomie i nie

przekraczala 10% w badaniu AFFIRM oraz 15% w badaniu SENTINEL. Rowniez wi^kszosc badah dla

kornparatorow cechowata sie dobrq lub bardzo dobr^ jakosci^ metodologiczn^ wyrazona, w skali

Jadad (4/5 pkt. w skali Jadad). Wiekszosc z nich, z wyjaj:kiem badah dla porownania IFNB vs GA,

zaprojektowano jako podwojnie lub potrojnie zaslepione proby kliniczne, nie wsz^dzie podawano

jednak prawidtowy opis metody zaslepienia. W wiekszosci natomiast zamieszczano prawidlowy opis

wygenerowania kociu alokacji oraz przedstawiano petna, mformacje dotycz^ca, przeplywu pacjentow

w okresie obserwacji wraz z przyczynami raportowanej utraty. Wobec powyzszego ryzyko wysta^pienia

bledu systematycznego zwiazanego z jakoscia. metodyczna^ badah wydaje sie^ bye stosunkowo

niewielkie. W wiekszosci badah raportowano rowniez informacje odnosnie najwazniejszych punktow

kohcowych, takich jak cz^stosc rzutow SM oraz nasilenie choroby wg EDSS, aczkolwiek najpelniejsze

dane, obejmuja^ce dcdatkowo jakosc zycia rnierzonq kwestionariuszem SF-36 dost(?pne 53 wyla^cznie

w badaniach dla NAT. Z uwagi na mala liczbe badah dla poszczegolnych porownah nie byto mozliwe

p'-zeprowadzenie sta'ystycznej oceny ryzyka wyst^powania bt^du publikacji. Z uwagi na zakres

wyszukiwania w rariach przegladu systematycznego, obejmujacy zarowno standardowe bazy

informacji medycznej, jak rowniez strony internetowe urz^dow odpowiedzialnych za rejestracj^ lekow i

rronitorowanie bezpieczehstwa oraz inne zrodta informacji medycznej (np. inne opracowania wtorne),

wydaje sie, ze w-nimajszej analizie uwzgledniono wszystkie istniejqce i istotne informacje na temat



efektywnosci porownywanych terapii, a zatem ryzyko biedu publikacji nalezy ocenic jako niskie.

Argumentem wzmacniajacym powyzsza teze jest rowniez fakt. ze badania umozliwiajace

wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczehstwie LMPCh przeprowadzane 53 na duzych liczebnic

probach, majq charakter wieloosrodkowy, a'zatem prawdopodobiehstwo, ze tego lypu badanie nie

zostanie ujawnione, jest niewielkie.

Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym oraz, wnioskiem refundacyjnym populacje docelowa. dla NAT

stanowia. pacjenci o wysokim stopniu aktywnosci SM, ktora, definiuje sie jako: sz.ybko postepujqca^

postac choroby (populacja RES) lub nieskutecznosc wczesniejszej terapii LMPCh (populacja SOT)

Szczegotowa analiza badah dla poszczegolnych interwencji wykazaia jednak, ze dostepnosc danych

dla tak zdefiniowanej populacji jest ograniczona. Gtowne badanie rejestracyjne (AFFIRM) dotyczyto

porownania NAT wzgledem PLC w populacji dotychczas nieleczonej LMPCh. Z tej grupy

wyodrebniono retrospektywnie (post hoc) populacje RES. W analogiczny sposob uzyskano dane z

badania dla FNG, przy czym w tym przypadku liczebnosc subpopulacji RES byla znacznie mniejsza.

co wptywa negatywnie na precyzje wynikow porownania posredniego. Z kolei dane dotycz^ce

skutecznosci natalizumabu w populacji SOT pochodz^ z badania SENTINEL, w ktorym preparat ten

stosowano w terapii skojarzonej z IFNB, a zatem w schemacie niezgodnyrn ze wskazaniem

rejestracyjnym. Niemniej jednak, maja.c na uwadze, ze wtasnie dane z tego badama postuzyty EMA do

rejestracji natalizumabu w terapii II linii po niepowodzeniu IFNB, rowniez. w niniejszej analizie

uwzgledniono wyniki pracy SFNTINn.. W przypadku pozostatych komparatorow jedynie w badaniach

dla fingolimodu (FREFDOMS, TRANSFORMS) uczestnic/yta populacja mieszana pod wzgledem

wczesniejszej terapii modyfikujqcej przebieg choroby, przy czym analiza w warstwach wyodrebniajqca

populacje SOT, dostepna dla pierwszorzedowego punktu kohcowego. wskazata na brak interakcji

pomiedzy podgrupami zarowno w badaniu FREEDOMS (p - 0,384), jak rowniez w badaniu

TRANSFORMS (p - 0,222). Oznacza to, ze wieikosc efektu terapeutycznego FNG w populacji SOT

nie r6znita sie od efektu obserwowanego w populacji nieleczonej uprzednio LMPCh a co za tym idzie.

populacje badah dla FNG oraz dla pozostatych lekow mozna uznac za jednorodne.

Z uwagi na brak badah bezposrednio porownuja^cych natalizumab ze wskazanymi kornparatorami.

konieczne byto przeprowadzenie wnioskowania posredniego o roznicach w skutecznosci i

bezpieczehstwie poszczegolnych lekow, ktore stanowi najlepsze zrocito informacj! o ich wzglednej

efektywnosci. Decyzje o przeprowadzeniu porownania posredniego poprzedzono ocena

homogenicznosci dostepnych badah, ktora wskazata na ich spojnosc metodyczna zarowno w

aspekcie testowanej hipotezy wyjsciowej i doboru proby analizowanej, jak rowniez dostepnosc!

danych dla wspolnych okresow obserwacji (12 i 24 mies.). Pewne roznice dostrz.ez.ono w zakresie

charakterystyk wyjsciowych prob badanych, zwia^zanych z roz.nym obcia/.eniem choroby wg EDSS:

jak rowniez nieznaczna. odmiennosc w definicji rzutow SM. Z drugiej strony po wykiuczeniu badah o

niespojnych okresach obserwacji oraz. uwzglednieniu niemal jednakowych kryterlow wt^czenia do

badah, roznice pomiedzy poszczegolnymi pracami zatarly si^ w sposob na tyle istotny. ze populacje

dla poszczegolnych terapii mozna uznac za homogenne. Mato prawdopodobne wydaje sie rowniez.

aby wspomniane roznice w sposobie definiowania rzutow SM stanowiiy zrodto heterogenicznoscL z



uvvagi na fakt. ze najwazniejsze kryteria pozwalaj^ce na rozpoznanie rzutu (pojawienie sie nowych

zaburzeh neurologicznych bez gora^czki i infekcji) byty jednakowo okreslone we wszystkich pracach.

Przy zalozeniu hornogenicznosci populacji i warunkow eksperymentu ryzyko wyjsciowe w grupach

kontrolnych poszczegolnych badah powinno bye zblizone, tymczasem zaobserwowano r6znice

pomiedzy badaniarnj odnosnie rocznej czestosci rzutow czy odsetka pacjentow wolnych od rzut6w.

Pomimo tego porownanie posrednie z dostosowariiem poprzez wspolne ramie referencyjne uznano za

zasadne w swietie oraku lepszych dowodow naukowych, pozwalajqcych oszacowac wzgledna^

efektywnosc kliniczna ocenianych interwencji. Rowniez autorzy innych opracowah wtornych, w tym

raportow HTA, do przeprowadzenia wnioskowania o roznicach w efektywnosci klinicznej

poszczegolnych iexow poslugiwaii sie porownaniem posrednim z wykorzystaniem MIC. [169, 223]

W celu zminimalizcn-vama ryzyka przeszacowania lub niedoszacowania roznic w efeKtach zdrowotnych

pomiedzy interwencjami, wynik.ajacego z rcznic pomiedzy badaniami dla poszczegolnych LMPCh,

wnioskowanie posrednie przeprowadzono dwuetapowo: poprzez zestawienie porownah

bczposrednich lekow wzgledem placebo oraz na drodze analizy sieciowej metod^ MTC.

Na podstawie porownania bezposredniego lekow wzgledem placebo wykazano, ze zarowno NAT, jak

tez wszystkie pozostale LMPCh stosowane w aktywnej postaci SM 53 interwencjami o udowodnionej

skutecznosci klinicznej vy odnicsieniu do redukcji czestosci rzutow SM oraz czestosci wystepowania

utrwalonej progresji SM. W porownaniu z placebo najwieksza site interwencji w odniesieniu do

wszystkich ocenianych punktow kohcowych wykazywal natalizumab. Analiza rzutow choroby

wykazala. ze natalizumab w sposob znamienny statystycznie zwiekszat szans^ pozostania wolnym od

rzutu SM w 24-miesiecznym horyzoncie czasowym, a uzyskane wyniki wskazuja^, iz obserwowana

roznica byia istotna klinicznie (OR = 3,04 [2,29; 4,03]; NNT = 4 [4; 6]). Analiza porownawcza

wykazala, ze w grupie NAT redukcja wskaznika rocznej czestosci rzutow byta okoto 2-krotnie wieksza

niz w grupach leczonych FNG czy IFNB ( 0 , 5 vs -0.22 vs -0,28 epizodow/rocznie). Jeszcze wieksze

korzysci odnosili pacienci o v,/ysokiej aktyvvnosci chorcby (RES) leczen'i NAT. ktorzy rowniez w tym

przypadku osiaxgah ponad 2-krotnie wiekszy efekt terapeutyczny anizeli pacienci RES z badania dla

f-NG (-1,18 vs -0.50 rzutow SM/rocznie). W populacji RbS szansa utrwalonej progresji SM ulegla

istotnej statystyczn.e redukcji jedynie w trakcie terapii NAT, podczas gdy pacjenci leczeni FNG nie

osi^gali istotnych statystycznie korzysci w tym aspekcie (ORNAT - 0,40 [0.19: 0,81] vs ORFNG = 0,62

[0.20: 1.90]).

W retrospektywnej analizie wynikow badania AFFIRM wykazano, ze wsrod pacjentow otrzymuja_cych

natalizumab znaczny odsetek (ok. 60%) osiajga! zanik klinicznych lub radiologicznych oznak SM,

a blisko 40% bylo caikowicie wolnych od jakichkolwiek objawow SM. [86] To z kolei w istotny spos6b

przyczynialo si^ do minimalizowania koniecznosci hospitalizacji zwi^zanych z pogarszajqcym sie

stanem pacjentow SM oraz zwiekszato ich aktywnosc spoteczna.. [87, 89] Pacjenci, u ktorych

diagnozuje si^ SM charakteryzuja, sie bowiem zwykle obnizona. ocena jakosci zycia gt6wnie w

aspekcie fizyczn-yrn, wynikajacym z narastajqcej niepetnosprawnosci utrudniaja^cej codzienne

funkcjonowanie. Wyn-ikiem poprawy ogolnej (klinicznej i radiologicznej) kondycji zdrowotnej pacjentow



leczonych NAT jest takze wykazana, istotna statystycznie poprawa jakosci ich zycia, zarowno w

domenach oceniajcjcych aspekty fizyczne (OR-1,64 [1.16: 2,31), jak rowniez w kategoriach

zwiqzanych ze zdrowiem psychicznym (OR = 145 [1,05; 2,00]). Trzeba rowniez wspomniec, ze w

przypadku terapii NAT wykazano retrospektywnie (Philips 7011), ze progresja choroby moze zostac

nie tylko zatrzymana, ale rowniez sprawnosc pacjenta w skali P.DSS moze ulec utrwalonej w czasie

poprawie [OR = 3,22 [1,47; 7,06]). [82]

Kierunek obserwacji z porownania posredniego MTC jest spojny z obserwacja wynikow porownah

bezposrednich z placebo, wskazujqcych na przewag^ NAT nad pozostalymi opcjarni. i pozwala uznac.

ze jest to lek najskuteczniejszy w zakresie redukcji cz^stosci rzutow SM. Porownanie posrednie nie

wykazalo roznic pomiedzy lekami w zakresie szansy wystgpienia utrwalonej progresji SM, natomiast

srednia zmiana wyniku EDSS, odzwierciedlajgcego stopieh niepelnosprawnosci. w grupie NAT byla

znamiennie statystycznie nizsza niz w ramieniu FNG przy czym nie wykazano roznic wzgledern

pozostatych lekow. Wypadkowa tych wnioskow wskazuje tym samym, ze natalizumab jest lekiem

o najwyzszej skutecznosci w kontroli przebiegu SM w porownaniu z innymi, dostepnymi na rynku

terapiami alternatywnymi.

Z uwagi na fakt, ze dla wiekszosci komparatorow nie odnaleziono danych dotyczacych efektywnosci

w populacjach o wysokiej aktywnosci choroby (RES, SOT), a w sytuacji w ktbrei byly one dostepne

cechowaly si^ ograniczeniami zwiqzanymi ze sposobern analizy danych (post hoc) iak rowniez malq

liczebnie proba,, wnioskowanie na temat wzglednej efektywnosci NAT i komparatorow oparto o wyniki

porownania posredniego przeprowadzonego w odniesieniu do popuiacji ogolnej istnieja natomiast

przestanki, zgodne i spojne z zalozeniami prezentowanymi juz wczesniej prze/ innych autorow

raportow HTA oraz przeglqdow systematycznych [169, 170]. aby stwierdzic, ze roznice w efektach

zdrowotnych pomiedzy LMPCh dla populacji ogolnej beda rowniez zachovvane w przypadku

stosowania leku w populacji RES (kierunek wnioskowania o wzglednej efektywnosci kiinicznej lekow w

populacji RES wyznaczony wielkoscia, parametru T nie odbiega od obserwowanego w populacji

ogolnej) oraz w populacji SOT (obserwowano, ze terapia II linii prowadzi do porowrywalnych efektow

terapeutycznych jak w przypadku terapii chorych nieleczonych LMPCh).

W populacji RES efekt terapeutyczny definiowany jako redukcja rocznej czestosci rzutow SM w

przypadku stosowania NAT byl ponad 2-krotnie wi^kszy niz w przypadku leczenia PNG. Wynik

porownania posredniego metoda^ Buchera nie przekracza progu istnosci statystycznej, co jednak

nalezy ttumaczyc mala liczebnoscia proby, szczegolme grupy leczonej FNG. a w konsekwencji

medostateczna silq statystyczna przeprowadzonego porownania.

Analiza danych dotyczacych stosowania natalizumabu w warunkach ccdziennej praktyki kiinicznej

potwierdza, ze jego dlugoterminowa skutecznosc rzeczywista jest nie gorsza od tej; ktorq wykazano

w ramach badah randomizowanych.



Wieloletnia praktyKa kliniczna potwierdza tym samym, ze korzystne dla

pacjentow efekty terapeutyczne w trakcie stosowania natalizumabu utrzymuja si§ w czasie

i w niektorych przypadkach moga nawet przewazac nad wykazanyrrn w badaniach RCT. W analizie

rzeczywistej praktyki klinicznej uwzgiedmono takze stopieh stosowania si$ pacjentow do zaleceh

ickarskich (adherence) oraz czas do przerwania leczenia (persistence) w zaieznosci od przyjmowanej

terapii. Wykazano, /e pacjenci leczeni NAf cechuja^ si§ lepszym stopniem stosowania si§ do zaleceh

ickarskich (adherence) niz pacjenci stosujacy GA (MDMPR = 0,09 [0.05; 0.13]) czy IFNB (MDMPR = 0,09

[0.06: 0,12]). Anaicgiczne wyniki uzyskano rowniez dla czasu do przerwania ieczenia (persistence).

[227] Wobec powyzszego wydaje sie, ze przewaga natalizumabu nad GA i IFNB wykazana na

podstawie danych ? badah RCT w praktyce klinicznej moze bye jeszcze wieksza, na co wskazuj^

m in. wyniki badah obserwacyjnych. [171 228] Dotychczas nie ma dostepnych danych dotycz^cych

stopnia stosowania sic do zaleceh lekarskich w przypadku terapii FNG.

Poniewaz leczenie SM ma charakter przewiek!y; szczegolnie istotna_ kwestia^ w jego przypadku jest

bezpieczehstwo ocenianych terapii Kazay z uwzglednionych w analizie lekow zwia_zany jest

z odmiennymi aspektami rzutujacymi na bezpieczehstwo terapii. W przypadku NAT najistotniejsze

i zarazem najpowazniejsze powiklanie tej terapii stanowi PML. Dane opublikowane w pracy

Bloomgren 2012 wskazujq, ze na 100 OOC leczonych do dnia 29 stycznia 2012 zaraportowano

212 przypadkow PML zwia.zanych ze stcsowaniem NAT, sposrod ktorych 22% zakohczyto sie

zgonem. [30]

Jednoczesme od weiu lat prowadzone sa obligatoryjne, miedzynarodowe Programy Zarz^dzania

Ryzykiem PML ( fOUCH, TYGRIS, TOP, a ostatnimi czasy rowniez uruchomiony dla kobiet w ci^zy

program TPfc:R); d/ieki ktorym mozliwe stalo si^ systematyczne monitorowanie stanu zdrowia

pacjentow leczonych NAT, a takze zidentyfikowanie na podstawie poczynionych obserwacji

najistotniejszych czynnikow zwiekszaj^cych ryzyko PML, do ktorych naleza; czas stosowania NAT,

wczesniejsze leczenie immunosupresyjne oraz obecnosc przeciwciat JVC. Uwzglednienie

wspomnianych czynnikow przy kwalifikacji pacjentow do terapii NAT pozwala na rninimalizowanie

ryzyka rozwoju PML. Jednoczesme od medawna na rynku dostepny jest test, ktory z duzym

prawdopodobiehstwem pozwala zidentyfikowac chorych anty-JVC pozytywnych i stanowi narzedzie

wspomagajqce ocen^ ryzyka rozwoju PML [39, 40, 185] Omawiaj^c rozne aspekty zwi^zane z PML,

na uwadze nalezy ^niec rowniez percepcj^ ryzyka zwiazanego z terapi^ NAT w ocenie pacjentow,

ktorzy w codziennym funkcjonowaniu zmagaj^ si^ z chorobsj. Heesen i wsp. w 2010 roku opublikowali

v/yniki badania ankieiowego wsrod pacjentow leczonych lub maja^cych wkrotce rozpoczqc leczenie

NAT oraz wsrod neurologow, pod opiek^ ktorych znajdowali sie ci pacjenci. Zarowno pacjenci, jak

i iekarze mieli jednakowy i peiny dostep do folderow informacyjnych omawiajacych szeroko ryzyko



PML. Wyniki badania wskazaiy, ze pacjenci istotnie statystycznie gorzej poslr/egaja^ swoj stan

zdrowia niz lekarze (p < 0,001) i pomimo swiadomosci ryzyka PML byli istotnie s'.atvstycznie bardziej

sklonni podejmowac lub kontynuowac terapie NAT niz ich lekarze. Wsrod korzysci zwiqzanych ze

stosowaniem nataiizumabu pacjenci wskazywali na znacznq redukcje r/zyka pogorszenia

niepetnosprawnosci, definiowanej jako nieumiejetnosc przebycia odcmka <100 m oraz koniecznosc

poruszania sie na woz.ku inwalidzkim. [18/]

Wsrod innych niz PML dzialah niepozqdanych nataiizumabu wymienia sie zmeczenie, reakcje

aiergiczne oraz reakcje uogolnione po podaniu leku, a takze infekcje. Obserwacja w trakcie

wieloletniego stosowania leku w praktyce klinicznej wydaje sie bye spojna z poczyniona w fazie badah

RCT. Nie obserwowano innych rzadkich dzialah niepozadanych i wplywu NAT ny przebieg ciazy,

z wyja^tkiem przypadkow ciezkiego uszkodzenia wa^troby, ktorych zwiazku z terap>$ NAT nie udafo si$

wykluczyc.

Sposrod ocenianych lekow fingolirnod jest lekiem o najkrotszym okresie obserwacji w fazie

postmarketingowej. Pomimo tego pojawity sie juz pierwsze niepokojace doniesienia o jego

niekorzystnym, kardiotoksycznym profilu dzialania. Od rnomentu autoryzacj; zaraportowano

15zgonow w trakcie terapii fingolimodem, z ktorych wiekszosc rniata podtoze kardiologiczne

Dotychczas nie zaobserwowano zdarzeh sercowo-naczyniowych zwiazanych z ieczeniern NAT czy

IFNB, natomiast u chorych poddawanych terapii GA raportowano palpitacje W ramach badah

eksperymentalnych wykazano ponadto, ze terapia FNG obcia/.ona jest w sposob znamienny

statystycznie zwiekszona, szansa, wysta^pienia zaburzen wa^robowych, w tym m.in w.^rostu aktywnosc;

ALT. Z racji krotkiego horyzontu czasowego dotychczasowych obserwacji ciozko wykluczyc, ze

fingolirnod nie b^dzie powodowal innych oddalonych w czasie zjawisk chorobowych. Do tej pory

odnotowano jeden przypadek PML w trackie terapii fingolimodem. jednakze wystapi! on u pacjenta

stosuja^cego uprzednio natalizumab przez ponad 3 lata. Sam producent nie wykiucza jednak, ze

fingolirnod podany w niedlugim czasie po odstawieniu nataiizumabu mogl przyczynic sie do mdukcji

PML. [229]

Profil bezpieczehstwa IFNB wskazuje, ze do najpowazniejszych dzialah niepozadanych

towarzysza^cych tej terapii naleza zaburzenia psychiczne, gtownie: depresje, zwiekszona

predyspozycja do mysli samobojczych oraz proby samobojcze. Ponadto zarowr.o iarapia IFNB, jak

i GA cechuje sie duza uciazliwoscia, dlatego czesto rzutuje na koniecznosc i/lub sktonnosc pacjentow

do jej przerywania. Zwiazane jest to z pogorszonym samopoczuciem wynikajacym z bolu i innych

powiklah w miejscu podania, w przypadku IFNB rowniez wystepowaniem objawcw grypopodobnych.

Badanie przeprowadzone w Szwecji w warunkach codziennej praktyki klinicznej dia GA wskazuje. ze

pacjenci leczeni GA czesto obawiaja. sie wystapienia wpisanych w profit bezpiec/chstwa tego leku

nagtych reakcji po podaniu GA. w tym palpitacji i dusznosci w klatce piersiowej. Pomimo ich

przejsciowego charakteru, strach przed ponownym wysta^pieniem takich zdarzeh JGSI cz^sto istotnym

czynnikiem prowadzqcym do przerywania terapii. [220]



Oceniaja_c profii bczpieczenstwa lekow na uwadze nalezy miec fakt, ze NAT, IFNB oraz GA znajduj^

sic pod obserwacja w warunkach praktyki klmicznej od wielu lat. sta^d profi I ich dzialania zostal juz

dobrze poznany. Pornimo istnienia specyficznych dla kazdej z tych terapii powiklarY poznana natura

tych zdarzeh powala na lepsze i skuteczniejsze zarza,dzanie ryzykiem. Nie mozna tego powiedziec

c FNG, ktory wsrod terapii dopuszczonych do stosowania u pacjentow z SM jest lekiem najkrocej

dostepnym na rynku i o najmniej poznanym profilu bezpieczehstwa.

Odnaleziono 6 opracowah wtornych speiniaj^cych kryteria wla.czenia do analizy. We wszystkich

przegla.dach systematycznych dokonano oceny efektywnosci terapeutycznej NAT w leczeniu SM

w porownaniu z placebo lub leczeniem aktywnym uwzgledniaj^cym IFNB, GA, FNG lub MTX.

W odnalezionych pracach opisano wyniki porownania bezposredniego ocenianych interwencji, jednak

tylko w trzech z nioh (Asaria 2011, Dei Santo 2012, PENTAG) przeprowadzono wnioskowanie

w oparciu o wyniki porownania posredniego, przy czym Asaria i wsp. w raporcie dla FNG

p-'zedlozonym do NICE deklaruja. przeprowadzenie porownania posredniego, ktorego wynikow nie

ujawnili. VV wlekszosci opracowah raportowane wyniki byly spojne 7 wnioskami pochodza.cymi

7 niniejszej analizy klmicznej. Jedynie w przypadku dwoch prac (Del Santo 2012 oraz Freedman 2008)

?aobserwowano pcwne rozbieznosci, wynikajace z obiektywnych aspektow metodycznych. W pracy

Del Santo 2012 nie s':wierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy natalizumabem a IFNB, GA

oraz FNG w odniesieniu do odsetka pacjentow wolnych od rzutow po 12 miesiacach terapii, podczas

gdy w niniejszej analizie klmicznej wykazano przewage NAT nad IFNB i GA oraz FNG w odniesieniu

do czestosci rzutcw. Powyzsze rozbieznosci moga. wynikac z faktu, ze Del Santo i wsp.

w obliczeniach wykorzystali wartosci estymowane, podczas gdy w niniejszej analizie uwzgl^dniono

precyzyjne dane z badania AFFIRM. Ponadto Del Santo i wsp. uwzglednili wyniki badania Cadavid

2009, w ktorym okoto 20% populacji stanowiii pacjenci z CIS. Z kolei wyniki uzyskane przez Freedman

i wsp. wskazuja. na brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy GA a placebo w zakresie odsetka

pacjentow wolnych od progresii MS, n atom last w ramach niniejszej analizy stwierdzono znamienna,

siatystycznie przewage GA nad PLC. Rozbieznosci wymkaja. z faktu, ze Freedman i wsp. 2008

uwzglednili tylko jedno badanie RCT dla 24-miesiecznego horyzontu czasowego dla porownania GA

z placebo (Johnson 1995), podczas gdy do niniejszej analizy klinicznej wl^czono wyniki dwoch badah

(Bornstein 1987 i Johnson 1995), co prawdopodobnie mialo wptyw na zmiane kierunku wnioskowania
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§2.
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AK1 Rozdz, 3

str. 18^30
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przeglaxl systematyczny badah pierwotnych AK: Rozdz. 5
AN: Rozdz. 1
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AN' str. 10-19

3. kryteria selokcji badari pierwotnych do przegla.du AK: Rozdz. 4.?,
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§ 4.2 Przeg!a,d spetnia nast$puja.ce kryteria:

str. 39-45

1. zgodnosc kryterium. o ktorym mowa w ust 1 pkt 4 lit a, z popuiacjc)
doceiowa wskazana. we wniosku

AN Rozdz. 2.2. zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit, b,
z charakterystyk^ wnioskowanej technologii.
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AK: Rozdz. 5.1
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tabelarycznej
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wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzieh ztozenia wniosku

AN: Rozdz. 3 i 4

AK: Rozdz. 9
AN: Rozdz. 9.2-9 5

AK,' str..51-52
AN: str 20-22

str, 20-21

str. 39-40

AK str.49-59
AN str, 20-42.

str. 10-19

str. 49^50
Rys. 2

str. 20-42

str. 43-133

AK: str. 128-146
AN: 182-191
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INDEKS SKROTOW

AAN Amerykahska Akademia Neurologii
(American Academy of Neurology)

AEs Dziatania niepozadane
(Adverse events)

ALT Arninotransferaza alaninowa
(Alanine aminotransferase)

AST Arninotransferaza asparagmowa
(Aspartate transaminase)

AOTM Agencja Oceny Technologn Medycznych

CIS Kiinicznie izolowany zespol
(Clinically isolated syndrome)

DB Podwojne zaslcpienie
(Double blind)

ECTRIMS Furopejskiego Komitetu ds. i.eczenia i Badania Stwardnienia Rozsianego
([.uropean Committee for treatment and Research in Multiple Sclerosis)

EDSS Ro/szerzona Skaia Niepelnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego
(Expanded Disability Status Scale)

EFNS Huropejska Pederacja lowarzystw Neurologicznych
(European Federation of Neurological Societies)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

EMSP Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego
(European Multiple Sclerosis Platform)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(t ood and Drug Administration)

.FNG '-ingoiimod

G GRADE; Skala Oceny Dowodow Naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

GA Octan glatirameru

Gd Gadolin



GGT Gamma -glutamylotranspeptydaza
(Gamma glutamy/transferase)

HHV Ludzki herpeswirus
(Human Herposvirus)

HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

IFNB Interferon beta

IRIS /espot Rekonstrukcji Immunologicznej
(Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome)

ITT Analiza zgodna z intencj^ leczenia
(Intention To Treat Analysis)

JCV Poliomawirus JC

LMPCh 1 .eki / leczenie modyfikujqce przebieg choroby

MCS Ogolno funkcjonowanie psychiczno
(Mental Component Summary)

MD Roznica srednich
(Mean difference)

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencja leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

MRI Rezonans rnagnetyczny
(Magnetic Resonanse Imaging)

MSFC Ztozona skala stanu sprawnosci w stwardnieniu rozsianym
(Multiple Sclerosis Functional Composite)

MTX Mitoksantron

N Niska ocena w skali GRADt-'.

n/N Liczba zdarzeh / liczba pacjentow w grupie

NAT Natalizurnab

ND Nie dotyczy

NMSS Narodowe Towarzystwo ds. Stwardnienia Rozsianego
(National Multiple Sclerosis Society)

NNH Liczba pacjentow, u ktorych dana interwcncja doprowadza do wyst^pienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie. Obliczana jako
odwrotnosc bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARi)
(Number Needed to Harm)



NNT Liczba osob, ktore w okreslonyrri czasie nalezy poddac interwencji. aby uzyskac pozqdany
efeKt zdrowotny lub unikna.c jednego negatywnego punktu kohcowego u jednej z nich.
Obhczana jako odwrotnosc bezwzglednego zmniejszenia ryzyka (1/ARR)
{Number Needed to Treat)

NS Wynik nieistotny statystycznie
(Statistically insignificant)

Ol Okres interwencji

OR lloraz szans
(Odds ratio)

p Prawdopodobienstwo
(Probability)

PCS Ogolne funkcjonowanie fizyczne
(Physical Component Summary)

PK Pur.kt koncowy
(Endpoint)

PLC Placebo

PML Postepuja_ca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(Progressive mult/focal leukoencephalopathy)

PP Analiza zgodna z protokotem badania
(Per Prtotocol Analysis)

PPMS Postac pierwotnie postepujqca stwardnienia rozsianego
(Primary Progressive MS)

RCT Randomizowane badania kontrolowane
(Randomized Controlled Trial)

RD Roznica ryzyka
(Risk difference)

RES Szybko postepujaca postac MS
(Rapidly evolving MS)

RR Ryzyko wzgledne
'(Relative risk)

RRMS Postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego
(Roiapsing-Remmitting MS)

SAEs Cie/Kie dziatania niepozadane
(Serious adverse events)

SD Odchylenie standardowe
(Standard deviation)



SF-36 Kwestionariusz oceny ogolnego stanu zdrowia
(MOS - SF-36) (Medical Outcome Study Short Form 36)

SM Stwardnienie rozsiane
(Multiple sclerosis)

SOT Populacja nieodpowiadaja,ca na dotychczasowe ieczenie modyfikuj^ce pr/ebieg choroby
(Suboptitnal therapy group)

SPMS Postac wtornie postepuja^ca stwardnienia rozsianego
(Secondary Progressive MS)

S Srednia ocena w skali GRADE

TH Test heterogenicznosci

U/L Jednostka na litr
(Units per litr)

ULN Gorna granica normy
(Upper limit of normal)

W Wysoka ocena w skali GRAPH



WYNIKI PRZESZUKANIA ZRODEL INFORMACJI MEDYCZNEJ

Tabela 1.
Wyniki wys/ukiwania w bazie Medline / Biomed Central (przez PubMed)

L.p,

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16 #1 OR #2 OR

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

#31

#32

Zapytanie / stowo kluczowe

ADEM

"Multiple Sclerosis"[Mesh]

MS

demyelinating disease*

myeiooptic neuropathy

neuromyelitis optica

ootic neuritis

Acute Disseminated

Fncephalomyelitis

"Acute Disseminated Encephalomyelitis"

transverse myelitis

SPMS

RRMS

multiple sclerosis

disseminated sclerosis

#3 OR #4 OR #b OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #1 0 OR #1 1 OR #1 2 OR #1 3 OR
#14 OR #15

anti VLA4

anti VLA4

anti VLA 4

anti-VLA 4

antegren

tysabri

nataii/umab

natalizumab [Supplementary Concept]

#1 7 OR #1 8 #1 9 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24

"interferon beta-lb "[Substance Name]

"interferon beta la "[Substance Name]

IF N- beta ser

serine(17) interferon beta

interferon beta, serine(17)-

Ser(17) IFN-beta

beta-IFN-1b

Wynik

730

39270

188301

12420

2

1296

6640

7715

22750

1781

2251

544

1239

53184

53388

257325

480

26

782

201

915

917

910

578

1726

801

1136

979

34

34

19

970



L.p.

#33

#34

#35

#36

#37

#38

#39

#40

#41

#42

#43

#44

#45

#46

#47

#48

#49

#50

#51

#52

#53

#54

#55

#56

#57

#58

#59

#60

#61

#62

#63

#64

#65

#66

#67

#68

Zapytanie / stowo kluczowe

beta-IFN-1a

beta-IFN

intcrferon beta, Ser(17)-

interferon beta-1b, (2S-(2R*,5R*))-isomer

intorferon beta-1b (recombinant)

mterferon beta-1a

mterferon-beta*

"lnterferon-beta"[Mesh]

Interferon beta

beta Interferon

Interferon. beta

beta Interferon

Interferon. Fibroblast

Fibroblast Interferon

beta-1 Interferon

beta 1 Interferon

Interferon. beta-1

Interferon, beta 1

Interferon-betal

Interferon betal

Betaferon

Beta-Seron

Betaseron

Rebif

A von ex

Fiblaferon

F.xtavia

#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 #31 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38
OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR

#50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #5/ OR #58 OR #59

fingolimod

FTY-720

FTY720

FTY 720

2-ammo-2-(2-(4-octylphenyl)ethyl)-1 ,3-propanedioi nydrochlonde

"fingolimod" [Supplementary Concept]

gilenya

#61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67

Wynik

2

1224

21

0

264

1344

7925

6292

23668

23668

23668

23668

9916

9916

7909

7909

7895

7895

8998

8998

1009

969

1006

1396

140/

7897

971

2.5565

945

962

1107

962

11

826

948

1125



L.p,

#69

#70

#71

#72

#73

#74

#75

«76

#77

«78

#79

#80

#81

Zapytanie / stowo kluczowe

glatiramer

"giatiramer acetate"

copolymer-1

IV 5010

IV5010

TV-5010

"copolymer 1" [Supplementary Concept]

Copaxone

«69 OR #70 OR #71 OR #7? OR #73 OR #74 OR #75 OR #76

(("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*)
AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR

(placebo-coniiolled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND
study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR

allocate*))))

#25 OR #60 OR #68 OR #77

#16 AND #79

#78 AND #80

Data przeszukania: 11 lipiec 2012

Wynik

873

851

899

900

899

900

823

936

1232

911241

28704

4997

936

Tabcla 2.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE

L.p.

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

Zapytanie / stowo kluczowe

adem AND [embase]/lim

multiple AND 'scierosis'/exp AND [embase]/hm

'rns'/exp AND [embase)/!im

demyelmating AND disease* AND [embase]/lim

myclooptic AND 'neuropathy'/exp AND [embase]/lim

neuromyelitis AND optica AND [embase]/lim

optic AND 'neuritis'/exp AND [embase]/lim

acute AND disseminated AND [embase]/lim

'encephaiomyelitis'/exp AND [embase]/lim

acute AND disseminated AND 'encephalomyelitis'/exp AND [embase]/lim

transverse AND 'myelitis'/exp AND [embase]/lim

spms AND [embase]/!im

rrms AND [embase]/!im

'multiple sclerosis'/exp AND [embase]/lim

disseminated AND 'sclerosis'/exp AND [embase]/lim

Wynik

1674

1452

53921

79446

2295

1677

2779

8088

3446

633

1272

844

2163

53921

56

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR
#15



L.p.

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

#31

#32

#33

#34

#35

#36

#37

#38

#39

#40

#41

#42

#43

#44

#45

#46

#47

#48

Zapytanie / slowo kluczowe

anti AND v!a4 AND [embasej/iim

'anti vla4' AND [embase]/lim

anti AND via AND 4 AND [embase]/iirn

'anti via' AND [embase]/lim

'antegren'/oxp AND [embase]/iim

'tysabri'/exp AND [embase]/!im

'natalizumab'/exp AND [embasej/iim

#1 7 OR #1 8 OR #1 9 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23

'interferon'/exp AND 'beta 1 b' AND [embase]/lim

'interferon'/exp AND beta AND 1a AND [embase]/lim

'interferon beta 1 b'/exp AND [embase]/lim

'interferon beta-1a'/exp AND [embase]/lim

'ifn-beta ser' AND [embase]/lim

'serine(17) interferon beta' AND [embase]/lim

interferon beta. scrine(17)-' AND [embase]/lim

'scr(17) ifn-bota1 AND [embascj/'im

'beta ifn 1b' AND [cmbaso]/lim

'beta ifn 1a' AND [embasej/lirr

'beta ifn1 AND [embase]/lim

'interferon beta, ser(17}-' AND [embase]/lim

'interferon'/exp AND 'beta 1b' AND recombinant AND [embasej/lim

'interferon beta-1b (recombinant)' AND [embasej/lim

'interferon'/exp AND 'beta 1a' AND [embasej/lim

'interferon-beta'/exp AND [embasej/lim

'interferon'/exp AND beta AND [embasc]/iim

'beta interforon'/oxp AND [embascj/lirn

interferon. AND beta AND [embasol/lim

beta AND 'interferon'/exp AND [cmbascj/lim

interferon, AND 'fibroblast'/exp AND [embasej/lim

'fibroblast'/exp AND 'interferon'/exp AND fembasej/lim

beta 1' AND 'interferon'/exp AND [embasel/lim

beta AND 1 AND 'interferon'/exp AND [embasej/lim

Wynik

53

32

735

238

3543

3543

3543

4278

470

1235

3302

4116

6

0

0

0

1

3

581

0

441

0

654

13854

41/69

13854

43235

41769

4667

4401

463

41602

interferon, AND 'beta 1' AND [embasej/iim

interferon, AND beta AND 1 AND [embasej/lim

'interferon betal'/exp AND [embasej/lim

'interferon'/exp AND betal AND [embasej/lim

#53 'betaferon'/exp AND [embasej/iim 3302



L.p. Zapytanie / slowo kluczowe Wynik

#54 'beta seron1 AND [embase]/lim

#55 'betaseror'/exp AND [embase]/!im 3302

#56

#57

#58

#59

'rebif/exp AND [embase]/lim

'avonex'/exp AND [embase]/!im

'fiblaferon'/exp AND [embase]/lim

'extavia'/exp AND [embase]/lim

4116

4116

13854

3302

#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR
#60 #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR 50912

#51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59

'fingolimod'/exp AND [embase]/lim

'fty 720'/exp AND [embase]/lim

'fty7207exp AND [embase]/!im

2424

2424

2424

fty AND 720 AND [embase]/lim 1455

'2-am;no 2-(2-(4-octylphenyl)et.hyl)-1,3-propanediol hydrochloride'/exp AND [embase]/lim 2424

#66 'gilenya'/'exp AND [embase]/lim 2424

#61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 2435

#68

#69

#70

'glatiramer'/exp AND [embaseVlim 3835

'glatiramer acetate'/exp AND [embase]/lim 3835

'eopolymer 1 Vexp AND [embasej/llrn 3835

tv AND 5010 AND [embase]/lim

#72

#73

#74

#75

tv5010 AND [embase]/iim

'tv 5010' AND [embase]/!im

'copaxone'/exp AND [embase]/lim

#68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74

3835

3837

#76 'randomized controlled trial'/exp AND [embase]/lim 229190

#77 random* AND [embase]/lim 663151

#78 ret AND [embase]/lim 9369

#79 singi* AND [embase]/lim 2665156

#80 doubl* AND [embase]/lim 406139

#81 trebi* AND [embase]/lim 468

#82 tripp AND [embase]/lim 101981

#83

#84

#85

#86

#87

blind* AND [embase]/lim 250538

mask* AND [embase]/lim

#79 OR #80 OR #81 OR #82

#83 OR #84

#85 AND #86

51272

3006033

298371

185881

#88 single AND 'blind'/exp AND [embase]/lim 2749

#89 double AND 'blind'/exp AND [embase]/lim 298



L.p.

#90

#91

#92

#94

#95

#96

#97

#98

Zapytanie / stowo kluczowe

triple AND 'blind'/exp AND [embase]/lim

'placebo'/exp AND [embase]/lim

'placebo controlled' AND [embase]/lim

'blinding'/oxp

controlled AND clinical AND trial AND [embase]/!im

random* AND controlled AND study* AND (embase]/hm

random* AND controlled AND trial* AND [embase]/lim

random OR randomly AND [embase]/lim

Wynik

36

202412

62773

28809

489147

446425

319785

293708

#99 allocation OR allocate* AND [embasej/lim 58204

#100 #98 AND #99 20194

#76 OR #77 OR #78 OR #87 OR #88 OR #89 OR #90 OR #91 OR #92 OR #94 OR #95 OR #96 OR #97 OR

#102

#103

#104

#100

#24 OR #60 OR #67 OR #75

#16 AND #102

#101 AND #103

Data przeszukania: 11 lipiec 2012

1010306

56632

10704

2606

Tabola 3.
Wyniki wyszukiwanio w The Cochrano Library

L.p.

#1

#2

#3

Zapytanie / stowo kluczowe

(ADEM) in Trials

MeSH descriptor Multiple Sclerosis explode ail trees

MS in Trials

Wynik

15

1561

13822

#4

#5

#6

#7

#8

#15

#16

#17

dernyelinating disease* in Trials

neuromyelitis optica in Trials

optic neuritis in Trials

Acute Disseminated in Trials

Encephalomyelitis in Trials

#9

#10

#11

#12

#13

#14

"Acute Disseminated Encepnalomyelitis" in Trials

transverse myelitis in Trials

SPMS in Trials

RRMS in Trials

multiple sclerosis in Trials

disseminated sclerosis in Trials

(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #1 3 OR #14)

anti V1.A4 in Trials

anti-Vl,A4 in Trials

158

87

52

9

56

159

2688



L.p.

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

#31

#32

#33

#34

#35

#36

#37

#38

#39

#40

#41

#42

#43

#44

#45

#46

#47

#48

#49

#50

#51

#52

#53

#54

Zapytanie / sfowo kluczowe

anti VLA 4 in Trials

anti-VLA 4 in Trials

antegren in Trials

tysabri in Trials

natalizumab in Trials

(#1 6 OR #1 7 OR #1 8 OR #1 9 OR #20 OR #21 OR #22)

"interferon beta 1a" in Trials

"interferon beta 1b" in Trials

IFN-beta ser in Trials

"serine(i 7) interferon beta" in Trials

"interferon beta, serine(17)-" in Trials

beta-IFN-1b in Trials

beta-IFN-1a in Trials

beta-IFN in Trials

"interferon beta, Ser(17)-" in Trials

interferon beta-1b (recombinant) in Trials

interferon beta-la in Trials

mterferon-beta* in Trials

MeSH descriptor Interferon-beta explode all trees

Interferon beta in Trials

beta-lnterferon in Trials

"interferon, beta" in Trials

"beta interferon" in Trials

"Interfercn, Fibroblast11 in Trials

Fibroblast Interferon in Trials

beta-1 interferon in Trials

"befa 1 Interferon" in 'Trials

"Interferon, beta-1" in '[rials

"Interferon, beta 1" in Trials

Interferon-betal in Trials

Interferon betal in Trials

Retaferon in Trials

Beta-Seron in Trials

Betaseron in Trials

Rebif in Trials

Avonex in Trials

Fiblaferon in Trials

Wynik

6

0

6

5

63

73

248

130

7

0

0

1

0

68

0

16

267

690

447

947

131

678

126

0

51

20

0

10

10

5

19

25

0

0

68

73

2



L.p.

#55

#56

#57

#58

#59

#60

#61

#62

#63

#64

#65

#66

#67

#68

#69

#70

#71

#72

#73

Zapytanie / stowo kluczowe

Extavia in Trials

(#24 OR #25 OR #26 OR #2 7 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR
#37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #<8 OR #49 OR

#50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55)

fingolimod in Trials

FTY-720 in Trials

FTY720 in Trials

FTY 720 in Trials

"?-amino-?.-(?-(4-octylphenyl)ethyl)-1,3-propanedio! hydrochlorido" in Trials

gilenya in Trials

(#57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62}

glatiramer in Trials

"glatiramer acetate" in Trials

copolymer-1 in Trials

TV 5010 in Trials

TV5010 in Trials

TV-5010 in Trials

Copaxone in Trials

(#64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #/0)

(#23 OR #56 OR #63 OR #/i <

(#15 AND #72)

Wynik

0

1025

31

1

62

1

0

0

76

122

118

32

0

0

0

41

194

1255

753

Data przoszukania: 11 lipiec 2012

Tabela4.
Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych towarzystw naukowych zajmujqcych sie
tcmatyka. stwardnicnia rozsianogo

Towarzystwo Slowa kluczowe lub sposob
wyszukiwania

European Multiple Sclerosis Platform
(EMSP)

European Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis

(ECTRIMS)

natalizumab, fingolimod. interfcron,
glatiramer

natalizumab, fingolimod, interfcron.
glatiramer

European Federation of Neurological
Societies

(EFNS)

natalizumab, fingolimod, mterferon.
glatiramer

National Multiple Sclerosis Society
(NMSS)

natalizumab, fingolimod, interfcron.
glatiramer

Wyniki



Towar/ystwo Stowa kluczowe iufo spos6b
wyszukiwania

American Academy of Neurology
(AAN)

nataiizumab, fingolimod, interferon.
glatiramer

Data przeszukania:12 kwiecien 2012

Wyniki

nataiizumab: 130
fingolimod: 57
interferon: 238
glatiramer: 84

Tabela 5.
Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA

Baza informacji medycznej

INAHTA - International Network of
Agencies for Health Technology

Assessment

Stowa kluczowe lub sposob
wyszukiwania

multiple sclerosis, nataiizumab,
fingolimod interferon, glatiramer

(z wykluczeniem publikacji po
hiszparisku)

Wynik wyszukiwania

multiple sclerosis: 73
nataiizumab: 0
fingolimod: 3
interferon: 17
glatiramer: 2

Data
przeszukania

10.04.2012

CRD - Centre for Reviews and
Dissemination

CADTH - Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health

AETMIS -- Agence d Evaluation des
Technologies et des Modes

d'lntervention en Sante

AHTA - Adelaide Health Technology
Assessment

Multiple and sclerosis and
(nataiizumab or fingolimod or

interferon or glatiramer)

multiple sclerosis, nataiizumab,
fingolimod, interferon, glatiramer

multiple sclerosis, nataiizumab
fingolimod, interfercn, glatiramer

multiple sclerosis, nataiizumab.
fingolimod, interferon, glatiramer

81

multiple sclerosis: 36
nataiizumab: 3
fingolimod: 1
interferon: 9
glatiramer: 2

multiple sclerosis' 1
nataiizumab: 0
fingolimod: 0
interferon: 0
glatiramer: 0

10.04.2012

10.04.2012

10.04.2012

10.04.2012

AHTAPol - Agency for Health
Technology Assessment in Poland

CAHIAQ - Catalan Agency for Health
Information, Assessment and Quality

DAHTA @DIMDI - German Agency for
HTA at the German Institute for

Medical Documentation and
Information

HAS - Haute Autoritexle Sante

stwardnienie rozsiane,
nataiizumab, fingolimod,

interferon, glatiramer

multiple sclerosis, nataiizumab,
fingolimod, interferon, glatiramer
(przeszukanie angielojezycznej

zawartosci strony)

multiple sclerosis, nataiizumab,
fingolimod, interferon, glatiramer

multiple sclerosis, nataiizumab.
fingolimod, interferon, glatiramer

stwardnienie rozsiane: 19
nataiizumab: 5
fingolimod: 0
interferon: 7
glatiramer: 1

multiple sclerosis and
nataiizumab: 36

multiple sclerosis and
fingolimod: 8

multiple sclerosis and
interferon: 146

multiple sclerosis and
glatiramer: 39

multiple sclerosis: 1
nataiizumab 0
fingolimod: 0
interferon: b
glatiramer: 0

10.04.2012

10.04.2012

11.04.12

10.04.2012



Baza informacji medycznej Stowa kluczowe lub sposob
wyszukiwania

IQWiG - Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

multiple sclerosis, natalizumab,
fingolimod, interfcron, glatiramcr

NETSCC, HTA - NIHR Coordinating
Centre for Health Technology

Assessment

multiple sclerosis, natalizumab.
fingolimod, interferon, glatiramer

NHS HIS - Healthcare Improvement
Scotland

multiple sclerosis, natalizumab,
fingolimod, interferon, glatiramer

Wynik wyszukiwania

multiple sclerosis 54
natali/umab: 4
fingclimod: 6
interferon: 21
glatiramer: 1 '

multiple sclerosis. 1
natalizumab: 1
fingolimod: 0

interferon and bets:
glatiramer: 61

"multiple sclerosis
natalizumab: '.
fingolimod: C
interferon: 6
alatiramer: 1

Data
przeszukania

10.04,2012

10 04.2012

SBU - Swedish Council on
Technology Assessment in Health

Care

multiple sclerosis, natalizumab.
fingolimod. interferon, glatiramer
(przeszukanie angielojezycznei

zawartosci strony)

10 04 2012

Tabela 6.
Stowa kluczowe zastosowane w celu wyszukania opracowari wtornych i alertow dotyczqcych bezpiuczeristwa

2r6dk> informacji medycznej Stowa kluczowe lub sposob wyszukiwania

MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, The Cochrane Library,
Trip Database, National Guideline Clearinghouse, U,S
National Library of Medicine, New Zealand Guidelines

Group, Scottish Intercollegiate Guidelines Network

multiple sclerosis, natalizumab. fingolimod. interferon.
glatirame

meta-analysis, practice guidlire systematic review

ISRCTN, ClinicalTrials.gov

FDA, MHRA, EMA, TGA

multiple AND sclerosis AND (natal-unvib OR fingoiimod OK
interferon OR gle'irai-er)

multiple scierosis. natalizumab ''incolimod interferon,
glatirame

URPLWMiPB

strony producentow leku

natalizumab, fingoiimod, interfe 3Ctan glatirameru

W zaleznosci od strony producen a - u stosowano slowa
kluczowe odnoszace sie do subs' r czynnych lub nazw

nanalowych lekow (nata i~^ ib/ Tysabn;
fingolimod/Gilcnya. interferon/B^P*' on, Rebif Avonex,

F.xtavia: glatiramor/Copaxor "• 17. do populacji
(stwardnienie re s r c)



CHARAKTERYSTYKA I OCENA WIARYGODNOSCI BADAN

WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Charakterystyka badah dla porownania NAT vs PLC

Tabela 7.
Charakterystyka badania AFFIRM

AFFIRM

Randomizowana, wieloosrodkowa proba kliniczna fazy III dla pordwnania NAT vs PLC w terapii RRSM

Krytena wfqczenia Kryteria wykluczenia

1 « 5 0 i ' t 1l Postacie SM: PPSM, SPSM, PRSM
"' 'a 2. Rzut w okresie 50 dni przed wlaczeniem do badania

3. Terapia cyklofosfam.dem lub' MTX w cia.gu roku przed
badaniem

4 Terapia !PNB GA cyklosporyna, azatiopryna., MTX lub
dozyinymi immunoglobulinami w okres.e 6 miesiecy przed
badaniem
Terapia iFNB, GA lub ich kombmacja prze? okres dtuzszy niz

mieMs|

any w badaniu MRI odpowiadajace
_

> rzut chorocy w ciagu

Oceniane punkty koncowe

Po roku: Po 2 latach:

l-rzedowy PK:
l-r/.^dowy PK: Skumulowane prawdopodobleristwo utrwalonej przez 12 tyg. progresji

Czestosc wystepowama klinicznie istotnych rzutow niepelnosprawnosci (wzrost wyniku EDSS o 21 pkt z wartosci
choroby wyjsciowej >1 pkt lub o >1,5 pkt. z wartosci wyjsciowej 0 pkt)

ll-rztjdowe PK: ll-rzedowe PK:
1. Zm,any w obra/acn MRI 1 Czestosc wystQpowania klinicznie istotnych rzutow
?. Odsetek pacjcntow bez rzutow choroby 2. Zmiany w obrazach MRI

3. Progresja niepe+nosprawnosci mierzona za pomoca, MSFC

Pozostate oceniane PK, iakosczycia, r/uty choroby UjCte inaczej niz w I- i ll-rzedowym punkcie koncowym, bezpieczeristwo
(dziatania niepoza,da le. ciezkie dziatania niepo2a,dane, zgony), aktywnosc choroby, poprawa przebiegu choroby wg EDSS,

utrata z badania, roczna czestosc hospitalizacji

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentow

Wiek w latach: srednia (SD)

Odsctek mezczyzr (% pacjentow)

Czas trwania choroby: mediana [zakres]

Liczba rzutow w ostatnim roku: srednia (SD)

Wynik w skali ^DSS: srednia (SD)

llosc zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD)

Wczesniejsze LMPCh (% pacjentow)

NAT

627

35,6(8,5)

28

5,0 [0-34]

1,53 (0,91)

2,3 (1,2)

2 2 ( 4 , 7 )

0

PLC

315

36,7 (7,8)

33

6,0 [0-33]

1,50 (0,77)

2,3 (1,2)

2,0 (4,8)

0

t-^cznie

942

36,0 (8,3)

30

5,0 [0-34]

1,52 (0,86)

2,3 (1,2)

2,2 (4.7)

0

Roznica miedzy gr.

ND

NS (p = 0,056)

NS (p = 0,144)

NS (p = 0,511)

NS (p = 0,640)

NS (p = 0,784)

NS (p = 0,551)

bd

Interwencja i komparator

Schemat badania NAT300c , 0 , tSchemat2:1, uklad rownolegty



AFFIRM

Interwencje

Kointerwencje

NAT w dawce 300 mg podawanej w infuzjach dozylnych raz r,:~ 4 tyg., PLC vv schemacie
imitujacym oceniana interwencje :

Metyloprednizolon w przypadku rzutu (1000 mg/dz. e've/

Okres leczenia Do 116 tyg

Okres obserwacji 1/0 tyg (2 iata)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM MA

Random izacja Prawidtowa: randomizacja komputerowa metoda blokowa z interai-.tywnym systemem
gtosowym; stratyfikacja: osrodek badawcry

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe

Zaslepienie Potrojne, prawia'lowe

Utrata z badania (%} NAT: 52/627 (8,3%); PLC. 31/315 (9,8%;
przyczyny utraty opisanc prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow Skutecznosc: ITT: Bezpieczenstwo. rnlTT- pacjenci. ktorzy ctrzynali > 1 dawke leku

Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (mi^dzynarodowe)

Sponsor badania Biogen Idee i Llan Pharmaceuticals

Tabela 8.
Charakterystyka badania SENTINEL

SENTINEL

Randomizowana, wieloosrodkowa proba kliniczna fazy III dla porownania NAT + !FNB vs IFNB + PLC w terapii RRSM

Kryteria wt^c/enia Kryteria wykluc/.ema

1. Wiek: 18-55 iat
2. Zdiagnozowane RRSM wg kryteriow McDonalda
3. Wynik w skali EDSS 0-5
4. Zmiany w obrazie MRI odpowiadajace zmianom SM
5. Terapia IFNB 1a £12 mies. przed wi^czeniem do

badania
6. 2 1 rzut SM w okresie 12 mies. poprzedzaja,cych

badanie

Inne typy SM-PPSM. SPSMlu
Rzut w okresie 50 dni przed randomizacja
Leczenie inna niz IFNB la lerapia modyfikuja^ca
przebieg chcroby w okresie 12 miesiecy przed
randomizacia

Oceniane punkty koncowe

Po roku: Po 2 iatach:

PK:
Czestosc wystepowania klinicznie istotnych rzutow

choroby

ll-rz^dowe PK:
1. Zmiany w obrazie MRI
2. Odsetek pacjentow bez rzutow choroby

l-r/^dowy PK:
Skumulowane prawdopodobienstvvo utrwalonej p'zez 12 tyg. progresji

niepelnosprawnosci (wzrost wyniku EDSS o ''A pkt z wartosci
wyjsciowoj >A pkt lub o >1.5 pkt. z wartosr/ wyjsciowej 0 pkt)

ll-racjdowe PK:
1. Czestosc wystepowania kiinicznie istotnych rzutow
2. Zmiany w obrazie MRI
3. Progresja niepetnosprawnosci mierzona za pomoca MSFC

Pozostate oceniane PK jakosc zycia. rzuty choroby ujete inaczej niz w I- i ll-r/r^dowym punkcie koncowym. bezpiec/ehstwo
(dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozadane, zgony), poprawa przebiegu choroby wg EDSS utrata z badania, roczna

czestosc hospitalizacji

Charakterystyka populacji



SENTINEL

Cecha populacji NAT + IFNB IFNB+ PLC Lqcznie Roznica miedzy gr.

Liczb;, pacjentow

Wiek w latach: srednia (SD)

Odsetek mezczyzn (% pacjentow)

Czas trwania cho^oby: mediana [zakres]

Liczba r/utow w ostatmrn roku: srednia (SD)

Wynik w skali EDSS: srednia (SD)

589

38,8(7,7)

25

7,0 [1-34]

1,44(075)

2,4(1,1)

582

39,1 (7.6)

28

8,0 [1-34]

1,49(0,72)

2,5(1,1)

1171

38,9 (7,7)

26

7,0 [1-34]

1,47(0,73)

2,4(1,1)

ND

NS

NS

IS (p = 0,02)

NS

NS

Wczesniejsze
LMPCh

Rodzaj LMPCh (% IFNB (100) IFNB (100) IFNB (100) ND

Czas icczonia IFNB: srednia (SE) 33,6 (0,7) 35,4 (0,7) 34,5 (0,5) NS

Hose zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD) 0,9 (2,5) 0,9 (1,9) 0,9 (2,2) NS

Intcrwencja i komparator

Schemat badania NAT + IFNBvs IFNB + PLC
Schemat 1:1, uktad rownolegly

lnterwenc;e

Kointerwencie

NAT vv dawce 300 mg pcdawane w postaci infuzji dozylnych raz na 4 tyg.; IFNB-1a
(Avonex©) w dawce 30 pg domi^sniowo raz w tyg.. PLC w schemacie imituja.cym

oceniana interwencj^

Okres leczenia

Metyioprednizolcn w przypadku rzutu (1000 mg/dz. przez 3 do 5 dni)

Do 116 tyg.

Okres obserwacji 120 tyg. (2 lata)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA

Randomizacja Prawidtowa: randomizacja melody permutowanych blokow generowanych
Komputerowo z interaktywnym systemem glosowym; stratyfikacja: osrodek badawczy

Ukrycie kodu alokacji Prawidkwe

Zaslepienit Potrojne: prawidlowe

Utrata z badania (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa

NAT + IFNB: 73/589 (12,4%) vs IFNB + PLC: 95/582 (16,3%);
przyczyny utraty opisane prawidlowo

Superiority

Metoda analizy wynikow Skutecznosc: ITT: Bezpieczeiistwo IT

Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Biogen Idee i Elan Pharmaceuticals



2.2. Charakterystyka badan dla porownania IFNB vs PLC

Tabela 9.
Charakterystyka badania Knobler 1993

Knobler1993

Randomizowana pilotazowa proba kliniczna dla porownania IFNB (Betaseron®) vs PLC w terapii RRSM

Kryteria wta.czenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 18-50 lat
2. Zdiagnozowane RRSM (czas trwania choroby od 1 do 15 lat)
3. ^2 jasno zdefiniowane rzuty choroby w ciagu 2 lat przed wtaczeniern

do badania
4. Wynik w skali RDSS 0-5,5
5. Kobiety plodnc w wicku roz.rodczym, ktore wyrazity zgodg na

stosowanie antykoncepcji w okresie badania
6. Pacjenci w fazie remisji choroby w momencie wta;czenia do badania

Oceniane punkty koricowe

1 . Rzuty SM ,
2. Progresja choroby wg RDSS oraz NRS (Neurological

Rating Scale)

Pozostale ocenianc PK
Odsetek pacjentow baz rzutow choroby.
bezpieczehstwc (dziatanio r epozadane). utrata
z badania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFNBa

Liczba pacjentow 6

Wiek w latach: srednia 35,4

Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 6/%

Czas trwania choroby w latach: srednia 4,2

Liczba rzutow w cia,gu ostatnich 2 lat: srednia 4,0

Wynik w skali EDSS: srednia 2,7

PLC Lqc/.nie

/ 13

34.5 34,9

29% 46%

/ . O 5.7

2,3 3,1

3.1 2,9

i^6/.nica miedzy gr.

ND

NS

NS

NS

NS

NS

Wczesniejszo LMPCh (% pacjontow)0

Nose zmian wzmocnionych Gd bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania
IFNB-1b (0,8 MIL) vs 4 MIU vs 8 MIU vs 16 MIU;

Schemat 1 . 1 : 1 : 1 : 1 . uklaa rownoiegly

Interwencje
IFNB-1b (Betaseron©) w dawce 8 MIU podskornie 3 x w tyg.

imitujacyrn oceniana intcrwencje
PLC w schemacie

Kointerwencje Metyloprednizolon. ACTH, doustnic prodnizon w przypadku r? .it;, przo?. rnaks. 28 dni

Okres leczenia 6 mies. w fazie ustalania dawki. do 3 lat po przejsciu c.o jednej dawki

Okres obserwacji 3 lata

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

Random izacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

IIA

TAK, brak opisu rnetody

Niejasne

Potrojne' prawidtowe

Utrata z badania (%)
IFNB (8 MIU): 2/6 (30%) vs PLC. 3/7 (43(:

przyczyny opisane prawidtowo



restowana hipoteza wyjseiowa

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Knobler 1993

Superiority

Skutecznosc ITT z podziatem na dawki; Bezpieczehstwo: PP bez podzialu na dawki

4/5

Wieloosrodkowe (USA)

Triton Biosciences lnc.: Berlex Laboratories Inc.

a W badann, porownvwan

IF NB w dawce za^ejestrow
b W nomerCiC 'cjpoczy

Tabeia 10.
Charakterystyka badania IMPROVE

IMPROVE

Randomizowana proba kliniczna fazy III dla pordwnania IFNB vs PLC w terapii RRSM

Krytcria wtqczenia Kryteria wykluczenia

1 18-60-lat
2. Zdiagnozowanc RRSM (wg krytenow McDonaida)
3. Wynik w skali FDSS <5,5
4. >1 zmiana uiegajaca wzmccmeniu po podaniu

gadolinu ^6 m es orzed wlaczemem do badania
5. Wyniki MR! rdzerva kregowego i/lub mozgu typowe

dla SM
6 Czas trwania choroby >12 mies.

1. Inne choroby o przebiegu podobnym do SM
2. Kompletne poprzeczne zapalenie rdzenia lub

dwustronne zapalenie nerwu wzrokowego
3. Stosowanie (obecnie lub w przesztosci) przeciwcial

monoklonalnych. MIX, terapii cytotoksycznej lub
immunosupresyjnej (z wyjatkiem systemowej terapii
sterydowej i ACTH) lub catkowitego naswietlania
limfatycznego

4 Wczesniejsza LMPCh w SM
5. Doustna lub systemowa terapia sterydowa lub ACTH

<30 dni przed wlaczeniem do badania

l-rzcdowy PK:
Liczbe unikainych aktywnych
widocznych w MR! po 16 tyg.

Oceniane punkty koncowe

(CUA)

ll-rzedowe PK:
1. Zmiany w obrazach MRI
2. Bezpieczeristwo (dziatenia niepozadane, ciezkie

dzialania niepozadanc)

Charakterystyka populacji

Cecha popuiacji

Liczba pacjentow

Wiek w latach; srednia (SD)

Odsetek mezczyzn (% pacjentow)

Czas trwania choroby w latach"

Liczba r/utow w ci^gu ostatniego roku

Wynik w skali EDSS

Wczesniejsze LMPCh (% pacjentow)

llosc zmian wzmornionych Gd

IFNB PLC Lacznie Roznica

120 60 180

34.0(7,8) 35.2(10,5) 34,4(8.8)

27 30 28

> 1 rok > 1 rok > 1 rok

bd bd bd

bd bd bd

0 0 0

>1 >1 >1

miedzy gr.

ND

NS

NS

NS

NS

NS

bd

NS

Interwencja i komparator

Schemat badania

lnter\'i/encje

! faza: IFNB vs PLC w schemacie 2:1 , ukiad rownolegty przez 16 tyg.
II faza: IFNB przez 40 tyg.

IFNB-1 a (Rebif©)a w dawce 44 pg podskornie 3 x w tyg. lub PLC
w schemacie imitujacym ocenian^ interwencje

Kointferwencje Ibuprofen lub acetaminofen profilaktycznie w leczeniu objawow
grypopodobnych



IMPROVE

Okres leczenia 16 tyg. w fazie RCT 24 tyg. w fazie jednoramic^nej. otwartej

Okres obserwacji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM !IA

Randomizacja TAK, randomizacja centralna, brak or.? , netody

Ukrycie kodu alokacji PrawidJowe

Zaslepienie Podwoine (do 16 tyg.): prawidtowy oci

Utrata z badania IFNB: 11/12° (9<1%) vs PLC: 4/6G {S /
przyczyny utraty opisane prawul'cvvo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow Skutecznosc i bezpieczenstwo:

Ocena w skali Jadad 4/5

Lokalizacja badania Wieioosrodkowe (miedzynarodcwe;

Sponsor badania Merck Serono SA

Tabela 11.
Charakterystyka badania IFNB MS

Proba kliniczna dla porownania IFNB vs PLC wterapii RRSM zaprojektowana jako dwa identyczne badania
random izowane

Kryteria wt^czenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 18-50 lat
2. RRSM >1 rok
3. Wynik w skali EDSS 0-5,5 1. Wczesniejsze leczenie azatiopryna .ub mnymi LMPCh
4. £2 ostre rzuty choroby w okresie 2 lat przed 2. Leczenie hormonem adrenokortykcstamidowym (ACTH) lub

w^czeniem do badania prednizonorn w okrosic >30 dni
5. Stabilnosc kliniczna >30 dni przed

wlqczeniem do badania

Oceniane punkty koiicowe

ll-rzQdowe PK:
l-rz^dowe PK: 1 R/uty SM

1. Cz^stosc wystepowania rzutovv choroby w ciagu roku 2. Zmiana w skalach EDSS
2. Odsetek pacjentow wolnych od rzutow choroby w wartosciami wyjsciowyrni

3. Zmiany w obrazach MRI

Pozostate oceniane PK: utrata z badania: bezpieczenstwo (dziatania niepozada.ne)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentow

Wiekw latach: srednia (SD)

Odsetek mezczyzn (% pacjentow)

IFNB8

124

35,2 (6,68)

31

PLC

123

36.0 (6.65)

28

La.C7.nie

247

35,6 (6,7)

30

Roznica miedzy gr.

ND

,NS

NS

Czas trwania choroby: srednia (SD) 4,7(4,45) 3,9(3,33) 4,3(3,9) NS

Liczba rzutow w cia.gu ostatnich 2 lat: 3 4 (2 27) 3 6 ( 1 1 1 ) 3 5 ( 1 8 ) NS
srednia (SD) ' ' ' '



IFNB MS

Wynik w skali EDSS. srednia (SD) 3,0 (1,11)

Wczesniejsza LMPCh (% pacjentow) 0 0

NS

bd

Nose zmian wymocnionych Gd

Interwcncjf

Kointerwencie

Okres leczenia

Okres obserwaeji

"yp i podtyp badania wg AOTM

Randomiiracia

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepicnic

Utrate z badania {%)

rcstowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali Jaciad

Lokalizacja baaania

Sponsor badania

bd bd

Interwencja i komparator

bd bd

IFNB (1,6 MIU vs 8 MIU)a vs PLC
Schemat 1:1:1, uktad rownolegfy

II- NB -1 b w dawce 8 MIU (Betaseron®) podskornie raz na 2 dni, PLC w schemacie
imitujacym oceniana interwencje

Brak

3-5 latab

5 lat

Metodyka

MA

TAK, brak opisu metody

Brak opisu

Potrojne: metoda prawidtowa

Utrata po 2 latach: IFNB 8 MIU: 24/124 (19,4%) vs PLC: 23/123 (18,7%);
przyczyny utraty opisane niejasno

Superiority

ITT

3/5

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

bd

a^ W badaniu oceniano dw.c cia.vki IFNB, w anailzie I charakterystyce uwzgl^dniono wylqcznie dawk§ zarejestrowang.
b; Pacjenci wczesniej zrek-utowano otrzymywali oceniar.e interwencje przez dluzszy okres.

Tabela 12.
Charakterystyka badania MSCRG

MSCRG

Randomizowana proba kliniczna fazy III dla porownania IFNB vs PLC w terapii RRSM

Krytena w*^czenia

1. Wiek: 18-55 lat
2. RRSM >1 rok
3. Wynik w skali r DSS 1-3,5
4. >2 uciokumenlowane rzuty SM w okresie

ostatnich 3 lat,
5. Brak rzutu <•" m\es. przed wl^czeniem do

badania

Kryteria wykluczenia

1. PrzewleMe PPSM lub mne niz SM uposledzenia
neurologiczne

2 Terapia interferonami. lekami immunosupresyjnymi,
hormonem adrenokortykotropowym lub kortykosteroidami
<2 mies. przed wlaczeniem do badania

3. Cia^za, karmienie lub laktacja lub brak zgody na stosowanie
antykoncepcji

Oceniane punkty koncowe

!-rzcdowy PK:
1. C/as do wystgpionia utrwaloncj progresji choroby

(wzrost wyniku FDSS o >1 pkt utr/ymujacy sie
>6 mies.)

ll-rz^dowe PK:
Prawdopodobieristwo wysta.pienia utrzymuja.cego sie
postepu niepetnosprawnosci
Liczba rzutow choroby
Zmiany w obrazie MRI



MSCRG

Pozostale oceniane PK: jakosc zycia, rzuty choroby ujete inaczej niz w ll-rzcdowyrn punkcie koricov,
choroby wg EDSS, utrata z badania. bezpieczenstwo (a'ziatania niepozsjdane, zg.

Charakterystyka populacji

poprawa crzcbiegu

Cecha populacji IFNB PLC Lqcznic Roznica miedzy gr.

Liczba pacjentow 158 143 301

Wiek w latach; srednia (SD) 36,7 (7,2) 36.9 (7,7) 36,8 (7/

Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 25 28 26

ND

NS

Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 6,6 (5,8) 6,4 (5,9)

Liczba rzutow w ciqgu ostatniego roku: srednia
(SD) 1,2 (0,6) 12 (0,6) 1.2 (0.6;

Wynik w skali EDSS: srednia (SD) 2,4 (0,8)

WczesniejszeLMPCh (% pacjentow) 0

NS

NS

NS

bd

Hose zmian wzmocnionycn Gd: srednia (SD)a 3,2 (7,4) 2,3 (4,3) 2,8 (6,1; NS (p = 0,82)

Interwencja i komparator

Schemat badania IFNB vs PLC
Schemat 1:1. uktad rownolegty

Interwencje iFNB-1a (Avonex®) w dawceSO ug domiesniowo raz w tyg
im!tuja,cym oceniana interwencje

L.C w schernacie

Kointerwencje

Acetaminofen 650 mg 24 h przed i po miekcji IFNB la, antycho
spaz.molityki. W przypadku rzutu hormon adrenokorlykotropow'

10 dni) lub metyloprednizolon i.v. (1000 mg/dz. prz.cz. 4 dm)
prednizolon

K, antydepresanty.
'80 jodn./dz. przcz
itopnio doustnie

Okres leczenia do 104 tyg

Okres obserwacji do 156 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA

Randomizacja Prawidlowa: randomizacja z wykorzystaniem melody L biased-corn

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie Potrojne: nie opisano rnetody

Utrata z badania (%)
5/301 (1,7%).

Brak prawidtowego opisu przyczyn utraty z

Testowana hipote/a wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikdw ITT (wszyscy pacjenci niezaieznie do d^ugosci okresu int-
w odniesieniu do pacjentow obserwowanych przez ,

Ocena w skali Jadad 3/5

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Wieioosrcdkowe (USA)

NIH i NINDS (grant RO1 26321). Biogen



Tabela 13.
Charakterystyka badania PRISMS

PRISMS

Randomiz-owana proba klinic/na fazy III przeprowadzona w celu oceny dzialania interferonu beta-1a

Kryteria wykluczeniaKryteria wfa.czenia

1. Wiek>18r.z
2. RRSM trwajace >' rok
3. Wynik wskal i LDSS 0-5
4. >2 rzuty SM w OK.-esie ostatnich 2 lat

Terapia interferonami, napromienianiem
limfatycznym, cyklofosfamidem, innymi lekami
immunosupresyjnymi lub immunomoduluja,cymi
w ostatnich 12 miesiacach

Oceniane punkty koricowe

PK:
1 Liczba rzutow choroby w trakcie trwania badania

ll-rzedowe PK:
1. Czas do wystapienia I i II rzutu
2, Postep niepelnosprawnosci (wzrost wyniku EDSS

0 >1 pkt utrzymujacy sie ^3 mies.) Skala
niewydolnosci ruchowej (ambulation index)

3 Zapotrzebowanie na terapie steroidowq
1 hospitalizacje

4. AktywnosC choroby w obrazach MR!
5. Dziatania niepozadane

Fozostate oceniane PK, rzuty choroby uj^te inaczej niz w I- i M-rzedowym punkcie kohcowym; poprawa przebiegu choroby wg
FDSS, utrata 7 badania, bezpieczeristwo (dzialania niepozadane, zgony)

Charakterystyka populacji

Cecha oopulacji

Liczba pacjontow

Wiek w latach mediana (IQR)

Odsetek mezczyzn (% pacjentow)

Czas trwania chorooy w iatach: mediana
(IQR)

Liczba rzutow w ciagu ostatnich 2 lat:
srcdnia (SD)

Wynik w skali EDSS: srednia (SD)

Wczesniejsze LlVI^Ch (% pacjentow)

Hose zmian wzmocnionych Gd

IFNB{22|jg) IFNB(44Mg) PLC ta.cznie m^dz^gr.

189 184 187 560 ND

34,8 35,6 34,6 34,9 „
(29,3-39,8) (28,4^*1) (28,8-40,4) (29,1-40,4)

33 34 25 31 NS

5,4 6,4 4,3 5,3 Nq

(3,0-11,2) (2,9-10,3) (2,4-8,4) (2,8 10,0)

3.0(1,1) 3,0(1,1) 3,0(1,3) 3,0(1,2) NS

2,5(1,2) 2,5(1,3) 2,4(1,2) 2,5(1,2) NS

0 0 0 0 ND

bd bd bci bd bd

Interwencja i komparator

Schemaf badania

Interwencje

. Kointerwencje

Okres ieczania

Okres obscrwacji

Typ i podtyp badania wg AOTM

Randomizacja

Ukrycie koau alokacji

IFNB (22 MQ vs 44 Mg) vs PLC
Schemat V1:1, uktad rOwnolegty

\l NB-1a (Rebif©) w dawkach 22 ug lub 44 pg s.c. 3 razy w tyg. lub PLC
w schemacie imitujacym oceniane interwencje

Metyloprednizolon dozylnie 1g przez 3 koiejne dni w rzucie SM, paracetamol
profilaktycznie w leczeniu objawow grypopodobnych

2 lata

2 lata

Metodyka

MA

Prawidtowa: randomizacja metoda, permutowanych blokow,
stratyfikacja: osrodek

Prawidlowe



PRISMS

Zaslepienie

Utrata z badania (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ocona w skali Jadad

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Potrojne; nie opisano metouy

IFNB 22 |jg: 12/189 (6%); 44 pg: 5/184 (3%) vs PLC: 10/137 (5%);
przyc/yny utraty opisane prawin-towo

Superiority

ITT

Wioloosrodkowc (

Arcs Serono International

Tabela 14.
Charakterystyka badania Wroe 2005

Wroe 2005

Randomizowana prdba kliniczna przeprowadzona w celu oceny mozliwosci zredukowania dzials-.h niepozqdanych
zwiajzanych z leczeniem interferonem beta przez zmiane sposobu jego podawanJa

Kryteria wta.czenia Krytoria wykluczenia

1. Wiek: 18-55 lat
2. Zdiagnozowane RRSM od >1 roku
3. Wynik w skali EDSS 0-5,5,
4. &2 udokumentowane r/uty SM w okresie 2 lat
5. Brak rzutu lub progresji w okresie > 30 dni

przed wlaczeniem do badania
6. Brak innych schorzeri uposledzajacych

czynnosci fizyczne

Klinicz.nie istotna niestabilna cho-
rytmu serca niestabilna dusznics
zastoinowa serca)
Klinicznie istotna dysfunkcja wat1

kostnego
Nietolerancja na ibuprofen, parac-
inny NLPZ
Powai:ne depresje lub proby samob:
Napromienianie lirnfatyczne,
murynowymi limfocytami T, inter'
rekombinantow DNA. terapia
kortykosteroidowa w okresie >6 mie
Terapia hormonalna ACTH w okrr
przed wiac/eniem do badania

• serca (7.abur?.enia
'esna, niewydolnosc

nerek lub szpiku

•;ol, indorr.etacin lub

;ia przeciwcialami
:ami iuo cytokinami
'unosupresyina lub

ostatniogo miesiaca

Oceniane punkty koncowo

Czostosc wystepowania dzialari nicpozejdanych. rzuty SM. utrata 7 badanif

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFNB PLC La.cznie

Liczba pacjentow 65 98

Roznica rniedzy gr.

ND

Wiek w latach: srednia fzakres] 35 [19-56] 38 [19-51]

Odsetek me/.c/.yzn (% pacjentow) 26 27

Czas trwania choroby w latach bd ba

Liczba rzutow w ciaqu ostatnich 2 lat: srednia „ ~c M fi, 0 ._, r, C1
r . - /. .OD I-DJ t , /t 1 ( i-Di[/.akres] i j

Wynik w skali EDSS: srednia

Wczesniejsze LMPCh (% pacjentow)

Hose zmian wzmocnionych Gd

2,92

0

bd

3.09

0

bd

36 [19-56]

26

bd

2.60 [1-6]

2,98

0

bd

Interwencja i komparator

NS

NS

bd

NS

Schemat badania
IFNB -ib vs PLC

Schemat P - 1 . uklad rownolegty



Wroe 2005

Interwencje IFNB -1 b (Betaseron®) w dawce 8 MIU podskorme, co drugi dzieh lub PLC w schemacie
imituj^cym oceniana. interwencje

Kolnterwencie

Okros leczenia

Kortykosteroidy w przypadku rzutu. Ranitydyna 150 mg w nocy przez 1-14 dni, ibuprofen
400-600 rng 3 x dziennie, paracetamol 500 mg 4 x dziennie w przypadku leczenia

objawow grypopodobnych

3 mies.

Okres obserwacs 2 lata8

Metodyka

Typ i podtyp badania we AOTM IIA

Randomizacia Prawidlowa: randomizacja metoda permutowanych blokdw

Ukrycie kodu alokacji Brak opisu

Zaslepienie

Utrata z badania (%

Podwojne: brak opisu metody

IFNB 8 MIU: 3/65 (4,6%) vs PLC: 0/33 (0%);
przyczyny utraty opisane prawidfowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali Jaticid

Lokali?acja badania

Superiority

ITT

4/5

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania Schering AG

a Okres obsenwacji dotycry 'a/v open-label w Ktorym wszyscy pacjenci otrzymywali IFNB.

3, Charakterystyka badah dla porownania GA vs PLC

Tabela 15.
Charakterystyka badania Bornstein 1987

Bornstein 1987

Randomizowana, jednoosrodkowa pilotazowa proba kliniczna fazy III dla porownania GA z PLC w terapii RRSM

Kryteria wta.czenia Kryteria wykluczenia

7. Wiek: 20-35 !at
8. SM o przebiegu rsrnisyjno-rzutowym
9. >2 udokumentow,3 -,e rzuty w ciagu 24

miesiecy poprzeozajacych badanie
10. Wynik <6 pkt w SKSM Kurtzkego (FDSS)
11. Stabilny stan err-ouonalny w opinii psychologa
12. Brak wczesnieis/.e.terapii immunosupresyjnej

Oceniane punkty kohcowe

PK:
Liczba pacjentow wolnych od rzutow

Pozostale PK:
Czestosc rzutow
Rzuty choroby ujete inaczej niz w I rz. pkt kohcowym
Progresja niepe+nosprawnosci wg EDSS
(utrzymujaca sie przez okres 3 mies. 1-punktowa
zmiana w skali FDSS)
Poprawa przebiegu choroby wg EDSS
Dziatania mepozadane



Bornstein 1987

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjontow

Wiek w latach: srodnia

Odsetek mezczyzn (% pacjentow)

Czas trwania choroby w latach: srednia

Liczba rzutow choroby w ciqgu 2 lat (czestosc)

0-2

Wynik w skali EDSS 3_4

(% pacjentow)

5-6

Wczesniejsze LMPCh (% pacjentow)3

Nose zmian wzmocnionych Gd

GA

25

30.0

44

4,9

3,8

52

20

28

0

bd

Interwencja i

PLC

25

31.0

40

6 1

3,9

44

28

28

0

bd

komparator

Lacznie

50

30,5

52

5,7

3,9

48

24

28

0

bd

Roznica miedzy gr

ND

NS

Schemat badania GA vs PLC
Schemat 1 1 . uklad rownolegty

Interwencje

Kointerwencje

GA: podawany podskornie w dawce 20 mg ra?. na dobo PLC: •.-./ s
oceniana interwencje

Sterydy w momcncie wystapienia rzutu SV!

•omacio imitujacym

Okres leczenia

Okres obserwacji
24 mies

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM HA

Randomizacja Prawidtowa: randomizacja metoda minima^ac.

Ukrycie kodu alokacji bd

Zaslepienie Podwojne; nie opisano metody, przy czym przydzial do grup zruviy
byt odpowiedzialny za przygotowanie, oznakowanie i c/s*;

yi asystentowi. ktory

Utrata z badania (%)
GA-v PLC. 7 (14%).

nie opisano przyczyn utraty. brak dokiadnego podzi a grupy

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Skutecznosc i bezpieczehstwo: w odniesieniu do wszystkich c;
randomizaqi, dla ktorych dostepne byty dane (ml

..:erit6w poa'danych

3/5

Jednoosrodkowe (Wielka Brytania)

Sponsor badania
Badanie dofmansowane z grantu (NS-119020) National Institui'.? <:.

Comunicative Disorders and Stroke craz z grantu (GCRC RR 50;
Health

: Neurological and
National institutes of

a) W momencie przeprowadzania badama IFNB byly niedost^pne na rynku, inne terapie L.MPCh stanowiiy Kryterium
b) Do analizy nie wta,czono wynikow 2 pacjentow z grupy PLC. u ktorych stwierdzono cipzkio zaburzeri:a psychiczne



Tabela16.
Charakterystyka badansa Comi 2001

Corni 2001

Randorrmowana, wieloosrodkowa proba kliniczna fazy 111 dla porownania GA z PLC w terapii RRSM

Krytena wf^czenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 18-50 la;
2. SM o przebiecj remisyjno-rzutowym, trwaja.ce

>1 rok (wg kryieric'.v McDonalda)
3. >1 rzut w C:i;gu 24 mies. ooprzedzajacych

rekrutacje
4. >1 zmiana UK. gaiasa wzmocnieniu w obrazic

MRi
b. Wynik 0-5 pk: w s-.ali EDSS
6. Brak objawow rzutu i leczenia sterydami na

30 dni przed p'erwszym MRi

1. Wczesniejsze stosowanie GA lub doustnych biatek mieliny
2. Wczesniejsza irradiacja weziow chionnych
3. Leczenie immunosupresantami lub cytostatykami

w poprzednich 2 latach
4. Leczenie azatiopryna, cyklosporyna, interferonami,

deoksyspergualina^ lub dlugotrwale leczenic
kortykosterydami w poprzednich 6 miesiacach

5 Terapia lekami eksperymentalnymi w leczeniu SM lub innej
jednostki chorobowej

6. Ciezkie ogolnoustrojowe schorzenia lub zaburzenia
psychiczne

7. Ciaza lub brak akceptacji odpowiedniej metody
antykoncepcji

8. Nadwrazliwosc na Gd
9. Przeciwwskazania do obrazowania MRI

Oceniane punkty koncowe

PK:

rzedowy PK:
Catkowita licz! =) nrwi^kszajacych si^ zmian

1 Zmiany w obrazie MRI
2. Czestosc rzutow SM
3 Dziatania niepozadane
4. Ciezkie dzialania niepoza.dane
5. Utrata z badania

Charakterystyka populacji

Cccha populacji GA PLC Lqcznie Roznica miedzy gr.

Liczi;a pacjentow 119 120 329 ND

Wiek w latach: srednia (SD) 34,1 (7,4) 34,0 (7,5) 34,0 (7,4) NS

Odsetek m^zczyzn (% pacjentow) bd bd bd NS

Czas trwania chor oby w latach: srednia (SD)

Uczba rzutow w ciggu ostatnich 2 lat: srednia (SD)

Wynik w skaM EDSS: srednia (SD)

Wczesniejsze LMPCh (% pacjentow)

llosc zmian w/mocnionych Gd

7,9 (5,5) 8,3 (5,5)

2,8(1,8) 2,5(1,4)

2,3(1,1) 2,4(1,1)

0 0

bd bd

8,1 (5,5)

2,6 (1,5)

2,4 (1,1)

0

bd

NS

NS

NS

NS

NS

Interwencja i komparator

Schemat badania GA vs PLC
Schemat 1:1, uklad rownolegty

Interwencjc GA (Copaxone®) podawany podskornie w dawce 20 mg s.c. OD, PLC stosowane
w schemacie imitujacym oceniana interwencje

Kointerwencje

Okres lec/enis

Okres obserwac ji

Podczas rzutow mogt bye podawany metyloprednizolon w dawce 1 ,0 g dozylnie przez
3 dni

Metodyka

i podtyp badanis wg AOTM HA

Ranaomizacia Prawidtowa: randomizacja centralna, z zastosowaniem systemu komputerowego;
stratyfikacja wzgledem osrodka



Comi 2001

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania

Testowana hipoteza wyjsciowa

Prawidtowe

Podwojne; opis prawidtowy

GA: 7 (6%); PLC: 7 (6%):
przyczyny opisane prawidtowo

Superiority

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali Jadad

ITT: do analizy wtaczono wszystkich zrandomizowanych pacjentow
PP: przeprowadzono rowniez anali/.c? zgodna, 7. protokolem bacania w celu occny ryzyka

bledu wynikajacego z. utraty i niekompletnych danych

5/5

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Wieloosrodkowe (mied^ynarodowe)

Teva Pharmaceutical Ltd.

Tabela 17.
Charakterystyka badania Johnson 1995

Johnson 1995

Randomizowana, wieloosrodkowa proba kliniczna fazy III dla porownania GA z PLC w terapii RRSM

Kryteria wykluczeniaKryteria wi^czenia

1. Wiek: 18-45 iat
2. SM wg kryteriow McDonalda, o przebiegu

remisyjno-rzutowym
3. s2 rzuty w poprzednich 2 latach
4. Pierwszy rzut choroby co najmmej rok przed

random izacjg
5. Stan stabilny ncurologicznic
6. Brak terapii kodykosteroidami >30 dni pr^ed

rekrutacja
7. Wynik 0-5 pktw skali LOSS

1. Wczesniojszo stosowanio GA
2. Wczesmejsza terapia immuno!;

cyklofosfamidem lub cyklosporyna;
3. Przebyta irradiacja wezlow chtonn:,
4. Ciaza lub karmienie piersia
5. Cukrzyca typu 2
6. Nosiciolstwo HIV lub HTIV-I
7. Objawy boreliozy
8. Koniecznosc stosowania kwasu

niesteroidowych lekow przeciwza^
-ct.ylosalicylowego lub

-;;: y ;n podczas badania

Oceniane punkty koricowe

l-rz^dowy PK:
1. Cz^stosc rzutow choroby

Po/ostaJe PK:
1. Czas do pierwszego rzutu
2. Rzuty choroby uj^te mavzej niz w l-rz^dowyrr

punkcie koricowym
3. Progresja niepelnospra-

(utrzymuja.ca sie przez ol-
zmiana w skali LOSS)

4. Zmiana wyniku LOSS
5. Zmiana wyniku w skali wydc^nosci ruchowej
6. Zmiany w obrazio MRI
7. Dzialania niepozadano
8- Utrata z badania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji GA

Liczba pacjentow 125

PLC

126

L^cznic Roznica miQdzy gr.

351

Wiek w latach: srednia (SD)

Odsetek mezczyzn (% pacjentow)

34,6 (6,0)

29.6

34.3 (6,5)

23,8

Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 7,3 (4,9)

Liczba rzutow w ci^gu ostatnich 2 Iat: srednia (SD) 2,9 (1,3)

6,6 (5,1)

2.9 (1,1)

Wynik w skali EDSS: srednia (SD) 2,8 (1,2)

34,4 (6,?

26,7

6,9(5 ,0)

2,6 (1,3;

ND

NS

NS

NS

NS



Johnson1995

Wczesniejsze LMPCh (% pacjentow)3 ND

Hose zrniau wzinocnionych Gd bd bd bd NS

Interwencja i komparator

Schemat badsnia
GA (Copaxone) vs PLC

Schemat 1:1, uklad rownolegly

Interwencje

Kointerwencje

Okres leczenia

GA podawany podskorme w dawce 20 mg s.c. OD

Sterydy w momencie wystapienia rzutu SM

Okres observvacji

Metodyka

"yp i podtyp badania wg AOTM MA

Randomizac a Prawidtowa: randomizacja centralna;
brak opisu melody

Ukrycic kodu alokacji

Zaslepicnic Podwojne; brak opisu melody

Utrata z badenia GA: 19 (15%); PLC 17 (14%);
brakjasnego opisu przyczyn ulraty

festowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow

Ocena w skaii Jadad

ITT; do analizy wla.cz.ono wszystkich zrandomizowanych pacjentow

2/5

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania Teva Pharmaceutical Ltd.

ozpoczy-snia badania IFNB cyry nieacstQpne na rynku, stosowanie innych terapii LMPCh stanowito kryterium wykluczenia

Charakterystyka badari d!a porownania IFNB vs GA

Tibela 18.
€ larakterystyka badania BEYOND

BEYOND

Randomizowana, wieloosrodkowa proba kliniczna fazy 111 dla pordwnania IFNB-1b z GA w terapii RRSM

Krytena v

1. Wick: 18-55 lai .
2. Brak wczesnie.s^e; terapii w leczeniu SM
3. SM wg krytenow McDonalda. o przebiegu

remisyjno- rzutowyr-i
4. >-1 rzur w roku ocp^edzajacym rekrutacje
5. Wynik 0-5 pkt w skali EDSS

Kryteria wykluczenia

Objawy wskazujace na inna chorobe niz SM lub SM
o przebiegu postepujacym
Stwierdzone w wywiadzie: ciezka depresja, naduzywanie
alkoholu lub lekow, proby samobojcze lub mysli samobojcze
Choroby wspotistnieja.ce: choroba serca, powazna, aktywna
choroba wa.troby lub nerek, dysfunkcje szpiku kostnego,
niepoddaj^ca sie kontroli epilepsja lub gammaglobinopatia
Nietolerancja lub przeciwwskazania do terapii ocenianymi
interwencjami
Przeciwwskazania do obrazowania MRI
Brak mozliwosci aplikowania leku przez pacjenta lub jego
opiekuna

Oceniane punkty koncowe



BEYOND

l-rzedowy PK:
1 . Czestosc rzutow choroby
2. Czas do pierwszego rzutu
3. Liczba pacjentow wolnych od rzutu choroby

2 lata

Pozostate PK:
1. Rzuty choroby ujete inenzej

punkcie koncowym
2. Zmiana wyniku EDSS
3. Zmiany w obrazio MRI
4. I..ic7ba hospitaii/.acji 7. powc \ ',
5. Lic/ba cykli stcrydow z pov. ~ c >
6. Bezpieczehstwo (dziatani- '

dzialania niepozj^dane)
7. Utrata z badania

niz w I rzedowyry

'.1
3M
apoza,dane, ciezkie

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Uczba pacjentow

Wiek w latach: srednia [rozstep mied/ykwartylowy]

Odsetek mezczyzn (% pacjentow)

Czas trwania choroby w latach: srednia [rozstep
miedzykwartylowy]

Liczba rzutow w ciqgu ostatniego roku: srednia
[rozstep miedzykwartylowy]

Wynik w skali EDSS: srednia[rozstep
miedzykwartylowy]

Wczesniejsze LMPCh (% pacjentow)

Hose zmian wzmocnionych Gd: srednia [rozstep
miedzykwartylowy]

IFNB-1ba GA Lqcznie

897 448 1345

35.8 [28-43] 35 2 [27-43] 35.6

30 32 31

5, 3 [1-7] 5.1 [1-7] 5,2

2, 35 [1,5-3] 2. 28 [1,5-3] 2,30

0 0 0

R6/nica miedzy gr.

NO

NS

NS

NS

NS

NS

ND

NS

Interwencja i komparator

Schemat badania

Interwencje

. . . . . W qrupie II-'Komterwencje a ^

Okres lec/enia

Okres obserwacji

IFNB-1b (Betaferon) vs GA
Schemat 2.2:1 a, uklad rownolegty

IFNB-1b podawany podskornie w dawce 250...3 F

GA podawany podskornie w dawce 20 mg s c (

NB. ibuprofen lub acetaminofen przez pierwsze >3
tagodzenia objawow grypopodobnyct"

24 rniesiace

do 3.5 roku

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM HA

. . Prawidtowa: randomizacja centralna mctoda blokowa 7 zastct-ow
Randomizacja stratyfikaqa wzgiedem reg,0nu

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania

Prawidiowc

Brakn; z.aslopiona occna wynikow

IFNB: 104 (12%); GA. 71 (16%);
przyczyny opisane prawidtowo

OD'

miesiace w celu

;:"icm system u SAS.



restowana hipote-za wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ocena w skaii Jadisd

Lokalizacja

Sponsor badama

BEYOND

Non-equivalency

rnITT; do analizy wtejczono wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej jedna dawke leku

3/5

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Bayer HeaithCare Pharmaceuticals

a1 W badaniu occ n.ano Jv ,.j - _ _ i e dawki IFNB do analizy wtaczono wyniki z rarnienia w dawce zarejesirowanej.
to Zaslepienu pr Jdano w , 115 - otrzymywanei dawki IFN : natomiast rodzaj otrzymywanej interwencji (IFN lub GA) nie podiegai zaslepieniu.

Tabela 19.
Charakterystyka badania Calabrese 2012

Calabrese 2012

Random i^owana, jednoosrodkowa pilotazowa proba kliniczna fazy IV dla porownania iFNB~1a w terapii RRSM

Kryteria wykluczeniaKryteria wta.czenia

1. Wiek: 18-55 I at
2. SM wg McUonaida/Polmana o przebiegu

re m isy j n o- rz u t owy rn
3. Pacj-enci wczesnicj leczeni oraz nieleczeni

w przcbiegu choroby
4. Wynik w skah -OSS'0-5 fO

Wczesniejsza terapia imrnunosupresyjna
Przerywanie terapii LMPCh w trakcie <3mies.
poprzedzaj^cych rekrutacje

Oceniane punkty koricowe

!-rzcdowy PK:
Liczbs nowycn / nian zapalanych w obrgbie kory
mozgowej

Pozostale PK:
1. Inne zmiany w obrazie MR I
2. Czestosc rzutow choroby
3. Zmiana wyniku w skali tDSS
4. Dzialania mepozadane
5. Utrata z badania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczbo pacjentow

Wiek w latach srednia (SD)

Odsetek me^c/y/n (% pacjentow)

Czas trwania choroby. w latach: srednia (SD)

Roczna c/estosc r/utow: srednia (SD)

IFNB-1aD

93

35,3 (9.3)

31,2

5,5 (5,0)

1,2(0,6)

GA

48

38,9(10,2)

27,1

5,5(6,1)

1,3 (0,7)

Ljacznie

141

36.5 (9,7)

29,1

5,5 (5,4)

1,2(0,6)

Roznica miedzy gr.

ND

NS

NS

NS

NS

Wynik w skali EDS3: srednia (SD) 1.9(0,9) 2,1 (1 ,1) 2.0(1,0) NS

Wczesniejszc LMPCh (% pacjentow) NS

Hose zmian wzmocnionych Gd bd bd bd ND

Interwencja i komparator

Schemat badama IFNB-1 a (Rebif lub Avonex) vs GA
Schemat 1:1:1b, uWad rownoiegly

Interwencje IFNB podawany podskornie w dawce 44 \JQ 3x tyg. (Rebif) lub podawany domiesniowo
w dawce 30pg OW (Avonex); GA podawany podskornie w dawce 20 mg OD

Kointcrwencif; bd

Okres leczenia
2 lata

Okres obserw,ic:



Typ i podtyp badania wg AOTM

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslopienie

Utrata 2. badania (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Calabrese2012

Metodyka

IIA

Prawidtowa: randomizaqa centralna wy gene rowan a KC -iputerowo

Prawidlowo

Brak

IFNB: 17 (31%) vs GA: 7 (13%):
pr7yc7.yny utraty opisano niojasno

W odniesiemu do pacjentow, ktorzy ukoriczyli 2-letni CKre - obserwac

2/5

Jednoosrodkowe (VVfochy)

Merck Serene



Tsbela 20.
Charakterystyka badania REGARD

REGARD

Randomizowana, wieloosrodkowa proba kliniczna fazy Ml dla porownania IFNB-1a w terapii RRSM

Krytoria wt^czenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 18-60 IB:
2. SM wg McDonaida o przebiegu remisyjno-

rzutowym
3. Brak wczes-^ejszej terapii modyfikujacej

przebieg (IFNB. GA)
4. >1 udokumerr.owa^y rzuty w ciagu 12 miesiecy

poprzedzaja^cych badanie
5. Wynik w skah.^DSS 0-5,5
6. Stabilny stan kliniczny lub poprawa

neurologiczna ^a 4 tygocime przoci
randomizacja.

1. SM o przebiegu postepuj^cym
2. Leczenie sterydami lub hormonami

adrenokortykotropowymi w ciagu ostatnich 4 tygodni
3. Catkowite naswietlenie w^zlow chlonnych
4. Terapia cytokinami lub ieczenie antycytokinowe lub

plazmafereza w ciagu ostatnich 3 miesi^cy
5. Terapia immunoglobulinami dozylnyrni w ci^gu ostatnich

6 rniesiecy

Occniane punkty koncowe

PK:
Pozostate PK:

1. Zmiany w obrazie MRI
rzutu choroby 2. Progresja niepelnosprawnosci wg FDSS

3. Bezpieczehstwo (dziatania niepoz^dane, ciezkie
dziatenia mepoza,dane)

Cecha populacji

Charakterystyka populacji

IFNB-1a GA ta.c/nie Roznica miedzy gr.

Liczba pacjcntow 386 378 764 ND

Wick w lat,-3Ch srednia (SD) 36,7 (9,8) 36,8 (9,5) 36:7 (9,6) NS

Odsetck m^zczyzn 31 28 29,5 NS

Czas trwania choroby w latach 5,93(6,25) 6,55(7,10) 6,2 (6.7) NS

1

2
! iczba rzutdv/ choroby w cia.gu 2 lat

(% pacjentow) „

>4

Wynik w skali EDSS: srednia (SD)

Wczesniejsze LMPCh (% pacjentow)

Hose zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD)a

40

37

18

6

2,35(1,28)

0

1,47 (4,95)

29

47

18

6

2,33(1,31)

0

1,65(4.70)

34

42

18

6

2,3(1,3)

0

1,6 (4,8)

M^D

NS

ND

NS

Interwencja i komparator

Schemat badania IFNB-1a (Rebif) vs GA
Schemat 1:1, uktad rownolegty

Interwencji

Kointerwenpjo

IFNB: podawany podskornie w dawce 44 pg TIW;
GA: podawany podskornie w dawce 20 mg OD

Sterydy (metyloprednizolon) w przypadku rzutow, w dawce 1 g przez 3 dni, jezeli lekarz
uzna za konieczne

Okres leczenia

Okres obserwacji
96 tygodni

Metodyka

Typ j podtyp badaniei wg AOTM MA

Randomizacia Prawidlowa: randomizacja centralna wygenerowana komputerowo;
stratyfikacja wzgledem osrodka badawczego



REGARD

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie Brak; zaslepiona occna wynikow

Utrata z badania (%) IFNB: 85 (22%); GA: 54 (14%);
przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Skutecznosc; w odniesieniu do wszystkich pacjentow podd-< y
oraz w odnicsieniu do pacjentow Icczonych zgodnie z prot rt

Bezpieczenswto; w odniesieniu do pacjentow ktoryy otrzyma' v
leku i dla ktorych dostepny byl co najmniej jcden wynik

3/5

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

EMD Serono & Pfizer

randomizacji (ITT)
n badania (PP);
ajmniej jedna
wacji (mITT)

a) Dla mniejszych liczebnosci pacjentow
b) p = 0,057 dla calkowitej iiczby rzutow,



2.5. Charakterystyka badah dia porownania FNG vs PLC

7;.: beta 21.
Charakterystyka badania FREEDOMS

FREEDOMS

Randomizowana, wieloosrodkowa proba kliniczna fazy II! dia pordwnania FNG vs PLC w terapii RRSM

Kryteria wta,czenia Kryteria wykluczenia

1. \A/ie«: 18-55 Is1:
2. SM wg kryterow McDonalda, o przebiegu r/utowo-

rcmisyjnym,
3. >1 udokumemowany rzut na rok przed rekrutacja. iub

>2 udokumentDwane rzuty w poprzednich 2 latach
4. Wynik 0-5,5 p*.t w skali EDSS

1 Rzut choroby lub terapia kortykosteroidami w cia_gu
30 przed rozpoczeciem badania.

2 Aktywna infekqa. obrzek plamki zottej, cukrzyca
3. Immunosupresja na skutek choroby lub indukowana

farmakologicznie
4. Inna, istotnie kliniczna choroba systemowa

Oceniane punkty koncowe

, ^ _K,
, „ , . , ' . ' . , -1. Czestosc wys-epowania rzutow choroby w ciagu

•\o

Pozostate PK:
1. Czas do progresji niepeinosprawnosci potwierdzonej

po 3 i 6 miesiacach
2. Czas do wystapienia pierwszego rzutu
3. Rzuty choroby ujete maczej niz w l-rzedowym

punkcie kohcowym
u. , , r rs^0

4- Progresja choroby wg LOSS
5. Zmiana wyniku EDSS oraz MS PC
6. Zmiany w obrazie MRI
7. Bezpieczeristwo (dzialania niepozadane, ciezkie

dzialania niepozadane, zgony)
8. Utrata z badania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji FNGa PLC La.cznie Roznica mi^dzy gr.

Liczba pacjentow 425 418 843 ND

Wiekw latach s^ednia (SD) 6,6(8,8) 37,2(8,6) 36,9(8,7) NS

Odsetek m^zczyzn (% pacjentow) 30,4 28,7 29,6 NS

zas trwania choroby w latach: srednia (SD) 8,0 (6,6) 8,1 (6,4) 8,0 (6,5) NS

Liczba rzutow
srednia (SD)

W cia^gu ostatniego roku ,5 (0,8) 1,4 (0,7) 1,5 (0,? NS

W ciqgu ostatnich 2 lat

Wynik w skali EOSS: srednia (SD)

Wczesniejsza terapia LIV'PCh (% pacjentow)

Hose zmian w/mocniony'ch Gd; srednia (SD)

2.2 (1,2)

2,5 (1,3)

40,4

1.3 (2,9)

NS

NS

NS

NS

interwencja i komparator

Schemat bad.nia ^ mg vs FNG 0,5 mg vs PLC
Schemat 1:1:1, uktad rownolegty

FNG: doustnie w dawce 0,5 mg podawany raz na dobe, PLC: w schemacie imitujqcym
oceniana interwencj^

Kointerwenn;c
"' '

Okres leczena

Okres obserwacji

Standardowa dawka kortykosteroidow w razie wystapienia rzutu, bez mozliwosci
dostosowania dawkib

24 miesiace

Metodyka

Fyp i podtyp badania wg AOTM IIA



FREEDOMS

Rand ' ac'a PrawidJowa: randomizacja centraina metoda olokowa, ze &:ratyfikacja wzgledem
osrodka badawczego

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Potrojno, prawidtowe

FNG: 56 (13%): PLC: 86 (21%);
przyczyny utraty opisanc prawidtowo

Equivalence

ITT

5/5

Wie loos rod kowc (micazynarodowe)

Novartis Pharma

2.6. Charakterystyka badari dla porownania FNG vs IFNB

Tabela 22.
Charakterystyka badania TRANSFORMS

TRANSFORMS

Randomizowana, wieloosrodkowa proba kliniczna fazy III dla porownania FNG vs IFNB-1a w terapii RRSM

Kryteria w*a.czenia Kryteria wykluc/enic-

\- y)('ek: 1? 5*5'at r* n, M ^ f 1 - Rzut choroby lub terapia k-,v >stcroidami w ciagi,2. SM wg krytenow McDonalda o przebiegu rzutowo- 3Q p^d w|^on;cm dQMbad& , 5

3. TudSkumentowany rzut na rok przed wlaczemem \ktywna mfekcja obrz^ fT " ""^^ ™^\. I L . ^ T ^ , 4 . ' * 3 . Immunosupresia n a skutek -'" ^oy l u b indukowana
do badania lub >2 udokumentowane rzuty fgrmakologiczme

, «,P°?rnef ̂  ,? atl0^ , 'n^ 4. Inna. istotnio kliniczna chorob, f , ;Omowa4. Wynik 0-5.5 pkt w skah LOSS

Oceniane punkty kohcowe

Pozostate PK:
1. Czas do potwierdzonej progres niepelnosprawnosci
2. Jakosc zycia
3. Rzuty choroby ujete inacz'r niz w l-rzedowym

l-rzedowy PK: punkcie kohcowym
1. Czestosc wystepowania rzutow choroby w ci^gu 4. Progresja chorooy wg EDSS

1 roku 5. Zmiana wyniku EDSS i MSF-'C
6. Zmiany w obrazie MRI
7. Bezpieczehstwo (dziatania r epozadane ciezkie

dziatania niepozadane, zgony)
8. Utrata z badania



TRANSFORMS

Charakterystyka populacji

Cccha populacji

Liczba pacjentow

Wiek w latach: srednia (SD)

Odsecek mezczyzn

Czas trwarva choroby w latach

. , W ciagu ostatniego roku
..iczba rzutow srednia Ha a

FNGa

431

36,7 (8,8)

34,6

7.5 (6,2)

1,5(1,2)

IFNB-1a

435

36,0(8,3)

32,2

7,4 (6,3)

1,5 (0,8)

La.cznie

866

36,3 (8.6)

33,4

7.4 (6.2)

1,5(1,0)

Roznica miedzy gr.

ND

NS

NS

NS

NS

(SD)
W cia.gu ostatnich 2 lat 2,3 (2,2) 2,3 (1,2) 2,3(1, NS

Wynik w skaii EDSS: srednia (SD) 2,24(1.33) 2,19(1,26) ?,2 (1,3) NS

Wczesniejsze LMPCh
(% pacjentow)

Lacznie 55,2 56,3 NS

IFNB 47,6 49,2 NS

GA 13,2 15,4 14,3 NS

NAT 0,9 0,2 0,6 NS

llosc zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD) 0,98(2,81) 1,06(2,80) 1,0 (2,8) NS

Interwencja i komparator

Schemat badnnia

Interwencjo

FNG1,25 vs FNG 0,5 vs IFNB-1a (Avonex)3

Schemat 1:1, uklad rownolegly

FNG: doustnie w dawce 0,5 mg raz na dob$; IFN-1a: domi^sniowo w dawce 30 [jg raz
na tydzieh

Kointerweneje
Standardowa dawka kortykosteroidow vv razie wystapienia rzutu, bez mozliwosci

dostosowania dawki

Okres leczenia

Okres obserwacji

Metodyka

Fyp i podtyp badania wg AOTM

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali uadad

Lokalizacja badania

MA

Prawidfowa: randomizacja centralna metoda blokow^ z wykorzystaniem interaktywnego
systemu glosowego, stratyfikacja wzgledem osrodka badawczego

Prawidlowe

Potrojne; prawidtowe

FNG; 33 (7,7%); IFNB: 49 (11,3%);
przyczyny opisane prawidlowo

Equivalence

mITT: do analizy wtaczono wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali
> 1 dawke leku (skutecznosc i bezpieczeristwo)

5/5

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor bad'mia Novartis Pharma

a W anaiizie Minicznej uwr^^o^iono wy^czn-e wyniki dia dawki zarejestrowanej FNG 0,5 mg z PLC



3. WYNIKI POROWNANIA NAT VS PLC

Szczegolowe wyniki porownania NAT vs Pl.C w odniesicniu do skutecznosc przedstawionc

w dokumencie gtownym. Ponizej zaprezentowano wyniki analizy w podgrupach analizy wrazliwosci

w odniesieniu do ocenianych w przegl^dzie punktow koncowych, a takze szczecolowe wyniki analizy

bezpieczehstwa.

3.1. AFFIRM

3.1.1. Skutecznosc

Tabela 23.
Wyniki analizy w podgrupach dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do rzutu SM

Kategoria Podgrupa

1

Liczba rzutow SM
w wywiadzie"

> 3

Wyjsciowy wynik

EDSS >35

<g
Wyjsciowa liczba

zmian T2-zaleznych >q

Wyjsciowa liczba 0
zmian widocznych po

wzmocnieniu >1

gadolinem

K

M

<40

>40

NAT (N)

368

197

56

548

79

29

598

308

319

449

178

399

228

PLC (N)

180

102

27

278

37

15

300

172

143

211

104

188

127

Stosunek rocznej
czestosci rzutdw
Nb/Nk [95% Cl]b

0,39 [0,28; 0,53]

0,34 [0,24; 0,48]

0,20 [0,10; 0,42]

0,31 [0,24; 0,40]

0,49 [0,31; 0,78]

0.57 [0.15. 2 . 1 1 ;

0,33 [0,26; 0,42]

0,40 [0,29; 0,55]

0,28 [0,21; 0,39]

0,32 [0,25; 0,42]

0,38 [0,25; 0,59]

0,28 [0,21; 0,38]

0,45 [0,32; 0,63]

a) W cia.gu roku przed skriningiern.
b) Wyniki analizy statystyczne, przeprowad/ene; w badaniu Hutchinson 2009.
c! Obliczenia wtasne

Tabela 24.
Wyniki analizy w podgrupach dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do utrwalonej

Kategoria Podgrupa

Liczba rzutow SM
w wywiadzie3 ~,

NAT (N)

368

197

PLC (N)

180

102

HR [95% Clf

0,59 [0,40; 0,86]

0.65 [0.39: 1.08]

P

<0,00!

<o.oo;

<O.CO". '

<0.001

0,003

0,4CO

<0.orr

<0.00'

<000 '

<0.00"-

<0.00"

<0 ,CO;

<0.001

progresji SM

P

0,006

0,096

Porownanie
podgrup0

p - 0.261

p - 0.421

D - 0.128

p = 0,041

Porownanie
podgrup0

p -• 0.345



Kategoria Podgrupa NAT (N) PLC (N) HR [95% CI]b p

i > 3

<3 5
Wyjsciowy wynik

EDSS >3 5

<9Liczba zrnian T2-
zaleznych >q

Wyjsciowa liczba 0
z man widocznych po

wzmocnieniu >1

gadolinem

K

M

<40

>40

56

548

79

29

598

308

319

449

178

399

228

27 0,29

278 0,55

37 0,69

15 1,31

300 0,56

172 0,66

143 0,48

211 0,54

104 0,68

188 0,42

127 0,84

[0,11; 0,77] 0,012

[0,41; 0,76] <0,001

[0,32; 1,50] 0,349

[0,26; 6,66] 0,742

[0,42; 0,75] <0,001

[0,45; 0,97] 0,033

[0,31; 0,75] 0,001

[0,38; 0,75] <0,001

[0,40; 1,17] 0,166

[0,28; 0,62] <0,001

[0,55; 1,30] 0,440

a W ciqgu roku p zed sk1 _., , i
b'i vVyniki analizy ^tatystyc - - ^eprowadzonej w badaniu Hutchinson 2009.
C; Ob'iczenia wta^e

T?beia25.
Analiza wrazliwosci dia porownania NAT vs PLC w odniesieniu do utrwalonej poprawy przebiegu

Definicia , * " " * " .
utrzy;nywama s»e

poprawy popr4y [tyg.]

£ oadek EDSS ^
i > 1 ,5 pktc ,,,,

48

19

Spadek EDSS ?4

o > 2,0 pkf

48

Prawdopodobiehstwo poprawy8 (%)

NAT {N = 4

13,3

10,6

8,6

7,1

8,4

5,4

3,9

3,2

17) PLC (N = 203)

7,4

2,1

2,1

2,1

3,3

1,6

1,0

0,5

MR TQ*W r^n*3

1,91 [1,06; 3,45]

5,37 [1,93; 14,97]

4,34 [1,54; 12,20]

3,59 [1,26; 10,21]

2,80 [1,17; 6,66]

3,53 [1,06; 11,81]

3,91 [0,90, 16,99]

6, 36 [0,83; 48,59]

Por6wnanie
podgrupc

n = 0 RQ7

n _ n o-i T

p = 0,290

n - 0 <d7fi

SM wg EDSS

Porownanie
p podgrupd

0,030

0,001

0,005

0,017

0,020

0,040

0,069

0,075

a : ustymacja z krzywe, Ka-
b Wyniki analizy statystyc..
c .A/zgl^dem wartosci poc j

c; Obliczenia wlasne.



Tabela 26.
Wyniki analizy wra/.liwosci dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do bard/.iej restrykcyjnych kryteriow progresji
SM

Kategoria OR [95% Cl] RD [95% Cl]

W/.rost EDSS >2 \3/f5/4 M 0,26 [0,14; 0,48] .0,08 [ -0 ,12 . C 04] 1 3 : 3 2 5 J bd W
\ /a) I \ \4 2(55%°)0 0,35 [0,20; 0,61] 0.08 [-0.13: -0.03] 13 [8. 30] <0,0001 W

ZEDSS<5do>6 0,33 [0,16; 0,67] -0.04 [ -0.0/ : -0.01] 26 - -1 r.,0] 0.0018 W-



Analiza w podgrupach dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do liczby zmian demielinizacyjnych obserwowanych w obrazach MR1 po 2 latach

-• Kategoria

., •• •. !. iczba rzutow SM
• • w wywiadzic"

Wyjsciowy wynik EDSS

Liczba zrnian T2-zafeznych

Wyjsciowa liczba zrnian
widocznych po

wzmocnieniu gadolinem

Pled

Wiek

Podgrupa

1

" > 3

>3,5

<3,5

<9

>9

C

>1

K

M

<40

>40

Nb vs NK

368 vs 180

" 9/ vs' C/:.

56 vs 2 7

79 vs 37

5^8 vs 278

29 vs 1 5

598 vs 300

308 vs 1 72

319vs 143

449 vs 2*1

178 vs 104

399 vs 188

228 vs 127

Zmiany wzmocnione Gda

NAT

0.0(0,1)

r-: a '

0,6 (4,3)

0,5(3.6)

0 ' (0.5)

0,1 (0,2)

O/ (1,4)

0,0 (C,1)

0,2(1,9)

0,1 (1,6)

0," (0,6)

0,1 (0,6)

0,2 (2,2)

PLC

C.8 (2,4)

1.3 ;3 • • )

3,4(10,0) "

0,8(1,8)

1.2(4,')

0,0(0,1)

1.3(3,9)

0,4(1,":)

2.1 (5,5)

1.3(4,4)

0,9(2,6)

1.1 (3,0)

1,3(4,9)

p (IS/NS)b

<0,001 (IS)

0.00' (iS)

0,042 (IS)

0,005 (IS)

<0,001 (IS)

0,951 (NS)

<0,001 (IS)

<0,001 (iS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

<0.001 (IS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

NAT

' .3(3.8)

7 ' ('16;;

5,6 (27,9)

2,5(9.3)

' ,8(9.2)

0,2(0,9)

2,0(9,4)

0,9(2,0)

2,8(12,7)

2,0(10,7)

',6(3,4)

1,7(4,6)

2,2(14,1)

Zmiany T2-zaleznea

PLC

10,0(13,0)

P i i <

' 1 4 b ' 2 b b )

7,9(12,1)

11.4 ( "6 ,1)

2,6 (2,8)

11.4(16,0)

5,8 (8,3;

17,3(19,8)

11,4(16,5)

10,1 (14,2)

12,2(17,2)

9,2(13,2)

p (IS/NS)D

<C,001 (IS)

. {IS}

?U 00 i (iS)

<0.001 (IS)

<C,CO" (IS)

<0,C01 (IS)

<C.CO' (IS)

<C,CO' (IS)

<0,00 1(IS)

<0,001 (iS)

<O.OQ1 (IS)

<0,001 (IS)

<C,00' (IS)

Zmiany T1-zaleznea

NAT

0,7 (1,5)

1 .4 (3,3;

2,1!(8,1)

1,5(3,9)

1 0 (3,1)

0,3 (0,5)

1.1 (3,3)

0,6(1,2)

1,5(4,3)

1,1 (3,7)

0,9(1,8)

1,1 (2,5)

1,0(4,2)

PLC

4,7 (7,5)

4 3 ( 6 , 1 }

5,5'(10,3)

2.6 (3,3)

4,9(7,6)

1,5(2,0)

4.8 (7,4)

2.4 (3,4)

7,3 (9,5)

4.6 (7,6)

4,6 (6,6)

4,9 (7,6)

4,2 (6,7)

p (IS/NSf

<0,OC1 (IS)

<0,OC1 (IS)

<0,001 (IS)

0,006 (IS)

<0,OC1 (IS)

0,010 (IS)

<0,OC1 (IS)

<0,OC1 (IS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

<0,001 (iS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

a) Zmiany wyrazone jako srednia (SD).
b) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania f/il'er 2007
c) W ciagu roku przed skriningiem.



3.1.2. Bezpieczehstwo

Tabela 28.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odniesioniu do dziaiari niopozqdanych z uwzgl^dnieniem
rodzaju zdarzenia

Ol [mies.] NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNH [95% Cl] p G

Angina

24 44/627(7%) 16/312(5%) 1.40 [0,77; 2,52] 0.02 [-0,01: 0.Go] N3 0,291 S

Brak miesia.czki

24 9/449(3%) 2/211(1%) 2 :14 [0.46: 9,98] 0.01 [-0,01: 0.03] NS 0,405 S

861 glowy

24 238/627(38%) 103/317(33%) 1.7A [0,93; 1,65] 0.05 [-0,02; 0.11] NS 0,137 S

B6I stawow

24 119/627(19%) 44/312(14%) 1,43 [0,98; 2,08] 0,05 [-0,00: 0.10] NS 0,106 S

Depresja

24 119/627(19%) 50/312(16%) 1,23 [0,85; 1,76] 0.03 [-0,02; 0,08] NS 0,197 S

Dreszcze

24 19/627(3%) 3/312(1%) 3,22 [0,95: 10,96] 0,02 [0,00: 0,04] 48 [26: 290] 0,080 W

Drzenie

24 19/627(3%) 9/312(3%) 1.05 [0,47; 2,35] 0.00 [-0,02; 0.02] NS 0,566 S

Grypa

24 107/627(17%) 50/312(16%) 1,08 [0.75; 1,56] 001 [-0,04: 0.06] NS bd

Infekcje ogotem

24 495/627(79%) 246/312(79%) 1.01 [0,72; 1,40] 0.001 [-0,05; 0.06] NS 0,32 S

Infekcja dolnych dr6g oddechowych

24 107//627 (17%) 50/312(16%) 1.08 [0,75; 1,56] 0,01 [-0,04: 0,06] NS 0,644 S

Infekcja drog moczowych

24 125/627(20%) 53/312(17%) 1,22 [0.85; 1,73] 0,03 [-0,02; 0,08] NS 0.257 S

Infekcja drog moczowych inaczej niezdiagnozowana

24 82/7627(13%) 37/312(12%) 1,12 [0.74: 1.69] 0.01 [-0,03: 0.06] NS bd

Infekcja gornych drog oddechowych inaczej niezdiagnozowana

24 82/7627(13%) 34/312(11%) 1,23 [0,80; 1,88] 0,02 [-0,02; 0,07] NS bd

Infekcyjny niezyt zola.dka i jelit

24 69/627(11%) 28/312(9%) 1.25 [0,79; 1,99] 0,02 [-0,02: 0.06] MS 0,328 S

Infekcje pochwy

24 45/449(10%) 13/211(6%) 1,70 [0,89; 3,22] 0,04 [-0.004; 0.08] NS 0.133 S

Infekcje skorne

24 44/627(7%) 12/312(4%) 1,89 [0,98; 3,63] 0,03 [0,00; 0,06] 31 [16.-104] 0,053 W

Krwawienie miejscowe



Ol [mies.] NAT n/N {%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Ci] NNH [95% Cl] p G

24 19 /627 (3%; , 6/312(2%) 1,59 [0,63; 4,03] 0,01 [-0,01; 0,03] NS 0,386 S

Niereguiarna lub bolesna miesi^czka

24 31/449 < 7 % ) . 8/211(4%) 1.83 [0,85; 4 :17] 0,03 [-0,004; 0.06] NS 0,102 S

Omdlenia

24 19/627!3%; ; 9/312(3%) 1.05 [0,47; 2,35] 0.00 [-0,02: 0.02] NS 0,895 S

Parcie na mocz

24 56/627 < 9 % ) 22/312(7%) 1 :29 [0,77; 2,16] 0,02 [-0,02; 0,05] NS 0,365 S

Reakcje alergiczne

24 56/627(9%) , 12/312(4%) 2,45 [1,29; 4,64] 0,05 [0,02; 0,08] 19 [12; 50] 0,012 W

Reakcje uogoinione po podaniu lekua

24 148/627 (?-i%) 55/312(18%) 1,44 [1,02; 2,04] 0,06 [0,01, 0,11] 16 [8; 167] 0,04 W

Reakcje uogoinione po podaniu leku: b6l gJowy

24 31/627(5%,] 9/312(3%) 1,75 [0,82; 3,73] 0,02 [-0,00; 0,05] NS bd

Swisjd

24 25/627 (-1%! , 6/312(2%) 2,12 [0,86; 5,22] 0,02 [-0,00: 0.04] NS 0,090 S

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

24 31/627 (5%) . 9/312(3%) 1,75 [0,82; 3,73] 0,02 [-0,00; 0,05] NS 0,169 S

Uczucie dyskomfortu w okolicach brzucha

24 69/627 ( '1%) . 31/312(10%) 1.12 [0,72; 1,75] 0,01 [-0,03; 0,05] NS 0,561 £

Wirusowa infekcja gornych drog oddechowych

24 82//627 ' ;• \2 (15%) 0.85 [0,58; 1,25] -0,02 [-0,07. 0,03] NS bd

Wysypka

24 69/627 f ' ' 28/312(9%) 1.25 [0,79; 1,99] 0,02 [-0,02; 0.06] NS 0,301 S

Zaburzenia czynnosci wa.troby

24 31/627;5%) 12/312(4%) 1,30 [0,66: 2,57] 0,01 [-0,02; 0,04] NS 0,406 S

Zapalenie gardta

24 751627(2 , 31/312(10%) 1,23 [0,79; 1,92] 0,02 [-0,02: 0,06] NS bd S

Zapalenie nosogardzieli

24 201/627(32%; 103/312(33%) 0,96 [0,72; 1,28] -0,01 [-0,07; 0,05] NS bd

Zawroty gfowy

24 38/62 / {&%) ' ; 16/312(5%) 1,19 [0,65; 2,18] 0,01 [-0,02; 0,04] NS 0,779

Zmeczenie

24 169/627(77%; 66/312(21%) 1.38 [0,99; 1,90] 0.06 [0,00, 0,12] 17 [8; 1106] 0,048 W



Tabela 29.
Wyniki analizy klinic/.nej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do cie/.kich d/iaiari niepo/.a.danych
z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia'

01 [mies.] NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95%CI] NNH [95% Q
Ol]

Depresja

24 2/627(0,3%) 1/312(0,3%) 1.00 [0,09; 11,02] 0.00 [-0.01; 0,01] ' NS 0,80 S

Drgawki - inaczej niezdiagnozowane

24 >1% 0% Bd bd bd 0.99 N

Dysplazja szyjki macicy

24 1/449(0,9%) 0/211(0%) 1,41 [0,06, 34,87] 0.002 [-0,006'0.0'

Infekcje

24 20/627(3.2%) 8/312(2.6%) 1.25 [0,55; 2,88] 0.01 [-0.02. 0.03] KS 0.40 N

Infekcje uktadu moczowego

24 4/627(0.6%) 1/312(0.3%) 2.00 [0.22; 17,94] 0.00 [-0.01. 0.01]

Kamica zotciowa

24 5/627(0.8%) 1/312(0.3%) 2.50 [0.29: 21.49] 0 00 [ -0.00'0 011 NS 0.44 S

Koniecznosc rehabilitacji

24 >1% 0% bd bd DC 0.99 N

i lub proby samobojcze

0.73 S

Nowotwor

24 5/627(0,8%) 1/312(0,3%) 2,50 [0,29; 21,49] 0.005 [-0,005; 0,01] NS 0,54 S

Oparzenie termiczne

24 >1% 0% bd bd bd 0.20 N

Reakcje alergiczne

24 8/627(1.3%) 1/312(0.3%) 4.02 [0.50: 32.28] 001 [-0,00: 0021

Reakcje anafilaktyczne

24 3/627(0,9%) 0/312(0%) 3 50 [0.18: 68.02] 0 00 [-0.01: 0 01]

Reakcje nadwrazliwosci

24 >1% 0% bd bd

Rak piersi - inaczej niezdiagnozowany

24 3/627(0,5%) 0/312(0%) 3,50 [0,18, 68,02] 0 ,01(0,003:0.01]

Upadek

24 >1% 0% bd bd

Uraz gtowy

24 >1% 0% bd bd DG 0,99 N

Zapalenie Wony sluzowej zotqdka - inaczej niezdiagnozowane

24 >1% 0% bd bd oc 0,20 N

Zapalenie pJuc



O! [mies.] NAT n/N (%}

24 4/627 (0.6%)

PLCn/N{%) OR[95%CI] RD [95%Ci] NNIJ;ff5% P

0/31? (0%) 4.51 [0,24; 84,05] 0,01 [-0,00, 0,01] NS 0,31

G

S

Zatrucie alkoholem

24 >1%

a, Raportowane jezeli wystspily

T.fbela 30.
W-yniki analizy klinicznej c

C! [mies.] NAT n/N (%)

(>120 uderze'1 sc<

24 14/627(2.2%

(<50 uderzen sere

24 1/627(0?%;

0% bd bd bd 0,99

u 2 2 pacjentow w grupie NAT

Jia porownania NAT vs PLC w odniesieniu do zdarzeh kardiologicznych

PLC n/N {%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNH [95% Cl] p

Przyspieszony puls
oa w ciagu 1 min. i wzrost w porownaniu do poziomu przed badaniem o >10 uderzeri/min.)

: 6/31? (19%) 1.16(0,44; 3,06] 0,00[-0,02; 0,02] NS 0,21

Spowolniony puls
:.a w cia.gu 1 min. i spadek w porownaniu do poziomu przed badaniem o >10 uderzeri/min.)

2/312(0.6%) 0,25[0,02; 2,74] -0,00[-0,01 ; 0,00] NS 0,26

N

G

S

S

Wzrost cisnienia skurczowego krwi
(>1 30 rnrnHg i wzrost w porownaniu do poziomu przed badaniem o >10 mmHg)

24 37/627 (5,9%

t<9

24 1/627(0.?%}

/> i

24 36/627 ( fc . /%

23/312(7.4%) C.79[0,46; 1,35] -0,01[-0,05; 0,02] NS 0,39

Spadek cisnienia skurczowego krwi
0 mmHg i spadek w porownaniu do poziomu przed badaniem o >10 mmHg)

3/312(1,0%) 0.16[0,02; 1,59] -0,01[-0,02; 0.00] NS 0,12

Wzrost cisnienia rozkurczowego krwi
05 mmHg i wzrost w porownaniu do poziomu przed badaniem o >10 mmHg)

:• 17/312(5,4%) 1.06[0,58; 191] 0,00[-0,03, 0,03] NS 0,85

S

S

S

Spadek cisnienia rozkurczowego krwi
(<5Q mmHg i spadek w porownaniu do poziomu przed badaniem o >10 mmHg)

24 7/627 (1 1%) 9/31? (2,9%) 0.38[0,14; 1,03] -0,02[-0,04; 0,00] NS 0,06 S

SENTINEL

3.2.1. Skutecznosc

T'ibela 31.
Wyniki analizy w podgrupach dla porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do rzutu SM

Katcgoria

Liczba rzutow SM
wwywiadzieb

Wyjsciowy wynik
EDSS

f ' t

MATJ.ICMO ICMO j-Di i~ Stosunek rocznej _ ,
HMJgrupa NAT*FNB IFN^*PLC czestoSci rzutdw p Portwname

{ ' l ' Nb/Nk [95% Cl]a poagrup

' 1 390 357 0,47 [0,38; 0,58] <0,001

2 153 174 0,44 [0,33; 0,60] <0,001 p = 0,861

^ 3 44 50 0,41 [0,25; 0,68] <0,001

S3, 5 508 491 0,44 [0,37; 0,52] <0,001
p - 0,5Uo

; >3,5 81 91 0,51 [0,34; 0,76] <0,001



Kategoria

Wyjsciowa liczba
zmian T2-zaleznych

Wyjsciowa liczba
zmian widocznych po

wzmocnientu
gadolinem

Ptpr

Wiek

Podgrupa

<9

>9

0

>1

K

M

<40

>40

NAT +IFNB
(N)

67

522

397

192

442

147

304

285

IFNB +PLC
(N)

52

530

377

205

420

162

295

287

Stosunek rocznej
czestosci rzutow
Nb/Nk [95% Cl]a

0.94 [0,56: 1,5/ j

0,41 [0,35; 0,49]

0,57 [0,47; 0,70]

0,30 [0,23; 0,40]

0,48 [0,40; 0,57]

0,36 [0,26; 0,51]

0,36 [0,29; 0,45]

0,58 [0,46; 0,73]

P

0,802

<O.CGi

<O.CCl

<0,GQ1

<0,OC1

<o,cci -

<O.CG1

<O.C01

Por6wnanie
podgrup6

p = 0,003

p = 0 0004

p = 0;004

a) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania Hutchinson 2009
b) W cia^gu roku przed skriningiem
c) Obliczenia wtasne.

Tabela 32.
Wyniki analizy w podgrupach dla porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniosioniu do utrwaloncj progresji SM

Kategoria

Liczba rzutow SM
w wywiadzio

Wyjsciowy wynik
EDSS

Liczba zmian
T2-zaleznych

Wyjsciowa liczba

wzmocnieniu
gadolinem

Podgrupa

1

2

> 3

>3 5

<3.5

<9

>9

0

>1

K

M

<40

>40

NAT +IFNB (N)

390

153

44

508

81

67

522

397

192

442

147

304

285

IFNB +PLC (N)

357

174

50

491

91

52

530

377

205

420

162

295

287

HR [95% Cl]a

0,81 [0.60. 1.08]

0,74 [0.4 /: 1 .15]

0.55 [0.23: 129]

0.78 [0.6V V01]

0.64 [0.35: 1 . 1 8 ]

1,70 [0.69: 4 .18]

0,72 [0,56; 0,92]

0.90 [067: 1,20]

0,59 [0,40; 0,87]

0,73 [0,55; 0,97]

0.90 [059: V3 / ]

0,70 [0,51; 0,97]

0,84 [0.60- 1.18]

Porownanie
" podgrupb

n 1 53

0 i /• 3 p = 0,688

n i (v-;

0 .46 ' r

p - 0,087
O.OC/ '

n Q • - j

0 G': /'

'J , 0 ,. • 'T

0 3 - i

a) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania Hutchinson 2009
b) Obliczenia wfasne.

Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do bara/.iej restrykcyjnych
kryteriow progresji SM

Kategoria

z EDSS <3 do >4

z EDSS <5 do >6

NAT+IFNB
n (%)

28/459 (6%)

18/588 (3%)

IFNB + PLC
n (%)

34/428

29/579

(8%)

(5%)

OR [95%

0.75

0.60

[0,45:

[0,33;

Cl]

1.26]

1,09]

RD [95% Cl] NNT [95% Cl] p G

-0.02

-0.02

[-0 06:

[-0.04:

0

0

.02] \

.00] \'S

0.187 S

0.162 S



Analiza w podgrupach dla porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do liczby zmian demielinizacyjnych obserwowanych w obrazach MR] po 2 latach

; Kategoria

•l.-'cz'b** rzutow SM w
wywiadziec

Wyjsciowy wynik EDSS

Liczba zmian T2-
zaleznych

Wyjsciowa liczba zmian
widocznych po

wzmocnieniu gadolinem

Ptec

UWioLr

Podgru

1

>'3

>3.5

<3,5

<9

>9

0

>1

K

M

<40

>40

390 vs 357

"5,5 vs:,M

44 vs 50

81 vs 9"1

508 vs 49^

67 vs 52

522 vs 530

397 vs 377

192vs205

442 vs 420

147vs 162

304 vs 295

285 vs 287

Liczba zmiany wzmocnionych Gda

NAT +1FNB

0,1 (0,7)

C.I (0 •'.]

0.0(0,1)

C, 0(0,1)

C.1 (06)

C,C(0 , ' )

0,1 (0:6)

C 1 ( 0 7 )

0,1 (0.4)

0,1 (0,7)

0,1 (0.3)

0,1 (0,8)

0,1 (0,3)

IFNB +PLC

0.7 (2,9)

1,6 (3,1)

1.2(3,4)

09 (3 ,2 )

0,0 (0,2)

1.0(3,4)

0,4 ( i ,3)

2,0 (5,0)

0,9 (3,5)

0,9 (2,4)

1,5(4,3)

0.4(1,1)

p (IS/NS)D

<0 001 (IS)

<oboi (is)

bd (NS)

<0,001 (IS)

<0001 (IS)

bd (NS)

<0.001 (IS)

<0 001 (IS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

<0 001 (IS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

Liczba zmiany T2-za!eznycha

NAT +IFNB

0.9 (2,3)

1.0(1,4)

0.9(1,4}

0.9 (2,2)

0,1 (0,5)

1.0(2,2)

C./ (2,0;

1,3(2,3)

0,9 (2,2)

0,9(1,8)

1,0(2,4)

0,8(1,8)

IFNB +PLC

4.6 (7,1)

6 4 ;9.9;

7,7(128)

4,8 (9,0)

5 5 '8 6'

0.7 (1,5)

5.9 (9,0.)

3,0 (4,9;

9,8(11,8)

5,2 (8,7)

5,8 (8,6)

7,5(10.5)

3,2(5,5)

p (IS/NS)D

<0,001 (IS)

• / ;> 001 (is)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

<0.001 (IS)

<C,01 (IS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

Liczba zmian T1-zaleznycha

NAT -t-lFNB

2,2 (34)

2 . ;J !, 5 b j

3,4 (5,2)

3,3(4,5)

2.2 (3.5)

0,4 (0,8)

2.6(3,8)

1.7(2,6)

3,7 (4,9)

4,0(7,2)

3,1 (4,9)

2.6 (4,0)

2,1 (3,2)

iFNB +PLC

3.4 (5,2)

5.6 (9,8;

3,9 (6,5)

3,4 (6,0)

4,2 (7,2;

0.6(1,1;

4.4 (7,3)

2.8 (4,4)

6,5 (9,9)

4,0(7,2)

4,4 (6,5)

4,9 (8,3)

3,2 (5,4)

p (IS/NS)0

<O.OC1 (IS)

<0,0i:i (IS)

bd (NS)

bd (NS)

<0,OC1 (IS)

od (NS)

<0,OC1 (IS)

<0,OC1 (IS)

<0,005 (IS)

bd (NS)

<0,005 (IS)

<0,001 (IS)

<0,001 (IS)

a) Zmiany wyrazone jako srednia (SD.
b) Wyniki analizy przeprowadzonej przez autorcw badania Radue 20"C
c) W dagu roku przed sknoingiem



3.2.2. Bezpieczehstwo

Tabela 35.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniosioniu do dziatah niepozjjdanych
z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia

.-. . . . NAT+IFNB01 [mies.] n/N (%)
IFNB +PLC

n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNH fS5% Cl] p G

Alergia sezonowa

24 35/589 (6%)

24 106/589(18%)

23/582 (4%)

99/582 (17%)

1,54 [0,90; 2,63] 0.02 [-0,00: 0.04] NS NS'.

Bezsennosc

1,07 [0.79; 1,45] 001 [-0.03; O.Ob] NS NS

S

S

Biegunka inaczej niezdiagnozowana

24 112/589(19%) 99/582 (16%) 1,15 [0,85: 1.54] 0,02 [-0.02: 0061 NS NS S

B6I brzucha inaczej niezdiagnozowany

24 35/589 (6%)

24 271/589(46%)

29/582 (5%)

256/582 (44%)

1,20 [0.73; 2,00] 0.01 [-0,02: 0,04] NS NS

B6I gtowy

1.09 [0,86; 1,37] 0,02 [-0,04; 0,08] NS NS

S

S

B6I miesni

24 77/589(13%) 58/582 (10%) 1,36 [0,95; 1,95] 0,03 [-0,01; 0,07] NS NS S

B6I w ramionach i nogach

24 130/589(22%)

24 29/589 (5%)

122/582 (21%)

1 7/582 (3%)

1,07 [0,81; 1,41] 0,01 ['0.04; 0,06] NS NS'

B6I zatok

1,72 [0,94; 3,17] 0.02 [-0.00; 0.04] NS NS

S

S

Depresja

24 124/589(21%) 105/582 (18%) 1,21 [0.91; 1,62] 0,03 [-0.02: 0,08] NS NS S

Drzenia

24 29/589 (5%) 17/582 (3%) 1,72 [0.94; 3,17] 0.02 [-0.00; 0,041 NS NS S

Grypa

24 100/589(17%) 87/582 (15%) 1,16 [0,85; 1.59] 0.02 [-0,02: 0,06] NS NS S

Infekcje ogolem

24 489/589 (83%) 471/582 (81%) 1,15 [0,86; 1,55] 0,02 [-0,02; 0,06] NS 0,95 S

Infekcja gornych drog oddechowych inaczej niezdiagnozowane

24 100/589(17%)

24 106/589(18%)

105/582 (18%)

Infekcja drog

92/582 (19%)

0,93 [0,69; 1,26] -0,01 [-0,05; 0.03] NS bd

moczowych inaczej niezdiagnozowana

1,17 [0,86 1,59] 0,02 [-0,02: 0,06: NS bd

S

S

Kaszel

24 65/589(11%) 52/582 (9%) 1,26 [0,86: 1,86] 0.02 [-0,01 ; 0,06] NS NS S

Kurcze miesni

24 35/589 (6%) 29/582 (5%) 1,20 [0,73; 2,00] 0.01 [-0,02; 0,04] NS NS S



Ci[mies.3 IFn/N(%)"C OR [95% Ci] RD [95% C1J NNH [95% Cl] p G

Niepokoj

24 -71/589 (J.2%) 47/582(8%) 1,56 [1,06; 2,30] 0,04 [0,01; 0,07] 25 [13; 184] 50,01 W

NudnoSci

24 100/589; '7%) 87/582(15%) 1,16 [0,85; 1,59] 0,02 [-0,02; 0,061 NS NS S

Objawy grypopodobne

24 118/589(20%). 111/582(19%) 1.06 [0.30; 1,42] 0,01 [-0,04; 0.06] NS NS S

Obrzek obwodowy

24 29/589 < b % ; 6/582(1%) 4,97 [2,05; 12,07] 0,04 [0,02; 0,06] 25 [17; 51] <0,001 W

Pntekrwienie zatok

24 35/589 iB-c; 177582(3%) 2,10 [1,16; 3,79] 0,03 [0,01; 0,05] 33 [18'148] £0,01 W

Reakcje nadwrazliwosci

24 11/589(7%) 2/58? (<1%) 5,52 [1,22; 25,01] 0,02 [0,003; 0,03] 65 [36; 301] bd W

Reakcje uogolnione po podaniu lekua

24 141/589(24%) 116/582(20%) 1.26 [0,96; 1,67] 0,04 [-0,01; 0,09] NS 0,11 S

Wirusowa infekcja gornych drog oddechowych inaczej niezdiagnozowane

24 47/589(8%; 41/582(7%) 1,14 [0,74; 1,77] 0,01 [-0,02; 0,04] NS NS S

Wymioty inaczej niezdiagnozowane

24 41/589 (• '%) 29/582(5%) 1,43 [0,87; 2,33] 0.02 [-0,01; 0,05] NS NS S

Zapalenie gardla

24 41/589 ( / % } 23/582(4%) 1,82 [1,08; 3,07] 0,03 [0,00; 0,06] 33 [17: 241] <0,05 W

Zapalenie nosogardzieli

24 230/589(39%) 204/582(35%) 1,19 [0,94; 1,51] 0,04 [-0,02; 0,10] NS NS S

Zapalenie zatok inaczej niezdiagnozowane

24 106/589 r 8%) 87/58? (15%) 1.25 [0,92; 1,70] 0,03 [-0,01; 0,07] NS NS S

Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej d!a porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do ciezkich dzialati niepozqdanych
z uwzglednieniem rod'iaju zdarzenia3

O! [mies.] r • OR [95% Cl* RD ̂ 95% C!] NNH E95%

Depresja

24 2 / 6 0 1 ( 0 3 % ) . 1/595(0.2%) 1,98 [0,18; 21,93] 0,00[-0.00; 0,01] NS 0,58

Infekcje ogofem

24 16/589 (2 /%) 17/582(2,9%) 0,93 [0,46, 1.85] 0,002 [-0,02: 0.02] NS 0,36

Infekcje ukladu moczowego - inaczej niezdiagnozowane

24 2/601 (0 y--/:,}* 1/595(0.2%) 1,98 [0,18; 21,93] 0.00[-0,00; 0.011 NS 0,58

Kamica zdtciowa



01 [mies.] "~;N ('0)oj'" ' "n~N yo"w OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNH [95% Cl] p

24 11/601(1.8%) 7/595(1,2%) 1,57 [0.60: 4,07] 0.01 [-0,00: 0.02] NS '0 .36

Nowotwor

24 3/601 (05%) 5/595 (0.8%) 0.59 [0.14: 2,49] 0 00[-0 :OV 0.01] NS 0 5 4

Mysli lub proby samobojcze

24 0/601 (0%) 1/595 (0,2%) 0,33 [0,01; 8.10] -0,00 [-0,01: 0,01] NS 0.47

Reakcje alergiczne

24 2/601 (0,3%) 3/595 (0,5%) 0,66 [0,11; 3,96] -0,00 [-0,01, 0,01] NS 0,65

Reakcje anafilaktyczne

24 1/601 (0,2%) 1/595 (0,2%) 0,99 [0,06; 15,86] -0,00[-0,00; 0.00] NS 0 99

Zapalenie ptuc

24 1/601 (0,2%) 1/595 (0.2%) 0.99 [0.06: 15,86] ^0.00 [-0,00. 0.00] NS 0.99

a) Raportowane jezeli wystqpity u a 2 pacjentow w grupie NAT -HFNB.

Tabela 37.
Wyniki analizy klinic/.nej dla porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do /darzeri kardiologic/.nych

Ol [mies.] NAT + IFNB
n/N (%)

PLC + IFNB
n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNH [95°

Przyspieszony puls
(>120 uderzeh serca w cia.gu 1 min. i wzrost w porownaniu do poziomu przed badaniem o >10 uaerzeh/nin.)

24 12/589(2.0%) 22/582(3,8%) 0,53[0.26; 1,08] -0.02[-0,04; 0,00 o;cf

Spowolniony puls
(<50 uderzeri serca w cia.gu 1 min. i spadek w porownaniu do poziomu przed badaniem o >10 ucorzen/min.)

24 2/589 (0,3%) 4/582 (0.7%) 0,49[0.09; 2,70]

Wzrost cisnienia skurczowego krwi
(>180 mmHg i wzrost w porownaniu do poziomu przed badaniem o >10 rnmHg)

24 49/589(8,3%) 37/582(6,4%) 1,34[0,86; 2,08] ,02[-0,01: 0,05]

Spadek cisnienia skurczowego krwi
(<90 mmHg i spadek w porownaniu do poziomu przed badaniem o >10 mmHg)

24 4/589 (0.7% 1/582(0.2%) 3.97[0.44; 35.65] 0,2:2

Wzrost cisnienia rozkurczowego krwi
(>105 mmHg i wzrost w porownaniu do poziomu przed badaniem o >10 mmHg)

24 28/589 (4,8° 26/582 (4,5%' 1.07 [0,62; 1,84]

Spadek cisnienia rozkurczowego krwi
(<50 mmHg i spadek w porownaniu do poziomu przed badaniem o >10 mmHg)

24 13/589 (2.2%) 0,99[0,45: 2,15] NS 0,Q8



4. WYNIKI POROWNAN BEZPOSREDNICH DLA KOMPARATOROW

4.1. :Wynlki porownania !FNB vs PLC

4.1.1. Rzuty choroby

Tabela 38,
Wyniki anaiizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do rzutow choroby (dane cia.gle)

Badanie
Ol

[mies.]
N

IFNB

Srednia (SD) N

PLC

Srednia (SD)

IFNB vs PLC

MD [95% CI]
- ~ P TH G

Roczna czestosc rzutow ogotem

Knobler1993

IFNB MS

PRISMS

IFNB MS

MSCRG

MSCRGa

IFNB MS

IFNB MS

Metaanaliza

Metaanaliza

6

12

12

24

24

24

36

60

6-12

24

6

124

373

115

158

85

124

bd

130

273

0,90 (1,09)

0,96 (bd)

0,96 (bd)

0,84 (bd)

0,67 (bd)

0,61 (bd)

0,84 (bd)

0,78 (bd)

1,0 (bd)

0,7 (bd)

7

123

187

112

143

87

123

bd

130

255

1,80(1,50)

1 ,44 (bd)

l,50(bd)

1 ,27(bd)

0,82 (bd)

0,90 (bd)

1,21 (be)

1,12(bd)

!,5(bd)

1,0 (bd)

-0,90 [-2, 31; 0,51]

-0,48 [-0,77, -0,19]

bd

-0,431-0,65, -0,21]

-0,1 5 1-0,29; -0,01]

-0,291-0,47, -0,111

-0,371-0,57, -0,17]

-0,34 [bd]

-0,50 [-0,78; -0,22]

-0,28 [-0,55; -0,004]

bd

<0,001

bd

0,0001

0,04

0.002

0,0004

0,0006

bd

bd

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

p = 0,5678; I2 = 0%

p = 0,0345; I" = 78%

N

W

ND

W

W

s

W

ND

S

W



Badanie Ol
[mies.]

IFNB PLC IFNB vs PLC

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% Ct]
TH

Metaanaliza 6-36 661 0,8 (bd) 461 1,1 (bd) -0,23 [-0,34; -0,11]

Srednia liczba rzutow na pacjenta

a) Wyniki aotyczace pacientow, ktorzy ukoriczyli 104 tyg. badania.

bd p = 0,1455; I2 = 48% W

IMPROVE

PRISMS

Metaanaliza

4

24

4-24

120

373

493

0,14(0,39)

1 ,80 (bd)

bd

60

187

247

0,33 (0,58)

2 56 (bd)

bd

-0,1 9 [-0,35, -0,03]

-076 [-1,29; -0,23]

-0,42 [-0,96; 0,1 3]

0,010

<0,OC5

bd

ND

HO

p = 0,0440; f = 75%

W

W

S

Tabela 39.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do rzutow choroby (dane dychotomiczne)

Badanie
Ol

[mies.]
IFNB

n/N (%)
PLC

n/N (%)
OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% Cl] p TH G

Pacjenci wolni od rzutow SM

Wroe 2005

Knobler1993

PRISMS

IFNB MS*0

IFNB MS

MSCRG;

IFNBMS

PRISMS

Metaanaliza

3

6

12

12

24

2.

36

24

3-36

59/65(91%)

4/6 (66%)

".53/373(41%)

58/124 (47%)

36/115(31%)

32/85 (38%)

27/124(22%)

110/373(29%)

232/653 (36%)

24/33 (72%)

3/7 (43%)

4 '.!'. 87 (22%)

36/123(29%)

18/1 12 {16%)

23/87 (26%)

17/123(14%)

30/187 (16%)

97/437 (22%)

3,69 ;1, 18; 11,49]

2,67 ;0,28; 25,64]

2,48 [1 .65. 3,71]

2 12 [1,26 3,59]

2,38 [1,25; 4,51]

i 68 [0.88: 3,21]

1.74 [0.89- 3,38]

2.1911,40: 3,43]

2,05 [1.51; 2,78]

0 ,18 [0,01; 0,35]

0,24 [-0.29; 0,76]

0 19 [0.11; 0,27]

0,1 8 [0.06: 0,29]

0,1 5 [0.04; 0,26]

0/1 [-003. G,25]

0,08 [-0.02. 0,17]

0.1 3 [0,06: 0,20]

0,12 [0.07; 0,1 7]

6 [3. 78]

NS

6 [4; 9]

6 [4; 18]

7 [4; 23]

NS

NS

8 [5: 16]

9 [6; 14]

od

00

so

Dd

0,007

DC

0,097

od

bd

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

p = 0,7797; 1 = 0 %

W

N

W

W

S

N

W

W

W



D . . Oi IFNB
Badanie , , , ... ,0/ >

[rnies.] n/N (%)

:. '"Metaanaliza 3-6 63/71 (89%)

Metaanaliza 12 21V497 (42%)

• • " • • ~

MSCRGC 24 26/85(31%)

MSCRGC 24 15/85(18%)

MSCRGC 24 12/85(14%)

PRISMS 24 105/373(28%)

Metaanaliza 24 117/458(26%)

PRISMS 24 151/373(40%)

PLC
n/N (%)

27/40 (68%)

77/310(25%)

26/87 (30%)

10/87(11%)

28/87 (32%)

84/187(45%)

r 2/274 (41%)

Pacjenci z

105/187(56%)

OR [95% Cl] RD [95% CI]

3,44 [1,25; 9.52] 0,19 [0,03; 0.35]

2,3411,70; 3,23] 0,19 [0,12; 0,25]

(.' ' ' ' x Cc> C „' iJ K i i j

Pacjenci z 1 rzutem

1,03 [0,54; 1,98] 0,01 [-0,13; 0,14]

Pacjenci z 2 rzutami

1,65 [070; 3,91] 0,06 [-0,04; 0,17]

Pacjenci z >3 rzutami

0,35 [0,16; 0,74] -0,18 [-0,30; -0,06]

0,48 [0,33; 0,69] -0,17 [-0,25; -0,08]

0,45 [0,32; 0,62] -0,17 [-0,24; -0,10]

reutami wymagajqcymi podania sterydow

0,53 [0,37; 0,76] -0,16 [-0,24; -0,07]

NNT[95%O] p TH G

6 [3 .38] bd p = 0.80l9; i' = 0% W

6 [4; 9] bd p = 0,6488: i ' = 0% W

NS bd ND S

NS bd ND S

5 [4; 18] bd ND N

6 [4; 13] bd ND W

6 [5: 10] bd p = 4462! = 0% W

7 [5; 15] bd ND S

a) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.
b) Dane z wykresu
c) WyniKi dotyczqce pacjentow, ktorzy ukohczyli 104 tyg. badania.



4.1.2, Przebieg choroby wg EDSS

Tabela 40.
Definicje utrwaionej progresji niepetnosprawnosci ocenianych w badaniach dotycza.cych porownania [FNB z PLC

Punkt koiicowy

Utrwalona progresja SM

Badanie

IFNB MS

MSCRG

PRISMS

Definicja

Wzrost wyniKu EDSS o co najnniej 1 pufKt, trwajaca ^12 tyg. (>3 mies.)

Tabela 41.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS (dane dychotomiczne)

Badanie
Czas trwania

progresji
Ol [mies.] IFNB n/N (%) PLC n/N (%) OR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]

Utrwaiona progresja SM wg EDSS

PRISMS

PRISMS

>12tyg

> 12 tyg

12

24

bd

-0,08 [-0,16.
0,004]

TH

ND

ND

W

MSCRG3

MSCRG"

MSCRG3

MSCRG1'

IFNB MS

IFNB MS

Metaanatiza

^24 tyg.

>24 tyg

>24tyg.

>24 tyg

>24 tyg.

>24 tyg.

>24 tyg.

12

12

24

24

36

60

24-36

20/158 (13%)

11/85 (12.3%;

35/1 58 (22%)

18; 8 6' (21 -: / ;_ ; •

25/' i24 >;20%j

43/ '22 (35%,)

43/209(2'%)

31/143(22%)

'.9/87(21.8%)

50/143(35%)

< ;H i i l

O4,2^o

*$•'" W >

63/2 0 (30 ,j

Q.,52 [0.28; 0,97]

0 53 [024; 1,20]

0,53 [0,32; 0,88]

U £ M 0 2 V - 1 . C ? ]

0..66 [0.37- 1, 19]

0,64 [0.38- 1,07]

0,60 [0.39; C;95]

-0,09 [-0,1 8; -0,0i;.

-0,09 [-0,20: 0,02;

-0,13

-0. '2

-0,07

•0,11

-0,09

[-0.23; -0,031

;;G.2b 0.01 j

•-C/I8, 0,03]

i-C.23; 0,021

:-C.,8:-0,o;!

12 [6; 198]

\

8 [5; 38]

""» o

NS

NS

' 1 I ;6; 881

bd

bd

0,02

bd

bd

C.C96

bd

ND

ND

ND

\ -;;,

ND

ND

p"- 0.6534; • ' - 0%

S

N

w

S

S

S

w



., . . c/zas trwanta
Badame

progresj)
Ol [rnies.] IFNB n/N (%} PLC n/N {%) OR[95%CI] RD[95%C1] NNT I95%CI] p TH G

r ' LJtrwalona poprawa przebiegu SM

PRISMS >12tyg

; fyur ' "?-' " - ..

MSCRG" x

?.} Estymaqs z krzywej Kaplana-Meie'a.
b; Wymki dotycza.ce pacjentow, ktorzy jkohczyli "!

Tabela 42.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania

r, ^ • 01Badame . . ,
[mies.]

24 75/373(20%) 32/187(17%.)

Choroba stabrlrta

24 37/55 (67%) 28/56 (50%)

1,22 0 7 / 93 0,03 [-0,04; 0,10i NS 0,36 ND S

: •> > i 1 Mjt f - n r , i i ] - DCJ KD S

lub poprawa SM •

2,06 [0,95; 4,44] 0,17 [-0,01; 0.35] NS bd ND N

04 tyg. badania.

SFNB vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS {dane ci^gte)

IFNB

N Srednia (SD) N

PLC IFNB vs PLC
_______„„___. „„_____...__ _„_ ... p JH Q

Srednia (SD) MD C95%CI]

Catkowita sredrtia zmiana wyniku EDSS

MSCRG3 24

PRISMS 24

Metaanafiza 24

55 0,2(1,04) 56

373 0,04(1,10) 187

428 0,1 ( ' , ' . ) 243

0,61(1,35) -0,41 [-0,86; 0,04] bd ND W

0,30(1,^0) -C.26 [-0,45; -0,07] 0.013 ND W

0,4(1,2) -0,28 [-0,46; -0,11] bd p = 0.1841, i' = 43% W



Tabela 43.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS ze wzgledu na wyjsciowy poziom EDSS {analiza w podgrupach)

IFNB PLC IFNB vs PLC

N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD[95%CI]

Catkowita srednia zmiana wyniku EDSS

PRISMS* EDSS<3,5 24 bd 0,21(1,13) Dd 0.37(1,18) -0,16[bd] bd NO

PRISMS0 EDSS<3,5 24 bd 0,12 ( ' , 27 } bd 0.37(1,18) -0,25 [bd] Dd ND

PRISMS" EDSS>35 24 bd 0,69(1. 30) bd 1 .14(1 ,59) -0,45 [bd] od ND

PRISMS0 EDSS>35 24 bd 0,38 {',15} bd 1,14(1,59) -0,76 [bd] Dd ND

ND

ND

ND

ND

a) Wyniki dia fFN w dawce 6 MILL
b) Wyniki dla (FNwdawce 12 Mill

4.1.3. Zmiany w obrazie MR!

Tabela 44.
Wyniki analizy klinicznej dia porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie MR! (dane dychotomiczne)

Badanie
Ol

[mies.]
IFNB n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT(H) [95% Cl] P TH G

IMPROVE

MSCRG3

MSCRG"

Metaanaliza

4

12

4-24 132/203(65%;

Brak zmian w obrazie MR1 widocznych po wzmocnieniu Gd

12/60(20%) 6,21 [2.99, 12.91] 0,41 [0,27: 0,54]

71/123(58%) 1,7? [ • 03: 2,83] 0.1? [C.C1. 0,24]

59/142(42%) 3,33 [1.00; 11,04; 027 [0,01: 0,54] 4 [2; 1251

IMPROVE

Brak nowych lub powiekszaj^cych sie zrnian w obrazach T2 zaieznych w obrazie MRI

93/120(78%) 30/60(50%) 3.44 [1,77; 6,68] 0.28 [0,13: 0,42] 4 [3; 8]

bd ND

bd ND

.:d ND

bd p = 00140: i' = 83%

W

W

w

bd ND



Badanie Oi
[mies.j

IFNB n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl]

IFNB MS

Metaanaliza

60

4-60

39/111 (35%)

132/231(57%.)

0,19(0,08; 0.31]

0,23 [0,14; 0,32]

NNT(H) [95% Cl]

NS

5 [4; 8^

TH

ND W

W

Tabela 45,
Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesienlu do zmian w obrazie MR! (dane ciagte)

Badanie 01
[mies.J

IFNB

N Srednia (SD) N

PLC

Srednia (SD)

IFNB vs PLC

MD [95% Cl]
TH

Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd na pacjenta

',04(3.24) 123 1,59(3,44) -i

0,80(2,00) 82 1,65(4,35) -'

Liczba nowych i powiekszaj^cych sie zmian w obrazach T2-zaleznych

MSCRG'1

MSCRG3

12

24

134

83

',04(3.24)

0,80 (2,00)

123

82

1,59 (3,44)

1,65(4,35)

-C,55 [-'

-0,85 [-1

,37; 0,27]

,89; 0,19]

0,02

0,05

ND

ND

PRISMS

PRISMS

MSCRG3

IFNB MS

Metaanaliza

12

24

24

60

24-60

373

373

78

111

189

2,90 (bd)

5,50 (bd)

3,20(3,60)

3,08 (4,42)

3,1 (4,1)

187

187

80

115

195

7,6C (bd)

12,80(bd)

4,80 (4,40)

6,44 (9,44)

5,8 (7,8)

bd

bd

-1,60 [-2,85; -0,35]

-3,36 [-5,27; -1,45]

-2, 13 [-3, 18; -1.08]

bd

bd

0,002

0,001

bd

ND

ND

ND

ND

p = 0,1311: f = 56%

ND

ND

W

W

W

PRISMS

MSCRG3

12

24

Liczba nowych zmian T2-zaleznych widocznych w obrazach MRI

358 1,87(bd) 177 5,45 (bd) bd bd

78 2,0 (2,2) 80 3,2 (3,2) -1,20 [-2,05; -0,35] 0,006

ND

ND

MD

S

PRISMS 24 336 3,59 (bd) 166 8,84 (bd) bd bd ND ND



Badanie Ol
[mies.]

IFNB PLC IFNB vs PLC
TH

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% Cl]

Liczba powiekszaj^cych si? zmian T2 zaieznych widocznych w obrazie MRI

MSCRG3 24 78 1,2(1,9) 1,6 (1, -0,40 [-0,98; 0,18] 0,024

IMPROVE

Liczba nowych zmian T1-zaieznych widocznych bez kontrastu w obrazie MRI

120 082(1,16) 60 1,35(1,56) -0,53 >0 98;-0,08]

ND

ND

W

W

Tabela 46.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do zmiany objetosci ognisk demielizacyjnych w obrazie MRI (dane ci^gte)

Badanie
Ol

[mies.]

IFNB PLC IFNB vs PLC
TH

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% Cl]

Zmiana objetosci ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2 zaieznych [mm3]

IMPROVE

IMPROVE

120 '. 1C 0760.00) 60 11'.0,00 (2260.00) -1000.00 [-1652.82;-347.18] bd

Zmiana objetosci ognisk demielinizacyjnych w obrazach T1 zaieznych [mm0]

120 -80,00(640,00} 60 230,00(690,00) -310.00 [-518 79;- '01,21] bd

ND

ND

W



4 ,4 4. i .-r.

Tabela 47.
Wyniki analizy klinicznej dla Dorownania IFNB vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia w podgrupie pacjentow o niskiej jakosci zycia (dane ciagJe)

Badanie Ol
[mies.] •

IFNB PLC

N Srednia(SD) N Srednia (SO)

Zmiana w calkowitej punktacji SiP

IFNBvsPLC

MD [95% Cl)
TH

MSCRG

MSCRG

MSCRG

24 30 -4,45 (8.'0) 34 -0."3 (10 40} -4,32 [-8.86; 0.22]-

Zmiana w punktacji SIP Physical Dimension

30 -3,78(8/0} 34 3,57 ("4,30) -7.35 [-12,96: -1.74;

Zmiana w punktacji SIP Psychosocial Dimension

30 -5.86(12.60) 34 -3.93(11,40} -1,93 [-7.85: 3.99]

bd

bd

bd

ND

ND

W

W

W

4,1.5. Utrata z badania

Tabela 48.
Wyniki anafizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do utraty z badania

Badanie OI[mies.J IFNB n/N (%) PLC n/N {%) OR 195% Cl] RD [95% O] NNH [95% Cl] P TH G

Utrata z badania ogotem

IFNB MS

PRISMS

Metaanaliza

24

24

24

24/124(19%)

17/373(5%)

41/497(8%)

23/123(19%)

10/187(5%)

33/310(11%)

1,04 [0,55: 1,97]

0,85 [0,38, 1,88]

0.96 [0,58;1,59]

0,01 I-0.09: 0,10]

-0,01 [-0,05; 0,031

0,003 [-0,04; 0,04]

NS

NS

NS

bd

bd

bd

ND

ND

p = 0,6864, f = 0%

S

S

S



Badanie Ol[mies. IFNB n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNH [95% Cl] TH

Utrata z badania z powodu AEs

Wroe 2005

PRISMS

MSCRG

IFNB MS

Metaanaliza

Metaanaliza

24

24

24

24

3-24

2/65(3%) 2,64[0.12; 56.54]

2,53 [0,29; 21,79;

3,27[0,67; 16,00]

1070['.,35; 84,93]

^,66 ('. 60; 1355;

4,39 [1,60; 12,03;

0,03 [-0,03; 0,09] bd

Dd

ND

ND

ND

ND

p = 0,5712, :' = 0%

p = 0,7524, !' = 0%

S

W

S

w

w

w

4.1.6. Zgony

Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do smiertelnosci

Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl]

PRISMS

MSCRG

Metaanali/a

RD [95% Cl] NNT(H) [95% Cl]

Zgony

G,50[0 03, 8 .C4] -C .GO[ -C ,C1 C.01]

273:0,11; 67,63] 0,0: [ -0 :CVO,02]

1"13[0 • ? > 828| GOO' -C.CT ' - C .G1]

TH



4.1.7. Bezp-ieczenstwo

:1,7.1. Dziaiania niepoza^dane ogolem

Tabela 50.
WymKi analizy klinicznej d!a porownania !t-"NB vs PLC w odniesieniu do dziaian iiiepo/aflanych ocjotem

• ' Badanie, 0! [miss.] . IFMB n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] - RD [25%

AEs ogoiem

Wroe 2005 3 65/65(100%) 33/33(100%) ' ,96 ;0.04; '00,73] C.CC |-0 05.

IMPROVE 4 86/"2C(72%) 18/60(30%) 5,90 [2.99; V, 65] 0,42 ;0,28;

Metaanafiza 3-4 '51/185(82%) 51/93(55%) 5 72 [2.93. r. 15; 0,27;o/8;

Ci^zkie AEs

IMPROVE 4 1/120(1%) 1/60(2%) 0,50 [0,03; 8.07] -0,01 [-0,04:

AEs prowadz^ce do przerwania terapii

PRISM 24 15/373(4%) 2/187(1%) 3,88 [088; 17,13] 0,0310,005:

Cl] NNT[95%C1] p . TH G

0.05] NS bd KD S

0,56] 2 [1;3] bd ND W

0.36; 3 [2: 5] bd p - 0,5883 T ^ 0% S

; 0,03] NS bd ND S

0,05] 33 [18; 211] bd ND W

4.1.7.2. Szczegolowe dzialania niepoz^dane

Tabela 51.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC do dzialari niepoza.danych

Badanie Olfmies.] IFNB n/N (%} PLC n/N {%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT(H) [95% Ci] p

Anemia

TH

MSCRG 24 5/158 (3%) 1/143(1%) 4,64 [0,54; 40,20] 0,02 [-0,01; 0,06] NS bd ND



Badanie

Wroe 2005

IMPROVE

Metaanaliza

MSCRG

Wroe 2005

Wroe 2005

PRISMS

MSCRG

IMPROVE

Metaanaliza

Metaanaliza

Metaanaliza

PRISMS

MSCRG

IFNBMS

Ol[mies.]

3

4

3-4

24

3

3

24

24

4

3-4

24

3-24

24

24

36

IFNB n/N (%)

26/65 (40%)

8/120(7%)

34/185(18%)

25/158 (16%)

16/65(25%)

33/65(51%,)

252/373 (68%)

106/158(67%)

37/120(31%)

70/185 (38%)

358/531 (67%)

428/716(60%)

93/373 (25%)

53/158(34%)

51/124 (41%)

PLC n/N (%)

13/33(39%)

3/60 (5%)

16/93(17%)

15/143(10%)

5/33(15%)

10/33(30%)

118/187(63%)

82/143 (57%)

10/60(17%)

20/93 (22%)

200/330(61%)

220/423 (52%)

37/187(20%)

21/143 (15%)

30/123(24%)

OR [95% Cl]

Astenia

1,03 [0,44; 2,42]

1,36 [0,35; 5,31]

1,11 [0,54; 2,29]

Biegunka

1,60 [0.81; 3 18]

B6I

1,83 [0,60; 5,53]

B6I glowy

2,37 [0,98; 5,76]

1,22 [0,84; 1,76]

1,52 [0,95; 2,42]

2,23 [1,02; 487]

2,29 [ " .27; 4,12]

'1,32 [0.99; 1.77]

1,48 [1,1 5; 1,92]

BnJ ffiipcni

1,35 [0,88; 2.07;

2,93 [1,66; 5,18]

2,17 [1,26; 3,74]

RD [95% Cl]

0,01 [-0,20; 0,21]

0,02 [-0,05; 0,09]

0,01 [-0,07; 0,10]

0,05 [-0,02; 0,1 3]

0,09 [-0,07; 0,26]

0,20 [0,01; 0,401

0,04 [-0,04; 0,1 3]

0.10 [-0,01; 0.21]

0,1 4 [0,02; 0.271

0,16 [0,06; 0,271

0.06 [-0,002. 0,13]

0,09 [0,03; 0,14]

C ;G5[-0,02; 0:12]

0,1 9 [0,09; 0281

0,1 7 [0,05; 028;

NNT(H) [95% Cl]

NS

NS

NS

NS

NS

4 [2; 159]

NS

NS

7 [3; 61]

6 [3, 17]

NS

11 [6; 32]

NS

5 [3; 10]

5 [3; 19]

p TH

NS ND

bd ND

bd p = 0,7333: !' = 0%

0,23 ND

NS ND

NS ND

Dd ND

0,1 ND

Dd ND

od p = 0,91 79; i" -- 0%

DO p = 0.4708, l' = 0%

bd p = 0,3573: l" =7%

Dd ND

<C.01 ND

bd ND

G

S

S

S

S

S

W

S

S

W

W

S

W

S

W

W



Badanie

[WIPROVE

: Metaanaliza

Metaanaliza
-'.-

IMPROVE

IMPROVE

PRISMS

IMPROVE

Metaanaliza

Ol[mies,] IFNB n/N (%}

4 6/120(5%)

24 146/531 (27%)

4-36 203/775 (26%)

4 6/1 20 (5%)

4 6/120(5%)

24 80/373(21%)

4 12/120(10%)

4-24 92/493(19%)

PLC n/N {%)

0/60 (0%)

58/330(18%)

88/513 (17%,)

2/60 (3%)

1/60(2%)

26/187(14%)

1/60 (2%)

27/247(11%)

OR [95% Cl]

6,8710,38; 124,00]

1,94 [0,91; 4 ,<6]

1,94 [1,45; 2,581

B6I nog i ramion

1,53 [0,30; 7,80]

86! plecow

3,11 [0,37; 26,40]

B6I w miejscu iniekcji

1,69 [1,04, 2 74]

6,56 [0,83; 51,67]

1,90 [1,1 9; 3,02]

RD[95%CI] NNT(H) [96% Cl] p TH G

0,05 [0,003; 0,10] 20 [10; 256] bd ND W

0. '2 [-0,02; 0,25] MS bd p = 0,0323; l" = 78% S

0.1 ' [0,06 0,15] 9 [6; 15] bd p = 0,1276; !" = 47% W

0;02 [-0,04; 0,081 NS bd ND S

0,03 [-0,02; 0,081 MS bd ND S

0,08 [O.C1: G,14] ^ 3 : 7 ; 93] bd ND W

0,08 [0.02; 0,15] 12 [6; 48] bd ND S

0,08(0,03:0,13] 12 [7; 38] bd p = 0,2053, ! = 38% W

Cytopenia

IMPROVE 4 5/1 20 (4%) 1/60 (2%) 2,57 [0,29; 22,46] 0,02 [-0,02; 0,07] NS bd ND S

Depresja

PRISMS

IFNBMS

Metaanaliza

24 83/373 (22%)

36 21/124(17%)

24-36 104/497(21%)

52/1 87 (28%)

J 8/1 23 (15%)

70/310(23%)

0,74 [0,50; 1/M1

1,19 [0,60; 2,361

0,84 [0,59; 1,19]

-0,06 [-0,1 3, 0,02] NS bd ND S

0.02 [-0,07; 0,1 1j NS bd ND S

-0,03 [-0,09; 0,03] NS bd p = 0,2452; l" = 26% S

Depresja i mysli samobojcze

IMPROVE 4 1/120(1%) 2/60 (3%) 0,24 [0,02; 2,74] -0,03 [-0,07; 0,02] NS bd ND S



Badanie

PRISMS

MSCRG

IMPROVE

Metaanaliza

Metaanaliza

PRISMS

MSCRG

IFNBMS

IMPROVE

Metaanaliza

Metaanaliza

PRISMS

Ol[mies.]

24

24

4

24

4-24

24

24

36

4

24

4-36

24

(FNB n/N (%)

35/373(9%) -

33/158(2-.%)

8/120 (7%)

68/531 (13%)

76/651 (12%)

99/373 (27%)

37/1 58 (23%)

72/124(58%)

9/120(8%)

136/531 (26%)

217/775(28%)

51/373 (14%)

PLC n/N (%)

9/187(5%)

10/143(7%)

1/60(2%}

19/330(6%)

20/390(5%)

30/187(16%)

18/143(13%)

42/123(34%)

3/60 (5%)

48/330(15%)

93/513(18%)

7/1 87 (4%)

OR [95% Cl]

Dreszcze

2,05 [0,96; 4,36]

3,51 [1,66; 7,42]

4,21 [0,51; 34,51]

2,68 [1,57; 4.57]

2,78 [1 66; 4.65]

Gor^czka

1,89 [1,20; 2,97]

2,12 [1.15; 3,93]

2,67 [1.. 59; 4,47]

1,54 [0,40, 5.91]

',97 [1.37; 2,84]

2, 13 [1,59, 2;86]

Granulocytopenia

'1.07 [: 81, 9.161

RD [95% Cl]

0,05 [0,003; 0,09]

0,14 [0,06; 0,21 j

0,05 [-0,01; 0.11]

0,08:0,04; 0.1 2!

0,08 [0,04; 0.1 r

0,10 [0,04; 0,171

0,11 [0,02; 0 19]

0,24 [0,1 2; 0,36]

0,02 [-0,05; 0,10]

0,11 [0,05; 016:

0,12 [0,08; 0.171

0,1 C f O ,06; 0 14;

NNT(H) [95% Cl] p

21 [11; 324] bd

7 [4; 15] <C.G1

NS 3d

12 [8: 23] Dd

13 [9; 23] Dd

9 [5; 27] bd

9 [5; 43] 0.02

4 [2; 8] bd

NS bd

9 [6; 19] od

8 [5; 12] so

10 [6: 18] Dd

TH

ND

ND

ND

p = 0 3202; I"

p = 0561 6: I'

ND

ND

ND

ND

p = 0.7662: l"

p - 0 747C: l"

ND

G

W

W

S

= 0% W

= 0% W

w

w

w

S

= 0% W

= 0% W

w

IMPROVE

PRISMS 24

Infekcje gornych drog oddechowych

4/60 ; , ' % } (,U8 ;o,12; 2 GO] -0,C3 rO 10. 0 C4]

Inne poza zapaieniem reakcje skorne w miejscu iniekcji

24/187 (13%) 3,34 [2,07; 5,40] 0,20 ;0,13; 0,271

NS

[3- 7] ND W



Badanie Oljmies.] 1FNB n/N (%}

» -. c

PRISMS 24 65/373(17%)

'. PRISMS 24 91/373(24%)

IFNBMS 36 99/124(80%)

Metaanaliza 24-36 190/497(38%)

IFNB MS 36 21/124(17%)

IMPROVE 4 2/120(2%)

IWSCRG 24 49/158(31%)

IMPROVE 4 60/120(50%)

PRISMS 24 215/373(58%)

MSCRG 24 96/158(61%,)

IFNBMS 36 64/124(52%)

Metaanaliza 24 311/531 (59%)

Metaanaliza 4-36 435/775 (56%)

PLC nIH {%)

7/1 87 (4%,)

21/187 (11%)

80/123(65%))

1 0r/31 0(33%:.}

5/123(4%,)

3/60 (5%)

32/143 (22%)

10/60(17%)

95/187(51%)

57/143(40%)

22/123(18%)

152/330(46%)

184/513(36%)

OR [95% Ci]

Leukopenia

5,43(2,44; 12,09]

Limfopenia

2.55 [1,53; 4,26]

2, 13 [1,20; 3,78]

2,37 [1,62; 347]

Neutropenia

4.81 ['.75; 13,22]

Niepokoj

0,32 [0,05; 1,98]

Nudnosci

1.56 [0,93; 2,62]

Objawy grypopodobne

5, 00 [2, 32; 10,77]

1,32 [0,93; 1,88]

2,34 [1,47; 3,71]

4,90 [2,74; 8,75]

1,72 [0,98; 3.01]

2,81 [1,45; 5,44]

RD [95% CIJ (SINT(H) [95% Ci] p TH G

0.14(0,09:0,18] 7 [5: 11] bd • ND W

0.13(0.07:0,19] 7 [5' '4] bd ND W

0.15(0,04:0,26] 6 [3; 26] bd ND W

0.14(0,08:0,19] 7 [5 ; ' 2 ; bd p = 0,6440' I =- 0% W

0,1 3 [0,05 .0,20] 7 [4. "8] bd ND W

-0,03 [-0,09, 0,03] NS bd ND S

0,09 [-0,01; 0,19] NS 0,12 ND S

0.33(0,20:0.46] 3 12; 4] bd ND W

0,07 [-0,02: 0,' 6] NS bd ND S

0.2' [0,10: 0,32] 4 [3; *0] <0,01 ND W

0.34 [0,23; 0,45] 2 {2; 4] bd ND W

0.13 [-0.003; 0,27] NS bd p = 0,0537; f = 73% S

0,23 [0,10; 0,37] 4 [2; 10] bd p = 0,0002; f = 85% W



Badanie Ol[mies.] IFNB n/N (%) PLC n/N (%)

Wroe2005 3 '. 5/65 (23%) 8/33(24%)

PRISMS 24 88/373(24%) 7/187(4%)

IFNB MS 36 1 4/ 1 24 ( 1 '. %) 5/1 23 (4%)

IMPROVE 4 ' ."20(6%) 0/60(0%)

Metaanaliza 24-36 102/497(21%) 12/310(4%)

Metaanaliza 4-36 109/617(18%) 12/370(3%)

IMPROVE 4 6/120(5%) 0/60(0%)

Wroe2005 3 9/65(14%) 0/33(0%)

IMPROVE 4 6'12C(5%) 3/60(5%)

Wroe2005 3 57/65(88%) 7/33(21%)

IMPROVE 4 4S'-;:C;40%; 8/80(13%)

Metaanaliza 3^ 105/185(57%) 15/93(16%)

OR[95%CI] RD[95%CI] NNT(H) [95% Cl] p TH G

Parestezje

0,94 [0,35; 2. 51] -0,01 [-0,19; 0.17] NS NS ND S

Podwyzszony poziom ALT

7, 94 [3, 60; 17,53] 0,20 ]0, 15; 0,25; 5 [4; 6] od ND W

3,00 ['.,05, 8,61 j 0,C7;C,01; 0 14; ' 3 ; 7 ;153 ; od ND W

8,00[0 :45; 142..39: G,06 ;C,01 ; 0 ''.; '.7 [9; 102; od ND S

6, 04 [3,24; 11,28] 0,16 ]0,'. 2; 0,20] 6 [5; 8] bd p = 0,1428; l' = 53% W

6, 14 [3,34, 11,31] 0,14 [0,10; 0,17] 7 [5; 9] bd p = 03318; I' = 9% W

Podwyzszony poziom AST

6,87 [0,38: 12400; 0.05 [0,003, 0,10] 20 [10; 256] Dd ND W

Powiekszenie wezlow chJonnych

1 1. 27 [C, 64 199,84; 0,14 ;0,04; 0 23; 7 [4; 22] 0,026 ND S

Reakcje nadwrazliwosci

'.,00 [024; 4 15] 0 CO [-0.07. 0.07] NS cd ND S

Reakcje skorne w miejscu iniekcji

26,46 [8 67; 80.74] 0,66 '0,50; 083] '. [1;1] <0.001 ND W

4,33 ". 39. 9. 93] 0,27 ]C. '4 ; 0 39] 3 [2 5] od ND W

10,29 ['..74, 6087; 0,46 ."0,07; 0 35; 2 [ ' . ; 13 ] nd o = 0,0105' I ' = 85% W

Rumieh w miejscu iniekcji

IMPROVE 39/120(33%) 4/60 (7%) 3 [2; 6] ND W



Badanie Ol[mies.] IFNB n/N (%)

PRISMS . 24 6/373 (2%)

MSCRG 24 O/i 58 (0%)

IFNBMS 36 2 / '24(7%!

Metaanaliza 24 6/531 (1%)

Metaanaliza 24-36 8/655(1%)

PRISMS 24 246/373 (66%.)

iFNBMS 36 86/124(59%)

Metaanaliza 24-36 332/497 (67%)

IMPROVE 4 5/120(4%)

IMPROVE 4 5/120(4%)

IMPROVE 4 9/120(8%)

IMPROVE 4 1/120(1%)

Wroe2005 3 14/65(22%)

PLCn/N(%) OR 195% 'C I] RD [95% Clj NNT(H) [95% Cl] p TH G

Samobojstwa/proby samobojcze

4/187(2%) C. 75 [0,21; 268 ' -0.0" [-0,03; ; 0,02; NS bd ND S

i/' 43(1%) C, 30 JC, 01; 7,42] -0,0' [-0,03: 0 Oi; \S bd ND S

0/' 23 (O-1/-,; 5,04 ;0. 24; '06.08] 0 02 i -C .01. 0,04; MS bo ND S

5/330(2%) 0,64 [0,20; 2,06] -0.01 [-0,02: 0,01; NS bd p = 0,6027 I' ' = 0% S

5M53 (1%) C 94 [C,33; 2,66] -0.00 [-0,02, 0.01] NS bd c - 0.41 10 I ^ C% S

Stan zapalny w miejscu iniekcji

28/187(15%) 1100 [6,98; 17,34] 0.5" [0.44; 0,58] 1 [1 ;2 ] bd ND W

7/123(6%) 37, 50 ("5, 98; 88,01] 0,64(0,55:0,73] 1 ,57 [1,37: 1,83] bd ND W

35/310 (11%) 19,22 [5,80; 63,76] 0,57 [0,45: 0,69] 1 [1; 2] bd p = 0,0128; I = 84% W

Wysypka

1/60(2%) 2. 57 [0.29. 22.46; 0.02 [-C, 02; 0,07] ^S bd ND S

Zaburzenia czynnosci tarczycy

1/60(2%) 2,57 [0,29; 22,46; 0,02 [-C.02; 0,07] NS bd ND S

Zaburzenia czynnosci wajroby

2/60(3%) 2, 35 [0.49: r. 24; 0,04 [-0.02; 0,11] NS bd ND S

Zaburzenia rownowagi

3/60(5%) 0.16 [0,02: 1,57] -0,04 [-0,1 C; 0,02: NS bd ND S

Zapalenie blony sluzowej nosa

13/33(39%) 0,42 [0,1 7; 1,05] -0,18 [-0,37; 0,02] NS NS ND S



Badanie Ol[mies.]

PRISMS 24

Metaanatiza 3-24

IMPROVE 4

IMPROVE 4

IMPROVE 4

IFNB n/N (%)

192/373(51%)

206/438 (47%)

7/120 (6%)

3/120(3%)

64/120(53%)

PLC n/N (%)

112/187(60%)

125/220(57%)

2/60 (3%)

4/60 (7%)

11/60(18%)

OR [95% Cl] RD [95% Cl]

0,71 [0,50; 1,01] -0.08 [-0,17; 0,002]

0,66 [0.48; 0.93] -0,10 [-0,18; -0,02]

Zapalenie nosogardzieli

1,80 [036, 8.93] 0,03 [-0,04; 0,09]

Zawroty gtowy

0,36 [008, \66] -0,04 >0 1 1:0.03]

Zespol grypopodobny

5,09 [2,41 ; 1 0,73] 0,35 [0,22; 0,48]

NNT(H) [95% Cl] p TH G

NS bd ND S

1 1 [6; 53] bd p = 0,2992: 1 = 7% W

NS Dd ND S

NS cd ND S

2 [2; 4] Dd ND W

Zmeczenie

PRISMS 24

MSCRG 24

IMPROVE 4

Metaanaliza 24

Metaanaliza 4 74

137/373(37%)

33/158(2':%)

7/120 (6%)

170/531 (32%)

177/651 (27%)

67/187(36%)

18/143(13%)

c/60 (0%;

85/330 (26%,)

85/390 (22%)

1,04 [072; 1.50] 0.01 [-0,08:0,09]

1,83 [098; 3,43] 0,08 [-0,001; 0,17]

8,00(0.45 14239.; 0,06:0,01; 0.1i;

1.21 [088 '.651 OC4[-0,02; 0.101

^ ,26 [0.93; 1.72] C. 04 [-0,01; 0091

NS Dd ND S

NS Dd ND S

'1 [9; 102; DG ND W

NS Gd o = 0,1249: 1 ' = 58% S

NS bd p = 0,1 332-1 ' = 50% S

Powazne AEs - Zapalenic migda+kow

IMPROVE 4 1/120(1%) 0/60 (0%) 1 .52 [0,06; 37,84] 0,01 [-0,02, 0,04] NS Dd ND S

Powazne AEs - Zespot ciesni nadgarstka

IMPROVE 4 0/120 (0%) 1/60(2%) 0,16 [0 01; 4.10] -0,02 [-0 .06; C 02] NS cd ND S



4.2. Wyiiiki purownarria GA vs PLC

4,2.1. Rzuty choroby

Tabeia 52.
Wynikj analizy klinicznej dla porownania GA vs PLC odniesieniu do czestosci rzutow choroby (dane ciagle)

Badanie

Comi 2001

Johnston 1995

Johnston 1995

01
[mies.]
L J N

9 '19

24 '25

<35 "25

GA

Srednia (SD)

0,81 (bet

0 59 (be")

0,58 (bd)

PLC

N Srednia (SD)

Roczna czestosc rzutow ogolem

120

126

126

1.2' (bd)

0,84 (bd)

0,81 (bd)

GA vs PLC

MD [95% Cl]

-0.4 [bd]

-0,25 ]bd]

-0,23 [bd]

P

bd

bd

bci

TH G

ND ND

ND ND

ND ND

Srednia czestosc rzutow ogotem / pacjenta

Comi 2001

Bornstein 1987

Johnston 1995

Johnston 1995

9 "' 1 9

24 25

24 125

<35 "25

0,51 (be)

0,60 (bd)

1,19(bd)

1,34 (160)

120

23

126

126

0.76 (bd)

2.70(bd)

1 .68 (bd)

' .98(1,58)

-0.25 [-0,45: -0.05]

-2,1 [bd]

-0,49 [-0,85; -0,1 3]

-0.64 [-1,03: -0.25]

0,012

bd

C.C07

C.CG2

ND W

ND ND

ND W

ND W



Tabela 53.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu rzutow choroby (dane dychotomiczne)

Badanie 01 [mies.] GA n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% Cl] NNT [95% Cl] p TH G

Pacjenci wolni od rzutow SM

Bornstein 1987 24 ".4/25(56%)

Comi 2001 9 66/119(55%)

Johnson 1995 24 42/125(34%)

Johnson 1995 <35 42/125(34%)

24 56/150(37%)
Metaanaliza

9-35 122/269(45%)

Bornstein 1987 24 7/25(28%)

6/23 (26%)

59/120 (49%)

34/126(27%)

3-/126 (25%)

40/149 (27%)

96/269 (36%)

3/23(13%)

361 [1.06; 12.22]

1,29:0,77;2V14;

1,37;0,80; 235;

1.55;0,90; 2.69;

1,61 [0,99; 2,631

1,53:1,07; 2,181

Pacjenci z wylacznie 1

2, 59 [0,58; 11,56]

C,30[C,03; 0,56]

0.06 [-0,06; 0.1 9;

0.07 [-0,05; 018;

0,09 [-0,02: 020;

0,10 [-0,001; 0,21]

0,10 [0,02: 0,18]

rzutem SM

0,1 5 [-0,07; 0,37;

4 [2; 30] <0.001

NS 0,175

NS 0,098

NS 0,035

NS be

11 [6:62] bd

NS bd

ND

ND

ND

ND

p = 0,1551; I2 = 51%

p = 0,31 05; I2= 15%

ND

S

S

S

S

N

S

N

Pacjenci z 2 rzutami SM

Bornstein 1987 24 3/25 ( '2%) 2/23 (9%) 1,43;0,22; 9 44; 003 [-0,1 4; 020; NS bo ND N

Pacjenci z > 3 rzutami SM

Bornstein 1987a 24 1/25(4%)

Bornstein 1987 24 1/25 {£%)

Johnson 1995 24 23/125(18%)

Johnson 1995 .=35 3G/'25;2.1%;

24 24/150(16%)

Metaanaliza - — - ~ ~ ~ ~
24 -35 31/150(21%)

5/23(22%)

12/23(5270

37/126(29%)

44/126;35%;

^9/149(33%)

56/149 (38%)

0 '5.'0,02; • 40]

c,C4 ;o,oc, o 33;

0,54 ;C,30; 0,98;

0 59;0, 3-1: ' 02;

C,4C ;0,23; 0,69;

0,18 [0,01; 2.71;

-0 "8"-0 33 C.C1]

-C.48 [-0,70; -0,26]

-0.11 [-0,21; -0.01]

C. 11 [-0.22; 0 003]

-G. 17 [-0,26; -0,07]

-0.28 [-0,65-; 0 08]

NS <0001

3 [2. A; be

10 [5; 198; 0,008

NS '.';.CC8

6 [4; 15] ba

NS be

ND

ND

ND

\

p = 0,01 84; T = 32%

p --0,0146; 1^-83%

N

S

W

S

N

N



Badanie 0! [mies.] GA n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% CIJ

Pacjenci z rzutami choroby wymagaja^cymi podania sterydow

Com! 2001 9 40/119(34%) 47/^20(39%) 0,79[C,46: 1,33] 0,06 [-0,18; 0,07] MS

Pacjenci z rzutami choroby wymagajqcyrm hospitalizacji

Comi 2001 9 1 6 < ' i 9 f 3 % > 30/120(25%) 0.47 |0 24: 0,91 j -C,12|-0,21; -G.C2'| 9 ;5; 60}

TH

bd NO

Johnson 1995

Metaanaliza

24

9-24

14/125(11%}

30/244(12%.)

20/126(16%)

50/246(20%)

a) Pacjenci z wytacznie 3 rzutami.
b) Zaprezentowano wyniki die modelu statego, gdyz wynik w modeiu losowyrn bvt sorz

Tabela 54,
Wyniki anaiizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do

Badanie Kategoria Ol
[mies.]

N

0,67(0.32

0,55[C.33

:1,39] -0,05[-0,

: 0,90; -C.C8I-0,'

13; 0.04] NS

15, -0,02] J ;3 j7 ;65 ]

bd ND S

bd p = 0,4763; !:' - 0% W

eczny z wyrrkarni poszczegolnych badan (OR = 0.18 [0,01 ; 2,40]; RD = -0,28 [-0,65; 0.08]).

rzutow choroby ze wzgledu na wyjsciowy poziom EDSS (analfza w podgrupach)

GA

Srednia (SD) N

PLC

Srednia (SD)

GA vs PLC
„„ _ „.„. _. ,.„,„„ , „__,.. r\5

MD [95% Cl]

Czestosc rzutow SM ogotem

Bernstein 1987

Johnson 1995

Johnson 1995

Bornstein 1987

Johnson 1995

EDSS 0-2

EDSS 0-2

EDSS 2-4

EDSS 3-6

EDSS >4

24

24

24

24

24

13

125

125

12

125

0,30 (bd)

0,96 (bd)

",44 (DC)

1,00(bd)

',76(bd)

10

126

126

13

126

2,7 (bd)

1,44(bd)

1 ,85 (bd)

2,7 (bd)

2.25 (bd)

-2,40 [bd] bd ND

-0,48 [bd] bd ND

-0.41 [bd] bd ND

-1,7[bd] bd ND

-0.49 [bd] bd ND



4.2.2. Przebieg choroby wg EDSS

Tabela 55.
Definicje utrwalonej progresji SM w badaniach Bornstein 1987 i Johnson 1995

Punkt koricowy Badanie Definicja

Bornstein 1987
Utrwalona progresja Utrzymujaca si<? przez okres 3 mies. l-purwtowa zmiarta w skali EDSS

Johnson 1995

Tabela 56.
Wyniki analizy klinicznej dia porownania GA vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS (dane dychotomiczne)

Badanie Czastrwama Ol [mies.] GA n/N {%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT[95%CI] p
progresji

Utrwalona progresja SM

Bornstein 1987 *12tyg. 24 5/25(20%) 11/23(48%) 0,27 [0,08; 0,98; -0,28 [-0,54; -0,02] 4 [2; 48] bd

Johnson 1995 *12tyg. 24 26/125(21%) 36/126(29%) 0,66 [0,37; 1,1 7[ -0,08 [-0,18, 0,03] NS bd

Johnson 1995 ?12tyg. s35 29/ '25(23%) 37/125(30%) 0,72 [0,41; 1 26[ 0,06 [-0./7; C C4] NS 0,199

Metaanaliza >12tyg. 24 31/150(21%) 47/149(32%) 0,56 [0,33; 095] -011 [-0,21; -0,01] 10 [5; 87] cd

Metaanaliza >12tyg. 24-35 34/^50 (23%) 48/148(32%) 0,61 [C,37: ' 32[ -0 '0 [-C,2C, 0,002] NS od

Progresja SM ogotem (dowolny spadek wyniku EDSS w odniesieniu do wartosci poczatkowej)

Johnson 1995a x <35 7'?/'2':> {22%} 52 /125(4?%) 0.39 .0,22; 0 67] -C. 20 [-0,31; -0.09] 5 '/•; 12j 0001

Johnson 1995 x <35 2 3 / ' 2 5 ( 1 8 % ) 39/125 (31%) 0,5C [0,28; 0..90: -C.I 3 [-0,23; -0,02] 8 [5; 46] cd

UtrwaSona poprawa przebiegu SM wg EDSS

TH G

ND S

ND S

ND S

p = 0,21 93 A
i? = 34%

' : = 46% N

ND W

ND W

Bornstein 1987 12tyg. 24 8/25(32%) 3/23(13%) 3.14 [0.72; 13,73] 0.19 [-0,04; 0.42] NS od ND



Badanie zas rwa"'a oi [mies.] GA n/N (%}

Johnson 1995 ^?tyg.'- ' 24 31/125(25%)

Metaanafiza ^ '2tyg. 24 39/150(26%)

Bornstein 1987 ^2iyg. 24 20/25(80%)

Johnson 1995 ^2:yg. 24 99/125 (79%)

Metaanafiza ^21yg. 24 119/150(79%)

Johnson 1995 x >35 102/125(82%)

PLC n/N {%) OR [95% Ci] RD [95% CI]

19/"26 (15%) 1.86 [0,98: 3,50] 0 10 [-0,001, 0,20;

22/"49 ('5%) 2.02 [1,13; 3,62] 0.1" [0.02: 0,20]

Choroba stabifna lub poprawa wg EDSS

12/23 (52%) 3,67 [",02; 13,14: 0.28 [0,02: 0,54]

90/"26{71%) 1.52 [0.85: 2,72] 0 08 [0,03. 0 J8]

102/149(68%) 1,78(1,05; 3,00] 0.1' [0,01; 0,21]

Choroba stabifna lub poprawa wg EDSS ogolern

86/125 (69%) 2,0' [1,12; 3,63] 0,13 [0.02. 0,23]

NNT [95% CI]

NS • '

9 [5; 46]

4 [2; 48]

MS

1 0 ;5; 87;

8 [5; 46]

p TH

bd ND

, . p - 0.5224
bd f . > ._ r.;i/

bd ND

bo ISO

p = 0,2 192
ba r - 34%

bd ND

G

S

S

N

S

N

W

a) Estymacja z krzywej Kaplana IVeiera.



Tabela 57.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do zmiany wyniku EDSS (dane ciagte)

Badanie
0,

[m'eS'1 N Srednia (SD) N

PLC

Srednia (SD)

GA vs PLC
n fp u

MD [95% Cl]

Calkowita srednia zmiana wyniku w skali EDSS

Bornstein 1987

Comi 2001

Johnson 1995

24 25 -0,12 (ob)

9 119 0,02 (bd)

24 125 -0,05(1 13)

23

"•20

126

0 74 (cd)

0 05 (Dd)

0,21 (0 99)

Tabela 58.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu przebiegu choroby wg EDSS ze wzgledu na wyjsciowy poziorn

Badanie

Bornstein 1987

Bornstein 1987

Kategoria Ol [mies.] GA n/N {%) PLC n/N (%) OR [95% Cl]

Progresja SM wg EDSS

EDSS 0-2 24 2/13(15%) 7/10(70%) 0,08 [0,0' ; 0 59;

EDSS 3-6 24 3/12(25%) 4/13(31%) 0,75 [0 ' 3 : 4 36,

RD [95% Cl]

-0,55 r-Q 89; -0,20]

-0,06 [ -04-0 ,23]

-0.86 [bet; bd ND

-0 03 [bd; NS ND

-0,26 [-0,52: 0,003] 0,023 W

EDSS (analiza w podgrupach)

NNlwiMftcq P P°™ G

2 ;2; 5] 0,033 S
p -- 0,033

NS be S

Bornstein 1987

Bornstein 1987

Bornstein 1987

Bornstein 1987

EDSS 0-2

EDSS 3-6

EDSS 0-2

EDSS 3-6

24

24

24

24

Choroba stabilna wg EDSS

2/10(20%) 2.50[C,3/ 16,33] 0,18 ' - 0 18- 0,55] NS

7/13(54%) 1,20(0.25; 5.84] 0,04 [-0.34; 0,43] NS

Poprawa przebiegu SM wg EDSS

1/1CrC%) 7 7: [0,75 '^;H\^ 3 \2 3

2/13 (15%) 1,10 [0 13' 9,34] 0,01 >0,28; 0,3G| NS

ND

ND
= 0,562



•;4.2.3. Zmiany w obrazie MR!

Tabela59. .
Wyniki analizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie MR] (dane ci^gle)

r, -, • 0!Badanie .. . ,
[fnies.J

**

GA PLC

N Srednfa (SD) N Srednia (SD)

Liczba zmian widocznych wzmocnieniu Gd

GA vs PLC
p TH G

MD [95% Ci]

Corni 2001 9

Comi 2001 * 9

Comi 2001b 9

Comi 2001 9

119

bcl

119

120

bci

120

Liczba nowych zrnian widocznych po wzmocnieniu Gd

Comi 2001

119 17,40(24,00} 120 26,00(33.96) -8,60 [-16.05;-1.15]

Liczba nowych powiekszajacych sie zmian T2 zaieznych widocznych na obrazach MRl

119 9,40 r 2,00) 120 13,70(12,05) -4.30 [-7.35:-1.25]

0,003 ND W

<0,OC1 NJ ND

<0,005 ND W

<0,003 ND W

ND W

a) Analiza zgodna z protokotem badania
b) Na pacjenta na miesiac.

Tabela 60.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie MRl (dane dychotomiczne)

Badanie
GA n/N (%} PLC n/N {%} OR J95% CI] RD [95% CIJ

Comi 2001

Brak zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

6/*20 (5%) 0 49 [0,12; 2,01] -0,02 [-0,07; C.C2]

NNT [95% CI]

NS bd



Tabela61.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do zmian objetosci ognisk demielinizacyjnych w obrazie MRl (dane ci^gte)

°' GA
Badanie [mjes]

N Srednia (SD)

PLC GA vs PLC

N Srednia (SD) MD [95% Cl]

n ' TU f*

Zmiana objetosci ognisk widocznych po wzmocnieniu Gd [mm3]

Comi 2001

i 2001

Comi 2001

119 - 2 4 5 3 ( 7 7 2 3 4 ) '20 -1051(1943,32} -140,20 [-514 57; 234,17]

Zmiana objetosci ognisk widocznych na obrazach T2 zaieznych MRl [mm3]

"19 3000(4360) '.20 4700(9860} -1700 [-3630,25. 230 25-

Zmiana objetosci ognisk demielinizacyjnych w hipointensywnych obrazach T1 zaieznych [mm*)

119 800(2180} 120 1300(2190) -500.00 [-1054,03; 54,03]

0006

ND

0,14

ND

ND

4.2.4. Jakosc zycia

N;e odnaiezicno danych dctyczacych jakosci zyc<a oacjentow leczonych octanern glatirameru w porownaniu z p/acebo.

4.2.5. Utrata z badania

Tabeta 62.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do utraty z badania

Badanie Ol [mies.] GA n/N (%) PLC n/N {%) OR [95% Cl] RD [95% Cl]

Utrata z badania ogotem

Comi 2001 9 7/119(6%; 7/120(6%) 1.01 [0.34'2,97] 0,00 [-0.06: 0,06]

Johnson 1995 24 19/125(15%) 17/126(13%) 1 15 [0,57-2,33] 002 [-0,07; 0 10;

NNT(H) [95% Cl] p

NS

NS

TH



Badanie Oi [mies.] GA n/N {%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% Ci] NMT(H) [95% Cl] p

Metaanaliza 9-24 26/244(11%) 24/246(10%) 1,1 1 [0.61; 2,00] 0,01 [-0,04; 0,06] NS bd

Utrata z badania z powodu AEs

• ' • Coiiii 2001 9 ^I IJ 'L, , 'Si i 'Ou' •>/ ,<•' 1 i' '-, • -u C,CJ . 0,^3 3 31, NS bo

• ' " ' - • ' . ' Utrata z badania z powodu SAEs

Johnson 1995 24 2/125(2%) 0/126(0%) 5.12 [0,24; 10776] 0,02 [-0,01; 0,04] NS bd

TH Q

p =- 0,8432 A
f = 0,00%

"0 5

ND S

4,2,6. Bezpieczenstwo

4.2.6.1. Dziatania niepozqdane ogotem

Tabela 63,
Wyniki anaiizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do dziateti niepozqdanych ogoJem

Badanie OI [mies.] GA n/N (%} PLC n/N {%)

Comi2001

OR [95% Cl] RD |95% Cl]

Ciezkie AEs

174 [0,61; 4 96] 0,03 [-0,03; 0,10]

NNT(H) [95% CI]

NJS bd

TH

ND

Comi2001 3/119(3%)

AEs prowadz^ce do przerwania terapii

2/120(2%) 1,53 [0,25; 9,30] 0,01 [-0,03; 0,04] NS ND



4.2.6.2. Szczegotowe dzialania niepozcjdane

Tabela 64.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do poszczegolnych dziatari niepozqdanych

Badanie 01 [mies.] GA n/N (%) PLC n/N (%) OR [95%CI] RD [95% CIJ NNT(H) [95% Cl] p TH

Bol glowy

Bornstein 1987 24 8/25(32%) 9/23(39%) 0,73 [0,22; 2 40; -0 07 [-0,34: 0,20; NS bd ND

Bole stawow

Bornstein 1987 24 -0/25(40%) 9/23(39%;) 1,04 [0,33; 3,30; 0,01 [-C.27. 0,29] NS bd ND

Dolegliwosci zotqdkowo-jelitowe

Bornstein 1987 24 3/25(12%) 5/23(22%,) 0,49 [0,10; 2.34] -0.10 [-0,31: 0,'. 1; NS bd ND

Samoograniczajejce sie, krotkotrwate reakcje uogolnione

Johnson 1995 24 19/125(15%) 4/126(3%) 5 47 [1.80; 16.58] 0 1 2 [0.05; 0,19] 8 [5; 19] bd ND

Samoograniczajqce sie, krotkotrwate reakcje uogolnione {uderzenia gor^ca bez bolu klatki piersiowej)

Johnson 1995 24 6 /125(5%) 2 /126(2%-) 3 ' 3 [0.62 15 80] 0,03 > C C ' .0,08] NS bd

Samoograniczaja.ee sie, krotkotrwate reakcje uogolnione (bol w klatce piersiowej bez uderzeh gorqca)

Johnson 1995 24 6 / 1 2 5 ( 5 % ) 2 / '2G (2%) 3 .13 [0,62' 15.80; 0,03 [ -C .C1. 0,08] NS bcl

Samoograniczaj^ce si$, krotkotrwate reakcje uogolnione (bol w klatce piersiowej i uderzenia gora,ca)

Johnson 1395 '24 M 2 0 ( 6 , < G/ '2G (X',) 18.0: [0 33 283 ^5[ 0 06 [0.0'. 0,10] '.7 ['^,7b[ bd ND

Samoograniczaj^ce sie, krotkotrwale reakcje uogolnione (rozdraznienie)

.Johnson 1995 2^ 2/125 (2%) 2/126(2%) 1,01 [C, '4; 7.27; 0,00 [-0:C3. 0,03] NS bd ND



Badanie 01 [mies.J GA n/N (%) PLC n/N {%) OR [95%CI] RD [95% Ci] NNT(H) [35% Cij p TH

Samoograniczaja.ce sie, krotkotrwale reakcje uogolnione (dusznosc)

Johnson 1995 24 16/125(13%)

Johnson 1995 24

2/126(2%) • 9,1012.05; 40,48] 0,11 rO,05; 0,17] 8 [5; 20]

Sarnoograniczajace sie, krotkotrwale reakcje uogoinione (1 epizod)

4/126(3%) 2,65 [0.81: 8,69] 0,05 [-0,01' 0.1G] NS

Samoograniczaja.ee sie, krotkotrwale reakcje uogolnione (2 epizody)

ND

ND

W

Johnson 1995 24 4/^25(3%) 0/126(0%) 9.37 [C,50: 175.89] 0,03 [-0,002; 0,07] NJS

Samoograniczaja.ce sie, krotkotrwale reakcje uogolnione (3 epizody}

24 3r25(2%) 0/126(0%) 7.23 [0,37: '4140] 0,C2 [-0,01. O.C5] NS

Samoograniczaja.ce sie, krotkotrwale reakcje uogolnione (4 epizody}

24 1/125(1%) 0/126(0%) 3,0510,12; 75,54] 0,01 [-0,01, 0,03] NS

bd ND

Johnson 1995

Johnson 1995 bd

ND

ND

Samoograniczaja.ce sie, krotkotrwale reakcje uogolnione (7 epizodow)

'/125(1%) 0/126(0%) 3,05 [0,12; 75,54] C,01 [-0,01; 0.03] NS

Martwica

0 vsO

Johnson 1995 24

Comi 2001 0 v s O 0 v s O

bd

bd

ND

ND ND

Nudnosci

Bornstein 1987 24 bd ND

Bornstein 1987 24 5/25(20%) 3/23(13%) 1.67 [0,35; 7,93] 0,07 [-0,14; 0,28] NS

Palpitacje

Bornstein 1987 24 6/25 (24%) 3/23 (13%) 2,11 [0,46; 9,64] 0,11 [-0,11; 0,33] NS

bd

bd

ND

ND



Badanie

Johnson 1995

Metaanaliza

Bornstein 1987

Comi 2001

Johnson 1995

Johnson 1995

Metaanaliza

Metaanaliza

Bornstein 1987

Johnson 1995

Metaanaliza

Johnson 1995

Johnson 1995

Ol [mies.] GA n/N (%)

24 6/125(5%)

24 12/150(8%)

24 7/25 (28%)

9 84/119(71%)

24 113/125(90%)

<35 83/125(66%)

9-24 197/244(81%)

9-35 167/244(68%)

24 23/25 (92%)

2i 80/125(64%)

2'. 103/^50(69%)

24 0/125(0%)

24 33/125(26%)

PLC n/N (%)

0/126(0%)

3/149(2%)

6/23 (26%)

34/120 (28%)

74/126 (59%)

47/126 (37%)

108/246(44%)

81/246(33%)

8/23 (35%)

46/126 (37%)

54/149 (36%)

0/126(0%)

'0/126 (8%)

OR [95%CI] RD [95% Cl]

13,76 [0,77; 246.94] 0,05 [0,01; 0,09]

4 04 [1,14; 14.37] 006 [0,01; 0,11]

Nadmierne pocenie

1,10 [0,31; 3,95; 0,02 [-0,23: 0,27]

Co najmniej 1 reakcja w miejscu iniekcji

6 07 [3.47; 10.62] 3 42 [0 31 0,54]

6 62 [3 31; 13.23] 0 32 [0,22; 0,42]

3,32 [1,98; 5 .,571 029 [0.17; 0,41]

6,30 [4,07; 9,74; 0 37 [0.29: 0,44]

4,39 [3,01 ; 6,40] 0.36 [0,27; 0,44]

Reakcje w miejscu iniekcji - bol

21 56 [4 02; 1 15.75[ 0,57 [0.35' 0,79]

3. 09 [1.85; 5 ' ' / [ 027 [0.1 6 0,39]

6,89 [1 05: 45.09] 0 4' [0 12' 0.70]

Reakcje w miejscu iniekcji - martwica skory

0 vs 0 0 vs 0

Reakcje w miejscu iniekcji- naciek

4.16 [1.95; 888; 0 18 [009' 0,28]

NNT(H) [95% Cl]

20 [11; 127]

17 [9; 107]

NS

2 [ i ;3]

3 [2; 4]

3 [2; 5]

2 [2; 3]

2 [2; 3]

' . [ 1 - 2 ]

3 [2: 6]

2 [ V 8 ]

0 v s O

5 ;3; 10]

p TH

bd ND

bd p = 0,2372; I2 = 28%

bd ND

bd ND

bd ND

bd ND

bd p = 0.8492- iL ' = C%

bd p = 0,1211; I2 = 58%

<0,001 ND

bd ND

bd p = 0,0298 r ^ 79%

bd ND

bd ND

G

S

S

N

S

W

W

w

w

S

w

S

ND

S

Johnson 1995 24 71/125(57%) 16/126(13%)

Reakcje w miejscu iniekcji- obrzek

9 04 [4.80; 17,02] 0.44 [0.34; 0,55] 2 [1:2] bd ND



Badanie 01 [mies.] GA n/N (%) PLC n/N (%) OR [95%Ci] RD [95% Ctj NNT(H) [95% Ci] p TH

Reakcje w miejscu iniekcji- opuchlizna

Bornstein 1987

Johnson 1995
• - — - - -- - - --

Bornstein 1987

Johnson 1995

Metaanaliza

Johnson 1995

4/23 r

24

34,83 T6,91; '75,65] 0,71 [0.51; 0.91'

Reakcje w miejscu iniekcji- stwardnienie

29,70 :3 95; 223,35] 0,18 ;0. ' • ; 0.25;

Reakcje w miejscu iniekcji- swiqd

1.4 rV; 2.0] O.001 ND

ND

2; ' ' ; 5]

2 [2; 3]

Bornstein 1987

24

24

24

Reakcje w miejscu iniekcji- wybroczyny

27/125 (22%) 45/126 (36%) 0,50 [0.28; 0,87] -0,14 [-0,25: -0.03]

Reakcje w miejscu iniekcji- zaczerwienienie

19/25 (76%) 11/23 (48%) 3,45 [1,01; 11,81] 0,28 [0,02; 0.55"

8 [4; 331

3[1: 56]

<0,01

od

Gd

bd

bd

ND

W

S

W

W

W

ND

Johnson 1995 24 34/'25{27%)

Reakcje w miejscu iniekcji- zapalenie

5,51 [2,43; "2,48] 0,21 ;0"2; 0.30,"

Reakcje w miejscu iniekcji- pozostate

4 ;3; 8] bd ND W

Bornstein 1987 24 MS bd ND

Bornstein 1987 24 5/25(20%) 6/23(26%) 0,71 [0,18; 2,74] -0,06 [-0,30; 0,18] NS bd ND

Skurcze

Bornstein 1987 24 3/25(12%) 2/23(9%) 1,43 [0,22; 9,44] 0,03 [-0,14; 0.20] NS bd ND



Badanie Ol [mies.] GA n/N (%) PLC n/N (%) OR [95%CI] RD [95% Cl] NNT(H) [95% Cl] p TH

Utrata apetytu

Bornstein 1987 24 5/25(20%) 3/23(13%) 1,67 [0,35; 7,93] 0,07 [-0,14; 0,28] NS bd ND

Wymioty

Bornstein 1987 24 1/25(4%) 1/23(4%) 092 [0,05; 15.56] 0,00 [-0.12; 0,11] NS bd ND

Wysypka

Bornstein 1987 24 6/25(24%) 4/23(17%) 1,50 ;C,36; 6..18; 0,07 [-0.16; 0,29] NS bd ND

Zaparcia

Bornstein 1987 24 10/25(40%) 7/23(30%) 1,52 [0,46; 5,04] 0,10 [-0,17; 0,36] NS bd ND

Zawroty gJowy

Bornstein 1987 24 10/25(40%) 7/23(30%) 1,52 [0,46; 5..04] 0,10 [-0,17; 0,36] NS bd ND

Zesol IPISR (Natychrniastowa reakcja uogolniona po iniekcji)

Comi 2001 9 45/119(38%) 16/120(13%) 3,95 [2,08; 7.52] 0,24 [0 14; 0,35] 4 [2; 7] bd KD

Pozostate AEs

Bornstein 1987 24 7/25(28%) 4/23(17%,) 1,35 ;C/.6, 7 40; O /1 [-0.13: 0,34] NS bd KD



4.3. '••Wyniki porownania IFNB vs GA

4.3.1. Rzuty choroby

Tabela 65.
V^yniki a*i;i!izy klinicz-nej dla porownania IFNB v.s GA w odniesieniu do roczrtej czestosci rzutow SM (dane ciagte)

IFNB
RaHartio

[mies.1
N Srednia(SD)

BEYOND 24 888 C.36 (bd)

Calabrese 2012 24 93 C.45 (0,60;

REGARD 24 386 0,30 (bd)

Metaanaliza 24 1367 bd

N

GA

Srednia (SD)

Roczna cz^stosc rzutow ogotem

445 0.34 (bd)

48 0:50 (0.40)

378

871

0,29 (bd)

bd

IFNB vs GA
n TW d

IV! D [95% Ci]

0,02 ;-0 13; C,i7] C .79 \ S

-010 [-0.27:0.07] 0.880 ND S

0,011-0.08:0,10] 0.828 ND S

0,00 [-0,068; 0,07j bd p - 0.7934; i2 = 0% S

Roczna czestosc powaznych rzutow SM

BEYOND 24 888 0,19 (bd) 445 0,18 (bd) 0,01 {-0,01; 0,03] 0,36 ND S

Roczna czestosc rzutow wymagajqcych podania sterydow

REGARD 24 386 0,19 (bd) 378 0.17 (bd) 0,02 ;-0.03; 0,07] 0.386 ND S



Tabela 66.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs GA w odniesieniu do rzutow choroby (dane dychotomiczne)

Badanie [mtes] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR[95%CI] RD[95%CI] NNT(H) [95% Cl] p TH G

Pacjenci wolni od rzutow SM

BEYOND 24a 515/888(58%) 263/445(59%; 0,96 [0,76; :. 20]

12 287/386 (74%}":' 272/378(72%,)"" 1,13 ;0,82; '. 56]

REGARD 24 260/386 (67%)'' 246/378 {65%): 1,11 [0,82; '..49;

24 239/386(62%) 23^/378(62%) 1,00 [0,75; '...34]

Metaanaliza 24 775/1274(59%) 509/823(60%) 1,01 [0,84; 1,21]

-0,01 [-0..07; 0,05] NS 0,72 ND S

O.C2 [^0,04; 0.09] NS bd ND S

C.C2 [-0,04, 0,09] I\ 0,64 ND S

0,00 [-0,07; 0,07] NS 0,96 ND S

C.CO [-0,04; 0.05] NS bd P72°'1155; S
I - J/o

Pacjenci z powaznymi rzutami SM

BEYOND 24 240/888(27%)' 120/445(27%}" 1,00 [0,78; 1,30]

Pacjenci z rzutami wymagajacymi

C.CO [-0,05; 0,05] NS 0,56 ND S

podania sterydow

BEYOND 24 ND



4,3.2. Przebieg choroby wg tDSS

Tabela 67.
Definicje utrwalonej progresji SM w badaniach BEYOND i REGARD

Punkt
koncowy

Utrwalona
progresja

SM

Bacanie Definicja

BEYOND Utrzymujaca si$ przez okres 3 rnies. 1-punktowa zmiana w skaii EDSS

REGARD'1

Utrzymujaca sie przez 6 mies. progresja wg skali EDSS definiowana jako wzrost £1,5 punkt
w?g!§dem wartosci poczatkowej rownej 0 iub wzrost o ?1 punkt wzgledem wartosci

poczatkowej wynoszacei 0,5-4,5 Iub wzrost o 0,5 punktu wzgledem wartosci poczatkowej
wynosz^cej S:5



Tabela 68.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs GA w odniesieniu do przebiegu SM wg EDSS {dane dychotomiczne)

_ . . Czastrwania rti
Badame progresjj Ol

BEYOND3 '=Jl2tyg.

REGARD2 >24 tyg

a) Estymacja z krzywe; Kaoiana- Afeera
b) Ana.iza post hoc.

Tabela 69.
Wyniki analizy klinicznej dia porownania

01
Badame [mies.]

[mies.] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% Cl] p G

Utrwalona progresja SM

24 186/888(21%) 89/445(20%) • ,06 [0.80; 1.41] O.C1 [-0,04; O.C6] NS 0,68 S

24 45/386 {'2%) 33/378(9%) '.,38 [0 86; 2.22] C,C3 [-0,01; 0.07] NS 0 1 17 S

IFNB vs GA w odniesieniu do progresji SM wg EDSS (dane ci^gte)

IFNB GA IFNBvsGA
n TLJ r*

N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% Cl]

Srednia zmiana wyniku w skali EDSS

Calabrese2012 24 93 -0 10 [-0,27; 0,07] NS f\



4.3.3. Zmiany w obrazie WIRI

Tabela 70,
Wyniki analizy klinicznej dla porownania !FNB vs GA w odniesieniu do zmian w obrazie MR! (dane dychotomiczne}

Badanie

REGARD

BEYOND"

REGARD

01 [mies.]

24

IFNB n/N {%} GA n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl]

Brak zmian w obrazie WIRI widocznych po wzmocnieniu Gd

12

24

Brak nowych hipointensywnych zmian T1-za!eznych w obrazie MR!

173/23C (75%) 162/230 (70%) " ,21 [0,84; 1,92] 0,0ft [-0.03: 0,13]

Brak nowych i powiekszajqcych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI

550/797(69%) 229/393(58%) 1,59 [1,24, 2,05] 0,11 [0,05; 0.17]

BEYOND"

REGARD

12

24

684/797 (86%)

186/230(81%)

323/393 (82%)

'54/230(67%)

* 31 [0.95; 1,82]

2:Q9[Y36: 3,20]

0,04 :-0.01; 0,08]

0,14 [0.06. 0.22]

NS

8 r5, ' '/' '

be)

O.OOC5

S

W

NS 0,29

93/230 (40%)

10 [7: 21]

86/230 (37%) 1,14 [078; 1,65] 0,031-0,06: 0,12] NS

bd W

0,51

a) Analiza post hoc.



Tabela71.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs GA w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane cia^gte)

IFNB GA IFNB vs GA
Badanie Ol [mies.] TH

Srednia (SO) Srednia (SD) MD [95% Cl]

Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

REGARD"'1

BEYOND

Calabrese2012

REGARD11

REGARD3"

Metaanaliza0

6

12

18

24

24

24

24

24

208

185

170

888

93

230

161

1211

029(0.99)

006 (0 .29)

0 2 3 ( 1 . 5 7 )

0.90 (od)

0.95(0.95)

0.24 (od)

032(1.45)

bd

206

191

"85

445

48

230

174

723

089(2,24)

0/5(1,96)

023(073)

1 20 (bd)

1.10(1,00)

C 4 1 (bd)

0 30 (0.98)

bd

-060 [-0,93: -C 27]

-0,39 [-0,67: -0.11]

0.00 [-0,26; 0 26:

-0.30 [-0,68; 0 08]

-0,15 [-0,49; 0.19]

-O..17[-0,26: -0.08]

0,02 [-0,25; 0.291

-0,22 [-0,47; 0,04]

bd N

bd N

bd N

0,12 N

bd N

0,0002 N

bd N

bd p = 0,564

ND W

ND W

ND S

ND S

S

W

S

= 0% S

Liczba nowych lub powiekszajqcych sie zmian T2-zaleznych w obrazach MRI

REGARD3

BEYOND

Calabrese 2012

REGARD

REGARD3

Metaanaliza

24

24

24

24

24 1211 723

-0.86 [-1,29. -C.43J

-0.27 [-0,55; 001]

-0.02 [-0,32; 0,28;

-1,30 [-2,30;-0,30]

0 0 5 [ - C . 3 C ; 040"

-0.15 [-0,37; 007]

0 19 [-0,23; 0 6 H 1

-C..22 [-0,65; 0.20]

bd

bd

bd

0,011

bd

0,18

bd

bd

ND

ND

ND

ND

ND

3d

ND

p = 0,0438;
I2 = 68%

S

S

S

S

S

S

S

w



b) Na paqenta na s;<an.
c) W metaanalizie me uwzgi^dniono badania REGARD-

Tabela 72.
Wynikt analizy klinicznej dla porownania fFNB vs GA w odniesieniu do zmian objetosci ognisk demieiinizacyjnych obsorwowanych w obrazie MRI {

IFNB

Srednia (SD)

GA

N Srednia (SD)

IFNBvsGA

MD [95% Cf]

Objetosc ognisk widocznych po wzmocnieniu Gd

BEYOND 24 rrnr' 888 0/2 (be) 445 0,14 (bd)

Zmiana objetosci ognisk widocznych po wzmocnieniu Gd

REGARD 24 mm:> 230 -164.30 (bo) 230 -162,60 (bd)

Zmiana objetosci ognisk widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych

BEYOND 24 [%] 888

REGARD 24 rnm3 230

19,00(bd)

-241 6, 90 (bd)

445

230

25,00 (bd)

-1583, 50 (bd)

-0,02 f-0 04, -0,OC4] 0.017 S

- J ,70 [-5, 83: 2,43] 0.42 S

-6,00 1-9,02; -2,98] 0,0001 W

-833,90 [-1974, 99; 307, 19] 0,26 S

Zmiana objetosci ognisk w obrazie IVIRI T1-zaleznych

BEYOND 24 [%] 888

REGARD 24 mm" 230

23,10 (bd)

-667,00 (bd)

445

230

40,60 (bd)

-377,30 (bd)

-17,50 [-100,66; 65.66] 0,68 S

-289, 70 [-826, 31, 246,91] 0,29 S



4.3.4. Jakosc zycia

Nie odnaleziono badah, w ktorych raportowano dane na temat jakosci zycia

4.3.5. Utrata z badania

Tabela 73.
Wyniki analizy klinicznej dia porownania IFNB vs GA w odniesieniu do utraty z badania (dane dychotomiczne)

Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%)

BEYOND 24. 113/899(13%)

Calabrese2012 24 17/110(15%)

Metaanaliza 24 130/1009(13%)

GA n/N (%)

I

74/448(17%)

7/55(13%)

81/503(16%)

OR [95% Cl] RD [95% Cl] h

Jtrata z badania ogotem

0 73 [0,53; 0,999] -0,04 [-0.08: 0,001]

1,25 [0,49; 3,23] 0,03 [-0. 06. 0,14]

0,77 [0,57; 1,04] -0,03 [-0,07; 0,01]

INT(H) [95% Cl] p TH G

NS bd ND S

NS bd ND S

NS bd p = 0.2844: I2 = 13% S

BEYOND

Utrata z badania z powodu AE

24 13/888 ( '%) 8M45 (2%) C S1 [0,33.1,97] 0,00 [-O.C2 0,01] NS bd

4.3.6. Bezpieczenstwo

4.3.6.1. Dzialania niepozadane ogolem

W badaniach dla pcrowrania IFNB vs GA nie raportowano danycn cotyczacych odsetka pacjentow z cowc'nym zcarzen'em n'epozadaryT



Tabela 74,
Wyniki analizy klinicznej dla porownania tFNB vs GA w odniesieniu do ciezkich dziaiari niepozqdanych (dane dychotomiczne)

Badanie 01 [mies.] FNB n/N {%) GA n/N {%) OR [95%C1] RD[95%C!] NNT{H) 195% Cl] p TH G

Ci^zkie AEs

BEYOND 24 1 00/888 ("1%) 57/445(13%)

REGARD 24 29/381 (8%) 27/375 (7%)

Metaanaliza 24 129/1269(10%) 84/820(10%)

0,86 [ 06 J , 1.22]

'.06 [0.62, 1,83]

0,9210,68; 1,23]

-0.02 f-C.05; 0,02i

0,OC ;-C,03: 0,04]

-0,01 [-0,03; 0,02]

AEs prowadza,ce do przerwania terapii

REGARD 24 23/381(6%) 19/375(5%) ',20 [0,64; 2,25] 0,01 j-0,02; 0,04]

NS bd ND S

NS bd \ S

NS bd p = 0.5311; I" = 0% S

NS bd HD S

4.3,6.2. Szczegolowe dzialania niepozqdane

Tabela 75,
Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs GA w odniesieniu do szczegoiowych dziaian niepoza.danych (dane dychotomiczne)

Badanie

BEYOND

BEYOND

REGARD

Metaanaliza

01 [mies.]

24

24

24

24

IFNB n/N {%)

102/888(11%)

280/888 (32%)

74/381 (19%)

354/1269(28%)

GA n/N {%)

29/445 (7%)

122/445(27%)

35/375 (9%)

157/820(19%)

OR [95% CI]

Bezsennosc

1,86 [1,21; 2,86]

Bol gtowy

1,22 [0,95: 1,57]

2,34 [1,52; 3,60]

1,65 [0,87; 3,12]

RD [95%Ci] NNT(H) [95% CI]

0,05 [0,02; 0,08] 20 [12; 53]

0. 04 [-0,01; 0,09 1 MS

0,10 [0,05, 0,15] 916; 19]

0,07 [0,01; 0,13] 14 [7; 91]

P

bd

0,13

<0,OOQ1

bd

TH G

ND W

ND S

ND W

p = 0,0103; w

I-- - fwv;,



Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA n/N (%)

REGARD 24 22/381 (6%) 8/375 (2%)

BEYOND 24 95/888(11%,) 57/445(13%)

BEYOND 24 103/888(12%) 51/445(11%)

REGARD 24 25/381 (7%) 26/375 (7%)

Metaanaliza 24 128/1269(10%) 77/820(9%)

BEYOND 24 121/888(14%) 49/445(11%)

REGARD 24 18/381(5%) 22/375(6%)

Metaanaliza 24 139/1269(11%) 71/820(9%)

BEYOND 24 151/888 ( ' 7 % ) 64/445(14%)

REGARD 24 30/381 (8%) 22/375 (6%)

Metaanaliza ?4 181^269 (14%) 86/820(10%)

OR [95% Cl]

B6I miesni

2,81 [1,24; 6,40}

B6I nog i ram ion

0,82 [0,57; 1,161

B6I w plecach

1,01 [0,71; '. 45;

0,94 [0,53; 1,66;

0,99 [0,73; 1,34;

Bole stawow

1,27 [0,90; 1,82;

0,80 [0,42; 1.51',

1,14 ;0,84; 1.55;

Depresja

1,22 [0,89; 1 68;

1,37 [0,78; 2,42]

1 ,25 '0 95; * 65;

Dretwienie

RD[95%CI] NNT(H) [95% Cl] p TH G

0,04 [0,01; 0,06] 27 [15; 113] 0,01 ND W

-0,02 [-0,06; 0,02] NS 0,27 ND S

0,00 [-0 03; 0,04] NS 10 ND S

0,00 [-0,04; 0,03] NS 0.9 ND S

0,00 [-0,03; 0,03] NS bd PJ°no2 C ' S
1 — U A)

0,03 [-0,01; 0,06] NS 0,19 ND S

-0,01 [-0.04; 0,02] NS 0,52 ND S

0. 0 1 [-0.01 • 0,04] NS bd °T°,^G61 S

0,03 [-0.01- 0,07] NS 0,24 ND S

0,02 [-0,02; 0,06] NS 0,32 ND S

0 G? [-0,005; 0,05; MS bd P|p°.po/16 ' S

BEYOND 24 122/888 (,14%.) 69/445 ("i6%) 0,67 [0,63, ;.20[ -0,02 S-C.06" 0,02] NS 0,41 ND



Badanie 01 [mies.] IFNB n/N {%) GA n/N (%) OR [95% Ci] RD [95%CI] NNT(H) [95% Ci] p TH G

Dusznosc

REGARD 24 4/38" (1%)

•/ * •

• BEYOND 24 80/888 (9%)

REGARD 24 23/381 (6%)

Metaanaliza 24 103/"269 (8%)

BEYOND 24 96/888(11%)

REGARD 24 18/381 (5%)

Metaanaliza 24 114/1269(9%)

22/375 (6%)

2C/445 (4%)

14/375(4%)

34/820 (4%)

46/445 (10%)

22/375 (6%)

68/820 (3%)

0.1 7 [006: 0,50]

Gonjczka

2, 10 [1,27: 3,48]

1,66 [0,84; 3,27]

1,95 [1,30: 2,91]

Grypa

1,05 [0,73: 1,52]

0,80(0,42: 1,51]

0,98(0,71; 1,35]

-C.C5 [-0 07; -0,02] 21 ;14; 45] 0,0002

C, 05 [0,02; 0,071 22 [13: 54] 0003

0,02 [-0,01; 0,05] NS 0,18

C.C4;C,02;006] 27 [17: 61] bd

0,00 [-0,03; 0.04; NiS 0,85

-0.01 [-0,04; 0,02] NS 0,52

0,00 [-0,03: 0,02] NS bd

ND

ND

ND

p = 0,5794,
''' —. '"^A

ND

ND

p = 0,4604;
!2 = 0%

W

W

S

W

S

S

S

Hipestezja

BEYOND 24 78/888 (9%) 45/445(10%) 0,86(0,58; 1,26] -0,01 [-0,05; 0,02] NS 0,42 ND S

>1 hospitalizacja z powodu SM

BEYOND 24 178/888(20%) 87/445(19%) 1,03(0,77; 1,37] 0,00 [-0,04, 0,05] NS 0,89 ND S

infekcje gornych drog oddechowych

BEYOND 24 79/888 (9%)

REGARD 24 15/381 (4%)

Metaanaliza 24 94/1269(7%)

48/445 (11%)

27/375 (7%)

75/820 (9%)

0,81 [0,55; 1,18]

0,53(0,28; 1,01]

0,72 [0,52; 0,997]

-0,02 [-0,05; 0,02] NS bd

-0,03 [-0,07, 0,00002] NS 0,06

-0,02 [-0,05; 0,0003] NS bd

ND

ND

p = 0,2672;
I2 = 19%

S

S

S



Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR [95% Cl] RD [95%CI] NNT(H) [95% Cl] TH

Infekcje uktadu moczowego

BEYOND

REGARD

24

24

91/888(10%)

17/381 (4%)

47/445(11%)

20/375 (5%)

0,97 [0,67; 1,40]

0,83 [0,43; 1,6! j

0,00 [-0,04; 0,03]

-0,01 [-0.04: 0,02]

NS

NS

0,85

0,62

ND

ND

S

S

Metaanaliza

BEYOND

0,93 [0,67; 1.29; -0,01 [-0,03; 0,02] NS

24 98/888(11%) 49/445(11%)

Mysli samobojcze

1 ,00 [0,70; 1 44] 0,00 [-004; 0,04] NS

bd

bd

p = 0.6916:

ND

Niepokoj

REGARD

BEYOND

REGARD

Metaanaliza

24

24

24

24

21/381 (6%)

83/888 (9%)

25/381 (7%)

11/375(3%)

49/445(11%)

28/375 (7%)

1,93 [0,92; 4,061

Nudnosci

0,83 [0,57; 1,21]

0,87 [0,50; 1,52]

0.03 [-0,003; 0,05]

-0,02 [-0,05; 0,02]

-0,01 [-0,05: 0,03]

NS

NS

NS

0.1

0,33

0,67

ND

ND

ND

NS bd

BEYOND

REGARD

Metaanaliza

REGARD

24

24

24

Objawy grypopodobne

'. 1,40 7,45; 17,44] 0.35 [0 31. 0 33]

33,61 [13,55; 83 39] 0,30 [0 25; 0.35]

2 [2- 3] <0 0001 ND

3 [2: 3] 0,0001 ND

W

W

w
W

19/38 '1 (1..5'Vc

Podniesiony poziom ALP

1,46 [0,7 I; 3 00] 0,02 [-0,01: C.C4]



Badanie Ol [mies.J IFNB n/N '(%) GAn/N{%) OR[95%Ctj RD[95%GI] NNT(H) [95% Cl] p TH G

Podniesiony poziom kinazy kreatyninowej

REGARD 24 ^ 2/381 (3%)

BEYOND 24 194/888(22%,)

BEYOND 24 74/888 (8%)

REGARD 24 47/381 (12%)

Metaanaliza 24 '21/1269 ( 10%)

6/375 (5%) 2.00 [0.74: 5,39]

Reakcje w miejscu iniekcji

'07/445(24%;.) 0.88(0,67: 1,16]

0,02 [-0,01; 0.04] N'S bd ND S

ogotem

-C 02 [-0 07; 0.03] NS C.37 ND S

Reakcje w miejscu iniekcji - bol

74/445 ( 1 7%) 0.46 [0.32; 0,64]

53/375(14%) 0.85 [0.56: 1,30]

'27/820(15%) 0.62 [0,33: 1,14]

-0,08 [-0/2; -0,04] 13;9;23" <0,0001 ND W

-C.C2 [-0,07; 0,03] NS 0,52 ND S

-0.05 i~0.'2; O.O'l NS bd PJ l\?.,0; S
1 — o ' /a

Reakcje w miejscu iniekcji -jakakolwiek reakcja

BEYOND 24 427/888 (48%)

REGARD 24 33/381 (9%)

REGARD 24 0/381 (0%)

BEYOND 24 162/888(18%)

REGARD 24 121/381 (32%)

Metaanaliza 24 283/1269(22%)

259/445 (58%) 0,67 [0,53; 0,84]

Reakcje w miejscu iniekcji -

38/375(10%) 0,84[0 ;52; 1,37]

Reakcje w miejscu iniekcji - reakcja

1 9/375 (5%) 0,02 [0.001 ; 0,40]

Reakcje w miejscu iniekcji -

79/445(18%,) 1.0310,77; 1,39]

1 1 4/375 (30%) 1 ,07 [0,78; 1 ,45]

1 93/820 (24%) 1 ,05 [0,85; 1 ,30]

-0,10 [-0,1 6; -0,04] 10!7;23j 0,0005 ND W

- krwiak

-0,01 [-0,06; 0,03] NS C:54 ND S

natychmiastowa

-0.05 [-0,07; -0,03] 20 [14: 36] <0,OCO* ND W

- obrzek

0,00 [-0,04; 0,05] MS 0,88 ND S

0.0' [-0,05; 0,08] NS 0,7 ND S

0,01 [-0,03; 0,05] NS bd P72°'nt°°; S
I — w /o



Badanie 01 [mies.] IFNB n/N (%)

BEYOND 24 10/888(1%)

REGARD 24 4/381 (1%)

Metaanaliza 24 14/1269(1%}

BEYOND 24 11/888(1%)

REGARD 24 9/381 (2%)

Nletaanaiiza 24 20/1269 (2%)

BEYOND 24 7/888(1%)

BEYOND 24 11/888(1%)

REGARD 24 8/381 (2%)

Metaanaii/a 24 19/1269(1%)

GA n/N (%) OR [95% Cl]

Reakcje w miejscu iniekcji

16/445(4%) 0,31 [0,14; 0,681

42/375(11%) 0,08 [0,03; 0,241

58/820 (7%) 0,1 7 [0,04; 0.62;

Reakcje w miejscu iniekcji -

13/445(3%) 0,42 [0,1 9; 0,941

25/375(7%) 0,34 [0,1 6, 0,741

38/820(5%) 0,37 [0,21; 0,65]

Reakcje w miejscu iniekcji -

20/445 (4%) 0,17 [0,07; 0,401

RD [95%CI] NNT(H) [95% Cl] p

- opuchlizna

-0,02 [-0,04; -0.01] 41 [24; 166] 0,005

-0,10 [-0,14; -0.07] 10 [8; 15] <0,0001

-0,06 [-0.14- 0,02] NS bd

- podraznienie

-0:02 [-0,03: 0,0004] NS 0,047

-0,04 [-0,07; -001; 24 [14; 74] 0.005

-0,03 [-0,04; -001; 37 [24; 88] bd

- stwardnienie

-0,04 [-0,06; -0,021 27 [18; 59] <0,0001

Reakcje w miejscu iniekcji - swia.d

34/445(8%) 0,15:0,08:0,30] -0.06 [-0,09: -0,04] '6 [12; 27] <0 0001

75/375(20%) 0,QS;0,04;0,18]

109/82G (13%) 0,11 ]0,07, 0.18;

-0, '8 [ -C ;22; -0.14] 6 [5: 8] ' <0 0001

-0 "1 [-0,13; -009] 10 [8; 12] bd

TH G

ND W

ND W

p = 0.0446: A
i? = 75% • • b

ND S

ND W

p = 0,7162;
I' = 0%

ND W

ND W

ND W

p f ° 2635; w
:' = 20%

Samobojstwa

REGARD ?4 NS



0! [mies.jj IFNB n/N (%) GA n/N {%)

BEYOND

REGARD

Metaanaliza

24

24

OR[95%Clj RD[95%C1] NNT(H).[95% CIJ p

Wzrost poziomu ALT

99/888(11'%) 16/445(4%) 3.38(1.96:5,78] 0,08 [C,0!3; 0.10] 13!9;2Q* ' <0,OCC"

21/381(6%) 5/375(1%} 4,32 " .61; " 1.57] 0,04 [C,02: 0.07] 23 [14: 621 0.002

ND

NO

BEYOND

BEYOND

BEYOND

REGARD

Metaanaliza

Wzrost poziomu AST

11/445 (2%) J H< I i C4 ' 02] 0,06 ;C,04. 0:081

Wzrost poziomu GGT

4/445 (1%) 7,56 '2 73; 20,98] O.C6 ;0,04; 0,07]

Zapalenie nosogardzieli

18 [13: 27] <0,OK

24

24

0,014

0,23

24 196/1269(15%) 151/820(18%) OJM0.56; 0,91] -0,05 [-0,08;-0,01] 22 [13:77] bd

REGARD

BEYOND 24

Zapaienie zatok

"8/381(5%) 29/375(8%) 0.59 [G,32. 1,08] -0,03 [-0,06; 0,004]

Zm^czenie

193/888 (22%) 95/445 (21%) 1 02 [0,78: 1,35] 0,00 [-0,04; 0,05]

NS 0,1

NS 0,89

Zmiany poziomu ALT

REGARD 24 29/381 (8%) 9/375 (2%) 3,35 [1,56; 7,18] 0,05 [0.02; 0,08] 19 [12; 46] bd

ND

ND

ND

ND

ND

ND

W

W

W

W

W

S

W

W



Badanie Ol[mies.] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR [95% Cl] RD [95%CI] NNT(H) [95% Cl] p TH

Zmiany poziomu AST

REGARD 24 37/381(10%) 16/375(4%) 2,41 [1,32; 4,42] 0,05 [0,02; 0,09] 18 [11; 54] bd W



4. Wyniki porownania FNG vs PLC

44,1. Rzuty choroby

Tataela 76,
Wyniki analizy klinicznej dia porownania FNG vs PLC w odniesieniu do rzutow choroby (dane cia.gte)

FNG
Oi [mies,]

N Sredrtia (SD)

24 425 0,18(0.37)

Roc;;na czestosc

24 425 0,29 (0,47)

24b 420 0,29 (0,52)

PLC

N 6rednia (SD)

Roczna czestosc rzutow ogotem3

418 0,40(0,68)

FNG vs PLC

MD [95% CI]

-0,22 [-0,29; -0,15]

p G

<0,001 W

rzutow ogotem z uwzglednieniem rzutow niepotwierdzonych

418 0,62(0,88)

414 0,64(0,99)

-0,33 [--0.43; -0,23]

-0,35 [-0,46, -0.24]

<0,001 S

<0,001 S

Roczna czestosc rzut6w powaznych

24 425 0,Q12(bd) 418 0,044 (bd) -0,03 [«0,05: 0,01] <0,001 W

Roc/na czfstosc r/utow wyrnagaj^cych podania sterydow

24 425 0.167(bd) 418 0,384 (bd) -0,22 [-0,35:-0,09] <0,001 W

Roczna czestosc rzutow wymagajqcych hospitaiizacji

24 425 0,072 (bd) 418 0,178(bd) -0,11 [-0,17;-0,04] <0,001 W

Tabeia 77.
Wyniki analizy klinicznoj dia porownania FNG vs PLC w odniesieniu do rzutow choroby (dane dychotomiczne)

OS [rnies.] FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95%CO RD [95% CI] NNT [95% CI] p G

Pacjenci wolni od rzutow SMa

12b 337/425(79%) 255/418(61%) 2,45 [1,80: 3,32] 0,18 [0,12; 0,24] 6 [5; 9] bd

24 299/425(70%)*- 191/418(46%) 2.82 [2,'12; 3,74] 0,25 [0,18; 0,31] 5 [4; 6] <0,001 W

Pacjenci 7 ciezkimi rzutami SMC

24 ^ '4/4?5(<1%; 1/418 !<1%) 3,96 [044; 35,60] 0,01 [-0,003, 0,02] NS bd S



Tabela 78.
Definicje podgrup wyodrebnionych post hoc na prosb§ EMA

Populacja Podgrupa Definicja

Pacjenci, leczeni IFNB w cia^gu roku przed rozpoczeciem badania -j ktc^ych w czasie roku
Podgrupa A poprzedzajacego udzial w badanu wystepowata taka sama lub wiwksz;? liczba rzutow niz

w czasie 2 lat przcd rozpoczc" n badania

SOT

Pacjenci, leczeni LMPCh w cia^gu roku przed rozpocze< e n badania u k'orycrrw czasie roku
Podgrupa Bd poprzedzajacego udziat w badanu wystepowata taka sama lub wirsksza liczba rzutow niz

w czasie 2 lat pr/ed rozpoc7cr i badania

Podgrupa C

Podgrupa D"

Pacjenci; leczeni IFNB w ciagu roku przed rozpc^ze-iem badania. L, ktorycn wystapit
>1 rzutow w ci^gu ostatnicgo roku. ora/ u ktorych st v -ono oboc,:-osc ?1 powieks7aja.cych
sic z.mian T1-7.aleznych po wzmocniemu Gd iub >9 7r ^ T?-zale?.nych "a poczatku badania

Pacjenci, leczeni LMPCh w ciagu roku przed rozpoczeciem badania
>1 rzutow w cia^gu ostatniogo roku. ora/. u ktorych stwiord/ono obcc"osc
sie ^mian T1-zaleznych po wzmocniemu Go lub >9 zmian T2-za!e?nych

; ktorych wystqpit
;>1 powiekszajacych
'a poc/atku badania

Pacjenci wczcsniej nio'eczeni, z szybko postopujaca cnoroba defhiowanajako obecnosc
RES Podgrupa E >2 rzutow w cia^gu roku przed rozpoczecicm badania oraz >1 powickszajaccj siQ zmiany po

wzmocnieniu gadolinem przed rozpoc/Qciem bsdan:t-:

a) Definicja zmodyfikowana przez EMA - modyfikacja polegata na uwzgi^dnieniu leczei1



Tabela 79. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do rocznej czestosci rzutow

Kategoria

: *

• * •

Aktywnosc choroby

Liczba rzutow SM
w wywiadzie3

(rok przed
skriningiem)

Liczba rzutow SM
w wywiadzied

{2 lata przed
skriningiem}

Wyjsciowy wynik
EDSS

Objetosc zmian
T2-zaieznycha

Wyjsciowa liczba
zmian widocznycn po

wzmocnieniu
gadolinem3

Wczesniejsza terapia"

Podgrupa

Grupa A"

Grupa B"

Grupa C*

Grjpa D*

Grupa E*

>*

<1

>2

2

1

>3,5

<3,5

>3300 mm3

<3300 mm3

>1

0

Leczeni

Ol {mies,}

i H 111 -

^24 rnies.

24 mies

24 mies.

24 mies.

24 mies

24 rnies

24 rnies

24 mies

24 mies.

24 mies.

24 mies.

24 rnies.

24 mies.

24 mies.

24 mies.

24 mies.

N

'>,

84

60

90

48

160

265

109

1S8

127

62

363

212

212

16'

263

181

FNG PLC

Srednia (SD) N

•,.^

C.^0,3£.

0,24 (0,44)

0,26 (0,47;

0,24 (0,43)

0,26(0,45}

0,19(0,33)

0,31 (0,48)

0.21 (0,33)

0,14(0,29)

0,24 (0,41)

0,21 (0,39)

0,28 (0,44)

0,15(0,30)

0,28 (0,45)

0,18(0,33)

0,28 (0,48)

80

54

7 9

37

'55

263

117

172

129

72

346

210

206

'54

262

169

Srednia (SO)

0 35 (C.85)

0:57(0,78}

0.63 (0,85)

0.54 (0,7 3 1

0774(0,92)

0,70(0.85)

0,36 (0,54)

0.81 (0,80)

0,47 (0,67)

0,38 (0 55)

0,71 (0,91)

0,44 (0,62)

0,58 (0..77)

0,38 (0.58)

0,70(0,88)

0,36 (0,54)

0,53 (0,73)

FNG vs PLC

MD |S5%

0,47 [-0,72;

-C,35 [-0,54;

-0,39 [-0,64;

-0,28 [-0,47;

-0,50 [-0,82;

-0..44 [-0,59;

-0,1 7 [-0,25;

-0.30 [-0,47;

-0,26 [-0,37;

-0,24 [-0,35;

-0,47 [-0,70;

-0,23 [-0,31;

-0,30 [-0,42;

-0,23 [-0,32;

-0,42 [-0,58;

-0,18 [-0,26;

-0,25 [-0,38;

Gil

-D,v2]

-0,16]

-0,14]

-0,09]

-0,18]

-0,29]

-0,09]

-0,13]

-0,15]

-0,13]

-0,24]

-0,15]

-0,18]

-0,14]

-0,25]

-0,10]

-0,12]

p

B;)

BD

BD

BD

BD

BD
-

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

Porownanie r

podgrup

W

W

p = 0,703 W

W

W

w
p - 0 002

W

w

p = 0,844 W

W

W
„ _ r. ACT . _.

W

w

w

p = 0,009 W

W

p = 0.620 W



Kategoria Podgrupa

Nieleczeni

Nieleczeni IFNB

Leczeni IFNB

Utrata z badania z AK

powodu braku
skutecznosci ^^

Vlezczyzni

Kobiety

>40 r.z.

<40 r.z.

Ol [mies.]

24 mies.

24 mies.

24 tries.

24 mies.

24 mies.

24 mies.

24 mies.

24 mies.

24 mies.

N

244

298

127

41

383

129

296

143

282

FNG

Srednia (SD)

0,17(0,32)

bd

bd

bd

bd

0,18(0,38)

0,23 (0,39)

0,28 (0.49)

0,18 (0,34)

N

249

303

115

38

380

120

298

156

262

PLC

Srednia (SD)

0,46 (0,64)

cd

cd

bd

DC

0,56 (0,75)

0,45 (0,62)

C,37 (0,54)

0,56 (0,78)

FNG vs PLC

MD [95% Cl]

-0,29 [-0,38; -0,20]

0.39 [0,30: 0.51]°

0.53 [0,37: 0,77f

0,31 ; o , - 6 ; 0,60]

0,46 ;0,37; 0,58}

-0,38 {-0,53; -0,23]

-0,22 [-0,30; -0,14]

-0,09 >0. 21; 0.03]

-0,38 [-0,48; -0,28]

Porownanie
p podgrup

BD

BD

o = 0,306
BD

BD

p - (J, j4s

BD

BD

BD

BD

BD

G

w

W

W

w

w

w

w

s

w

*) Defmicje podgrup wyodrebnionych post hoc na prosb^ EMA zamieszczono w Tabela 78
a) W analizie uwzgl^dniono wszystkich paqentow d'a ktorych inczliwa by*a kategoryzacja.
b) Paqentow uznawano za wczesniej ieczonych jesli Kiedy^olw^ek Dv.ec rozooczeciem badass ofzyrrywaii LMPCh
c) Stosunek wspofczyrnikovv ARR wyriki ia oodstawi'e dpnych 7 c^O' ikacj



Tabela 80,
Wyniki analizy w podc rupach dla porovvnania FNG vs PLC w odniesiC4niL! do rzutu SMd

Kategoria

Liczba rzutow SM
w wywiadzie"

(rok przed
skriningiem)

Liczba r/utow SM
w wywiadzie"
(2 lata przed
skriningifcm)

Wyjsciowy wynik
EDSS

QbJQtosc zmian
T2-zale/nycha

Wyjsciowa liczba
zmian widocznych po

wzmocnieniu
gadolinem*

Wczesnicjsza tcrapia"

Plec

Wiek

Podgrupa

>1

<1

• >2

2

1

<3,5

>3,5

<3300 mrr:

>3300 mm3

0

>1

TAK

NIF

K

M

<40

>40

FNG(N)

160

265

109

188

127

363

62

212

212

263

161

181

244

296

129

282

143

PLC (N)

155

263

117

172

129

346

72

206

210

262

154

169

249

298

120

262

156

Stosunek rocznej
cz§sto6cJ rzutow
Nb/Nk [95% Cl]b

0,37 [0,27; 0,51]

0,52 [0,33; 0,69]

0,50 [0,34; 0,72]

0,45 [0,32; 0,63]

0,37 [0,24; 0,58]

0,48 [0,38; 0,60]

0,34 [0,20; 0,58]

0,40 [0,29; 0,57]

0,47 [0,36; 0,63]

0,48 [0,36; 0,65]

0,40 [0,29; 0,55]

0,54 [0,39; 0,74]

0,36 [0,27; 0,49]

0,50 [0,39; 0,65]

0,33 [0,22; 0,50]

0,33 [0,25; 0,43]

0.76 [0,54: 1,09]

Porownanie
P podgrup

<0,0001

-0,0001

0.0003

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0.0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

< 0,0001

<0,0001

<0.0001

<0,0001

0,13

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND



4.4.2. Przebieg choroby wg EDSS

Tabela 81,
Definicje progresji lub poprawy przobiegu choroby wg EDSS w badaniu FREEDOMS

Punkt koricowy Definicja

Potwierd7,ony po 3 mies.(12 tyg.) wzrost punktacji wg EDSS o 1,0 iub o 0,5 pkt. jesli poziom
Utrwalona progresja SM wyjsciowy EDSS by! rowny 5.5. przy braku rzutow w czasie oceny oraz u pacjentow z wszystkirrv

pomiarami EDSS

Utrzymuja.ca sie progresja Utrzymujacy sie przez okres 24 mies. lub ao momentu zaKohczenia udz^a- j w ftadaniu wzrost'
SM punktacji w skali EDSS przy pomiarach dokonywanych co 3 li;f:

Tabela 82.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do pr/,ebiegu choroby (dane dyshotomiczne)

FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% Cl] p G

Utrwalona progresja SMa

>12tyg. 75/425(18%) 101/418(24%) 0,67 [0,48; 0.94] -0.07 [ -0,12.-0.01] 16 [9. 97] 0,03 W

>24tyg. 53/425(12%) /9/418(19%) 0.61 [0.42: 0,89] -0.06 [-0.11.-0.02] 16 [0 :66] 0.01 W

Tabela 83.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby (dane dychotomiczne)

FNG n/N ^°/o) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD I95%C|1 NNT tS5% CI P

Utrzymujqca sie progresja SM"

co 3 mies. bd/425 bd/418 HR = 0,61 [bd]

co 6 mies. bd/425 bd/418 HR = 0,60 [bd]

a) Skumulowane prawdopodobienstwo wg Kaplan-Meiera

Tabela 84.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby (dane cia.gte)

FNG PLC FNG vs PLC
Ol [mies.]

N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% Ci]

CaJkowita srednia zmiana wyniku w skali EDSS

24 425 0,00(0,88) 418 0 , 1 3 ( 0 9 4 ) 0 1 3 [-0,25' 0.01] 0,002 W



•Tabela 85. Wyniki anaiizy kliniczne] d!a porownania FNG vs PLC w odnicsicniu do utrwaiortcj przcz 12 tyg, progrosji (dartc dychctomiczrro)

Kategorie

Aktywnosc choroby'

Liczba rzutow SM
w wywiadziea

(rok przed
skriningiem)

Liczba rzutow SM
w wywiadzie3

(2 lata przed
skriningiem)

Wyjsciowy wynik
EDSS

Objetosc zmian
T2-zaleznycha

Wyjsciowa liczba
zmian widocznych
po wzmocnieniu

gadolinem3

Wczesnieisza
terapia

Podgrupa

Grupa A

Grupa B

Grupa C

Grupa D

>2

2

1

>3,5

<3.5

>3300 mm3

<330C nn3

*1

0

Leczeni

Nieleczeni

Ol [mies.]

24 nres.

24 rres.

24 rr'es

24 mies.

?A rres.

24 mies.

24 rres.

24 rres.

24 mies.

24 rres.

24 mies.

24 mies.

24 tries.

24 rres.

24 mies.

24 rres.

24 mies.

24 mies.

FNG n/N (%)

9/57(16%)

13/84 !'b%)

14/SO (16%)

7/48 M5%)

27/1GO( !7%)

48/265(18%)

1 6/1 09 M 5%)

36/188 (19%)

24/127 (19%)

10/62 (-16%)

65/363(18%)

39/212 (18%)

36/2' 2 (17%)

27/161 (17%)

48/263(18%)

36/181 (20%)

39/244(16%)

PLC n/N {%)

13/52(25%)

20/80 (25%)

13/54 (24%)

2'/79 (27%)

8/37 (22%)

38/155(25%)

63/263 (24%)

34/117(29%,)

42/172(24%)

24/129(19%,)

26/72 (36%.)

75/346 (22%)

59/210(28%)

41/206(20%)

40/154(26%)

60/262 (23%)

40/169(24%)

61/249(24%)

OR [95%CI]

0.56[Q,??;

0,55 [0,25,

063 ;C,25.

0,51 [0,24;

0.62 ;C,2C:

0,63 [0,36,

C,70 :C,46

0,42 [0,22;

0,73 [0,44;

1,02 [0,54;

0,34 [0,1 5.;

0,79 [0,54;

0,58 [0,36;

0,82 [0,50;

0,57 [0,33;

0,75 [0,49;

0,80 [0,48;

0,59 [0,37;

1.451

1.201

' 59"

1,09]

1 90i

1,09]

i 0/ '_

0,82]

1,211

1 91]

0,78]

1/4!

0,91]

1.351

0,99]

1 *5]

1,33]

0,92]

RD [95%CI] NNT [95%CI]

-0.09 '-0,24 006] NS

0,10 '-0,22 0,03] \S

-0,07 '-0.22 0.07] NS

-0,11 1-0.23; 0,01] NS

-0,07 ;-o?4 o 101 NS

-0,08[-0.1/: 0,0.1] NS

-0,06 -0.13 C 01] NS

-0,14 i-0.25; -0,04] 7 [5; 271

-0,05 1-0.14; 0.03] NS

0,00 [-009. 0 10] MS

-0,20 ;-0,34; -0.06] 6 [3; 18]

-0,04 |-0.10; 0.02] NS

-0,10 [-0,18; -0,02] 11 16; 601

-0,03>0.10. C.C5] NS

-009 [-0,1 8; -0,0021 11 [6; 529]

-0,051-0.12,0.02] NS

-0,04 [-0,1 2, 0,05] NS

-0,09 [-0.16; -0,01] 12 [7; 69]

P

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

BD

Porownanie _
podgrup

S

S

p = 0.997 S

S

S

s
p--- 0.766

S

W

p- 0,161 S

s

w
„ _ n ncQ -, _ .. _

S

w

s

w
p = 0,441

S

s
n - D ^77

w



Kategorie Podgrupa Ol [mies.] FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR I95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]
Porownanie

podgrup

Ptec

Wiek

Mezczyzni 24 mies. 17/129(13%) 30/120(25%) 0,46 [0,24; 0,88] -0,12 [-0,22;-0.02]

24 mies. 57/296(19%) 71/298(24%) 0,76 [051; 1,13] -0,05 [-0,11; 0,021

>40 r.z.

<40 r.z.

9 [5; 48]

NS

NS

NS

BD

BD

BD

BD

p = 0,196
W

s

s
p = 0,903



Tabela 86
. Wyniki anaiizy w podgrupach dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do utrwalonej progresji SMa

Kategorig

Liczba rzutow SM
w wywiadz!e!)

(rok przed
skriningiem!

Liczba rzutow SiVI
w wywiad/ie'1
(2 lata przed
skrininglem)

Wyjsciowy wynik
EDS3

Objetosc zmian
T2-zaleznyeha

Wyjsciowa liczba

wzmocmemu
gadolinema

VVezesniejsza terapia'

Piec

Wiek

f'odgrupa

21

>2

2

1

<3,5

>3.5

<3300 mm"

>3300 mrrT

0

"1

TAK

NIE

K

M

<40

>40

FNG (N) PLC «,N)

1 60 1 55

265

109

188

127

363

62

212

212

263

161

181

244

296

129

282

143

263

117

172

129

346

72

206

210

262

154

169

249

298

120

262

156

0.62 [0,37;

0,70

0,40

0,71

0,34

0,77

0,32

0.85

0,59

0,75

0.62

0,70

0,63

0,77

0,43

[0,47:

[0,21;

[0,44;

[0,46;

[0,55,

[0,14;

[0,53:

[0,38;

[0,50;

[0,37;

[0,43;

[0,41;

[0 53:

[0,22;

0,68 [0,45;

0.74 [0,46;

C

1

1

0

1

1

1

El^

.05]

,03]

,77]

.13]

52]

.09]

0,73]

1

0

1

1

1

0

1

0

1

1

,36]

,90]

,11]

,04]

,14]

,95]

,101

,81]

,02]

19]

Por6wnanie
p podgrup*

0.075

p = 0 716
0,070

0,0053

0,15 D = 0,227

0,56

0,15

0,0066

0.50
p = 0,257

0,015

0,14

p = 0,565
0,071

0,15
P — n 7A&

0,030

0.15
p = 0,116

0,0097

0,062
p = 0,791

0,22

4.4.3. Zmiany w obrazie MRI

Tabela 87.
Wyniki anaiizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane dychotomiczne)

OI [mies.j FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% Cl]

615

12

Brak zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gda

bd

5 [4; 6]

<0,001

<0,001 W

329/369(89%) 216/332(65%) 4,42 [2,97; 6,58] 0,24 [0,18, 0,30] 5 [4; 6] <0,001 W

Brak nowych lub powi^kszajcjcych sie zmian T2 zaieznych widocznych w obrazach MRIa

4 [3: 5]

4 [3; 5]

<0,001 W

<0,001 W



Brak zmian po wzmocnieniu Gd oraz brak nowych lub powiekszajqcych si? zmian T2 zaieznych widocznych
w obrazach MRIa

12 226/394 (b/%) 96/354(27%) 3.62 [2,66: 4.92] 0:30 [0 24: 0.3/j

24 186/367(51%) 69/32,8(21%) 3,86 [?,.76;5,39] - 0.30 [0.23;0.36] 4 [3: 5]

<0 001 W

<0,001 W

a) Z analizy wykluczono wszystkie pomiary zebrane w cia_gti 30 dm od wysta.pienia rzutj SM wyrnagajacogo podanic.; stery-;ow.
b) Dane z wykresu, brak danych dotycza,cyeh liczebnosci analizowanej populacji.

Tabela 88.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do /mian w obra/ie MRI (oane ciagte)

Ol
[mies.]

N

FNG

Srednia (SD) N ,

PLC

Srednia (SD)

FNG vs PLC

MD [95% Cl]
P G

Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gda

6

12

24

6

12

24

403

394

369

Liczba

408

401

370

0.20 (0

0 20 (1

020 (0

nowych lub

1 00 (2

1 ,60 (4

2,50 (7

,80)

40)

,80)

373

356

332

1 30 (3,40)

1.10 (2,20)

1,10 (2.40)

-1 ,10

-0 90

-0.90

M 45;

; 1,17:

1-1.17:

-0.75;

-0

-0.

,63

63;

powi?kszaja.cych si? zmian T2 zaieznych widocznych w obrazach

,60}

,50)

.20)

394

367

339

3,60 (7.90)

5,50 (8,00)

9.80 (13,2)

-2.60

-390

-7.30

[-3,42;

[ 4 ,83 :

[•3,89:

-1,

-2.

-5.

78;

,97;

,71 :

<0,001

<0.001

<0.001

MRIa

<0,001

<O.Q01

<0,001

W

W

W

w

w

w

i Z. analizy wykluczono wszystkie pomiary ?ebrane w ciagu 30 dni od wystapienia rzut't. SM wymag3;acego podan:c stery ow

Tabola 89.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do zmian objotosci ognisk cV-mielinizacyjnych w
obrazie MRI (dane cia.gte)

01
[mies.]

12

24

12

24

24

FNG PLC FNG vs PLC
Jedn.

rnm

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% C!]

Objetosc zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

403 373 W

394

369

401

Zmiana objetosci ognisk T2 zaieznych widocznych w obrazach MRI

365

397 3,40 (35,20) 361 18,7 (80,50)

<0 001 W

<0,001 W

3/2 -2400(2360.00) 342 1045,00
(2716,00;

1069,00
'443,66; -694 34]

368 10,60 (103,5) 339 33,80 (106.90)

<0.001 W

<0,001 W

Zmiana objetosci ognisk T1 zaieznych widocznych w obrazach MRI

33.00 (536,00) 340 173,00(690.00) -140.00 f-231,36, -48 c-H O,001 W



[%] 545 < 8,QGJ530} 305 5070(388,30) -41,90 [-86 21; 2,41] 006

Tsbela 90.
Analiza w podgrupach /.definiowanych post hoc, uwzgledniajacych wyjsciowc) aktywnosc choroby, dia porownania
FNG vs PLC w odniesicniu do liczby zmian demioiinizacyjnych obserwowanych w obrazach MRI

Zmiany wzmocnione Gda Zmiany T2-zaleznea

Katcgoria Podgrupa* Nb vs Nk •- —
FNG PLC p(IS/NS)D FNG PLC p (IS/NS)"

GrupaA BD 0,15 0.88 0,009 (IS) 2,21 12,05 <?is?1

Aktywnosc choroby Q Q!J Q^ Q Q5 0,022 {IS) 2 75 13,67 <0,001

irupa F BD 0,55 1.29 0,143 (NS) 6,30 17,23 0,01 (IS)

4.4.4. Jakosc zycia

Nie odnaleziono danych dotycza_cych jakosci zycia dia porownania fingolimodu z placebo.

4.4.5. Utrata z badania

Tabela 91.
Wyniki analizy klinic/nej dia porownania FNG vs PLC w odniesieniu do utraty z badania

C! [mies.] FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD {95% Cl] NNT [95% CI] p G

Utrata z badania oqotern

24 56/425 (->3 :/o) 86/418 (?1%) 0.59 [0,41; 0.85] -0,07 [-0,12,-0,02] 14 [9. 43] bd W

Utrata z badania z powodu AE

24 13/425(3%) 18/418(4%) 0 JO [0,34; 1,45] -0,01 [-0,04; 0,01] NS bd S

4,4.6. Zgony

Tabela 92.
Wyniki analizy klinicznej dia porownania FNG vs PLC w odniesieniu do zgondw

Ol [mies.] FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% Cl]

Zgon

24 0/4250%) 2/418 (<1%)" 0,20 fO.01; 4,091 0,00 [-0,01; 0.0031 NS bd



4.4.7. Bezpieczenstwo

4.4.7.1. Dzialania niepoza,dane ogolem

Tabela 93.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odnicsieniu do dziatari niepozqdanych ogotom

Ol [mies.] FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNH [95% Cl]

AEs og6tem

24 401/425(94%) 387/418(93%)' 1,34 [0,77; 2,32] 0.02 [-0,02; 0,05]

Ciezkie AEs

24 43/425(10%) 56/418(13%) 0.73 [0,48: 1 :11] -0,03 [-0,08; O.Oi ] ' NS

AEs prowadza.ee do przerwania terapii

24 32/425(8%) 32/418(8%) 0,98 [0,59; 1,64] -0,00 [-0.04; 0,03] NS bd



4.4.7.2. Szczegolowe dzialania niepozqdane

Tabeia 34.
Wyniki anaiizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do dziatah niepozqdanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia raportowane przez >5% pacjentow po 24 mies.

Punkt koncowy

' » • ' * -

Grypa

Dolnych drog oddechowych

Gornych drog oddechowych

HHV"

Drog moczowych

BJony sluzowej nosa

GardJa

Nosogardzieli

Oskrzeli

Zatok

Ptuc

FNG n/N (%)

55/425(13%;

41/425 (10%)

2 ' 2/425 (50%)

37/425 (9%)

34/425 (8%)

25/425 (6%)

27/425 (6%)

1*5/425(27%)

34/425 (8%)

28/425 (7%)

4/425(1%)

PLC n/N (%)

41/418 (10%)

2.5/4 "8 (6%)

21'/418(50%)

33/418(8%)

47/418 (11%)

25/418(6%)

24/418(6%)

115/418(28%)

15/418(4%)

19/418(5%)

3/418(1%)

OR [95% Cij

infekcje

' .37;0,89;2.10;

1,63 [1 ,CCT. 2.81]

0 ,98(075, ',28'.

" ,11 ;o&8; ' 8:?;

n,69i043; 1.09;

0,98 '0.55; ",.74}

1,"1 1063: \96;

0,98[0,72; 1.32]

2, 34 {1.25; 4,36;

1,48 '081; 2.70;

i,31 ;0:29; 5.9"]

RD f^5% Ct]

0,C3[-0 ;01. OC7]

O.C4 [C ,CC ' , C,C7]

-0,01 [-0.07; C.06]

C^'[-C.C3 0,05]

-0,031-007, 0,01]

-0,00 [-0,03; 0.03]

0.01 [-0,03: 0,04]

-0,00 [-0.06, 0,06]

0,04 [001; 0.08]

0,02 [-001; 0,05]

C.CO [-001: 0,01]

NNT(H) j;95%Cij

NS

27 [1 3: '843;,

NS

NS

NS

NS

NS

NS

22 [13: 78]

NS

NS

P

bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd

G

S

W

S

s

S

s

s

s

w

s

s

AEs zwia^zane z ukiadem nerwowyrn

Boi glowy

Dretwienie

Zawroty gtowy

107/425 (25%)

23/425 (5%)

31/425(7%)

96/418(23%)

18/418(4%)

23/418(6%)

1,13:0.82, '.55:

1,27 [0,68; 2,39]

1,35 [077; 2.36]

0,02 [-0.04, 0,08]

C.01 [-0,02; 0.04]

0,02 [-0,02: 0,05]

NS

NS

NS

bd

bd

bd

s

s

s



Punkt koricowy FNG n/N (%) PLC n/N {%) OR [95% Cl] RD[95%CI] NNT(H ) [95% Cl] p G

AEs zwiazane z uktadem miesniowo-szkieletowym

B6I nog i ramion

Bole stawow

B6I w plecach

28/425 (7%)

30/425 (7%)

50/425 (-.2%)

28/418(7%)

33/418(8%)

29/418(7%)

0,98(0,57: 1,69]

0,89 [0,53: 1,48]

1.79 [1,11; 2,89]

-0,00 [-0,03: 0,03] NS bd S '

-0.01 [-0,04: 0,03] NS bd S

0,,05[O.C1- 0,09] 20 [11; 109] be W

AEs zwiazane z uktadem pokarrnowym

Biegunka

Nudnosci

50/425 (12%)

38/425 (9%)

3 1 / 4 : 8 (7%)

36/418(9%)

1 66 [1.04; 2,66]

1,04 [0,65; 1,68]

0,04 [0,004- 0,08] 23 [12; 258] be W

0,00 [-0,03: 0,04] NS be S

AEs zwiazane z uktadem oddechowym

Duszrtosc

B6I gardzieli

Kaszel

Leukopenia

Limfopenia

Bradykardia, bradyarytmia,
bradykardfa zatokowa

Blok przodsionkowo horrorowy (1 <-,t }

Blok przedsionkowo-komorowy (2 st)

Nadcisnienie tetnicze

30/425 (7%)

29/425 (7%)

43/425(10%)

12/425 (3%)

15/425 (4%)

9/425 (2%)

0/425 (0%)

26/425 (6%)

19/418(5%)

29/418(7%)

34/418(8%)

AEs zwiazane z uktadem

1/418(<1%)

1., 59 [0,88; 2,88]

0,,98[0,58; 1,67]

1,27 [0.79: 2,04]

krwionosnym i limfatycznym

12, 12 [1.57; 93,60]

2/418 (<<%) 7,61 [1,73; 33,49]

AEs zwiazane z uktadem krqzenia

3/418(1%)

t /418(<1%)

16/418(4%)

2, 99 [0,80; 11,13]

J.WFV..7M}

033 [0.01; 8,05]

1 64 [087; 3,10]

0,03 [-0.01:0,06] NS ba S

-0,,00 [-0,04; 0,03] NS bd S

0,02 [-0,02: 0,06] NS bd S

0,03 [0 Cl - C,G4j 38 [23; 1 C6] bd W

0 0 3 [ O . C ' - 0,05] 32 [20- 85] ba W

0.01 [-0,002; 0,03] NS bd S

•?: '"''"! [ C ( 1 1 0 rv1" N.̂  K:": S

-0,00 [-0,0 '.. 0.004] NS bd S

0,02 f -C .G 1 : 0,05] NS bd S



Punkt koricowy FNG n/N {%) PLC n/N (%) OR [95% Clj

AEs zwia.zane ze zdrowiem psychicznym

25/418(6%) 0,82 [0,45; " .48;

28/418 (< - /%) 1,1 7 [0.70; ',98]

Pozostale AEs

RD [95% Cf] NN1|H ) [95% Clj

Bezsennosc

Depresja

NS

NS

bd

bd

a) W tym: opryszczka wargowa, infekcja wirusem HHV, infekcja wirusem opryszki pospoiitej. potpasiec. opryszka narzqd6w ptciowych, op-yszczka s.kbry
b) W tym" zwiekszony poziorn ALT, AST, GGT, eazymow waUcbowycb i amino'ransferaz ora/ ^eprawidtowe wyniki testovv wqtrobowych i pozioinu GG'I.

Tabela 95.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odnsesieniu do ciezkich dzia+ari niepozqdanych raportowanych po 24 mies. terapii

Punkt koricowy FNG n/N (%) PLC n/N <%) OR [95% Cl]

SAEs zwi^zane z uktadem kra^zenia

RD [95% Cl] NNH [95% Ci]

Nowotwory

Nowotwory ogotem 4/425(1%) 10/418(2%) 0,39 [0,12; 1,25] -0,01 [-0,03; 0,003] NS bd

Choroba Bowena 0/425 (0%) 0/418(0%) 0 vsO O v s O NS bd

Hipercholesterolemia

Nieprawidtowe wyniki funkcji watrobyc

Wzrosl masy ciata

Obrzek piamki zoltej

Zawroty glowy (vertigo)

Zmeczenie

24/425 (6%) 26/418(6%)

67/425(16%) 2'"/4',8(5%)

14/425(3%) 22/4"8(5%)

0/425 (C%) 0/418 (0%)

'8/425 (4%; 2';'i18(5%)

-48/425(11%) 45/418 (11%)

0,90 [0,51;

3,54

0,61

0,84

[2 '2;

[0,31,

0 vs 0

[0 44;

1,06 [0,69;

1.60]

5.90]

•',22]

',59]

1,62]

-0,01 [-0,04

O/ ' l [0,07,

-0,02 [-0,05

0 vs 0

-0,01 [-0,04

O.C1 [-0.04:

0.03]

0.15]

, 0,01]

C.C2]

0,05]

NS

9 [6: M]

NS

NS

NS

NS

bd

bd

bd

bd

bd

bd

S

W

s

s

s

s

Bradykardia

Zawai serca

4/425(1%)

0/425 (0%)

1/418 (<''%)

2/41 8 (<1%)

3,96 [0,44; 35,60]

0,20 [0,01; 4,09]

C,01 [-0,003; 0,021

-0,00 [-0,01; 0003]

NS

NS

bo

bd

S

S



Punkt koricowy

Czerniak

Rak gruczoJu krokowego

Rak podstawnokomorkowy

Rak sutka

Rak trzonu macicy

B6I gtowy

Epilepsja

3x przekroczenie normy ALT

Limfopenia

Nieprawidtowa funkcja wqtroby

B6I w plecach

Wypadniecie dysku

FNG n/N (%)

0/425 (0%)

C/425 (0%)

4/425(1%)

C/425 (0%)

0/296 (C%)

C/425 (0%)

C/425 (C%)

36/425 (8,5%)

C/425 (0%)

C/425 (0%)

2/425 (<13/,;

C/425 {C°/o»

PLC n/N (%) OR [95% Cl]

1/418 (<1%) 0,33 [0,01; 8,05]

1/418 (<1%) 0,33 [0,01; 8,05]

3/418(1%) 1.31 [0,29: 5,91]

3/418(1%) C. 14 [G, 01; 2,71]

1/298(<1%) C. 33 [C, 01: 8.24]

SAEs zwiazane z uktadem nerwowyrn

0/418(0%) G v s O

0/418(0%) O v s O

Biochemiczne SAEs

7/418 (1,7%) 5,43 [2,39; 12,351

0/418(0%) C v s O

'/418 (<1%) C 33[C,01. 8,05]

SAEs zwiazane z uktadem szkieletowym

'Ml 3 {<'%) ' .97 [0 'o ?" 83;

2M18 (< I'/c) C 20 [C,C1: 4,09]

Pozostate SAEs

RD [95% Cl]

-0,00 [-0,01; 0,004]

-0,00 [-0.01; 0,004]

000 [-0,01; 0,011

-0,01 [-C.C2; 0,002]

-0,003 [-0,01; 00061

C v s O

G vs 0

C.C7 [0,04: 0,10]

C v s O

-0.00 [ -C.GV 0,004]

0 00 [-0,01; 0 0 " ;

-o,oc ; - c c ' - 0,003]

NNH [95% Cl]

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

14 [10; 25]

NS

KS

NS

NS

P

bd

bd

bd

bd

bd

ND

ND

bd

ND

bd

bd

bd

G

S

S

S

S

S

S

S

w

ND

S

S

S

26; w kialcu piijisiowej

Depresja

Infekcje uktadu moczowego

Obrzek plamki zottej

bd S

bd S

ND S



Punkt koricowy

Aborcja

FNG n/N (%)

0/296 (0%)

PLC n/N {%)

3/298(1%)

OR [95% Cl]

0/4 [0.01: 2.77]

RD [95% CI]

-0.01 [-0,02; 0.003;

NNH [95% Ci]

NS

Tabela 96.
Wyniki anatizy klinicznej d!a porownania FNG vs PLC w odniesieniu do wynikow testow laboraioryjnych i biochcrmcznych raportowanych po 24 mies-

Kryfena 'FNG rt/N {%) PLC n/N {%} OR [95% CI] RD [95% CI]

Bezwzgledna liczba limfocytow

NNT(H) [95% Cl]

>ULN

<0,8 x 107L

<0,6 x 107L

<0,4x 10y/L

<0,2x 1Cf/L

<0,1 x 10S/L

8x 1(f/L

0/424 (0%)

418/424(99%)

398/424 (34%)

315/424(74%)

78/424(18%)

3/424 (1%)

0/424 (0%)

0/414 (0%;

30/414(7%)

1 ! /4"4 (3%)

6/414(1%)

0/414 (0%)

Q/414 (0%)

0/414 (0%)

0 vs C

891,73 J367. 15: 2165,861

560,82 . 7 7 3 4 - : 1150,37;

196,51 [8527: 452,891

187,81 [11,60, 3040,31]

6.88(0.35: 133.68.

0 vsC

C vs 0 C vs 0

0,91 [0,89; 0.941 1,C;i,0: 1,1]

C.91 [0,88; 0 94; 1,1 " 0 1 1]

0,73 [0,69; 0.77] 1,3 [1,3; 1.4]

0.1 8 [0,1 5; 0.22] 5 [4; 6]

0.01 [-0,002; 0.02] NS

C vs 0 C vs 0

DC S

be W

n-j W

od W

bd W

bo S

be S

2x107L

15 x 103/L

1 x 10a/L

12x107L

43/424 (10%)

0/424 (0%)

0/414 (0%)

12/414(3%)

11/424(3%)

3/424(1%)

5/414 (1%)

12/414(3%)

Catkowita liczba leukocytow

94,53 [5,80: 1540,761 0.10 [0,07; 0,13]

0,04 [0,002: 0,64] -0,03 [-0,05; -0,01]

Bezwzgledna liczba neutrofili

2/8 [0.75; 6,33] 0 01 [-0,005: 0,03]

0,24 [0,07; 0,85] -0,02 [-0,04; -0,004]

NS

46 [26; 258]

W

3

S

W



Kryteria

<3,3x10i;:/L

>6,8x101z/L

100g/L

100x10'J/L

600 x 109/L

>ULN

2xULN

3 x ULN

S x U L N

10 xllLN

20 x ULN

ALT >90 U.'L

AST>82U/L

GGT>130U/L

Bilirubina catkowita
1A ") nmnl/l

FNG n/N (%) PLC n/N (%)

0/424(0%) 1/414(<1%)

0/424 (0%) 0/414 (0%)

10/424(2%) 11/414(3%)

3/424(1%) 3/414(1%)

0/424(0%) 3/414(1%)

210/424(50%) 100/414(24%)

80/424(19%) 23/414(6%)

36/424 (8%; 7/4 'A (2%)

8/424 (2%) 4/414 (1%)

1/424 (O'X:) 0/414 (0%)

G//124 (0%) 0/^14(0%)

75 /<24 r3%) 21MM-K,;

14/424(3%} 8/4!4(27o)

63/424(15%) 9/414(2%)

6/424(1%) 9/414(2%)

OR[95%CI] RD[95%CI] NNT(H) [95% Cl] p G

Liczba erytrocytow

0,32 [0,01; 7,99] -0,00 [-0 .01 ; 0.004] NS bd . S

0 vs 0 0 vs 0 0 vs 0 bd S

Hemoglobina

0,88 [0,37- 2,11] -0,00 [-0.02; 0,02] NS bd S

Liczba plytek krwi

0,98 [C,2C; 4,86] -0,00 [-0,01; 0,01] NS bd S

0,1 4 [0,01; 2,69] -0,01 [-0,02; 0.002] NS bd S

Poziom ALT

3.08 [2, 29; 4, 14] 0,25 [0 19; 032] 3 [3; 5J bd W

3.95 [2,43, 6,43] 0,13 [0,09; 0,18] 7 [5; 11] bd W

5,39 [237; 12.27; 0,07 [0,04; 0. 10] 14 [10; 25; bd W

1.97 [0.59: 6,60] 0.01 >0 0' ' 003] NS bd S

2,94[0 12, 7P.28; C CO [-0,004; 0,01; NS bd S

0 vs 0 0 vs C 0 vs 0 bd S

Inne parametry w^trobowe

4.02 J 2 . 4 3 - G.5C] 0,13 ;n 08, 0 r1 7 [5, V ' :x! W

1 73 [0,72 4,18] 0,01 ;-00'. ' 0,04] NS bd S

7, 85 :'3. 85 16.02] 0,13 [0 09; 0.16] 7 [ 6 ; 1 1 j bd W

065 [0,23; 1,83] -0,01 [-0.03- 0,01] NS bd S



Krylerta

ALP >280 U/L

FNG n/N (%}

0/424 (0%)

PLC n/N <%)

0/414 (0%)

OR [95% Clj

0 vsO

RD [95% Clj

C vs 0

NNT(H) [95% Ct] P

bdO v s O

Tabela 97.
Wymki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odmesicniu do pararnetrow kardiologicznych raportowanycn po 24 mies.

Kaiegona ' FNG n/N (%) PLC n/N (%} OR [95% Cl]

Puls spoczynkowy

2,48 T 13: 5.45]

2.96 [2.05; 4,28]

O v s C

028 [0.16; 0,49]

RD [95% Ci] N N T ( H ) [95% Cl]

<50 bpm

Spadek o 15 bpm

>120 bpm

Wzrost o 15 bpm

bd

bd

bd

bd

W

W

s

w

Spoczynkowe skurczowe cisnienie tetnicze krwi

90 mmHg

Spadek o 20 mmHg

180 mmHg

160

Wzrost o 20 mmHg

38/425 (9%)

70/425(16%)

0/425 (0%)

10/425(2%)

40/425 (9%)

30/418 (7%)

47/418(11%)

1/418(0%)

8/418(2%)

46/4 '8(0%)

1,27 [0.77, 2,09]

1,56 [1,05; 2,32]

0,33 [0,01; 8,05]

",23 [0,48; 3,16]

0,84 [0,54; 1,31]

C,C2 [-0,02; O.C5]

0,05 [0,01; 0,10]

-COO [-0.01; 0.004]

C.OO [-0,02 0,02]

-0,02 [-0.06. O.C2]

NS

19 [10; 172]

NS

NS

NS

bd

bd

bd

bd

bd

S

W

s

s

s

Spoczynkowe rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi

50 mmHg

Spadek o 15 mmHg

105 mmHg

20/425 (5%)

100/425(24%)

1/425(0%)

13/418(3%)

67/418(16%)

6/418(1%)

\5A [0,76; 3,13]

1,61 [1,14: 2,27]

0,16 [0,02; 1,35]

C C 2 [-0.01; 0,04]

0,08 [0,02; 0.13]

-0,01 [-0,02; 0,0003]

NS

13 [7: 46]

NS

bd

bd

bd

s

w

s



Kategoria

100

Wzrosto 15mmHg

FNG n/N (%)

11/425(6%)

24/425 (9%)

PLC n/N {%)

18/418(8%)

35/418(0%)

OR [95% Cl]

0,59 [0,28: 1,27]

0,65 [0,38; 1,12]

RD [95% Cl]

-0,02 [-0,04; 0,01]

-0,03 [-0,06: 0,01 ]

NNT(H) [95% Cl] p

NS bd

NS bd

G

S

S

Tabela 98.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do wynikow badari laboratoryjnych raportowanych w badaniu FREEDOMS (dane cia^j-te)

Punkt koncowy

Liczba leukocytow (103/L)

Liczba limfocytow (10a/L)

Liczba neutrofili(10s/L)

Poziom ALT [U/L]

N

425

425

425

425

FNG

Srednia (SD)

4,24 (1,61)

0,49 (0,34)

3,22 (1.42)

3333(23.13)

N

418

418

418

418

PLC

Srednia (SD)

6,47(1.93)

1,76(0,57)

4,07 (1,57)

21.19(13,98)

FNG vs PLC

P
MD [95% Cl]

-2, 23 [-2, 47; -1,99] bd

-1.27 [-1,33; -1,21] bd

-C :85 [-' ,05; -0,65] be

12, 14 [9,56: 14,72] ba

G

W

W

W

W



5. Wyniki porownania FNG vs IFNB

4,5.1. Choroba nieaktywna

T^bela 99.
Dofinicja zlozonych punKtow kohcowych ocenianych w badaniu TRANSFORMS (praca KhatH 2012)

Punkt koncowy

Klinicznie nieaktywn;> SM

Radiologic/nie nieaktywne SM

SM catkowicie nieaktywne

Definicja

Brak klinicznych oznak choroby zdefimowano iako tarak rzutu SIV! przy ;ednoczesnym
braku progresji choroby, utrzymujacym sie pr/ez 12 tyg.

Brak radiologicznych oznak choroby zdefmiowano jako brak zmian wiciocznych po
w/mocnieniu Gd oraz jednoc/esny brak nowych iub powiekszaja.cych si§ zmian

widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych.

C^orobe catkowicie nieaktywna zdefiniowanc jako brak klinic/nych i radiologicznych
oznak SM.

Tnbela 100.
Wyniki anali^y kiinic/nej d!a porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do odsetka pacjentow z choroba. nieaktywnq
(p-aca Khatrl 2012)

O! [mios.j FNG n/N (%) IFNB n/N (%) OR {95% C!J RD [95% Ci] NNT [95% Cl]

Nieaktywne SM lajcznie

12 9 [6: 191 <0,001

4,5.2. Rzuty choroby

Tabela 101,
V\i analizy kdnicznej dia porownania FNG vs IFNB w odniesieniu rzutow choroby (dane ci^gle)

OI
[mies.]

12

f NG IFNB

N , Srednia (SD) N Srednia (SD)

Roczna c/^stosc rzutow ogotem

429 0,16(0.47; 431 0,33(084)

FNG vs IFNB

MD [95% Cl]

-0.17 [-0,25; -0,03]

P G

<0,001 W

Roczna czestosc rzutow potwierdzonych i niepotwierdzonych3

12

12b

^?9 0,24(0.53) 431 0,52(0,95)

429 0,26(0,53) 429 0,64(1.00)

-0,28 [-0.38: -0,18]

-0.38 [-0,49, -0,27]

<0,001 S

<0,001 S

Roczna czesto^6 powaznych rzutow

12 429 ' 0,022 (bd; 431 0,068 (bd) -0,05 [-0,08; -0,01] 0,004 W

Roczna czestosc rzutow wymagaja.cych podania sterydow

12

12 429

0.141 (bd; 431 0,334 (bd) -0,19 [-0,31 >0, 08] <0,001 W

Roczna czestosc rzutow wymagajacych hospitalizacji

0,022 (bd) 431 0,077 (bd) -0.06 [-0,09; -0,02] 0,001 W



Tabela102.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu r/utow choroby (dane dychotomiczne)

Ol [mies.] FNGn/N{%) IFNB n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% Cl]

Pacjenci wolni rzutow SM

12a 354/429(83%) 302/431(70%) 2,02 [1 ,46; 2,79] 0,12 [0,07; 0.18] 9 [6; 15;

Pacjenci z wyta.cznie 1 rzutem SM

.12 63/429(15%) 90/431(21%) 0,65 [0,46; 0,93] -0,06 [-0.11; -0.01] 1 7 f c : 9 * i

Pacjenci z 2 rzutami SM

12 11/429(3%) 30/431(7%) 0,35 [0,17; 0,71] -0.04 [-0,07; -0..02] 23 Ml; 64]

Pacjenci z > 3 rzutami SM

12 1/429 (<1%) 9/431(2%) 0,1 1 [0,01 : 0,87] -0,0? [-0.03: -0.0041 . ' 54 [3 l :?33 ]

P G

<0 001 W

bd W

bd W

bd W

a) Estymacja z krzywej Kaplara-Meiera

Tabola 103.
Wyniki analizy klinicznoj dla porownania FNG vs IFNB w odniosieniu do rocznej czestosci rzutow choroby (analiza
w podgrupach)

Ol
[mies.]

FNG IFNB FNG vs iFNB

Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% Cl]

12 193

Pacjenci nieleczeni wczesniej LMPCha

0,15 (0,53) 190 0,31 (0.60

Pacjenci leczeni wczesniej LMPCha(populacja SOT)

12 238 0,26 (0,53) 245 0,53 (0 bd W

Wartos6 p dla interakcji pomiedzy podgrupami: NS (p = 0,2223)D

a) Analiza post hoc.
b) Obliczenia wtasne.

Tabela104.
Wyniki analizy w podgrupach zdefiniowanych post hoc, uwzgiedniaja.cych wyjsciowq aktywnosc choroby, dla
porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do ryzyka rzutu SM

Kategoria

Aktywnosc choroby

Podgrupa*

Ggrupa A

Grupa C

IFNB Stosunek rocznej
FNG (N) ,N, czestosci rzutow

( ' Nb/Nk [95% Cl]a

166 BD

160 BD

Grupa E 71 BD

0,39 [0,24: 0,62]

0,39 [0,25; 0,62]

0,75 [0,24; 2,33]

Por6wnanie
podgruph

ND

*) Definicje podgrup wyodr^bnionych post hoc zamieszczonc w Tabela 78
a) Wyniki analizy przoprowadzonoj w badaniu Havrdova 2012:
b) Obliczenia wtasne



4.5.3. Przebieg-choroby wg EDSS

T.ibela 105.
Dofinicje progresji choroby wg EDSS raportowane w badaniu TRANSFORMS

Punkt koncowy Definicja

Jtrwalona (potwierd/ona) Pot.vierdzony po 3 mies. wzrost o 1 punkt w skali EDSS iub U.b punktu przy wyjsciowym
progresja SM poziomie >5.5 przy braku rzutow SM

Tabela 106.
V.'yniki anali/y klimc/nej w odniesieniu do progresji niepetnosprawnosci raportowane w badaniu TRANSFORMS

FNGn/N{%) iFNB n/N {%) OR [95% Ci] RD [95% CI] NNT [95% Cl] p G

Utrwalona progresja SMa

>12tyg. 25/429(6%) 34/431(8%) 0,72 [0.42;i ,231 -0.02 [-0,05; 0.01] NS 0,25 S

T.-»bela 107.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przebiegu choroby raportowane w badaniu TRANSFORMS

FNG IFNB FNG vs IFNB

N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% Ci]

Calkowita srednia zmiana wyniku w skali EDSS

12 429 -0,08(0,79) 431 0,01(0,78;

4.5.4. Zmiany w obrazie MRI

T ibela 108.
Wyniki analizy kliniczncj dia porownania FNG vs iFNB w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane dychotomiczne)

O![mies.] FNGn/N(%) IFNB n/N (%) OR [95% CI} RD [95% CI] NNT [95% CI] p G

Srak /mian widocznych po w/mocnieniu Gd

12 33V/374 ;90%. 286/354(81%) 2 ,17 (1 ,41 :333 ] 0,09 [0,04; 0,14] 11 [7, 24] bd W

Brak /mian T2 /aleAnych widoc/nych w obrazach MRI

12 204/372(55%) 165/361(46%) 1,44 [1,08: 1,93] 0,09 [0,02; 0,16] 11 [7; 53] bd W

Tabela109.
Wyniki analizy klinicznej dia porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane eia.gte)

Ql FNG IFNB FNG vs IFNB

: Yn jpe 1 , ' H
J N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

Lic-'ba /mian widocznych po w/mocnieniu Gd

12 4?9 C 23 (0.97^ 43H 0,51(1,86) -0,28 [-0.48.-0.08] <0,001 W

Liczba nowych Iub powiekszajacych si(? zmian T2 zaleznych widocznych w obrazie MRI

12 479 ' 1 (3,9) 431 2,6(5,8) -0,90 [-1,56. -0,24] 0,004 W



Tabela110.
Wyniki analizy klinic/nej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do /mian w obra/ie MRI (dane cia.gte)

or
r Ul . Jedn.[mies.] N

FNG

Srednia (SD) N

IFNB

Srednia (SD)

FNG vs IFNB

MD[95%CI]

Objetosc zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

mm3
1 n

[%]

429

bd

22 61 (111,59) 431

bd bd

50,68 (198,16)

bd

Zmiana objetosci ognisk T2 zaieznych widocznych

mm3

12
[%]

bd

429

bd bd

9,9 (37,3) 431

bd

10,4 (42.8)

-28 07 [ 49,55: 6 5£; <0,C01 W

bd ba ND

w obrazach MRI

bd bd ND

-0.50 [-5,87; 4,8 /'j 0.63 S

Zmiana objetosci ognisk T1 zaieznych widocznych w obrazach MRI

mm3

1 2
[%]

bd

429

bd bd

24.10(127,30) 431

bd

15,00 (70,3)

bd bd ND

9 10 [-4.65; 22.85] 0.17 S

Tabela 111.
Analiza w podgrupach zdefiniowanych post hoc, uwzglQdniaja.cych wyjsciowq aktywnosc choroby, dla porownania
FNG vs IFNB w odniesieniu do liczby zmian demielinizacyjnych obserwowanych w obrazach MRI

Kategoria

Aktywnosc
choroby

Podgrupa*

Podgrupa A

Podgrupa C

Podgrupa E

Mh we

Nk

BD

BD

BD

Zmiany wzmocnione Gda

FNG

0.36

0,36

0,26

IFNB

0 66

0,68

0,43

p (IS/NS)B

0,137 ;NSj

0,114 (NS)

0.62 (NS)

Zmiany T2-zaleznea

FNG IFNB

1,68 2.30

1,78 2.25

1,8/ 5 2 4

P ,
(IS/NS)"

0,15
(NS)

0.28
(NS)

0,038
(NS)

"; Definicje podgrup wyodr<jbnionych post hoc na zamieszczono w Tabela 78
a) Nie podano rodzaju zmiennej.
b) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej w badaniu Radue 2012.

4.5.5. Jakosc zycia

Tabela 112.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do jakosci zycia (dane dychotomiczne)

Kategoria FNG n/N (%) IFNB n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNH [95% Cl]

Pacjenci ze zmianq jakosci zycia wg PRIMUS

Poprawa 55/280(20%) 38/270(14%) 1.49 [0.95; 2,35]

Pogorszenie 55/280(20%) 65/270(24%) 0 77 [0.51; 1,16]

bd

bd



Tabela113.
Wyniki anaiizy kliniczncj dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do jakosci zycia (dane cia_gte)

_, FNG IFNB FNG vs IFNB

N Srednia(SD) N Srednia (SO) MD [95% Cl]

Cafkowita ^miana wyniku w skali PRIMUS

12 280 0.08 (bd) 270 0.43 (bd) -0,35 [-0./0; 0,00] <0.05 W

4.5.6, Utrata z badania

Tobela 114.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do utraty z badania

O! [mies.J FNG n/N {%} IFNB n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNH [95% Cl] p G

Utrata z badania ogofem

12 33/431(8%) 49/435(11%) 0,65 [0,41; 1 04] -0,04 [-0,07'0,003] NS bd S

Utrata z badania z powodu AE

12 9 /431(2%; 9M35'2%) 1,01 [0,40; 2,57] 0,00 [• 0 02: 0.02] NS bd S

4.5.7. Zgony

Tabela 115.
Wyniki analizy kliniczncj dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do zgon6w

Ol [mies.] FNG n/N {%} IFNB n/N {%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNH [95% Cl] p G

Zgony

12 0/42& (Oyo) 0/431(0%) 0 vs C 0 vs 0 NS bd ND

4.5.8. Bezpieczehstwo

4.5.8,1. Dziatania niepoz^dane ogoJem

Tabela 116.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do dziafah niepozadanych ogotem

Oi [mies.] FNG n/NI (%) IFNB n/N (%) OR [95% CI] RD [95% Cl] NNH (T) [95% Cl] p G

AEs og6tem

Ciezkie AEsa

12 30/429(7%) 25/431(6%) 1.22 [0 71; 2,11] 0.01 [-0,02; 0,04] NS bd



Ol [mies.] FNG n/N (%) IFNB n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% CIJ NNH (£) [95% Cl] p G

AEs prowadza.ce do przerwania terapii

12 24/429(6%) 1 .54 [0.80, 2.94]

a) Raportowane przez 52 pacjentow w dowoinej grupie.



".3,3.2, Szczegolows dzialania niepczad^nc

Tabela117.
Wyniki anaiizy kiinicznej dta porownania FNG vs iFNB w odniesieniu do dzia-tan niepoz^danych z uwzg!§dnieniern rodzaju zdarzenia, raportowaiie pr/.e/ 25% pacjeritow po 12 mies.

Dziafanie niepozgdane

Grypa

Gornych drog oddechowych

HHV

LJWadu moczowego

Zapaienie nosogardzieli

B6I gtowy

Zawroty glowy

Zm^czenie

Gorqczka

Objawy grypopodobne

Biegunka

Nudnosci

FNG n/N (%)

_ oq//L7c> r/">v;,'

31/429(7%)

9/429 (2r;i }

26/429 (6%)

88/429(2 '%}

99/429 (23%)

24/429 (6%)

44/429(10%)

18/429(4%)

15/429(3%)

32/429 (7%)

40/429 (S%)

IFNB n/N {%)

32/-<-21 [7%]

OR [95% Cl]

' Infekqu

0 90 ''0 54 * *>?"

27/431(5%) 1,1 7 [0,68; 1,99]

'?/.'-31 '3%i C75 ;C,31 " 791

22/431 (i)%) 1,20 [0,67; 2 ,^5 ]

88/43^ (20%) 1.C1 [0,72; 1,40]

AFs ?wie|zane z ukiadem rierwowyrn

88/43 ; (20%)

2V431 |5%)

45/43 ' (10%)

77/43' ( 1 8%)

1,1 7 [0,85, 162]

1,16 [0,63; 2, 11]

AEs ogolnoustrojowe

C. 98 [0,63; 1..52]

0,20 [0,12; 0.34]

159/431(37%) 0,06 [0,04: 0: 11]

AEs zwi^zane z uktadem pokarmowym

2-/431 (5%)

29/431 (7%)

1,57 [0,89: 2.78]

1,43 [0,87; 235]

RD [95% C!]

-O.C" [0 ,04: 0 03;

0.01 [-0,02: 0.04]

0,0' [-0,03. D O ' 1 ;

0.01 [-0,02 0,04]

0,00 [-C.C5, 0,05]

NS

NS

-0,00 [-0,04; 0,04]

-0,U [-0,18; .-0,10]

-0,33 [-0,38: -0,29]

0.03 [-0,01; 0.06]

0,03 [-0,01; 0,06]

NNH [95% CIJ

NS

NS

MS

NS

NS

0.03 [-0,03; 0.08]

C . O * [-0,02; 0.04;

NS

8 16; r;

3 [3: 1]

NS

NS

P G

be S

bo S

DC S

bd S

be S

bd S

bd S

bo S

bd W

Dd W

bd S

DC S

AE zwi^zane z ukJadem mi^sniowo-szkieletowym

B6I kohczyn

B6I mî sni

Bole stawow

21/429(5%)

14/429(3%)

12/429(3%)

28/431 (5%)

44/431 (10%)

24/431 (6%)

0,74 [0,41; 1,33]

0,30 [0,16; 0,55]

0,49 [0,24: 0,99]

-0,02 [-0,05; 0,01]

-0.07 [-0,10; -0,04]

-0,03 [-0,05; -0,001]

NS

14.40 [9,75, 27,55]

36.08I18,38;974.22]

ba S

bd W

bd W



Dziaianie niepoza.dane FNG n/N (%) IFNB n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNH [95% Cl]

B6I w plecach 26/429 (6%) 23/431 (5%) 1,14(0,64:2,04] 0,01 [-0,02; 0,04] NS bd

Dusznosc

Kasze!

3x > poziomu ALT

Limfocytopenia

Wzrost poziornu ALT

AEs zwia.zane z uktadem oddechowym

8/429 (2%)

20/429 (5%)

7/431 (2%) 1,15 [0,41; 3,20]

16/431 (4%) 1,27 [0,65, 2,48]

NS

NS

bd

bd

Biochemiczne AEs

10/431 (2%)

0/431 (0%)

8/431 (2%)

3,86 [i,89; 7.88]

3,02 [0,12, 74,37]

3,69 [1,66; 8,20]

Pozostate AEs

)9I H 6,47 ;1 1,04; 32,39]

:C1] NS

)7j 21,41 [13,64;49,79]

bd

bd

bd

W

S

W

Depresja

Nadcisnienie tetnicze

Nowotwor (znami§ melanocytowe)

21/429 (5%)

16/429 (4%)

28/429 (7%)

32/431 (7%)

8/431 (2%)

24/431 (6%)

0,64 [0.36; 1,13]

2,05 [0,87; 4,841

1,1 8 [0,67; 2,08]

-0,03>0,06;C ;01]

0,02 [-0.003: 0,04]

0,01 [-0,02; 0,04]

NS

NS

NS

bd

bd

bd

S

S

S

Tabela 118.
Wyniki analizy klinic/nej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do ciezkich dziateri niepoza.danych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia

Dziaianie niepoz^dane

Blok przedsionkowo-komorowy (1 st.}

B!ok przedsionkowo-kopiorowy (2°st.)

Bradykardia

Infekcje HHV

^apalenie wyrostka robaczkowego

FNG n/N {%)

1/429

IFNB n/N (%) OR [95% Cl]

AE zwi^zane z ukiadem krqzenia

0/431 (0%) 3,02 [0,12; 74,37]

0/431 (0%) 3.02 [0.12: 74,37]

0/431 :!0%) 5.05 [0..24; "05,43]

Infekcje

1 ;CO[0,06: 16,11]

0,20 [0,01; 4,.18]

RD [95% Cl]

0,OC;-Q,004, 0,01]

NNT(H) [95% Cl]

NS

\

bd

od

bd



Dziaianie mepozqdane

Nowotwcry ogotem

Czerniak

Rak piers i

. ^ Rak podstawnokomorkowy

Dusznosc

FNG n/N (%) IFNB n/N {%) OR [35% Ci] KD [95% Cij NNT(H) [95% Ci] p G

Nowotwory

8/429 '—v' ' 1/40-" (-—%'- 6 '7 [ " 0 2 G5P" C C7 rfl OC°-' C O^j 6" ?5 [^3 ̂  364 33] b"1 W

3/429(1%) 0/431(0%) 7.08 [0,36, 137.52] 0.01 [-0.002: 0,02] NS bd S

2.^:9 i . - : i : " - ; c / i 3 " (:;•'''.; •; :;• ;C,M ' C 5 i , - ; o ;:o| o.ccs o,or MI: h- s

3/429(1%) 1/43' (<1%; 3 03 [ 03 " 29./3; 0. 00 [-0,004. 0,01j NS bo S

AEs zwi^zane z uktadem oddechowym

0/429(0%) C/43MO%) 0 vs 0 0 vs C 0 vs 0 be ND

a) W dowoirpj g'jpie pacjer'tow

Tabela 119.
Wyniki testow laboratoryjnych raportowane w badaniu TRANSFORMS (dane dychotomiczne)

Kryteria FNG n/N (%) IFNB n/N (%} OR [95% Ci] RD [95% CI] NNT(H) [95% Cl] G

Bezwzgledna iiczba limfocytow

<0,8 x10s/L

<0,4 x 103/L

<0,2x 10S/L

>3xULN

422/429(98%) 79/43^(18%) 268 B1 ['22 43; 589 36] G. 80 [0,76: 0,84] 1,25 [1,19: 1 .311 W

308/429(72%) 11/431(3%) 97,19 [51,53; 183,31] 0.69 [0,65; 0,74] 1,44 [1,36; 1,54] W

64/429(15%) 3/431(1%) 25,02 7.79; 80 29] 0,14 [0,11: 0,18] 7.03 [5,65; 9,29] W

ALT

36/429(8%) '0/431(2%) 3,8611,89,7.88; 0,06(0.03:0.09] 16,47 [11,04, 32,39; W

AST

>3xULN 9/429(2%) 8/43' (2%) 1,13 '-0,43; 2.96; 0,00 [-0.02; 0,02] NS S



Tabela120.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do do wynikow badari laboratoryjnych raportowanych w badaniu TRANSFORMS (dane cia^gte)

Liczba leukocytow (10S/L)

Liczba neutrofili (10y /L)

Liczba limfocytow (108/L)

Poziom bilinjbiny (pmol/L)

Poziorn AST [U/L]

Poziom ALT [U/L]

N

365

360

359

379

380

380

FNG

Srednia (SD)

4,40(1.70)

3,30(1,50)

0.50(0.31)

2:60 (1.41)

33.30(23,30)

24,20(10,30)

N

365

360

359

377

377

378

IFNB

Srednia (SO)

6.30 (2.00)

4,00(1,70)

1 .70 (0 57)

2,20(1 27)

2360(18.50)

21,00(12.70)

FNG vs IFNB

MD [95% Cl]

-1.90 [-2, 17; -1,63]

-C. 70 [-0,93; -0,47]

-C 70 [-0,93; -0,47]

C.40[C,21. 0,59]

9 70 [670: 12,70]

3,20 [1,55; 4,85]

bci

ba

be

be

be

be

W

W

W

w

w

w



WYNIK! POROWNAN BEZPOSREDNICH - METAANALIZY

5 1 . Wyniki porownania IFNB vs PLC

Wykres 1.
Roczna czestosc rzutow ogotem dia porowania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 6-12 mies.

Srean 3 Su

V/MD [05% C!]
mode! sta*/

WMD [95% CI]

model s'aiy

-0,90 [-2,31; 0,51]

Wykres 2.
Roczna cz^stosc rzutow og6tem dia porowania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 24 mies.

100,00 -0 28 [-0.55; -0,00]



Wykres 3.
Roczna cz^stosc rzutow ogotem dia porowania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 6-36 mies.

Punkt koticowy

Badanie
lub kategoria

Knobler 1993

IFNB
Srednia SD

PLC

N" Srednia SD

Lqcznie -0,23 [-0,34;-0,11]

yVykres 4.
Srednia liczba rzutow na pacjenta dia porownania IFNB vs PLC

Punkt koricowy Srednia liczba rzutcw na pacjenta

Badanie IFK'B PLC
lub kategoria N Srednia SD N Srednia SD

IMPROVE 120 0,14 0,39 60 0,33 0.53

Lqcznie -0,42 [-0,96; 0,13]

Wykres 5.
Pacjenci wolni od rzutow dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 3-36 mies.

punkt koricowy

Badanie
lub kategoria

Vl'roe 2005

Knobler 1993

iVSCRG

IFNB MS

PRISMS

Pac;enci v/oin: cd rz.:tc

IFNB
n N

59 65

4 6

32 85

27 124

1 1 0 373

v,-5W {3-36 mie:

PLC

n N

24 33

3 7

23 37

17 1 23

30 1 87

L£\cznie 232 653 97 437 2,05 [1,51 ; 2,78]



Wykres 6.
Pacjenci wolni od rzutow dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 3-6 mies.

Wykres 7.
Pacjenci wolni od rzutow dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 12 mies.

Waga OR [35% Cl]

% modal sta'y

100,00 3,44 [1,25; 9,52]

Waga

%

OR [95% Cl]
model stafy

100,00 2,34 [1,70; 3,23]

Wykres 8.
Pacjenci woini od rzutow dla pordwnania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

100,00 2,10 [1,53; 2,89]



Wykres 9.
Pacjenci z >3 rzutami dia porownania IFNB vs PLC

PunKt koticowy Pacjenci z L3 rzutatn

Badanie IFNB PLC

lub kategoria n N n N

f/SCRG 12 85 28 87

105 373 H4 187

117 458 112 274tqcznie 0,45 [0,32; 0,62]

Test istotnosci: Z = -& "6 (p •

Wykres 10.
Utrwalona progresja SM wg EDSS dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 24-36 mie<.

^unkt koricowy Uirw^cn-j p'oj'e^s S'.l vv,) bDSS (24-33 r-'es i

Badanie iFIiB PLC

lub kategoria n N ;~. N

V'SCRG 18 85 25 87

,FNB MS

Lqcznie

Wykres 11.
Catkowita srednia rmiana wyniku EDSS dia porownania IFNB vs PLC

Punkt koiicowy

Badanie

lub kategona

M3CRG

-0.23 [-0,46;-0,11]



Wykres 12.
Brak zmian w obrazie MP.i widocznych po wzmocnieniu Gd dla pordwnania IFNB vs PLC

'• 00,00 3,33 [1,00; 11,04]

Wykres 13.
Brak nowych lub powi^ks-zajqcych sie zmian w obrazach T2 zaieznych w obrazie MRI dla porownania IFNB vs PLC

OR [95% Cl]

••nodei staty

1CC.CU 3,15 [1,99; 4,99]

Wykres 14.
L.czba nowych i powivks;iiaja.cych sip zmian w obrazach T2-zalcznych dla porownania IFNB vs PLC

Waga WMD [95% Cl]

% model staty

100,00 -2,13 [-3,18;-1,08]



Wykres 15.
Utrata z badania ogotem dia porownania IFNB vs PLC

aunkt koricowy Utrata z badar-.a ogo-er

Badanie IFNB
lub kategoria n N

•FMBMS 24 124

1 7 ' • 3 ? 3

Lqcznie

Test istotnosci: Z = -0,15 (p = C,3S2bi

Wykres 16.
Utrata z badania z powodu AEs dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacH 24 mies.

Punkt koiicowy

Badanie
lub kategoria

=RISMS

L^cznie 4,66 [1,60; 13,55]

Wykres 17.
Utrata z badania z powodu AEs dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obsorwacU 3-24 mies.

PutiKt kortcowy

Badanie
lub kategoria

Wroe 2005

PRISMS

MSCRG

iFNB MS

Utrata z badai-,'a

iFNB

n

2

5

7

10

L^cznie

OR [35% CI]

rnocsi staty

2.64 [0.12:56,54]

2,53 [0,29 : 21,79]

3.27 [0.67; 16.00]

10,70 ['.35; 84.93]

4,39 [1,60: 12,03]



Wykres 18.
Wyst^powanie zgonow dla porownania IFNB vs PLC

Waga OR [95% Cl]

% model staty

100,00 1,13 [0,15; 8,26]

Wykres 19.
AEs ogotem dla porownania IFNB vs PLC

185 51 93 100,00 5,72 [2,93; 11,15]

Wykres 20.
Wysttjpowanie astcnii dla porownania IFNB vs PLC

M 1S5 16



Wykres 21.
Wystepowanie bolu gtowy dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 3-4 rnies.

Punkt koncowy Bol glow (3-4 mies.)

Badanie IFNB

lub kategoria n M

,'Voe 2005 33 65

tv! PROVE 3? . 120

L^cznie 70 185 20 93

Wykres 22.
Wystepowanie bolu gtowy dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 24 mies.

Punkt koncowy Bol g<cwy (24 mies )

Badanie FNB

lub kategoria n f'i

PRISMS 252 373

N

187

143

L^cznie 358 531 200 330

Test istotnoscr Z = 1 f 1 >p = U ja6c>'i

Wykres 23.
Wystepowanie bolu gtowy dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 3-24 mies.

2,2.9 [1,27; 4,12]

1,32 [0.39:1,77]

Punkt koncowy Bo; J'o.vy (3-24 i

Badanie IP-iE

lub kategoria n

Wroe 2005 33

Lqcznie 428 716 220 423 1,43 [1,15:1,92]



Wykres 24.
Wystepowanie bolu mieBni dla porownama IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Waga OR [95% Cl]
% model losowy

ICJO.OO 1.94 [0,91;4,16]

Wykres 25.
Wystepowanie bolu rr.iesni dla porownania IFNB vs PLC dla okresu oDserwacji 4-36 mies.

100 00 1,94 [1,45; 2,58]

Wykres 26.
Wystepowanie bolu w miejscu iniekcji dla porownania IFNB vs PLC

4;;3 27

Waga
%

OR [95% Cl]

model staty

100,00 1,90 [1,19; 3,02]



Wykres 27,
Wystepowanie depresji dia porownania IFNB vs PLC

Dunkt koricowy Depresja

Badanie IFNB
lub kategoria n N

•FIMBM3 21 124

L^cznie 104 497

Test heterogeniqznosci:

Q = 1,34, df = 1 (p = 0,2462), i * = 25.65%
•Ja korzvs: :"LL-

Wykres 28.
Wystepowanie dreszc/y dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 24 mies.

Punkt koncowy Dreszcze '24 rnie^

Badanie FN6
lub kategons n N

PRISMS 35 373

L^cznie 531 19 330

Wykres 29.
Wystepowanie dreszc/,y dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 4-24 mies.

0,84 [0.59:1,19]

000/1 2,63 [1.57; 4,57]

Punkt koncowy Dreszcze ;4-24 n

Badanie IFNB
lub kategoria n

PRISMS io

t^cznie 76 651 20 390



Wykres 30.
Wystepowanie goraczki dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Wykres 31.
Wystepowanie gorqczki dla porownania iFNB vs PLC dla okresu obserwacji 4-36 mies.

OR [95% Cl]

modol staty

100,00 1,97 [1,37; 2,84]

2' ' 775

Waga OR [95% Cl]

% model staty

45,0? 1,89 [1,70,297]

2 2 - 3 212 [":, 15; 3^93]

P7.".r P.67 p,59; 4,47]

b.tv '* b& [0,40 ;b 91]

100,00 2,13 [1,59; 2,86]

Wykres 32.
Wystepowanie limfoponi dla porownania IFNB vs PLC

Wags OR [95% Cl]

% model staty

100.00 2,37 [1,62; 3,47]



Wykres 33.
Wystepowanie objawow grypopochodnych dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 24 mies.

Punkt koiicowy

Badanie
lub kategoria

PRISMS

Test heterogenicznosci:

Q = 3,72, df = 1 (p = 0,0537). • ' - 73.13%

Wykres 34.
Wystepowanie objawow grypopochodnych dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 4-36 mies.

Punkt koricowy

o

5

6

4

5

1 20 ' 0

373 95

158 57

124 2?

775 184

60

137

143

123

513 2,81 [1.45; 5,44]

Wykres 35.
Wystepowanie podwyzs/.onego po/iomu ALT dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 24-36 mies.

Punkt koiicowy

Badanie

lub kategoria

PRISMS

102 497 12 310 6,04 [3.24; 11.28]



V-'ykres 36.
Wystepowanie podwyzszonego poziorou ALT dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 4-36 mies.

mn,nn 0,14 [3,34; 11,311

Wykres 37.
Wystepowanie reakcji skornych w miejscu iniekcji dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 3-4 mies.

10C.OO 10,29 [1,74; 60.87]

10

Ma korzysc !

Wykres 38.
Samobojstwa/proby samobojcze dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 24 mies.

100,00 0,64 [0,20; 2,06]



Wykres 39.
Samobojstwa/proby samobojcze dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 24-36 mies.

Punkt koiicowy

Badame
lub kategoria

PRISMS

f.'SCRG

IFNB MS

L^cznie

IFNB PLC

143

123

OR [95% C

model stat'.

Wykres 40.
Wystepowanie stanu zapalnego w miejscu iniekcji dia porownania IFNB vs PLC

Punkt koncowy Stan zapainy w miejscu in eke;:

Badanie IFNB PLC

lub kategoria n N n M

PRISMS 246 373 25 137

86 124 7 123IFNB MS

tt\czme 332 497 35 310 19,22 [5,80:63,76]

Wykres 41.
WystQpowanie zapalenia btony sluzowej nosa dia porownania IFNB vs PLC dia okrosu obserwac i 3-24 mies.

Punkt kohcowy

Badsnie

lub kategoria

W roe 2005

Lqcznie 206 438 125 220

Test istotnosci: Z = -2,41 (p = 0 0160)

0,66 [0,48 ; 0,93]



Wykres 42.
Wystepowanie zrnpczonia dia porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 24 rnies.

Waga OR {95% Cl]

%, mode! stafy

100,00 1,21 [0,38; 1,65]

Wykres 43.
Wystepowanie zmpczen.ia d!a porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 4-24 mies.

OR [95% Cl]

modei staty

100,00 1,26 [0,93; 1,72]

5 2 . Wyniki porownania GA vs PLC

Wykres 44.
Pacjenci wolni od rzutow SM dia porownania GA vs PLC dia okresu obserwacji 24 mies.

2'ds' e
L L <a'e

150 40 143

Waga OR [95% Cl]
% model stafy

10,90 3,61 [1,06:12,22]

89,10 1,37 [0,80; 2,35]

100,00 1,61 [0,99; 2,63]



Wykres 45.
Pacjenci wolni od r/,utow SM dia porownania GA vs PLC dia okresu obserwacji 9-35 mies.

Punkt koticowy

Badanie
lub kategoria

Sornstein 1937 25

119

125

t^cznie

Test heterogenicznosci

Q = 2,34, df = 2 (p = 0,31051 i ' = 14,49%

269

Wykres 46.
Pacjenci z > 3 rzutami SM dia porownania GA vs PLC dia okresu obserwacji 24 mies

1,53 [1,07; 2,18]

Punkt koticowy Pacer

Badanie
lub kategoria

Bernstein 1987

Test heterogenicznoscr

O = 5,56, df =1 (p = 0,0184") : ! = 82.02%

Wykres 47.
Pacjenci z > 3 rzutami SM dia porownania GA vs PLC dia okresu obserwacji 24-35 mies.

Badanie
lub kategoria

tqcznie 31 150 56 149 100.00 0,18 |0,01;2,71]



Wykres 48.
Pacjenci z rzutami chorohy wymagajacymi hospitaiizacj: dia porownania GA vs PLC

Wykres 49.
Utrwalona progresja SIVI dia porownania GA vs PLC dia okresu obserwacji 24 mies.

Wasja OR [95% Cl]

% mode1 staty

100,00 0.56 [0,33; 0,95]

Wykres 50.
Utrwalona progresja SM dia porownania GA vs PLC dia okresu obserwacji 24-35 mies.

OR [95% Cl]

model staty

100,00 0,61 [0,37:1,02]



Wykres 51.
Utrwalona poprawa przebiegu SM wg EDSS dla porownania GA vs PLC

unkt koticowy Utrwalcna poprav/a p'zebiegu SM wg EDSS

Badanie GA PLC
lub kategoria n N n N

BoTistem 1987 S 25 3 23

39 150 22L^cznie

Test istotnosci: 1 - 2.38 (p = 0 0175)

Wykres 52.
Choroba stabilna lub poprawa wg EDSS dla porownania GA vs PLC

Punkt koricowy Choroba staailna lub poprawa wg EDSS

Badanie GA PLC
lub kategoria n N n N

Bornstein 1987 20 25 12 23

,.ohnson1995

L^cznie

Wykres 53.
Utrata z badania ogotem dla porownania GA vs PLC

2,02 [1.13; 3,62]

1,78 [1,05; 3,00]

Punkt koiicowy Utrata z ba^ania ogo'ern

Badanie G«
lub kategoria n N

Comi 2001 7 119

.johnson 1995

t^cznie

19 125

244

126

246

.01 [i

1,11 [0,S1;2,00]



Wykres 54.
Wystepowa.nie palpitacji dia porownania GA vs PLC

OR (95% Cl]
model staty

150 3 149 100,00 4,04 {1,14; 14,37]

Wykres 55.
Co najmniej 1 reakcja w miejscu iniekcj! dia porownania GA vs Pi-C dia okresu obserwacji 9-24 mies.

Wags OR [95% Cl]

mode! staty

100,00 6,30 [4,07; 9,74]

Wykres 56.
Co najmniej 1 roakcja w miejscu iniekcji dia porownania GA vs PLC dia okresu otaserwacji 9-35 rnies.

244 81 24*:

Waga OR [95% Cl]
mode! staty

100,00 4,39 [3,01 I 6,40]



Wykres 57.
Wystepowanie bolu w miejscu iniekcji dla porownania GA vs PLC

Punkt koricowy Reakcje w miejscu itrekc.;i - D6I

Badanie GA PLC
lub kategoria n N n

Bomstein 1987 23 25 3

N

Johnson 1995

L^cznie

8.0 125 46 126

103 150 54 149

Wykres 58.
Wystepowanie swia,du w miejscu iniekcji dla porownania GA vs PLC

Punkt koricowy Reaksje vv rriejsc

Badanie GA
lub kategoria n

Bernstein 1987 16

,. chnson 1995 48

L^cznie 150 10 149

5.3. Wyniki porownania IFNB vs GA

Wykres 59.
Roczna czestosc rzutow ogotern dla porownania IFNB vs GA

100,0 J 6,83 . [1,05; 45,091

100,00 11,73 [5,50; 25,28]

Punkt koricov/y

Badanie
lub kategoria

BEYOND

Calabrese 2012

RS3ARD

La_cznie

Test heterogenicznosci- Q = 0.46, elf - 2 (p = 0 7934) I * = 0.00%

Test istotnosci: Z = 0,05 (p = 0,9623)



Wykres 60.
Pacjenci wolni od rzutow SM dla porownania IFNB vs GA

vaga OR [95% Cl]
% model statv

100,00 1,01 [0,84; 1,21]

Wykres 61.
L'czba zmian widocznych po wzrnocnicniu Gd dla porownania IFNB vs GA

Wags WMD [95% C!J
% model staiy

100,00 -0,22 [-0,47; 0,04]

Wykres 62,
Liczba nowych lub powi?ks/aja.cych sie /mian T2-7.alexnych w obra^ach MRI dla porownania IFNB vs GA

WMD [95% Cl]
.model losow1/

47,40 -0,15 [-0,37; 0,07]

100,00 -0,22 [-0,65; 0,20]



Wykres 63.
Utrata z badania ogoJem dla porownania IFNB vs GA

3unKt koncowy Utrata z bada"i=s ego-em

Badanie IFNB
lub kategoria n N

BEYOND 113 899

Calabrese2012' 17 110

L^cznie 130 1009 81 503

Test heterogenicznosci:

G = 1,15, df = 1 (p = 0,2844) I -' = ',2.

Test istotnosci: Z = -1,70 (p = 0 0895)

0,77 [0,57; 1,04]

Wykres 64.
Wyst^powanie ciezkich AEs dla porownania IFNB vs GA

°unkt koncowy

Badanie
lub kategon

BEYOND

Lqcznie 129 1269

Wykres 65.
Wystepowanie bolu gtowy dla porownania IFNB vs GA

0,92 [0,S8;1,23]

^unkt koncowy

Badanie
lub kategon

BEYOND

REGARD

Lqcznie 354 1269 157 [0,87'3,12]



Wykres 66.
WystQpowanic b6lu w plocach dla porownania iFNB vs GA

100,00 0,99 [0,73; 1,34]

Wykres 67.
Wystppowanie bolu stawow dla porownania IFNB vs GA

100,00 1.14 [0,34; 1,55]

Wykres 68.
W'yst?powanic dcprcsji dla porownania IFNB vs GA

100,00 1,25 [0,95; 1,65]



Wykres 69.
Wystepowanie gora,c/.ki dla porownania IFNB vs GA

Punkt koricowy Gcra.czka

Badanie IFNB
lub kategoria n

BEr'OND 80

REGARD ' ' 23 '

L^cznie

Wykres 70.
Wystepowanie grypy dla porownania IFNB vs GA

100,00 1,55 [1,30; 2,91]

Punkt koiicowy

Badanie

lub kategoria

3EYOND

L^cznie 114 1269 68 820 O.S3 [0,71 ; 1,35]

Wykres 71.
Wystepowanie infekcji gornych drog oddechowych dla porownania IFNB vs GA

Punkt koiicowy

Badanie

lub kategoria

BEYOND

94 1269 75 820

Test istctnosci: Z = -1.98 IP = 0 O^7

0,72 [0,52:1,00]



Wykrcs 72.
Wystcpowanie !ntckcji u'dadu moczcvvcgo dla porownania IFNB vs GA

Waga OR [95% Cl]
% mode! stafy

100,00 0,93 [0,67; 1,29]

Wykres 73.
Wystcpowa-'iic nudnosci dla porownania IFNB vs GA

Vvykres 74.
Wystcpowanie objawow grypopodobno dia porownania !FNS vs GA

Waga OR [95% Cl]

':-o model iosowy

c^ (r-, 11.40 [7.45; 17.44]

£2<< ' 33.61 fl 3.55; 83,39]

100,00 18,14 [6,23; 52.361,



Wykres 75.
Wystepowanie bolu w miejscu iniekcji dla porownania IFNB vs GA

Punkt koricowy Reakcje « miejscu in.eke,: - DC

Badanie iFNB GA

lub kategoria n M n N

BEYOND 74 888 74 445

REGARD 47

tqcznie 121

OR [95% C]

model loso ,

Wykres 76.
Wystepowanie obrz^ku w miejscu iniekcji dla porownania IFNB vs GA

Punkt koricowy Reakcje >•< rniejscu in eK..~j - olvve*.

Badanie IFNB GA

lub kategoria n N '• N

BEYOND 162 563 79 445

282 1269 193 820

OR [55% Cf

model st»K'

Lqcznie

Wykres 77.
Wystepowanie opuchli/ny w rntejscu iniekcji dla porownania IFNB vs GA

0,62 [0,33:1,14]

unkt koricowy Reakcje ,-. iriejscu ••!

Badanie FNB

lub kategona n M

BEYOND 10 38B

REGARD

L^cznie 14 1263 58 320

s,t istotnosci. Z = -2 tit



Wykrcs 78.
WystQpowanie podraznk-nia w miejscu iniekcji dla porownania IFNB vs GA

'A'aca OR [95% Cl]

% model staty

100,00 0,37 [0,21; 0,65]

Wykres 79.
WystQpowanie swiadu w miejscu inie«cji dla porownania IFNB vs GA

Waga OR [95% Cl]

% model staty

100,00 0.11 [0,07;Q,18]

Wykres 80.
Wystepowanie wzrostu poziornu ALT a'a porownania IFNB vs GA

I !

Waga OR [95% Cl]

% model staty

79,91 3,36 [1,96; 5,78]

20,03 4,32 [1,61; 11,57)

100,00 3,56 [2,21; 5,72]



Wykres81.
Wyst^powanie zapalenia nosogard/.ieli dla porownania IFNB vs GA

Punkt koricowy Zapalenie nosogarc:z:e!i

Badanie IFNB

lub kategoria n N n

BEYOND 162 888 1C'

L^cznie

34 381

196 1269

44

M

445

375

151 820 0,71 [0,56; 0,91]



CHARAKTERYSTYKA ! WYNIK! BADANIA GLANCE

W pracy GLANCE porownywano natalizumab z placebo w terapii skojarzonej z octanem glatirameru.

Ponizej przedstawiono charakterystyk^ i wyniki badania GLANCE.

Tabela 121.
Charakterystyka badania GLANCE

GLANCE

Random i/owana, wielocsrodkowa proba k!inic/na fazy II dla porovvnania NAT + GA vs GA + PLC w terapii RRSM

Kryteria wt^czenia Kryteria wykluczenia

1 . Inne typy SM (progrcsywne)
2. Rzut w okresie 50 dni przed ranaomizacj^
3. Klinicznie istotna mfekqa w ciagu 30 dni przed

wiaczaniem do badania
4 Nieprawidtowe wyniKi testow laboratoryjnych

i/owniez w wywiadzie), wskazujace na jakakolwiek
powazna chorobe wyk!uc?ajaca podanie NAT lub
GA, powazna reakcja alergiczna iub anafilaktyczna
stwierdzona nadwraziiwosc na !ek. nowotwor zlosliwy
w wywiadzie (z wyjatk,em n.eprzyrzutowego raka
podstawnokornorkowego)

, Wczesmejsze terapie: nasw.etlanie gruczolow
Jimfatycznych. kiadrybina. sZc?ePienia (komorki T.
receptory kombrek T>. NAT lub inne przeciwciala
monoklonalne, mitoksantron, cyklofosfamid, IFN
w ciagu 12 mies. przed rozpocze-ciem badania,
cyklosporyna, metotreksat, dozylnie
immunoglobulina, piasmafereza, cytofereza,
rnykofenolan mofetilu w ciagu 6 mies. przed
rozpoczeciem badania, 4-aminopirydyna, dozylnie
lub doustnie sterydy w ciagu 50 dni przed
rozpoczeciem badania.

Ocemane punkty Koncowe

po 6 mies.

Pozostate oceniane PK:
PK; rzuty choroby, poprawa przebiegu choroby wg EDSS,

bezpieczehstwo (dzialania niepoz^dane, ciezkie dziatania
niepozadane, zgony), utrata z badania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacj«ntow

Wiek w latach; srednia (SD)

Odsetek m^/c/y/-n (% pacjentow)

Czas trwania choroby: mediana [^akres]

NAT + GA

55

40,2 (9.1)

9

5 [1; 24]

IFNB+ GA

55

42.5 (6.9)

24

5 [1: 26]

La.cznie

110

41 3 (8.1)

16

b [1: 26]

Roinica miedzy gr.

NS

NS

BD

NS

Liczba rzutow w ostatnim roku: srednia (SD) 1,4(0,6) 1,3(0,6) 1,4(0,6) NS

Wyr.ik wskali EDSS: srednia (SD) 2,6(1,2) 2,7(1,1) ?,7(1,1) NS

Wczesniejs/e Rod^aj LMPCh {%) GA(100) GA(100) GA(100) ND



LMPCh Czas leczenia GA: mediana
[mies.]

llosc zmian w/.mocnionych Gd: srednia (SD)

GLANCE

31,4 38.5 33,9

0.8(1,9) 0 .4 (0 .9 } 0 .6(1.0)

NS

NS

Interwencja i komparator

Schemat badania

Interwoncjo

NAT - GA vs GA < • PLC
Schemat 1 .1 , uktad rcwnolegty

NAT w dawce 300 mg podawanc w oostaci infwji d07.ylnych 'a; r,
20 mg podskornie ra /ng dobe.: PLC

Kointerwencje

Okres leczenia

Okres obserwacji

bd

do 24 tyg

bd

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

Metoda analizy wynikow Skutecznosc I ! ' ! : Bezpieczeiistwo. II

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Sponsor badania

4 tyg.: GA vv dawce

TAK. brak opis

Ukrycie kodu alokacji

Utrata z badania (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa



Wyniki badania GLANCE dla porownania NAT + GA vs GA + PLC w odniesieniu skutecznosci (dane dychotomiczne)

Punktkoncowy... [m°'s]

''- ' Facjcnci wolni od rzutow SM 6

Pacjorfc:z>1 raitem SWI G

Brak nowych zmian w obrazte MR!
widocznych po wzmocnieniu Gd

Brak nowych lub powiekszajqcych
sie /rnian T2-za!eznych w obrazie 6

MRI

Brak nowych, hipointensywnych
zmian T1-za!eznych w obrazie MR!

Utrata z badania ogotem 6

Utrata z badania z powodu AE 6

NAT + GAn/N{%) GA + PLC n/N (%) ORI95%CI] RD[95%Cl] NNT{H)I95%Ci] p G

Rzuty choroby

3/55(16%) J>;/55 ;25%; • 0.57 [0.22. 1/16] -0.09 [-C.24, 0,C6j NS BD S

Zmiany w obrazie MRI

38/55(69%: 30/55 {55%; ' ,86 [0.85 4.C6] 0, "b ;-O.C3 0,32] NS BD S

37/55:57%-; '.?S/55 !f..-%) ' 98 [ 0 9 2 4 . 7 9 ] 0,16 '-0:02 0,34] NS BD S

40/55(73%) 37/55(67%) 1,30 [0,57, 2.94] 0,051-0.12:0,23] NS BD S

Utrata z badania

4/55(7%) 3/55(5%) 1,36(0,29:638] 0,02 [-0,07; 0,1 1] NS BD S

0/55(0%) 2/55(4%) 0,19 [0.01; 4.1 1] -0,04 [-0,10; 0,02] NS BD S

Zgony

Zgon 0/55 (0%) O v s C 0 vsC BD ND



Tabela123.
Wyniki badania GLANCE dla porownania NAT + GA vs GA + PLC w odniesieniu do skutecznosci (dane ci^gte)

Funkt koncowy [mjesj

NAT + GA GA+PLC NAT + GA vs GA + PLC
_ f*
P ^

Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% Cl]

Rzuty choroby

Roczna czestosc rzutowd 6 55

WynikwgEDSS 6 55

Liczba nowych zmian w obrazie MRI c cc. . . . „ . b b5
widocznych po wzmocnieniu Gd

Liczba nowych lub powi$kszaja_cycrt si? „ ,.,-
zmian T2-zaleznych w obrazie MRI

Liczba nowych, hipointensywnych zmian „ ,. c
T1-zaleznych w obrazie MR!

al Hoc/ra c/estcsc rzutcw z dostoscwante-T
b; IVsdwia.

Tabela 124.
Wyniki badania GLANCE dla porownania NAT + GA vs GA + PLC w odnies

Punkt koncowy .9^ . NAT + GA n/N (%)

AEs ogolem 6 50/55(9;%;

SAEsogotem S :/55(2°-:.)

0,40 (bd) 55 a67(bd) ^0 27 [-0,72; 0,18] 0,237 S

Przebieg choroby wg EDSS

2,5" 55 2,5':' ND BD ND

Zmiany MRI

0,6(1.8) 55 2,3(5,3} -1.70 [-3,18: -0,22] 0,020 W

0 , 5 ( 1 1 ) 55 1,3(2,1} -080 [-1,43; -0,17] 0,029 W

0,2 (0.5) 55 0.4 (0,8) -0.20 [-0,45; 0,05] 0,359 S

leniu do profilu bc-7picc?enstw3 (dano dychotomic/nc)

GA + PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT(H) [95% Cl] p • G

Dziatenia niepoz^dane

5i /5b( ,9 j%) C / 8 [G ,2C . 3.09J -C .02 [-0/.2; 008, NS BD S

2/55(4%) 049[C.C4: 5,53] -C,C2 [-0,08; 0 0'-] NS EC S

AEs prowadz^ce do przerwania
leczenia

1/55(2%) 100 [006; 16401 0,00 [-0,05; 0.05] NS BD



Punkt koncowy
01

[mies.] NAT + GA n/N {%) GA •*• PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT{H) [95% Cl] p G

• Dzialania niepozadane z podziatem na rodzaj zdarzenia

Bol gtowy

Zapaloi'iio nosogarclzicii

•Nudncsci , - -

Infekcja gornych drog oddechowych

Zapalenie zatok

Bol plecow

Bol stawow

Zaczerwienienie

Infekcja drog moczowych

Infekcje oportunistyczne

6

b

6

6

6

6

6

6

6

6

17/55(31%) 15/55(27%)

/ / ^ (13%> -S5:?G::,;

. 3 /55(15%) 8/:}5(' '5%;.

9/55(16%) 5/55(9%)

9/.';d(16%;. 4/5517%)

9/55(16%) 4/55(7%)

5/.':r (9%) ' /55(2%!

6/55(11%) 1/55(2%)

3/55(5%) 6-55(H%)

0/55 (0%) 0/55 10%)

V9[Q,52: 2.72] 0,041-0,13: 0,21]

'"• :- •• ''\ • ' r'- ' ' n c ' i ,' ' r' ""i i'i (V•J K.J \ - J . s _ • .'.•••' j -'J J. j-\j,<i . L'.VA;

' , ' 5 [0,41. 3:24] . • 0,02 ;-0.12: 0,15]

' 96 [0,6' : 6,27] 0,07 [-0,05: 0,20]

2 4 9 [ 0 72 8.65] 0,09 ; -3. 03: C,21]

2 49 [0 72, 8,65] 0,09 [-0,03; 0,21]

5.40 ;0, 61; 47, 331 0.07 " - C O ' " : C "6|

6.61 |C,77, 56,88] 0,09 [0,001; 0 :Bj

0,47 (0. M ; 1 .99] -0 05 [-0. 1 6: 0.05J

0 vs 0 0 vs 0

NS

Nii

NS

NS

NS

NS

NS

1 1 [5; 786]

NS

>JD

BD S

3J S

3D S

BD S

BD S

BD S

BD S

BD S

BD

ND ND

Reakcje zwia.zane z iniekcja,
(jakakolwiek po 2h od rozpoczecia

iniekcji)

Reakcje zwia.zane z iniekcj^
(bol glowy)

Reakcje zwia.zane z iniekcj^
(zawroty gJowy)

Reakcja zwia.zane z iniekcji
(obrzek, bol, zaczerwienienie)

Reakcje zwi^zane z iniekcja.
(reakcje uogolnione)

6/55(11%)

4/55 (7%)

9/55(16%)

0/55 (0%)

7/55 (13%) 0,84 [0 26; 2,68] -0,02 [-0.14: 0,101

4/55 (7%) 1,00 [0,24; 4,22] -0,04 [-0,10; 0,02]

1/55(2%) 0,19 [0.0^; 4,11] 0,02 [-0,03: 0.07]

3/55 (5%) 3,39 [0,87; 13,29] 0,11 [-0,0^. 0,22]

2/55(4%) 0,19 [0,01; 4,11] -0,04 [-0,10; 0,021

NS

NS

NS

BD

BD

NS

BD

BD

Nastroj depresyjny 1/55(2%) 0,33 [0,01; 8,21] -0,02 [-0,07; 0,03] NS BD



Punkt koricowy
Ol

[mies.]
NAT + GA n/N (%) GA + PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT(H) [95% Cl]

Pogtebienie depresji

Zaburzenia wynikow laboratoryjnych

Wyniki dotycza.ce zdrowia fizycznego
i oznak zyciowych

3/55 (5%)

BD/55

3D/55

1/55(2%)

BD/55

BD/55

3,12(0,31; 30,921

ND

ND

0,04 [-0,03; 0,11]

ND

ND

NS BD

ND

ND

BD'''

BDa ND

SAEs z podziatem na rodzaj zdarzenia

Planowa operacja biodra

Hospitalizacja z powodu rzutu SM

Reakcja anafilaktyczna (GA)

Ciezka infekcja

6

6

6

6

' ./55(2%)

0/55 (0%)

0/55 (0%)

0/55 (0%)

0/55 (0%)

1/55(2%)

1/55(2%)

0/55 (0%)

3.06 iO 1?, 76

0,33 [0,01. 8,

0,33 [G,01; 8,

G vs 0

64.;

21]

21]

002

-0,02

-O.C2

[-0,03;

[-0,07;

[-0,07;

0 v s O

007]

0.03]

0,03]

NS

MS

NS

ND

BD

BD

BD

ND

S

S

S

ND



7. SZCZEGOtOWE WYNIKI OCENY HOMOGENICZNOSCI BADAN

7.1. Zestawjenie punktow kohcowych raportowanych w badaniach

Tabela 125.
Analiza punktow koncowych dotycz^cych rzutow choroby raportowanych w badaniach wlqczonych do analizy klinicznej

Dostepnosc danych NAT vs PLC

Okres obserwacji
[mies.]

(FNBvsPLC GAvsPLC

Roczna czestosc rzutow ogotem

IFNBvsGA FNGvsPLC FNGvsiFNB

Liczba badah (N) 1 (942) 1 (942; 3 (2233)

Analiza danych ND
iTToraz rnITT

{> 1 dawka)

Roczna czestosc rzutow wymagaja.cych podania sterydow

Okres obserwacji
[mies.]

Liczba badah (N)

Analiza danych

Okres obserwacji
[mies.]

Liczba badah (N)

24

' (942) Brak danvcn

Srednia czestosc rzutow ogofern na pacjenta

24

1 (942) 1 (180)

24.

1 (560)

>35

1 (239) 2(299) 1 (251)

1 (764)

ITT

(843)

ITT

24

12

Brak danych

(> 1 dawkai

12

1 (860)

(> 1 dawka)

Brak danych Bra'K danych



Dostepnosc danych NAT vs PLC

Analiza danych ITT

Okres obserwacji .„ _^ „ „
[mies.]

IFNB vs PLC GA vs PLC IFNB vs GA

TT ITT oraz miTT (pacjenci, dla ktorych
oyly dostepne dane)

Pacjenci wolni od rzutow choroby

12 24 36 9 24 >35 24

FNG vs PLC FNG vs IFNB

24. 12

Liczba badan (N) 1(942; 1(942) ^ 1 (56C) 2(399} " {247) 1(239) 2(299} 1(251)

Analiza danych ITT

Pacjenci z 1 rzutem SM

Okres obserwacji
[mies.]

Okres obserwacji
[mies.]

Liczba badan (N)

Analiza danych

1; 24

Liczba badah (N) 1 (942) 1 (942)

Analiza danych ITT

24

1 (172)

24

1 (48)

12

._ , , . . . „. . _ rnl^T (oacenci, dia ktorycn oyty
mlTT (wytacznie oaqenci z s.4 m;es. O, • , ' . / 3 3uosteone cane

Pacjenci z 2 rzutami

24

2 (2097)

ITT oraz mlTT (wylacznie pacjenc: z 24 IT~ oraz m 1 T (pacjenci.. dla ktorych ITT oraz ml; :
nies. 01} oyiy dostepne dane) (> 1 dawka}

1(860)

miTT
(> 1 dawka)

Brak danych Brak danych. 1 (860)

mlTT
(> 1 daw.^a)

Okres obserwacji
[mies.]

Liczba badan (N) 1 (942) 1 (942) 2 (732) 2(299) (860)



Dostepnosc danych

Anafiza danych

Okres obserwacji

*Liczba badari (N)

Analiza danych

Okres obserwacji
[mies.]

Liczba badan (N)

NAT vs PLC iFNB vs PLC GA vs PLC iFNBvsGA FNG vs PLC FNG vs iFNB

TT

1 (942)

;TT:

?4

ITT oraz rrITT (wyfacznie pacjenci z 24 ITT oraz mlTT (pacjenci, oia ktoryc
mies. Ol) bvJv dosiepne dane)

Pacjenci z ciezkimi rzutarrii

Brak aanych

Pacjenci z rzutami wymagaj^cymi pcdania sterydow

24

IT! ITT

i> 1 dawha)

1 (843)

! T T '

9

Analiza danych

Brak canyon

a) Raportowane iako dziatania n^poz^dane

Tabela 126.
Analiza punktow koricowych dotyczqcych przebiegu choroby wg EDSS raportowanych w badaniach w^czonych do analizy kfinicznej

Dost^pnosc danych

Okres obserwacji [mies.]

Liczba badah (N)

Analiza danych

NAT vs PLC

24

1 (942)

ITT

IFNB vs PLC

Utrwalona

24

1 (560)

ITT

GA vs PLC

progresja SM przez 12 tyg.

24 >35

2(299) 1(251)

ITT oraz mlTT (pacjenci
dia ktorych byfy dostepne

IFNB vs GA

24

1 (1333)

mlTT (z 1 dawka)

FNG vs PLC

24

1 (843)

ITT

FNG vs IFNB

12

1 (860)

iTiiTT
(> \)



Dostepnosc danych NAT vs PLC

Okres obserwacji [mies.] Bd umozliwiajacych 12

Liczba badari (N) obliczer. 1 ;301

Analiza danych ND

Okres obserwacji [mies.] 24

Liczba badari (N) 1 (942)

Analiza danych ITT mITT (wyla

Okres obserwacji [mies.] 24

Liczba badari (N) 1 (856;

A . . . , ir.ITT (paqenci z 2
Analiza danych . rncc>

} poTiiaram L-DSS)

Tabela127.
Anaiiza punktow koncowych dotyczacych zmian w cbrazach MRl

DoStepnOSC ,,n-r nl ~ "~(,ie -^ •">) •--K NAT vs FLu i rMbvsrLo
danych

Okros obserwacji ,„ ?. 4 10

[mies.]

IFNBvsPLC GAvsPLC IFNB vs GA FNG vs PLC FNG vs IFNB

Utrwalona progresja SM przez 24 tyg.

24 36 60 24 24

I) 1(247) Bra* danych 1(764) 1(843) Brak cianych

.TT I~I / post - hoc iTT

Choroba stabiina lub poprawa przebiegu

24 2^

1(111) 2(299)

ITT oraz mITT (pacjenci
cznie Dacjenci z 24 mies OI) dla ktorych byty dost^pne

dare)

Catkowita srednia zmiana wyniku wg EDSS

24 24 24 24. '2

2 ( 6 7 1 ) 3(538) ' (141) 1(843) 1 (860)

ITT oraz nT""T (oacjenci
iTT dia ktorych byty dostepne iTT iTT . '̂  .

dare) (- 1 dawKa^

raportowanych w badaniach wfa,czonych do analizy kliniczncj

GA vs PLC IFNB vs GA FNG vs PLC Ffi?,,!S
IFNB

Brak zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

24 9 12 24 6-12 24 12



Dostepnosc
danych

Liczba badari (N)

Okres obserwacji
[mies,]

Liczba badari (N)

Analiza danych

Okres obserwacji
[mies,]

Liczba badari (N)

Analiza danych

Okres obserwacji
[mies.]

Liczba badari (N)

NAT vs PLC IFNBvsPLC GA vs PLC IFNBvsGA

1(942) Mg^ 1(257) 1(165) 1(239) 1(1190) 1(460)

mFT 'v/acz"- c -iFT
,-r-,- ,̂ ~ eacienci z (wytecznie ,-- ̂  T.! I T ' {wvkcna^v ^ 1 Domiar) ,'

acsrepnyrni pacjenciz24 ' ' post hoc >/"''''
wyimarrv MRI) fires. Oi; ' ~ pomiar)

Pacjenci bez nowych Sub powiekszaja_cych sie zmian widocznych w obrazach T2-zaleznych

'•1 2 4 ^ 6 0 '\2 2 4

1 (942) 1 (1801 1 (126) p .̂  ^r>. ,,„ 1 ("190) 1 ;470)

m'TT
IT-,- .-— mSTT (wykonany > 1 mi IT (wvkcnany > 1 pomiar) / ,. .in rn . - \ . j r i (wyKonany

pomiar) posi noc ^ / . .
K K > 1 pomiar)

Pacjenci bez zmian widocznych w obrazach T1-zaleznych

24 24

1 (942) Brak danych Brak danych 1 (460)

(wykorany s 1 pomiar)

Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

12 24 12 24 9 6 12 18 24

1(942) 1(257) 1(165) 1(239) ..].. ,„]„. ._!,.. 3(1934)
(414) (376) (355)

FNG vs PLC IFWR

Be umozliwiajacyc'n ,
przeprovvadzenie ' 1 (728)

obiiczer ' ' '

Nie uwzo ecnicino uii'iyun »-,
, . . . . : ..,, ... . IT" 1 1

rt' y " ' ' , " , ' " ' " '"" (> 1 dawKa)

2-i 12

1 (709^ ' (733)

Nie uwzg^eaniano canyon T^
zbieWchna^Odnod \

rziitJ

,_, . . , Brak
Bra. danych dapych

6-12 24 12

Bd

j ( / u 1 ) 1 ( oDUj

obliczeh



Dostepnosc
danych

NAT vs PLC IFNB vs PLC GA vs PLC IFNB vs GA FNG vs PLC
FNGvs
IFNB

Analiza danych ITT

mITT (wlaczme ,_ , ,- . miTT (wyteczmepacenciz . . ' . ..,_.-_r ,J . oaqenci z 24 mies ITTdostepnymi • '
wynikarni MR:) ''

ITT lub mITT (wykonar.y > 1 pomiar)
Nie uwzgledniano danych
zbieranych na <30 dni od

rzutu

mITT
(> ". dawka)

Liczba zmian widocznych w obrazach T2-zaleznych

Okres obserwacji ,„ _ .
[mies.]

Liczba badah (N) 1 (942)

Analiza danych ITT

24

iTT

Okres obserwacji
[mies.]

Liczba badari (N)

Analiza danych

Okres obserwacji
[mies.]

Liczba badari {N)

Analiza danych

12 24

24

60

1 (226) \)

6-18 24 12

3(1934}

rr.lTT
(wacznie
pacienci z

dostepnymi
wyni^arn!

'MHO

ITT ITT ITT lub mITT (wykonary > 1 pomiar)

(709)

Nie uwzgl§drtiano danych
zbieranych na <30 dni od

rzutti

Liczba zmian widocznych w obrazach T1-zaleznych

Brak canych

Zmiany objetosci ognisk widoczne po wzmocnieniu Gd (mm1 lub %)

9 24

" (460)

nTT (wyKonany > •. pon^ar)

Brak danych

1 (f

mITT
(> 1 dawka)

B-ak
:anych

FV-ak
nanych



Dostepnosc NATvsPLC

danych
IFNB vs PLC GA vs PLC IFNB vs GA FNG vs PLC

Okres obserwacji
[mies.]

Liczba badah (N)

Analiza danych

24

ITT

Okres obserwacji
[mies ]

Liczba badah (N) ' (942)'

Analiza danych ITT

FNG vs
IFNB

Zmiany objetosci ognisk widocznych w obrazach T2-zaleznych (mmjlub %)

4 9 24

ITT ;TT
mFT (> 1
pomiar)

Zmiany objetosci ognisk widocznych w obrazach T1-zaleznych (mrn"! tub %}

4 9 24 24

1 ('80) 1 (239)" " M333T 1 (430)"

m<TT

Nie uwzgiedrliano danych
zb'eranych ra ^30 dr: cd

rnlTT
(> 1 dawka)

(860)

ITT ITT !TT
Nie uwzg^dniano danych
zbieranych na 530 dn^ od

rz-jtu
(> 1 dawka;

a) mm°oraz %.
b) Wytacznie mnr'.
c) Wytacznie %.

Tabela 128.
Analiza punktow koricowych dotycza^cych utraty z badania

Dost^pnosc danych NAT vs PLC IFNB vs PLC GA vs PLC

Utrata z badania ogdtem

24 24 9 24

1(942) 2(807) 1(239) 1(251)

Analiza danych ITT ITT !TT

IFNB vs GA FNG vs PLC FNG vs IFNB

Okres obserwacji [mies.]

Liczba badah (N)

24

2 (1512)

24

1 (843)

ITT ITT

12

1 (866)

ITT



Dost̂ pnosc danych NAT vs PLC IFNB vs PLC GA vs PLC IFNB vs GA FNG vs PLC FNG vs IFNB

Utrata z powodu AEs

Okres obserwacji [mies.] 24 3 24

Liczba badati (N) 1(942) 1(98} 3(1118)

Analiza danych ITT ITT

9

1 (239)

ITT

24

1 (1333)

iTT

24

1 (843)

.TT

12

1 (866)

.TT



Analiza punktow koncowych dotycza^cych dzialari niepoza^danych

Dostepnosc danych NAT vs PLC
> * •

Okres obserwacji [mies.] 24

Liczba badari (N) i (942)

Analiza danych ITT

Okres obserwacji [mies.] 24

Liczba badan (N) 1 :'S39'

Analiza danych mlTT (> " dawka)

Okres obserwacji [mies ] 24

Liczba badah (N) 1 (939)

Analiza danych mlTT (> * dawka)

Okres obserwacji [mies.] 24

Liczba badah (N) 1 (942)

Analiza danych mlTT

IFNB vs PLC GA vs PLC IFNB vs GA FNG vs PLC FNG vs IFNB

AEs ogotem

34 2^ 12

"' <•;,•£,> •• :*f,'i. - (6BO;
'" l" " B'-ak aanycii 3rak darych '' '

mlTT
' (> 1 dawka;

Ci^zkie AEs

4 9 24 24 12

' (IbO; ' (;viQ) 2 :,;>C89: ' (8^3) 1 (850:

mlTT

ITT STT ITT ITr ,. '" . .
(* \)

Powazne AEs

Brak danych B^ak danych Brak danych Brak danych Brak danych

AEs prowadz^ce do przerwania terapii

24 9 24 24 12

1 (560) < (239) 1 (756) 1 (343) 1 (860)

ITT 'TT ^ !TT (Jdawka)



7.2. Zestawienie wartosci parametrow w grupie kontrolnej

Tabela 130.
Porownanie wartosci wyjsciowych w grupach kontrolnych

Porownanie Badanie Ol [mies.] Wartosc parametru w grupie kontrolnej

Roczna czestosc rzutow ogolem

NAT vs PLC

12

IFNB vs PLC

IFNB MS. MSCRG

GA vs PLC

FNG vs PLC

Johnson 1995

FREEDOMS

Pacjenci wolni od rzutow

12
NAT vs PLC

IFNB vs PLC

AFFIRM

PRISMS

IFNB MS: MSCRG. PRISMS

GA vs PLC Bornstem 1987; Johnson 1995

FNG vs PLC RLLDOMS

Pacjenci z wyt^cznie 1 rzutem SM

NAT vs PLC AFFIRM
24

IFNB vs PLC

GA vs PLC

FNG vs PLC

MSCRG

Bernstein 1987

FREEDOMS

24

24

24

Pacjenci z 2 rzutami SM

NAT vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

FNG vs PLC

Af HRM

MSCRG

Bornstem 1987

f-RLLDOMS

12

24

?A

24

24



Por6wnanie Badanie Oi Cmies.] Wartosc parametru w grupie kontrolnej

Pacjenci z > 3 rzutami SM

4%

NAT vs PLC AFFIRM
13%

IFNB vs PLC

GA vs PLC

FNG vs PLC

MSORG PRISMS

Bernstein 1987; Johnson 1995

!KLEDOMS

33%

bd

NAT vs PLC

IFNB vs PLC

Utrwalona progresja przcz 12 tyg.

AFFIRM 24

12
PRISMS

13%

29%

GA vs PLC

FNG vs PLC 24

NAT vs PLC

Srednia zmiana wyniku catkowitego wg EDSS

AFFIRM 24

IFNB vs PLC MSCRG, PRISMS 24

GA vs PLC

FNG vs PLC

NAT vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

FNG vs PLC

24

Utrata t- badania ogoJem

AFFIRM 24

IFNB MS; PRISMS 24

Jcnnson 1995 24

FRFEDOMS 24

NAT vs PLC

IFNB vs PLC

GA vs PLC

FNG vs PLC RLLDOMS 24

24%a

0,41 (1.09)

0.40 (1,2)

0,74 (bd)

0.21 (0,99)

0.13 (0.94)

Utrata z badania z

AFFIRM

PRISMS: MSCRG

bd

powodu AEs

24

24

24

2%,

1%

bd

4%









DODATKOWE MATERIAL Y

BEZPIECZENSTWA

DO POSZERZONEJ ANALIZY

1, Dziatania niepozadane raportowane w badaniach I! fazy

Tdbela 131.
C/iaiania niepoza.dane raportowane w badaniach MS 201 i MS 231

Liczba
S3adanie Populacja pacjent6 Dawkowanie

w

* RRSM iuh cPSM
«• Wiek. 18 6t ."./.

-vIS 201 * f :°P'!n,,~^T0*C! wg NAT:3 mg/kg me
(RCT, "v'. 'V . NAT: 37 PuC: ND
, i^ * >2 rzutow SiM w ciagu Ol p. ,̂

M1' ' ostatnich 1ft '-i as ' '"*" """ „ . A t[1] uu 4 tyg
* >4 tyq. od ostatrneao

rzutu SIV'
* Masa ciaia' "33 kg

Okres
interwencji/
follow-up

3 mies./
3 mies.

Wyniki badania dotycza.ce AE

W traKcie S-miesi^cznego okresu
interwencji nie stwierdzono
istotnycn statystycznie roznic
pomiedzy grupami odniesieniu do
AE ogotem natomiast w trakcie
6 miesiecznego okresu badania
znamiennie statystycznie czesciej
w grupie NAT niz w grupie PLC
wystepowaio zmpczenie
(p - 0,047) ora? bezsennosc
(p •- 0.05).

VIS 231
(RCT.
faza II)

[2]

NAT.: 68
NAT,: 74
PLC: 35

NAT; 3 mg/kg me
NAT>_: 6 mg/kg me
PLC: ND

co 4 tyg

6 mies./
6 mies

W trakcie 6-miesi^cznego okresu
interwencji me stwierdzono
istotnych statystycznie r6znic
porniedzy grupami w odniesieniu
do AE ogolern.

Najc/estsze AE (>10% w grupie
NAT) to: boi glowy, infekcje,
infekcje drog rnoczowych,
przypadkowe urazy, zapalenie
gardta, miastenia, parestezje,
wysypka swia.d, bol plecow,
biegunka, zapalenie zatok
W odniesieniu do najczestszych
Ai_ nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomiedzy
grupami.

^.2. F ubiikacje uwzglodnione w poszerzonej analizie bezpieczehstwa

T .bela 132.
F jblikacje uwzglednionc w poszerzonej analizie bezpieczehstwa natalizumabu

Bad^nie

Uoomgreen 2012
[31

Typ publikacji

Artyku) oogladowy

Populacja (N)

Pacjenci z SM lecz.eni
NAT (bd)

interwencja
(dawka)

NAT (bd)

Okres
obserwacji

bd

Biogen Idee [4] Materiaty dcstarczone przez
7amaw ;ajaccgo Pacjenci leczeni NAT NAT (bd) bd



Badanie

Biogen Idee [5]

Typ publikacji

Matenaty dostarczone przez
Zamawiajacego

Populacja (N)

Pacjenci leczeni NAT
(99600;

Interwencja
(dawka)

NAT ( D c ;

Okres
obserwacji

bd

Bober2012[6]

Bozic2011 [7]

Artykut prasowy dotyczqcy testu
wykrywajgcego przeciwciata anty-

JCV

Badanie zaprojektowane do oceny
czestosci wystepowania przeciwciat

anty JCV u pacjentow z SM oraz
oceny testu diagnostycznego

wykrywajaccgo przeciwciata anty-
JCV

EudraVigilance [8] Zgtoszema podejrzenia wystapiema
d/iatah niepoz^danych

Gorelik2010 [9]

Badanie zaprojektowane do oceny
U7,ytec7.nosci tcstu diagnostyczncgo
wykrywajacego przeciwciata anty-

JCV

Heesen 2010 [10]

Badanie ankietowe dotyc7.a.ce
percepcji ryzyka zwi^zanego

z terapi^ NAT wsrod pacjentow
i neurologow

SM (NO)

NAT (DC,

ND

bd

Pacjenci lec/eni NAT
oraz neurolodzy (13b)

NAf ;bc ;- (bd)

NAT i3-v

Maict a'y
inform iz\

dot /c /ac
stosov/a1 a 'JA

Hotermans [11] Materiaty dostarczone przez
Zamawiajacego ND

laffaldano 2009
[12]

Komunikat FDA
2008 [13]

Ostrzezenio
Biogen Idee. 2008

[14]

Periodic Safety
Update Report

2012 [15]

Polman 2006 [16]

RaportEMA[17]

Rudick2006 [18]

Rudick2011 [19]

Sorensen 2012
[20]

Artykut pogladowy

Ostr7.e7.enio FDA dotyczace
bezpieczenstwa stosowania leku

List zawierajacy ostrzezenie dot,
bezpieczenstwa stosowania leku

Dokumont dotyc7.a_cy
bezpieczenstwa NAT obejmujacy
okres 24.05.201 1 do 23. 11 .201 1

(Materiaty dostarczone przez
Zamawiajacego)

Randomizowane badanie kliniczne
Af-'FIRM

Dyskusja naukowa dotycz^ca
natalizumabu

Randomizowane badanie kliniczne
SENTINEL

Artykut pogladowy

Artykut pogladowy

ND

Pacjenci loczeni NAT
(NO)

SM i choroba
Lesniowskiego-Crohnc

mrr-

ND

RRSM (627)

NO

RRSM (589)

ND

Pacjenci 7. SM leczoni
NAT (bd)

ND

STRATIFY JCV TM
Antybody ELISA

Test [21]
Opis testu diagnostycznego

ND

ND

ND

NA ND

NAT ;o

NA1 (DC

2 lata

ND

2 iata

ND

ND

ND



Badanie

Tysabri Online
Education

Program [22]

Typ pubiikacji Populacja (N)

H'atforma eduKacyjna dla iekarzy _
: pracownikow ochrony zd'owia

Interwencja
(dawka)

NO

Okres
obserwacji

ND

Tdbela 133.
P'jblikacje uwzgledni.<jne w poszerzonej analizie bezpieczenstwa fingolimodu

Badanie

Cohen 2010 [23]

Typ pubiikacji

Fa/a przedki/eris badania
1'RANSFORMS (abstract;

Populacja {N)

RRSM, (341)

Collins 2011 [24] RRSM

Espinosa 2011 [25]

Hartung 2010 [26]

Havla 2012 [27]

Jain 2012 [28]

Khatri 2011 [29]

Aierty EMA [27,23]

Alerty FDA [29, 30]

Alert Kanadvjskiego
MZ [34]

AlertMHRA [35]

Alert
URPLWMiPB[3S]

Opis pr/ypadku SM (1)

Faza przedluzenia badania
TRANSFORMS (abstrakt)

Opis przypadku

Opracowan'e vvtorne

Fa/a przcdtu/cnia badania
TRANSr ORMS

ND

ND

Komunikat (1-1.05.2012)

Komunikat (20.12.2011)

ND

SM (1)

interwencja (dawka)

FNG (0,5 mg; 1,25 rr,g)

FNG (0,5 mg)

RRSM (1027) FNG (0,5 mg; 1,25 mg)

Okres
obserwacji

P'NG (0,5 mg; 1,25 mg) 12-60 mies.

ND

12 mies.

RRSM(1) FNG (0,5 mg) 3 mies.

RRSM (2564) FNG (0,5 mg; 1,25 mg) ND

RRSM (1027) FNG(0.5mg, 1,25mg)

FNG (0,5 mg)

FNG (0,5 mg)

FNG (0,5 mg)

FNG (0,5 mg)

ND FNG (0.5 mg)

ND FNG (0,5 mg)

ND FNG (0,5 mg)

24 mies.

ND

ND

ND

24 godz.

ND

ND

ND

T.ibela134.
Publikacje uwzglednione w poszerzonej analizie bezpieczenstwa interferonow beta

Badanie

E.eer2011 [37]

Typ pubiikacji

;.!adanie obserwacyjne

Populacja (N)

SM lubCIS
(41?)

Interwencja (dawka)

IFNB-1a IFNB-1b, GA

)ohen 2010
[38]

Artvcui poaladowy o badaniu
, PRISMS IFNB-1a (s.c. 22 \jg lub 44 )jg)

3iovannoni
2012 [391 f-rzeglad systematyc^ny SM (52194) IFNB-1a IFNB-1b, GA

Okres
obserwacji

1 rok

8 lat

bd

Gold 2005^01 f-a#,-j p i:edtuzenia badania PRISMS RRSM (506) IF NB- 1a (s.c. 22 pg lub 44 (jg) 4 lata



Badanie

Herndon 2005
[41]

Typ publikacji Populacja (N) Interwencja (dawka)

Faza przedtuzenia badania MSCRG RRSM (382) IFNB-1 a (i.m. 30 ug raz w tyg.

Okres
obserwacji

6 I at

Hurwitz 2008 RCT. DB, badanie porownujace
[42] dawki IFNB RRSM (71) •12 tyg

Jongen 2011
[43] Badanie obserwacyjne RRSM (275) iFNB-la (i.nr 30 M9 raz wwg. ) 2 lata

Manova 2009
[44] RCT porownujace dawki IFNB RRSM (55)

IFNB-lb (8 MID s.c.co r o? en
iub 2-8 M1U prze/ 3 -yg

nastepmo 8 MIL) 3 x >/ :y ^
nastepnie 8 MIU co 2 < - z e-'n)

Minagar2008 nRCT porownujace Avonex vs Rebif nne-Mi ,m^
[45] (PROOR RRSMJSo,

2 lata

1 rok

Reder2010 Fa/a przedtuzenia badania IFNB
p j /*i[46] ti fl oMS r\r\Olvl ( o /•

Tabela 135.
Publikacje uwzgl^dnione w poszerzonej analizie bezpieczenstwa octanu glatirameru

Badanie Typ publikacji Populacja (n) Interwencja (dawka)

Beer 2011 [37]
SM Iub kliniczme

Badanie obserwacyjne izolowany zespot
objawow (412)

Okres
obserwacji

1 rok

r-- nnnr- rj-n paCJ6ntOW Z SM nr-ioiv/! • <-r-,OR/, /^r^^

F.ore 2005 [47] (CEREM Literal Paulista) RRSM ' SPSM (2B]
GA (bd)

Ford 2006 [48] Fa^a przedtuzenia badania
Johnson 1995

Ford 2010 [49] Faza Johnson1995

Giovannoni 2012
[39]

Przeglad systematyczny

Johnson 2000 [50] Faza przocHuzonia badania
Johnson 1995

Johnson 2003 [51]
Faza pr7.edtu7.enia badania

Johnson 1995

Miller 2008 [53] Faza

Raport FDA [54]

Thouvenot 2007
[55]

Raoort dotyczacy GA

Opis przypadku

Wolinsky 2002 Faza przedtuzenia badania
[56] Comi 2001

GA (20 rng)

SM (52194)

RRSM (208)

RRSM (208) GA (20 mg)

RRSM (208) GA (20 mg)

RRSM (46)
GA (20 mg)

RRSM (239)

RRSM (1)

12 lat

15 lat

bd

6 lat

6 lat

8 lat

do 22 lat

1,5 roku

6 lat

RRSM (224) GA (bd) 1,5 roku

a) Populacja mITT (pacjenci. ktorzy przyjeli '^^ dawkQ >eku).



Formularz rozpocz$cia leczenia produktern Tysabri

TYSABRI (Natalizumab) 300 mg koncentrat do sporza.dzania roztworu do infuzji

Nalezy uwaznie prz'oczytac ten formularz przed rozpoczeciem leczenia produktom TYSABRI

O'az stosowac sir; do zawartych w mm wskazowek. Formularz zostat sporzcjdzony w celu

potwierdzcnia, zo jest Pan/Pani w petni poinformowany(a) oraz swiadomy(a) ryzyka

wysteipienia PML (postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii), IRIS (zapalnego zespotu

rekonstrukcji immunologicznej) i innych najwazniejszych dziatari niepoz£|danych zwiazanych z

leczeniem produkten TYSABRL

Przed rozpoczeciem leczenia produktern TYSABRI nalezy:

Przeczytac. Ulotke Informacyjn^ dotaczon^ do opakowania produktu TYSABRI;

Przeczytac tresc Karty Ostrzegawczej wydanej przez iekarza prowadz^cego;

Omowic z lekarzern korzysci i ryzyko zwi^zane z leczeniem,

L'otka Informacyjna •• Karta Ost'^egawcza zawieraja wazne informacje o PML, rzadko wyst§puja_cym

z.akazeniu niozgu ktore moze wystap-ic u pacjentovv leczonych produktern TYSABR, ktore moze

socwodowac ciezka mesprawnosc !ub zgon.

PML jest spowodowana niekontrolowanym namnazaniem wirusa JC w mozgu, ale przyczyna tego

s-anu wyst^pujacego j niektorych pacjeniow leczonych produktem Tysabri pozostaje nieznana. Wirus

JO wystQpujc u wiuk?,7osci ludzi. jcdnak w normalnych warunkach me wywoluje istotnych zaburzeh.

Ryzyko wystapienia PML wzrasta:

• Wraz z dlugosda leczenia produktem TYSABRI, zwtaszcza u pacjentow leczonych dluzej niz

dwa lata;

• U pacjentow uorzedn'o przyjmuj^cych preparaty immunosupresyjne (leki, ktore zmniejszaja

aktywnosc ukfedu immunologicznego) kiedykoiwiek przed rozpoczeciem leczenia produktem

TYSABRI,

• U pacjentow z obecnoscig przecivvcial przeciwko vvirusowi, JC we krwi.

Przed rozpoczeciem ieczenia produktem Tysabri lekarz powinien omowic z pacjentem zata.czony

S':hemat ryzyka rozwcju PML.

Lekarz moze zlecic badania krwi przed rozpoczeciem leczenia produktern TYSABRI, w celu wykrycia

przeciwciar przecivvko vvirusowi JC. Ryzyko wystapienia PML jest wieksze u pacjentow z obecnosci^

p:zeciwc.ia:; przeciwko vvirusowi JC w porownamu z pacjentami bez tych przeciwcial. Jesli u pacjenta

p zeciwciaia przeciwKov wirusowi JC nie zostan^ stwierdzone, lekarz moze regularnie powtarzac

badania, aby spravvd/ic^czy me sie me zmienilo,

Josli u pacjenta v^ystepujq wszystkie trzy czynniki ryzyka wymienione wyzej, ryzyko

ia PML'wynpsi okolo 11 na 1000 leczonych pacjentow, Przed rozpoczeciem leczenia



produktem TYSABRI oraz po dwoch latach stosowania produktu TYSABRI nalezy zapytac

lekarza czy produkt TYSABRI jest najbardziej odpowiednim leczeniem w tej sytuacji.

U pacjentow z PML, po usunieciu produktu TYSABRi z organi/mu w wyniku toc'powicdniego loczenia

post^puj^cej wieloogniskowej leukoencefalopatii, moze ro/winqc sic reakcja ///ana zapalnym

zespolem rekonstrukcji immunologicznej (IRIS). Zespot ten objawia sic pogors/cne-n stanu zdrowia.

w tym takze czynnosci mozgu

Ulotk§ Informacyjnq nalezy czytac kazdorazowo przed przyj^ciem produktu TYSABRI. poniewaz

moze ona zawierac nowe. wazne dla leczenia informacje.

Nalezy nosic przy sobie Karte Ostrzegawcza zawierajaca wazne informacje o uezpieczenstwie.

a zwlaszcza o objawach, ktore mogtyby wskazywac na PML, i w razie poirzeby pokaz-.ac Kart?

Ostrzegawcz^ swojemu partnerowi lub opiekunowi.

Jesli nie posiada Pan/Pani ulotki informacyjnej lub Karty Ostrzegawczej nalezy ooorosic, by lekarz

wydalje Panu/Pani przed przyjeciem infuzji produktu TYSABRI

[Imie i nazwisko pacjenta, podpis pacjenta i data ztozenia podpisu oraz imie i npzwisko lekarza,

podpis lekarza i data zlozenia podpisu].



R/sunek 1.
C/ynniki ryzyka zwia/anf? z rozwojem PML zawarte w formularzu rozpoczecia leczenia produktem Tysabri

Przeciwciata
przeciwko JCV

Brak Obecne

<0,2/1000
Wczesniejsze stosowanie

lekow immunosupresyjnych

Ekspozycja na
natalizumab

1-24 miesiace

25-48 mieslecy

Obecnosc przeciwciat
przeciwko JCV i brak

wczesniejszego stosowania
iekow immunosupresyjnych

-0,5/1000

-3,9/1000

Obecnosc przeciwcial
przeciwko JCV

i wczesniejsze stosowanie
lekow immunosupresyjnych

~ 1,5/1000

10,6/1000

4. Formularz kontynuacji leczenla produktem TYSABRI

TYSABRI {NataHzumab) 300 mg koncentrat do sporza^dzania roztworu do infuzji

Przed podjeeiern decyzji o kontynuacji leczenia produktem TYSABRI przez ponad

2 iata nalezy uwaznie przeczytac ten formularz, Mimo, iz przyjmuje Pan/Pani produkt TYSABRI

od 2 lat, wazne jest, by ponownie uswiadomit(a) Pan/Pani sobie, ze po uptywie tego czasu

ryzyko w/st^pienia PML wzrasta. Nalezy stosowac sie do wskazowek zawartych w tym

formularzu w celu potwierdzenia, ze jest Pan/Pani w pemi poinformowany(a) oraz swiadomy(a)

ryzyka wysta.pienia PML (postfpuja^cej wieloogniskowej leukoencefalopatii), IRIS (zapalnego

zospolu rekonstrukcji immunoiogicznej) i innych najwazniejszych dziatah niepoza^danych

z//ia^zanych z leczeniem produktem TYSABRI.

Przed podjeciem kontynuacji leczenia produktem TYSABRI nalezy:

• Przeczytac Ulotk^ Informacyjna dotaczona. do opakowania produktu TYSABRI;

• Przoczytac trcsc Karty Ostrzegawczej wydanej przez lekarza prowadzacego;



• Omowic z lekarzem korzysci i ryzyko zwi^zane z leczeniem.

Ulotka Informacyjna i Karta Ostrzegawcza zawieraja, wazne informacje o PML, rzad^.o wystepuja^cym

zakazeniu mozgu, ktore moze wystapic u pacjentow leczonych produktem TYSABRI i ktore moze

spowodowac ciezka, niesprawnosc lub zgon.

PML jest spowodowana niekontrolowanym namnazaniem wirusa JC w mozgu, ale przyczyna tego

stanu wystepujqcego u niektorych pacjentow leczonych produktem Tysabri pozostaje nieznana. Wirus

JC wyst^puje u wiekszosci ludzi, jednak w normalnych warunkach nie wywoluje istotnych zaburzen.

Ryzyko wystqpienia PML wzrasta:

• Wraz z dlugoscia leczenia produktem TYSABRI, zwlaszcza u pacjentow leczonych dluzej niz

dwa lata;

• U pacjentow uprzednio przyjmuja.cych preparaty immunosupresyjne (leki. ktore zmniejszaja

aktywnosc ukladu immunologicznego) kiedykolwiek przed rozpoczeciem leczenia produktem

TYSABRI;

• U pacjentow z obecnosci^ przeciwcial przeciwko wirusowi, JC we krwi.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tysabri lekarz powinien omowic z pacicntem zalqczony

schemat ryzyka rozwoju PML,

Lekarz moze zlecic badania krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSAERI w ceiu wykrycia

przeciwcial przeciwko wirusowi JC. Ryzyko wysta^pienia PML jest wieksze u pacjentow z obecnoscia

przeciwciat przeciwko wirusowi JC w porownaniu z pacjentami bez tych przeciwcial Jesli u pacjents

przeciwciala przeciwko wirusowi JC nie zostana stwierdzone. lekarz moze regu arnie powtarzac

badania, aby sprawdzic czy nie sie me zmienilo.

Jesli u pacjenta wystepuja, wszystkie trzy czynniki ryzyka wymienione wyzej, ryzyko

wyst^pienia PML wynosi okoto 11 na 1000 leczonych pacjentow. Przed rozpoczeciem leczenia

produktem TYSABRI oraz po dwoch latach stosowania produktu TYSABRI nalezy zapytac

lekarza czy produkt TYSABRI jest najbardziej odpowiednim leczeniem w tej sytuacji.

U pacjentow z PML, po usuniecm produktu TYSABRI z orgamzmu w wymku odpcwi'edniego leczenia

postepuja^cej wieloogniskowej leukoencefalopatii, moze rozwinac s;e reakcja /wana z.apalnym

zespolem rekonstrukcji immunologicznej (IRIS). Zespol ten objawia sip pogbrszeriem stanu zdrowia.

w tym takze czynnosci mozgu.

Ulotkp Informacyjna, nalezy cz.ytac kazdorazowo przed przyjcciem produktu TYSABRI, poniewaz

moze ona zawierac nowe. wazne dla leczenia informacje.

Nalezy nosic przy sobie Kartp Ostrzegawcza, zawieraj^ca wazne informacje o oezpieczeristwie.

a zwlaszcza o objawach. ktore moglyby wskazywac na PML. i w razie porrzeby pokazac Kart^

Ostrzegawcza, swojemu partnerowi lub opiekunowi.



Jcsll nie posiada Pan/Pani ulotki informacyjnej lub Karty Ostrzegavvczej nalezy poprosic, by lekarz

wydalje Paru/Pa^ rr^cd przyjccicm infuzji produktu TYSABRI.

Rysunek 2.
C/ynniki ry^yka /wia-'ane / ro/wojem PML /awarte w formularzu kontynuacji lec/enia produktem Tysabri

Przeciwciala
przeciwko JCV

Brak

<0,2/1000
Wczesniejsze stosowanie

iekow immunosupresyjnych

Ekspozycja na
natelizumata

Obecnosc przeciwciat
przeciwko JCV i brak

wczesniejszego stosowania
Ickow immunosupresyjnych

Obecnosc przeciwciat
przeciwko JCV

i wczesniejsze stosowanie
Iekow immunosupresyjnych

1-24 miesiace -0,5/1000 -1,5/1000

25-48 miesiecy -3,9/1000 - 10,6/1000



9.5. Karta ostrzegawcza pacjenta
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P'zyczyny wykluczema badah z anaiizy

Badanie Przyczyna wykluczenia

[No autors listed] 2000 [57]

Alter! 2009 [68]

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Puolikacja w formie abstraktu

Amato 2004[;J9]

Anselm 2006 :"601

Antel 2012 [61]

Antonetti 2002(62]

Arnason 2005[33j

Asaria 2011 [64]

Ashtari 2011 [65j

Balabanov 2001 [63]

Baicer 2007[67]

Balcer 2010 [Si

Barbate 2C11 [69]

Barbero 2004,70]

Barkhof 2001 [71J

Barkhof 2C07r721

Bar-Or 1999^3]

Barten 2009 [74]

Basile 2006[75]

Bates 2012 [73]

Baum 2006[77]

Beer 2011 [37]

Beiske 2007(78]

Bell 2007[79]

BENEFIT 2006 [80]

BENEFIT 2007 [81]

BENEFIT 2008 [82]

Bennett 2002 [33]

Opracowariie wtorne

List, komentarz, badanie w toku

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Niezgodnosc w zakresie punktow koricowych

Opracowanie wtorne

Opracowanie wt6rne

Niezgcdnosc w zakresie interwencji

Niezgodnosc w zakresie rnetodyki

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Niezgodnosc w zakresie punktow kohcowych

Publikacja w formie abstraktu

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Niezgodnosc w zakresie populacji

Opracowanie wtorne

Artykut pogl^dowy

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Niezgodnosc w zakresie punktow kohcowych

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Niezgodnosc w zakresie populacji

Badanie kosztowe

Niezgodnosc w zakresie populacji

Niezgodnosc w zakresie populacji

Niezgodnosc w zakresie populacji

Publikacja w formie abstraktu



Badanie

Bermel 2005[84]

Bermel 2009 [85]

Bermel 2010 [86]

Bertolotto 2003[87]

Bivins 2010 [88]

Boneschi 2003[89]

Borg 2007[90]

Bornstein 1981 [91]

Bornstein 1987[92]

Bornstein 1991 [93]

Boyko2010 [94]

Bozic2010 [95]

Bramanti 1998 [96]

Brex 2001 [97]

Brochet 2008 [98]

Brown 2000[99]

Brown 2007 [100]

Cabrera-Gomez 2003 [101]

Cadavid 2009 [102]

Cadavid 2009 [103]

Cadavid 2010 [104]

Cadavid 2011 [105]

Calabresi 1997[106]

Calabresi 2005 [107]

Calabresi 2007[108]

Calabresi 2010 [109]

Calabresi 2010 [110]

Przyczyna wykluczenia

Calabresi 2011 [111]

Callegaro 2006 [112]

Cantillon 2007[113]

Carter 2010 [114]

Champs 2001 [115]

Niezgodnosc w zakrosic metodyki

Niezgodnosc w zakresie metodyk

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Niezgodnosc w zakresie punktow koriccwych

Przcglad niesystornatyczny

Niezgodnosc w zakresie popu!ac.;i

Niezgodnosc w xakrcsie metodyki

Niezgodnosc w zakrosic interwencj<

Przeglad niesystematyczny

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Niezgodnosc w zakresie metodyh

Pubiikacja w jezyku hiszpariskirr

Niezgodnosc w zakresie populac,!

Niezgodnosc w zakresie populacii

Niezgodnosc w zakresie punktow kcnccwych

Niezgodnosc w zakresie populac;

Niezgodnosc w zakrosie metortyk;

Pubiikacja w formic abstraktu

Opracowanie wtorne

Przegiad niesystematyczny

Niezgodnosc w zakresie populac:



Badanie Przyczyna wykluczenia

Champs 2001 [116] Niezgodnosc w zakresie populacji

Champs 2002 I" 17] Niezgodnosc w zakresie populacji

Chaudhuri 2006 [118] Opracowanie wtorne

Cheriyan 2012 [119] Niezgodnosc w zakresie populacji

Clanet 2002[120] Niezgodnosc w zakresie rnetodyki

Clegg 2001 [121] Opracowanie wtorne

Clerico 2008['22j Niezgodnosc w zakresie populacji

C'erico 200B [123] Przegiad niesystematyczny

Cocco 20CS[1 24] Niezgodnosc w zakresie rnetodyki

Cohen 1996[125] Publikacja wformie abstraktu

Cohen 2Q08[126j N^e/godnosc w zakresie metodyki

Cohen 2009 [127] Niezgodnosc w zakresie punktow koncowych

Cohen 20*0 [38] Opracowanie wtorne dotyczace baaania PRISMS

Coles 2009 [128] Niezgodnosc w zakresie mterwencji

Coles 2009 [129] List do redakcji

Coles 2012 [130] Niezgodnosc w zakresie mterwencji

Collins 2010 [131] Publikacja w formie abstraktu

Collins 2011 [24] Opracowanie wtorne dotyczace bezpieczehstwa

Ccmabella 2008J132] Niezgodnosc w zakresie punktow koncowych

Corni 1998 [133] Niezgoanosc w zakresie punktow koncowych

Corns 1999 [134] Publikacja w formie abstraktu

Com! 1999 fi-35] Fubiikaqa w formie abstraktu

Comi 2001 [138] Niezgodnosc w zakresie interwenqi

Comi 2009 [137] Przegiad niesystematyczny

Comi 2010 [138] Niezgodnosc w zakresie interwencji

Cook 2001 [139] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Cookfair 1836[14Q]

Dalton 2004[141]

Publikacja w formie abstraktu

Niezgodnosc w zakresie metodyki

de Seze 2Q05M42]

Del Santo 2012 [143]

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Opracowanie wtorne

Di Rczze 2007[144]

Doggrell 2D03[14K]

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Opracowanie wtorne



Badanie

Dorsey 2007[146]

Dubois2003[147]

Durelli 2001 [148]

Durelli 2004[1 49]

Durelli 2005[150]

Durelli 2006[151]

Ebers 1999[152]

Ebers 2009 [153]

Ebers 2010 [154]

Ebers 2011 [155]

Przyczyna wykluczenia

Niezgodnosc w zakresie punktow koricowych

Niezgodnosc w zakresie interwenc;;;

Niezgodnosc w zakresie metcdyki

Opracowanic wtorne

Opracowanio wtorne

List, komentarz, badanie w toku

Niezgodnosc w zakresie interwenc:i

Niezgodnosc w zakrosie metodyh

Niezgodnosc w zakrcsio metodyki

Niezgodnosc w zakresie cunktow kciiccwych

Edwards 1998[1S6]

ESG 1998[157]

ESG 1999 [158]

ESG 2000 [159]

ESG 2001 [160]

ESG 2001 [161]

ESG 2001 [162]

ESG 2003 [163]

Etemadifar 2006[164]

ETOMS 1999 [165]

ETOMS 2001 [166]

ETOMS 2003 [167]

ETOMS 2004 [168]

EVIDENCE 2005 [169]

EVIDENCE 2005 [170]

EVIDENCE 2005 [171]

EVIDENCE 2007 [172]

EVIDENCE 2008 [173]

Filippi 2001 [175]

Filippi 2006 [176]

Filippi 2011 [177]

Niezgodnosc w zakresie metodyh ;

Niezgodnosc w zakresie interwoncii

Niezgodnosc w zakresio interwenqi

Niezgodnosc w zakresie interwenqi

Niezgodnosc w zakresie interwenq

Niezgodnosc w zakresie mterwonc

Niezgodnosc w zakresie intcrwcncji

Niezgodnosc w zakresie mterwenu,

Niezgodnosc w zakresio popuiacj

Niezgodnosc w zakresie populacj

Niezgodnosc w zakresie popuiac,

Niezgodnosc w zakresic metodyK

Niezgodnosc w zakresio interwcnqi

Niezgodnosc w zakresie interwenc;!

Niezgodnosc w zakresie interwenc'i

Niezgodnosc w zakresie popuiacj

Niezgodnosc w zakresie punxtow konccwynh

Niezgodnosc vv zakresie interwencj

Niezgodnosc w zakresie punkiow konccwych



Badanie

Fisher 2000[178]

Fisher 20G2M 79]

Przyczyna wykluczenia

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Fisher 2010 [180] Niezgodnosc w zakresie punktow kohcowych

Flachenecker 2001[181] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Flechter 20Q2 p32]

Forbes 1999 [183]

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Badanie kosztowe

Forbes 1999['841 Badanie kosztowe

Ford 2006[185] Niezgodnosc w zakresie interwencji

Foroozan 2002[186]

Fox 2012 [187]

Francis 2003M88]

Francis 2004H89]

Opracowanie wtorne

Publikacja w formie abstraktu

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Opracowanie wtorne

Freedman 2005[190]

Freedman 2008 f191]

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Opracowanie wtorne

Freedman 2009 [192] Niezgodnosc w zakresie interwencji

Frohman 2010 [193] Niezgodnosc w zakresie interwencji

Fusco 2001 [194]

Galetta 2002 [195]

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Opracowanie wtorne

Galetta 2005^96] Nie/.godnosc w zakresie metodyki

Galetta 2010 [197] Niezgodnosc w zakresie punktow koncowych

Gani 2008 [198]

Gata 1997 [199]

Badanie kosztowe

Publikacja w formie abstraktu

Ge 2000 [200]

Go 2000 [201]

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Ghezzi 2005[2Q2] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Goodin 2008 [208] List, komentarz, badanie w toku

Dane z iednego osrodka badania Johnson 1995

Giovannoni 2009 [203]

Giovannoni 2012 [39]

Gold 2007[204]

Go!d 2010 [205]

Gold 2011 [206]

Goodin 1999[::37]

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Opracowanie wtorne

Opracowanie wtorne

Niezgodnosc w zakresie populacji

Niezgodnosc w zakresie punktow kohcowych

Niezgodnosc w zakresie metodyki



Badanie

Goodin 2008 [209]

Goodin 2009 [210]

Goodin 2009 [211]

Goodin 2011 [212]

Goodin 2011 [213]

Goodin 2012 [214]

Goodin 2012 [215]

Graber2005[216]

Graber2007[217]

Greenstein 1999 [218]

Madden 1999[219]

Hartung 2004[220]

Hartung 2005[221]

Hartung 2010 [222]

Hartung 2011 [223]

Havrdova 2009 [224]

Havrdova 2010 [225]

Herbert 2010 [226]

Herndon 2005[227]

Hollis 2010 [228]

Horga 2010 [229]

Hotermans 2011 [230]

Hurwitz 2008 [42]

Hutchinson 2007[231]

Hyde 2009 [232]

Hyde 2009 [233]

INCOMIN I! 2006 [234]

Iskedjian 2005[235]

Jain 2012 [28]

Przyczyna wykluczenia

Niezgodnosc w zakresie punktow kcriccwycr

Niezgodnosc w zakresie punktow kohccwy;

Niezgodnosc w zakresie metoo'yk:

Niezgodnosc w zaKresic metodyki

Opracowanie wtorne

Niezgodnosc w zaKresie metoriyki

Przegiad niesyietamtyczny

Niczgodnosc w zaKrosic metcayh

Niezgodnosc w zakresie punktow kcriccwy-

Niezgodnosc w zakresie mterwonci

Niezgodnosc w zakresic interwonc.i

Niezgodnosc w zak/csie intcrwono:!

Niezgodnosc w zaKresie metodyk

Niozgodnosc w zakrosie p^nktow ko-riccwych

Niezgocinosc w zakresie interwencj,

Badanie kosztowc

Opracowanio vvtorne



Badario Przyczyna wykiuczenia

Jansson 2003(238] Niezgodnosc w zaKresie metodyki

Jeffery 2010 [-39] Niezgodnosc w zakresie punktow koncowych

Johnson 19901.240] Pubiikacja w formic abstraktu

Johnson .1P95[241] Niezgodnosc w zakresie interwencji

Johnson 1996 [242] Kornentarz. do badania Johnson 1995

Johnson 1998 f243] Niezgodnosc w zakresie interwencji

Jongcn 2011 f43] Niezgcdnosc w zakresie rnetodyki

Kappas 2004[244] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Kappos 2004[245] Opracowanie wtorne

Kappos 2006 [546] Niezgodnosc w zakresie interwencji

Kappos 2009 [?47] Nie/godnosc w zakresie interwencji

Kappos 2010 [248] Niezgodnosc w zakresie interwencji

Kappos 20'1 [249] Niezgodnosc w zakresie interwencji

Kappos 20'1 [250] Niezgodnosc w zakresie punktow koncowych

Knppos 2012 [251] Brak ocenianych punktow koncowych

Khan 1996[252] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Khan 20Q1[253] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Khan 2001 [254] Niezgodnosc w zakresie metodyki

K'osoier 2007[255] Opracowanie wtorne

Kilinc 2003[256] Niezgodnosc w zakresie metodyki

KiMestein 2005i257]

Kivisakk 2003[258]

Opracowanie wtorne

Niezgodposc w zakresie punktow koncowych

Kleinschmidt-De Masters 2005 [259] Opracowanie wtorne

Kobelt 2003(260]

Kobelt 2003[261]

Koch 2007[2'52]

Badanie kosztowe

Badanie kosztowe

Pubiikacja w formie abstraktu

Koch-Henriksen 2000[263] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Koch-Henriksen 2)06[264] Niezgodnosc w zakresie interwencji

Korczyn 1996 [265]

Kott 1997 [2f,6]

Opracowanie wtorne (dane z 2 osrodkow badania Johnson 1996)

Pubiikacja w formie abstraktu

Kraus 2010 [267] Niezgodnosc w zakresie metodyki

•.am 2008 [263] Przegl^d niesystematyczny



Badanie

Langor-Gould 2005 [269]

Leary 2003[270]

Leary 2005[271]

Leary 2005 [272]

Lin 2003[274]

Lindsey 2012 [275]

Liu 2000 [276]

Ljapcov 1997 [277]

Lublin 2005[278]

MacDonald 2008[279]

Major 2006 [280]

Manfredonia 2008[281]

Manova 2008 [44]

Manova 2009 [282]

Mantia 1998 [283]

Mantia 2010 [284]

Mareckova 2007[285]

Martinet-Fere/2011 [286]

McCormack 2004[287]

McCormack 2004[288]

McKeage 2007[289]

Melo 2008[290]

Przyczyna wykluczenia

Opracowanic wtorne

Opracowanie wtcrne

Opracowanic wtbrne

Badanie kosztowo

Niezgodnosc w zakresie rnetcdyh

Brak ocenianych punktow koriccwych

Niezgodnosc w zakresie punktow koncowych

Pubiikacia w formic abstraktu

Niezgcdnosc w zakresie populac

List, komentarz badanie w toku

Upracowanic wtorne

Niezgodnosc w zaK resie metodyk;

Pubhkacja w fcrm>e abstrakuj

Opracowan'c wtorne

Mercier2009 [291]

Miller 2003[292]

Niezgodnosc w zakresie popuiacj

Analiza regresji z zastosowaniern ujemnego rozk<adu aw,; rianowego v.' oparciu o
dane MR!

Nie/qodnosc w /ak-'es :c metodyl-;

Miller 2003 [2] Niozgodnosc w /arvesio populac.'

Miller 2004 [293]

Miller 2006 [294]

Miller 2008 [53]

Niezgoanosc w zaKresie oopulac.-,

Niezgodnosc w /akrcsie metodyk.

Miller 2012 [295]

Minagar 2008 [45] Niezgodnosc w zakrasie metcdyki



Badanie

Mix 2003:296]

Montaiban 200^[297]

Przyczyna wykluczenia

Niezgodriosc w zakresie punktow koncowych

Niezgodnosc w zakresie mterwencji

Montaiban 2DOS [298] Niezgodnosc w zakresie interwencji

Montaiban 2011 [299] Niezgoancsc w zakresie interwencji

Montaiban 2011 [300]

Morrow 2011 [301]

Moses 2008 [302]

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Niezgodnosc w zakresie punktow koncowych

Przeglad niesystematyczny

Motarned 2C07[3C3] Niezgodnosc w zakresie populacji

WiSCRG 2005 [:04j

Munari 2003 [305]

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Opracowanie wtorne

Munschaucr 2003 [SOS]

Nafissi 2012 [307]

Namaka 2010 |C-08]

NASG 200^-'. [309]

Nikfar 2009 [2^0]

Nikfar 2010 [3',1]

Nikfar 2010 [312]

Nikfar 2010 [3^3]

Nikfar 2010 [3-4]

Nikfar 2010 [3*5]

Nordic 2004 [316]

Nortvedt 2003(317]

Niezgodnosc w zakrcsie punktow Koncowych

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Opracowanie wtorne

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Publikacja w formic abstraktu

Publikacja w formie abstraktu

Opracowanie wtorne

Opracowanie wtorne

Opracowanie wtorne

Opracowanie wtorne

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Opracowanie wtorne

Noteworthy 2005[318]

Nuijten 2002 [319]

Opracowanie wtorne

Badanie kosztowe

O'Connor 2004 [320]

O'Connor 2006 [321]

Niezgodnosc w zakresie populacji

Niezgodnosc w zakresie punktow koncowych

O'Connor 2009 [322] Niezgodnosc w zakresie interwencji

O'Connor 2C10 [323] Niezgodnosc w zakresie metodyki

O'Connor 2003[324]

O'Connor 2007 [325]

Olivier 2011 [326]

Onesti 2003[3I:7]

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Opracowanie wtorne

Opracowanie wtorne

Niezgodnosc w zakresie metodyki



Badanie

O'Rourko 2007[328]

Outteryck 2009 [329]

Ozakbas 1998 [330]

Pachner2009 [331]

Pakdaman 2006[332]

Pakdaman 2007[333]

Pakdoman 2010 [334]

Panitch 1994[335]

Panzara 2009 [336]

Paolillo 2003 [337]

Patti 1999[338]

Phillips 2012 [339]

Patti 2010 [340]

Pittock2009 [341]

Pliskin 1996[342]

Pollmann 2005[343]

Polman 2003[344]

Polman 2005[345]

Pozzilli 1996[346]

Prescrire 2004
No authors listed[347]

Prescrire 2007
No authors listed[348]

Przyczyna wykluczenia

Niezgodnosc w zakresie punktow koricowyoh

Dane z jednego osrodka badania AFPRM

Pubiikaqa w formie abstrakiu

Niezgodnosc w /akresie popuiac,

Niezgodnosc w zak-'osio mterwonc^

Niezgodnosc w zaKresie popuiac

Pubiikacja w formic abstraktu

Niezgodnosc w zakresic metodyki

Niezgodnosc w zakresie interweno:

Pubiikacja w formic abstraku

Niezgodnosc w /.akrosic metodyki

List do reciaKCH

Niezgodnosc w zakresie metoayk

Niezgodnosc w /ak rcsie interwonc

Niezgodnosc w zakresie populac;i

Niezgodnosc w zakresie punktow kchcovvvcn

Niezgodnosc w zakresie metodyh

Przoglad niesysiomatyczny

F'rzegiad niesystematyczny

Prescrire 2008
No authors listed [349]

Prescriro 2009
No authors listed [350]

PRISMS 1999 [351]

PRISMS 2001 [352]

PRISMS 2005 [353]

PRISMS 2006 [354]

PRISMS 2008 [355]

PROMIS 2003 [356]

PROMIS 2004 [357]

Przegiad niesystematyczny

Artykut pogiadowy

Niozgodnosc w 7,akros;c interwonc;!

Niezgoanosc w zakresie metodyk;

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Niezgodnosc w /akresie metodyki

Nie/godnosc w zakresie metodyki

Niezgodnosc w zakresie mterw«nc:,i

Niezgodnosc w zakresie interwenc; i



Badanie Przyczyna wykluczenia

Prosperini 2C12 [358] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Pucci 2011 [359] Opracowanie wtorne

Qfzilbash 2011 [360] Pubiikacja w forrnie abstraktu

Qizilbash 2012 [361] Opracowanie wtorne

Ramtahal 2010[362] Niezgodnosc w zakresie populacji

Raport PenTAG 2007 [363] Opracowanie wtorne

Rcder 2010[364] Pubiikacja w forrnie abstraktu

Rice 2005[365] Opracowanie wtorne

Rieckmann 2004T365] Opracowanie wtorne

Rieckmann 2003F3G7] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Rieckmann 2012 [368] Niezgodnosc w zakresie interwencjl

Rothuizen 1999[369] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Rovaris 2001 [370] Niezgodnosc w zakresie mterwencji

Rovaris 2003 [371] Niezgoancsc w zakresie punktow koncowych

Rovaris 20G7 [372] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Rudick 1998[373] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Rudick 2003[3'-/4] Opracowanie wtorne

Rudick 2004[r; ?5] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Rudick 2004[376] Opracowanie wtorne

Rudick 20C>5[377] Niezgodnosc w zakresie mterwencji

Rudick 2010 [378] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Russo 2003 [379] Niezgodnosc w zakresie metodyki

PUSSO 200413 PO]

Saida2011 [381]

Nie/godnosc w zakresie metodyki

Pubiikacja w forrnie abstraktu

Saida 2012 [382]

Salama 2003 [383]

Niezgodnosc w zakresie populacji

Pubiikacja w forrnie abstraktu

Sandberg-Wollheim r'005[384] Niezgodnosc w zakresie metodyki

Sandberg-Wollheim 2010 [385]

Schiffer 1995[336]

Schwart/ 1S97;:?87]

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Pubiikacja w forrnie abstraktu

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Scott 2010 [338] Niezgodnosc w zakresie punktow koncowych

Selmaj 20-J.1 [339,; Niezgodnosc w zakresie metodyki



Badanie

Shapiro 2003[390]

Sheremata 1998 [391]

Siddiqui 2005[392]

Singer 2009 [393]

Soilu-Hanninen 2005[394]

Soon 2007[395]

Sorensen 2003[396]

Sorensen 2004 [397]

Sorensen 2009 [398]

Sorensen 2012 [20]

Sormani 2002 [399]

Sormani 2005[400]

Sormani 2005[401]

Sormani 2010 [402]

SPECTRIMS 2001 [403]

SPECTRIMS 2001 [404]

SPECTRIMS 2002 [405]

Strupp 2006[406]

Stuart 2004[407]

Stuart 2007[408]

Stuve 2007[409]

Tang 2009 [410]

Tenser 2006[411]

The CAMM223 Trial Investigator [412]

Przyczyna wykluczenia

Nio/.godnosc w 7,akresio metodyh

Niezgodnosc w zaK resie popuiao

Niezgodnosc w zakresie-popuiac

Niezgodnosc w /akrcsie interwcncji

Niezgodnosc w 7akrosio punktow kcricowyen

Niezgodnosc w zakresie metodyh

Niezgodnosc w zakresie metodyk

Opracowanic wtorne

Toprak 2008 [413]

Traboulsee 2008 [414]

Traboulsee 2010 [415]

Trojano2009 [416]

Tubridy 1999 [1]

Twiss 2010 [417]

Uitdehaag 2010 [418]

Vartanian 2003[419]

Publikacja w formic abstraktu

Przeglad niesystematyczny

Nie/godnosc w zakresie punktow konccwych

Ooracowanie wtorne

Niezgoanosc w zakresie interweruvi

Niezgodnosc w /akrcsie interwonc,;

Puoiikacja w forni!e abstraktu

Opracowanie wtorne

Opracowanie wiorne

Opracowanio -A'torne

Niezgodncsc w zakresie mterwenc;

Nic7.godnosc w zakrosic metody^ i

Niezgodnosc w zakresie interwerv-,:

Niezgodnosc w zakresie ounktow kohcc

Nie/godnosc w /akrcsie metodyk i

Niezgodnosc w zakresie populac;

Niezgodnosc w zakresie punktow koricewyoh

Niezgodnosc w zakres>e punktow konccwydi

CDracowanic wtorne



Badai'ie

Vartanian 2004[420]

Vellinga 2008 [421]

Przyczyna wykluczenia

Vermcrsch 2007[422]

Vickrey 19S9 [423]

Opracowame wtorne

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Vollrner 2004[424j

von Andrian 20C3[425]

Wagstaff 1998[426]

W-aubant 2C03I427]

Weder 2005[^28]

Weinstem 1999 [429]

Whitaker 1995[^3C]

•VViendi 2010 [431]

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Ooracowanie wtorne

Opracowame wtorne

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Niezgodnosc w zakresie punktow koncowych

Niezgcdnosc w zakresie punktow koricowych

Niergodnosc w zakresie metodyki

Winjerchuk 2010 [432]

Wolinsky 1999 [433]

Wolinsky 2001 [434]

Wolinsky 2002 [435]

Wolinsky 2003 [436]

Wu 2007[437]

VVynn 2010 [438]

Yaldizli 2009 [439]

Yousry 2006^40]

Ziemssen 2003 [441]

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Niezgoclnosc w zakresie punktow koncowych

Nie/godnosc w ?akresie interwencji

Niazgodnosc w zakresie interwencji

F-'ublikacja w formie abstraktu

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Niezgodnosc w zakresie interwencji

Praca pogladowa

Opracowanie wtorne

Niezgodnosc w zakresie metodyki

Zintzaras 2012 [442] Opracowanie wtorne



11. BADANIAWTOKU

Tabela137.
Badania kliniczne w toku (wg iSRCTN)

Tytut (identyfikator)

Comparison of Alemtuzumab and
Rebif® Efficacy in Multiple

Sclerosis, Study Two
(1SRCTN70702834)

Etap badania

Zakohczone

Populacja

Dcrosii (18-55 lat) ze
zdiagnozowanq postacia rzutowo

remisyjna SM. z >2 rzLtan".; w ciagu
24 mies... nieskuteczr^e leczeni
lekami modyfikuja.cyrr." crzebieg

chorcby

Docelowa
wielkosc proby

70C

Cel badania

Oce.na skjteczaosc!
i bezpieczenstwa alemtjzumabu

i porowname ich z parairetrami -eku
Reb;f

Data rozpocz^cia
i zakoriczenia badania

Rozocczec^e
20/1C/2007

Za.^oriczenie.
01/04/2012

Comparison of Alemtuzumab and
Rebif® Efficacy in Multiple

Sclerosis, Study One
(ISRCTN21534255)

A phase II, randomised, open-label,
three-arm study comparing low-and
high-dose Campath® and high-dose
Rebif® in patients with early, active

relapsing-remitting Multiple
Sclerosis

(ISRCTN87885087)

Dorosli (18-50 lat) ze
zdiagn.ozowana costacia rzutowo-

Zakoriczone remisyjna SM. z 22 rzu:ami w ciagu
24 mies., nieleczeni [ekami

moayfikj,"acymi przebieg c.norocy

525

Ocena skjtecznosc:
i bezpieczenstwa alemtjzumabu

i porowname ich z parametrami :eku
Reb:f

zdiagnozowana oostacia rzutow
remisyjna SM. z >2 rzutam w ciagu

•^crowranie skutecziosci
i oezpieczehstwa le.-Ji, Catrpath

w nisKiej i wysokiej dawce oraz leku
Reaif w wysokiej dawce

Rozpoczecie:
07/09/2007

ZaKonczenie:
01/03/2011

Rozocczec.e
01/12/2002

ZaKonczenie
01/12/2009

A pilot multi-centre randomised
controlled trial of sequential

treatment with Mitoxantrone and
Glatiramer Acetate vs Interferon
Beta-la in tintly active relapsing

remitting Multiple Sclerosis
(ISRCTN31557558)

zdiagr.ozowana postac.a rzutowo-
Pcrownanie skutecznosci ieczenia
sekwencyjnegc n.tcksantronem



Badania kliniczne w toku {wg ClinicalTrials.gov)

•x . Tytut (nr tdentyfikacyjRy) Etap badania Populacja Cel badania Data rozpocz^cia i
zakonczerpa badania

Safety Study of Natalizumab to Treat
WvWpie Sr/ores/r (NCT00559702)

Study Evaluating Rebif, Copaxone, and
Tysabri for Active Multiple Sclerosis Zakorczone

(SURPASS) (NCT01058005)

Dorosli (18-60 lat! ze zciagnozowana
L>ostacia_ rzutowo-remisyjna SM. leczeni

wczesnie; octanern giati ameru lub

Ocena skutkow zmiany terapii
z leczera octanem glatirameru lub

inteiferorer; beta-la ~>a terap;e

Rozpoczecie:
112010

!akohczen:s zbierania danych:
!V20'2

Treatment Interruption of Natalizumab
(RESTORE) {NCT01071083)

Exploratory Study of the Safety,
Tolerability and Efficacy of Multiple
Regimens of Natalizumab in Adult

Subjects With Relapsing MS (REFINE)
(NCT01405820)

Disease Control and Safety in Patients
With Relapsing Remitting Multiple

Sclerosis Switching From Natalizumab to
Fingolimod (TOFIiNGO) (NCT01499667)

W toku
(rekrutaoa
pacjeritow)

Wtoku
(rekrutacja
pacjentow)

Dorosli (18-55 lat) ze zdiagnozowana
postacia rzutowo-remisyjna SM

natalizumab S12 mies.

Dorosli (18-65 lat) ze zdiagnozowana
postacia rzutowo-remisyjna SM przyjmujacy

latalizumab ^6 mies.

Ocena szybkcsci za'^ku dzia'a^i
natalizumabu DO przerwaniu

leczenia :^Lr'kcje inH::rioloq!czn
cojavvy S"1^} ora? s<j'eczposc:

innych le-kow stosowarych po
P'ze'waiu; leczer.ia

nataiiz'jrnabern

Ocena stop"ia kcntro'i cho'oby
600 w trakcie zmiany ieczenia

z nata'izurrabu na fingolinod

Rczpoczecie.
ill 20M

Zakohczen:e zbieraiia canynh.
XI2011

Rozpoczecie:
VIII 2011

Zakohczenie zbierania danych.
Xl! 20'4

Rozpoczecie:
IX 2011

Zakohczen^e zbierania danych:
1X2013

Long Term Efficacy and Safety ofFTY72Q
in Patients With Relapsing-remitting

Multiple Sclerosis (NCT00662649)

Efficacy and Safety of Fingolimod in
Patients With Relapsing-remitting
Multiple Sclerosis (FREEDOMS II)

(NCT00355134)

Zakorczone

Zakohczone

Dorosh (20-58 lat), ktorzy ukoriczyli
wczesniejsze badanie kliniczne

Ocena dJugoteoninowego
920 bezp^eczeristwa, toieranc;>

i s^L'ecznosci finqolimo'du

Dcrosli (18-55 lat) ze zdiagnozowana
postacia rzutowo-remisyjna SM

Ocena bezpieczehstwa, toteranci
1082 i skutecznosci fingolimodu

w porownaniu do placebo

Rozpoczecie:
II 2008

Zakonczenie zbierania danych
Vi 20^1

Rozpoczecie:
V 2006

Zakohczenie zbierania danych
VI 2011



Tytul (nr identyfikacyjny) Etap badania Populacja Cel badania
Data rozpoczecia i

zakohczenia badania

Efficacy and Safety ofFingolimod in
Patients With Relapsing-remitting

Multiple Sclerosis
(FREEDOMS II)
(NCT00774670)

A 6-month, Randomized, Open-label,
Patient Outcomes, Safety and

Tolerability Study of Fingolimod
0,5 mg/Day vs. Comparator in Patients

With Relapsing Forms of Multiple
Sclerosis (EPOC)
(NCT01216072)

An Extension Study of Efficacy and
Safety of FTY720 in Patients With

Relapsing Multiple Sclerosis
(NCT00670449)

Evaluation of Patient Reported
Outcomes in RRMS Patients Candidates
for MS Therapy Change and Transitioned

to Fingolimod 0,5 mg (EPOC)
(NCT01534182)

Zakoriczone

W tO'Ku (nie
rekrutuje

paqentow)

Wtoku
(rekrutaqa
pacjentow)

Wtoku
(rekrutaqa
paqentow)

Dorosli (20-57 Jat) ze zdiagnozowana,
postacia rzutowo-rernisyjna SM. ktorzy
ukoriczyli wczesniejsze 24-miesieczne

oadanie kliniczne

Ocena dtugoterrninowego
632 bezpieczeristwa, tolerancji

i skutecznosci fingolimodu

Dorosr (18-65 :at) ze zdiagnozowana
pcstacia rzu'owo-remisyjna SM leczeni

wczesrej lekam modyfikujacymi przebieg
choroby przez 6 rnies.

Dorcsn (18-6"1 iat),, ktorzy ukonczyli
aaaanie KCTC0537082

Dorosl; (18-70 [at) ze zdiagnozowanq
postacia rzutowo-remisyjna SM leczeni

wczesniej ie^ami modyfikujacymi przebieg
cho'oby przez >6 mies.

1053

304

Ocena fingolimodu i jego
porownan e ze standardowa

terapia lekami modyfi<.u,acymi
przesieg cncrooy pod wzgledem

raocrtowanych orzez pacjenta,
oce.ny leKarza oraz

bezpieczeristwa

Ocena dtjgoterminowego
bezpieczeristwa i skutecznosci

fingclirrodu(Drzedluzenie bacania
NCTC0537082)

Ocena fingolimodu pod wzgleaern
punktow koricowych

raportowarycn p^zez oacjenta
i bezpieczeristwa

Rozpocz^cie:
IX 2008

Zakohczenie zbierania danych:
VIII 2011

Rozpocz^cie:
V l i l 2010

Za?<orJiczenie zbierania danycn.
V2012

Rozpoczecie:
IV 2008

Zakohczenie zbierania danych:
VII 2012

Rozpoczecie:
I 2012

Zakonczenie zbierania danycn:
II 2013

Efficacy and Safety of GTR in
Comparison to Copaxone® (GATE)

(NCTQ1489254}

Rozpoczecie:
X 2011

Zakonczenie zbierania danycn:
X 2 C " 4

A Study in Subjects With Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis to Assess
the Efficacy, Safety and Tolerability of

Glatiramcr Acets'v Injection 40 nig
Administered Three Times a Weefr

Compared to Placebo (GALA)
(NCT01067521)

r t dl"T r ~ *
i ut" -vr ei by 13 SM



TytuJ (nr identyfikacyjny) Etap badania

Combination Therapy in Patients With W toku (nie
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis rekrjtu;e

CombiRx (NCT00211887) oaqentowi

Long Term Safery of reriflunomide When
Atfdtid to Interferon-Beta or Glatiramer

Acetate in Patients With Multiple Zakorczons
Sclerosis

(NCT00811395)

Populacja

Dorosli (16-55 lat) uczestmczacy
w probach ki'nicznych PDY6045 lub

Ccl badania Data ro/.poc/ecia i
zakohczenia badania

1008

182 TeriTluPcmidu jako terapii docanej

Rozpoczecse:
V!l 2005

Zakchczere zbiera^i?. danych:
VM2012

Rczpoczecie
X2007

Zakcriczenie zbierania danych-
i 'V20'0

Combination Therapy Using Cellcept and
Rebifin RRMS (NCT00618527)

Efficacy and Safety Study of BIIB017
(ADVANCE)

(NCT00908399)

Wtoku (ne
rekutiije

paqentow)

Dorosli (18-65 lat) ze zdiagnozowana
pcs'.ac a rZL.:owo-remisyjiia SM

Dcrosli '18-65 lat) ze zdiagnozowana
postacia VLtowo-remisyjna SM

150C

Ocena skutecznosci d^jgotrwa/ej
teranii skojarzorej prepara:aiT:'

Ocena czy leczer^e BilBOl 7
zmnieisza iiosc nawrctow choroby Zakonczer ;e zbierania danych

A Study of Ocrelizumab in Comparison
With Interferon Beta-la (Rebif) in
Patients With Relapsing Multiple

Sclerosis (NCT01247324)

A Study of Ocrelizumab in Comparison
With Interferon Beta-1a (Rebif) in
Patients With Relapsing Multiple

Sc/eros;s(NCT01412333)

REbif FLEXible Dosing in Early Multiple
Sclerosis (REFLEX)

(NCT00404352)

A Study of the Efficacy and Safety of
Ocrelizumab in Patients With Relapsing-

Remitting Multiple Sclerosis
(NCT00676715)

W toku (rekrutuje Dorosii (13-55 lat; ze zdiagnozowana
pacjentbw) postacia rzutowo-remisyjna SM

W toku (rekrutuje
paqentow)

Wtoku (ne
rekrutuje

paqentow)

Wtoku
(rekrutacja
paqentow)

Dorosli (18-55 lat) ze zdiagnozowana
pos:ac;a •"zutowo-reTiisyjna SM

Dorosli (18-5C lat) z pojedynczym
i klinicznyn sugerujqcym

i >2 zTiianami ""2-zalezryTii

Ocena bezpieczehstwa
800 i skutecznosci ocrelizumabj

w Dcrownaniu do preparatu Re

Ocena bezp;eczenstwa
800 i sXutecznosci ocrelizumabj

w porownaniu do prepa'atu Reb:i

517

Ocena wptywu Rebif w porownarvu
z PLC na czas konwersji GO SM
u pacjentow z grupy wysokiego

ryzyka

Dorosli (18-55 lat) ze zdiagnozowana
posiacia rzutowo-remisyjna SM

250

Ocena bezpieczehstwa
i skutecznosci ocrelizumabu
w porownaniu do preparatu

Avonex i placebo

Rczpoczecie.
VIII 201'

Zakoriczen;e zbierania danych.
VII 2015

Rczpoczecie:
IX 20l'l

Zakchczer'e zbierania danych
VH2015

Rczpoczecie:
XI! 2006

Zakcnczerie zbierania aanych:
1X2010

Rozpoczecie:
IV 2008

Zakohczenie zbierania danych:
12012



Tytul (nr identyfikacyjny) Etap badania Populacja Cel badania
Data rozpocz^cia i

zakohczenia badania

The Effects oflnterferon Beta Combined
With Vitamin D on Relapsing Remitting

Multiple Sclerosis Patients
(NCT01005095)

Efficacy and Safety ofDaclizumab High
Yield Process Versus Interferon ($ 1a in

Patients With Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis (DECIDE)

(NCT01064401)

W toku (nie Dorosli (18-65 lat) ze zdiagnozowanq
rekrutuje postacia rzutowo-remisyjna SM leczeni

pacjentow) wczesniej interferorami beta

Wtoku
(re*oitacja

DorosK (18-55 iat) ze zdiagnczowana
postacia rzutowc-rerr;sy;na SM

100

1800

Ocena bezpieczeristwa i jakosci
zycia i funkcji immunologicznych

po terapj hterferonem beta i wit. D

Wykazanie przewagi skutecznosci
dacizumabu w porownaniu do

interferonj beta-1a

Rozpoczecie:
X2010

Zakohczenie zbierania danycn:
IV 2012

Rozpoczecie:
I H 2 0 1 0

Zakohczenie zbierania danycn:
II! 2014

Phase 3 Study to Evaluate Efficacy and
Safety ofNUWO in Patients With

Relapsing Remitting Multiple Sclerosis
(NCT01464905)

Long-term Follow-Up of Patients Who
Participated in Study 27025 (REFLEXION)

(NCT00813709)

BRAVO Study: Laquinimod Double Blind
Placebo Controlled Study in RRMS

Patients With a Rater Blinded Reference
Arm of Interferon jS-fa (Avonex'3)

(NCT00605215)

W tokj
(reKrutacja
pacjentow)

Dorosli (18-60 !at) ze zdiagnozowanEj
postacia rzutcwo-rem!syjncj SM

Dorosli (>18 lat) ze bioracy jdzial
w badaniu 27025 (REFLEX)

50C

402

Ocena bezpieczenstwa
i skjtecznosci NU100

w porownaniu z placebo
i Betaferonem

Ocena dlugoterminowej
skutecznosci preparatu Rebif
(przedtuzenie badania 27025

(REFLEX))

Dorosli (18-55 lat)ze zdiagnozowara
postacia rzutowo-rer^^syinq SM

Dorowranie skutecznosci
rc'apeutycznej laquin:moa-j,

p acebo i Avo;"ex

Rozooczecie:
X 2C1:

Zakohczenie zbierania danych:
X2013

Rozpoczecie:
I 2009

Zakohczenie zbierania danycn:
1X2011

Rozpoczecie:
IV20C8

Za-coiczenie zbieran.a danycn:
X! 20:1

Long-Term Safety and Efficacy Study of
BIIB017 (ATTAIN!

(NCT01332019)

Comparison of Alemtuzumab and Rebif?)
Efficacy in Multiple Sclerosis. Studv One

(CARE-MS I)
(NGTOQ53024S;

Comparison of Alemtuzumab snd Rebif®
Efficacy in Multiple Sclerosis, Study Two

(CARE-MS II)
(NCT00548405)

Do'osl.' (18-50 .at) ze zdiagrozowana
postacsa rzutowo-remisyjna SM, leczeni

wczesnie- mterfeionacni beta iub octanein
glatirameru

Ocena skjteczrosc:
i sezpieczeristwa dwoch dawek

alemtuzumabu w porownaniu do
Rebif

Za*0i'iczenie zbieran.a canycn

Rozcoczecie:
X 2C07

Zasonczenie zbierania aanycn:
1X2011



TytuJ (nr identyfikacyjny) Etap badania Populacja Cei badania
Data rozpocz^cia i

irakoriczenia badania

*A 'Study Comparing the Effectiveness
and Safety of Teriflunomide and

Interteron Beta-1a in Patients With
Relapsing Multiple Sclerosis (TENERE)
, (NCT00883337)

300



12. SKALA NIEWYDOLNOSCI RUCHOWEJ EDSS

Tabela139.
Ro/,szerz.ona Skala Niewydolnosci Ruchowej Kurtzk'ego

STOPIEN CHARAKTERYSTYKA NIEPELNOSPRAWNOS-C

0 Norm a

1 Catkowita wydolnosc rucnowa

5,5

1,5 Pelna wydolnosc prz.y obecnych minimalnych objawach nC'..""oicgic7,nycn

Dyskretna niewydolnosc n.chowa

2,5 Nieznaczna niewydolnosc rucnowa

3 Sredniego stopnia niewydolnosc

3,5 Umiarkowana niewydolnosc ruchowa

Wzglednie duza

Srednio ciezka niewydolnosc ruchowa

Dose duza niewydolnosc. samod/ieina iOKomocja do '.-'(

Duza niewydolnosc poruszajacy sie o jedne. ki

Poruszajacy sie o dwoch kulach

7,5 Niezdolny do samoa/iclnego pr/csiadania sic

Prawie catkowita niewydolncsc. lezacy zdoiny do s

Lezacy, cz^sciowc zdoiny do samoobslugi

Catkowita niewydolnosc. wyrraga opiek:

9,5 Niezdolny do polykania i mowionia

10 Zgon w wyniku SM



3. FORMULARZE OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Tabela 140.
Formularz oceny wiarygodnosci badah w skali Jadad

Ocena w skaii Jadad dla randomizowanych badah klinicznych

Pytanie °TPi?/xre * Punktacja Komentarz oceniaj^cego
'9 K-* P? \

Czy badanie opisanc jako random izowane"3

Czy badanie opitano jako podwojnk
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacientowz
badania i okrosn Icczenia?

Czy dodac 1 punkr za podany opis
randomizacii i v/lascivv^ meiod^V

Czy dodac 1 punkt /a podany opi
zasiopienia i wrasciwq metode?

Czy odjac 1 punkt ?a niewtasciwa. metode
random izacji?

Czy odja.6 1 punkt /a nnjwfasciw^ metod§
zaslepienia?zaslepienia'

Suma



14. FORMULARZE DLA EKSTRAHOWANYCH DANYCH

Tabela141.
Formularz ekstrakcji danych dotycz^cych charakterystyki badah

Badanie

Cel badania

Kryteria wta,c/enia Kryteria wykluc/ania

Oceniane punkty kohcowe

Charakterystyka populacji

Cecha populacji Interwencja Komparator tacznie Roznica miedzy gr.

Liczba pacjentow

Wiek w latach

Odsetek me/c/yi'n

Czas trwania choroby w latach

Liczba rzutow w ci^gu roku / 2
lat

Wynik wskali EDSS

Hose zmian wzmocnionych Gd

Wczesniejsze LMPCh

Schemat badania

Interwencje

Kointerwencje

Okres leczenia

Okres obserwacji

Typ i podtyp badania wg AOTM

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania (%)

Tostowana hipotoza wyjsciowa

Wletoda analizy wynikow

Oceniane punkty kohcowe

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Interwencja i komparator

Metodyka



Badanic

Sponsor

Tt!bela 142.
Formularz ekstrakcji wyriikow z badah RCT dla punktow koricowych dychotomicznych

Punkt Okies
interwencja

Koncowy obserwacji
Wartosc p

Kontrola

To be la 143.
Formulary ekstrakcji wymkow z badan RCT dla punktow koricowych cia.gtych

Punkt Okres ... .
. .. Wartosc D

Koncowy obscrwacji f

Jnterwenqa

Srednia SD

Kontrola

Srednia SD

• 2 '



15. BIBLIOGRAFIA

1 . . Tubridy N, Behan PO, Capildeo R. et al. The effect of anti^alpha4 integnn antibody on orcin lesion activity in
MS. The UK Antegren Study Group. Neurology. 1999; 53(3):466 47?

2. Miller D.H, Khan OA, .Sheremata WA, et al. A controlled trial of natalizumab for relapsinu multiple sclerosis
The New England journal of medicine. 2003; 348(1): 15-23.

3. Bloomgren G, Richman S, Hotermans C. Risk of nataiizumab-associated progressive inultifoca!
leukoencephalopathy. I'he New England Journal of Medicine. 2012; (366): 1870-80.

4. Biogen Idee. Tysabri (Materiaty otrzymane od Zamawiaja^cego)

5. Biogen Idee, F.Ian Pharma International Ltd. PML Incidence in Patients Receiving i Y5AHRI (nataiizumab)
Materiaty dostarczone przez Zamawiaja.cego.

6. Bober M, Gedeon Richter Marketing Poska Sp. z o.o. Test wykrywajqcy przeciwciaia p.vtciwko wi'usowi JC
(JCV). http://biotechnologia.pl/biotechno!ogia-portai/!rif'o/v3rmacia/48_nowe-
leki/10660,test_wykrywajacy_._.przeciwciaa_przeciwko_wirusowi jc jcv .html (21 5.2312).

7. Bozic C, Richman S, Plavma T. et al. Anti-John Cunnigham virus antibody prevalence i; i multiple sclerosis
patients: baseline results of STRATIFY-1. Annals of neurology. 2011: 70(6):742-750.

8. EudraVigilance (Europejska baza do zgtoszoh podejrzonia wystqpienia dziatah niepozacVanych). TYSABRI
http://www.adrreports eu/dashboards/20120605/product/TYSABRI.pdf.

9. Gorelik L, Lerner M, Bixler S, et al. Anti-JC virus antibodies: implications for PML risk :;Tra:ification. Annals of
Neurology. 2.010: 68(3):295 303

10. Heesen C. Kleiter I. Nguyen F. et al. Risk perception in natali/umab-treated multiple uclerosis patients and
their neurologists. Multiple sclerosis (Houndmills. Basingstoke, England). 2010; 16(12) 1507-1512.

11. Hotermans C. Tysabri (natalizumab). Post marketing and clinical experience benefit/risk evaluation
(Materiaty dostarczone prze/ Zamawiaja^cego). Biogen Idee.

12. laffaldano P, D'Onghia M, Trojano M. Safety profile of lysabri: international risk management plan
Neurological sciences: official journal of the Italian Neurological Society and of the Italian Society of Clinical
Neurophysiology. 2009: 30 Suppl 2:5159-162

13. FDA. Natalizumab (Tysabri) Reports of Liver injury after Nataliz.umab Use University of Utah Health Care
Pharmacy Services - Residency - Doctors, Hospitals & Clinics - Salt Lake City, Utah.
http://pharmacyservices utah.edu/alerts/294.html (23.5.2012)

14. Biogen Idee, Elan Pharma international Ltd. Ostrzezenie dotycza.ce uszkodzenia watroby u pacjentow
poddanych terapii nataiizumabem.
http://leki.urpl.gov.pl/komunikaty/2008/EMEA_HC_603_T'ysabri_DHPC_PI._lysabri_2().Oo. 2008.pdf.

15. Elan Pharma International Ltd. Periodic Safety Update Report (11 th; 2012),

16. Polman CH, O'Connor PW, Havrdova E, et al. A randomized, placebo-controllec Hal.of natalizumab for
relapsing multiple sclerosis. I'he New t-'ngiand journal of medicine. 2006 354(9):899-9 iO

17. Raport EMEA. Tysabri: EPAR - Scientific, Discussion
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/dociiment library/EPAR -
_Scientific_Viscussion/htiman/000603/WC500044~690.pdf. 2012

18. Rudick RA. Stuart WH. Calabresi PA. et al. Natalizumab plus interferon beta-la :'or relapsing multiple
sclerosis. The /Vow England journal of medicine. 2006; 354(9):911 92.3

19. Rudick RA. Multiple sclerosis, natalizumab. and PML: Helping patients decide. Clnvo'ard Clinic Journal of
Medicine. 2011; 78(Suppl_2):S18-S23.

20. Sorensen PS, Bertolotto A, Edan G, et al. Risk stratification for progressive multifooa ieukoencephalopathy
in patients treated with natalizumab. Multiple Sclerosis. 2012: 18(2): 143-152.

21. Focus Diagnostic. STRATIFY JCV TM Antybody ELISA Test, http://www.fccusdx.com/-oci s/jcv.pdf
22. Tysabri Online Education Program, http://www.tapp.corn.au/ (22.5.2012).

23. Cohen J, Montalban X, Pelletier J, et al. Efficacy and safety of fingolimod in patients switched from
intramuscular interferon beta la: Results from the TRANSFORMS extension study: Multiple Sclerosis. 2010:
16(10):S289.

24. Collins W, Di Marco JP, Zarbin M, et a!. Summary of specific safety evaluations in clinical studies of
fingolimod in multiple sclerosis: Cardiovascular, ophthalmic, hepatic events and relationship between
lymphocyte reduction and infections. Journal of neurology. 2011; 258:522.

25. Espinosa PS, Berger JR. Delayed fingolimod-associated asystole Multiple Sclerosis Journal 2.011
17(11):1387 -.1389.



20. Hartung HP, Ccini G: barkhof r. et al. Sustained benefit of continuous therapy with oral fingolimod 0.5 mg or
1.25 mg as compared to switching to fingoiimod after one year of treatment with interferon beta-1a in
patients with relapsing remitting multiple sclerosis: Results of the TR ANSI-OR MS study. Multiple Sclerosis.
2010; 16(10):S?8?--S?83.

2 ' ' . Havla JB, Pellkofet hL, Meinl I, et al. Rebound of disease activity after withdrawal of fingolimod (FTY720)
treatment Archives of neurology ?012. 69(?):262- 264.

28. Jain N, Bhatt, M ' f . Fingolimoo associated macular edema Incidence, detection, and management
Neurology. 2012: ,'3(9):672-68Q.

2J. Khatri B, Barkhof r, Comi G. et al. Comparison of fingolimod with interferon beta-la in relapsing-remitting
multiple sclerous: a randomised extension of the TRANSFORMS study. Lancet Neurol 2011; 10(6):52Q-
529.

3."). EMA. Europea-i ivcdicines Agency starts review of Gilenya (fingolimod); Doctors advised to intensify
cardiovascular monitoring after first dose.
http://www.ema.Guropa.eu/ema/index.jsp'?curi=pages/news_and_events/news/2012/01 /news_detail_001425.
jsp&mid-WCObGI ;ic058004d5d.

31. European Medicines Agency European Medicines Agency gives new advice to better manage risk of
adverse effects on the heart with Gilenya
http://www.ema europa.eu/ema/!ndex.jsp9cjrl=pages/medicines/human/'public_ health_alerts/2012/04/human
_pha_detai!_OCOOb9.'jsp&mid= (16.5.2012).

3? Research C fo: DC. and. F'DA Drug Safety Communication: Revised recommendations for cardiovascular
monitoring a.id use of multiple sclerosis drug Gilenya (fingolimod). WebContent.
http://www.fda.cov/Drjgs/DrugSafety/ucm303lS2.htm (15.5.2012).

3 3 . FDA. FDA Dru j Safety Communication: Safety review of a reported death after the first dose of Multiple
Sclerosis dreg Gilenya (firigolimoa). FDA

3-*. Health Canada. Gilenya (fingonmod): MS drug under Health Canada review in light of serious adverse
events

MHRA } ingoknoci (Gilenya), transient bradycardias and heart block after first dose-strengthened
cardiovascular <:nc>;iitcring.

URPLWMiPB. •Kcmunikat do fachowych pracownikow ochrony zdrowia, dotyczacy wzmozonego
monitorowania c/ynnosci ukiadu sercowo naczyniowego podczas rozpoczynania leczenia produktem
leczniczym Gilenya (fingolimod) u pacjentow z nawracajaco ustepuja^ca postacia stwardnienia rozsianego.

3";. Beer K, Muller "A, - lew-Winzeler AM. et al Tne prevalence of injection-site reactions with disease-modifying
therapies and tne.r effect on adherence in patients witn multiple sclerosis An observational study. BMC
neurology. 201" 1 ' .

So. Cohen BA, Rivsra VM. PRISMS: the story of a pivotal clinical trial series in multiple sclerosis. Curr.Med
Res.Opin. 2010 26(4;:827-838.

31. Giovannoni G, Southam E, Waubant E. Systematic review of disease-modifying therapies to assess unmet
needs in multiple sclerosis toierobility and adherence. Multiple Sclerosis. 2012; (1352-4585 (Linking)):

40. Gold R. Rieckmar.^ P Chang r. et al. Ihe long-term safety and tolerability of high-dose interferon beta-1a in
relapsing-remitting multiple sclerosis: 4-year data from the PRISMS study. European journal of neurology:
the official journal of the humpeon Federation of Neurological Societies. 2005; 12(8):649-656.

41 . Herndon RM, Rudiok RA, Munschauer hi I- L: et al, Fight-year immunogenicity and safety of interferon beta-
1a-Avonex(rcgiste'Od trademark) treatment in patients with multiple sclerosis. Multiple Sclerosis. 2005;
11(4):409-4'!9

4:-'. Hurwitz BJ, Je'fery 1). Arnason B, et al ?olerability and safety profile of 12- to 28-week treatment with
interferon oeta-'b 250 and 500 microg QOD in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a
multicenter, randomized, double-blind, parallel-group pilot study. Clinical therapeutics. 2008; 30(6): 1102-
1112.

43. Jongeri PJ. Sicdic C. Sanders C, et al Adverse events of interferon beta-1a: A prospective multi-centre
international ich-gcp-based cro supported external validation study in daily practice. PLoS One. 2011; 6(10):

44. Manova MG, Kostadinova II. Adverse drug reactions after 24-month treatment with two-dosage regimens of
betaferon in patients with multiple sclerosis. Folia Med (Plovdiv.). 2009: 51 (3).31-36.

45. Minagara A. Murray TJ. Ffficacy and to'erability of intramuscular interferon beta-1 a compared with
subcutaneous ntcrfcron beta-1 a in relapsing MS: results from PROOF. Curr.Med Res.Opin. 2008;
24(4):1049-10E5.

4-5 Reder A'!. Fbe;'s GC. Traboulsee A, et al. Cross-sectional study assessing long-term safety of interferon'
beta-1b for relao.sing-remitting MS. Neurology. 2010; 74(23):1877-1885.

4 •'. Fiore APP, Fracoso YD. Tolerability, adverse events and compliance to glatiramer acetate in 28 patients with
multiple sclerosis jsing the drug continuously for at least six months. Arquivos de neuro-psiquiatha. 2005;
63(3B):738-740.



48. Ford CC, Johnson KP, Lisak RP, et al. A prospective, open-label study of glatiramer acetate: over a decade
of continuous use in multiple sclerosis patients. Multiple sclerosis (Houndm///s, Bas/nostoke. Fng/and). 2006
12(3):309-320.

49. Ford C, Goodman AD. Johnson K, et al. Continuous long-term immunomodulatory therapy in relapsing
multiple sclerosis: results from the 15-year analysis of the US prospective open-iabel study of giatiramer
acetate. Multiple Sclerosis. 2010; 16(3):342-350.

50. Johnson KP, Brooks BR, Ford CC, et al. Sustained clinical benefits of giatiramer acetate in relapsing multiple-
sclerosis patients observed for 6 years. Copolymer 1 Multiple Sclerosis Study G rojp, Multiple Sclerosis.
2000; 6(4):255-266.

51. Johnson KP, Brooks BR. Ford CC, et al. Giatiramer acetate (Copaxone): comparison of continuous versus
delayed therapy in a six-year organized multiple sclerosis trial. Multiple Sclerosis. 2003: 9(6):585-591.

52. Johnson KP, Ford CC, Lisak RP, et al. Neurologic consequence of delaying giatiramer acetate therapy for
multiple sclerosis: 8-year data. Ada Neurol Scand. 2005; 111(1) 42. 47

53. Miller A, Spada V, Beerkircher D, et al. Long-term (up to 22 years), open label, compassionate-use study of
giatiramer acetate in relapsing-remitting multiple sclerosis. Multiple Sclerosis. 2008; '14.(4):494-499

54. Raport FDA. Medicinal Review * Octan glatirameru
http://www. accessdata. fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2001 /020622_S015_ COPAXON.I-JNJHCllON_AP.pdf.

55. Thouvenot t-i. Hillaire-Buys D, Bos-Thompson MA, et al. Hrythema nodosum and giatiramer acetate
treatment in relapsing-remitting multiple sclerosis. Multiple sclerosis (Houndmills. tiasmgstoke, Lngland)
2007; 13(7):941-944.

56. Wolinsky JS, Corni G, Filippi M, et al. Copaxone's effect on MRLmonitored disease :n relapsing MS is
reproducible and sustained. Neurology. 2002; 59(8): 12.84 1286

57. Interferon beta-1b and secondary progressive multiple sclerosis: licence extension Jseful. but further
assessment required. Prescrire international. 2000; 9(48): 110-111

58. Alter! E, Kornmann G, Starn Moraga M, et al. Evaluation of the risk of malignancies in patients with multiple
sclerosis treated with subcutaneous interferon beta-1a. Journal of the neuroloq'ca1 sciences. 2009
285:8204-5205.

59. Amato MP. Pharmacoeconomic considerations of multiple sclerosis therapy with the new disease-modifying
agents. Expert opinion on pharmacotherapy. 2004: 5(10):2115-2126.

60. Anselm IA, Darras BT. Dichloroacetate causes toxic neuropathy in MHLAS. a randcnv/ea controlled clinical
trial. Neurology 2006: 67(7). 1313; author reply 1313.

61. Antel J, Montalban X. O'Connor P. et al, Long-Term (7-Year) Data from a Phase '• i xtensior, Study of
Fingolimod in Relapsing Multiple Sclerosis (P01.129). Neurology. 2012; /8(Meeting Abstracts 1) P01.129-
P01.129.

62. Antonetti F, Finocchiaro O. Mascia M. et al. A comparison of the biologic activity of two recombinant IFN
beta preparations used in the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis. Journal of intorferon &
cytokine research: the official journal of the International Society for Interferon and Cyiokine Research. 2.002.
22(12):1181-1184.

63. Arnason BGW. Long-term experience with interferon beta-lb (Betaferon)in multiole sclerosis. Journal of
neurology. 2005; 252 Suppl 3:iii28-iii33.

64. Asaria M, Norman G, Hinde S. Fingolimod for the treatment of relapsing remitting multiple sclerosis
http://www.hta.ac.uk/erg/reports/2388.pdf.

65. Ashtari F, Savoj MR. Effects of low dose methotrexato on relapsing-remitting multiple sclerosis in
comparison to Interferon beta-1 alpha: A randomized controlled trial. J Res.Med Sci. 20' 1: 16(4):45,''-462.

66. Balabanov R. Lisak D. Beaumont T, et al. F.xpression of urokinase plasminogen activator receptor on
monocytes from patients with rolapsing-remitting multiple sclerosis: effect of glatirnirc:r acetate (copolymer
1). Clinical and diagnostic laboratory immunology. 2001, 8(6): 1196-1203

67. Balcer LJ, Galetta SL, Calabresi PA, et al. Natalizumab reduces visual loss in patients witr: relapsing multiple
sclerosis. Neurology. 2007; 68(16):1299-1304.

68. Balcer L. Galetta S, Polman CM. et al. Low-contrast letter acuity detects visual function improvement in a
phase 3 trial of natalizumab monotherapy. Multiple Sclerosis 2010; 16(10):S183.

69. Barbato LM. Schofield L, McCague K, et al. Randomized, open-label study to evaluate patient-reported
outcomes (PRO) with fingolimod after changing from prior disease-modifying therapy (DMT) for relapsing
multiple sclerosis (MS): EPOC study rationale and design. Annals of neurology. 2011; 70:i:73-S74

70 Barbero P, Verdun E, Bergui M, et al. High-dose, frequently administered interfere' beta therapy for
relapsing-remitting multiple sclerosis must be maintained over the long term: the interferon beta dose
reduction study Journal of the neurological sciences. 2004; 2.22(1-2): 13 19

71 Barkhof F, van Waesberghe JH. Filippi M, et al. T(1) hypointense lesions in secondary progressive multiple
sclerosis: effect of interferon beta-1 b treatment. Brain: a journal of neurology. 2001; 124(Pr /). 1396-1402.



7:-\f F. Polrna-i C : i , Raduc E-W, et a!. Magnetic resonance imaging effects of interferon beta-1b in the
BENEFIT study integrated 2-year results Archives of neurology. 2007; 64(9):1292-1298.

73. Bar-Or A. Olivoitu EM, Anderson DE. et at. Molecular pathogenesis of multiple sclerosis. Journal of
neuromimunolccjy. 1999; 100(1 ?)252-259

7 '. Barten LJ, AllinntOH DR, Procacci KA, et al. Nataiizumab update: a story of benefit and risk. Drug Discovery
Today Therapeutic Strategies 2009; 6(1 ):21-31.

73. Basile E. Gibbs E. Aziz T. et ai. During 3 years treatment of primary progressive multiple sclerosis with
glatiramer acetate specific antibodies switch from IgG'i to lgG4. Journal-of neuroimmnnology. 2006; 177(1-
2):161-166.

76. Bates D, Barthclome E. Treatment effect of nataiizumab on relapse outcomes in multiple sclerosis patients
despite ongoing MR I activity. J Neuro! Neurosurg.Psychiatry. 2012; 83(1):55-60.

7 •". Baum K. Safety and tolerability of a «refrigeration-free» formulation of interferon beta-lb-results of a double-
blind, multicenti'S, comparative study in patients with relapsing-remitting or secondary progressive multiple
sclerosis. The Journal of international medical research. 2006; 34(1): 1-12.

/•-. Beiske AG, Naoss H, Aarsetn JH, et al. Health-related quality of life in secondary progressive multiple
sclerosis. Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England). 2007; 13(3):386-392.

7,:', Bel! C. Graham J. 'larnshaw S et al. Cost effectiveness of four immunornodulatory therapies for relapsing-
remitting multiple sclerosis: a Markov model based on long-term clinical data Journal of managed care
pharmacy: JMC?. 2007; 13(3):245-261.

80. Kappos L Poltran OH, Freedman MS, et al. Treatment with interferon beta "'b delays conversion to clinically
definite and McDonald MS in patients with clinically isolated syndromes. Neurology. 2006; 67(7): 1242-1249.

8 ! . Kappos L, Freedn-ian MS, Polrnan CM. et a'. Effect of early versus delayed interferon beta-1b treatment on
disability after a first clinical event suggestive of multiple sclerosis: a 3-year follow-up analysis of the
BENEFIT study / ancet. 2007: 370(9585)r389-397

8/. Polman C. Kappos L Freedman MS, et al. Subgroups of the BENEFIT study: risk of developing MS and
treatment effect of intorferon beta-1b. Journal of neurology. 2008; 255(4):480-487.

8:;. Bennet D, Ludde; T, Shach J. The use of pharmacokinetic (PK) modeling and efficacy data to establish
optima! dosing of nateiizumab (AntegrenTM) [abstract]. Mult Scler. 2002; 8(suppl 1):s61, P13.

8-. Berme* RA. Pui1 SR. Rudick HA. et a!. Prediction of longitudinal brain atrophy in multiple sclerosis by gray
mattei magnetic resonance imaging T2 hypointensity. Archives of neurology. 2005, 62(9):1371-1376.

85, Bermel RA, Ri.dick RA, Hyde R, et al. 15-year follow-up study to identify early predictors of long-term
response to intramuscular interferon beta-1 a therapy in atients with relapsing-remitting multiple sclerosis.
Journal of the neurological sciences. 2009: 285:S119.

83, Berme! RA, Wemstock-Guttman 8, Bourdette D, et al. Intramuscular interferon beta-la therapy in patients
with relapsing-remitting multiple sclerosis: a 15-year follow-up study. Multiple Sclerosis. 2010; 16(5):588-
596.

Bertolottc A. Gini F Sala A. et a! Persistent neutralizing antibodies abolish the interferon beta bioavailability
in MS patients. Neurology. 2003; 60(4):634-639.

Bivins A, Hou <. Ayosu N. et al. Clinical evaluation of natalizurnab for formulary consideration. Expert
Opinion on Biological Therapy. 2010; 10(8) 1279-1287.

8;). Martinelli BK Rovaris M. Johnson KP, et a! Effects of glatiramer acetate on relapse rate and accumulated
disability in mu!tip:o sclerosis: meta-analysis of three double-blind, randomized, placebo-controlled clinical
trials. Multiple Sclerosis. 2003; 9(4):349-355.

90. Borg FAY, Isenborc DA. Syndromes and complications of interferon therapy. Current opinion in
rheumatology. 7007: '9(1):61 66,

9 ; Bernstein MB, Miller Al, Teitelbaum I), et ai Multiple sclerosis: trial of a synthetic polypeptide. Annals of
neurology. 1982; 1' (3):317-319.

93, Bornstein MB, Miller A, Slagle S. A pilot trial of cop 1 in exacerbating-remitting multiple sclerosis. New
England Journal of Medicine. 1987; 317(7):408-414.

93. Bornstein MB, Miller A, Slagle S. et al. A placebo-controlled, double-blind, randomized, two-center, pilot trial
of Cop 1 in chronic progressive multiple sclerosis. Neurology. 1991; 41(4):533-539.

9". Boykc AN. Clir^ctl effects and tolerability of high-dose, high-frequency recombinant interferon beta-1a in
patients with multiple sclerosis: maximizing therapy through long-term adherence. Expert Opinion on
Biological Therapy 2010; 10(4).653-666.

93. Bozic C, Cristianc LIV, Hyde R, et al. Utilisation and safety of nataiizumab in patients with relapsing multiple
sclerosis. Multiple Sclerosis. 2010; 16(10):S315.

93. Brarnanti P, Scssa E Rifici C, et al. Enhanced spasticity in primary progressive MS patients treated with
interferon beta > b . Neurology. 1998: 51(6) 1720-1723.

9"7. Brex PA, Molyreu* PD, Smiddy P. et ai. The effect of IFNbeta-1b on the evolution of enhancing lesions in
secondary prog-essivo MS. Neurology. 2001; 57(12):2185-2190.



98. Brochet B. [Long-term effects of glatiramer acetate in multiple sclerosis]. Rev No:trol (Paris). 2008:
164(11):917 -926.

99. Brown.MG, Murray TJ, Sketris IS, et al. Cost-effectiveness of interferon beta^lb in'slowiryi multiple sclerosis
disability progression. First estimates. International journal of technoloqy assessment iri health care. 2000
16(3): 751--767

100. Brown BA, Kantesaria PP. McDevitt LM. Fingolimod: A novel imrnunosuppressant for multiple sclerosis,
Annals of Pharmacotherapy 2007, 41 (10): 1660-1668.

101. Cabrera-Gomez JA, Echazabal-Santana N, Porrero-Martin P, et al. interferon alpi-,a-2b recombinant
improved the cognitive dysfunction in patients with relapsirig-remitting multipio sc^rosis. Revista de
neurologia. 2003. 37(3):214 220.

102. Cadavid D, Wolansky LJ, Skurnick J, et al. Efficacy of treatment of MS with IPNbeta 1o c r glatiramer acetate
by monthly brain MRI in the BECOME study. Neurology. 2009; /2(23): 19/6-1983.

103. Cadavid D, Cheriyan J; .Skurnick J, et al: New acute and chronic black holes in parents with multiple
sclerosis randomised to interferon beta-1b or glatiramer acetate. J Netirol Neuros:.im-,Psychiat'~y. 2009:
80(12):1337-1343.

104 Cadavid D, Lee S, Lucas N, et al. Effect of natalizumab on ambulatory improvement in rclapsing-remitting
and secondary progressive multiple sclerosis. Multiple Sclerosis. 2010: 16C10):S142

105. Cadavid D, Kim S, Peng B, et al. Clinical consequences of MR! activity in treated HHJ! in!< sclerosis. Multiple
Sclerosis. 2011: 17(9)'1113 1121.

106. Calabresi PA, Tranquill LR. Dambrosia JM. et al. Increases in soluble VCAM 1 console with a decrease in
MRI lesions in multiple sclerosis treated with interferon beta-1b. Annals of neurology. 199/: 41(5):669-674.

107. Calabresi PA. Multiple sclerosis: Approaches to early diagnosis and new treatment options. Advanced
Studies in Medicine. 2005: 5(7):368-375.

108. Calabresi PA, Giovannoni G, Confavreux C, et al. The incidence and significance .-.f anti •natalizumab
antibodies: results from AFFIRM and SENTINEL. Neurology. 2007; 69(14):1391-1403.

109. Calabresi PA, Arnold D, Balcer L. Rationale and design for a study to evaluate the eff'cacy and safety of
PEGylated interferon beta-1a in patients with relapsing multiple sclerosis. Jomai o; Neurology. 2010;
257:3148-9, Abstract.

110. Calabresi P, Arnold D, Balcer L, et al. The ADVANCE phase 3 study ot PEGylated ir erferon bota-1a in
relapsing multiple sclerosis: Rationale and design. Multiple Sclerosis. 2010, 16(10):S3'9-^320.

111. Calabresi P, Arnold DL, Balcer L, et al. Rationale and design of the advance phase 3 :?tudy of oegylatea
interferon beta-1a (PF.G -IKN BF.TA-1A) for relapsing multiple sclerosis (MS), (-.uropear/ Jr-:imal of Neurology.
2011; 18:528.

112. Callegaro D, Kaimen-Maciel DR. Fabry's disease as a differential diagnosis of MS. international MS journal /
MS Forum. 2006: 13(1):27-30.

113. Cantillon M, Antonijevic I Clinical relevance of anti-drug antibodies with interferon beta it; therapy in multiple
sclerosis. Multiple Sclerosis. 2007; 13(suppl 1):s21-s27.

114. Carter NJ, Keating CM. Glatiramer acetate: a review of its use in relapsing-remitting rrultioie sclercnis and in
delaying the onset of clinically definite multiple sclerosis. Drugs. 2010; /'0(12):1545-1b/ /.

115. Interferon beta-la for optic neuritis patients at high risk for multiple sclerosis. American journal of
ophthalmology 2001: 132(4):463-471.

116. Galetta SL. The controlled high risk Avonex multiple sclerosis trial (CHAMPS Study) Journal of neuro .
ophthalmology: the official journal of the North American Neuro-Ophthalmology Soever* 2001: 21i'4):292-
295.

117 Beck RW, Chandler DL, Cole SR. et al. Interferon beta-1 a for early multiple sclerosis' CHAMPS trial
subgroup analyses. Annals of neurology. 2002: 51(4):481-490.

118. Chaudhuri A. Lessons for clinical trials from natalizumab in multiple sclerosis. BMJ (Clriical research ed.)
2006; 332(7538):416-419,

119. Cheriyan J, Kim S, Wolansky LJ, et al. Impact of inflammation on brain volume ir. mult nle sclerosis. Arch
A/euro/. 2012; 69(1):82, 88.

12,0. Clanet M, Radue EW, Kappos L, et al. A randomized, double-blind, dose-comparison study of weekly
interferon beta-1a in relapsing MS. Neurology. 2002: 59(10): 1507-1517.

121. Clegg A, Bryant J. Immunomodulatory drugs for multiple sclerosis: a systematic review of clinica1 and cost
effectiveness, hxpert Op/n.Pharrnacother. 2001; 2(4):623-639.

122. Clerico M, Faggiano F, Palace J, et al. Recombinant interferon beta or glatiramer acetate for delaying
conversion of the first demyelinating event to multiple sclerosis Cochrano database ot systematic reviews
(Online). 2008; (2):CDOOb2/8.

123. Clerico M. Rivoiro C. Contessa G, et al. T'he therapy of multiple sclerosis with immune modulating or
immunosuppressive drug. A critical evaluation based upon evidence based pc-t'rairie'.^rs and published
systematic reviews. Clinical Neurology and Neurosurgery. 2008; 110(9):8/8-885.



1 M. Cocco E. Marclii ~\ loris G et al. Effect cf dose and frequency of interferon beta-1a administration on
clinical and magnetic resonance imaging parameters in relapsing-renitting multiple sclerosis. Functional
neurology. 2006. 2"; (3): 145—149

1/5 Cohen JA, The C Results of a double-biind extension support the positive phase III trial of copolymer-1
(Copaxone) in tne treatment of relapsing multiple sclerosis. European Journal of Neurology. 1996; 3 Suppl
5:89.

1 6. Cohen JA, Caiabresi PA, Chakraborty S. et al. Avonex Combination rrial in relapsing- remitting MS:
rationale, desig-^ and baseline data. Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England). 2008; 14(3):370-
382,

1/7 Cohen J, Pelleuer J, Kappos 1 Oral fingolunod (RY720) versus interferon beta-1a in relapsing-remitting
multiple scleroses: ^sults from a phase 1 1 1 study (TRANSFORMS). Neurology. 2009; 72:A254, Abstract.

128. Coles A. Aiem'uzumab reverses pre-existing disability in relapsing-remitting multiple sclerosis patients
independent of reiapse history. Multiple Sclerosis. 2009; 15(9):S135.

129. Coies A. Trials of a;m:nishing relapses for diminishing returns. Lancet Ncurol. 2009: 8(10):870-871.

1 sO. Coles AJ, Fox E Viadic A, et ai. Alemtuzumab more effective than interferon beta-1 a at 5-year follow-up of
CAMMS223 Clinical 1 riai. Neurology. 2012, (0028-3678 (Linking)):

1 . "5 1 . Collins W, Coh-^.n j. O'Connor P, et al. I ong term safety of oral fingolimod (HY720) in relapsing multiple
sclerosis: Integrated analyses of phase 2 and 3 studies. Multiple Sclerosis. 2010; 16(10);S295.

132. Comabei:a M. Julia E. Tintore ivl et al. induction of serum soluble turner necrosis factor receptor II (sTNF-
Rll) and interleuKi'1. 1 receptor antagonist (!L-1ra) by interferon beta-1b in patients with progressive multiple
sclerosis. Journal of neurology. 2008; 255(8):1136-1141.

1 53. Comi 3, fiiippi Vi A multinational, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study extended
by open- label treatment to study the effect of glatiramer acetate (copaxone) on disease activity as measured
by cerebral magnetic resonance imaging in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis [abstract].
Annals of neurology. 1993; 44:507.

134. Comi G, Fiiippi M. i he effect of glatiramer acetate (Copaxone) on MRI-detected disease activity in patients
with re^apsing-rurrvtting multiple sclerosis: a multi-center, randomized, double-blind, placebo-controlled study
extened by open-laoe1 treatment. Multiple.sclerosis. 1999: 5 Supp! 1:S20.

I.i5. Comi G, Filipp: M, The-Copaxone-MR! Study-Group. The effect of glatiramer acetate (Copaxone) on
disease activity as measured by cerebral MR) in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS):
a multi-center, randomized, double-blind, placebo-controlled study extended by open-label treatment.
Neurology. 1999: 5? Suppl 2:A?89.

1 ;'6. Comi G. Fiiippi N'. Wolinsky JS. European/Canadian multicenter, doubie-Dlind, randomized, placebo-
controiled study of the effects of glatiramer acetate on magnetic resonance imaging—measured disease
activity and burden in patients with relapsing multiple sclerosis. European/Canadian Glatiramer Acetate
Study Group. Ann Neurol. 2001; 49(3):290-297.

137. Comi G. Shifting the paradigm toward earlier treatment of multiple sclerosis with interferon beta, din Ther.
2009; 31 (6): 11 /!2- 1157.

138. Comi G, O'Conno^ p. Montalban X. et a! Phase II study of oral fingolimod (RY720) in multiple sclerosis: 3
year results Multiple Sclerosis 2010; 16(2): 197- 207.

139. Cook SD Quiriles;; JR, Jotkowitz A, et al. Serum IFN neutralizing antibodies and neoptenn levels in a cross-
section of MS patients. Neurology 2001: 57(6)"1080-1084.

1 iO. Cookfair D, Fischs-; j, Rudick R Quality of !ife in low-disability multiple sclerosis patients participating in a
phase III trial of interferon p-1a for relapsing multiple sclerosis. Annals of Neurology. 1996: 40(3):550.

1 - ' 1 . Dalton CM. Miszkiel KA.; Barker GJ. et al Effect of natalizumab on conversion of gadolinium enhancing
lesions to T1 hvpointense lesions in relapsing multiple sclerosis. Journal of neurology. 2004; 251(4):407-
413.

142. de Se/e J, h'can G, Labalette M. et al bffect of glatiramer acetate (Copaxone) given orally in human
patients: mterieukh-10 production during a phase 1 trial. Annals of neurology. 2.000; 47(5):686.

1'*3. Del SF, Maratea D, Fadda V, et al Treatments for relapsing-remitting multiple sclerosis: summarising current
information by network meta-analysis. Eurj Clin Pharmacol. 2012; 68(4):441-448.

1-4. Di Rezze S, Quote S, Durastanti V. et ai. An exploratory study on interferon beta dose effect in reducing size
of enhancing lesions in multiple sclerosis Multiple sclerosis (Houndmills. Basingstoke, England). 2007:
13(3): 343-347

145. Doggrell SA. Is nnt&lizumab a breakthrough in the treatment of multiple sclerosis? Expert opinion on
pharmacotherapy. 20C3; 4(6):999 1001.

1 d6. Dorsey FR. 'Thompson JP. Noyes K. et a) Quantifying the risks and benefits of natalizumab in relapsing
multiple scleros s. Neurology. 2007; 68(18): 1524-1528.

1 >7. Dubois B, Lean. SM, Nelissen I, et al. Serum gelatinase B/MMP-9 in primary progressive multiple sclerosis
patients treated1'wi'.h interferon-beta-1a. Journal of neurology. 2003; 250(9):1037-1043.



148. Durelli L, Ferrero B, Oggero A, et al. Liver and thyroid function and autoimmunity dur:no interferon-beta 1b
treatment for MS. Neurology 2001; 57(8): 1363-1370.

149. Durelli L. Is multiple sclerosis a disease that requires frequent beta inteiferon dosing? Jcumal of neurology.
2004; 251 Suppl 4MV13-24.

150. Durelli L, Clerico M. The importance of maintaining effective therapy in multiple scierosis. Journal oi
neurology. 2005; 252 Suppl 3:iii38-iii43,

151. Durelli L, Barbero P, Clerico M. A randomized study of two interferon-beta treatments it: relapsmg-remitting
multiple sclerosis. Neurology. 2006; 67(12):2264; author reply 7264 -2265

152. Evidence of interferon beta-1 a dose response in relapsing-remitting MS: the OWIMS Study The Once
Weekly Interferon for MS Study Group. Neurology. 1999; 53(4):679-686.

153. Ebers GC, Reder AT, Traboulsee A, et al. Long-term follow-up of the original intcrforon-betalb trial in
multiple sclerosis: design and lessons from a 16-year observational study. Clin liter. 2009; 31-8):1724-
1736.

154. Ebers GC, Traboulsee A, Li D, et al. Analysis of clinical outcomes according to origin??: treatment croups 16 .
years after the pivotal IFNB-1b trial. J Neurol Neurosurg.Psychiatry. 2010, 81(8):90/-9"12 .

155. Ebers GC, Cook S, Cutter G, et al. Cause of death in multiple sclerosis patients from lie 21-year long-term
follow-up study European Journal of Neurology. 2011; 18:60.

156. Edwards S. Zvartau M, Clarke H. et al. Clinical relapses and disease activi ty on macnetic -esonance imaging
associated with viral upper respiratory tract infections in multiple sclerosis. Joirnal of neurology.
neurosurgery, and psychiatry. 1998: 64(6):736-741.

157 Placebo-controlled multicentre randomised trial of interferon beta 1b in treatment of secondary progressive
multiple sclerosis. European Study Group on interferon bota-lb in secondary progressive MS. Lancet. 1998:
352(9139):1491 1497

158. Miller DH. Molyneux PD. Barker GJ, et al. Effect of interferon betalb on magnetic resonance imaging
outcomes in secondary progressive multiple sclerosis: results of a European muincenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. European Study Group on Interferon oetalb in secondary progressive
multiple sclerosis. Annals of neurology. 1999: 46(6):850-859.

159. Molyneux PD, Kappos L, Polman C. et al. The effect of interferon beta-It) treatment or. MRI measures of
cerebral atrophy in secondary progressive multiple sclerosis. European Study Group on inierferon oeta-1b in
secondary progressive multiple sclerosis. Brain: a journal of neurology. 2000; 123 ( Pt 11).2256-2263.

160. Freeman JA, Thompson AJ, Fitzpatrick R, et al. Intorferon-betalb in the treatment of secondary progressive
MS: impact on quality of life. Neurology. 2001; 57(10):1870-18/5.

161. Kappos L, Polman C, Pozzilii C, et al. Final analysis of the E-uropean multicenter tna on IKNbeta-1b in
secondary-progressive MS. Neurology. 2001: 57(11):1969 -1975

162. Molyneux PD, Barker GJ, Barkhof F, et al. Clinical-MRI correlations in a European iria' O' interferon beta-1b
in secondary progressive MS. Neurology. 2001; 57(12):2191-2197.

163. Inglese M, van Waesberghe JHTM, Rovaris M, et al. The effect of interferon beta-It'- or quantities derived
from MT MRI in secondary progressive MS. Neurology. 2003: 60(5):853-860.

164. Etemadifar M, Janghorbani M, Shaygannejad V. Comparison of Betaferon Avonex, anri Rebif in treatment of
relapsing-remitting multiple sclerosis. Acta neurologica Scandinav/ca. 2006: 113(5):?83 -/87

165. Comi G, Filippi M, Barkhof F. The effects of interferon (3-1 a (Rebif) in patients with acute neurological
syndromes suggestive of multiple sclerosis: a multi-centre, randomised, double blind piacebo controlled
study. Multiple'Sclerosis 1999:5(39):

166. Comi G, Filippi M. Barkhof E. et al. Effect of early interferon treatment on convers on to definite multiple
sclerosis: a randomised study. Lancet. 2001; 35/(9268):15/6-1582.

167. Barkhof F, Rocca M, Francis G, et al. Validation of diagnostic magneto resonance imaging criteria for
multiple sclerosis and response to interferon betala. Annals of neurology. 2003; 53(6) 718-724.

168. Filippi M, Rovaris M, Inglese M, et al. Interferon be*a-1a for brain tissue loss in patients et presentation with
syndromes suggestive of multiple sclerosis: a randomised, double blind placebo-controlled trial. Lancet
2004; 364(9444): 1489 1496.

169. Panitch H, Goodin D, Francis G. et al. Benefits of high-dose, high-frequency interferon beta 1 a in relapsing
remitting multiple sclerosis arc sustained to 16 months: final comparative results of tho EVIDENCE trial.
Journal of the neurological sciences. 2005; 239(1):67-/4.

170. Sandberg-Wollhelrn M, Bever C, Carter J, et al. Comparative tolerance of IKN beta-is regimens in patients
with relapsing multiple sclerosis. The EVIDENCE study. Journal of neurology 2005, ?5?( M :8- 13

171. Cree BAG. Al-Sabbagh A. Bennett R, et al. Response to interferon beta-1 a treatment i<"; African American
multiple sclerosis patients Archives of neurology. 2005; 62(11):1681-1683

172. Schwid SR, Panitch HS. Full results of the Evidence of Interferon Dose-Response-Europcan North American
Comparative Efficacy (EVIDENCE) study: a multicenter, randomized, assessor-blinded comparison of low-



dose weekly versus high-dose, high-frecuency interferon beta-1 a for relapsing multiple sclerosis. Clinical
therapeutics. 200/', 29'(9):203l--2048.

1 - '3. TrabcJsec A.. Ai-Sabbagh A. Bennett R et ai. Reduction in magnetic resonance imaging T2 burden of
disease in patients with relapsing-remittmg multiple sclerosis: analysis of 48-week data from the EVIDENCE
(Evidence of iV tCf fc ron Dose-response: European North American Comparative Efficacy) study. BMC
neurology. 2008 8 1 1 ,

1 -4. Festa h-'D, HanKiewic/ K, Kim S. et ai Serum levels of CXCL13 are elevated in active multiple sclerosis.
Multiple Sclcrct-is. 2009: 15(11):12/1-1279

1 -'5. Filippi M, Rovai s M, Rocca MA, et al. Glatiramer acetate reduces the proportion of new MS lesions evolving
into ,,black holes". Neurology. 2001; 57(4):731-733.

1 /6. Filippi M, Wolinsky JS, Comi G. Effects of oral glatiramer acetate on clinical and MRI-monitored disease
activity in patients with relapsing multiple sclerosis: a multicentre, double-blind, randomised, placebo-
controlled study. Lancet Neurol. 2006; 5(3):213-220.

1 "7. Filippi .M, ROCCH MA, Camesasoa F, et al. Interferon beta-1b and glatiramer acetate effects on permanent
black n0|e eveluior. Neurology ?011, 76(14).1222-1228.

1,"8. Fisher F. Rudic* H<\ Cutter G et al. Relationship between brain atrophy and disability: an 8-year follow-up
study of multiple sclerosis patients. Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England). 2000; 6(6):373-
377,

1 79. Fisher F,.. Rudiok RA, Simon JH. et al. I ighi-year follow-up study of brain atrophy in patients with MS.
Neurology. 2002, 59(9): 1412- 1420.

1-30. Fisher E, Naka.murn K, Pace A. et ai. Associations between grey matter atrophy and disability in a placebo-
controlled trial of interferon beta-1 a in re'apsing-remittmg multiple sclerosis. Multiple Sclerosis. 2010;
16(10):S303.

131. Flachenecker P. Reiners K. Krauser M et ai. Autonomic dysfunction in multiple sclerosis is related to
disease activity and progression of disability. Multiple sclerosis (Houndmills. Basingstoke, England). 2001,
7(5):327-334

1.52. Flecht'jr S, Vardi ... Pollak L, et ai. Comparison of glatiramer acetate (Copaxone(registered trademark)) and
interferon (bets > - I t (-3etaferon(registered trademark)) in multiple sclerosis patients: An open-label 2-year
follow-up. Joun i! of i'.ie neurological sciences 2002; 197(1 -2):51--55.

1 33. Forbes RB. Lees A, \'Vaugh N et al. Population based cost utility study of interferon beta-1b in secondary
progressive mu:'.ip;e sclerosis. BMJ (Clinical research ed). 1999; 319(7224) 1529-1533.

1 J4. Forbes RB, Sw-.'-gier RJ. Utilisation and costs of profession care and assistance according to disability of
patients with multiple sclerosis in Fianders (Belgium). Journal of neurology, neurosurgery, and psychiatry.
1999: 66(2).256-267.

135. Ford C. Long-term experience with current disease-modifying drugs in multiple sclerosis. J Neurol. 2006;
?53(suppl 6):vi37 -vi44.

1 '-16. Foroozan R, Huono LM, Savino PJ, et al. Acute demyelinating optic neuritis Current opinion in
ophthalmology. 20C2; 13(6):37&-380.

137. Fox R., Miller D. Phillips JT, et al. Clinical Efficacy of BG-12 in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis
(RRMS): Data from the Phase 3 CONFIRM Study (S01.003). Neurology. 2012; 78(Meeting Abstracts
1):S01.003-801.003.

168. Francis GS. Gajmser Y, Alteri C. et al Hepatic reactions during treatment of multiple sclerosis with
interfcron-beta-'a: incidence and clinical significance. Drug safety: an international journal of medical
toxicology and drug experience. 2003, 26(" 1; 815-82.7.

139. Francis GS. Importance of benefit-to-risk assessment for disease-modifying drugs used to treat MS. Journal
of neurology. 2C04; 251 Suppl 5:v42-v49.

190. Freedman MS, Francis GS, Sanders EACM, et al. Randomized study of once-weekly interferon beta-1la
therapy in relapsing, multiple sclerosis: three-year data from the OWIMS study. Multiple sclerosis
(Houndmills, Basingstoke, England). 2005: 11(i):41~45.

191. Freednan MS, Hughes B, Mikol DD, et ai. Efficacy of disease-modifying therapies in relapsing remitting
multiple scleros;s: a systematic comparison. Eur Neurol. 2008; 60(1):1-11.

1:^2. Freedman M, Polman C, Edan G. The impact of neutralizing antibodies within 5 years of treatment with
interferon beta "b .-n'iriated at the first event suggestive of multiple sclerosis. Neurology. 2009; 72:A197.
Abstract.

1J3, Frohman EM, Cutter G, Remington G, et al. A randomized, blinded, parallel-group, pilot trial of
mycophenolate mcfetil (CellCept) compared with interferon beta-la (Avonex) in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis. Thcr.Adv.Neurol Disord. 2010; 3(1): 15-28.

1 34. Fusco C, Andreone V, Coppola G, et al. HI A-DRB1*1501 and response to copolymer-1 therapy in relapsing-
remitting multiple sclerosis. Neurology. 2001, 57(11): 1976-1979.



195. Galetta SL, Markowitz C, Lee AG. Immunomodulatory agents for the treatment of relapsing multiple
sclerosis: A systematic review. Archives of Internal Medicine. 2002: 162(19):2161-216S.

196. Galetta SI.., Markowit/, C. US FDA-approved disease-modifying treatments for multiple - cierosis: review of
adverse effect profiles. CA/S drugs. 2005; 19(3):239-252.

197. Galetta S, Balcer LJ, Polman CH, et al. Low-contrast letter acuity and its association wi:n EDSS, quality ot
life, and MRI measures in the AFFIRM trial. Multiple Sclerosis. 2010; 16(10):S336.

198. Gani R, Giovannoni'G, Bates D, et al. Cost-effectiveness analyses of natalizumab (Tystori) compared with
other disease-modifying therapies for people with highly active relapsing-remitting rvUtiole sclerosis in the
UK. PharmacoEconomics. 2008; 26(7):617-627.

199. Gata J, Garcia M/Navarro G. Interferon-B Decreases in vivo CD8 +• T Cells Percentage'In Patients with
Multiple Sclerosis. Journal of Neurology. 1997; 244(597): •

200. Ge Y, Grossman Rl, Udupa JK, et al. Glatiramer acetate (Copaxone) treatment in reiaosing-remitting MS:
quantitative MR assessment. Neurology. 2000; 54(4):813-817.

201. Ge Y, Grossman Rl, Udupa JK, et al. Glatiramer acetate (Copaxone) treatment in roiansing-romitting MS:
quantitative MR assessment. Neurology. 2000; 54(4):813-817.

202. Ghezzi A, Amato MP, Capobianco M, et al'. Disease-modifying drugs in childhood-juvenile multiple sclerosis:
results of an Italian co-operative study. Multiple sclerosis (Houndmilts. Basingstokc. England). 2005:
11(4):420-424.

203. Giovannoni G, Barbarash O, Casset SF, et al. Safety and immunogenicity of a new formulation of interferon
(beta)-1a (Rebif(registered trademark) New Formulation) in a Phase illb study in patients with relapsing
multiple sclerosis: 96-week results. Multiple.sclerosis. 2009; 16:219-228.

204. Gold R, Jawad A, Miller DH, et al. Expert opinion: guidelines for the use of natalizum.io :-, multiple sclerosis
patients previously treated with immunomodulating therapies. Journal of neuroimm.indogy. 2007; 187(1
2):156-158.

205. Gold R, Heidenreich F, Rieckmann P, et al. Treatment de-escalation after mitoxantrone therapy: First results
of a phase IV. multicentre. open-label, randomised study of subcutaneous interferon beta- la, 44 meg three
times weekly, in patients with relapsing multiple sclerosis. Multiple Sclerosis. 2010; 16(10):S308.

2.06. Gold R, Kappos L, Fox R, et al. Natalizumab treatment interruption: RES I ORE study baseline data Journal
of neurology. 2011; 258: S257.

207. Goodin DS. Survey of multiple sclerosis in northern California. Northern California MS Study Group. Multiple
sclerosis (Houndmills ttasingstoke. England). 1999: 5(2):78--88.

2.08. Goodin DS. A randomized study of two interferon-beta treatments in reiapsing-rernibnc.; multiple sclerosis,
Neurology. 2006; 67(7): 1313-1314.

209. Goodin DS, Cohen BA, O'Connor P, et al. Assessment: The use of natalizumab (Tysabri) "or the treatment of
multiple sclerosis (an evidence-based review): Report of the Therapeutics and Technology Assessment
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2008: 71(10):766--7 ;3

210. Goodin D, O'Connor P, Hartung HP. Neutralizing antibodies during treatment with interferon beta-ID in 1745
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis. Neurology. 2009: 72-A317. Abstrac:

211. Goodin DS, Fbers G, Cutter G, et al. Long'term follow-up 20 years after the p;vo*a! interferon beta-1b
multiple sclerosis trial. Journal of the neurological sciences. 2009: 285:S118 S119.

212. Goodin DS, Rcder AT, Ebers G, et al. Mortality outcomes for interferon bcta-1b veitiu-- placebo 21 years
following randomization. Annals of neurology. 2011; 70:S66.

213. Goodin DS, Jones J, Li D, et al. Establishing long-term efficacy in chronic dise-.sc use of recursive
partitioning and propensity score adjustment to estimate outcome in MS. P! oS One 2011 6(11) e22444.

214. Goodin DS, Cohen BA. O'Connor P. et al. Assessment: the use of natali/umab (Tysabri) ~or the treatment of
multiple sclerosis (an evidence-based review): report of the Therapeutics and Technology Assessment
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2008: 71(10):766-"73

215. Goodin DS. Traboulsee A, Knappertz V, et al. Relationship between early clinical characteristics and long
term disability outcomes: 16 year cohort study (follow-up) of the pivotal interferon bcta-lb trial in multiple
sclerosis. J Neurol Neurosurg.Psychiatry. 2012: 83(3):282-287.

216. Graber J, /.nan M. Ford D. et al. lnterferon--beta-1a induces increases in vascular cell adhesion molecule:
implications for its mode of action in multiple sclerosis. Journal of neuroinimunology 2005; 161 (1-2): 169 •
176.

217. Graber JJ, Ford D, /.nan M. et al. Cytokine changes during interferon Deta therapy in multiple sclerosis:
correlations with interferon dose and MRI response. Journal of neuroimmunology. 2007 1B5(1-2):1G8 -174.

218. Greenstein Jl. Extended use of glatiramer acetate (Copaxone) for MS. Neurology. 1999: 52:897-898.

219. Madden RD, Sharrack B, Bensa S, et al. Randomized trial of interferon beta-1 a in chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy. Neurology. 1999: 53(1):57-61.

220. Hartung H-P, Bar-Or A, Zoukos Y. What do we know about the mechanism of action of disease-modifying
treatments in MS? Journal of neurology. 2004; 251 Suppl 5:v12-v29.



?.-'1. Hartung H-P. f- arty treatment and dose optimisation BENEFIT and BEYOND. Journal of neurology. 2005:
252 Suppl 3:iii44-ni50.

2 £2. Hartung HP. Coye PK, Rudick RA, ct a!. SURPASS study will evaluate the benefits associated with
switching MS therapy. European Journal of Neurology. 2010: 17:492.

2''3 Hartung HP. Oae B, De Seze J. et ai. E ffects of a 24-week natalizumab treatment interruption on various
immune parameters and multiple sclerosis (MS) disease activity: The restore study. European Journal of
Neurology. 20r : ''3:265.

2:-'4. Havrdova E-. /ivadinov E^, Krasensky J et ai. Randomized study of interferon beta-1a, low-dose
azathioprine. and lew-dose corticcsteroids in multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 2009; 15(8):965-976.

2 '5. Havrdova E, Coles A, Cohen J, et al. Alemtuzumab for relapsing-remittmg multiple sclerosis: CARE-MS I
baseline demographics and disease characteristics. Multiple Sclerosis. 2010; 16(10):S151.

226. Herbert J, Wyn-i D. Aiemtuzumab's efficacy in the CAMMS223 trial as assessed with the Multiple Sclerosis
Severity Score.-Multiple Sclerosis 2010: 16(10):S140-S141.

2 }7. Herndori RM, R^d:ck RA, Munschauer f -E 3rd. et al. Eight-year immunogenicily and safety of interferon beta-
1a-Avonex treatment in patients with multiple sclerosis. Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke,
England) 2005; 11(4):409-419.

238. Hollis K. Calincjaert B, Price IV!. et ai lysabri TOUCH prescriber program risk management program
(RiskMAP) surv-jys Pharmacocpidemiology and Drug Safety. 2010; 19\S59-S60.

2:>9. Horga A. Casti!:.) J Rio J. et al Effectiveness arid safety of natalizumab in patients with relapsing multiple
sclerosis. Repo r< of three-year experience >n a multiple sclerosis centre, Catalonia. Multiple Sclerosis. 2010;
16(10)5294.

230. Hotennans C, Subrarnariyani M. Pace A, et al. Natalizumab efficacy is unaffected by baseline anti-JCV
antibody status Journal of neurology. 20" 1, 258:S2b5.

231. Hutchinson M. -Matali/.umab: A new treatment for relapsing remitting multiple sclerosis. Therapeutics and
clinics! risk management. 2007 3(2):259 268.

232. Hyde R, Bozic C. Belcher G. et al. Utilization and safety of nataliz.umab in patients with relapsing multiple
sclerosis in the ;.;o3t-rnarketing setting. Journal of the neurological sciences. 2009: 285:S110.

233. Hyde R, Kim R Bozic C, et al Safety and utilisation update for natalizumab in patients with relapsing MS,
including recent results from touch(trademark) and TYGRIS. Journal of neurology 2009; 256:349.

2 34. Barbero P. Berju M. Versino E, et al. Every-other-day interferon beta-1b versus once-weekly interferon
beta-1a for multiple sclerosis (INCOMIN Tnal) !!: analysis of MRI responses to treatment and correlation with
Nab. Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke. England). 2006; 12(1):72-76.

235 Iskedj.an M, Walker JH, Gray I , et al. Economic evaluation of Avonex (interferon beta-la) in patients
following a single demyelinating event Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England). 2005:
11 (5): 542-551.

236. Jaber A, Driebergcn R, Giovanrioni G, et al. The Rebif new formulation story: it's not trials and error. Drugs
in R&l). 2007. 8{6):335-348.

237. Jacobs I . Coo^fair D, Rudick R. Results of a phase III trial of intramuscular recornbinant 3 interferon as
treatment for m Jtbie sclerosis. Annals of Neurology. 1994: 36(2):259.

238. Jansson A. Er'urudn J, Kvarnstrb'm M, et ai. E!ispot assay detection of cytokine secretion in multiple
sclerosis patien:s treated with interferon betala or glatiramer acetate compared with untreated patients.
Multiple scleroses (Houndmills. Basingstoke England). 2003; 9(5):440- 445.

239. Jeffery D. You /.. Cha C. Association between MRi changes and disability progression in a pivotal study of
natalizumab in patients with multiple sclerosis. Multiple Sclerosis. 2010; 16(10):S'37.

240. Johnson KP, Knobler R, Greenstein Jl. Recombinant human (3 interferon treatment of relapsing-remitting
multiple scleros^v pilot study results. Neurology. 1990; 40(suppl 1);261.

241. Johnson KP, B rooks BE^, Cohen JA, et ai. Copolymer 1 reduces relapse rate and improves disability in
relapsing-remitt :ig multiple sclerosis: results of a phase ill multicenter, double-blind placebo-controlled trial.
The Copolymer i Multiple Sclerosis Study Group. Neurology. 1995; 45(7): 1268-1276.

242. Johnson KP. Management of relapsing/remitting multiple sclerosis with copolymer 1 (Copaxone). Multiple
Sclerosis. 1996: 1(6):325-326.

243. Johnson KP. Brocks 3R, Cohen JA, et al. Extended use of glatiramer acetate (Copaxone) is well tolerated
and maintains ; fs clinical effect on multiple sclerosis relapse rate and degree of disability. Copolymer 1
Multip'o Sclerosis Study Group, Neurology. 1998; 50(3):70t-708.

? *4. Kappos I . Effect of drugs in secondary disease progression in patients with multiple sclerosis. Multiple
sclerosis (Houndmills. Basingstoke. England). 2004; 10 Suppl 1:546-54; discussion S54-55.

245. Kappos L, Weinshenker B, Pozzilli C ; et al. interferon beta-1b in secondary progressive MS: a combined
analysis of the t-.vo trials. Neurology. 2004: 63(10). 1779-1787.

246. Kappo.s L, Ante J. Comi G, et al. Oral fmgolimod (FTY720) for relapsing multiple sclerosis. N Engl.J Med.
2006; 35b(11):1-'24-1.140.



24/. Kappos L, Radue EW, O'Connor PW, et al. Majority of patients with relapsing multiole sclerosis receiving
oral fingolimod (fty720. a sphingosine-1-Phosphate receptor modulator) remain free f rom any inflammatory
activity: Results of a 4-yr, Phase II extension. Journal of neurology. 2009: 256:59.

248. Kappos L, Calabresi P, O'Connor P, et al. Efficacy and safety of ocrchzumab in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis: [Results of a phase II randomised placebo •controlled muiticentre tria; Multiple
Sclerosis. 2010; 16(10):S33-S34.

249. Kappos L, Li D, Calabresi PA, et al. Ocrelizumab in relapsing-romitting multiple sclerosis: a phase 2,
randomised, placebo-controlled, rnulticentre trial. Lancet. 2011: 378(9805). 1779-1787

250. Kappos L, Radue H, De Vera A, et al. Fingolimod reduces the brain volume loss in relapsing -remitting.
multiple sclerosis irrespective of baseline inflammatory activity: Results from FREEDOMS phase 1 1 1 study.
Journal of neurology. 2011; 258:347.

251. Kappos L., F-^adue H W, O'Connor P, e t 'a l . Long-Term Hfficacy and Safety of -ngo-smod (FTY720) in
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS): Results from the Extension of the; r-'hasc ||| FREEDOMS
Study (S41.004). Neurology. 2012; /8(Meeting Abstracts 1):S41.004-541.004

252. Khan OA, Xia Q, Sever CT Jr, et al. Interferon beta-1b serum levels in multiple scieiosis patients following
subcutaneous administration. Neurology. 1996: 46(6):1639-1643.

253. Khan OA, Tselis AC. Kamhol/ JA, et al. A prospective, open-label treatment trial to compare the effect of
IFNbeta-1a (Avonex), IFNbeta-1b (Betaseron), and glatiramer acetate (Copaxonc) on trie relapse rate in
relapsing-remitting multiple sclerosis: results after 18 months of therapy. Multiple sclerosis (Houndmilts.
Basingstoke, England). 2001; 7(6):349-353.

254. Khan OA, Tselis AC, Kamholz JA, et al. A prospective, open-label treatment trial to compare the effect of IFN
beta-1a (Avonex), IF:Nbeta-1b (Betaseron), and glatiramer acetate (Copaxone) on tne relapse rate in
relapsing-remitting multiple sclerosis. European journal of neurology: the official journal of the European
Federation of Neurological Societies. 2001: 8(2): 141 -148.

255. Kieseier BC, Wiendl H, Hemmer B, et al. Treatment and treatment trials ,n multiple sclerous. Current opinion
in neurology. 2007; 20(3):286--293.

256. Kilinc M, Saatci-Cekirge I, Karabudak R. Serial analysis of soluble intercellular adhos:on molecule-1 love! in
relapsing-remitting multiple sclerosis patients during IFN-beta1b treatment. Journal of interferon & cytokine
research: the official journal of the International Society for Interferon and Cyto"\inc Research. 2003:
23(3): 127-133.

257. Killestein J, Polman CH. Current trials in multiple sclerosis: established evidence and n.itire hopes. Current
opinion in neurology. 7005: 18(3):253-260.

258. Kivisakk P, Cotlcur AC, Leo JC, et al. Interferon-beta 1a does not reduce expression of CCR5 and CXCR3
on circulating T cells. Journal of neuroimmunology. 2003; 141(1-2):150-154.

259. Kleinschmidt-DeMasters BK, Tyler KL. Progressive multifoca! ieukoenccphalopathv complicating treatment
with natalizumab and interferon beta-1a for multiple sclerosis. I'he New England journal of medicine. 2005:
353(4):369-374.

260. Kobelt G, Jbnsson L, Fredrikson S. Cost-utility of interferon betalb in the treatment of patients with active
relapsing-remitting or secondary progressive multiple sclerosis, I'he European journal of health economics:
HEPAC: health economics in prevention and care. 2003; 4(1):50-59.

261. Kobelt G, Berg J, Lindgren P, et al. Modeling the cost-effectiveness of a new treatment for MS (natahzumab)
compared with current standard practice in Sweden. Multiple sclerosis (Houndmills Uasmgstoke, England).
2008; 14(5):679-690.

262. Koch MW, Mostert JP, de Vries JJ, et al. Treatment with interferon beta-lb delays conversion to clinically
definite and McDonald MS in patients with clinically isolated syndromes. Neurology. 2007; 68(14):1163:
author reply 1163-1164.

263. Koch-Henriksen N, S0ronson PS. The Danish National Project of mterforon-beta t oatment in relapsing-
remitting multiple sclerosis. The Danish Multiple Sclerosis Group. Multiple sclerosis (Houndmills.
Basingstoke, England). 2000; 6(3):172 -175.

264. Koch-Henriksen N, Sorenscn PS, Christensen T, et al. A randomized study of two inter!eron-bcta treatments
in relapsing-remitting multiple sclerosis. Neurology. 2006; 66(7):1056-1060.

265. Korczyn AD, Nisipeanu P. Safety profile of copolymer 1: analysis of cumulative experience in t ;>e United
States and Israel. J Neurol. 1996: 243(4 Suppl 1):S23-S26.

266. Kott E, Kessler A. Biran S. Optic Neuritis in Multiple Sclerosis Patients Treated with Oooaxone. Journal of
Neurology. 1997; 244:823-824.

267. Kraus J, Brochet B, Zetti UK, et al. ReaLiNat Study: A European multicentre study investigating benefits and
risks of Natalizumab in real life. Multiple Sclerosis. 2010; 16(10):S314-S3Uv

268. Lam S, Wang S, Gottesman M. Interferon-betalb for the treatment of multiple sclerosis Expert Opin.Drug
Metab Toxicol. 2008. 4(8), 1111 1117.

269 Langer-Gould A, Atlas SW. Green AJ, et al. Progressive multifocal leukoencephalopa-hy ,n a patient treated
with natalizumab. The New England journal of medicine. 2005: 353(4):375 381



2^0. Leary SMS Miller DH, Stevenson VL et a!, interferon beta-la in primary progressive MS: an exploratory,
randomized, controlled trial. Neurology. 2003: 60(1):44-51

2~71. Leary SM, Thonpson AJ. Primary progressive multiple sclerosis . current and future treatment options. CNS
drugs. 2005: 1S3) 369-376

2 '2 Leary SM, Porter B. fhompson AJ. Multiple 'sclerosis: diagnosis and the management of acute relapses.
Postgraduate mad'cal journal. 2005: 81(955):302~308.-

273. Lepen C, Coyle P. Vollmer T, et al. Long-Term Cost Effectiveness of Interferon-beta-la in the Treatment of
Relapsing-Renvfting Multiple Sclerosis: An Econometric Model. Clinical drug investigation. 2003; 23(9):571-
531,

2 "4. Lin X, Tench C"-? Turner B, et ai. Spinal cord atrophy and disability in multiple scierosis over four years:
application of ,- reproducible automated technique in monitoring disease progression in a cohort of the
interfeion beta is (Rebif) treatment trial. Journal of neurology, neurosurgery, and psychiatry. 2003;
74(8): : 090-1094.

2 '"5. Lindsey JW, Scott ' - " F , Lynch SG, et al. The CombiRx trial of combined therapy with interferon and glatiramer
acetata in rela.nsing remitting MS. Design and baseline characteristics. Multiple Sclerosis and Related
Disorders. 2012 1{2):81-86. *

2 .-'6. Liu C, Skirnharnt i O. Benefits of glatiramer acetate on disability in relapsing-remitting multiple sclerosis. An
analysis by are?, under disability/time curves. 'I he Copolymer 1 Multiple Sclerosis Study Group. J Neurol Sci.
2000; 181(1 2):33-37

2 n. Ljapccv R, Gogovska L, Tanovska M. Interferon ,6-1 a in the treatment of relapsing/remitting multiple
sclerosis. Journal of the Neurological Sciences. 19Q7; 150(5321):

2 78. Lublin ;-. History o~" modern multiple sclerosis therapy. Journal of neurology. 2005, 252 Suppl 3:iii3-iii9.

2 -'9. Macdonald JK? McDonald JWD, Natalizurnab for induction of remission in Crohn's disease. Cochrane
database of systematic reviews (Online). ?G06; (3):CD006097.

230. Major L, Yousry I Clifford DB. LV. Yousry and colleagues reply [5]. New England Journal of Medicine. 2006;
354(22):2388-9.

281 . Ma nf re-don ia F, Dasquali L, Dardano A, et ai Review of the clinical evidence for interferon beta 1a (Rebif) in
the treatment of multiple sclerosis. Neuropsychiatric disease and treatment. 2008; 4(2):32l-336.

232. Manova MG. Kostadinova I!. Adverse drug reactions after 24-month treatment with two-dosage regimens of
betaferon in patents with multiple sclerosis Fo.'/a Med (Plovdiv.). 2009; 51(3):31--36.

233. La ML. Milanese C. D'Arnico R, Meta-analysis of clinical trials with copolymer 1 in multiple sclerosis. Eur
Neurcl 2000; 43(4): 139-1 93.

234. La ML, Munari L.M, Lovati R. Giatiramer acetate for multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev. 2010;
(5):CD004678,

235. MarecKOva H. Havrdova E?.. Krasulova E . et al. Natalizurnab in the treatment of patients with multiple
sclerosis: first experience. Annals of the New York Academy of Sciences. 2007; 1110:465-473.

236. Martinoz-Ferez iM, Flores-Morcno S. Efficacy and safety of immuno-regulatory drugs, interferons beta and

2 37 McCormacK P i , Scott LJ. Interferon-'oeta 1b: a review of its use in relapsing-remitting and secondary
progressive mu-'ip!e sclerosis, CNS drugs 2004; 18(8):521~546.

288. McCormack PL Scott LJ. Spotlight on interferon-beta-lb in relapsing-remitting and secondary progressive
multiple sclerosis BioDrugs: clinical immunotherapeutics, hiopharmaceuticals and gene therapy. 2004;
18(5):343-347.

2:39. McKeage K, VVagstaff AJ. Subcutaneous intert'eron-beta-1a : new formulation. CNS drugs. 2007;
21 (10). 871-876,

290. Melo A, Rodrigues B, Bar-Or A Beta interferons in clinically isolated syndromes: a meta-analysis. Arquivos
de neuro-psiquiatna 2008; 66(1):8-10.

2^1. Mercier F, Schrnidii H, Kappos L. Using - tne negative binomial model to assess the distribution of MRI
responses to treatment: Modelling results from a phase ! > study of oral fingolimod (FTY720) in relapsing
multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 2009; 15(9):S221.

2~)2. Miller DM, Ructick RA, Baier M, et al. Factors that predict health-related quality of life in patients with
relapsing- remitting multiple scierosis. Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England). 2003; 9(1):1-5.

2-J3, Miller OH. Leary SM. Thompson AJ. Overview of London trial of intramuscular interferon- beta la in primary-
progressive multiple sclerosis. Multiple sclerosis (Houndmills. Basingstoke. England). 2004; 10 Suppl 1:S56-
57.

2J4. Miller DM. Cohen jA, Kooijmans M, et al. Change in clinician- assessed measures of multiple sclerosis and
subject-reported quality of life: results from the IMPACT study. Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke.
England) 2006. 12f'2):180-186.



295. Miller D, Fox R, .Phillips JT, et al. Effects of BG-12 on-Magnetic Resonance Imaging ;MRI) Endpoints in
Patients with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) I3ata From the Phase J CONFIRM Study
(S11.001). Neurology. 2012; 78(Meeting Abstracts 1):S11.001-S11.001.

296. Mix E, Stefan K, Hoppner J, et al. Lymphocyte subpopulations, oxidative burst and apoptosis in peripheral
blood cells of patients with multiple sclerosis-effect of interferon beta. Autoimmunity. 2003 36(5):29 1-305.

297. Montalban X. The pros and cons of early treatment of relapsing forms of multiple sclerosis. Journal of
neurology. 2004: 251 Suppl 4:IV30-34.

298. Montalban X, O'Connor P, Antel J. Oral fingolimod (FTY720) shows sustained low fa'.os of clinical and MRI
disease activity in patients with relapsing multiple sclerosis: four-year results from a ; nase Si extension.
Neurology. 2009; 72:A313, Abstract.

299. Montalban X, Comi G, O'Connor P, et al. Oral fingolimod (F-TY720) in relapsing muliip"; sclerosis: impact on
health-related quality of life in a phase II study. Multiple Sclerosis. 2011; 1 /d 1):134i- ' B5'l

300. Montalban X, O'Connor P, Izquierdo G, et al. Long-term fingolimod (FTY720) in relaps.ru:; multiple sclerosis:
5-year results from an extension of a phase II, multicentre study show a sustained low level ci disease
activity. Multiple Sclerosis Journal. 2011; 17(10 suppl):442.

301. Morrow SA, Jurgensen S, Forrestal F, et al. Effects of acute relapses on neuropsychologieal status in
multiple sclerosis patients. Journal of neurology. 2011; 258(9):1603-1608,

302. Moses J, Brandes DW. Managing adverse effects of disease -modifying agents used feu. \-aatment of multiple
sclerosis. Current Medical Research and Opinion 2008; 24(9):2679--269oT

303. Motamed MR, Najimi N, Fereshtehnejad S-M. The effect of interferon-betala on rekipsss and progression of
disability in patients with clinically isolated syndromes (CIS) suggestive of multiple sclerosis. Clinical
neurology and neurosurgory. 2007, 109(4):344 349.

304. Jacobs LD, Cookfair DL. Rudick RA, et al. A phase III trial of intramuscular recombinam interferon beta as
treatment for exacerbating-remitting multiple sclerosis: design and conduct of study and baseline
characteristics of patients. Multiple Sclerosis Collaborative Research Group (MSCRG; Multiple sclerosis
(Houndmills, Basingstcke. England). 1995; 1 (2): 118-135.

305. Munari L, Lovati R, Boiko A. Therapy with glatirarner acetate for multiple sclerosis. Ccchiane Database Sysl
Rev. 2004; (1):CD004678.

306. Munschauer F, Giovannoni G. O'Connor PW, et al. Natalizumab improves disability on th-3 multiple sclerosis
functional composite in a randomised, double-blind, placebo-controlled study of patients with relapsing
multiple sclerosis. Multiple Sclerosis. 2009; 15(9):S124-S125

307. Nafissi S, Azimi A, mini-Harandi A, et al. Comparing efficacy and side effects of & weekly intramuscular
biogeneric/biosimilar interferon beta-1 a with Avonex in relapsing remitting multiple sclerosis: A double blind
randomized clinical trial. Clin Neurol Neurosurg. 2012; (0303-8467 (Linking;):

308. Namaka M, Leong C, Prout M, et al. Emerging therapies for the management of muitpie sclerosis. Clinical
Medicine Insights: Therapeutics. 2010; 2:307-319.

309. Panitch H, Miller A. Paty D, et al. Interferon beta-1b in secondary progressive MS: esults frorr a 3-year
controlled study. Neurology. 2004; 63(10): 1788-1795.

310. Nikfar S, Rahimi R, Rezaie A, et al. Efficacy and tolerability of natalizumab in relapsing multiple sclerosis; A
meta-analysis. Value in Health. 2009; 12(7):A365-A366.

311. Nikfar S, Abdollahi M. Rahimi R. Efficacy and tolerability of interferon beta in all type c: multiple sclerosis
Value in Health 2010; 13(7):A388.

312. Nikfar S, Rahimi R, Abdollahi M. A systematic review on the efficacy of interferon bet;5 in. ̂ elapsing remitting
multiple sclerosis; comparison of different formulations. International Journal of i^h.imiacology. 2010;
6(5):638-644.

313. Nikfar S, Rahimi R, Rezaie A, et al. A meta-analysis on the efficacy and tolerab ; i ty of natalizumab in
relapsing multiple sclerosis. Archives of Medical Science. 2010; 6(2):236-244.

314. Nikfar S, Rahimi R, Abdollahi M. A meta-anaiysis of the efficacy and tolerability of .nterferon-(beta) in
multiple sclerosis, overall and by drug and disease type. Clinical therapeutics. 2010: 32(11) 1871-1888.

315. Nikfar S, Rahimi R, Abdollahi M. A meta-analysis of the efficacy and toierability of inte;rferon-beta in multiple
sclerosis, overall and by drug and disease type. Clin Ther. 2010; 32(11).1871-1888.

316. Andersen O, Elovaara I, Farkkila M, et al. Multicentre, randomised, double blind, placebo controlled, phase
III study of weekly, low dose, subcutaneous interferon beta-1 a in secondary progresses multiple sclerosis.
Journal of neurology, neumsurgery, and psychiatry. 2004; 75(5):706-710.

317. Nortvedt MW. Riise T. The use of quality of life measures in multiple sclerosis reseaich Multiple sclerosis
(Houndmills, Basingstoke, England). 2003; 9(1):63-72.

318. Noseworthy JH, Kirkpatrick P. Natalizumab. Nature reviews. Drug discovery. 2005; 4(2): 101 -102.

319. Nuijten MJC, Mutton J. Cost-effectiveness analysis of interferon beta in multiple sclerosis a Markov/ process
analysis. Value in health: the journal of the International Society for Pharmacoecononncs and Outcomes
Research. 2002; 5(1 ):44-54.



3->0. O'Connor PW. Goodman A. WiHmer-Hulme AJ, et ai. Randomized multicenter trial of natalizumab in acute
MS relapses: clinical and MR I effects. Neurology. 2004: 62(11):2038-2043.

321. O'Connor P. Gcodman A., Kappos L, et a!. The safety and tolerabity of natalizumab: results from the safety-
extension study in patients with multiple sclerosis. Neurology. 2006; (66 (Suppl 2)):A34.

3'-'2 OConr.or P, Corn G. Montalban X, et al Oral fingolimod (P TY720) in multiple sclerosis: 'Two-year results of
a phase I! extension study. Neurology. 2009; 72(f):73~79.

3'3. O'Connor PW. Goodman AD, Kappos L. et al. Updated efficacy and safety of natalizumab in patients who
participated in trie S ! RATA study. Multiple Sclerosis. 2010; 16(10):S162.

324. O'Connor P. Pie effects of intramuscular mterferon beta-la in patients at high risk for development of
multiple scleros;s: a post hoc analysis of data from CHAMPS. Clinical therapeutics. 2003; 25(11 ):2865-2874.

S-'S. O'Connor P Naian/umab and the role of alpha 4-integrin antagonism in the treatment of multiple sclerosis.
Expert opinion on Biological therapy. 2007; 7(1): 123-136.

326. Oliver BJ, Korvl E. Kasper LH Interferon therapy in relapsing-remitting multiple sclerosis: a systematic
review ana met--analysis of the comparative trials. J Neurol Sci. 2011; 302(1 -2):96-105.

327. Onesti'E, Bagnato •-, Tomassmi V, et al. Interferon beta treatment of MS in the daily clinical setting: a 3-year
post-marKeting study Neurological sciences: official journal of the Italian Neurological Society and of the
Italian Society of Clviical Neurophysiology. 2003; 24(5):340-345.

328-O'Rourke K, Walsh C, Hutchinson M. Outcome of beta-interferon treatment in relapsing-remitting multiple
sclerosis: a Bayes.an analysis, journal of neurology. 2007; 254(11):'! 547-1554.

3 ;9. Outteryck O, Ongagna JC, 7.ephir H. et al. Demographic and clinic characteristics of F-rench patients treated
with nataiizuma.j in ci;nical practice. J Neurol. 2010; 257(2):207-211.

330. Ozakbas S, idinian E. Kovanlikaya I. Comparison of interferon p-1a and interferon j3-1b in relapsing remitting
multiple scieros s: MR! activity and clinical results. Multiple Sclerosis. 1998; 4(377):

3.'51. Pachner AR, Cadavid D, Wolansky L, et ai. Effect of anti-IFN{beta) antibodies on MRl lesions of MS patients
in the BECOME study. Neurology. 2009: 73(18):1485--1492.

332. Pakdarnan M, fallal A, Sahraian MA, et al. Treatment of early onset multiple sclerosis with suboptimal dose
of interferon be'a-'.n. Neuropediatrics. 2006; 37(4):257-260

333. Pakdarnan H, Sairaian MA Fallah A, et ai. Effect of early interferon beta-1 a therapy on conversion to
multiple scieros.s r Iranian patients with a first demyeiinating event. Acta neurologies Scandinavica. 2007:
115(6):429-431.

334. Pakdcman H. Efficacy and safety of intramuscular interferon beta-1a in treatment of early onset multiple
sclerosis: A 4-yoar doubleblind study. Multiple Sclerosis. 2010; 16(10):1273.

335. Panitsh H, Kat/ E'- . Johnson K. E-ffects of '3 interferon treatment on virai infections and relapses of multiple
sclerosis Neurology. 1994; 44(suppl 2):A358.

336. Panzara MA, Bozic C, Belcher G et ai. Natalizumab utilisation and safety in patients with relapsing multiple
sclerosis in the nosl-marketing setting. Multiple Sclerosis. 2009; 15(9):S132-S133.

337. Paolillo A, Bur?: MO, Giugni t, et al. fhe effect of Bacille Calmette-Guerin on the evolution of new
enhancing lesions to hypointense 11 lesions in relapsing remitting MS. Journal of neurology. 2003:
250(2).24 7-246.

338. Patti F, L'Episeopo MR, Cataidi ML, et al. Natural interferon-beta treatment of relapsing-remitting and
secondary-progressive multiple sclerosis patients. A two-year study. Acta neurologica Scandinavica. 1999;
100(5):283-289.

339. Phillips JT, Fox R, Miller D, et al. Safety and Tolerability of BG-12 in Patients with Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis (RRMS): Analyses From the CONFIRM Study (S41.005). Neurology. 2012; 78(Meeting
Abstracts 1):S4'. .OC5-S41.005.

3 tO. Patti F, Amato M, Bastianello S. et al. Effects of immunomodulatory treatment with subcutaneous interferon
beta-1 a oncogmtive decline in mildly disabled patients with relapsing-remitting multiple sclerosis.
Multiple.sclerosis 20^0; 16:68 77.

3-1. Pittock SJ. Uncerta;n BENhPi'I of early interferon beta-1b treatment, lancet Neurol. 2009; 8:970-971.

3 -2. Pliskin, Nil Mamci DP, Goldstein DS, et ai. Improved delayed visual reproduction test performance in
multip-.e scieros s patients receiving interferon beta-1b. Neurology. 1996; 47(6):1463-1468.

3 t3. Pollmann W, Erasmus L-P, Feneberg W. et al. The effect of glatiramer acetate treatment on pre-existing
headaches in patients with MS. Neurology. 2006; 66(2):275-277.

2-14. Polman C, Kapooo I . White R. et al. Neutralizing antibodies during treatment of secondary progressive MS
with interferon beta-1b. Neurology. 2003; 60(1):37-43

3 "5. Polman CM, Kappos L, Dahlke f. et ai. interferon beta-1b treatment does not induce autoantibodies.
Neurology. 200h: 64(6):996-1000.

3-6. Pozziili C, Basfianello S, Koudriavtseva " I , et al. Magnetic resonance imaging changes with recombinant
human interferen beta-la: a short term study in relapsing-remitting multiple sclerosis. Journal of neurology,
neurosurgery, i;nd psychiatry. 1996; 61(3):251-258.



347. Glatiramer: No place in multiple sclerosis. Prescrire International. 2004; 13(69): 10-12.

348. Multiple sclerosis: Interferon beta for some serious forms. Prescrire International. 2007 16;92):250 257.

349. Natalizumab. Multiple sclerosis: Risky market approval. Presence International. 2008: 1 "'(93):7-10.

350. Glatiramer. Prescrire International. 2009; 18(104):252.

351. O'Connor P. .lnterferon-(31a reduced relapses at 2 years in relapsing-remitting mu'tipa sclerosis. Evidence
Based Medicine. 1999: 4(3):74-75.

352. PRISMS-4: Long-term efficacy of interferon -beta A a in relapsing MS. Neurology. 2001: •5S(12):1628-1636.

353. Oger J, Francis G. Chang P. Prospective assessment of changing from placebo to !FN beta-1 a in relapsing
MS: the PRISMS study. Journal of the neurological sciences. 2005; 237(1-2):45-52.

354. Kappos L, Traboulsoe A, Constantinescu C, et al. Long-term subcutaneous interferon oeta-1a therapy in
patients with relapsing-remitting MS. Neurology. 2006; 67(6):944-953.

355. Zhao Y, Traboulsee A, Petkau AJ, et al. Regression of new gadolinium enhancing lesion activity in relapsing
remitting multiple sclerosis. Neurology. 2008; 70(13 Pt 2): 1092 1097

356. Wolinsky JS. The diagnosis of primary progressive multiple sclerosis. Journal of the neurological sciences.
2003; 206(2):145-152.

357. Wolinsky JS. The PROMiSe trial: baseline data review and progress report. Multiple -.•cA.-.ros/s (Hcundmills.
Basingstoke, Fngland). 2004: 10 Suppl 1:S65-71; discussion S71-72.

358. Prosperini I., Gianni C, Leonard! L, et al. Escalation to natalizumab or switching anor'g >mmunomodulators
in relapsing multiple sclerosis. Multiple Sclerosis. 2012; 18(1):64 71.

359. Pucci E, Giuliani G, Solari A, et al. Nataliz.umab for relapsing remitting multiple sclerosis. Cochrane
Database Syst Rev. 2011; (10):CDOO/621.

360. Qizilbash N, Mendez I, Sanchez-de la Rosa R. Risk-benefit analysis of therapy in multiple sclerosis. Value in
Health. 2011; 14(7):A317-A318.

361. Qizilbash N, Mendez I. Sanchez-de la RR. Benefit-risk analysis of glatiramer acetate Tor relapsing'remitting
and clinically isolated syndrome multiple sclerosis. Clin Ther. 2012; 34(1):159~176.

362. Ramtahal J, Boggild M Constantinescu C, et al. A pilot RCT of Mitoxantrone/C.at, amor Actetate vs
Interferon beta-1a in patients with high risk RRMS. Multiple Sclerosis. 2010: 16(10):S2,;;4-S29b.

363. Peninsula Technology Assessment (PenTAG). The effectiveness and cost-efectivenoss of natalizumab for
multiple sclerosis: an evidence review of the submission from Biogen.

364. Reder AT. Ebers G, Cutter G, et al Survival analysis 2.1 years after the initiation oi t^j pivoial interferon
beta-lb trial in patients with RRMS. Multiple Sclerosis. 2010; 16(10):S318- S319.

365. Rice GP, Incorvaia B, Munari LM, et al. Interferon in relapsing-remitting multiple sclerosis - The Cochrane
Library - Rice - Wiley Online Library, http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858 CD002002/abstract
(21.5.2012).

366. Rieckmann P, O'Connor P, Francis GS, et al. Haematological effects of interferon-beto-la (Rebif) therapy in
multiple sclerosis. Drug safety: an international journal of medical toxicology and drjq oxperier.ee. 2004;
27(10):745-756.

367. Rieckmann P, Kruse N, Nagelkerken L, et al. Soluble vascular cell adhesion molecule ;VCAM) is associated
with treatment effects of interferon beta-1b in patients with secondary progressive rnur pie sclerosis. Journal
of neurology. 2005; 252(5):526-533

368. Rieckmann P, Heidenreich F, Sailer M, et al. Treatment de-escalation after mitoxantroi-o therapy: results of a
phase IV, multicentre. open-label, randomized study of subcutaneous interferon .be.-'.a-". a in patients with
relapsing multiple sclerosis Ther.Adv Neurol Disord 2012: 5(1).3 -12.

369. Rothuizen LE, Buclin T, Spertini F. et al. Influence of interferon beta-1 a dose frequency on PBMC cytokine
secretion and biological effect markers. Journal of neuroimmunology. 1999; 99(1):131- i 4 " .

3/0. Rovaris M, Comi G, Wolinsky JS, et al. The effect of glatiramer acetate on brain vo'une -:nanges in patients
with relapsing-remitting multiple sclerosis. JNS. 2001; 187:

371. Rovaris M, Comi G. l.adkani D, et al. Short-term correlations between clinical and IV'.'-? imaging findings in
relapsing-remitting multiple sclerosis. AJNR Am J Neuroradiol 2003 2.4(1) 75 -81.

372. Rovaris M, Comi G, Rocca MA, et al. Long-term follow-up of patients treated with.glcitiramer acetate: a
multicentre, multinational extension of the European/Canadian double blind, pia.'.ebo controlled. MRi
monitored trial. Multiple Sclerosis. 2007; 13(4):502--508.

373 Rudick RA, Simonian NA. Alam JA, et al. Incidence and significance of neutralizing odtioodies to interferon
beta-1a in multiple sclerosis Multiple Sclerosis Collaborative Research Group (MSCRG) Neurology. 1998:
50(5):1266-1272.

374. Rudick RA. Biologic impact of interferon antibodies, and complexities in assessing their c'inical significance.
Neurology. 2003; 61(9 Suppl 5):S31-34.

3/5. Rudick RA, Sandrock A. Natalizumab: alpha 4-integrin antagonist selective adhesion moecule inhibitors for
MS Expert review of neurotherapeutics. 2004: 4(4):571-580.



376. Rudick RA, Lee J C : Simon J. et al. Defining mterferon beta response status in multiple sclerosis patients.
Annals of neurology. 2004; 56(4):548-555.

3 '7. Rudick RA Cu :tcv GR, Baier M, ct al. Estimating long-term effects of disease-modifying drug therapy in
multiple scleros s pa'ients Multiple sclerosis (HounamHIs, tiasingstoke, England). 2005; 11(6):626-634.

378. RudicK RA, Lee JC. Cutter GR. et al. Disability progression in a clinical trial of relapsing-remitting multiple
sclerosis: eight-year follow-up. Arch Neurol. 2010; 67(11):1329-1335.

379. Russo RB. Safety, tclerability. and efficacy of orally administered cannabinoids in MS. Neurology. 2003;
60(4):729--730; aufnor reply 729-730.

3 iO. Russo P., Paolilio A, Caprino L, et al. Effectiveness of interferon beta treatment in relapsing-remitting multiple
sclerosis an Italian cohort study. Journal of evaluation in clinical practice. 2004; 10(4);511-518.

3^1. Saida T, Kikuchi S. Itoyarna Y. et al Oral fingolimod (FTY720) in Japanese patients with relapsing multiple
sclerosis: results of a 6-month, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 study. Multiple
Sclerosis Journal. 2011; 17(10 suppl):418.

332. Saida T, Kikuchi S, Itoyarna Y. et al. A randomized, controlled trial of fingolimod (FIY72.C) in Japanese
patients with muitipie sclerosis. Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England). 2012;

33.3. Salama HH, bu-Hasrvm EM, EI-Bakry MA. et ai. Twelve-month comparative study of the impacts of IFNb-1a
(Avonex). IFNb-1b (Betaseron) and Glatiramer acetate (Copaxone) on the clinical, MR I and immunological
responses in reiapsing-remitting multiple sclerosis [abstract]. Neurosciences. 2003; 8:93-94.

314. Sandbcrg-Wollheirr, M, FranK D, Goodwin TM, et al. Pregnancy outcomes during treatment with interferon
beta-la in patients wiih multiple sclerosis. Neurology. 2005; 65(6).802-806.

3B5. Sandterg-Wollr em M, Kornmann G, Bischof D, et al. Risk of malignancy in patients with multiple sclerosis
treateo with suocuianeous interferon beta-1 a: Analysis of data from the clinical trial and postmarketing
surveillance setiings. European Journal of Neurology. 2010; 17:30.

336. Schiffer RB, Johnson KP, Brooks BR, et ai. Copolymer-1 reduces the relapse rate and positively influences
disability in relapSing-remitting multiple sclerosis: results of a phase III multi-center double-blind, placebo-
contrclled trial. European Journal of Neutology. 1995; 2 103.

337. Schwartz CE, Oouithard-Morris L, Cole B. et ai. The quality-of-life effects of interferon beta-1b in multiple
sclerosis An extended Q-TWiST analysis Archives of neurology. 1997; 54(12):1475-1480.

338. Scott ! , \ p. you X. Fffects of intramuscular interferon beta-la on functional status score components
of the Expanded Disability Status Scale (EDSS): Results from the MSCRG study. Multiple Sclerosis. 2010;
16(10,569-570.

339. Selmaj K, Czlor.kcwsKa A, Drozdowski W, et al. Efficacy and safety of natalizurnab re-dosing and treatment
in patients from Poland. Journal of neurology. 2.011; 258:S256-S257.

390. Shapiro S, Ga'boi/ Y, Lahaf N. et al. The «immunological-synapse» at its APC side in relapsing and
secondary-progressive multiple; sclerosis: modulation by interferon-beta. Journal of neuroimmunology. 2003;
144(1-2): 116- 124

391. Sheremata WA Voiirner TL. Stone LA, et a!. A safety and pharmacokinetic study of intravenous natalizurnab
in patients with MS. Neurology. 1999; 52(6): 1072-1074.

332. Siddiqui MAA, Wellington K. Intramuscular interferon-beta-la: in patients at high risk of developing clinically
definite multiple sclerosis. CNS drugs. 2005. 19(1):55-61; discussion 63-64.

393. Singer B. Jeffery D. Kirzinger S, et al. 'I he Rebif new formulation versus Betaseron tolerability study: Twelve
week comparative phase findings Journal of the neurological sciences. 2009; 285:8204.

394. Soilu-f ianninen M ; Koskinen JO, Laaksonen M. et al. High sensitivity measurement of CRP and disease
progression in multiple sclerosis. Neurology. 2005; 65(1): 153-155.

395. Soon D, Altmann [JR, Fernando KTM, et ai. A study of subtle blood brain barrier disruption in a placebo-
contrclled trial of natalizurnab in relapsing remitting multiple sclerosis. Journal of neurology. 2007;
254(3) 306-31*.

396. Sorensen PS, Ross C, Clernmesen KM et al. Clinical importance of neutralising antibodies against
interferon beta in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis. Lancet. 2003; 362(9391 ):1184-1191.

397. Sorensen Tl . 'iargeting the chemokine receptor CXCR3 and its ligand CXCL10 in the central nervous
system; potential ;herapy for inflammatory demyelinating disease? Current neurovascular research. 2004;
1(2): 183- 190.

398. Sorensen PS, Volirner T, Arnold D, et al. Benefit-to-risk ratio comparison of oral laquinimod and interferon
beta-1-a im in relapsing-remitting multiple sclerosis: Study design of the 2-year phase III BRAVOnull trial.
Multiple Sclerosis. 2009; 15(9):S119-S120.

3'-99. Sormani MP, Bruzzi P, Comi G, et al. MR! metrics as surrogate markers for clinical relapse rate in relapsing-
remitting MS pauen's Neurology. 2002; 58(3):417-421

490. Sormani MP, Bru/.-d P, Beckmann K, et al. The distribution of magnetic resonance imaging response to
interferonbeta-lb in multiple sclerosis. Journal of neurology. 2005; 252(12):1455-1458.



401.Sormani MP, Bruzzi P, Comi G, et al. The distribution of the magnetic resonance imaging response to
glatiramer acetate in multiple sclerosis. Multiple sclerosis (HoundmiHs. Rasingstcke h.ngland). 2005:
11(4):447-449.

402. Sormani MP, Bonzaho • L, Roccatagliata L, et al. Surrogate endpoints for EDS3 worsening in multiple
sclerosis: A meta-analytic approach. Neurology. 2010: 75(4):302-309.

403. Li DK, Zhao GJ, Paty DW. (Randomized controlled trial of interferon beta-la in secondary' progressive MS:-
MRI results. Neurology. 2001; 56(11): 1505-1513.

404. Randomized controlled trial of interferbn- beta-1 a in secondary progressive MS: Cl^nicai ^esults. Neurology
2001; 56(11): 1496-1504.

405. Patten SB, Metz LM. Interforon .betala and depression in secondary progressive IMS: data from the
SPECTRIMS T'rial Neurology. 2002: 59(5):744-746,

406. Strupp M. Ongoing treatment trials for multiple sclerosis, stroke, and mitochondria! disorders. Neurology.
2006; 253(11):152Q.

407. Stuart WH, Cohan S, Richer! JR, ot al. Selecting a disease-modifying agent as platform t lorapy in the long-
term management of multiple sclerosis. Neurology. 2004; 63(11 Suppl 5):S19-27.

408. Stuart WH. Combination therapy for the treatment of multiple sclerosis: challenge's and opportunities.
Current medical research and opinion. 2007; 23(6): 1199 --12.08

409. Stuve O. Cravens PD. Frohman EM, et al. Immunologic, clinical, and radiologic status 14 months after
cessation of natalizumab therapy. Neurology. 2009; 72(5):396-401.

410. Tang D, Pohlmann H, Pinhoiro J, et al. Analyses of relapse data from a 6-month, placoDo-oontrolled phase II
study of oral fingolimod (FTY720) in patients with relapsing multiple sclerosis: Robust effects seen with
different analysis methods. Multiple Sclerosis. 2009; 15(9):S131-S132.

411. Tenser RB. Natalizumab for relapsing multiple sclerosis. The New i.ngland journal-of medicine, 2006.
354(22):2387-2389; author reply 2387-2389.

412. Coles AJ, Compston DA, Selrnaj KW, et al. Alemtuzumab vs. interferon beta-1a in early multiple sclerosis. N
Engl.J Med. 2.008; 359(17): 1786-1801.

413. Toprak MK, Cakir B, Ulu EM, et al. The effects of interferon beta-1 a on proton MR speciroscopic imaging in
patients with multiple sclerosis, a controlled study, preliminary results. !nt J Neuroses 2C08; 118(12):1645-
1658.

414. Traboulsee A, Al-Sabbagh A. Bennett R. et al. Reduction in magnetic resonance imaging 12 burden of
disease in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: analysis of 48-week data from the EVIDENCE
(Evidence of Interferon [Dose response: European North American Comparative Eff^acy) study. BMC
Neurol. 2008; 8(14/1-2377 (Lmking)):11.

415. Traboulsee A, Uitdehaag BMJ, Kappos L, et al. Measures of treatment adherence as prognostic factors for
long-term outcomes in relapsing-remitting multiple sclerosis. Multiple Sclerosis. 2010: ' 3(J<0):S165-3166.

416. Trojano M. Pellegrini E. Paolicelli D. et al. Post marketing of disease modifying drugs ir m-.iitiple sclerosis: an
exploratory analysis of gender effect in interferon beta treatment. J Neurol Sci. 2009 2;'6( i-2): 109-113.

417.Twiss J, Doward LC, McKcnna SP, et al. Interpreting scores on multiple sclerosis-sc. oc: ic patient reported
outcome measures (the PRIMUS and U-FIS). Health and quality of life outcomes. 2010. 8:11 7.

418. Uitdehaag B, Constantinescu C, Cornelisse P. Associations between annualized relapse rate and long-term
exposure to subcutaneous interferon beta-1a in the Prevention of Relapses and disability oy interferon beta-
la Subcutaneously in Multiple Sclerosis (PRISMS) long-tern follow-up. Jomal of Neurology. 2010; 257:8148.
Abstract.

419. Vartanian T. An examination of the results of the EVIDENCE, INCOMIN. ana phase \'.\s of interferon
beta products in the treatment of multiple sclerosis. Clinical therapeutics. 2003; 25(1 ):105-118.

420. Vartanian T, Solberg Sorensen P, Rice G. Impact of neutralizing antibodies on the clinical efficacy of
interferon beta in multiple sclerosis. Journal of neurology. 2004: 251 Suppl 2:1125-30.

421.Vellinga MM, Castelijns JA. Barkhof E, et al. Postwithdrawal rebound increase in ;'? !esicnal activity m
natalizumab-treated MS patients. Neurology. 2.008; 70(13 Pt 2): 1150 -1151

422. Vermersch P, Zephir H. [Immunosuppression with monoclonal antibodies in mult pie sclerosis]. Revue
neurologigue. 2007; 163(6-7):682-687.

423. Vickrey BG, Edmonds ZV, Shatin D, et al. General neurologist and subspecialist care tot multiple sclerosis:
patients' perceptions. Neurology. 1999; 53(6):1190-1197.

424. Vollmer TL, Phillips JT. Goodman AD, et al. An open-label safety and drug interaction study of natalizumab
(Antegren) in combination with interferon-beta (Avonex) in patients with multiple sclerosis Multiple sclerosis
(HoundmiHs, Rasingstoke, England), 2004: 10(5):511-520.

425. von Andrian UH, Engelharcit B. Alpha4 integrins as therapeutic targets in autoimmune disease. The New
England journal of medicine. 2003. 348(1 ):68-72.



426. Wagstaff AJ. C o - KL. Recombinant intcrferon-beta-1a: a review of its therapeutic efficacy in relapsing-
remitting multip-c dcrosis. BioDrugs: clinical immunotherapeutics. biopharmaceuticals and gene therapy.
1998; .0(6):471 -•; 4.

4-'7.Waubant E, Goo-kin D, Bostrom A, et ai. IFNbeta lowers MMP-9/TIMP-1 ratio, which predicts new
enhancing lesions i patients with SPMS. Neurology. 2003; 60(1):52-57.

428. Weder C Baltarit GM, Wyler KA, et a!. Ciinical and immune responses correlate in glatiramer acetate
therapy of multiple-' sclerosis. European journal of neurology: the official journal of the European Federation
of Neurological Souieiies. 2005; 12(11):869-878.

4 29. Weinstein A, Schw;d SR, Schiffer RB, et al. Neuropsychologic status in multiple sclerosis after treatment with
glatiramer. Arch N.iurol. 1999; 56(3):319-324.

4 30. Whitaker JN. Kachelhofer RD, Bradley EL., et al. Urinary myelin basic protein-like material as a correlate of
the progression of :nultiple sclerosis Annals of neurology. 1995; 38(4):625--632.

431. Wienci H. Kappos '_, Trojano M, et al. Long-term safety and impact of natalizumab on disease activity and
disability progression in patients with relapsing-rernitting MS in clinical practice' TYSABRI(registered
trademark) Observational Program ('I OP). Journal of neurology. 2010: 257:522.

4 >2 Wingerchuk i) -ffeariy of alemtuzumab in highly active relapsingremitting multiple sclerosis patients in the
CAMMS223 trial. Ifultiple Sclerosis. 2010; i6(10):S141.

433. Wolinsky JS. Nar^-ana PA. MR!-clinical correlates in a cross-sectional analysis of the open-label extension
of the US pivota: trai of glatiramer acetate (GA) in relapsing multiple sclerosis (MS). Mult/pie.sclerosis. 1999,
5:S103.

434. Wolinsky JS, Nan /ana PA, Johnson KP. United States open-label glatiramer acetate extension trial for
relapsing multiple sclerosis' MR! and clinical correlates. Multiple Sclerosis Study Group and the MRI
Analysis Center /V. //f/p/e Sclerosis. 2001: 7(1):33~41.

4 35. Wolinsky JS, Na; :yana PA. Magnetic resonance spectroscopy in multiple sclerosis: window into the
diseased brain. C; .rentopinion in neurology. 2002; 15(3):247-251.

436. Wolinsky J; Paxi; L Stark Y Toward an improved understanding of primary progressive MS. ACTRIMS
2003 - t-.ight annual meeting of the Americas Committee for Research and treatment in Multiple Sclerosis.
October 19. 2003

437. Wu X, Kuusisto H, Dastidar P, et a! Once-weekly 22microg subcutaneous IFN-beta-1a in secondary
progressive MS. a 3 year follow up study on brain MRI measurements and serum MMP-9 levels. Acta
neurologies Sa<ndinavica. 2007: 116(1):43-48.

438. Wynn D. Disability progression-free efficacy of alemtuzumab in relapsing-remitting multiple sclerosis patients
in the CAMMS223 trial. Multiple Sclerosis. ?010; 16(10):S140.

4 i9. Yaldizii O, PutzKi N. Natalizumab in the treatment of multiple sclerosis. Therapeutic Advances in
Neurological Disorders. 2009: 2:115 -128.

440. Yousry TA. Mdjor CO, Ryschkewitsch C, et al. Evaluation of patients treated with natalizumab for
progressive muitifocal. leukoencephalopathy. 'I he New England journal of medicine 2006; 354(9):924-933.

44l.Ziemssen T, Hc.-fftv.an J: Apfel R, et a!. Fffec's of glatiramer acetate on fatigue and days of absence from
work in first-time treated relapsing-remitting multiple sclerosis. Health and Quality, of I ife Outcomes 2008; 6:

442. 7mt/aras K Hoxani C. Mprotsis T, et ai Network Analysis of Randomised Controlled I rials in Multiple
Sclerosis, din :'hc-r. 2012: (0149-2918 (Linking)):



16. SPISTABEL

Tabela 1. Wyniki wyszukiwania w bazie Medline / Biomed Central (przez PubMed) 10
Tabela 2. Wyniki wyszukiwania w bazie EM BASE

Tabela 3. Wyniki wyszukiwanie w The Cochrane Library

Tabela 4. Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych :c\«arzystw
naukowych zajrnujqcych sie tematyka. stwardnienia rozsianego

Tabela 5. Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych wvoranych
agencji zrz.eszonych w INAHTA

Tabela 6. Slowa kluczowe zastosowane w celu wyszukania opracowan wtornych i alertow
dotycza,cych bezpieczehstwa

Tabela 7. Charakterystyka badania AFFIRM

Tabela 8. Charakterystyka badania SENTINEL

Tabela 9. Charakterystyka badania Knobler 1993

Tabela 10. Charakterystyka badania IMPROVE

Tabela 11. Charakterystyka badania IFNB MS

Tabela 12. Charakterystyka badania MSCRG

Labela 13. Charakterystyka badania PRISMS

Tabela 14. Charakterystyka badania Wroe 2005
Tabela 15. Charakterystyka badania Bornstein 1987

Tabela 16. Charakterystyka badania Comi 2001

Tabela 17. Charakterystyka badania Johnson 1995

Tabela 18. Charakterystyka badania BEYOND

Tabela 19. Charakterystyka badania Calabrese 2012

Tabela 20. Charakterystyka badania REGARD

Tabela 21. Charakterystyka badania FREEDOMS

Tabela 22. Charakterystyka badania TRANSFORMS

labela 23. Wyniki analizy w podgrupach dla porownania NAT vs Pl.C w odniesieniu do r/i.:u SM 43

Tabela 24. Wyniki analizy w podgrupach dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do ut walonoj
progrcsji SM

Tabela 25. Analiza wrazliwosci dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do utrwaionei ooprawy
przebiegu SM wg EDSS

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu oo bardzioj
restrykcyjnych kryteriow progresji SM

labela 27. Analiza w podgrupach dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do liczby z.mian
demielinizacyjnych obserwowanych w obrazach MR! po 2 latach 46

Tabela 28. Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do dzialari
niepoz.a,danych 7 uwzglednieniem rodz.aju zdarzenia

Tabela 29. Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do ciezKich dziatari
niepozajdanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia3

Tabela 30. Wyniki analizy kiinicz.nej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu oo /darzeh
kardiologicznych

Tabela 31. Wyniki analizy w podgrupach dia porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu
do rzutu SM

Tabela 32. Wyniki analizy w podgrupach dla porownania NAT < • IFNB vs iFNB * • PLC w odniesieniu
do utrwaionej progresji SM

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania NAT + IFNB vs IFNB - PLC w odnies-ieniu do
bardziej restrykcyjnych kryteriow progresji SM

Tabela 34. Analiza w podgrupach dla porownania NAT + IFNB vs iFNB + PLC w odniesieniu no liczby
zmian demielinizacyjnych obserwowanych w obrazach MRI po 2 iatach

labela 35. Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT + IFNB vs IFNB * PLC w odr, es.eniu do
dziatari niepozqdanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia

17

18

19
20

21

23

24

25
26

28

29

.30

.32'

.33

.34

.36

38

.40

.41

43

44

45

47

4S

50

51

51

52



Tabela 36. Wyniki analizy klinicznej d!a pordwnania NAT + !l-NB vs IFNB + PLC w odniesieniu do
ciezkich dziatan niepozadar.ych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia" 54

Tabela 37. Wyniki anaiizy kliniczncj dla porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do
zdarze1! kardiologicznych , 55

habelaSS- Wyniki an;.- izv klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do rzutow choroby
(danc c;a_c : :e) 56

Tabela 39. Wyniki an^izy kliniczncj dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do rzutow choroby
(dane dychotomiczne) 57

1 abeia 40. Definicje ut'walonej progresji niepetnosprawnosci ocenianych w badaniach dotycza.cych
porownania FNB z PLC '. 59

Tabela 41. Wyniki analizy klinicznej dla porownania !F:NB vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby
wg EDSS (dane dychotomiczne) 59

Tabela 42. Wyniki ynehzy klinicznoj dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby
wg EDSS (dane ciagle / ; 60

I abela 43. Wyniki anehzy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby
wg EDSS (Q wzgledu na wyjsciowy poziom EDSS (analiza w podgrupach) 61

Tabela 44. Wyniki aricinzy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie
MR! (daH€; dychotomiczne) = 61

Tabela 45. Wyniki anaiizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie
MRI (dane ciEjgte) ' 62

"f abela 46. Wyniki nnslizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do zmiany objetosci
ognisk demielizacyjnych w obrazie MRI (dane cia^gte) 63

Tabela 47. Wyniki ana'izy kiinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia w
podgruoie pacjentow o niskiej jakosci zycia (dane ciaLgfe) 64

I abela 48. Wyniki anelizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do dtraty z badania 64

Tabela 49. Wyniki anslizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do smiertelnosci 65

Tabela 50. Wyniki am-.lizy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC w odniesieniu do dziatari
n iepozada iych ogolem 66

Tabela 51. • Wyniki ans^.zy klinicznej dla porownania IFNB vs PLC do dziatan niepoza^danych 66

Tabela 52. Wyniki ana-'izy klinicznej dia porownania GA vs PLC odniesieniu do czestosci rzutow
choroby (dane ciagte) 74

Tabela 53. Wyniki ananzy klinicznej dia porownania GA vs PLC w odniesieniu rzutow choroby (dane
dychotom :czne) 75

Tabela 54. Wyniki anaiizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do rzutow choroby ze
wzgledu r.a wyjsciowy poziom EDSS (analiza w podgrupach) 76

Tabela 55. Definicje inrwalonej progresji SM w badaniach Bornstein 1987 i Johnson 1995 77

Tabela 56. Wyniki anelizy kiinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby
wg E DSS (dane dychotomiczne) 77

Tabela 57. Wyniki anaizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do zmiany wyniku
EDSS (dane ciajle) 79

Tabela 58. Wyniki anaiizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu przebiegu choroby wg
EDSS ze wzgledu na wyjsciowy poziom EDSS (analiza w podgrupach) 79

Tabela 59. Wyniki anaiizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie
MRI (dane ciagJe) 80

Tabela 60. Wyniki anaiizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie
M RI (da no dychotom iczne) 80

Tabela 61. Wyniki ana'izy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do zmian objetosci
ognisk demieiinizacyjnych w obrazie MRI (darte cia.gte) 81

Tabela 62. Wyniki anai zy kliniczncj dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do utraty z badania 81

T^bela 63. Wyniki- ar-.-ilizy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do dziatan
niepozadanyoh ogotem 82

Tabela 64. Wyniki ana'izy klinicznej dla porownania GA vs PLC w odniesieniu do poszczegolnych
dzialah niuoozqdanych 83

Tabela 65. Wyniki arict.izy klinicznej dla porownania IFNB vs GA w odniesieniu do rocznej czestosci
rzutow .'.SM (dane ciagte) 88

Tabela 66. Wyniki .anaiizy kiinicznej dia porownania IFNB vs GA w odniesieniu do rzutow choroby
(dane rlychotomiczne) .-, 89

: abela 67. Definicje urrwalonej progresji SM w badaniach BEYOND i REGARD 90



Tabela 68. Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs GA w odniesioniu do przubog' SM wg
EDSS (dane dychotomiczne)... , , 91

Tabela 69. Wyniki analizy klinic7.nej dla porownania IFNB vs GA w odniesieniu do prog-es; SM wg
EDSS (dane ciagte) 91

Tabela 70. Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs GA w odniesieniu do zniia , w. obrazie
MRI (dane dychotomiczne) 92

Tabela 71. Wyniki analizy klinicznej-dla porownania IFNB vs GA w odniesieniu do zmu-:n v/ obrazie
MRI (dane ciagte) 93

Tabela 72. Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs GA w odniesieniu do zrrrun objetosci
ognisk demielinizacyjnych obserwowanych w obrazie MRi (dane ciagte) 94

Tabela 73. Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs GA w odniesieniu do utraty z badania
(dane dychotomiczne) ..95

Tabela 74. Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs GA w odniesieniu do ciezuch dziatah
niepozqdanych (dane dychotomiczne) 96

Tabela 75. Wyniki analizy klinicznej dla porownania IFNB vs GA w odniesieniu do s/c/egotowych
dziatari niepozadanych (dane dychotomiczne) 96

Tabela 76. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do rzjtow choroby
(dane ciajgte) 104

Tabela 77. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do rz.jtow choroby
(dane dychotomiczne) 104

Tabela 78. Definicje podgrup wyodrcbnionych post hoc na prosbc EMA 105

Tabela 79. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do roc/nej o/estosci
rzutow 106

Tabela 80. Wyniki analizy w podgrupach dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do rzjtu 8MS 108

Tabela 81. Definicje progresji lub poprawy przebiegu choroby wg EDSS w badaniu FREEDOMS 109

Tabela 82. Wyniki analizy klinicznej dla porownania TNG vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby
(dane dychotomiczne) 109

Tabela 83. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do przcblrgu choroby
(dane dychotomiczne) . . , 109

Tabela 84. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do przeb>egu choroby
(dane ciqgte) 109

Tabela 85. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do utrwaionej ;:rzez 12
tyg. progresji (dane dychotomiczne) 110

Tabela 86 . Wyniki analizy w podgrupach dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do LIT walonej
progresji SM3 112

Tabela 87. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do zm'ar: w obrazie
MRI (dane dychotomiczne) 112

Tabela 88. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do zm,a-: w obrazie
MRI (dane ciqgte) 113

Tabela 89. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do zmi.vi objetosci
ognisk demielinizacyjnych w obrazie MRI (dane ciagte) 113

Tabela 90. Analiza w podgrupach zdefiniowanych post hoc. uw/gledniaja.cych wyjsciowu aktywnosc
choroby, dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do liczby zrnian demuii niznoyjnyeh
obserwowanych w obrazach MRI 114

Tabela 91. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do utraty / badania 114

Tabela 92. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PI .C w odniesieniu do zgonovv 114

Tabela 93. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do dziatah
niepozadanych ogotem 115

T'abela 94. Wyniki analizy kiinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do dziatah
niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia raportowane przez >5C- paqentcw
po 24 mies 116

Tabela 95. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do ciez.sich dziatah
niepozadanych raportowanych po 24 mies. terapii 118

Tabela 96. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesioniu do wynikow testow
laboratoryjnych i biochemicznych raportowanych po 24 mies 120

Tabela 97. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs PLC w odniesieniu do pa m met row
kardiologicznych raportowanych po 24 mies 122



Tabela 98. Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do wynikow badah laboratoryjnych raportowanych
w badaniu'FREEDOMS (dane ciagte) 123

Tabela 99. Definicja zlozonych punktow koricowych ocenianych w badaniu TRANSFORMS (praca
Khatrl2012) 124

Tabela 100. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do odsetka
pacjentow z choroba nieaktywna (praca Khatrl 2012) 124

Tabela 101. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu rzutow choroby
(dane cia,gte) '. 124

Tabela 102. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu rzutow choroby
(dane dychotomiczne) 125

labela 103. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do rocznej czestosci
rzutow choroby (analiza w podgrupach) 125

Tabela 104. Wyniki analizy w podgrupach zdefiniowanych post hoc, uwzgledniajsjcych wyjsciowa^
aktywnosc choroby, dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do ryzyka rzutu SM 125

Tabela 105. Definicje progresji choroby wg EDSS raportowane w badaniu TRANSFORMS 126
Tabela 106. Wyniki anaiizy klinicznej w odniesieniu do progresji niepetnosprawnosci raportowane w

badaniu TRANSFORMS 126
Tabela 107. Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przebiegu choroby raportowane w badaniu

TRANSFORMS 126

Tabela 108. Wyniki anaiizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do zmian w obrazie
MRI (dane dychotomiczne) 126

Tabela 109. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do zmian w obrazie
MRI (dane ci^gte) 126

Tabela 110. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do zmian w obrazie
MRi (dane cicjgie) 127

Tabela 111. Analiza w podgrupach zdefiniowanych post hoc, uwzgledniaja.cych wyjsciowa, aktywnosc
choroby, dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do liczby zmian demielinizacyjnych
obserwowanych w obrazach MRI 127

Tabela 112. Wyniki anaiizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do jakosci zycia
(dane dychotomiczne) 127

Tabela 113. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do jakosci zycia
(dane cia.gJe) 128

Tabela 114. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do utraty z badania 128

Tabela 115. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do zgonow 128
Tabela 116. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do dzialaii

niepozqdanych ogolem 128

Tabela 117. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do dziatah
niepoza.danych z uwzgiednieniem rodzaju zdarzenia, raportowane przez >5% pacjentow
po 12 mies 130

Tabela 118. Wyniki analizy klinicznej dla porownania FNG vs IFNB w odniesieniu do ciezkich dziatan
niepozadanych z uwzgiednieniem rodzaju zdarzenia 131

Tabela 119. Wyniki testow laboratoryjnych raportowane w badaniu TRANSFORMS (dane
dychotomiczne) 132

Tabela 120. Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do do wynikow badah laboratoryjnych
raportowanych w badaniu TRANSFORMS (dane cia^gte) 133

Tabela 121. Charaktorystyka badania GLANCE 162

Tabela 122. Wyniki badania GLANCE dla porownania NAT + GA vs GA + PLC w odniesieniu
skutecznosci (dane dychotomiczne) 164

Tabela 123. Wyniki .badania GLANCE dla porownania NAT + GA vs GA + PLC w odniesieniu do
skutec/nosci (dane cia,gte) : 165

labela 124. Wyniki badania GLANCE dla porownania NAT + GA vs GA + PLC w odniesieniu do profilu
bezpieczeristwa (dane dychotomiczne) 165

Tabela 125. Analiza punktow kohcowych dotycza,cych rzutow choroby raportowanych w badaniach
wta.czonyeh do analizy klinicznej 168

Tabela 126. Analiza punktow koricowych dotycz^cych przebiegu choroby wg EDSS raportowanych w
badaniach wia,czonych do analizy klinicznej , 170

Tabela 127. Analiza punktow kohcowych dotycza.cych zmian w obrazach MRI raportowanych w
badaniach w^czonych do analizy klinicznej ... 171



Tabela 128. Analiza punktow kohcowych dotycza^cych utraty z badania 174.

Tabela 129. Analiza punktow kohcowych dotyczqcych dziatah niepoza_danych 176
Tabela 130. Porownanie wartosci wyjsciowych w grupach kontrolnych 177

Tabela 131. Dziatania niepoza^dane raportowane w badaniach MS 201 i MS 231 182

Tabela 132. Publikacje uwzglednione w poszerzonej analizie bez.piec/.ehstwa natahzumabu 182

Tabela 133. Publikacje uwzglednione w poszerzonej analizie bezpieczetistwa fingolimodu 184

Tabela 134. Publikacje uwzglednione w poszerzonej analizie bezpieczehstwa interferonow beta 184

Tabela 135. Publikacje uwzglednione w poszerzonej analizie bezpieczehstwa octanu glatirameru 185

Tabela 136. Przyczyny wykluczenia badah z analizy ' 192

1'abela 137. Badania klinic/ne w toku (wg ISRCTN) 205

Tabela 138. Badania kliniczne w toku (wg ClinicalTrials.gov) 206

Tabela 139. Rozszerzona Skala Niewydolnosci Ruchowej Kurtzk'ego 211

Tabela 140. Formularz oceny wiarygodnosci badah w skali Jadad 212

Tabela 141. Formularz ekstrakcji danych dotycz^cych charakterystyki badah 213

Tabela 142. Formularz ekstrakcji wynikow z badan RCT dla punktow koncowycn dychotcm<c7nych 214

Tabela 143. Formularz ekstrakcji wynikow z badah RCT dla punktow kohcowych ciagiych 214



7. SPIS WYKRESOW

V/ykres 1.

V/ykres 2.

V-.'ykres 3.

V:'ykres 4.

V/ykres 5,

V/ykres 6.
V/ykres 7.

V ''ykres 8.

V/ykres 9

V/ykres 10,

V ;ykres 11

V.'ykres 12.

V 'ykres 13.

V/ykres 14

Roc/no c/estosc rzutcw ogotem dla porowania IF-NB vs PLC dla okresu obserwacji 6-12
mies

Roczns czestosc rzutovv ogolcrn dla porowania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24
mies

V 'ykres 17.

V/ykres 18.

V/ykres 19

V/ykres 20.

V/ykres 21.

V/ykres 22.

V /ykres 23.

V/ykres 24.

V7ykres ?5

Wykres 26.

Wykres 27.

V/ykres 28.

V/ykres 29.

V/ykres 30.

V/ykres 31.

V"/ykres 32.

V/ykres 33.

V/ykres 34.

V /ykres 35.

V/ykres 36.

134

134

Roczna czestosc rzutow ogotem dla porowania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji 6-36
mies 135

Sredma lie; bo rzutow na pacjenta dla porownania IFNB vs PLC 135

Pacjenc: w.:;lni od rzutow dia porownania IF-NB vs PI C dla okresu obserwacji 3-36 mies 135

Pacjenc wclni od rzutow dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 3-6 rniec 136

PacjeriC' wclru od rzutow dia porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 12 mies 136

Pacjenc, wclni od rzutow dla porcwnania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies 136

Pacjenc. z '>3 rzutami dia porownania IFNB vs PLC 137

Utrwalona progresja SM wg FDSS dla porownania IFNB vs PLC dia okresu obserwacji
24-36 i-ies 137

Catkowi'.a .<"ednia zmiana wyniku EDSS dla porownania IFNB vs PLC 137

Brak zrnar; w obrazie MRi widocznych po wzmocnieniu Gd dla porownania IFNB vs PLC 138

B'ak no//ych ub powiekszajqcych sie zrnian w obraz.ach 12 zaleznych w obrazie MRI dla
porownan.a IFNB vs PLC 138

Liczba Mov/ycn i powiekszaja^cych s;e zmian w obrazach T2-zaleznych dla porownania
-NBvo Pi'c ' 138

Utrata z osdania ogo'em dla porownania IFNB vs PLC 139

Utrata ,. bajania z powodu AEs dls porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24
mies 139

Utrata / badania z powodu AFs dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 3-24
mies 139

Wystepowunie zgonow dla porownania IFNB vs PLC 140

A'-s ogotem dia porownania IFNB vs PLC 140

Wystepowrmie astenii dla porownania IFNB vs PLC 140

Wystepowrviie bolu gtowy dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 3-4 mies 141

YVystepowanio bolu gtowy dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies 141

Wystepywanie bolu gtowy dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 3-24 mies 141

Wystepowanie bolu miesni dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies 142

Wystepowanie bolu miesni dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 4-36 mies 142

Wystepowanie bolu w miejscu iniekcji dla porownania IFNB vs PLC 142
Wystepowanie depresji dia porownania IFNB vs PLC 143

Wystepowanie dreszczy dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies 143

Wystepow-.;nie dreszczy dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 4-24 mies 143

Wystepowanie gora,czki dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies 144

Wystepowanie goraczk! dia porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 4-36 mies 144

Wystepowanie limfopenii dla porownania IFNB vs PLC 144

Wystepowaiie objawow grypopochodnych dla porownania IFNB vs PLC dla okresu
cbserwaCj! 24tmies 145

Wystepow.'inie objawow grypopochodnych dla porownania IFNB vs PLC dla okresu
obserwaC;, 4-36 mies 145

Wystepowanie podwyzszonego po/iomu ALT dia porownania IFNB vs PLC dla okresu
24-36 mies

Wystepowhnie podwyzszonego poziomu ALT dla porownania IFNB vs PLC dla okresu
obserwacii 4- 36 mies

145

146



i stwar '.'••••' • Is • ?"5v

Wykres 37. Wystepowanie reakcji skornych w miejscu iniekcji dla porownania iFNB vs PLC dla okresu
obserwacji 3-4 mies -. 146

Wykres 38. Samobojstwa/proby sarnobojcze dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24
mies : 146

Wykres 39. Samobojstwa/proby sarnobojcze dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji
24=36 mies :. :,. 147

Wykres 40. Wystepowanie stanu zapalnego w miejscu iniekcji dla porownania IFNB vs PLC 147
Wykres 41. Wystepowanie zapalenia btony sluzowe] nosa dla porownania IFNB vs PLC dla okresu

obserwacji 3-24 mies 147
Wykres 42. Wystepowanie zmeczenia dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies 148
Wykres 43. Wystepowanie zmeczenia dla porownania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 4-24 mies 148
Wykres 44. Pacjenci wolni od rzutow SM dla porownania GA vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies 148.
Wykres 45. Pacjenci wolni od rzutow SM dla porownania GA vs PLC dla okresu obserwacj; 9-35 mies 149
Wykres 46. Pacjenci z 5 3 rzutami SM dla porownania GA vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies 149
Wykres 47. Pacjenci z>3 rzutarni SM dla porownania GA vs PLC dla okresu obserwacji 24-35 mies 149
Wykres 48. Pacjenci z rzutami choroby wymagaja.cymi hospitalizacji dla porownania GA vs PLC 150
Wykres 49. Utrwalona progresja SM dla porownania GA vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies 150
Wykres 50. Utrwalona progresja SM dla porownania GA vs PLC dla okresu obserwacji 24-35 mies 150
Wykres 51. Utrwalona poprawa przebiegu SM wg EDSS dla porownania GA vs PLC 151
Wykres 52. Choroba stabilna lub poprawa wg EDSS dla porownania GA vs PLC 151
Wykres 53. Utrata z badania ogotem dla porownania GA vs PLC 151
Wykres 54. Wystepowanie palpitacji dla porownania GA vs PLC 152
Wykres 55. Co najmniej 1 reakcja w miejscu iniekcji dla porownania GA vs PLC dla okresu obserwacji

9-24 mies , 152
Wykres 56. Co najrnniej 1 reakcja w miejscu iniekcji dla porownania GA vs PLC dla okresu obserwacji

9-35 mies 152
Wykres 57. Wystepowanie bolu w miejscu iniekcji dla porownania GA vs PLC 153
Wykres 58. Wystepowanie swiqdu w miejscu iniekcji dla porownania GA vs PLC 153
Wykres 59. Roczna czestosc rzutow ogotem dla porownania IFNB vs GA 153
Wykres 60. Pacjenci wolni od rzutow SM dla porownania IFNB vs GA 154
Wykres 61. Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd dla porownania IFNB vs GA 154
Wykres 62. Liczba nowych lub powiekszaj^cych si§ zmian T2-zaleznych w obrazach MRI dia

porownania IFNB vs GA 154
Wykres 63. Utrata z badania ogotem dla porownania IFNB vs GA 155
Wykres 64. Wystepowanie ciezkich AEs dla porownania IFNB vs GA 155
Wykres 65. Wystepowanie bolu gtowy dla porownania IFNB vs GA 155
Wykres 66. Wystepowanie bolu w plecach dla porownania IFNB vs GA 156
Wykres 67. Wystepowanie bolu stawow dla porownania IFNB vs GA 156
Wykres 68. Wystepowanie depresji dla porownania IFNB vs GA 156
Wykres 69. Wystepowanie gora^czki dla porownania IFNB vs GA : 157
Wykres 70. Wystepowanie grypy dla porownania IFNB vs GA 157
Wykres 71. Wystepowanie infekcji gornych drog oddechowych dla porownania IFNB vs GA 157
Wykres 72. Wystepowanie infekcji uktadu moczowego dla porownania IFNB vs GA 158
Wykres 73. Wystepowanie nudnosci dla porownania IFNB vs GA 158
Wykres 74. Wystepowanie objawow grypopodobne dla porownania IFNB vs GA 158
Wykres 75. Wystepowanie bolu w miejscu iniekcji dla porownania IFNB vs GA 159
Wykres 76. Wystepowanie obrzeku w miejscu iniekcji dla porownania IFNB vs GA 159
Wykres 77. Wystepowanie opuchlizny w miejscu iniekcji dla porownania IFNB vs GA 159
Wykres 78. Wystepowanie podraznienia w miejscu iniekcji dla porownania IFNB vs GA 160
Wykres 79. Wystepowanie swia.du w miejscu iniekcji dla porownania IFNB vs GA 160
Wykres 80. Wystepowanie wzrostu poziomu ALT dla porownania IFNB vs GA 160
Wykres 81. Wystepowanie zapalenia nosogardzieli dla porownania IFNB vs GA , 161



SPIS RYSUNKOW

f- ysunek 1. Czynniki ry/yka zwiqzane z rozwojem PML zawarte w formularzu rozpoczecia leczenia
produktern Tysabri 188

Rysunek 2. Czynnik.i ryzyka zwiazane z rozwojem PML zawarte w formularzu kontynuacji leczenia
produktern Tysabri 190


