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STRESZCZENIE

Cel analizy

Metodyka

Charakterystyka
badan

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa natalizumabu (produkt
leczniczy Tysabri®) stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego (RRSM) oraz pordéwnanie jego cfcktywnosci klinicznej z innymi. dostepnymi

w Polsce, lekami modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh).

Oceny  efektywnosci  klinicznej dokonano w  oparciu o  wyniki  pierwotnych
randomizowanych  badan  klinicznych  odnalezionych  w  ramach  przegladu
systematycznego. przeprowadzonego csgodnie ¢ wytycznymi Cocnrane Collaboration,
Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz Rozporzadzeniem MZ w  sprawie
minimalnych wymogéw dotyczgcych raportow HTA. W celu identyfikacji odpowiednich
doniesicn naukowych przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE.
EMBASE, CENTRAL iinne). Kryteria wilaczenia do analizy speiniaty badania
przeprowadzone na populacji RRSM, poréwnujgce wybrane cpoee  terapeutyczne
pomigdzy soba lub z placebo. Poréwnanie natalizumabu (NAT) z ;::ozosta#ymi lekami
przeprowadzono metodg MTC (Mixed Treatment Comparison) w 2-letnim  horyzoncie

czasowym.

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej odnaicziono taczric 6 986 nublikacji
(wtym powtarzajgce sie tytuty). Na podstawie tytutow oraz abstrakiow preeprowadzono
wstepng selekcje odnalezionych dowodéw naukowych. Do dalsze| analizy w oparciu
o pefne teksty zakwalifikowano 499 publikacji. Kryteria witaczenia do analizy spetnito
16 badan opisanych w 100 publikacjach, w tym: NAT vs PLC: 2 bacania RCT (jedno
w monoterapii. drugie w terapii dodanej do II'NB). IFN3 vs PLC: 6 badan RCT. GA vs
PLC: 3 badania RCT, IENB vs GA: 3 badania RCT oraz dla FNG 2 badania RCT, w tym
jedno dla FNG vs PLC oraz jedno dla NG vs IT'N3.

Wigkszo$¢ odnalezionych badan charakteryzowala sic dobra lub bardzo dobra jakoscia
metodologiczng (4-5/5 pkt. w skali Jadad). Wiekszos¢ opisana zostaia jako 7aslepione
préby kliniczne, nie wszedzie jednak podano pemy opis  mctody zaslepienia.
W wigkszosci prac przedstawiono prawidiowy opis metody randomizacii oraz ukrycia kodu
alokacjl. We wszystkich pracach populacje docelowa stanowili dorosli pacjenci 7 RIRSM.
W badaniu AFFIRM, dotyczgcym poréwnania NAT vs PLC, wydziclono retrospektywnie
(post hoc) populacje z szybko postepujaca choroba (RES), natomiast w badaniu
SENTINEL populacje stanowili pacjenci otrzymujgcy NAT w terapii dodane] do IFNB w
[Hinii leczenia (SOT). W badaniu AFFIRM niczaleznic od przydzialu do grup WSZyscy
pacjenci podlegali standardowemu postepowaniu w przypadku wystapienia rzutu SM,
ktore polegato na podawaniu metyloprednizolonu. diatego nalezy przyjac, 7e grupa
placebo otrzymywata de facto terapie standardowg (best supportive care, BSC).

W wigkszosci prac dotyczgcych komparatorow uczestniczyli pacjenci, uprzednio
nieleczeni (LMPCh). jedynie w badaniach dla 'NG populacja byta miescana. przy czym
retrospektywnie  wyodrebnione  zostaly  populacje  odpowiadajace  wskazaniom

rejestracyjnym fingolimodu, ti. pacjenci z szybko postepujaca postacia choroby (populacja



Wyniki
NAT vs PLC

NAT vs
LMPCh

12:-S) orar pacienci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii LMPCh (SOT). Dia
pozostatych komparatoréw dane takie byty niedostepne
Oceniane interwencje podawano przez okres od 3 do 60 mies., przy czym dla wigkszosci

punktow korcowych dostepne sa dane po 12 i 24 miesigcach.

Wyniki analizy skutecznosci dia 2 letniego horyzontu czasowego wskazuja na istotng

statystycznie przewage NAT nad PLC obserwowang w populacji ogodlnej, a takze

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

« zmniejszenia czestosci wystapienia rzutdw SM ogotem (MD = -0,50 [-0,64; -0,36);
MDres = -1,18 [-1,88; -0.48]; MDsot = -0,41 [-0,51; -0,31)),

« zmniejszenia czestoséci rzutéw wymagajgcych sterydow (MD = -0,30 [-0,39; -0,21];
MDges = -0,61 [-0,97: -0.25]; MDsor = -0,35 [-0.42; -0,28)),

» zwickszenia odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw SM (OR = 3,04 [2,29; 4,03];
ORres = 7,21 [3,62; 14,38); ORsor = 2,63 [2,07; 3,32}),

» redukcji szansy wystapienia utrwalonej progresji SM (OR =051 [0,37; 0,70]:
ORgrs = 040 [0.19; 0,811).

o zwiekszenia szansy utrwalonej poprawy SM (OR = 1.87 [1,23; 2,85]; ORges = 3,22
[1.47;7.06)).

Stosowanie NAT zamiast PLC we wszystkich ocenianych populacjach wiaze sie rowniez

7 istolng statystycznie redukcjg wystapienia nowych iflub powiekszajgcych sie zmian

demielinizacyjiych widocznych w obrazach MRI oraz poprawg jako$ci zycia mierzong

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

manifestowata sie znamiennie statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentow osiggajacych

catkowity zanik objawéw choroby aktywnej w grupie NAT w poréwnaniu z grupg PLC.

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

- powodu wystapienia dziatan niepozadanych (AFs) oraz szansy wystgpienia ciezkich

ALs. Jednoczesénie szczegdlowa analiza bezpieczenstwa wskazata, ze monoterapia NAT

zwiekszata czestosc wystepowania: zmeczenia, reakcji alergicznych, reakgji uogélnionych

po podaniu leku. dreszczy. infekcji pochwy oraz infekcji skéry.

‘W poréwnaniu posrednim dla populacji ogolnej wykazano, ze catkowita roczna czgstosc
reutow SM byta znamiennie statystycznie nizsza u pacjentéw stosujacych NAT niz
4 chorych otrzymujacych FNG (MD = -0,28 [-0,42; -0,14]). NAT porownaniu z IFNB i GA
w sposob islotny statystycznie zwiekszat odsetek pacjentdow wolnych od rzutéw
(OR =154 [1.05; 2,28]; OR = 1,59 [1.06; 2,39]). a jednoczeénie zmniejszat odsetek
chorych doswiadczajacych 2 i 23 rzutow SM, co posrednio wskazuje rowniez na
przewage NA'T nad IFNB i GA w zakresie redukcji czestoéci rzutdw choroby.
W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic pomiedzy
porownywanymi terapiam: w odniesieniu do odsetka pacjentow z utrwalona progresjg SM,
przy czym nasilenie przebiegu SM wyrazone catkowitg srednia zmiang wyniku w skali
DSS bylo istotnie statystycznie nizsze u pacjentow stosujgcych NAT niz u pacjentow
ieczonych FNG, i nie roznito sie znamiennie statystycznie od terapii IFNB i GA.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w zakresie odsetka

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




Dostepne dane 2 badan obserwacyjnych oraz analiz retrospektywnych (post hoc)
wskazujg, ze wzajemne zaleznosci pomiedzy efektywnoscig NAT | komparatorow
obserwowane w porownaniu posrednim dla populacji ogoingj, beda réwnies wystepowac

w populacjach SOT i RES.

Efektywnosé Skutecznosé
rzeczywista Dane uzyskane w warunkach praktyki klinicznej potwierdzaja, ze rzeczywista skutecznoéé

NAT nie odbiega od tej obserwowanej w fazie badan eksperymentalnycn I

Poszerzona analiza bezpieczenstwa
Jednym z najistotniejszych powiktan zwigzanych z terapig NAT jest postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML). Do chwili obecnej zidentytikowano 3 gtowne
czynniki ryzyka majgce bezposredni wptyw na rozwdéj PML. ], diuzszy czas trwania terapii
NAT, wczesniejsze stosowanie lekow immunosupresyinych oraz obccnosé przeciwciat
JCV. Czestosc wystgpowania PML w pierwszych 12 mies. terapii jest niewielka i wynosi
0.04 na 1000 osob, natomiast wzrasta po 2 latach lerapii, osiggajac warto$é 1,99 na
1000 u 0s0b leczonych przez okres 37—48 mies

I \2jvvy2szc ryzyko PML wystepuje w grupic leczonej NAT
diuzej niz 24 mies., z potwierdzong obecnoscia wirusa JC, ktorzy uprzednio stosowali
terapie immunosupresyjng (11.10 na 1000 osob). Nie stwierdzono natomiast przypadku
PML w grupie chorych z ujemnym wynikiem na obecnos$é wirusa JCV (20,09 na
1000 osob).

W celu czidentyfikowania osob narazonych na kontakt z wirusem JC. a przez to
zmnigjszenie ryzyka wystapienia PML, firmy Biogen Idec i Elan opracowaly dwustopniowy
immunoenzymatyczny test diagnostyczny (STRATIFY JCV™)  przeznaczeny  do
wykrywania przeciwciat przeciwko JCV, wystepujgcych w surowicy lub w osoczu. Ponadto
producent leku Tysabri zaprojektowat i wdrozyt plany zarzadzania ryzykiem (TYGRIS,
TOP, TOUCH. STRATA, TPER), obejmujace nie tylko nadzor nad hezpieczernstwem
farmakoterapii, ale rowniez metody ogranicszajgce rysyko, a takze podjgt dziatania
umozliwiajgce wyjasnienic, poznanie | scharakteryzowanie niewyjzsnionych kwestii

bezpieczenstwa.

Ciezkie dziatania niepozadane nie nalezaty do sjawisk [N NNINGNGEEEERNEN

|

w badaniach
randomizowanych AFFIRM i SENTINEL wystepowaty one u odpowednio 19% i 18%
pacjentow Wsrod innych dziatan niepozgdanych raportowanych w trakcie trwania terapii
NAT nalezy wymieni¢: inne niz PML infekcje oportunistyczne, reakcje alergiczne i reakcje
nadwrazliwosci. nowotwory, zaburzenia hematologiczne I hepatologiczne.

Zaobserwowane dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa na podstawie badan



Whnioski

koncowe

dtugookresowych sg spojne z danymi rapertowanymi w badaniach klinicznych i nie

zmieniaja poznanego dotychczas profilu bezpieczenstwa natalizumabu.

Pomimo ze fingolimod jest stosunkowo nowym lekiem. a wszystkic dane dotyczace
profilu bezpicczenstwa tego leku pochodzg z krotkiego okresu obserwacji w fazie
postmarketingowej, pojawily sie juz pterwsze alerty dotyczgce bezpieczenstwa terapii.
Jednym 7 najpowaznigjszych powiktan zwiazanych z terapia FNG sg zdarzenia sercowo-
naczyniowe manifestujace sie jako przejsciowa bradykardia, ktérej nastepstwem moze
byé blok przedsionkowo komorowy. Od momentu autoryzacji FNG (marzec 2011r)
odnotowano 15 zgonow zwigzanych z przyjmowaniem FNG, przy czym dane dla
11 zgonéw wskazuja, zc 3 przypadki zwigzane byly z atakiem serca, jeden
z zaburzeniami rytmu serca, natomiast nieznane sg okolicznosci wystgpienia pozostatych
7 zgondéw. W zwiazku z raportowanymi =zdarzeniami agencje ds. lekow wydatly
odpowiednie ostrzezenia oraz zalecenia. URPLWMIPB zalecit bardzie) restrykcyjne
kryteria selekcji pacjentow oraz obserwacje po podaniu pierwszej dawki leku. Ponadto
przeciwwskazaniami do stosowania FNG sa: powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
w ciagu ostatnich 6 miesiecy, blok przedsionkowo-komorowy typu Ii i lli. zespdt chorego
wezia zatokowego, wyjsciowy odstep QT 2500 ms oraz stosowanie lekow
przeciwarytmiczych klasy la i [ll Wéréd innych SAEs wymienia sig: obrzek plamki zotte],
zaburzenia zwigzane z uktadem oddechowym. infekcje, zaburzenia czynnosci watroby,

nowotwory, a takze zaburzenia hematologiczne.

W przypadku stosowania interferonow beta oraz octanu glatirameru do najczestszych
dziatan niepozadanych, zwiekszajgcych w skionnos¢ pacjentow do przerwania terapii,
nalezg reakcje w miejscu podania leku. Dodatkowo po zastosowaniu iFNB bardzo czesto
obserwuje  si¢  réwniez  objawy grypopodobne, nicprawidiowe wyniki  badan
laboratoryjnych (hematologiczne oraz hepatologiczne) oraz depresje, ktéra moze
preyczyniaé sic rowniez do wystgpienia mysli i prob samobojczych. W trakcie terapii GA
obserwuje si¢ natomiast nagle uogdinione reakcje po podaniu lcku, ktore objawiaja sie:
uderzeniami gorgca, palpitacjiami, bolem lub uczuciem napiecia w klatce piersiowej,
skurczami gardfa, niepokoiem, dusznoscig, a takze pokrzywka i rozszerzeniem naczyn

krwionosnyci

NAT nalezy do lekéw o udowodnionej skutecznosci w terapii RRSM. Prowadzi do redukcji
iub calkowitego zaniku klinicznych oraz radiologicznych oznak aktywnosci choroby.
/mniejsza roczna czestosci rzutéw, zwieksza odsetek pacjentéw wolnych od utrwalone;
progresji SM, a takze redukuje liczbe | objetos¢ ognisk demielizacyjnych. Ponadto
stosowanie NAT zwigzane byto ze zwiekszeniem szansy przezycia bez klinicznych oraz
radiologicznych oznak choroby aktywne], redukcja hospitalizacji zwigzanych z SM oraz
poprawg jakosci zycia zarowno w aspekcie fizycznym, jak rowniez psychicznym.

W poréwnaniu z aktywnymi komparatorami NAT cechuje sie najlepszym profilem
skutecznosci wyrazonym redukcja czestosci rzutdow SM. a ponadto posiada potwierdzony
wplyw na zwickszenie odsetka pacjentow bez klinicznych i radiologicznych oznak choroby

aktywnej. Jednoczesnie na podstawie danych z badan eksperymentalnych nie wykazano



rézni¢ pomigdzy NAT a komparatorami w zakresie utraty z badania lub wystapienia
dziatan niepozgdanych prowadzgcych do przerwania terapii. Szczegdtowa analiza
bezpieczenstwa, obejmujgca zaréwno wyniki badan eksperymentainych, jak rowniez
obserwacje w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wykazata, zc dla kazdego leku
istniejg odmienne aspekty wptywajgce na bezpieczenstwo terapii. W przypadku NAT jest
to ryzyko wystgpienia PML. dla FNG - ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe. a dia IFNB
— objawy grypopodobne oraz depresja. W przypadku GA wymieniane sg natychmiastowe
reakcje ogolnoustrojowe. Dwa ostatnie, czyli IFNB oraz CA, niezwyklc czesto powoduja

rowniez szereg powiktan skérnych w miejscu wstrzykniecia.

Przy ocenie hezpieczenstwa nalezy mie¢ na wzgledzie. 7e w profil berpeczenstwa NAT,
IF'NB  oraz GA costat stosunkowo dobrse posnany, nie tylke w  badaniach
eksperymentalnych, ale rowniez w trakcic wicloletnicj obserwacji w ramach codziennej
praktyki klinicznej, co pozwala na lepsze zarzgdzanie ryzykiem dziatan niepozgdanych.
Z kolei FNG jest nowym lekiem, ktorego profil bespiecserstwa w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej bedzie dopicro przedmiotem oceny



WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy «iniczne] byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa natalizumabu
(produkt teczniczy ysabri®) stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjne) postaci stwardnienia
rozsianego (RRSM) oraz porownanie jego efektywnosci kiinicznej z innymi, dostepnymi w Polsce,

lekami modyfikujacymi przebieg choroby.

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu ¢ przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi

AOTM oraz Rozporradzeniem M7 w sprawie minimalnych wymogdw raportow HTA. [1, 2]

Definicja probiemu decyzyjnego

Zakres analizy ckreslono zgodnie ze schematern PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty koncewe).

Populacja

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z RRSM o wysokiej aktywnosci, w tym podgrupa:
o RES: wczeéniel nieleczona, o wysokim stopniu aktywnosci szybko postepujgcego SM,

e SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapli LMPCh.

7 uwagi na ograniczong jakos¢ i ilos¢ dowodow naukowych potwierdzajgcych skutecznosé
natalizumabu w populacjach zgocdnych ze wskazaniami rejestracyjnymi, w anaiizie uwzgledniono
rowniez wyniki dotyczace pacjentow z RRSM, bez wzgledu na stopien zaawansowania i linig leczenia

(populacja ogdélna)

Interwencja

s natalizumab (NAT) w dawce zgodne! ze wskazaniem rejestracyjnym: 300 mg w infuzji dozyingj

raz na 4 tygodnie.

Komparatory

¢ najlepsza dostepna terapia objawowa (BSC), ktéra w badaniach klinicznych odpowiada grupie
placebo w Il imii leczenia,
o interferony-bets (IFNB) w | linii leczenia w populacji RES:

IFNB-1a: 3C ug domieéniowo raz w tygodniu lub 44 ug podskoérnie trzy razy w tygodniu,

— :::273“;:1 M: :“



Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD). [3]

[FNB-1b: 250 ug podskornie co drugi dzien,

octan glatirameru (GA) w Il linii leczenia w populacji SOT: 20 mg podskérnie raz na dobe,

fingolimod (FNG) w | linii w populacji RES oraz w Il i Il linii w populacji SOT: 0.5 mg doustnie

raz na dobe.

Punkty koricowe

Aktywnos¢ kliniczna i/lub radiologiczna SM,
Rzuty SM oceniane w odniesieniu do:
o rocznej czestosci rzutow SM,

o odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw SM,

o odsetka pacjentow z rzutami SM. w tym powaznymi, ciezkim: badz wymagajacymi podania

sterydow,
Przebieg choroby wg EDSS oceniany w odniesieniu do:

progresji SM, w tym rowniez utrwalone;j,

poprawy przebiegu SM. w tym rowniez utrwalone;,

$redniej zmiany wyniku EDSS,
Zmiany w obrazie MRI, oceniane w odniesieniu do zmian demielinizacyjnych.
o widocznych po wzmocnieniu gadolinem,

widocznych w obrazach T2-zaleznych,
o widocznych w obrazach T1-zaleznych,
Jakosé zycia oceniana za pomocg dowolnej skali’kwestionariusza,
Utrata z badania (ogotem, z powodu AFEs),

Bezpieczenstwo (Aks. SAEs, szczegodtowe bezpieczensiwo).



d

-

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego ukfadu
nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)

w centralnym systemie nerwowym. {4]

Demielinizacia jest patologicznym procesem polegajgcym na uszkodzeniu 1 rozpadzie ostonek
mielinowych wiokicn nerwowych, powodujacych powstawanie w centrainym systemie nerwowym
zmian ogniskowych nazywanych plakami Moze mie¢ charakter pierwotny fub wtorny. Demielinizacja
pierwotna. o nieustalonym jednoznacznie patomechanizmie, nie powoduje zmian w samej komoérce
nerwowej, natomiast uposledza funkcje przewodzenia impulséw nerwowych, co w rezultacie powoduje
powstanie objawow ubytkowych. Natomiast demielinizacja wtorna, wynikajgca z dziatania na tkanke
nerwowa czynnikéw toksycznych, niedokrwienia lub zapalenia, prowadzi zardowno do uszkodzenia

ostonki mielinowe. jak i calego reuronu oraz powstania odczynu zapalnego w tkance otaczajace;. [4]

Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane jest najczestszg przyczyng nieurazowej niepetnosprawnosci w grupie miodych
dorostych. Sredni wiek wystgpienia pierwszych objawdw choroby przypada na 29. rok zycia. Statystyki
opublikowane przez WHO w 2008 roku wskazuja, ze na $wiecie choruje okoto 1,3 min osob, z czego
ok. 630 tys. przypadkow w Europie. Ocenia sie, ze w skali globalnej na SM choruje 30 oséb na
100 000 mieszkancow, a najwyzszag chorobowoscia cechuje sie wiasnie Europa (80 na 100 000 osob).
Polska pod wzgledem chorobowosci znajduje sie w pierwszej dziesigtce przebadanych w 2008 roku
przez WHQO krajow Swiata, ze wspoiczynnikiem chorobowosci 120 na 100 000 osob. Globalnie
szacuje sie, ze zachorowalno$é na SM wynosi 2,5 na 100 000 os6b na rok i stale wzrasta. Najwigksza
zachorowainosé dotyczy regionow Europy (3,8/100 000 oséb na rok). [5, 6] Dane dotyczace
zapadalnosci na stwardnienie rozsiane w Polsce pozwalajg na szacowanie rocznej liczby nowych
przypadkow w zakresie od 1.43/100 tys fudnosci do 4.40/100 tys. ludno$ci, co w przyblizeniu

przekiada sie na 500-1700 nowych zachorowan rocznie. 7]

W latach 2008—2009 przeprowadzono w Poisce przekrojowe badanie pilotazowe. w ktorym analizie
poddano wybrane aspekty epidemiologiczne SM. Przebadang probe stanowito  tgcznie
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 wojewddztwach lubelskim, wielkopolskim oraz zachodniopomorskim. Sredni czas trwania
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choroby wynosit 10.2 (SD = 8,8) roku, a od pierwszych objawéw do petnego rozpoznania mijato
$rednio 2,6 roku. [8]

Analogicznie do wigkszosci chorob autoimmunologicznych, SM czescic) dotyczy kobiet. Ocenia sie, iz
kobiety majg dwu- do trzykrotnic wigksza szanse rozwinigcia choroby niz mezczyzni. Najwyzsza
zachorowalnos¢ dotyczy oséh pomigdzy druga a czwarta dckada sycia (ok 0% chorych), ze
szczytem zachorowalnosci przypadajacym na 30 r.z. [4, 5, 9] Mogg sic rowniez zdarza¢ zachorowania
wsrod dzieci | miodziezy. a takze osob w wieku podesziym. jednakze zzchorowania przed

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

Wediug danych epidemiologicznych chorobowo$¢ zwigzana z SM charakteryzuje sie rowniez
nierownomiernym rozktadem w zaleznosci od rasy oraz lokalizacji geograficzne] - dominuje rasa
kaukaska, a czestos¢ wystepowania choroby wzrasta wraz z odlegloscig od réwnika. Stwierdza sie
ponadto ogniska epidemiczne zachorowan na SM, tj. obszary. na ktorych wspoétczynnik chorobowosci

wynosi Kilkukrotnie wiecej niz na terenach przylegtych. (5, 9]

Etiopatogeneza

Rozw¢j procesu chorobowego wydaje sie byé zwiazany z roznymi czynnikami. O podtozu
genetycznym pozwalaja wnioskowac badania wykazujgce na zwiekszone ryzyko zachorowania
w przypadku posiadania w rodzinie chorego na SM. Na udziat czynnika infekcyjnege wskazujg prace
taczace 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 nie jest do konca poznana, nie ma watpliwosci 1z podstawowym
procesem patologicznym jest demielinizacja neuronow. Proces demiclinizacji zapoczatkowany zostaje
przez nieokreslony czynnik ctiologiczny, prowadzacy do rozwinigcia sic odpowied. i immunologicznej
skierowane] przeciwko wiasnym tkankom oraz uszkodzenia i znissczenia ostonek mielinowych
aksonow. Najpopularniejsza dotychczas koncepcja autoimmunologiczna méwi, iz za zmiany w obrebic
CUN odpowiedzialna jest autoreaktywno$¢ uktadu immunologicznego, skicrowana przeciwko
elementom CUN: mielinie i produkujgcym jg oligodendrocytom, a nawet samym komdrkom uktadu
nerwowego -- aksonom. Uwaza sig. ze za zniszczenia w obrgbie substancji biate; mozgu i rdzenia
kregowego odpowiedzialna jest T-zalezna odpowiedz immunologiczna, skierowana przeciwko
wiasnym antygenom ostonki mielinowej. Prowadzi to do rozwoju stanu zapalnege . w konsekwenci,
Jej zniszczenia (demielinizacji), a takze bliznowacenia tkanki gleju. uszkodzeria lub przerwania
ciagtosci aksonow i neurodegeneracji. Obecnos$¢ blizn jest charakterystyczna dla SM — ich
fizjologiczna rola polega na odizolowaniu uszkodzonego regionu. jednak réwnoczesnie znacznie
utrudnia procesy naprawcze. W obrebie substancji szarej za zniszczenia odpowiada prawdopodobnie
humoralna odpowiedz immunologiczna, w ktorej gltowna role odgrywajg limfocyly B. Wydaje sie

Jednak, iz wobec ztozonego obracu klinicznego choroby procesy autoimmunologicsne sg istotnym, ale



nie jedynym mechanizmem rozwoju choroby. a ich najwigkszy udziat wigze sig z postacig rzutowo-

remisyjng SM. [9. 10]

Przebieg, rokowanie i historia naturalna choroby

Choroba po raz picrwszy zostata opisana przez Charcota w XIX wieku i juz wowczas podkreslano jej
najbardziej typowa ceche — remisyjno-rzutowy charakter objawéw klinicznych. Do dnia dzisiejszego to

spostrzezenie jest aktualne, mimo iz wiedza dotyczaca choroby znacznie sie rozwineta.

Najbardziej charakterystycznag cecha SM jest lokalizacyjne 1 czasowe rozsianie objawow, bedace
wynikiem uszkodzenia roéznych obszarow CUN w réznym czasie. Objawy te moga wystepowac
w réznych kombinacjach i z réznym nasileniem. Do najczestszych objawéw poczatkowych zalicza sie
zaburzenia czucia w obrebie konczyn (sg to pierwsze objawy SM u ok. 30% chorych), objawy
piramidowe (zaburzenia rownowagi i chodu). a takze zaburzenia widzenia. takie jak utrata wzroku
w jednym oku czy podwdjne widzenie. Objawem charakterystycznym, mogacym by¢ pierwszym
sygnatem choroby. ale wystepujacym we wszystkich jej fazach, jest patologiczne zmeczenie. [4]
Nasilenie objawu juz istniejgcego lub wystapienie nowego, trwajace co najmniej 24 godziny
| powodujace pogorszenie stanu neurologicznego o co najmniej jeden punkt w skali EDSS, nazywane

jest rzutem choroby. [4]

W okresie zaawansowanych zmian neurologicznych zwieksza sig czgstos¢ i nasilenie wymienionych
powyzej zaburzen. a dodatkowo dofgczaja rowniez objawy zespotu mozdzkowego (ataksja, dysmetria,
dysartria, drzenia gtowy, zawroty gtowy). zaburzenia wzroku (ostabienie ostrosci, podwojne widzenie,

oczoplas), zaburzenia artykulacji (mowa skandowana). zaburzenia czynnosci piciowych, oddawania

moczu i stolca, :ak rowniez uposledzenie funkcji poznawczych (pamie¢, uwaga, myslenie

abstrakcyjne. szykkosé przetwarzania informacii) i psychicznych (nieadekwatnosc¢, depresja). [4]

Uwzgledniajac obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznoéci od sekwencji wystepowania objawow
rozroézniamy nastepujace postacie:

e rzutowo-remisying (Reiapsing-Remmitting SM, RRSM)

e pierwotnie postepujgca (Frimary Frogressive SM, PPSM)

e wtornie postepujaca (Secondary Progressive SM, SPSM), rozwijajaca sie w przebiegu RRSM,

e postepujaca 7 naktadajgcymi sie rzutami (Rysunek 1). [4]

Najczesciej SM ma charakter rzutowo-remisyjny. Dane epidemiologiczne z roku 2008 wskazujg, ze
w Polsce ta postaé choroby diagnozowana jest u ok. 71% wszystkich chorujacych na stwardnienie
rozsiane. Pozostate typy SM wystepuja rzadziej, stanowigc odpowiednio w przypadku PPSM 8,4%
diagnozowanych przypadkdéw, a w przypadku SPSM 16.8%.



Rysunek 1.
Graficzne przedstawienie przebiegu choroby w réznych postaciach SM (ra [9, 11])
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Ponadto istniejg warianty stwardnienia rozsianego, charakteryzujace sie gorszy:r rokowaniem niz

postac klasyczna. Do tej grupy naleza:

» postaC Marburga, czyli cigzka, szybko postgpujgca (w ciggu kilku dni lub kilku tygodni),
prowadzaca do pogorszenia stanu neurologicznego i cigzkicj niepetnosprawnosc: w ciagu kilku dni
lub miesiecy;

* neuropatia Devica  od postaci typowej odroznia sie lokalizacja ognisk demiainizacji wylacznie
w rdzeniu krggowym: typowo wystepuje jednoczesnie iub w krotkim odstepie czasu zapalenie
nerwu wzrokowego i poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego: 30% chorych w krotkim czasie
umiera z powodu zajecia o$rodka oddechowego i wystapienia zaburzen 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 Iub wystepujgce de novo w trakcie rzutu
moga ustgpi¢ catkowicie lub tylko czesciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czescigj
zdarza sie niepeina remisja objawow, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby
stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkéw postac RRSM more przechodzié we
wtornie postepujgca, charakteryzujgcg sig (podobnie jak picrwotnic postepujace SM) brakiem
typowych okresow zaostrzen. a jedynie statym, bardzie] stopniowym niz w postaci klasycznej
nasilaniem sie objawow neurologicznych i narastaniem stopnia niepcinosprawnosci. Czas rozwoju

niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnoséci procesu chorobowege [4]




Obserwacja kliniczrnego przebiegu choroby wykazata, iz u 25% chorych ma on charakter tagodny. [4]

Korzystne i nickorzystne czynniki rokownicze w SM przedstawia Tabela 1

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

Korzystne czynniki rokownicze Niekorzystne czynniki rokownicze
Zapaleriz nerwu wzrokowego "Wieloogniskowy' zespdt izolowany klinicznie
7 r;ﬂ;«; nasiione 1 przemijajgce objawy poczatkowe N Fosta¢ choroby pierwotnie | wtorﬁle postepu}a;a
Diugi czas por'w“m‘ wystapienicm kolcjrr;)r/rc-h ;:nrgawow Postac chorob;/ pr?(;iv\ckle postgpujaca
Izo\o:N:xf::;z objawy czuciowe Zajete drogi efferentne ruchowe lub mézdzkowe

Dtugi czas do drugiego rzutu Wysoka czestosc nawrotéw w ciagu pierwszych 5 lat

-Brak déwodo’w nigpetnosprawnosct po 5 latach Znaczna niepetnosprawnos¢ po 5 latach
) Normaén} obraz MR| mosgu Powazne zmiany widoczne na MRl mézgu
7 Miodszy wiek w ;*::émenue wystapienia choroby Starszy wiek w momencie wystapienia choroby
B ;;éec zenska Pte¢ meska

Kryteria rozpoznania

Do chwili obecnej nie zostat stworzony test ani pojedyncze badanie diagnostyczne pozwalajgce na
rozpoznanie stwardrienia rozsianego. Podstawowe znaczenie ma wykazanie rozsianych w czasie
(wieloczasowo$¢) + miejscu  (wieloogniskowos¢) uszkodzen ukiadu nerwowegoe, a rozpoznanie
stawiane jest w oparciu o zespodt danych klinicznych | wynikoéw badan obrazowych. [9] Aktualnie
podstawa rozpoznania SM sa kryteria McDonalda, opublikowane po raz pierwszy roku 2001,
a nastepnie poddane modyfikacji w roku 2005 (Tabela 2) i 2010 (Tabela 3). Wyniki badania
rezonansem magneiycznym oceniane sa obecnie wg kryteriow MAGNIMS. [13]

Obecnie w Polsce pvrzy rozpoznaniu SM i kwalifikowaniu pacjentow do leczenia w ramach PL
wykorzystywane sa kryteria z 2005 r. Wieloczasowo$¢ w rozumieniu kryteriow z roku 2005 oznacza, iz
w okresie 3 miesigcy od wystgpienia pierwszych objawow klinicznych SM w MRI widoczna jest 21
7miana wzmacniajaca po podaniu gadolinu o innej lokalizacji niz wskazywatyby na to objawy kliniczne
lub obecnosé w MRI zmian T2-zaleznych w badaniu wykonanym 230 dni od wystgpienia cbjawow.
7 kolei wicloogniskowos¢ oznacza, iz w wykonanym badaniu stwierdzana jest 21 zmiana
podkomorowo, 21 zmiana podnamiotowo i 23 zmiany o $rednicy >3 mm przykomorowo. Zmiany

w rdzeniu kregowym sa rownowazne zmianom podnamiotowym. [14]




Tabela 2.
Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wedtug McDonalda [14, 15]

. . Zmiany w badaniach dodatkowych wymagane do
Objawy kliniczne rozpoznania choroby

2 rzuty choroby
2 ogniska uszkodzenia w badaniu przedmiotowym niekonieczne
(wskazujace na obecnosc 22 plak)

w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni iub =2 zmiany w obrazie

MRI
2 rzuty choroby N A Pk | .
1 ognisko uszkodzenia w badaniu przedmiotowym badanie CSF wskazujace na oltLebcnosc prazkéw oligoklonalnych

oczekiwanie na kolejny rzut

1 rzut choroby . . .
. . ) . . w bd
2 ogniska uszkodzenia w badaniu przedmiotowym zmiany rozsiane w czasie w MR {ub drugi rzut choroby

w MRl zmiany rozsiane w przestrzers: lub 22 zmiany
badanie CSF wskazujace na obecnosé prazkéw cligoklonalnych
lub zmiany rozsiane w czzs.c w MR

1 rzut choroby
1 ognisko uszkodzenia w badaniu przedmiotowym

Dodatni wynik badania CSF oraz zmiany rcssiane w przestrzeni
wykazane poprzez
obecnosc 29 zmian w obrazie T2 w mczgu lub 22 zmian
w rdzeniu lub 4--8 zmian w mdzgu 1 © zmiana w rdzeniu

lub
Postepujace objawy wskazujace na SM nieprawidiowy zapis VEP | 4-8 zruan w T2 w mézgu
lub <4 zmiany w mozgu i 1 zmiana w rdzeniu
lub
zmiany rozsiane w czasie wy<azane w MR,
lub

stopniowa crogresja w ciagi roku

Wieloogniskowos¢ w rozumieniu kryteriow z roku 2010 oznacza. iz wystepuje 21 zniana 12w =2 2 4
obszardw uznawanych za charakterystyczne dla  SM  (okofokorowych. przykomorowych,
podnamiotowych i w rdzeniu kregowym). U pacjentow z zespotami chorobowymi dotyczacymi pnia
mozgu lub rdzenia kregowego, zmiany w obrebie rdzenia kregowego nic sg branc pod uwage przy
ustalaniu catkowitej ilosci zmian. Wieloczasowo$¢ oznacza. iz w badaniu MRI widoczne sg nowe
zmiany T2 w porownaniu 7 wynikami wczesniejszego MRI, przy czym Kryteria nie definiujg
minimalnego czasu jaki powinien uptyngé pomiedzy wykonywaniem kolejnych badan obrazowych
Kryterium wieloczasowosci moze by¢ spetnione réwniez w przypadku. gdy speinione jest kryterium
wieloogniskowoséci i obecne sa rownoczesnie zmiany po wzmocnieniu gadolinem. jak i zmiany T2.
niezalezne od gadolinu w lokalizacji charakterystycznej dla SM. W przypadku pacientow, u ktorych
widoczny jest tylko jeden typ zmian, w celu potwierdzenia wieloczasowosci konieczne jest wystagpienie

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

Wedtug aktualnie obowiazujacych kryteridow wyrdzniamy trzy rodzaje rozpoznania:
* stwardnicnie rozsianc (spetnione kryteria i brak lepszego wyjasnienia dla obserwowanych
objawoéw Klinicznych)
* nie-stwardnienie rozsiane (istnieje lepsze wyttumaczenie dla obserwowanych objawow niz SM)

* mozliwe stwardnienie rozsiane (podejrzenie SM, ale nie wszystkie kryteria s speinione). [13]




P
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Tabela 3.
Zaktualizowana w 2010 roku wersja kryteriéw rozpoznania stwardnienia rozsianego wedtug McDonaida [13]

Objawy kiiniczne . Dodatkowe dane wymagane do rozpoznania choroby
22 rzuty choroby
Klinicznie udewodniona obecnosé =2 zmian lub Brak
1 zmiany i wezesniejszego ataku

Wieloogniskowo$¢ rozumiana Jako:
22 rzuty choroby
Klinicznie udowodniona obecnosé 1 Zmiany 21 zmiana T2 w 22 z 4 obszaréw charakterystycznych dla SM lub
nczekiwanie na kolejny rzut wskazujacy na zajecie innego obszaru CNS

Wieloczasowos$¢ rozumiana jako:

réwnoczesna obecnosé bezobjawowych zmian gadolino-zaleznych
i gadolino-niezaleznych bez wzgledu na ramy czasowe lub
nowa zmiana/y T2 i/lub gadolino-zalezna na kolejnym MR, niezaleznie
od czasu pomiedzy jednym i drugim badaniem lub
oczekiwanie na kolejny rzut

choroby

klinicznie udowedniona obecnosé 22 zZrnian

T rzut crnoroby
klinicznie udowodniona shecnose 1 zmiany (zespot Wieloogniskowo$¢ | wieloczasowosé rozumiane jak powyzej
izolowary Klinicznie)

Wystgpienie progresji choroby w ciggu 1 roku (ustalonej pro- lub
retrospektywnie) oraz 2 z 3 ponizszych kryteridéw:

Udowodniona wieloogniskowosé w obrebie mézgu - >1 zmiana T2
w obszarach charakterystycznych dia SM
Udowodniona wieloogniskowosé w cbrebie rdzenia kregowego — 22
Zmiany T2 na jego obszarze
Pozytywny wynik badania plyru mozgowo-rdzeniowego (obecnosé
prazkdw oligokionalnych i/lub podniesiony poziom IgG)

Postepujgce objawy neurologiczne wskazuigce na

SM

Przypadki nigjednoznacznych rozpoznan kKlinicznych wymagajg weryfikacji w badaniach dodatkowych,
do ktorych zaliczamy:

« obrazowanie metodg rezonansu Mmagnetycznego (MR!); ocena obecnosci. charaktery i lokalizacji
ognisk demielinizacji w obrazach PD-zaleznych i T2-zaleznych,

* badanie plynu mozgowo-rdzeniowego — wykluczenie zakazenia i procesu nowotworowego oraz
poszukiwanie zmian typowych dla SM (wzrost stezenia biatka i pragzki oliogoklonalne
w elektroforezie, wzrost stezenia 19G, pleocytoza),

¢ badania potencjaiow wywotanych (VEP), potwierdzajacych obecno$é ognisk demielinizaciji

i zaburzen czucia.

* badanie okulistyzzne pod katem obecnosci lub przebycia zapalenia nerwu wzrokowego. [4]

L.eczenie

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

Stosowane w przypacku SM leczenie mozna podzieli¢ na trzy zasadnicze sktadowe:

« leczenie rzutu choroby, majace na celu zminimalizowanie uszkodzen neurologicznych w trakcie

zaostrzenia,




* leczenie modyfikujace przebieg choroby, ktdrego celem jest zmniejszenie czestosci rzutow

I wydtuzenie czasu remisji. a przez to spowolnienie postepu niepetnosprawnoséci

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

czynnosci fizjologicznych i seksualnych. spastyczno$¢ oraz zaburzenia psychicsne [4]

Leczenie rzutu choroby

W przypadku wystgpienia rzutu choroby (w przeciwienstwie do  pseudorzutu” Zwiazanego zazwycza)
z infekcja) stosowane sa glikokortykosteroidy. Schemat ich podawania nie icst jednoznacznie
okreslony. Podawany jest metylprednizolon dozyinie w dawce 0,5-1 g dziennie przez 3-5 dni lub
doustnie w dawce 500 mg na dobg przez 5 dni. Stosowany jest réwniez, szczegod!nie w przypadku
tagodniejszych rzutdw, doustny prednizolon (60 mg dziennie przez 10 dni. ze stopniowym
zmniejszeniem dawki o 10 mg przez kolejne 3-5 dni). Terapia steroidowa jest czgsto uzupetniana
lekami ostaniajgcymi uktad pokarmowy, uwzgledniajgcymi ranitydyne lub inhibitory poOmMpYy protonowe;.
(12]

Leczenie modyfikujace przebieg choroby

Do grupy lekow wplywajacych na przebieg choroby, tj. zmniejszajgcych czestose rzutow. zaliczamy
preparaty immunosupresyjne i immunomodulujace wpltywajace na jeden z zasadniczych

mechanizmow patogenetycznych stwardnienia rozsianego.

Wediug aktualnych zalecen w tej grupie lekami pierwszego rzutu sa preparaty immunomodulujace,
charakteryzujace sig¢ Kkorzystniejszym profilem odleglych dziatan niepozadanych w porownaniu z
lekami immunosupresyjnymi. Zaliczamy do nich preparaty dostepne od poczatku lat 90-tych.
tj. interferony beta oraz octan glatirameru. [4, 12] Natalizumab i fingolimod zalecare sg Jako leki I finii
u pacjentow z szybko rozwijajgcg sie, cigzka, ustepujaco-nawracajgca postacig SM lub jako Il linia
leczenia w razie nicpowodzenia terapii interfcronami i/lub octanem giatirameru. Pierwszy z nich jest
monoklonalnym przeciwciatem przeciwko podjednostce a4 integryny. natomiast drugi to modulator
receptora dla sfingozyno-1-fosfatazy, wptywajacy na zmnigjszenie ilosci krgzgcych limfocytéw poprzez
ich sekwestracjc w tkance limfatycznej, zaliczany do sclektywnych lckow immunospuresyjnych
[13 .15]

Leki immunosupresyjne. stosowane w leczeniu choréb autoimmunologicznych jak mitcksantron.
metotreksat, azatiopryna. stosowane sg tylko w szczegoélnych sytuacjach w leczeniu stwardnienia
rozsianego, po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla pacjenta. Zwykle s3 to chorzy z szybko
postgpujgcg chorobg i czestymi rzutami pomimo leczenia immunomodulujgcego. [4. 10, 19] Sposrod
tych lekow tylko mitoksantron ma wérod wskazan do stosowania wymienione explicite stwardnienie
rozsiane. Niestety preparat ten aktuainie nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce i jedyng
mozliwoscig jego sprowadzenia jest procedura importu docelowego.




Obecnie stosowane strategie terapeutyczne pozwalajg na zmniejszanie czestosci rzutéw SM oraz na
opéznienie powstawania nowych ognisk demielinizacyjnych w mozgu, a w konsekwencji spowolnienie
rozwoju choroby | zwigzanej z nia niepeinosprawnosci. Leki immunomodulujgce pozwalajg na
spowolnienie i ztagodzenie przebiegu choroby. Dodatkowa trudnoscia w leczeniu SM w przypadku
stosowania lekow immunomodulujgcych jest mozliwosé tworzenia w organizmie pacjenta przeciwciat

neutralizujgcych stosowane leki, a przez to ostabiajgcych odpowiedsz. [20, 21]
Leczenie objawowe

Leczenie objawowe stosowane jest w zaleznosci od rodzaju wystepujacych dolegliwosci.
W przypadku spastycznosci, bez istotnego ostabienia miesni, leczenie farmakoiogiczne obejmuje
miorelaksanty (tizanidyna), pochodne benzodiazepiny (diazepam, klonazepam, tetrazepam) oraz leki

zwiotczajgce miesnie {(dantrolen i toksyna botulinowa) Ponadto w wybranych przypadkach bywa

stosowane leczene inwazyjne, polegajsce na dokanatowym podaniu lekow, przecieciu korzeni
przednich rdzenia kregowego oraz chemicznej neurolizie nerwoéw obwodowych. W przypadkach
ataksji prébuje sie stosowac gabapentyne. W leczeniu bolu stosowane sg leki przeciwpadaczkowe
(karbamazepina, gabapentyna). przeciwdepresyjne  (imipramina) oraz zwiotczajace  miesnie
(vaklofen), natomiast w przypadku zaburzen czynnosci fizjologicznych, seksuainych i zaburzen

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

Poza metodami farmakologicznymi niezwykle istotng role w leczeniu SM odgrywa specjalistyczna,
kompleksowa i systematycznie prowadzona rehabilitacja. Pozwaia ona na zmniejszenie
niekorzystnych efektow choroby, poprawe funkcjonowania pacjenta i poprawe parametréw
wydolnosci, a tym samym lepszy ostateczny wynik prowadzonego leczenia i diuzsze utrzymanie przez

pacjenta sprawnosc:. [4. 12]

Monitorowanie choroby i ocena jakosci zycia pacjentow

Podstawe monitorowania przebiegu SM  stanowi ocena funkcjonalnosci  pacjenta, bedaca
vdzwierciedieniem aktualnego stanu neurologicznego. Dwie najistotniejsze skale to Rozszerzona
Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego (Kurtzke's Expanded Disability Status Scale, EDSS)
I skala oceny stanu r'uﬁkcjonamego (Multiple Sclerosis Functional Composite, MSCF).

EDSS stosowana jest w ocenie niepetnosprawnosci zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Jest to
10-punktowa skala samooceny, w ktorej 0 oznacza brak objawéw choroby, a 10 — zgon w wyniku
choroby zasadniczej. Wartosci posrednie oznaczajg: 0-55 — chory chodzi samodzielnie, 6,0-6,5 —
chory chodzi podpierajgc sie Z jednej lub z obu stron, 270 — chory porusza sie na wozku inwalidzkim

lub nie opuszcza t6zka. [4, 22]

Druga, coraz czescie) wykorzystywana, jest 3-stopniowa skala MSFC. Obejmuje ona ocene trzech
aspektow —_sprawnos$¢ konczyn dolnych wraz ze zdolnoscig do samodzielnego poruszania sie,

sprawnosé kbhczyh gornych (zwlaszcza rak) oraz czynnosci poznawczych. [4]




Drugg duzg grupe narzedzi do monitowania chorych 2 SM stanowia metody cceny jakosci zycia
w peini oddajgce funkcjonowanie pacjenta w sferze fizycznej. psychicznej i spoteczrie]. Do najczescie)
wykorzystywanych w przypadku chorych z SM zaliczamy Kwestionariusz do Ocery Jakosci Zycia
w Stwardnieniu Rozsianym (FAMS), Skale Wptywu Stwardnienia Rozsianego na Jakosé Zycia
Chorych (MSIS-29), Skale Cigzkoéci Zmeczenia (FSS), kwestionariusz SF-36 oraz skale MSQol.-54.
Ponadto wykorzystywana jest skala samooceny wynikow leczenia farmakologicznego i rehabilitacii
(Patient-Reported Outcomes, PRO), ktorej element stanowi ocena jakoéci zycia zwigzanej z choroba
(Health-Related Quality of Life, HRQoL).

Skala MSQolL-54 (Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument) jest skalg specyficzng dla SM,
powstatg na bazie kwestionariusza SF-36 poprzez dodanie kolejnych 18 pytan zwigzanych
bezposrednio z SM. Przedmiotem oceny sg: wplyw choroby na zycie, bdl, energia. funkcje poznawcze
i seksualne, jak rowniez ogolna satysfakcja z jakosci zycia i sytuacji socjalnej. Jako jedyna jest

chroniona prawami autorskimi, a jej uzycie wymaga kazdorazowej zgody autoréw. [23]

Inng. specyficzna dla SM 1 ceesto stosowana skalg jest opracowany w 1996 roku Kwestionariusz
Oceny Jakosci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym (Functional Assessment of Wiultiple Sclerosis,
FAMS). Obecnie stosowany jest w wersji sktadajacej sie z 44 pytan, obejmujacych 6 elementow:
mobilnos¢, objawy, dobrostan emocjonalny/depresja, poziom satysfakcji, aktywno$¢ umystowa,
zmeczenie, dobrostan rodzinny i socjalno-bytowy. Stopien zadowolenia oceniany jcst w 5-punktowej
skali od ,wcale” do ,bardzo mocno”, co z kolei odpowiada punktacji od 0 do 4 ra kazde pytanie.
Wyzszy wynik swiadczy o wigkszym, niekorzystnym wptywie choroby na jakos¢ zycia [23]

Opublikowana w 2001 roku skala Multiple Sclerosis Impact Scale 29 (MSIS-29) i je] polska wersja.
znana jako Skala Wptywu Stwardnienia Rozsianego na Jakos$¢ Zycia Chorych. obejmuje zaréwno
oceng stanu fizycznego (MSIS-29 physical), jak i psychicznego (MSIS 29 psychoiogical). Skiada sie
z 29 pytan, z ktorych 20 pierwszych dotyczy stanu fizycznego. a 9 nastepnych oceny stanu
psychicznego. Wynik uzyskiwany w tej skali miesci sie¢ w zakresie od 0 do 100 punktow. Wyzszy wynik
swiadczy o gorszej jakosci zycia. [24, 25] Skala ta cechuje sie wiekszg niezawodnoscia i trafnoscia
u pacjentow z SM niz skale FAMS | SF-36. [26]

Kwestionariusz SF-36 (Medical Outcome Study Short Form 36, MOS — SF-36) jest standardowym
narzedziem do oceny jakosci zycia w chorobach przewlektych. Pozwala na catosciowa samoocene
stanu zdrowia. Sktada sie¢ z 8 gtownych domen, w ktdrych ocenie poddaje sie nastepujace aspekty.
funkcjonowanie fizyczne. ograniczenie w petnieniu codziennych obowiazkow < powodu zdrowia
fizycznego, odczuwanie bolu. ogodlne poczucie zdrowia. witalnosé. funkcjorowanie spoteczne.
ograniczenie w petnicniu codziennych obowigzkow z powodu probiemdéw ecmocjonainych oraz
poczucie zdrowia psychicznego. Punktacja w kazde] domenie miesci sie w zakresie 0-100 pkt.
z wyzszym wynikiem wskazujgcym na lepszg jako$S¢ zycia pacjenta. Wyniki z poszczegdinych domen
grupuje sie¢ w dwa gtownc komponenty: ogolne funkcjonowanie fizyczne (I’CS) oraz ogdine
funkcjonowanie psychiczne (MCS). [27]



Skala Ciezkosci Zmeczenia (Fatigue Severity Scale, FSS) obejmuje 9 elementow ocenianych
w 7-stopniowe] skall. a wynik jest $rednig arytmetyczng punktacji poszczegdinych odpowiedzi. Im
wynik wyzszy. tym wiekszy wptyw zmeczenia na stan ogéiny. W przypadku chorych z SM stosowanie
niezmodyfikowane). 9-punktowe] skali FSS jest niezalecane ~ postuluje sig stosowanie jej 5-punktowe;]

wersji. [28]

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

2.8.1. Etiologia i objawy kliniczne

Postepujaca wicloogniskowa leukoencefalopatia (progressive muitifocal leukoencephalopathy, PML)
jest rzadka choroba wywotywana przez poliomawirusa JC (JCV). [4, 10] W populacji SM czestosc
wystepowania przeciwciat przeciwko JCV wynosi ok. 48-56%. [29, 30] Prawdopodobng droga
7akazenia jest droga pokarmowa. a po wniknigciu do organizmu gospodarza wirus utrzymuje sie
w nim w postaci utajonej zazwyczaj przez cate jego zycie w obrebie tkanki nerek. U wigkszosci osob
JCV nie wywolujc dolegliwosci poza przelotnymi zaburzeniami ukiadu moczowego, jednak
w warunkach uposiedzenia funkcji ukfadu immunologicznego uaktywnia si¢ on i migruje do neuronow.
[31] Konsekwencja jest postepujaca demielinizacja i uszkodzenie tkanki nerwowej w obrebie istoty
biate] mozgu (przewaznie okotokomorowo), pnia mdzgu lub moézdzku. {31-33]

Objawami PML sa roznorodne zaburzenia neurologiczne, ktore nasilaja sig w miare postepu choroby.
a ich rodzaj jest zalezny od obszarow mozgu objetych chorobg. [4, 10, 32] Najczestszymi objawami sg
niedowlady (potowiczy lub jednokonczynowy), zaburzenia stanu psychicznego, ataksje, zaburzenia

widzenia (potowiczna $lepota, podwdjne widzenie) i mowy, a takze $pigczka. [4, 32]

Choroba ta wystepuje przewaznie u osob z glebokim uposledzeniem ukiadu immunologicznego,
takich jak zakazent wirusem HIV lub przyjmujacy leki immunosupresyjne z powodu chordb
autoimmunologicznych (choroba Le$niowskiego-Crohna, reumatoidaine zapalenie stawdw czy
tuszczyca) lub po przeszczepach. |4, 10, 32] Opisywano rowniez przypadki wystepowania PML
swigzane ze stosowaniem lekow takich jak $rodki alkilujgce, analogi puryn, immunosupresanty
i przeciwciata monokionalne. [34] W ostatnich latach opisano przypadki PML u pacjentéw stosujgcych

natalizumab. [10. 35] Doprowadzito to do wydania odpowiednich alertéw bezpieczenstwa zaréwno

przez EMA, jak 1 FDA. (36, 3/] NN
I y7yko wystapienia PML
wzrasta wraz z czasem trwania terapii natalizumabem i osigga najwyzszy poziom po 2 latach
leczenia. [30] Wzrasta ono rowniez w wyniku obecnosci przeciwciat anty-JCV (prawie dwukrotnie)

oraz u pacjentéw leczonych wezesniej immunosupresja (3-. 4-krotnie). [29, 30]




2.8.2. Diagnostyka

W  przypadku PML zwigzane] ze stosowaniem natalizumabu wczesne wykrycie objawow
pozwalajgcych podejrzewac chorobe i szybka reakcja polegajaca na odstawieniu leku maja znaczenie
kluczowe. Wszystkich pacjentow leczonych natalizumabem nalezy objac¢ regularng obserwacja
kliniczng, aby umozliwi¢ wykrycie zaburzen neurologicznych. W przypadku pojawienia sie nowych lub
pogorszenia juz istniejacych objawdw neurologicznych o cechach pozwalajacych podejrzewaé
przyczyne inna niz SM pacjent powinien zostaé poddany doktadnej ocerie neurclogicznej,
w diagnostyce réznicowe] nalezy zawsze uwzglednic PML. W przypadku podejreenia PML
u pacjentdbw z SM zachodzi koniecznos¢ okreslenia czy pogorszenie / wystgpienie nowych objawow
neurologicznych $wiadczy o wystapieniu rzutu choroby, czy tez o rozwoju PML. Roznicowania
dokonuje si¢ na podstawie oceny szeregu cech kiinicznych i diagnostycznych. Objawy kliniczne
roznicujgce PML i wystgpienic rzutu SM przedstawia Tabela 4. Jezceli obraz kliniczny sugeruje PML,
konieczne jest wykonanie MRI glowy z wykorzystaniem kontrastu i/lub naktucic lgdzwiowe oraz
badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sic takze wykonanie
badania MRI w celach porownawczych. zwykle 3 miesigce prred wprowadzeniem terapii
natalizumabem. Badanie MRl moze utatwi¢ réznicowanie miedzy PML i SM, u kidrych pojawig sie
nowe objawy przedmiotowe !ub podmiotowe po rozpoczeciu terapii W razie braku mozliwosci
wykluczenia PML na podstawic opisane] powyzej diagnostyki. nalezy przeprowadzi¢ test o wysokiej
czutosci (97,5%), pozwalajacy wykry¢ DNA wirusa JC w plynie mozgowo rdzeniowym, oparty
o technike PCR. [39] Skutecznosc tego testu potwierdzona zostata niedawno w badaniach klinicznych
STRATIFY-1 oraz STRATA. [39. 40] Pozytywny wynik testu pozwala potwierdz¢ diagnoze PML.
jednak wynik negatywny nie pozwala jej wykluczy¢. Ostateczne rozpoznanie PML powinno opieraé sie
wytacznie na prezentacji klinicznej. a takze wynikaé¢ z badania MRI oraz stwierdzeria obecnosci DNA

wirusa JS w osrodkowym ukfadzie nerwowym. [41]

Tabela 4.
Objawy réznicujace PML i rzut SM

Cechy sugerujace:
Obszar réznicujacy — -

Stwardnienie rozsiane PML
Poczatek Ostry Podosty
W ciggu godzin lub dni
Zwykle ulega stabilizac;ji
Ustepuje spontanicznie. nawet bez
leczenia

Zmiennos¢ w czasic

« Afazja

¢« 7miany zachiowania i neuropsychologiczne

« Niedobory widzenia zwiacane z tylnym obszarem
skrzyzowanria nerwow wzrckowych

+ Niedowlad potowiczy

» Drgawki

Podwojne widzenie
Parestezje

Nicdowlad konczyn dolnych
Zapalenie nerwu wzrokowego
Mieiopatia

Objawy kliniczne




2.8.3. Leczenie i czynniki rokownicze

W przypadku PML nie ma w peini skutecznej metody leczenia. Stosowane terapie majg na celu
przede wszystkim przywrécenie odpowiedzi immunologicznej pacjenta, wplywajac na przyczyny
uposledzenia funkcji uktadu odpornosciowego. [34, 42] W przypadku choroby, ktorej rozwoj zwigzany
jost ze stosowaniem natalizumabu, pierwszym etapem postgpowania jest odstawienie natalizumabu
| przywrocenie iImmunokompetencji za pomocg plazmaferezy lub immunoadsorpcji, ktére pozwalajg na
szybkie zmniejszenie stezenia leku we krwi pacjenta i przywrocenie funkeji leukocytow. [34] Obie
wspomniane metody nalezg do opcji stosowanych w terapii PML od wielu lat. Obecnie trwajg
poszukiwania altcrnatywnych metod terapeutycznych. W fazie eksperymentalnej znajdujg sie
lipofilowy analog nukleotydu CMXO001 oraz wysokie dawki kortykosteroidow. Poszukiwano rowniez
lcku przeciwko wirusowi JC, ktory mogiby 7ostac wykorzystany na etapie prewencji pierwotnej PML..
Ocenie w tym celu podawano meflochine - lek przeciwmalaryczny. Jak dotad zadna z wymienionych
terapii nie vosiada. jednak udowodnione sxuieczno$ci w postepowaniu terapeutycznym w PML [33,
34]

Czesta (wystepujaca u okoto 90% pacjentow) konsekwencjg przywrocenia funkeji immunologicznych
L chorych z PML jest Zespot Rekonstrukcji Immunologiczne) (ang. Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome, IRIS). Jest to gwattowna wewnatrzmozgowa reakcja zapalna skierowana
przeciwko rozwijaacemu sie tam zakazeniu wirusowemu, majgca zazwyczaj ciezki przebieg i mogaca
prowadzi¢ do zgonu. [33] Stan zapalny pozwala na opanowanie infekcji wirusowej, lecz réwnoczesnie
prowadzi do zniszcsen w obrebie tkanki mozgu, dlatego tez objawem IRIS jest nagte pogorszenie
istniejacych  lub  pojawienie sie nowych objawéw neurologicznych. [33, 34] Cechami
charakterystycznymi sg tez opuchniecie tkanki i przetamanie bariery krew-mozg, czego konsekwencjg
jost zwickszenie konrtrastu widocznego na MRI. [34] IRIS rozwija sie zazwyczaj w ciggu kilku dni lub
tygodni od momentu usuniecia natalizumabu z krwiobiegu pacjenta. Jako terapie stosuje sie

rrzewaznie kortykosteroidy. [33]

Zarbwno 7z powodu braku skutecznych metod leczenia. jak i ze wzgledu na szybki postep choroby,
PML ma bardzo zie rokowania - czas przezycia od rozpoznania wynosi od 2 do 4 miesigcy [4],
a smiertelnosé w tyrm okresie wynosi od 30% do 50%, w zaleznosci od podjetego leczenia i cigzkosci
choroby. [42] W przypadku PML zwigzanej ze stosowaniem natalizumabu wskaznik ten jest nieco
rizszy — zgodnie z clanymi do grudnia 2011 roku $miertelnos¢ wynosi okoto 20%. [29] W przypadku
cluzszego okresu przezycia postepujace uszkodzenia tkanki nerwowej prowadza przewaznie do
znaczacej niepetnosprawnosci. [42] Wsréd pacjentow z PML zwigzang z leczeniem natalizumabem
choroba prowadzita przewaznie do umiarkowanej (ok. 50%) lub ciezkiej niesprawnoséci (ok. 40%). [29]
Obecnie brak jest danych, ktdre pozwolityby na zidentyfikowanie ipotwierdzenie czynnikéw
rokowniczych, jednak wyniki wstepnych analiz pozwalajg podejrzewac, ze pozna diagnoza PML
| rozsiane zmiany widoczne w obrazie MRI sa zwigzane z gorszymi rokowaniami, natomiast mtodszy
wiek w momencie wystapienia choroby i nizszy stopien niepetnosprawnosci przed wystgpieniem

~ choroby sg czynnikami korzystnymi. {29, 33, 34]



3.1.

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Natalizumab (Tysabri®)

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiérczy lek immunosupresyjny (kod ATC: LO4AA23) [17)

Mechanizm dziatania: natalizumab jest monoklonalnym. rekbmbinowanym humanizowanym
przeciwciatem IgG4x skierowanym przeciwko podjednostce integryn a4: a4B1 oraz a47. Wigzanie
natalizumabu z podjednostkg a4 powoduje zablokowanie molekut adhezyjnych obecnych na
powierzchni leukocytow (z wyjatkiem neutrofili) i tym samym wstrzymanie interakcji pomiedzy
czastkami VCAM-a a osteopontyng i fibronektyng. Wynikiem lej kaskady zdarzen jest zahamowanie
migracji pobudzonych leukocytow przez srodbtonek naczyniowy do tkanek, co w przypadku SM jest
rownoznaczne z ograniczeniem migracji aktywowanych limfocytow T przez bariere krew-mozg
Konsekwencjg jest ograniczenie procesow zapalnych w tkance. ograniczenic rckrutacji nowych

leukocytow i spowolnienie przebiegu procesu chorobowego. [17. 43]

Wskazania do stosowania: natalizumab (Tysabri®) wskazany jest do stosowania w monoterapii .
w celu modyfikacji przebiegu choroby w rzutowo-remisyjnecj postact stwardnienia rorsianego o duze;

aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentow:

e Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej, z wysoka aktywnoscig choroby mimo leczenia
interferonem-beta. Pacjentow tych mozna zdefiniowac jako osoby, u ktérych nie nastapita
odpowiedz na pefen, wiasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta.
U pacjentoéw powinien wystgpi¢ co najmniej 1 nawrodt choroby w ciagu ostatniego roku terapii i co
najmniej 9 hiperintensywnych zmian w T2 zaleznych cbrazach rezonansu magnetycznego (MRI)
czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu gadolinu.  Pacjenta
niereagujgcego na leczenie” mozna roéwniez zdefiniowac jako pacjenta z niezmienionym lub
zwigkszonym wskaznikiem nawrotow lub « ciezkimi nawrotami w poréwnaniu z tymi w poprzednim

roku.

e Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko roswijajaca si¢. ciezka. rrutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 Iub wigce] nawrcidw powodujgcych
niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu
gadolinu w obrazach MRI mozgu lub znaczgcy wzrost obciazenia zmianami w T2-zaleznych

obrazach w poréwnaniu z poprzednim, niedawnym badaniem MRI. {17]

W  Stanach Zjednoczonych natalizumab jest zarejestrowany réwniez do leczenia choroby

Lesniowskiego -Crohna. [43]



3.2.

Dawkowanie i schemat leczenia: preparat dostepny jest w postaci koncentratu roztworu do infuzji.
Dawka jednorazowa podawana w formie 1-godzinnych infuzji dozylnych. wynosi 300 mg. Infuzje

powtarza sie co 4 tygodnie. [17. 43]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$c na ktorykolwiek ze skiadnikow preparatu, PML, zwigkszone
ryzyko zakazen opcriunistycznych, w tym w wyniku uposledzenia odpornosci (réwniez w konsekwencji
viczesniejszej terapi). aktualna terapia interferonem beta lub octanem glatirameru, aktywne ziosliwe

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

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozgdane wystepujace najczescie) po zastosowaniu preparatu

Tysabri wymieniono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Dziatania nispozadane wystepujace najczg¢éciej po zastosowaniu natalizumabu [17]

Czestosé Rodzaje dziatan niepozadanych
Czeste bol i zawroty glowy, wymioty, nudnoéci, bdle stawow, zakazenie drég moczowych, dreszcze,
(2 1/100 do < 1/10) gorgczka, zmeczenie, zapalenie btony §luzowej nosa i gardia, pokrzywka

Stosowanie produktu Tysabri wigze sie rowniez ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia PML,
oportunistycznego zakazenie wywotanego wirusem JC, prowadzacego do cigzkiej niepetnosprawnosci
lub zgonu pacjenta  Pacjentéow stosujgcych natalizumab nalezy stale monitorowa¢ pod katem
mozliwych 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 obecnosé przeciwciat anty JCV. ktére moze dostarczy¢ wspierajgocych informacji. [17]

Rejestracja: Tysabr: zostal po raz pierwszy wprowadzony na rynek na terenie USA w 2004 roku,
jednak ze wzgledu na stwierdzone 2 zgony w trakcie terapii zostat wycofany w lutym 2005 roku. [43.
44] Ponownie zostat dopuszczony do obrotu 5 czerwca 2006 roku, przy ograniczonych wskazaniach
i restrykcjach w dystrybucji — moze by¢ stosowany wytacznie w ramach programu minimalizacji ryzyka
powikian TOUCH Prescribing Program. [45] Na terenie Unii Europejskiej natalizumab zostai
rargjestrowany i donuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia nr F:U/1/06/346/001 wydanego
w dniu 27 czerwca 2006. Podmiotem odpowiedzialnym jest Biogen ldec Inc oraz Elan Pharma

International Ltd. [17]

Refundacja: Aktualrie produkt leczniczy Tysabri® nie jest refundowany w Polsce.

interferony beta

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

_ Grupa farmakoterapeutyczna: ieki immunostymulujgce, interferony (kod ATC: LO3ABOT) [46, 47]



Mechanizm dziatania: dziatanie interferonu beta 1a oparte jest na interaksjii z receptorami
powierzchniowymi komorek uktadu odpornosciowego, uruchomiajzcych kaskade
wewnatrzkomdrkowych reakcji prowadzgcych do ekspresji na powicrzchni komork: receptorow MHC
klasy |, biatka Mx, syntetazy 27/5-oligoadenylowej, beta-2-mikroglobuliny i neopteryny Ffekt ten
utrzymuje sie przez okres 4-7 dni po podaniu pojedynczej dawki lcku. [46] Zgodnic 7 ChPL dia
preparatu Rebif, jego doktadny mechanizm dziatania jest nadal badany [47]

Wskazania do stosowania: obydwa preparaty sg wskazane w leczeniu rzutowo remisyjnej postaci :
SM., w przypadku wystapienia dwdch lub wigcej rzutdow choroby w okresie ostatnich trzech lat. [46-49)
Pozostate wskazania interferonéw beta 1a obejmujg leczenie pojedynczego ogriska demielinizacji
z czynnym procesem zapalnym, ktorego cigezkos¢ kwalifikuje pacjenta do leczenia podawanymi
dozylnie kortykosteroidami przy jednoczesnym wykluczeniu rozpoznania alternatywnegqo i duzym

ryzyku rozwoju klinicznie jawnego SM. [46, 48]

Dawkowanie i schemat leczenia:

» preparat Avonex stosuje sie w dawce 30 ug raz w tygodniu w postaci iniekcji comiesniowych, za
kazdym razem zmieniajac miejsce wstrzykniecia. [46, 48]

» preparat Rebif podaje sie w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym
mniejsze dawki (22 ug) zalecane sg pacjentom, ktérzy nic tolerujg dawki standardowej: w celu
zmniejszenia ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych leczenie rozpoczyna si¢ od mnicjszych

dawek (tj. 8,8 ug), w ciagu 4 tygodni, zwiekszajac je stopniowo do dawki docelowsj. [47. 49]

Ze wzgledu na brak badan obu preparatow nie nalezy stosowac leku u dzieci porize] 12. roku zycia.
Zaleca sie stosowanie lekow przeciwgorgczkowych i przeciwbolowych 1 dobe przed i jedng dobe po
podaniu leku. [46, 47]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc na ktorykolwiek ze skiadnikow preparatu (w tym naturainy lub

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

Dziatania niepozadane: Dcziatania niepozadane wystepujace najczesciej po  zastosowaniu

interferonéw beta 1a wymieniono w tabeli ponizej.

Tabela 6.
Dziatania niepozadane wystepujace najczesciej po zastosowaniu interferonow beta 1a [46, 47]

Rodzaje dziatan niepozadanych

Czegstos¢ .
Avonex® Rebif®
neutropenia, limfopenia. leukopenia,
matoptytkowos¢, niedokrwisto$e. bdl glowy, odczyny
Bardzo czeste objawy grypopodobne, gp'raczka‘ dreszcze, micjscowe | stany zapalne w m.cjscu wstrzykniecia
(2 1/10) pocenie si¢, boie gtowy

objawy grypopcdobne, bezcrjawowe zwiekszenie
aktywnosci aminctransferaz




Czestosé Rodzaje dziatan niepozadanych

spastycznosé miedni. niedoczulica, wyciek
wodnisty z nosa nudnoési. wymioty, biegunka

wysypka, pocenie sig. siniaki. kurcze i bole depresja, bezsennrosé. biegunka. nudnosci,
Czeste mie'ém, bole stay\{é‘Nf b{)l karku, konczyn, wymi{oty‘ 7mia{wy skémc (swiad, wysypka), bvéle
(2 1/100 do < 1/10) plecow, sztywnosc mlesnlowc_~sz}<1e!etowa. miesni i stawow. bol w miejscu yvstrzyknleaa,
utrata apetytu. nagte zaczerwienienie, bodl, goraczka. dreszcze. zmeczenie. znaczne
rumien lub siniak w miejscu podania, ostabienie, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
zmeczenie zle samopoczucie. depresja,
bezsennosé

Rejestracja: oba preparaty interferonow beta (Avonex i Rebif) posiadajg pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu wazne na terenie catej Uni Europejskiej. Zarejestrowane sg rowniez do stosowania
w Stanach ¢jednoczonych. Szczegodtowe dane rejestracyjne przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela

7).

Tabela 7.
Dane rejestracyjne preparatow Avonex i Rebif [46-49]
Dane rejestracyjne Avonex Rebif
Data dopuszczenia do‘obro!u w UE 13 marca 1597 ' 4 maja 19;8“— o
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE EU/1/97/033/002 £1/1/98/063/001, 002 i1 003
| Data dopuszczenia do obrotu w USA 17 maja 1996 2 marca 2002
7 é‘odmiot odpowié&ziialny Blégéﬂ ldec Limited Merck Serono Euro;eVZr;w—i’t.c;;

Refundacja: Aktuainie w Polsce interferony beta sg refundowane jako | linia leczenia w terapii RREM
na zasadach okresionych w ramach PL w brzmieniu zgednym z Obwieszczeniem MZ z dnia

28 czerwca 2012 reku. [50]

3.2.2. Interferon beta 1b (Betaferon®; Extavia®)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony (kod ATC: LO3ABO08) [51, 52]

Mechanizm dziatania: Podobnie jak w poprzednich przypadkach, mechanizm dziatania interferonu
heta 1b w SM nie zostat doktadnic wyjasniony. Na drodze oddziatywan 2z receptorami
rowierzchniowymi komorek ukfadu immunologicznego powoduje on ekspresje odpowiednich genow
uczestniczacych w orodukcji mediatorow odpowiedzi na leczenie, a wiec markerow odpowiedzi
biologicznej. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptorow do wigzania si¢ z interferonem

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

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

tzranie w UE w nastepujgcych wskazaniach:

+ rzutowo remisyjne; postaci SM z przynajmniej dwoma rzutami choroby w ciggu ostatnich dwoch lat,




» pojedynczego ogniska demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, wymagajacym leczenia
glikokortykosteroidami podawanymi droga dozylng, pod warunkier wykiuczenia innych przyczyn
I stwierdzenia duzego ryzyka rozwoju jawnego klinicznie SM,

» wtdrnie postepujace] postaci SM w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami. [51, 52)

Na terenie USA dostepny jest preparat zawierajgcy interferon beta-1b (Betasercn), ktory zostat
jedynie zarejestrowany w terapii RRSM. [53]

Schemat i dawkowanie: u dorostych i miodziezy powyzej 12 r.z. dawka docelowa wynosi 250 g
(0,25 mg). Lek stosuje si¢ podskornie, co drugi dzien. Zaleca sie rozpoczgcie stosowania ieku od
mniejszych dawek 62,5 ug, a nastepnie stopniowe ich zwickszanie. Nie nalezy stosowaé leku u dzieci

ponizej 12 roku zycia ze wzgledu na brak formalnych badan klinicznych. [51-53]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek ze skiadnikow preparatu (w tym naturainy lub
rekombinowany interferon beta). ciezka depresja i/lub mysli samobdjcze, niewyréwnana choroba
watroby, cigza. [51--53]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozadane wystepujgce najczescie] po zastosowaniu preparatu
Betaferon wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Dciatania niepozgdane wystepujace najczgéciej po zastosowaniu preparatu Betaferon [51, 52]

Czestos¢ Rodzaje dziatan niepozadanych
Bar(d:zggz;ste objawy grypopodobne. dreszcze, goraczka. reakcja w migjscu iniekcji - stan zapalny. bol
@ 1,10COzgsoti 1110) martwica w miejscu iniekcji

Rejestracja: Lek zostat zarejestrowany przez FDA pod nazwa Betaseron 23 licca 1993 roku. Na
terenie Unii Europejskie] zostat dopuszczony do obrotu pod nazwg Betaferon w dniu 390 listopada
1995 roku na podstawie pozwolen EU/1/95/003/003 i -004 oraz pod nazwg Extavia w dniu 20 maja
2008 roku na podstawie pozwolen EU/1/08/454/001-007. Podmiotem odpowiedziainym w przypadku
preparatu Betaferon jest Bayer Pharma AG. natomiast preparatu Extavia - Novartis Europharm. [51-
53]

Refundacja: Aktualnie w Polsce interferony-beta sg refundowane jako | linia leczerna w terapii RRSM
na zasadach okresglonych w ramach PL w brzmieniu zgodnym z Obwieszczeniem MZ z dnia
28 czerwca 2012 roku. [50]



Octan glatirameru (Copaxone®)
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki immunostymulujace (kod ATC. LO3AX13) [54]

Mechanizm dziatania: mechanizm dzialaria octanu giatirameru u pacjentéw z SM nie zostat do
konca poznany Uwara sie, ze dziata on poprzez modyfikacje proceséw odpowiedzi immunologiczne)
Lznawanych za odpowiedzialnc za rozwdj choroby. 7 badan przeprowadzonych na zwierzetach
i metodami in vitro wynika, ze po podaniu octanu glatirameru specyficzne przeciw niemu limfocyty T
uviegajg aktywacji na obwodzie. Ze wzgiedu na opisywane wiasnosci istnieje obawa, ze lek ten moze

wptywac na naturalne reakcje obronne organizmu. [11]

Wskazania do stosowania: zmniejszenie czestosci wystepowania rzutow choroby w RRSM
U pacjentow  ambulatoryjnych.  takze tych doswiadczajgcych  pierwszego rzutu  choroby

z charakterystykg MRI zgodng z SM. [85. 56]

Schemat i dawkowanie: octan glatirameru jest podawany podskoérnie w okolice ramion, brzucha,

bioder lub ud w dawce 20 mg/dobe. Miejsce podawania nalezy codziennie zmieniac. [55, 56]
Przeciwwskazania: nadwrazliwosé na ktorykolwiek skifadnik preparatu, cigza. [55. 56]

Dziatania niepozadane: dziatania niepoczadane wystepujace najczgécie] po zastosowaniu preparatu

Copaxone wymienicno w tabeli ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Dziatania niepozadane wystepujace najczes$ciej po zastosowaniu preparatu Copaxone [55]

Czegstoscé Rodzaje dziatan niepozgdanych

ropien, nadcisnienie. nagte ruchy jelit, drozdzyca jamy ustnej, powiekszenie gruczotow slinowych,
prochnica zebdéw. wizodzigjace zapalenie jamy ustnej, zaburzenia snu, niestabilnos¢
emocjonaina. otepienie. hiperwentylacja, katar sienny. egzema. potpasiec, wysypka krostkowa,
atrofia skory. brodawki, ubytki w potu widzenia, brak miesigczki. krwiomocz, impotencja. krwotok
miesiaczkowy. podejrzany rozmaz Papanicolaou, czeste oddawanie moczu. krwotok z pochwy

Cieste
(2 1/100)

Rejestracja: Lek zostal zarejestrowany przez FDA pod nazwa Copaxone 20 grudnia 1996 roku. [55]
W Polsce zostat powtornie dopuszczony do obrotu na podstawie Obwieszczenia Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrchow Medycznych i Produktéw Biobojezych z dnia 31 marca
2011 roku (nr pozwclenia: 12562). Podmiotem odpowiedzialnym jest Teva Pharmaceuticals Ltd. [57]
Wezesniej lek ten dystrybuowany byt w Polsce na mocy pozwolenia z dn. 12 grudnia 2006 r.,

@ podmiotem odpowigdzialnym byta wdwczas firma Sanofi Aventis. [58]

Refundacja: Aktuainie w Polsce octan glatirameru jest refundowany jako terapia Il linii, w przypadku
niepowodzenia lub braku tolerancji na IFNB oraz jako | linia w przypadku stwierdzenia pierwotnych
rrzeciwwskazan do stosowania interferonow beta w tereipii RRSM. Jest on refundowany na zasadach

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

- 150)




3.4.

Fingolimod (Gilenya®)
Grupa farmakoterapeutyczna: sclektywne leki immunosupresyjne (kod ATC: L.O4AAD 7) [59]

Mechanizm dziatania: Fingolimod to modulator receptora fosforanu sfingoryny 1, podawany
w postaci proleku. Kinaza sfingozynowa metabolizuje go do jego czynnego metzbolitu — fosforanu
fingolimodu, ktory ma zdolnos¢ przenikania przez bariere krew-moésg. Dziatajac jako czynnosciowy
antagonista receptoréw 1, 3. 4 i 5 fosforanu sfingozyny 1 na limfocytach, fingolimod w postaci
aktywnej blokuje zdolnos¢ limfocytow do wyjscia z wezidw chionnych. co skutkujc ich redystrybucijg
W jej wyniku zmnigjsza sig ilos¢ chorobotworczych limfocytow przenikajacych do csrodkowego uktadu
nerwowego, gdzie mogtyby uczestniczy¢ w procesach zapalnych i uszkodzenit: tkanki nerwowsj.
Badania na zwierzetach | do$wiadczenia in vitro wskazuja ze fingolimod moze réwniez dzialaé
poprzez wchodzenie w interakcje z receptorami fosforanu sfingozyny 1 na komaorkach nerwowych.
[59, 60]

Wskazania do stosowania: fingolimod (preparat Gilenya®) wskazany jest do stosowania

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

aktywno$ci w nastepujacych grupach pacjentow:

» pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia interferonem-beta. Pacjentow tych
mozna zdefiniowac jako osoby, u ktorych nie nastagpita odpowiedz na peten, wasciwy cykl (zwykie
przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta. U pacjentow powinien wystgpi¢ co najmniej jeden
rzut choroby w ciagu ostatniego roku leczenia i co najmnigj 9 niperintensywnych zmian T2
w obrazach MRI czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajaca wzmacnieniu pe podaniu gadolinu
,Pacjenta niercagujgcego na leczenie” mozna roéwniez rdefiniowaé jako pacjenta 7 niczmieniona

lub zwigkszong cz¢stoscig rzutow lub z cigzkimi rzutami w pordwnaniu 7 poprzednim roxiem:

* pacjenci z szybko rozwijajaca sie. ciezka. rzutowo-remisyjng postacig stwardnicnia rozsianego,
definiowana jako 2 lub wiecej rzutdw powodujacych niesprawno$c¢ w ciggu jednago roki: oraz 1 lub
wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gandolinu w obrazach MRI mozgu lub
znaczgce zwigkszenie liczby zmian T2 w porownaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym
badaniem MRI. [59] '

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

przyjmowana doustnie raz na dobe. Produkt leczniczy Gilenya mozna przyjmowac < positkiem lub
miedzy positkami. [53 60]

Przeciwwskazania: wg najnowszych doniesien publikowanych zarowno przez EMA jak i przez FDA.
do najwazniejszych przeciwwskazan w stosowaniu fingolimodu nalezg przebyte w ciagu 6-mies. przed
planowanym rozpoczgciem terapii incydenty sercowo-naczyniowe (m.in. zawat migsnia sercowego.
niestabilna dtawica piersiowa, udar krwotoczny lub niedokrwienny. niewyréwnana czynno$é serca
wymagajaca hospitalizacji oraz kiasy Il / 1V). potwierdzone dysfunkcje uktadu sercowo-naczyniowego

(blok przedsionkowo-komorowy typu Il lub Il lub zespot chorego wezia zatokowego. wyjsciowy odstep




QT wynoszacy = 500 ms) oraz stosowanic lckow przeciwarytmicznych klasy 'a i lll. Wszyscy pacjenci
w trakcie rozpocryrania terapii powinni znajdowac sie pod statg kontrolg lekarza i mie¢ monitorowanie
EKG. [61, 62] Do pozostalych przeciwwskazan wg EMA naleza zespol niedoboru odpornoéci,
zwiekszone ryzyko wystapienia zakazen oportunistycznych (w tym pacjenci z uposledzong
odpornoscia), ciezkie zakazenia aktywne i przewlekte, czynne choroby nowotworowe (z wyjatkiem
pacjentow z rakiem podstawnokomorkowym skoéry). ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopnia C
wg Child-Pugh) oraz nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje

pomocniczg. {59]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozadane wystepujace najczgscie] po zastosowaniu preparatu

Gilenya wymienicno w tabeli ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Dziatania niepozadane wystepujace najczesciej po zastosowaniu preparatu Gilenya [59]

Crzestosc Rodzaje dziatan niepozgdanych

Bardzo czeste zakazenia wirusem grypy. bol glowy, kaszel, biegunka, bél plecow

(2 1/10)
zakazenia wirusem opryszcezki, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie zotadka i jelit,
Czeste grzybicze zakazenia skory. limfopenia, leukopenia, depresja, zawroty glowy, parcstezje, migrena,
(2 1/100 do < 1/10) nieostre wicizenie, bol oka. bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy, nadcisnienie. dusznosg,

wyprysk, tysienie. swiad, osiabienie. zmnigjszenie masy ciata

W trakcie rozpoczynania terapil fingolimodem obserwuje sie przejsciowe zmniejszenie czgstosci akcji
serca | wydiuzenic przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Po podaniu pierwszej dawki
7wolnienie czestosci akcji serca wystepuje w ciggu godziny i osigga maksymalne nasilenie po okoto
4 5 godzinach Wszyscy pacjenci powinni by¢é obserwcwani przez 6 godzin w kierunku objawdw
bradykardii.  Stosowanie fingolimodu moze rowniez powodowaé zmiany w poziomie enzymow
watropowych.  Przy  wielokrotnym  potwierdzeniu  zwiekszenia  aktywnosci  aminotransferaz
watrobowych (>5x GGN), leczenie produktem leczniczym Gilenya nalezy przerwac i ponownie
rozpoczal tylko w przypadku, gdy aktywnosc transaminazy watrobowej ulegnie normalizacji. [89]
Z uwagi na obserwowane przypadki wystepowania obrzeku plamki zétte] zaleca sie, aby ciggu 3-4
miesiecy. od rozpoczecia leczenia wykonac¢ badanie okulistyczne. Jesli w ktérymkolwiek momencie
leczenia pacjenci zgtaszajg zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzi¢ badanie dna oka, obejmujace

badanie plamki. [59]

Rejestracja: fingolimod zostat rarejestrowany przez FDA 21 wrze$nia 2010 roku. [60] W Unii
t uropejskie] zostat dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia EU/1/11/677/001-005 z dnia
17 marca 2011 roku. Podmiotem odpowiedziainym jest Novartis Europharm Limited. [59]

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




4.1.

4.2

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych. odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:
+ okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtaczenia i wykiuczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikdw badan klinicznych
e przeprowadzenie porownania posredniego,
e ocena istotnosci statystyczne) wynikow,
e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycsnych

e opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodow naukowych zgodnis z GRADE.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wlgczone zostaly badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencii.
komparatoréw i metodyki. uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponize] punktow

koncowych oraz niespetniajace zadnego z kryteriow wykluczenia.

4.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z RRSM o wysokicj aktywnosci, w tym podgrupa:
o RES: wczesnigj nieleczona, o wysokim stopniu aktywnosci szybko postepujacego SM,

» SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii LMPCh.

Z uwagi na ograniczong jakosc i ilos¢ dowoddw naukowych potwierdzajacych skutecznosc
natalizumabu w populacjach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi, do analizy wiaczano
wszystkie badania dotyczace pacjentow z RRSM, bez wzgledu na stopien zaawansowania i linie

leczenia (populacja ogdina).



Interwencja

e Natalizumab (NAT) w dawce zgodnr=; ze wskazaniem rejestracyjnym: 300 mg w infuzji dozylnej

raz na 4 tygodnie.

W pierwsze] koigjresci do analizy kwalfikowano badania oceniajace efektywnosc  kliniczng
natalizumabu w monoterapii, t. w schemacie zgodnym z zapisem ChPL. Analiza problemu
decyzyjnego wykazala jednak. ze dowody na efektywnosé natalizumabu stosowanego w populacii
SOT w monoterapii nie sg dostepne. a rejestracja w tym wskazaniu zostata dokonana przez EMA na
podstawie wynikow badania SENTINEL, w ktorym NAT podawano w skojarzeniu z IFNB. Z tego
wzgledu w analize klinicznej uwzglednionc rowniez prace oceniajagce schemat skojarzony NAT
2 IFNB.

Komparatory

Placebo (odpowiadajgce BSC).

Interferony-neia (IFNB):
IFNB-1a: 30 ug domiesniowe raz w tygodniv lub 44 pg podskornie trzy razy w tygodniu,

IFNB-1b 250 ug podskérnie co drug, dzien,

Octan glatirameru (GA): 20 mg podskarnie raz na dobg,

¢« Fingolimod (FNG). 0,5 mg doustnie raz na dobe.

W pierwsze] kolemnosci poszukiwano badan bezposrednio porownujgcych  NAT  wzgledem
komparatorow. Ponadto, ze wzgledu na planowane porownania posrednie, poszukiwano rowniez
tadan, w ktorych pordwnanoc wymienione komparatory z placebo lub miedzy sobg. Zgodnie
¢ brzmieniem aktualrego PL poréwnanie NAT z IFNB powinno dotyczy¢ | linii leczenia pacjentow
RES, natomiast poréwnanie z GA 1l linii leczenia populacji SOT. Zgodnie z ChPL dla FNG porownanie
NAT 7 tym lekiem powinno dotyczy¢ obu wskazanych populacji. Wyniki wstepnej analizy kliniczne
przeprowadzonej w ramach APD wskazaty, ze dane pozwalajace na takie porownania moga byc¢ silnie
ograniczone, diatego do analizy klinicznej wigczano wszystkie badania poréwnujgce oceniane leki
wzgledem placebo lub miedzy sobg, bez wzgledu stopnien aktywnosci choroby. Wyboru

komparatoréw dokonano w oparciu 0 wnioskowanie przedstawione w APD. [3]

Punkty koncowe

e Aktywnosé kiiniczna i/lub radiologiczna SM,
e Rzuty SM oceniane w odniesieniu do’
> rocznej csestosci rzutow SM,
odsetka pacjentdw wolinych od rzutow SM,
< odsetka pacjentdw z rzutami SM, w tym powaznymi, ciezkimi badZ wymagajacymi podania
sterydow.
» Przebieg choroby wg EDSS oceniany w odniesieniu do:

progresji SiM, w tym rowniez utrwalonej,



poprawy przebiegu SM, w tym rowniez utrwalonej,
o $redniej zmiany wyniku EDSS,
e Zmiany w obrazie MRI, oceniane w odniesieniu do zmian demielinizacyjnych
widocznych po wzmocnieniu gadolinem,
widocznych w obrazach T2-zaleznych,
widocznych w obrazach T1-zaleznych,
e Jakos¢ zycia oceniana za pomoca dowolnej skali/kwestionariusza,
+ Utrata z badania (ogétem, z powodu AEs),
» Bezpieczenstwo (Aks w tym powazne | prowadzace do przerwania terapii. SAEs. szczegolowe
bezpieczenstwo).

Metodyka badan klinicznych

e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
* badania w schemacic grup réwnolegtych lub w grupach naprzemiennych pod warunkiem. zc

w badaniu przedstawiono dane z fazy przed pierwsza zmiang krzyzowa.

Do analizy kwalifikowano rowniez analizy post hoc z badan randomizowanych, w ktérych ocenianc

wymienione w kryteriach wiaczenia punkty koncowe.

Pozostate kryteria wtaczenia

» badania opublikowanc w jgzyku angielskim, francuskim. niemicckim lub polskim

* badania przeprowadzone u ludzi.

4.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy uznawano badania;
e dotyczace pacjentow z innymi niz rzutowo-remisyjna postaciami stwarcrienia rozsianego
(pierwotnie postepujgca, wtdrnie postepujaca lub postepujaca 7 naktadajgcym sic rzutami),
» opublikowane wytacznie w postaci abstraktdw lub raportdow z badan klinicznych,
» uniemozliwiajace stworzenie przejs¢ na potrzeby MTC oraz poroéwnujace oceniane interwencje
Z opcjami innymi niz wybrane komparatory,
e porownujgce rozne rodzaje IFNB miedzy soba,

e opracowania wtorne danych pierwotnych z badan RCT

4.2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu 0 szczegdlow rotckot opracowan
Y p

przed rozpoczgciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzglednicno w nim kryteria



wiaczenia i wykluczenia badan 7 przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekc]i badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

4.2.4. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
taz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych interwencii, komparatoréw,
populacji oraz metodyki (Tabela 11). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono cperatorami logicznymi
Boole'a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycrncl. W traksic  wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych

automatycznych fitréw. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na

cate opublikcwania

Nie zawczano wysrukiwania do stow kluczowych cdnoszacych sie do punktow koncowych, co
cozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czuiosci, obejmujacg wszystkie punkty koncowe.

dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostaia zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalona
strategie przeprowadzit jeden analityk (AM). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
slow kluczowych, zasadno$é uzycia operatorow logicznych itd.) zostala potwierdzona przez drugiego
analityka (JSD). Wyniki wyszukiwania w poszczegbinych bazach w postaci szczegdtowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtownego).

Tabela 11.
Stowa kluczowe uzyte w strategii wyszukiwania

Obszar wyszukiwania Stowa kiuczowe

ADEM: Multiole Sclerosis. MS, demyelinating disease”; myelooptic neuropathy; neuromyelitis optica;
Populacja optic neuritis: Acute Disserminated; Encephalomyelitis; Acute Disseminated Encephalomyelitis;
transverse myelitis; SPMS: RRMS; disseminated sclerosis

Interwencja ant: VLA4: anti VLA4: anti VLA 4 anti-VLA 4 antegren: tysabri; natalizumab

interferon beta-1b; interferon beta 1a; IFN-beta ser; senne(17) interferon beta; interferon beta,
serine(17)-. Ser(17) IFN-heta; beta-IFN-1b. beta-IFN-1a; beta-IFN; interferon beta, Ser(17)-,

interferon beta-1b. (2S (2R*,5R*))-isomer: interferon beta-1b (recombinant); interferon beta-1a;
interferon-beta, Interferon beta; beta-Interferon: Interferon, beta; beta interferon; Interferon,

Komparatory Fibroblast: I'ibrobiast Interferon; beta 1 Interteron: Interferon, beta- 1, Interferon, beta 1; interferon-
betal: Interferon beta1: 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
Punkty konrcowe Nie ograniczano czutosci wyszukania w tym obszarze znaczeniowym

randomized controlled trial. random*, RCT, singl*, doubl*, trebl* tripl*. blind*, mask*, single blind,
Metodyka double blind, triple blind, placebo, 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 odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu nrzeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych [1]. Korzystano z:
» elektronicznych baz informacji medycznej, do ktorych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
e referencji odnalezionych doniesien naukowych,
» doniesien z konferencji naukowych,

» rejestrow badan klinicznych

W pierwsze] kolejnosci zidentyfikowano opracowania wtérne na podstawic przeszukania
nastepujgcych zrédet informacji medyczne;:

e MEDLINE (przez PubMed),

o EMBASE,

e The Cochrane Library,

* Centre for Reviews and Dissemination,

e Trip Database,

+ National Guideline Clearinghouse,

e U.S National Library of Medicine,

¢ New Zealand Guidelines Group,

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network,

s strony internetowe towarzystw | organizacji zajmujacych sie problematyka SM (EMSP,

ECTRIMS, EFNS. NMSS. AAN).

Przeszukano nastepujgce Zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia picrwotnych badan

klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed).
« EMBASE,

« Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

s rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, ISRCTN).

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

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg SM (EMSP,
ECTRIMS, EFNS. NMSS, AAN),

e strony wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, MHRA).
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e strony producentéw lekow (Biogen Idec Inc., Merck Serono Europe Ltd.. Bayer Pharma AG.

Teva Pharmaceuticals Ltd. Novarts Europharm Lid.).

Ostatniego przes-ukania zrédet informac,; medyczne] dokonano w dniu 11 lipca 2012 roku.
Przeszukane bazy danych, strony intermetowe oraz uzyte stowa kiuczowe wraz z wynikami

wyszukiwania umicsrczono w Aneksie (7alacznik do dokumentu giownego)

4.2.6. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow (AM, JSD).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywala sie w ten sposob, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgednosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
(etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
analityka (SS). W analizie kiiniczne] wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu

klasyfikacj doniesien naukowych

4.2.7. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawionc w Areksie), wediug ktore; wspolczynnik wiarygodnoscl moze przyjmowac wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktow. stanowigc sume punktow przyznanych w zaleznosci od
speinienia nastepujacych kryteriow:

e obecnosci i prawidiowosci metody randomizacyi,

» obecnosci i prawidiowosct metody saslepienia.

e prawidlowosc! opisu utraty pacjentow z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan roznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidiowego
<aplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywnos¢ 1 precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i vaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
ceynnikow zaktocajgcych (wiek. pteé, zaawansowanie choroby, schorzenia wspofistniejace, ocena
kiiniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie peinych informacji o utracie pacjentow

z okresu, obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
- potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentow z badania na

skutek swiadomego bgdz nieswiadomego dzialania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie randomizowane scharakteryzowano pod wzgledem:
» kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji {liczebnos¢, wiek. pteé, czas trwania choroby, liczba rzutéw w ostatnim roku, wynik

wskali EDSS ilo$¢ zmian widocznych po wzmocnieniu Gd, wezes$niejsze LMPCh),




4.3.

4.4.

s rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka. okres leczenia
i obserwacji, stosowane kointerwencje),

» ocenianych punktow koncowych (rzuty SM, przebieg SM, tj. poprawa lub pogorszenie wg
EDSS, zmiany widoczne w obrazie MRI, punkty koricowe odnoszace sie do bezpieczenstwa),

* metodyki (rodzaj badania. metoda zaslepienia i randomizacji. utrata z badania. ukrycie kodu
alokacji, analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp) zgodnie z wytycznymi
AOTM.

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakeji danych z badan wiaczonych do analizy dokonywato dwoch analitykow (AM. JM) wedtug
opracowanego formularza. ktérego wzor zamieszczonego w Aneksic (zatacznik do dokumentu

gtownego). Poprawnosc ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata wykonana przes jednego analityka
(SS).

Analiza statystyczna wynikow

4.4.1. Pordéwnanie bezposrednie

Wyniki obliczen wiasnych w przypadku zmiennych dychotomiczrych zaprezertowano w postac
parametrow wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (RD. NNT fub NNH). Wyniki dla zmiennych
ciaglych przedstawiono w postaci sredniej réznicy (MD). Przedstawiano rowriez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania. wyrazone w postaci wartesci p. W pierwsze|
kolejnoéci korzystano z najlepszych dostepnych danych. uwzgledniajac dane dla populacji 117, a w
przypadku ich braku korzystano z innych dostepnych wynikow. We wsczystkich preypadkach wyniki
przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosc
statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastgpujgcych narzedzi analitycznych:
s MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting ~ poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
» xyExtractw wersji 4.1 (2008)

4.4.2. Porownanie posrednie

Metoda MTC (ang Mixed Treatment Comparison), pozwala na poréwnanie dwdch interwencji (A i C)
poprzez wspoéiny komparator (B), jak rowniez uwzglednia informacje pochodza‘cev z badan

porownujgcych interwencje A i C z innymi komparatorami niz B.



Podstawg MTC jest model zaleznosci statystycznych pomiedzy zmiennymi losowymi. obejmujacy:
ryzyko zdarzen w grupie referencyjnej, efckt leczenia powodujgcy wzrost iub spadek ryzyka zdarzen
craz wplyw zdarzer osowych na uzyskiwane wyniki. Dla zmiennych losowych przyjmuje sie rozkiady
& priori, odpowiadajace aktualne] wiedzy na temat zdarzen uwzglednionych w analizie. Jesli brak
odpowiednich danych lub ich jako$¢ jest niska, przyjmuje sie zazwyczaj réwnomierny rozkiad
zmiennych losowych lub rozkiad o wysokiej wariancji (tzw. rozkiad nieinformacyjny), tzn. zaktadajacy
Znaczna niepewnosé oszacowan dokonanych a priori. W trakcie symulacji dane z badan wigczonych

ao MTC wplywaja na rozkiad zmiennych. ksztattujgc rozktad a posteriori.

W metodzie Bayesa nie przyjmuje sie zaiozenia, iz rozktad OR/RR jest rozktadem lognormalnym, na
skutek czege otrzymywane rozkiady & posteriori czesto sa skosne. Srednia arytmetyczna dla takiego
rozkladu moze znacznie roznic sie od mediany, dlatego tez w przypadku rozkiadow silnie
asymetrycznych operuje sie mediang z uwagi na jej] mniejszg wrazliwos¢ na pojawianie sig wyjgtkowo
wysokich Tub niskich wartosci parametru. Jezeli przedmiotem zainteresowania jest tylko ocena
runktowa parametru. podejscic takie jest bardziej miarodajne niz zastosowanie sredniej. Jezeli
natomiast zaktada sie, ze dane majg pewien teoretyczny symetryczny rozkitad (np. normalny).
przyjecie zaréwno $rednigj, jak i mediany silnie sko$nego rozktadu a posteriori powoduje
przeszacowanic lub niedoszacowanie badanego zjawiska w poZniejszej analizie wykorzystujgce;

rozktad teoretyczny.

Na potrzeby niniejszej analizy do punktowe] oceny parametrow zastosowano mediany ilorazéw szans,

z uwagi na znaczna skosnos¢ otrzymanych rozktadoéw a posteriori.

W analizie zastosocwano zaréwno modele efektow statych, jak i losowych. Wyboru modeiu
dokonywano w zaleznosci od heterogennosci badan oraz wartosci parametru DIC, (ang. Deviance
Information Criterion} uwzgledniaigcego <tozono$¢ modelu i adekwatno$¢ dopasowania (wskazane
jest wybieranie modeli o nizszym DIC;. DIC 1o mara dopasowania estymowanego modelu
statystycznego do rzeczywistoéci. Model DIC opiera sie na pojeciu entropii, w efekcie oferujgc miare
straty informacji podczas opisu reeczywistosct za pomocg modelu statystycznego. Mozna powiedziec,
e DIC opisuje kompromis pomiedzy precyzlg a ztozonoscig modelu. Jest to metoda pozwalajgca
wybrac najlepszy sposréd mozliwych model opisujacych dane zagadnienie. Majgc zestaw danych,
mozliwa jest estymacja kilku modeli. Ten, dla ktorego DIC ma najmniejszg wartosc, jest uwazany za
najlepszy sposrod wszystkich. Niemniej, w sytuacji, kiedy mniejsza wartos¢ DIC wskazywata na
rodel, ktérego wyniki byly sprzeczne z wynikami pordwnania bezposredniego (oraz wartos¢ DIC dla
modelu statego i losowego nie roznita sie o wiecej niz 5). wybierano model przeciwny. Nie wskazano
jednoznacznie na warto$¢ roznicy. ktéra bylaby wazna przy wyborze modelu. Przyjmuje si¢ jednak, ze
roznica pomiedzy wartoscig DIC dia modelu statego i losowego >10 wyklucza model 0 wyzszej

wartesci DIC. natomiast roznica w zakresie 5- 10 jest uznawana za istotng. [63]

Rankingowanie lekéw przeprowadzono zgodnie z wartoscig parametru T. Dia pozytywnych punktow
koncowych wieksza warto$¢ parametru T oznacza wyzsza pozycje leku pod wzgledem skutecznosci,

dla negatywnych punktdw koncowych — przeciwnie. [64]

Toe




4.5.

4.6.

W analizie zastosowano algorytmy MTC zaproponowane przes Adesa, Weltona i Lu [64]
I zaimplementowano do programu WinBUGS (narzedzia siuzacego do przeprowadzania analiz
bayerowskich. [63] Wartosci OR dla ocenianych interwencji uzyskano na podstawic srednich OR i ich
95-procentowych przedziatow wiarygodnosci, oszacowanych na podstawic 1CC 000-ciementowe
probki wylosowanej z rozktadu a posteriori Kod programu uzyty w niniejsze] analizie zarnieszczono

w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtownego).

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw oceniono heterogenicznosc kliniczng i metodyczna pomiedzy
poszczegolnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegolne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji. punktow

koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniano homogeniczno$¢ statystyczna na podstawic wynikéw badan
kiinicznych. Przyjmowano, ze roznorodnosci pomigdzy badaniami wtaczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli wtescie statystycznym Cochrane Q dla heterogenicznosci
warto§¢ p byta mniejsza od 0.1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikow (p <0,1), przeprowadzono kumulacje metoda efektow losowych

(random effect model). W innych przypadkach stosowano metoag efektow statych {fixed effect model).

Ocena sity dowodow naukowych

Site dowodow naukowych oceniono dla kazdego punktu koncowego przy pomocy skali GRADE -

korzystajgc z programu GradePro. [65]



WYSZUKIWANIE BADAN KLINICZNYCH

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych
i wybranych agencji «rzeszonych w INAHTA odnaleziono {gcznie 6986 publikacji , w tym powtarzajace
sie tytuty | abstrakty (8402 pozycy po wykluczeniu duplikatéw). Na podstawie tytutow oraz abstraktow
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowoddw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu
o petne teksty zakwalifikowano 499 publikacji. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 16 badan
cpisanych w 88 publikacjach Do przegladu zakwalifikowano takze 12 publikacji dotyczacych
jednoramiennych. wydiuzonych faz otwartych randomizowanych badan klinicznych. [66-77] Stopien

zgodnosci pomiedzy analitykami na tym etapic prac wyniost 100%. [41]

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych natalizumab z aktywnymi komparatorami. Wérod
badan spetniajgcych kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej dostepne byly nastgpujgce porownania:

« NAT vs PLC: 2 badania RCT (jedno w monoterapii, drugie w terapii dodanej do IFNB),

e FNG: 2 badania RCT (FNG vs PLC, FNG vs IFNB),

« [FNBvs PLC: 8 badan RCT,

« |FNB vs GA: 3 badania RCT.

e GAvs PLC. 3 badania RCT.

Odnaleziono ponadto jedno badanie |l fazy dla porownania NAT z PLC w terapii dodanej do GA
(GLANCE), przy ceym ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw wigczong do badania oraz
stosunkowo krotki (6 miesiecy) okres obserwacj wyniki te] pracy nie wnosza dodatkowych informacji
odno$nie skutecznosci | bezpiecsenstwa natalizumabu, dlatego nie zostaty uwzglednione w glowne;j
czesci analizy. [78] Charakterystyke orasz wyniki badania GLANCE zamieszczono w Aneksie

(Rodz. 5).

Wszystkie badania RCT zostaly scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnosci w oparciu
o kryteria przedstawione w Rozdziale 4.2./. Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze

schematem PRISMA, bedacym uaktualnionza wersjg schematu QUORUM. [79]



Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach

informacji medyczne;j
n = 4295

e s i it e

A4

Pozycje otreymane w wynjku

przeszukania innych zrodet
n = 2691

Pozycje po eliminacji duplikatow

Y

Pozycje analizowane na podstawie
tytutdw i abstraktow
n = 6402

v
Pozycje zakwalifikowane do analizy

na podstawie petnych tekstow
n = 499

t

v

Badania RCT wtaczone do analizy
jakosciowe]
n =16 (100 publikag)i)

Badania RC1 wigczone do analizy

ilosciowe]
= 16 (88 publikacji)

n = 6402

Poczycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow i abstraktow
n = 5303

Pozycje wykluczone na podstawie petnych

tekstow
1= 399

Przyczyny wykluczenia:

Niezgodna populacja - 36
Niezgodna metodyka — 92
Niczgodny typ publikacji — 87

Brak punkiow xoncowych
wymienionych w rozdziale 4. 2.1 - 42
Niezgodna interwencja — 78
Abstrakty konferencyjne — 36
Analizy kosztowe — 10

Jezyk publikacji - 1

Inne -7



5.2.

Charakterystyka badan klinicznych

5.21. NAT vs PLC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono dwa badania
porownujace NAT wzgledem PLC, ktore speiniaty kryteria wigczenia do analizy klinicznej.

e AFFIRM (opisane w 16 publikacjach; {80-95]),

e SENTINEL (crisane w 8 publikacjach: (88, 89, 91, 93-97]).

Obie prace ostaly zaprojektowane jako randomizowane, zaslepione proby kliniczne przeprowadzone
w schemacie grup réwnoleglych. Wiarygodnosc¢ tych badan, oceniang za pomocg skali Jadad, uznano
7a bardzo wysoka (5/5 moziiwych punktéw) W obu badaniach lista randomizacyjna wygenerowana
zostata komputerowo z wykorzystaniem systemu gtosowego, zapewniajac prawidiowe ukrycie kodu
alokacji i zachowanic losowego przydziatu pacjentow do poszczegdlnych grup. Rodzaj otrzymywane;
interwencji podlegal zaslepieniu wzgiedem pacjentdw, badaczy oraz 0s6b oceniajacych wyniki
(notréjne zaslepienie). a jego opis uznano za prawidiowy w obu badaniach. Dane dotyczgce odsetka
pacjentow, ktorzy przedwczesnie przerwali swoj udziat w badaniu. wraz z prawidtowym opisem

przyczyn tej utraty zostat przedstawiony w obu badaniach.

W obu pracach pierwszorzeaowe punkty koncowe zostaly zdefiniowane odrebnie dla roczne
i dwuletniej analizy wynikow. Po roku terapll pierwszorzedowym punktem kohcowym byta czesto$c
raportowania klinicznie istotnych rzutéw SM. Po dwoch latach w ramach pierwszorzedowego punktu
koncowego ocenie poddano skumulowane prawdopodobiefstwo utrwalonej progresji choroby wg
EDSS. Wszystkie wyniki badania SENTINEL oraz wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu AFFIRM
analizowano zgodnie z intencia leczenia, czyli z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentdw (ITT). Dane dotyczace bezpieczenstwa w badaniu AFFIRM analizowano zgodnie ze
zmodyfikowang ITT (MITT), uwzgledniajaca pacjentow, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku. Obie prace
7aprojektowane zostaly w cclu wykazania przewagi natalizumabu nad placebo (analiza typu

superiority).

Populacje docelowa obu badan stanowili dorosli pacjenci z RRSM. W badaniu AFFIRM uczestniczyli
chorzy o réznym stopniu aktywnosci SM, nie otrzymujacy wczeéniejsze terapii LMPCh (populacja
ogéina). ktorych przydzielono losowo do grupy stosujacej natalizumab w dawce (300 mg raz na 4 tyg.)
w monoterapii lub do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo. Niezaleznie od przydzialu do grup
Wwszyscy pacjenci w przypadku wystapieniu rzutu SM podlegali standardowemu postepowaniu, ktore
polegalo na podawaniu metyloprednizolonu. Z tego wzgledu grupe otrzymujgcg placebo nalezy
traktowac jako grupe pacjentow leczonych terapia standardowa (best supportive care, BSC). tacznie
do badania zakwalifikowano 942 pacjentow, wérod ktorych érednia wieku wynosita 36 lat, a mediana
czasu trwania chorcby 5 lat. Wyjsciowy $redni wynik w skali EDSS wynosit w populacji tgczne;

2.3 punktu, natomiast liczba rzutdbw w roku poprzedzajgcym rekrutacje wynosita srednio 1,52

'C;harakterystyka wyjéciowa pacjentébw 2 poszczegoélnych ramion nie roznita sie znamiennie




statystycznie pomiedzy soba. Z populacji badania AFFIRM wyodrebniona zostata retrospektywnie
(post hoc) podgrupa pacjentow 7 wysoce aktywng, szybko postgpujacg postacia RRSM (populacja
RES), zdefiniowang jako = 2 rzuty SM na rok przed wigczeniem do badania oraz = 1 zmiana widoczna
w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem. W populacji RES wyjsciowe danc demograficzne
pacjentdw nie roznity si¢ znamiennie statystycznie pomigdzy analizowanymi grupami Sredni wick
w tej subpopulacj'i wynosit 34,5 (8,42) roku, a mediana czasu od momentu postawicnia diagnozy SM
byta rowna 2 lata. Wiekszo4¢ pacjentow (75%) doswiadczyta 2 rzutdw w trakcie rokt: poprzedzajgcego

rekrutacje, pozostali pacjenci doSwiadczyli = 3 rzutow.

W drugim z wigczonych do analizy badan (SENTINEL) populacje docelowg stanowili pacjenci
z aktywng chorobg 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-1a. w drugim
ramieniu kontynuowano leczenie IFNB. Badanie SENTINEL =zostalo przedwczesnie przerwane
z uwagi na dwa incydenty PML odnotowane w grupie stosujace] terapie skojarzona nataiizumabu
i interferonu. Ze wzgledu na obawy zwigzane z bezpieczenstwem terapii. schemat kembinacyjny tych
dwoch lekow nie zostat dopuszczony do obrotu. W zwigzku ¢ brakiem bardziej wiarygodnych danych
pozwalajgcych na bezposrednie wnioskowanie o efektywnosci kliniczne] natalizumabu w populacji
pacjentow SOT w monoterapii. Europejska Agencja ds. Lekdéw uznata za zasadne dopuszczenie NAT
w tej populacji chorych, opierajgc swojg opinig na wnioskach 7 badania SENTIN{L 7 tych samych
wzgledow, tj zgodnic z zasadg najlepszych dostepnych dowodow naukowych, badanic SENTINEL
witgczono do niniejszej analizy klinicznej. t.gcznie w badaniu SENTINIL udziat wzigio 1171 pacjentow
w $rednim wieku 38,9 (7.7) lat oraz mediang czasu trwania choroby wnoszacg 7 lat \Wyjsciowy wynik

w skali EDSS wynosit w tej populacji 2.4, a liczba rzutow w ciagu roku poprzedzajacego badanie byta
robwna 1,44,

Okres interwencji w obu badaniach siegat do 116 tyg., z dodatkowym 4-tygodnicwym wydiuzeniem
okresu obserwacji do 120 tyg. przy czym dane w publikacji rapertowano po roku oraz po 2 latach
leczenia. Szczegotowa charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie. ponizej natomiast zebrano

najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 12).

Tabela 12.
Charakterystyka badan witgczonych do analizy klinicznej dia poréwnania NAT vs PLC

. . Liczebnos¢ Weczesniejsze Wiek / czas Okres
Badanie Populacja
pulacia  \AT vs PLC LMPCh trwania SM interwencji  Jadad
AFFIRM 0Ogéina 627 vs 315 ) 36.0(83)/5,0°
NAT — NIE R — 116 tyg 5/5
(NAT vs PLC) RES 148 vs 61 34,5 (8.42) / 2,0°
SENTINEL . . \ P o
(NAT+IFNB vs IFNB+PLC ) SOT 589 vs 582 TAK (100%) 389 (r.7)/ 70" 116 tyg 5/5

Dane przedstawiono jako srednia (SD). chyra Ze pouano inacze,
a) Mediana






faze ustalania dawki. W badaniu Knobler 1993 pacjentow wyjsciowo zrandomizowano do czterech
roznych dawek IFNB stosowanych przez okres 6 miesiecy. po ktorym wszyscy pacienci przeszli do
ramienia z jednag ustalong dawka. W analizie uwzgledniono wyltgcznie wyniki  dla dawk!
zarejestrowanej. W drugiej 7 prac (Wroe 2005) ocenie poddano dwa sposoby ustalania dawki IFNB,
poprzez szybkie (standardowe) oraz stopniowe (wydtuzone) miareczkowanie. Badanic ukierunkowane
zostato wytgcznie na ocene bezpicczenstwa terapii. Okres obserwacji badan wahat si¢ od 3 mies. do
5 lat.

Szczegbiowa charakterystyke badan przedstawiono W Aneksie, ponizej natomiast zebrano

najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 13).

e —

Tabela 13.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej dla IFNB vs PLC
Badanie populacja Liczebnos¢ Weczesniejsze Wiek / czas trwania Okres Jadad
pulacja |ENB vs PLC LMPCh SM interwencji
IMPROVE 120 vs 60 NIE 344 88/>1 6 tyg. 4/5
IFNB MS 124 vs 123 NIE 356 (6.7)/4.3(3.9) 3-i lat” 3/5
MSCRG 158 vs 143 NIE 38,7 (7.4)/5.5(5.8) 104 tyg. 3/5
Oogolna ——————— T
Knobler 1993 6vs7 NIE 349757 & mies. 4/5
[ e B I _
PRISMS 373 vs 187 NIE 3497/53(238- 10,01 2 ata 4/5
Wroe 2005 65 vs 33 NIE 36 [19-56]/ bd S mies 4/5

Dane przedstawiono jako srednia +/- (SD) lub [zakres], chyba ze podano inaczej.
a) Pacjenci wezesniej zrekrutowarn o nywaili oceniane interwencie przez dtuzszy Ok!es
b} Mediana +/- { zakres]: minimainy 5 rwania SM okreslony w kryteriach wigczen:a

52.3. GAvsPLC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie trzy badania
poréwnujace GA wzgledem PLC, ktore spetniaty kryteria wiaczenia do analizy klinicznej:

e Bornstein 1987 (opisane w 2 publikacjach; [130, 131]),

e Comi 2001 (opisane w 4 publikacjach; [132-1 35)),

« Johnson 1995 (opisane w 3 publikacjach; [136-138]).

Wszystkie wymienione powyze] prace zostaly zaprojektowane jako randomizowane, podwojnie
zaslepione proby kliniczne Wiarygodnos$¢ jednego badania (Comi 2001) uznano <& bardzo wysokg
w skali Jadad (5/5 pkt.), jakosc pozostatych prac oceniona zostata jako niska tj 2/5 pkt. (Johnson
1995), lub srednia. ti. 3/5 pkt. (Bornstein 1987). W dwbch pracach nrzedstawiono prawidiowy opis

zastosowanej metody randomizacji. w jednej (Bornstein 1987) przy tworzeniu listy randomizacyjnej

sastosowano metode minimalizacji. w drugiej (Comi 2001) kod alokacji wygenerowany zostat

w sposob  komputerowy. Tylko w jedne] pracy (Comi 2001) zamieszczono onis  Swiadczgey

o podtrzymaniu zaslepienia przez catly okres interwencji. Liczbe pacjentow utreconych z okresu




cbserwacji przedstawiono we wszystkich pracach, Przy czym przyczyny przedwezesnego przerwania
terapii zostaty $7czegotowo opisane tylko w jednym badaniy (Comi 2001).

Badania Bornstein 1387 oraz Johnson 1995 ukierunkowane zostaly na ocene czestosci rzutow SM. W
pracy Comi 2001 ;3ierwszorz¢dowym punktem koncowym byta liczba zmian demielmizacyjnych
obserwowanych w obrazie MR]. Uzyskane wyniki analizowano zgodnie z intencjg leczenia (ITT)
w pracach Comi 2001 oraz Johnson 1995, natoemiast w badaniu Bornstein 1987 analiza uwzgledniata
wszystkich pacjentéw. dla ktorych dostepne bylty dane (MITT). Wszystkie prace ukierunkowane
<0staty na wykazan.e przewag: ocenianeg interwencji nad grupg kontroing (analiza typu superiority).

Populacje docelows we wszystkich badariach stanowili doro$li pacjenci z RRSM o roznym stopniu
aktywnoéci  choroby, Ktorzy nie  stosowali wcezesnie] innych, dostgpnych wowczas terapii
modyfikujgcych je przebieg' W zadnym badaniu nie wyodrebniono populacji z wysoce aktywnag,
szybko postepujaca SM {populacja RES). racznie we wszystkich trzech probach udziat wzieto
730 pacjentow, w $rzdnim wieku wahajgcym sie od 30.5 do 34,4 roku oraz srednim Cczasem trwania
choroby Wynoszacym od 5.7 do .1 roku. Wyjsciowy wynik w skali EDSS miescit sie w granicach od
74do 29 S$rednia liczba rzutow w przeliczeniu na dwa lata wynosita od 2.5 do 3.0 Charakterystyki
wyjsciowe pacjentow z poszczegdinycn grup byly poréwnywalne w odniesieniu do wszystkich

analizowanych obszarow.

We wszystkich badaniach GA stosowano w monoterapii, w dawce zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym, tj. 20 mg raz na dobe we wstrzyknieciu podskornym. Okres interwencji wahat sie od
¢ do 35 miesiecy. Szczegdlowy charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie, ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 14),

Tabela 14,
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej dla GA vs PLC
esie | Poevecs GURWE M Wedlogmiana oles T
- WHBornstein 1987 o - 25 vs £~~~—-—-~~~;\J—'—E—--- 30.5 (bd)/ 5.7 (bd) 24 mies 3/5
N “‘C%omvi—Z;m o Ogodlna . 119_;;¥ Wx"_ﬂ NTE - 340(74)781 (55 © mies 5/5
o Johnscv;;_1é9—5hw-” 7 M.‘125 vsv“26> o Niéﬁ 344(62)/6.9(5.0) :235 mies 2/5

Dane przedstawiono jake irecnig +/- (SD). chyba ze podano inaczej.

5.2.4. IFNBvs GA

|

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie trzy badania
poréwnujace IFNB wzgledem GA. ktére spetniaty kryteria wiaczenia do analizy kliniczne;j:

e BEYOND (opisane w 4 publikacjach: [139-142]),

* REGARD (opisane w 1 publikacji; [143]),

oW momencie przeprowadeania badan Bornstein 1987 oraz Johnson 1995 na rynku nie byly obecne interferony be;ta zarejestrowane w SM,
v rwiazku 2.1ym kryteria wykiuczenia nie uwzgiedniaja tych lekow, mozna jednak przyjac, ze zaden pacjent z tych badan nie stosowat IENB.




e Calabrese 2011 (opisane w 2 publikacjach; [144, 145]).

Wszystkie badania zaprojektowano w schemacie randomizowanych otwartych prob klinicznych,
ktorych wiarygodnos¢ w skali Jadad oceniano na s$rednig (3/5 pkt; REGARD) (ub niska (2/5 pkt.
BEYOND oraz Calabrese 2011). Przyczyng obnizenia punktacji za jakosc metodologiczng byt brak
zaslepienia rodzaju otrzymywanej interwencji, wynikajgcy w tym przypadku 2z odmiennego, fatwo
odroznialnego profilu bezpieczenstwa obu lekoéw. Opis randomizacji uznano <a prawidiowy we
wszystkich pracach. Lista randomicacyjna wygenerowana costata centralnie 2 wykcrzystaniem
systemu komputerowego. zapewniajgc 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 7 nich (REGARD).

W pracach REGARD i BEYOND pierwszorzedowe punkty koncowe zwigzane byry 7z oceng wplywu
poszczegolnych terapii na czestos¢ rzutow SM. Gtownym celem badania Calabrese 2011 byta 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
bezpieczenstwa raportowanego w pracy REGARD analizowano zgodnie ze zmodyfikowana intencja
leczenia (MITT), obejmujaca wszystkich pacjentoéw, ktérzy otrzymali co najmnie] jedng dawke leku.
Skutecznos¢ w badaniu REGARD analizowano w populacii leczonej zgodnie z intencig leczemia (ITT)
oraz w populacji leczonej zgodnie z protokolem badania (PP). W badaniu Calabrese 2011 wyniki
prezentowano wyigcznie dla pacjentow, ktdrzy nie zostali utraceni z 2 letniego okresu obserwacji. Sita
statystyczna wszystkich badan ukierunkowana zostata na detekcje braku rownowaznosci pomiedzy

porownywanymi interwencjami (analiza typu non-equivalency).

Populacje docelowa we wszystkich badaniach stanowili dorosli pacjenci z RRSM. Do badan
kwalifikowano pacjentow o roznym stopniu aktywnosci choroby, ktérzy nie otrzymywali wczesniej
terapii modyfikujgce] przebieg choroby (populacja ogdlna) W zadnym badaniu nic wyodrebniano
populacji z wysokg aktywnoscig szybko postgpujgcego SM (populacja RES). tacznic w badaniach
udziat wzieto 2250 pacjentow, w srcdnim wieku wynoszgcym od 35.6 do 36,7 roku oraz 7ze $rednim
czasem trwania choroby micszczacym sie w graniach od 5.2 do 6.2 roku. Wyjsciowy poziom
niepetnosprawnosci pacjentow mierzony w skali EDSS wyrosit od 2.0 do 2.3. Charakterystyki
wyjsciowe pacjentdbw z poszczegoélnych grup byly porownywalne w odniesieniu do wszystkich

analizowanych obszarow.

Badania BEYOND i REGARD zaprojektowano w schematach dwuramiennych. W pracy Calabrese
2011 wyrdzniono 3 ramiona, w dwoch stosowano rézne IFNB (w podaniu domigsniowym lub
podskornym), w trzecim — GA. We wszystkich pracach oceniane interwencje stosowano w dawkach
zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi. Okres interwencji we wszystkich badaniach wynosit
24 mies. Szczegoly z zakresu charakterystyki badan przedstawiono w Aneksie. ponize] zebranc

natomiast najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 15)




Tabela 15.
Charakterystyka badan witgczonych do analizy klinicznej dla IFNB vs GA

Liczebnos¢ Weczesniajsze Okres

Badanie Populacja IENB vs GA LMPCh Wiek / czas trwania SM interwencji Jadad
_ BEYCND 7 897 vs 448 NIE 35,6 [27-431/ 5.2 [1-7] 24 mies. 2/5
Calébrese 26117 Ogdlina 93 vé 748 o NUIE ) 3675 7(97‘7) /5.5(5.4) 24 mles *;5
REGARD 386 vs 378 NIE 3670616267 24mies 35
Cane przedstawiono jako Srednia +/- (SD) chypa Ze podanc 1acze)

5.2.5. FNGvs PLC

W wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono jedno badanie oceniajace FNG
wzgledem PLC speiniajace kryteria wiaczenia do analizy (FREEDOMS), opisane w 14 publikacjach.
[146-159]

Badanie to zaprojextowane zostalo jako randomizowana, potrojnie zaslepiona proba Kliniczna
przeprowadzona w schemacie grup rownolegtych, ktore) wiarygodnos¢ w skali Jadad uznano za
kardzo wysoka (5/5 punktow). Lista randomizacyjna wygenerowana zostata centralnie za pomocg
metody biokdw permutowanych Pacjentdw stratyfikowano ze wzgledu na osrodek badawczy,
v ktorym zostali <rekrutowani. Ukrycie kodu alokacji uznano za prawidiowe, podobnie jak opis
7astosowanej metody zaslepicnia. W publikacji zamieszczone peing infermacje dotyczgcg odsetka

pacjentow przedwczesnie utraconych z badania wraz 7z pcdaniem przyczyn utraty.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta roczna czestesé rzutow SM. Wyniki analizowano
w populacji wszystkich zrandomizowanych pacjentdw (ITT). Testowana hipoteza zerowa zaktadata
rownowaznoéé ocenianej interwencji oraz grupy kontrolngj w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu kohcowego {(analiza typu equivalency). Docelowa wielko$¢ proby zostata ustalona tak, aby
zapewni¢ 95-procentows site detekeji. umozliwiajgca wykrycie roznic porriedzy porownywanymi

grupami i tym samym odrzucenie hipotezy zerowe;.

Populacje docelowa stanowili dorosli pacienci z RRSM niezaleznie od stopnia aktywnosci choroby,
zarobwno wczesniej nieleczeni, jak rowniez stosujgcy w przesziosci LMPCh (populacja ogdlna /
populacja SOT). tacznie w badaniu udzial wzieto 843 pacjentow w $rednim wieku wynoszgcym 36,9
(8.7) roku oraz ze $rednim czasem trwania choroby rownym 8,0 lat. WyjSciowy poziom
niepetnoscrawnosci oceniany w skali £EDSS wynosit srednio 2,4 pkt, a $rednia liczba rzutow
raportowana w odniesieniu do ostatniego roku oraz dwéch ostatnich lat poprzedzajgcych badanie
wynosita odpowiednio 1,5 oraz 2,1. Wczesniejsze stosowanie LMPCh w wywiadzie stwierdzono u
41.5% pacjentow. Charakterystyki wyjsciowe pacjentdw z poszczegolnych grup byty poréwnywalne w

odniesieniu do wsrystkich analizowanych obszarow.

Dodatkowo na proste EMA zostata przeprowadzona analiza post hoc, w ramach ktdrej wyodrebniono
podgrupg, pacjentow z szybko postgpujacg chorobg (RES) oraz kilka bardziej szczegodtowych

wariantow populacji pacjentow wczesniej leczonych LMPCh, w tym min. podgrupe zgodng 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). Szczegotowe definicje wyodrgbnionych na drodze retrospektywnej podgrup
zamieszczono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtéwnego, Tabela 78).

Badanie zostalo zaprojektowane w schemacic tréjramiennym. w ktorym grupe kontrolng stanowito
placebo, natomiast oceniang interwencje stosowano w dwoch osobnych ramionach. réznigcych sie
wielkoscig dawki (0,5 mg lub 1,25mg). Do analizy klinicznej wiaczono tylko wyniki dla dawki
zarejestrowanej, tj. 0.5mg w podaniu doustnym raz na dobe. Okres interwencji w badaniu
FREEDOMS wynosit 24 miesiace. Szczegdtowa charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie,
ponizej natomiast zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 16).

Tabela 16.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej dla FNG vs PLC
. . Weczesniejsze Wiek / czas trwania Okres
Badanie Populacja Nb vs Nk LMPCh SM interwencji Jadad
FREEDOMS 0gonal SO/ uo5usa1s  TAK(41.5%)/NIL 368 (8.7)/8.0(65) 4 mies 5/5

5.2.6. FNG vs IFNB

W wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono jedno badanie oceniajace FNG
wzgledem [FNB. ktére speiniatc kryteria wiaczenia do analizy (TRANSFORMS) opisane
w 12 publikacjach; [150, 154, 156, 158, 160-167]).

Badanie TRANSFORMS zaprojektowano jako randomizowana. potrojnie zaslepiong probe kliniczng
w ukfadzie grup rownolegtych. a jego wiarygodnos¢ oceniono jako wysoka (5/5 pkt w skali Jadad).
Kod alokacji wygenerowano metodg blokowa z wykorzystaniem systeniu glosowego. zapewniajgcego
poprawne zaszyfrowanie listy randomizacyjne]. Pacjentéw stratyfikowano ze wegledu na osrodek
badawczy, w ktorym zostali zrekrutowani. Opis zastosowancj metody zaslepienia zostal uznany za
prawidiowy. W badaniu przedstawiono petng informacje dotyczaca odsctka pacjentow przedwczesnic

utraconych z badania wraz 7 podaniem wszystkich przyczyn tcj utraty

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta rcczna czesto$C rrutow SM. Wyniki
analizowano w zgodnie ze zmodyfikowang intencja leczenia (MmITT). obejmujgacg wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku. Przeprowadzono réwniez analize
w podgrupie pacjentow wyodrebnionych (w sposob retrospektywny) ze wzgledu na wczesniejsze
LMPCh. Testowana hipoteza wyjsciowa zaktadata rownowaznosc porownywanych interwencji
w odniesieniu do pierwszorzedowego punkiu kohcowego (analiza typu equivalency). Docelowa
wielkos¢ proby zostata ustalona tak, aby zapewni¢c 95-procentowg site detekcji, umozliwiajaca

wykrycie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami i tym samym odrzucenie hipotezy zerowe;.



Populacje docelowa stanowili dorosli pacjenci z RRSM. o zréznicowanym stopniu aktywno$ci, w tym
czes¢ pacjentow posiadata chorobe aktywna pomimo wczesniejszej terapii modyfikujace] przebieg SM
(nopulacja ogélna / populacja SOT). tacznie w badaniu udziat wzigto 866 pacjentow. w $rednim wieku
wynoszacym 36.3 (8.6) roku oraz ze srednim czasem trwania choroby rownym 7.4 roku. Wyjsciowy
stopien niepetnosprawnoéci oceniany w skali EDSS wynosit $rednio 2.2 pkt. a $rednia liczba rzutow
raportowana w odriesieniu do cstatniego roku oraz ostatnich dwoch lat poprzedzajacych badanie
wynosita odpowiedmio 1,5 oraz 2.3. Charakterystyki wyjsciowe pacjentdéw z poszczegolnych grup bylty
porébwnywalne w odniesieniu do wszystkich anatizowanych obszaréw. Wczesniejsze LMPCh
w wywiadzie stwierdzono u 558% pacjentow. Pocobnie jak w przypadku badania FREEDOMS
réwniez pracy porownujace] NG vs IFNB wyodrebnione zostaty na prosbe EMA podgrupy pacjentow
wczesniej leczonycn LMPCh (SOT) oraz pacjenci wczesnig] nieleczeni z wysokg aktywnoscig choroby
(RES). Szczegalowe definicje wyodrebnionych na drodze retrospektywnej podgrup zamieszczono w

Aneksie {¢zatgczrik do dokumentu gltownego Tabela 78).

F:adanie zaprojcktowano w schemacic trojramiennym. Fingolimod stosowano w dwoch réznych
dawkach tj. 0,5 mg lub 1,25 mg w podaniu doustnym raz na dobe (w analizie uwzglgdniono wytacznie
wyniki dla dawki zarejestrowanc)). W grup:c kontroine) stcsowano IFNB-1a (Avonex®) w dawce 30 ug
raz na tydzien. Okres interwencji wynosil 12 mies. Szczegdtowg charakterystyke badan przedstawiono

w Aneksie. ponizej natomiast zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 17).

Tabela 17.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy kilinicznej dla FNG vs IFNB
. . Weczesniejsze Wiek / czas trwania Okres
Badanie Populacja Nb vs Nk LMPCh SM interwencji Jadad
TRANFORMS ~ 090ma/SOT/ 0y (gu35  1AK(55,8%)/NIE 363 (86)/74(62) 12 mies. 5/5

RES

Ocena homogenicznosci badan

W ramach systematycznege przegladu baz nformacii medycznej do analizy zakwalifikowano tacznie
16 badan, w tym 2 dia porownania NAT vs PLC (w monoterapii iub terapii skojarzenej z IFNB) oraz
14 badan poréwnujacych pozostate interwencje ze soba lub z placebo. W zwigzku z brakiem badan
cceniajacych bezpcérednio natalizumab wzgledem wybranych aktywnych komparatorow (IFNB, GA,
FNG) konieczne byto przeprowadzenie wnioskowania posredniego. Zasadno$¢ przeprowadzenia
pordbwnania posredniego natalizumabu wzgledem komparatoréw na podstawie dostepnych doniesien
naukowych poprzedzono analiza homogenicznosci odnalezionych badan. W pierwszej kolejnosci
sprawdzaro czy badania rdznig sic od sichie znaczgaco w obszarze metodyki oraz populacji

docelowej, a nastepnie sprawdzanc zgodnosc w zakresie analizowanych punktow koncowych.




5.3.1. Metodyka

Wszystkie wigczone do analizy badania zaprojektowano jako randomizowane proby kliniczne
w uktadzie grup rownolegtych. W wigkszosci prac zastosowano metode podwojrego lub potrojnego
zaslepienia otrzymywanych interwencji. Wyjatek stanowily badania porownujace IFNB wzgledem GA
w ktorych rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat zaslepieniu. Jakos¢ metodologiczna badan

w skali Jadad, oceniajgcej obecno$¢ oraz poprawnos¢ metod randomizacji | zaslepienia oraz
poprawnosc¢ raportowania utraty z badania, byta zroznicowana pomiedzy poszczegoinymi probami

wahajgc sie od niskiej (trzy badania) do bardzo wysokiej (pie¢ badan).

I'ylko trzy prace przeprowadzono na matych liczebnie probach (< 100 pacjentow). w tym dwaéch dla
porownania IFNB z placebo (Knobler 1993, Wroe 2005) oraz jednej porownujacej GA wzgledem
placebo (Bornstein 1987). Okres interwencji byt zblizony w wiekszosci prac oscylujgc wokof
24 miesiecy, a wyniki raportowano najczesciej po 12 oraz 24 miesigcach. Wyjgtck stanowig trzy
badania poréwnujgce IFNB vs PLC, w tym: Knobler 1993 (6 mies.), IMPROVE (4 mies.), Wroc 2005
(3 mies.), jedno badanie porownujgce GA vs PLC: Comi 2001 (9 mies.) orar jedno badanic
porownujgce FNG vs IFNB: TRANSFORMS (12 mies.) Poréwnanie posrednie mozliwe bylo tylko

w odniesieniu do badan o zblizonych okresach raportowania danych, czyli dia 12 oraz 24 miesiecy.

Wszystkie badania ukierunkowano na detekcje roznic pomigdzy porownywanymi  grupami.
W badaniach dla fingolimodu testowana hipoteza zerowa zaktadala brak rézric w efektywnosci
kiinicznej ocenianych interwencii, jednakze wielkos¢ proby zapewniala wystarczajaca site statystyczna
do wykrycia roznic pomigdzy porownywanymi grupami. W wiekszosci badan wyniki analizowano
zgodnie z intencjg leczenia, zaktadajgc wigczenie wszystkich zrandomizowanych pacjentow. W czesci
prac estymacja efektu klinicznego odbywata sie zgodnie ze zmodyfikowang ITT. polegajaca na

uwezglednianiu wytacznie pacjentow, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku.



Tabela 18.

Ocena homogenicznosci badan wtgczonych do analizy w zakresie metodyki

. . . Schemat badania Liczba . Okres . ra;;c)org?ania . Sp(::::i:g;“zy‘
Badanie Poréwnanie e pacjentow’ interwencji danych Testowana hipoteza Jadad
RCT  Zaslepienie [mies.] [mies.] Sk Bp
- AFFIRM NAT us PLC TAK AR e2wsats Czae Suponoy v T ss
CSENTINEL  NATHIENBUSIFNBSPLC  TAK  TAK  sewvese? o7 22 sL;,';Im* o T s
Knobler1993  IFNBusPLC  TAK  TAK  6vw? & 6 Swpememy 0T PP a5
IMPROVE {FNB vs PLC TAK TAK 7‘20 vs 50 ~4 ~4 Superiority T 7 T 415
 FNBMS IFNB s PLC Ak TAK 24vs123 <2460 2243660 Superoriy I s e
MSCRG lFNé vs PLC TAKW ’AKW 156 vs 143 ~-247 12 éé 7 Superiority V I”’T/an« ]'1; - 315
7 PRiSMS B }NB vsﬁPiLiC ;T,@\K TAK '789 Vs ;84 24 12 74 Subénéntyh T . l':T - 74/5
W25 FNBwPLC  TAK TAK  eswd3 33  Supenoriy T T
‘Bornstein 1967 GAusPLC CTAK TAK 25vs25 2 o 5’“,;,,0}5["' T T
T comizoot  GAwPlc  TAK TAK tewi2s 8 9 Spemomy PP T 55
Johnson 1995 GAvs PLC - TAK~ o %AKivvﬁ(Zévs;ZG - 24 : 24 35 o WQJ;)enonly 7T ITT 2‘/5 V
BEYOND IFNB vs GA N TAK - NIE 897 vs 448 24 — 24” dN;)n equivalency 'i‘;ﬁi mITT 2/;7
Calabrese 2012 IFNB s GA TAK NE  swas a2t Nonoquualency T T s
REGARD WﬁEFNgrvs GA TAK :\Né 386 vs 3;8 ~24 ~24 Non-equivalency IT;IED 'nlﬁr'r 7 315
| FREEDOMS  FNGwsPLC TAK Tk azsvsets 2¢ 2 Equvaknce® T 7T 55
TRAMSFORMS NGusIFNE  TAK  TAK  431wedds 2 12 Equvalncs'  mmT  wiTT 55

Sk - analiza skutecznosci: Bp - analiza bezpieczenstwa; superiority — wykazanie przewagi technologii ocenianej nad opcjonaing. equivalency - wykazanie rownowaznosci technologii ocenianej | opcjonalne). non-equivalency —

wykazanie braku rownowaznosci technologii ocenianej i opcjonalnej

a) W grupach wiaczonych do analizy klinicznej {interwencje w dawkach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi)

b) Hipoteza alternatywna, ukierunkowana na wykazanie roznic.
¢) Wyniki raportowano dla roku (12 mies ) i 2 lat (24 mies.).




5.3.2. Populacja

We wszystkich pracach uczestniczyli dorosli pacjenci z potwierdzona, wg obowiazujgcych w danym
okresie czasu kryteridw, rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Do badan rekrutowano
pacjentéw z wyjsciowym wynikiem skali EDSS wynoszacym 0-5 pkt oraz =z 1 udokumentowanym
rzutem SM w ciagu roku poprzedzajgcego skrining lub z = 2 rzutami w trakcie dwoch lat przed
wilaczeniem do badania. Szczegotly dotyczace kryteriow kwalifikacji pacjentow do poszezegodlnych

badan przedstawiono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtownego, Rozdz. 2).

We wszystkich badaniach przewazat odsetek kobiet. Sredni wiek pacjentow z poszczegéinych badan
byt zblizony i miescit sie w granicach od 30,0 do 39,1 roku. W zadnej pracy $Sredni czas trwania
choroby byt nie krétszy niz 4 [ata i nie dtuzszy niz 8,3 roku. Najwieksze obcigzenie choroba mierzone
czasem jej trwania raportowanc w badaniach dia fingolimedu (FREEDOMS, TRANSFORMS) oraz
badaniach dla GA (Comi 2007, Johnson 1995). Nie obserwowano natomiast zaicznosci pomigdzy
czasem trwania choroby a innymi parametrami Swiadczacymi o stopniu jej Kklinicznego
zaawansowania. Sredni wyjsciowy wynik w skali EDSS byt zblizony pomicdzy populacjami
7 poszczegdinych badan, wahajgc sie od 1.9 do 3,1, a $rednia liczba rzutdw w ciggu dwoch lat

miescita sie w graniach 2—4 (Tabela 19).

W wiekszosci badan kryteria kwalifikacji dopuszczaty udziat pacjentdow w réznym stopniu aktywnosci
choroby, ktérzy nie stosowali uprzednio terapii modyfikujgce] przebieg choroby (populacja ogdlna).
Pod tym wzgledem w przewazajacej liczbie badan populacja byia homogenna. Wyjatek stanowia trzy
prace, w tym jedna dia porownania NAT +INB vs IFNB + PLC, w ktére] wszyscy pacjenci byli
uprzednio nieskutecznie leczeni IFNB (SENTINEL), oraz dwie dotyczace fingolimodu, w ktérych
niespetna 50% chorych uprzednio otrzymywata LMPCh. W badaniach dla fingolimodu
przeprowadzono analize w warstwach z podziatem na | oraz [l linie terapi. Dane dla
pierwszorzedowego punkiu koncowego (roczna czestos¢ rzutdbw SM) wskazujg, ze roznica
w uzyskiwanym efekcie zdrowotnym byta czblizona zardwno w pepulacii ogolnel, jak réwniez
w podgrupie wczesniej leczonej (SOT). Wyniki uzyskane w badaniu FREEDOMS wynosity
odpowiednio: MDaggr = -0,25[-0,40; -0,10] oraz MD.rr =-0,17 [-0.27; -0,0/], a w badaniu
TRANSFORMS MDagg = -0.16 [-0,28; -0,04] oraz MDagrg = -C.27 [-0,40; -0.14] . Wydaje sie zatem, ze
uwzglednienie w poréwnaniu posrednim badan dla fingolimodu (popuizcja mieszana), jak réwniez
badan dla innych opcji terapeutycznych z populacjami niestosujgcymi wezesniejsze) terapii (populacija '

ogolna) nie bedzie stanowito istotnego czynnika zaktocajgcego uzyskiwane rezultaty.

W badaniu AFFIRM porownujacym NAT wzgledem PLC wyodrebniono retrospektywnie (post hoc)
podgrupe chorych z szybko postepujgca choroba o wysokie] aktywnosci (populacja RES)
Analogiczna subpopulacja zostata zdefiniowana w badaniach dla FNG. Nie odnaleziono danych
pozwalajgcych na ocene skutecznos$ci pozostatych lekow w te] grupie pacjentéw. Ztego wzgledu

poréwnanie posrednie NAT bedzie mozliwe jedynie z fingolimodem. Nalezy jednak mie¢ na uwadze



z¢ bedzie sie onc wigzalo ze znacznymi ograniczeniami metodycznymi wynikajacymi z matych
liczebnie prob, ktdre dodatkowo wyodrebniano na drodze retrospektywnej, a zatem niosgcej ze sobag
znaczne ryzyko zniesienia efektu réwnomiernego rozktadu czynnikéw zaktécajgcych osigganego w
procesie randomizacy. Dodatkowe nie byto mozliwe przeprowadzenie oceny homogenicznoéci prob
badanych w grupach NAT oraz FNG ze wzgledu na brak danych demograficznych populacji RES dla
FNG. Na skutek wspomnianych ograniczer uzyskane wyniki cbarczone sg duzym ryzykiem bfedu

oszacowania.

Dane dotyczace populacji pacientdw z utrzymujgca sie aktywnoscig choroby pomimo stosowania
terapii modyfikujace] przebieg SM (popuiacja SOT) sa rowniez ograniczone. W przypadku NAT
pochodzg one z badania, w kidrym lek ten siosowano w schemacie skojarzonym ¢ IFNB, a zatem
posa wskazaniem rejestracyjnym. Na popuiacje SO skiadata sie réwniez czesé pacjentdow z badan
dla FNG (do 50% w obu badaniach), w tym przypadku pacjenci stosowali jednak monoterapie, a
zatem odmienny schemat terapeutycezny niz w  prezypadku natalizumabu, co uniemozliwia
przeprowadzenie wiarygodnege pordwrnania posredniego. W zadnym badaniu dla pozostatych

komparatordw nie kwalifikowano pacjentéw ctrzymujgcych oceniane interwencje w I linii leczenia.

5.3.3. Komparatory

We wigczonych do analizy klinicznej badaniach natalizumab poréwnywano z placebo w monoterapii
(AFFIRM) lub terapii skojarzonej z interferonami (SENTINEL). W badaniach dla komparatoréow
cceniane interwencje stosowano w moroterapli, a grupeg kentroing sianowito placebo lub IFNB.
Wspoing grupg referencyjng dla NAT orez wszystkich komparatoréw stanowi placebo w monoterapii.
Badania, w ktérych w ramieniu kontroinym podawano IFNB, umozliwiajg rozbudowanie sieci potaczen

poimiedzy poszczeqdinymiinterwencjami w ramach porownania posredniego metodg MTC.

ey




Tabela 19.

Ocena homogenicznosci populacji docelowej badan wtgczonych do analizy klinicznej

Czas trwania

Wyjsciowa liczba rzutéw

Badanie Poréwnanie Populacja S:z(::t' av:':k n?giscit;:n \(;:vhlzrtg:l! e " Vxﬁicé%vgs V\ll-cr;:int:e(j%e
Ogélna 366 vs 36,7 28 vs 33 50vs6.0" 1,53 vs 1,50 331vs 227" 23vs23 0%
AFFIRM NAT vs PLC - - - — e - —- e
RES? 345 bd 2‘0"‘ 220 bd bd 0%
SEIT!NEL NAT +7IFI\B vs IFNB + PLC ‘GO* - ;gi 8vs ”%S; 1 - 45 v928 o ;O vs 8()“ 7’ 44 vs1 49 B bdﬁﬁ; 7 2.4 vséSﬁ N ‘71 (;\”:O/dr -
. Knobler ;993 - LH\HS \; l;b Ogc’)lwﬂa wjr;;vs 34,5 67 vs 28 7 s2vsic od - UW*ABVS 23 2,7 vs 31 0%
7 7HVV|PROVE N lFNg;s p.C Ogol'\a 7 3490 v7573572 - 727;5 30 o min >1 FO);. od - bcﬁjw - bd - ﬂ(r);‘o”
o IFNB MS IFNB vs PLC 7 Oé()lna 352vs 36,0 31 VSEB 47vs 3. 2; ) bd 376”\7/5 3.4 30vs28 %
MSCRG 'FNBvs PLC o Ogdlna 36,7 vs 36,97 25vs 28 66vs64 2vs 12 1.81vs :51( 24vs23 0%
" pmisms  FNBwPLC  Ogoha  348vs356  33vsd  54ve6d’ b}j © 30w30  25w25 0%
74V;l;);£6;);A-"v o [FNB vs PLC o Ogdlna 3575:/37380 26 vs 27 bd bd 2,66 vs 2.47 2,92 vs 3,09 » 0% ;
Bornstein 1987 GAvsPLC Ogolna 3090vs 31,0 44 vs 40 49vs 6 1’” bd 38vs3.9 2,90 vs 3.20° 0%
- A.E;| 206;7“»77 - V;A v<; C‘ 7 E);gl;aii 341 vs 31;0 - ” b; - 7?7,9 vs 83 Vtijd - ;8 vs 2.5 2,3 vs 2.4 o Ovn
Johnson 1995 7 GAvs PLC ' Ogolna ”34 6 vs 34,3 7 30vs é4 73vs66 od 2 97\/;5 2 9 28vs24 7 7 Yo
BEYOND 7 leiNB vs GA Ogélna 1587v” 35 2 30 v; 32 ) 5,3 s51 71,6 vé 1 C » ;42 vs 2,42 2.3 ;5 v; 7’;7278””““ 7 01
Calabrese 201 2> IFNB vs GA OggIna 353 vs 38,9 V,j‘.‘.? vs 271 55vs55 12 vs 1 3 od 19vs21 7 O““/nﬂ
I;EGARD ) FNB vs CVSAV o Ogélﬁa 36.7 vs 36,8 é‘.rvs 28 o ”5,93 Vs 6‘557 ) ;Jd"' bd 7 ; 35 ;/s 2,33 N 0%
o Ogoélna 366vs 37,2 36,4 vs 287 80vs 8.1 1,5vs 1.4 2,1Cvs 2.20 23vs25 42,6 vs 40,4%
FREEDOMS NG s PLE Su‘ L‘h N tw od ad 7 Vl:d bd ' “0C%
RES o bu l;d 7 7 bd N Vbrd ”bdw’ brdr - 7 0¢ ‘/ni o
7 'o;omraﬁ ) 36,7 v75736,07 34 6\/:.3" 27 7 7 57v5>7 4" 7 1.5 vs 1.5 2,30 vs 2,30 .7 2,24 vs 219 ” 55 Vs 50 3"‘{
TRAMSFORMS FNG vs IFNB - S - S - E— — s -
SOTY bd bd bd bd bd bd 1 OO%




. . . . Sredni wiek Odsetek Czas trwania Wyjsciowa liczba rzutow Wyijsciowy Wezesniejsze
Badanie Poréwnanie Populacja w latach . choroby nik EDSS LMPCh {%)
atac mezczyzn w latach na rok na 2 lata® wy °
s . e e ——— e ———
RES hd hd hd b bg od 05

Dane raportewano jako $rednia +/ - SD, chyba ze pedano inaczej.

a) W przypacdku braku danych w badamach korzystane z raportu NICE (Asaria 2077}

oy Mediara

) Wartndei podane cla * roku przed rezpoczecion badaria

d) Reporowane w posiac: odselia pa tow 2 kenxrelng lezbg reutow

e) Wszyscy pagjenct leczeni wezesnie) IFNB. f) w tym: IFNB: 49.2%,; GA 14,3% . NAT: 0,6%
9} Wyodrebniona post hoc

h) Dane z raportu FDA dla populacji FNG = 429, IFNB = 431




5.3.4. Punkty koncowe

W wigkszosci wigczonych do analizy prac pierwszorzedowe punkty koncowe oceniaty wplyw terapii na
redukcje rzutdbw choroby lub jej progresje mierzong w skali EDSS. Z tego wrgledu w analizie
homogenicznosci przedstawiono definicje obu punktéw koricowych z poszczegolnych badan (Tabela
20).

Rzuty choroby definiowane bylty jako nowe lub pogarszajace sie stany neurologiczne zwiazane z SM.
We wszystkich pracach z definicji rzutow wykluczano objawy zwigzane z goraczka lub infekcja. Czas
utrzymywania sie obserwowanego stanu klinicznego we wszystkich pracach nie magt by¢ krétszy niz
24 godz., przy czym w czesci badan kryteria okreslone w definicyi reutu narzucaty koniecznosé
utrzymywania sie symptomow zaburzen neurologicznych przes co najmniej 48 godz. (MRSCRG.
Bornstein 1987, Johnson 1995, Comi 2001, REGARD). W czesci badan definicja obiektywnej oceny
wystgpienia rzutu SM zakiadata, ze pojawicnic si¢ nowych zaburzen neurologicznych powinno
pozostawac w korelacji 7 pogorszeniem wyniku w skali CDSS w jednym 7z uktadow czynnosciowych
(z wytgczeniem funkgji jelita grubego, pecherza moczowego lub funkcji kognitywnych) Wydaje sic
mato prawdopodobne, aby zaobserwowanc roznice w kryteriach rozpoznania rzutow pomiedzy

badaniami mogty by¢ zrodtem heterogenicznosci wynikow

Progresje choroby we wszystkich pracach oceniano za pomoca skali EDSS. We wszystkich
badaniach progresje definiowano jako utrwalone pogorszenie wyniku w skali FDSS o =1 pkt.
z nielicznymi wyjgtkami w czesci badan w odniesieniu do pacjentow z wyjsciowym fagodniejszym
przebiegiem SM (EDSS rowne 0), u ktérych progresje definiowano jako spadek ¢ = 1.5 pkt oraz
w odniesieniu do pacjentow z najciezszym dopuszczonym w kryteriach kwalifikacji przebiegiem SM
(EDSS réwne 5,5). u ktorych progresje zdefiniowano jako spadek wyniku o 0,5 pxt. Spadek wyniku

musiat utrzymywac sie przez > 3 mies. lub = 6 mies.

Dodatkowo w badaniach oceniano rowniez postep radiologiczny choroby, mierzony liczbg nowych lub
powiekszajgcych sie ognisk demielinizacyjnych widocznych w obrazach MRI. Sposob raportowania
danych roéznit sie pomiedzy poszczegdlinymi badaniami w zbyt znacznym stopniu, aby umozliwic
przeprowadzenie pordéwnania posredniego. Jakos¢ zycia oceniano tylko w cresci badan, we
wszystkich za pomoca réznych narzedzi (SF-36 w badaniu dia natalizumabu, PRIMSU w badaniu dla
fingolimodu oraz SIP w badaniach dla interferonéw), co uniemozliwia porownanic wzgledem sicbic
uzyskanych wynikow i tym samym porownawcze wnioskowanic o wptywic poszczegoinych interwench

na zmiane jakosci zycia populacji badanej.



Tabela 20.

Definicje najwazniejszych punktéw koricowych ocenianych w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej

Wysiapienie nowych iut nawracajacych zaburzen neurologicznych niezwigzanych
z goraczkg tb infekca, trwajguylh 224 gocz . ktcrym t owarzysz ¥y rowe otiawy

a

cen qu -ege ne im0g

w lraxcie rzutc.

Wystapienie nowego, niezwiazanego z goraczka, trwajaceqo 224 godz zaburzenia

z towarzyszacym adekwatnym zaburzeniem neuro: 0gIczZNy. trwajgce 224 godz.,

siaius TCUV‘IJQI(‘Z Ty

Wirost o 27

Stwierdzenie rzutu bylo jedroznaczie z tym, ze wg tadacza pojawa sig 21 nowa

z aktywnoscig SM. trwajace 224 qocz poprzedzone 230 dniami, w kidrych stan FPogors

ie jLZ ist l"}\EJaCF'J

wyiso'owe] warosc EDS

pkt w skai EDSS. 4

Progresja choroby

Nie oceniano

Brak infermac) w badaniu

Utrzymujacy sie przez 12 tyg (w analizie wraziiwesci 24 tyg.) wzrost
EDSS o 21 pki vrzy wy sclowe] warto$c’ 21 lub wzrost ¢ 21,5 przy
35 0. Progresia nie mogla byt poiwierdzong

trzyImuigcy s'e 26 mies.

zenie wyniku EDSS o 21, utrzymujace sie 23 mies

Pogorszenie wyniku EDSS o 21, ufrzymujace sie 26 mies

czynnosciowych dotyczacych ukiadu piramidowego, mézdzku, pnia mozgu lub

Nie oceniang

Nagée wystapienie nowych lub pogoerszenie isirigjacych objawow, uirzymujace sie

248 godz.. potwierdzone przez obiektywne zmiany w tadaniu neurologicznym,
obeimuigce wzrost 0 21 stopien w jednym z o$miu ukfadow czynnosciowych lub

skali EDSS.

Porownanie Badanie Rzuty choroby
NAT vs PLC AFFIRM
NAT +IFNB vs ;
(ENB +PLC SENTINEL NEUrO'0gicZine zachSerwowans przez o
Knobler 1983 neurologiczrego u pacientéw, ktérych wezesniejszy status neurologiczny byt
stabiiry przez 230 dr'.
IMPROVE Brax informac): w badan:u
Wys‘apreme nowego uh pegorszenie :stmejacego objawu zwigzanege z SM,
IFNB MS orzy braku gorgezki i poprzeczore 230 driami, w kierych
pacienta by+ statilny lus poprawiajacy sie
zmiana w obrazie MRI lub nastapio powieksm
' Wystapienie nowego iub pegorszenie istniejgcago objawu zZwiazanege
IFNB vs PLC PRISMS
pac ienta hy' stapil: 1y lub to p awia avy sie.
Wystap»eme nowego iub pegorszenie istniejacego objawu neurologiczrege.
trwajace 248 godz., u pacjenta, ktorego stan neurologiczny byt stabilny lub
poprawiajacy sie przez 230 dni, potaczone z cbiektywna zmiana w ocenie
MSCRG e s : :
neuroiogiczre;} (pogorszenrie o 0.5 pki. w skall EDSS lub 0 21 pkt w ukladach
r*zynmscl narzadu wzroku)
Wysiapienie nowego, niezwiazanego z goraczka, infekcja lub odstawieniem
kortykestercidow, ostrege lub podostrege, trwajacego 224 godz. zaburzeria
Wroe 2005 N SO ) R : :
neuroiogiczrego u pacjentéw, ktorych wczesniejszy status neurclogiczny byt
stabiiry przez 230 dni.
Bornstein 1987
GAvs PLC

Zmiana o 21 pkt w skali EDSS, utrzymujaca sie 23 mies.

Johnson 1995

Wystapienie lub ponowne pojawienie sie

21 zaburzenia neurologiczrego

Zmiana o 21 pkt w skali EDSS utrzymujaca sie 23 mies.




Rzuty choroby

Progresja choroby®

Poréwnanie Badanie
Comi 2001
REGARD
IFNB vs GA
BEYOND

Calabrese 2011

utrzymujgcego sie 248 godz. bezposrednio poprzedzonego przez relatywnie
stabilny lub poprawiajacy sie stan neurclogiczny trwajacy 230 dni, potwierdzone
przez obiektywne zmiany w badaniu neurologicznym obejmujgce wzrost 0 20,5
stopnia w skali EDSS, 22 pkt. w 1z 7 uktadow czynnos$ciowych lub 21 pkt w 22
ukiadach czynrosciowych.

Zdarzenia z wystagieniem goraczki nie pyly uznawane za rzu'y chorcby

Za zmiany w skal. EDSS lup ukiaaach czynnosciowych e mogta byc
odpowiedzialna obecnoscé zasurze® aotyczacych tylks czynnosci je.ta grubego
" pecherza moczowego b funxcjkegr tywnych.

Wystapienie rowego lub pogorszenie 'siriejacego objawu neurclogicznego
Jt-zymujace se 248 godz. pez gorgezs, z Iub bez zmian w skali EDSS

Wystapienie rowycr lub nawracajacych zasurzer: neurologicznyen, trwajaeych 224

godz.. oddzielonych cd poprzedniego zdarzenia o o najmnie] 30 ani, bez

wystapienia goraczki lub infekgji, zwiazane ze wzrostem punktacji EDSS lub cceny

uklagdéw czynnosciowycn

Brak informacji w badaniu

FNG vs PLC FREEDOMS

FNG vs IFNB TRANSFORMS

Wystgpienie nowego lub pogorszenie lub nawrdt istniejgcego cbjawu
neurclogicznego, po.aw:ajace sie 00 230 dniach od poprzedniego nawrctu.
trwajgce 224 godz., przy braku goraczkl i infekcji. petaczone ze wzrostem o
20.6 pxt. w EDSS lup 22 okt w 1 2 ukradéw czyanosciowycn -ub 21 pxiw 2
J<fagach czyrroscowych (z wy-aczeniem zmian dot. czynnosci jelita grinego
i pecherza moczowego oraz funsc <ognitywnych)

Nie oceniano

Analiza pos! hoc zgodnie z ktora progresje oznaczat utrzymujgcy sie
przez 6 mies. wzrost EDSS o ocpowiednic. 21.5 p«t. przy wartosci
wyjscicwej 0, 0 * pkt przy wariosc.ach C.5—4 .5 oraz 0.5 okt przy
wartosci wyjscicwej 5.

Zmiana o 1 pkt w skali EDSS utrzymujaca sig 3 mies.

Brak irformacji w badaniu

Wzrost o 1 pkt {lub 0.5 pkt. ala pacjentow z wyjsciowym wynikiem
£DSS 25,5 w ska'| EDSS cotwierdzeny po 3 mies., orzy
wykluczeniu ednoczesnego rzatu choroby




£.3.5. Podsumowanie

Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata, ze wigczone do analizy klinicznej badania réznia
sie pomiedzy soba w pewnycn stopniu. glownie w obszarach zwigzanych z populacjg docelowa.
Jednoczeénie nie zaobserwowano znaczne| niejednorodnosci w zakresie metodyki tych badan.
Najwieksza heterogenicznosé pomiedzy poszczegolnymi badaniami w tym aspekcie wynikata z réznej
dlugosci okresu interwencji. Dotyczyto to jednak niewielkiej liczby badan. ktore w konsekwencji nie
zostang uwzgledmone w porownaniu posrednim. Niezaleznie od diugosci okresu interwencij
v/ poszczegoinych badaniach. pordwnanie nosrednie zostanie przeprowadzone przy uwzglednieniu

wynikow raportowanych po 12 oraz 24 miesigcach.

Tyike w badaniach dia NAT i FNG dostepne byly dane dla populacji RES umozliwiajace poréwnanie
. efektywnosci kiiniczne] w tej grupie chorych, jednakze w obu przypadkach obejmuja mate liczebnie
proby wyodrebnionych post hoc, co wigze sie ze znacznymi ograniczeniami. Dane dla populacji SOT
costepne byily réwniez w badaniu dla natalizumaou oraz fingolimodu, jednakze rdznity sie one
stosowanymi schematami terapeutycznymi {terapia skojarzona vs monoterapia), co uniemozliwia
porébwnanie obu lekow w te] populacji. Wiekszoé¢ odnalezionych prac obejmowaia pacjentow
nieleczonych wczesniej LMPCh, o réznym stopniu aktywnoéci (populacje ogolne). Wyjatek stanowig
badania dla fingoiimodu, w ktorych uczestniczyta populacja mieszana pod wzgledem wczeéniejszego
stosowania terapii modyfikujace] przebieg SM. Analiza w warstwach dla | oraz Il linii leczenia
wykazata jednak, ze wielko$¢ efektu uzyskiwanego w poszczegdinych podgrupach jest poréwnywalna.
Z tego wzgledu uznano, ze badania dla fingolimodu mogg zostaé uwzglednione w poréwnaniu
posrednim z dostosowaniem metodg MTC. Pewne roznice obserwowano rowniez w odniesieniu do
wyjéciowego obcigzenia chorobg w przeliczeniu na czestosd rzutow oraz progresje wg EDSS. Roznice

rie byty jednak znaczne, szczegoinie po wykluczeniu badan o krotkich okresach obserwacji.

Punkty koncowe dotyczace progresji choroby byly definiowane w wickszosci badan w sposob
Jednorodny (utrwalone pogorszenie w skali EDSS o 2 1 pkt, utrzymujace sig przez 12 tyg.). Pewne
roznice dotyczg definicji punktow zwigzanych rzutami SM. niemnigj jednak we wszystkich badaniach
ckreslono je jako nagte pogorszenie sie stanu neurologicznego, ktore nie bylo zwigzane z goraczka
lub infekcjg. W niektorych badaniach stosowano dodatkowe kryteria lub warunki niezbedne do
stwierdzenia rzutu, przy czym mialy one raczej charakter uzupetniajgcy, a zatem wydaje sie mato

prawdopodobne, aby powyzsze roznice mogly by¢ zrddtem heterogenicznosci pomiedzy badaniami.

Podsumowujgc, odnalezione badania réznia sie charakterystyka populacji oraz definicjami niektérych
Funktow koncowych. co moze w nieznacznym stopniu wptywac na uzyskiwane wyniki. Zdecydowano
jednak o koniecznosci porownania posredniego metoda MTC, biorac pod uwage, ze jest ono
rajlepszym dostepnym sposobem oceny efektywnosci klinicznej NAT wzgledem opcjonalnych terapii.
Jatozenie o konieczno$ci przeprowadzema pordwnania posredniege pomiedzy tymi lekami zostato

Frzyjete réwniez w innych raportach HTA i przegladach systematycznych. [168, 169]
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6.1.

ANALIZA KLINICZNA DLA POROWNANIA BEZPOSREDNIEGO
NATALIZUMABU Z PLACEBO

Analize kliniczng dla poréwnania bezposredniego natalizumabu 2z placebo przeprowadzeno dla
nastepujgcych populacji:
e ogdlnej: pacjenci z badania AFFIRM, o réznym stopniu aktywnosci choroby. stosujacy
natalizumab w monoterapii (tj. w schemacie zgodnym ze wskazaniem rejestracyinym),
e RES: wyodrebniona retrospektywnie (post hoc) podgrupa pacjentow z badania AFFRIM,
z szybko postepujaca chorobg, o wysokie] aktywnosci ‘
e SOT: pacjenci z badania SENTINEL, u ktérych doszto do rzutdw choroby pomimo stosowania

terapii IFNB przez 12 mies., otrzymujacy natalizumab w tcrapii skojarzonej 7 IFNB.

Dostepno$é danych dla poszczegoinych punktow koncowych w  wyodrebnionych populacjach

przedstawiono ponizej (Tabela 21). Wyniki prezentowano w 12- oraz 24-miesigcznym horyzoncie

czasowym.
Tabela 21.
Wykaz dostepnych danych dla analizowanych punktéw koncowych w poszczegodlnych populacjach
Punkty kornicowe Populacja ogéina - Populacja RES Populacja SOT
Choroba nieaktywna RAPORTOWANE RAPORTOWANE BRAK DANYCH
Rzuty SM RAPORTOWANE RAPORTOWANE RAPORTOWANE
Przebieg SM RAPORTOWANE RAPORTOWANE R.ﬂﬁ()RTOWANE
Zmiany w obrazie MRI RAPORTOWANE RAPORTOWANE i—%;\PORTO\NANE
Jakos¢ zycia RAPORTOWANE RAPORTOWANLE RAPORTOWANE
Utrata z badania RAPORTOWANE BRAK DANYCH VEVVQAPORI'OVVANE:‘
Bezpieczenstwo RAPORTOWANE BRAK DANYCH R/;.POR]'O\/VANE

Populacja ogolna

6.1.1. Choroba nieaktywna

Odsetek pacjentéw z populacji ogdinej, u ktoérych doszto do wyciszenia aktywnosci choroby
raportowano w jednej pracy stanowigce] publikacje dodatkowg do badania AFFIRM {i{avrdova 2009)
Aktywnos$¢ choroby oceniano w odniesieniu do jej klinicznych oznak oraz w odniesieniu do zmian
degeneracyjnych tkanki moézgowej, obscrwowanych w badaniach radiologicznych. W  obu

przypadkach na pojecie choroby nieaktywnej skladaty sig¢ ztozone punkty koncowe. ktérych definicje



przedstawia Tabela 22, Choroba calkowicie nieaktywna oznaczata brak klinicznych oraz

radiologicznych cecr wskazujgcych na czynny przebieg SM.

Tabela 22.
Definicja ztozonych punktéw koricowych ocenianych w badaniu AFFIRM (praca Havrdova 2009)

Punkt koAcowy ' Definicja

Brak kliniczrnych oznak choroby zdefiniowano jako brak rzutu SM przy jednoczesnym

Klinicznie nieaktywne SM braku progresji chorcby, utrzymujacym sie przez 12 tyg. (A) lub 24 tyg. (B).

Brak radiolegicznych oznak choroby zdefiniowano jako brak zmian widocznych po

Radiologicznie nieaktywne SM wzmocnieniu (3d oraz jednoczesny brak zmian widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych.

Chorobg catkowicie nieaktywna zdefiniowano jako brak klinicznych i radiologicznych

SM catkowicie nieaktywne oznak SM.

Z uwagi na retrospektywny charakter analizy dla powyzszych punktéw koncowych, w analizie
uwzgledniono pacentow, dla ktorych dostepne byly wyniki ze wszystkich pomiaréw, prowadzonych

w trakcie 2-letniege okresu obserwacji. Kempletne dane uzyskano dla 917 sposéréd 942 pacjentow

wigczonych do badania, co stanowito 97% populacji ITT.

Wyriki analizy statystyczne] wskazuja na znamienna statystycznie przewage NAT nad PLC
w odniesieniu do szansy wyciszenia aktywnoscl chorcby zdefiniowanej poprzez brak:
* obecnosc: klinicznych oznak SM po 12 mies. oraz po 24 mies. terapii (Tabela 23),

» obecnosci radiologicznych oznak SM po 12 mies. oraz po 24 mies. terapii (Tabela 23).

Rowniez odsetek pacjentow, u ktérych doszic do jednoczesnego zaniku klinicznych oraz
radiologicznych oznak choroby. byt znamicnne statystycznie wyzszy w grupie leczonej natalizumabem
niz w grupie piacebc. zaréwno po 12 mies. {(47% vs 15% p <0,0001), jak réwniez po 24 mies. terapii
(37% vs 7%; p < 0.0001). Statystycznie znamienna przewaga NAT nad PLC utrzymywata sie réwniez
wtedy, gdy w definicji klinicznie nieaktywnej SM brak progresji utrwalone] przez 12 tyg. (wariant A)
zastapiono okresem 24-tygodniowym (wariant B). Uzyskane w analizie wysokie wartoéci ilorazu szans
oraz niskie wartosc: parametru NNT wskazujg na znaczng roznice w sile interwencji pomiedzy

natalizumabem a placebo (Tabela 23).

Wsrod 247 z 380 pacjentow (65%) w grupie NAT, kiérzy nie osiggneli wyciszenia klinicznych lub
radiologicznych oznak SM, chorobe aktywna stwierdzono tylko w jednym pomiarze. W wiekszosci
przypadkow (70%) choroba aktywna wynikata z obecno$ci nowych lub powiekszajacych sie zmian
v/ obrazie T2-zaleznym, a tylko w nieznacznym stopniu z progresji choroby wg EDSS (10%) czy
wystgpienia rzutu SM (ok. 20%)




Tabela 23.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do odsetka pacjentéw z choroba nieaktywng

Ol [mies.]

NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% Cl] NNT [95% CI] p G
Klinicznie nieaktywne SM
12 455/605 (75%) 164/303 (54%)) 2.57 (1,92, 3.44] 0.271[0.14; 0,28] 5(4 7} <0,0001 S
24 (A) 383/596 (64%) 117/301 (39%) 2,832,112, 3,76] 0.25[0.19; 0.32) 4[4 M <0,0001 S
24 (B) 393/596 (66%) 122/307 (41%) 2,84[213,3,78] 0,25[0.16,; 0,32] 4[4 8] <0,0601 S
Radiologicznie nieaktywne SM i
71727w* 3;9)605 (63%) 711297 (é4°/05 ‘5 34 {3,90; 732)] 7 0.39{0.33: 0.45] N 3 [3. 4] <O.OOOV1 7 S
72“1;7*:’;;1727/7593 (58%) 42/296 (14%5 - 5,24 [5.72‘”1 1,57] 7 0.43 [0.38: 0.49] ) 3[3. 2] <0.0001 S
Nieaktywne SM tacznie -
12 282/604 (47%) 47/305 (15%) 4.81[3.39; 6,82] 031[026:0C 37/] 413 4) <0.0001 S
24 (A) 220/600 (37%)"  22/304 (7%) 742466 11.81) 029025 0.34] 43 51 7 <0.0001 S
24 (B) 225/600 (38%) 25/304 (8%) 6.70 [4.31; 10,41)] 0.79 [0.24; 0,34‘} 4 (3. “‘ o 2675601 ]

A — uwzgledniajgca w definicji progresje wg EDSS utrzymujacy sie przez 12 tyg.. B - uwzgiedniajace w definicji prog ¢ e wg EDSS utrzymujaca

sie przez 24 tyg..
a) Wérdd pozostatych 380 pacjentdw chorobe aktywna u 65% stwierdzono tylko w 1 poriarze

6.1.2. Rzuty choroby

Wptyw natalizumabu na redukcje rzutow SM raportowano w publikacji gtéwnej badania AFFIRM oraz

w trzech pracach dodatkowych (Kappos 2010 Weinstock-Guttman 2012 Hutchinson 2009)

Srednia roczna czgstosc rzutdw SM (bez wzgledu na ich przebieg) w grupie NAT byla istotnie

statystycznie nizsza niz dla PLC we wszystkich ocenianych punktach czasowych. Analogiczne wyniki

uzyskano dla rzutdw o przebiegu ostrym, wymagajgcych podania sterydéw, jak rowniez dia srednie

liczby rzutdw w przeliczeniu na pacjenta (Tabela 24).

\Tl\fybneilkai ii'alizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane ciggte)
NAT PLC NAT vs PLC
Ol [mies.] - p G
Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] MD %
Roczna czestos¢ rzutdbw ogélem
3 627 0,30 (kd) 315 0,71 (bd) -0.41[-0.62; -0,20] -56% <0,0001 w
12 627 0.27 (0.77) 315 0,78 (1.36) 2051 [-067 -0.35] %a <0fbo1 w
24 627 0.23 (0.5 3156 0.73(1.13) "6 50 -0 53 0.37} 5%} o ;6601 Wv
Roczna éz;st.oé(: rzuto’Q wymagajaca péaania ster;;:iéw S
77;4*77627 0.13 (0,39 315 0;3:}073) 0,36 [0.39. 0.21] SN <0,001 S
- - B Sredniariiiiciz;)aﬁrzuté;vr;v pr%el?czéniﬁ na pacjeﬁt; .
24 627 0.22 {bd; 315 0,67 (kd) -0.45[-0.72 -0.18] -G 77 B w'—<_O.O'C)1 w




W 2-letnim okresic obserwacji NAT w porownaniu z PLC zwiekszat rowniez odsetek pacjentéw
catkowicie wolnych od rzutu SM (V2% vs 46%; p <0,001), a jednoczesnic zmniejszat odsetek chorych

caoswiadczajgcych w tym okresie dwoch rzutdw, a takze trzech i wiece) rzutow SM (Tabela 25).

Analiza ze wzgledu na przebieg rzutdw wykazata ponadto, ze w grupie NAT istotnie statystycznie
rzadziej niz w grupie PLC raportowano zardwno ciezkie rzuty SM (6% vs 13%), jak rowniez rzuty SM
wymagajace leczen:ia sterydami (18% vs 43%; Tabela 25).

W badaniu AFFIRM przeprowadzono dodatkowo analize w predefiniowanych podgrupach pacjentéow
wyodrebnionych na podstawie wieku, pici. statusu choroby wg EDSS, wyjsciowej liczby rzutow SM
craz zmian w obrazie MR Przedstawione przez autordw badania wyniki wskazujg, ze NAT
w poréw;wani:; z PLC znamiennie statystycznie redukowat ryzyko wystgpienia rzutu SM we wszystkich
analizowanycn podgrupach pacjentdw, 2z wyjatkiem chorych 2z wyjsciowa liczbg zmian
T2-zaleznych <9. Wyniki analizy p dia interakcji pomiedzy grupami wskazaty rowniez na mozliwosc
istnienia zaleznoscr pomiedzy uzyskiwanym efekiem terapeutycznym a wiekiem pacjenta (wieksze

korzy$ci u pacjentow <40 r.z . wyniki zaprezentowano w Aneksie).

Tabela 25.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane dychotomiczne)

Ol [mies.] - NAT niN (%) PLC /N (%) OR [95% CI] RD [958%Cl] NNT[96%CHl © p G

Pacjenci wolni od rzutéw SM

12 501/627 (80%) 189/315 (60%) 2.65[1.97; 3,57] 0.20 0,14, 0,26] 6 [4; 8] <0,001 w

24 ASAIG27 (72'%) 146/315 (48%) 3,04 [2,29; 4,03] 0,26 [0,20,0,33] 414 8] <0,001 w

Pacjenci z wylgcznie 1 rzutem SM

12 108/627 (17'%) 76/315 {24%) 0,64 [0,46; 0,89] -0;07 [-0:13; -0,02] 14 [8; 61] bd w

24 123/627 (20%) B5/316 (21%) 0,94 [0,67; 1,31] -0,01 [-0,08: C,04] NS bd ]

Pacjenci z 2 rzutami SM

1>72 17)62?’ (3% 7 36/315 <11‘;A—;) 7 0 22>[(5,1‘2; 0,39] » “-'J 09 [70,1;;; -0.05] a 72 [9 21] bd w
24 ~ 736/(,2’ (8% ;7673/315 (20%) 024 [O,v1é:7 038] -O.’l;l i019 -0,09] 81(6: 1 17] ”W?W;d_——v‘vi 7
Pacjenci z 2 3 reutami SM
k_1£ “ ’3/62"/ (=1%) - 14/315 (4%) LWO 100303_6] » 004[-006 -0.02) 26 [1':";;‘62‘]% Ab;j“ “‘“‘w’“
- 24 14/627 {1’;3’,‘;) 41/315 (13%) - 0 1510.,08; 0,28) -0,11{-0,15, -0,07] 10 [7;15] bd w
7 B Pacjenci z ciezkimi rzutami SM*®
24 38/627 (B%) 41/31;’1 (13%) 2.43{0,27;0,69] -0,07 [-0,11; -0,03] 15 [10; 36] <0,001 w
Pacjenci z rzutami wymagajacymi podania sterydéw
24 & 111/627 (13%) 134/315 (43%) 0.2910,21; 0,39] -0,25[-0,31;-0,19] 4 (3; 5] <0,001 S
& Raportowane jako dziataria niepozadane



6.1.3. Przebieg choroby wg EDSS

Woptyw terapii natalizumabem na przebieg choroby manifestujacy sie zmiang wyniku EDSS oceniano
w  publikacji gtownej do badania AFFRIM oraz w trzech pracach dodatkowych (Weinstock-
Guttman 2012, Phillipe 2011, Hutchinson 2009). Na podstawie zmian punktacji w skali EDSS
zdefiniowano utrwalong progresje choroby (analiza zgodna z protokotem) oraz dodatkowo

retrospektywnie (analiza post hoc) utrwalong poprawe statusu SM (Tabela 26).

Tabela 26.
Definicje utrwalonej progresji oraz poprawy przebiegu SM analizowanych w badaniu AFFIRM
Punkt koricowy Definicja
Utrwalona progresja Utrzymujgcy sie przez 12 tyg. lub 24 tyg. wzrost punktacji w skali EDSS o 2 1.0 wzgledem
przebiegu SM warto$ci poczatkowej rowne) 2 1,0 lub wzrost 0 > 0,5 wzgledem wartosci poczatkowe] rowne;j 0.
Utrwalona poprawa Utrzymujacy sie przez okres 12 tyg. spadek punktacji w skali EDSS o = | © wzgledem wartosci
przebiegu SM poczgtkowe] wynoszacej = 2.0.

Wyniki analizy ilosciowej wskazujg, ze NAT w porownaniu z grupg PLC istoirie statystycznie
zmniejszat prawdopodobienstwo progresji choroby utrzymujgcej sie przez okres 12 tyg. (17% vs 29%:
p < 0,001), jak réwniez progresji cheroby trwajgcej diuze|, czyli 24 tyg. (p < 0,001). Ponadto w analizie
retrospektywne] zaobserwowano, ze odsetek pacjentdow. u ktorych doszio do zmnigjszenia stopnia
niepetnosprawnosci (redukcji w skali EDSS), byt znamiennc statystycznie wyzszy w ramieniu NAT
w poréwnaniu z ramieniem PLC (29% vs 18%). Wsréd pacjentow 7 grupy NAT, u ktérych
obserwowano popraweg przebiegu SM, 15 chorych zaraportowato redukcje wyniku 2DSS do wartosci
zerowych. W grupie PLC zaden pacjent nie osiggnat catkowitego zniesienia progresii choroby. Analiza
wrazliwosci wykazata. ze przewaga NAT nad PLC utrzymywala sie rowniez wowczas. gdy
analizowano poprawe utrzymujacg sie w dtuzszych okresach czasu (Tabela 27), a takze gdy definicja
poprawy uwzgledniata wiekszy spadek w skali EDSS o 2 1.5 oraz 22 pkt. (wyniki przedstawione
w Aneksie).

Dodatkowo przeprowadzono rowniez analize stratyfikowana, wykazujac. ze NAT w poréwnaniu z PLC
znamienne statystycznie zmniejszal ryzyko progresji choroby w  wiekszosc: predefiniowanych
subpopulacjiach (patrz Rozdz. 6.1.2). z wyjatkiem podgrup: pacjentow ¢« 2 rzutarmi SM w ciggu roku
przed wigczeniem do badania, pacjentow z wyjsciowym EDSS > 3 5. pacjentdw 2 <9 zmiianami T2-
zaleznymi, pacjentow w wieku > 40 r.z. oraz mezczyzn (wyniki przedstawione w Aneksie). Wyniki
analizy p dla interakcji pomiedzy grupami wskazaty rowniez na mozliwose istnienia zaleznosci
pomigdzy uzyskiwanym efektem terapeutycznym a wiekiem pacjenta (wicksze korrysci u pacjentow

<40 r.z.; wyniki zaprezentowane w Aneksie).

W 2-letnim okresie interwencji sredni wzrost wyniku w skali EDDSS, odzwierciedlajgcy nasilenie SM, byt
istotnie statystycznie wyzszy w grupie PLC niz w ramieniu NAT (p <0,001; Tabela 28&)



Tabela 27.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS raportowane po
2 latach terapii (dane dychotomiczne)

NAT ni/N

Kategoria (%) PLC n/IN (%) OR {95% Ci} RD [95% CI] NNT {95% Cl} p G
iy
Utrwalona progresja SM
przez 12 tyg. ! 07.3‘7 91/315 (29%) 0.511{0,37:0,70] -012[-0.18 -0.C6} 9 [6;17) <0,001 W
A\
HR = 0,45 %
. . . 9 <0,001 S
przez 24 tyg. [sl¢] bd (0,33 0.64] bd bd
Utrwalona poprawa przebiegu SM
przez 12 tyg. 1,2%";‘\7 36/203 (18%) 187[123,2.85]  0.11[0,04: 0,18 10 {6; 241 0006 $
e 7
. HR = 1,44 4
3 s sle} ) a ' 7
przez 24 tyg. %5} b (0.95 2187 bd bd 0,08 S
. . HR = 1,74 ‘
przez 36 tyg. o] bd (1,08, 2,79 bd bd 0.030 S
HR =183 &
s o 83 0,027 $
przez 48 tyg. od [s (1.07; 3,13 bd bd
Poprawa przebiegu SM Jub choroba stabilna
X 167/315 (63%)" 1651[1,25:2,17] 0,12 [0,05; 0,19] 91[6;19] bd $
< *{R z badaria

2" Analiza wrariwnsa
15

5, Wtym Vs atkowita redurca progresji do EDSS =0

Tabela 28.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS raportowane po
2 latach terapii (dane ciagte)

ol NAT PLC N NAT vs PLC .
[mies] $rednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] MD % ?

o Catkowita érednAi’a:zmiVarnawynikuéDSS 7 " -

24 572 004088 282 0.41(1,09) -0,37 [-0,52; -0.22] 90% <0,001 &

6.1.4. Zmiany w obrazie MR

Wplyw terapii nataiizumabem na zmiany demielinizacyjne widoczne w obrazie MRI oceniano

w publikacji giéwne] do badania AFFRIM craz dwodch pracach dodatkowych.

Analiza ilosciowa wykazata, ze w grupie pacjentow otrzymujgcych NAT istotnie statystycznie wigksza
niz w grupie PLC byia szansa niewystgpienia nowych zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazie
MRI po wzmocnieniu gadolinem zaréwno po 12 mies., jak réwniez po 24 mies. terapii (Tabela 29).
Konsekwentnie rowniez odsetek pacjentdow weinych od zmian widocznych w obrazach T2-zaleznych
craz T1-zaleznych byt znamiennie statystycznie wyzszy u chorych leczonych NAT w poroéwnaniu

2 pacjentami otrzymujgcymi PLC (1abela 29).
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Tabela 29.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obrazie MRI (dane
dychotomiczne)

Ol [mies.] NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] p G

Brak zmian w obrazie MR| widocznych po wzmocnieniu Gd

12 605/627 (95%) 213/315 (68%) 13,17 [8,10; 21,42] 0.29 10,24, 0.34] 41[3. 5 bd w

24 608/627 (97%) 2271316 (72%) 12.41[7,38; 20,84] 0.25[0.20; 0.30] 5[4.71 bd w

Brak nowych lub powigkszajacych si¢ zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MR

12 382/627 (61%) 721315 (23%) 5,26 (3,87, 7,16) 0,38 [0,32; 0,44] 3[3 4 bd . W

24 360/627 (57%) 46/315 (15%) 7,88 [5,55; 11,19] 0.43 10,37, 0,48] 3[3: 3] bd w

Brak nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI

24 395/627 (63%) 85/315 (27%)

4,61 [3,42; 6,20] 0.36 [0.30: 0.42] 3[3 4] bd w

Rowniez analiza ilosciowa érednicj liczby zmian widocznych po wzmocnicniu gadoinem oraz zmian
widocznych w obrazach T2 | T1-zaleznych wskazuje na znamienna statystycznic przewage terapii
natalizumabem nad placebo (p<0.001. Tabela 30). Dwuletnia obserwacja cbjetosci ognisk
demielinizacyjnych wykazala. ze s$rednia procentowa redukcja rozmiaru wzmocnionych gadolinem
zmian wynosita blisko 330 mm® w grupie NAT oraz 140 mm® w grupie PLC, co odpowiada redukc;ji
wzglednej o >90% oraz 25% odpowiednio w grupie NAT i PLC. Zaobserwowana roznica pomiedzy
ocenianymi interwencjami osiagneta poziom istotnosci statystycznej (p < 0,001). Analogiczne zmiany
obserwowano réowniez w odniesieniu do objetosci ognisk widocznych w obrazach T2 i T1zaleznych
(Tabela 31).

Dodatkowo przeprowadzono rowniez analize stratyfikowana, wykazujac, ze NAT w porownaniu z PLC
znamienne statystycznie zmniejszal ryzyko progresji choroby we wsezystkich predefiniowanych
subpopulacjiach (patrz Rozdz 6.1.2), z wyjatkiem podgrupy pacjentow z wyjsciowa liczba zmian
12 <9. W odniesieniu do zmian widocznych w obrazach 12- oraz 11-caleznych preewaga NAT nad

PLC widoczna byta we wszystkich podgrupach pacjentéw (dane zaprezentowane w Ancksie)



Tabela 30
Wyniki analizy kliniczne; dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obrazie MRI (dane ciggte)

NAT PLC NAT vs PLC
Ol [mies.] ) , P G
Nb Srednia (SD) Nk $rednia [SD) MD [95% CI] MD %

Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

12 627 0.1 (1.3) 315 1,3(3,2) 1,20 [-1 57 -0,83] 92%

A 24 627 0.2 (2.7) 315 2.4 (€.3) 2,26 [-2,94; -1.58] -92% <0,001 w
) Liczba ;wach lub powigkszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI

- 12 627 1,2 (4,7) 315 8,1 (9.0) -4,90 [-5,96, -3,84] -80% <0,001 w

B 24 o g?_; N 1,9 (9.2) 315 11,0 (15.7) -9,10 [-10,98; -7,22] -83% <0,001 w

o Liczba nowych zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 - 327 1.1 (4,5 315 5.3 ‘8,3) -4.70 [-5,68, -3.72) -81% <0,001 w
- 24 o 6—‘; o —1;513,7 N 77”731 ‘* 10,2 (14.4; -8,40 [-10.14, -6,66] -82% <0,001 w
liczba powigkszonych zimian T2-zaleznych widocznych w obrazie MR]

12 7 7 627 0‘71 7(0,3'; 315 i 04 (;1) o OkSO ‘[”0’42 -0,18] 75% ‘ <OE ”—*;IVVV

24 827 01 (0.5) 315 0;8 (;.27) 0,707 [7»0,95, -0.45) %8% 7<86077W

- Liczbaivrvszystknch nowych zmian %1-;a]orairnych widocﬁnych w obrazie Mﬁl » -

12 - 62'/ V 66 (% 9 >31b 2:3 (4 d) k ,1;70 [-2,17:-1.23)] ‘ ;7.4‘0/; ~\OM(;OTA-W

) 24 62'/ﬂ - 11(3.3) 3 ?f_‘)—“ 4.6 (7,3) 3,50 [-4,35: -2.65] -16% <0,001 W

- ”Liczba nowych zmi;n T1—zalczn;<;h nieuicgaja—cych wzmochnieniu w obrazie MR
12 627 0,6 (1,8 315 1.9 (3.4) -1,30 {-1,70; -0,90] -68% <0,001 w
“ 24 627 1,0 (2.9} 315 o 3.8 (5,9) -2.80[-3.49; -2.11] -74% <0,001 w




Tabela 31.

Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian objetosciowych ognisk widocznych w obrazach MRI (dane ciagle)

ol Zmiana objetosci ognisk wyrazona w mm’ Zmiana objetosci ognisk wyrazona w %*
[mies] $rednia (SD)  NK $rednia (SD) MD [95% CI] p Nb  $rednia(SD) Nk  Srednia(SD)  MD [95% CI] p
Zmiana objetosci ognisk widocznych po wzmocnieniu Gd
- . ) -217 .30 -126.70
627 -342.8 (8" 315 - 1 . R 933 (51,7) . _ ‘
12 827 3428(8'0,8) 31 125,8 (840.") (-329.£0° -104 60; <C GO 320 93.3 (51,7} 45 33.4(448.7) (199 95, -53 45] <0.001
; -150.40 -65,5C
171 A (89 14 00 5 i} i ] - } .
24 827 231,6 (821.5) 315 1412 (922.0} (:310 82 -69,98] <80 320 9C.7 (61,9) 45 25211889 96,99 -34 0] <0,201
Zmiana objetosci ognisk widocznych w obrazie MRl T2-zaleznych
S .. . -2064,60 e o o 35,40
12 627 13237 (16861,0; 315 740,9 (13278.3) (4037 4C. -97 80 <C.00° 626 8.1{160.2) 315 43.5(365.0) (7762 6,82] <Q.,001
-3796,20 -57,10
g 58,4 : .00 10,1 . *
24 627 9054 (127812) 315 2890.8 (15068,4) (-5737 8" -1854 50] <C.C0 626 0,1(153,8) 315 67.2(4127) 104,24 -9 96 <9,001
Zmiana objetosci widocznych w obrazie MRI T1-zaleznych
-889.20 . T4 -61,30 -
12 627 1603,6 (4677 4) 315 -714.4 (5085 .9) "155 64 -218.76] <0,001 610 13,6 (291.4) 308 74,9 (1072.8) [183.32 60.72] <0.001
- 2 - I
24 627 -15083(47591) 315 5480 (123143) 2056,36 <C 00" 610 19.5(321,8) 308 109.2(1362.3) 89,60 <0001

1-3466 28 -646 32}

[-243 87 64.67]

a3 Analiza w cdnesienic 4o cac entdw 2 wyjsciowa ohjgtoscia przekracza)gea wanose 0.




€.1.5. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentéw z badania AFFIRM oceniano za pomocy kwestionariusza SF-36 oraz skali
VAS (Rudick 2007). Pomiardw dokonywaro w trzech punktach czasowych, . w 6- 12- oraz

Z4-miesieczrym horyzoncie Czasowym

Analiza jakos$ci zycla w badariu AFFRIM uwzgledniala ocene odsetka pacjentdw osiggajgcych
Klinicznie istotna coprawe lub pogorszenie wyniku PCS (funkcje fizyczne) oraz MCS (funkcje
psychiczne). zdefinicwang jako S-punktowa zmiana wyniku wzgledem wartosci wyjsciowych. Dane
z 24-miesiecznej obserwacji wskazuja. ze NAT w poréwnaniu z PLC znamiennie statystycznie
zwiekszat szanse «linicznie istotne] poprawy ogoinege funkcjonowania fizycznego oraz psychicznego.
Jednoczesnie znamiennie statystycznie mniej pacjentéw z grupy NAT doswiadczato klinicznie
istotnege pogorszenia wyniku, natomiast réznica pomiedzy grupami odnosnie klinicznie istotnego

pogorszenia ?unkcji psychicznych nie osiagneta poziomu istotnosci statystycznej (Tabela 32).

Tabela 32.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do klinicznie istotnej zmiany jakosci 2ycia wg
kwestionariusza SF-36 (dane dychotomiczne)

Punkt ke:icowsy Huomponent NAT n/N-(%) PLC n/N (%) OR [95% C1] NNT; RD [95%CI]° p G
Klinicznie istotna = 165/627 (25%) 53/315 (17%) | 16411,16:231] o swen s w
poprawa MCS 179/627 (29%) 681315 (22%) 1,45 [1,05; 2,00] 15 [8; 84] NS W
Ainicznie istotne  FOS 113/627 (18%) 791315 (25%) 0,66 [0,47: 0.91] 158 72) Is* w
pogorszenie MCS 120627 (18%)  7C/315 (22%) 0.76[0,54: 1,08] NS, -0.04 [-0.10: 0 01 NS &

2: Na korzy&dé nataizuman.;.

o Wynik RD podawara gdy NNT byto N&

Dodatkowo w badaniu AFFIRM raportowanc srednie zmiany wynikow w poszczegolinych domenach
kwestionariusza SF 36, obserwowane po 6, 12 oraz 24 mies. terapii wzgledem wartosci wyjsciowych.
YWe wszystkich punkiach czascwych ogolny obserwowany trend wskazywat na poprawe jakosci zycia
pacjentow leczonych natalizumabem, podczas gdy w ramieniu placebo stwierdzano pogorszenie
(ujemne wartosci <miany) lub mniejsza poprawe. Analiza statystyczna po 24 miesigcach terapii
wykazata przewage NAT nad PLC £ardwno w zakresie dwéch gtownych  komponentéw
kwestionariusza SF-36 (PCS oraz MCS), jak rowniez odnosnie wszystkich ocenianych obszaréw,
7 wyjatkiem domen zwigzanych z odczuwaniem bélu oraz funkcjonowaniem psychicznym (Tabela 33).

Dodatkowo jako narzedzie pomocnicze do oceny jakosc! zycia w badaniu AFFIRM wykorzystano
skale VAS, wykazujac Zhamienng statystycznie przewage NAT nad PLC zaréwno po 12 mies., jak

rowniez po 24 mies. {Tabela 34)




Tabela 33.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 (dane ciagte)

Baseline 6 mies. 12 mies. 24 mies.
Komponent/Domena —

Mb vs Mk Mb vs MK® p  MD[e5%CI] G Mb vs MK’ p  MD[95%CI] G Mb vs MK* P MD[95%CH] G
PCS 437vs 443  089vs-041 <005 1,30 W 098vs-095 <0001 1.93 W 067vs-134 <001 2,01 w

: ' : : ' (0,00 2 60] : : ' [0.78: 3,08] * ’ ' (0,48 3 54]

. - o o 3.46 ) ] 429 i : 6.38

Funkcjonowanie fizyczne 70.2vs 72,9 129 vs-217 <0.01 (083 609) w 1 70 vs -2 58 <0,01 [+ 03 7 55] W 1,21 vs -517 <0,001 2,58 10,8 w
Fizyczne ograniczenie 5o o570 g15ys084 <001 73 W 738vsi74 NS ND $  681vs-198 <00° 8.79 w

codziennych czynnosci ' ' ' T ' 75:12.87] ' ' ' ' [2,10: 15,48]
Odczuwanie bélu 730vs740 -028vs-165 NS ND §  037vs-28 NS ND 09vs--87 NS ND w
Ogolne poczucie zdrowia  537vs 540  233vs 018 NS ND § 369vs1,03 <005 2,66 W 38vs-066 <001 4,48 S

' ’ : ' * [0.00, 5 32} ’ ’ Ot o7 789
Witalnosé 483vs529 303vs-204 <001 5.07 W 357vs-032 NS ND §  374vs268 <00 6.42 w

- ' : ‘ \ [121 883] : ' * ' ' [1,53; 11.31]
MCS 457vs 468 108vs-020. NS ND §  185vs083 NS ND § 2000053 <005 0%;553 05 W
Funkcjonowanie 71 iveT38  2074s-130 NS ND $  38Cvs0a4 NS ND S acivs330 <000t /9w

spoteczne 2,96, “° 70]
Psychiczne ograniczenie oo q o679 393ys170 NS ND S 614vs330 NS ND $  681vs-273 <0001 ..o w

codziennych czynnosci 13,86, 15,22]
Funkcjonowanie 670vs 692 147vs 113 NS NG §  235vs057 NS ND §  237vs-008 NS ND $

psychiczne

Wyniki dla poouiacy [TT: NAT =627 oraz P.C = 315,

&} Zmiany ujemne wskazuja na pogorszenie




Tabela 34.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do jako$ci zycia w skali VAS (dane ciagte)

NAT PLC

Ol [mies.] . ) . . ,t;g‘r[;/sso}:lé(‘; P G
Nb Srednia (SD) Nk Srednia {SD)
- O Wymkwsalivas
1£ » 620 O 0 (bd) 31k o 5.2 (bd) “ 5.20 tO %9: 1“’6““2”' O,é;;uM_-\;\‘l
24 62'/7'” 0.2 (bd; - 73:.5 -6,2 (od) 6.40 [1.75: 11.08] 0.007 w

6.1.6. Utrata z badania

Dane dotyczace utraty pacjentdw z okresu interwencji przedstawiono w publikacji gtownej do badania
AFFIRM.

/naliza ilosciowa wykazala, ze odsetek pac;entdw utraconych z badania z dowolnej przyczyny wynosit
&% w grupie NAT araz 11% w grupie PLC, jednakze roziica ta nie przekroczyta progu istotnosci
statystycznej. Utrata z badania z powodu dziatan niepozadanych byta raportowana z jednakowa

czestoscia w obu grupach (2% vs 2%, Tabela 35).

Tabela 35.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do utraty z badania

Ol [mies]  NAT n/N {%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95%C1] NNH [95% CI] p G

Utrata 2 badania ogdtem

24 L2162/ (8%:) 34/315 (*1%) 0,75(0,47: 1,18} -0,03 [-0.07; 0,02 NS bd S
Utrata » badania z powodu AEs

24 10/827 2 6/3152%) 1,26 [{0.48: 3,29) 000 {-0.01; 0.02] NS bd S

6.1.7. Zgony

7 danych przedstawionych przez autorow publikacji gidwnej badania AFFIRM wynika, ze w trakcie
dwuletniego okresu interwencji zmarto dwdch pacjentow (C,32%) — w obu przypadkach byli to chorzy
z grupy leczone| natalizumabem. Wykluczono zwiazek obu zgondw z otrzymywang terapig. Zgodnie
z informacja przedstawiong w publikacji jeden pacjent zmart z powodu nawrotu choroby
nowotworowej, ktore| pierwsze symptomy zdiagnozowano w momencie otrzymania pierwszej dawki

leku, drugi pacjent zmart z powodu zatrucia zalkoholowego.



6.1.8.

6.1.8.1.

Bezpieczenstwo

Dziatania niepozadane ogdiem

Dane dotyczace dziatan niepozadanych bez wzgledu na rodzaj zdarzenia przedstawiono w publikacji
gtownej do badania AFFIRM.

Wyniki analizy ilosciowej wskazujg na brak znamiennych statystycznic réznic pomigdzy ocenianym!

interwencjami w odniesieniu do dziatan niepo?édanych raportowanych z jakicjkolwiek przyczyny.

Ciezkie dziatania niepozgdane o dowolnym podiozu obserwowano u 19% pacjentow 7 grupy NAT oraz

u 24% pacjentow z grupy PLC. przy czym obserwowana roznica nie osiggneta poziomu istotnosci

statystycznej (p = 0,06). Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

odnos$nie dziatan niepozadanych o przebiegu powaznym oraz dziatan wymagajacych przerwania

leczenia (Tabela 36).

Tabela 36.

Wyniki analizy klinicznej dla pordéwnania NAT vs PLC w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogdtem

PLC niN (%)

OR [95% CI]

RD [95%C1]

AEs ogotem

3007312 (86%)

0,77 [6.39: 1,52]

-0.01[-0.04' 0 02}

Cigzkie AEs

0.74 [0.53; 1,03]

£.05[:0.11.0.07]

84/312 (27%)

Powazne AEs

0.81[0.59: 1.11]

0.64 [.0.10, 0.02]

AEs prowadzace do przerwania leczenia

NNH [95% CI] p G
NS NS $
NS 0.06 $
o

Ol [mies.] NAT n/N (%)
24 596/627 (85%)
24 119/627 (19%)
247‘_—41”4;/627 (23%)
24 38/627 (6%)

13/315 (4%)

1,60 [0.79, 2,86]

0.02 [-0.01 0.05]

6.1.8.2. Szczegodiowe dziatania niepozadane

Do dziatan niepozadanych obserwowanych najczesciej (210% w obu grupach pacjentow) nalezaty: bol

glowy, bol stawow, zmeczenie. uczucie dyskomfortu w okolicach brzucha, reakcje uogolnione po

podaniu leku, infekcje ogdtem. a takze zapalenie nosogardzieli,

zapalenie gardia, grypa, infekcja

gérnych i doinych drég oddechowych. infekcja drog moczowych oraz depresja. Znamiennie

statystycznie czesciej w grupie NAT niz w grupie PLC raportowano.

s zmeczenie (OR = 1,38 [0,99; 1,90]; NNH = 17 [8; 1106]. p = 0,048),

o reakcje alergiczne (OR =245 [1,28; 4,64]; NNH =19 [12] 50}

p=0,012) oraz reakcje

uogélnione po podaniu leku (OR =1.44 [1,02; 2,04]. NNH = 16 [8; 167); p = 0,04), 7 ktérych

wiekszo$¢ nie wymagata przerywania terapii.

Wyniki analizy statystycznej wykazaty rowniez, ze pacjenci stosujacy NAT w poréwnaniu z chorymi

otrzymujgcymi PLC byl znamiennie statystycznie bardzie] narazeni na wystasienie dreszczy



N

(NNH =48 [26; 2060]) oraz infekcji skornyehn (NNH = 31 [18; 404]). Z analizy przeprowadzonej przez
auterow badania wynika jednak, ze dla zadrego z powyzszych punktow koncowych nie osiggnieto

poziomu isteinosc: statystyczne| (p = 0.05)

Qcena wplywu natalizumabu na zdarzenia sercowo-naczyniowe wykazala, ze stosowanie tego leku
rie wigze sie z ryzykiem powikian kardioiogicznych (szczegdtowe wyniki przedstawione w Aneksie).
Ciezkie dziatania niepozadane z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia obserwowane byly rzadko w obu

grupach pacjentow (w wiekszosci przypadkow <1%).

Wykaz wszystkich dziatan niepezadanycn raportowanych w badaniu AFFIRM wraz z wynikami analizy

statystycznej przedstawiono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gltownego).

Populacja RES

€.2.1. Choroba nieaktywna

Odsetek pacjentéw z populacji RES, u ktorych doszic do wyciszenia aktywnosci choroby, raportowano
w jednej pracy stanowigcej puvclikacje dodatkows do badania AFFIRM (Havrdova 2009). Definicje
punktow  koncowych  odnoszacych s do  cceny  choroby  nicaktywne]  przedstawiono

w Rozdziaie 6.1.1

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej retrospekiywnie (post hoc) wskazujg, ze po 2 latach
terapii odsetek pacjentow catkowicie woinych od klinicznych symptomoéw choroby byt znamiennie
statystycznie wyzszy wsrod pacjentéw otrzymujacych NAT w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
FLC (87% vs 19%: p <0,0001). Analogiczne rezultaty uzyskano w odniesieniu do odsetka pacjentoéw
catkowicie wolnych od radiologicznych cznak aktywnej choroby (38% vs 4%; p <0,0001; Tabela 37).
W konsekwencji jednoczesny brak klinicznych oraz radiologicznych oznak SM, a zatem chorobe
catkowicie nieaktywna, osiggato 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 poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do odsetka pacjentdéw z choroba
nieaktywna

Ol [mies.] NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] p G

Klinicznie nieaktywne SM

24 98/146 (87%) 11/59 (19%) 8.91[4,25; 18,68] 048[0.36. 0.61) 3023 <0.0001 S

Radiologicznie nieaktywne SM

24 55/144 (38%) 2/57 (4%) 16,99 [3.98; 72,48] 0.3510,25; 0,44] 3[3 4] <0,0001 S
Nieaktywne SM tacznie W

12 50/146 (34%) 2/59 (3%) 14,84 [3.48; 63,33] 0,3110,22: 0,40) 4[5 5] <0,0001 S

24 40/146 (27%) 1/59 (2%) 21,89 (2.93; 163,34] “726 [0.18. C.34] 413 é, <O,15601 8 -

6.2.2. Rzuty choroby

Wptyw terapii natalizumabem na rzuty choroby w populacji RIS occniano na podstawic publikac:

Hutchinson 2009 oraz Kappos 2010, a takze danych przedstawionych w raporcic F'MA. [85, 88, 95]

Analiza sredniej rocznej czgstosc rzutow SM ogotem (bez wzgledu na ich przebicg) wykarzata istotna
statystycznie przewage NAT nad PLC juz po 3 miesiacach 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. wymagajgcym
podania sterydow (p <0.001: Tabela 38).

Tabela 38.
Wyniki analizy kiinicznej dla porownania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do rzutdw charoby (dane ciagle)
NAT PLC NAT vs PLC
Ol [mies.} - - p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] MD %

Roczna czestosé rzutéw ogotem

3 148 0.30 (bd) 61 0.94 (bd) 0684(1.07. 0.21] 8% 0.0032 $

24 148 0.28 (bd) 61 1.46 (bd) .18 1(.1.88 048] -317 <0 0C1 S

Roczna czestosé rzutéw wymagajacych podania sterydéw

24 148 0.15 (bd) 61 0.76 (bd) -061[-097 -025] -80% <0.001 S

W populacji RES w 2-letnim okresie interwencji odsetek pacjentdw catkowicie wolnych od rzutow SM
byt znamienne statystycznie wyzszy w grupie otrzymujacej NAT w poréwnaniu z ramieniem PLC (68%
vs 23%: p <0.001) Analogicznie przewage NAT nad PLC wykazanc dla rzutow SM wymagajacych

podawania sterydow (20% vs 58%: Tabela 39).




Tabela 39.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w popiilacji RES w odniesieniu do rzutow choroby (dane
dychotomicsne)

Ol fmies]  NATn/N (%) PLC nIN (%) OR [95% CI} RD [95% Cl] NNT [95% CI] p G

Pacjenci wolni od rzutéw SM

24 101/148 (68%)  14/61 (23%) 721 (3,62 14,38] 0.45[0.32; 0,58) 3[2: 4] <0,001 §

24° 105/:48 (/11%)  15/61 (34%) /49 [3.79: 14,82} 0,46 [0.33: 0.59] 312, 3] <0,001 $

Pacjenci z rzutami wymagajgcymi podania sterydéw

24 30/148 (20%)  36/61 (59%) 0,18 {0,09: 0.24] -0.39 [-0 53: -0.25) 302: ) b )

& stymowane za pomocd kizywej Kaplana-Marera

6.2.3. Przebieg choroby wg EDSS

Wplyw terapii natalizumabem na przebieg choroby wg skall EDSS przedstawiono w oparciu o dane
7 publikacji Hutchinson 2009 oraz Phillips 2071 Analize przeprowadzono w odniesieniu do utrwalone;

progresji oraz poprawy statusu SM, ktérych definicje przedstawiono w Rozdz. 6.1.3.

Z uzyskanych danych wynika. ze w 2-letnim okresie interwencji NAT w poréwnaniu z PLC istotnie
statystycznie zmniejszal prawdopodobierstwo progresji choroby, utrzymujace] sie przez okres 12 tyg.
(14% vs 29%; p < 0.029), jak rowniez progresji choroby trwajacej diuzej, czyli 24 tyg. (10% vs 26%,;
r = 0,004) Jednoczeénie prawdopodobienstwo osiagniecia utrwalonej poprawy przebiegu SM bylfo
znamiennie statystycznie wyzsze, jezeli otrzymywang terapie stanowit natalizumab (p = 0,045, Tabela
40)

Tabela 40.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do przebiegu SM wg EDSS (dane
dychotomicine)

Kategoria NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% C1] RD [95%Cl] NNT [95% Ci] o] G

Utrwalona progresja SM

przez 12tyg. 217148 (14%)  18/61 (29%) 6400019 0,81)  -0.15[-0,28; -0.03] 7 (4. 29) 0029 §

przez 24 tyg.” 16/148 110%) 16/81 (26%) 0.3210,15: 0,69] -0,16 [-0,28; -0.04] 7 [4; 25] 0,004 $

Utrwalona poprawa przebiegu SM”
. przez 12 tyg. 53/148 (32%)

9/61 (15%) 3,22 11,47, 7,067 0.21 [0.09; 0.33] 5[4, 11] 0,045 $

2. Analiza wrazliwoscr.
5. Analiza post ho:
c: Na podstawie danych od Zamawiajgcego. wartosd¢ HR raporiowana w badaniu 2 43 [1,02, 5,77], p = 0.045

6.2.4. Zmiany w obrazie MRI

Ocene wplywu terapii natalizumabem na obecno$¢ zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazie
‘MRI przeprowadzonc na podstawie pracy Hutchinson 2009 oraz danych opublikowanych w raporcie
weryfikacyjnym EMA [95]



Zaobserwowano znamienna statystycznie przewage NAT and PLC odnosnie $redniej liczby zmian
widocznych po wzmocnieniu gadolinem (p <0,001), jak rowniez zmian widocznych w obrazach T1-
oraz T2-zaleznych (p <0,001; Tabela 41).

Tabela 41.

Wyniki analizy klinicznej dia poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do zmiarn w obrazie MRl (dane
ciagte)

ol NAT PLC :  NAT vs PLC

G
[mies.] n : [ o o P
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% C1] MD %
Liczba zmian widocznych w obrazie MRI po wzmochieniu Gd
24 148 0.5(2.8) 61 3.2(7.4) -2.70 [-4.61: -0.79) -84% <0,001 ]
Nowe lub powigkszajace sig zmiany widoczne w obrazie MRi T2-zaleznym
24 148 4.2 (17.8) 61 19,1 (23,8) -14.90 [-21.48; -8.32] -78% <0,001 s
Nowe zmiany widoczne w obrazie MRi T1-zaleznym
24 148 2.2(®.1) 61 7,0 (8.8) -4,80 [-7.22: -2.38] -69% <0,001 S

6.2.5. Jakosc zycia

Jakosc zycia w subpopulacji pacjentow RES z badania AFFIRM oceniano w jedre pracy dostepne;
w postaci abstraktu (Keiser 2009). Ewaluacji dokonywano z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36

oraz za pomocg skali VAS w 24-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Analiza danych wskazata, ze pacjenci leczeni NAT przez okres 2 lat w poroéwnaniu z pacjentam
otrzymujacymi PLC cechowali si¢ znamiennie statystycznie lepszym funkcjonowaniem fizycznym
(PCS: p =0,019) oraz psychicznym (MCS; p = 0,030), ocenianym za pomocg kwesticnariusza SF-36.
Rowniez wynik w skali VAS wskazuje na istotng statycznic przewaga NAT nad PLC (p =0,0123
Tabela 42).

Tabela 42.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w popuiacji RES w odniesieniu do jako$ci zycia wg
kwestionariusza SF-36 oraz skali VAS

. ol NAT PLC NAT vs PLC
PUnit kofeowy [mies.] N Srednia(SD) N $rednia (SD) MD [85% CI] P N
Wynik SF-36 PCS 24 148 1,6 (bd) 61 2.2 (bd) 3.80[062 6.93] 0019  §
Wynik SF-36 MCS 24 148 3,4 (bd) 61 -1.3 (bd) 4,70 [0,46: 8.94)] 0,030 gi
Wynik w skali VAS 24 148 3.7 (bd) 61 -7.6 (bd) 1130 [2,36.2022] 0,013 $




Populacja SOT

6.3.1. Rzuty choroby

cene wplywu terapii natalizumabem na rzuty choroby w populacji SOT przeprowadzono w oparciu
odane z publikacji giéwnej do Dbadania SENTINEL oraz dwie prace dodatkowe

{Weinstock-Guttman 2012, Hutchinson 2008).

Srednia roczna czestosé rzutdw SM ogdlem w grupie NAT + IFNB byta istotnie statystycznie nizsza
niz w grupie IFNB + PLC we wszystkich ocenianych punktach czasowych (p < 0,001; Tabela 24).
Fonadto w 24-miesieczne] obserwacji przewage schematu ztozonego nad grupg kontrolng
obserwowano rowniez dla sredniej liczby rzutow o przebiegu ostrym. wymagajgcym podania sterydow

(p <0,001) oraz $redniej liczby rzutow w przeliczeniu na pacjenta (p <0,001; Tabela 43).

Tabela 43.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do rzutéow choroby (dane ciagte)
NAT + IFNB IFNB + PLC NAT +IFNB vs IFNB + PLC e
Ol [mies.} p .G
N Srednia (SD) N Srednia (S0) MD [95% Ci]} MD % :

Roczna czestosé rzutdw SM ogotem

12 589 0,38 (0,80} 582 6,81 (1,23) -0,43 [-0,55; -0,31] -54% <0,001 w

24 5859 0,34 (0,62) 582 0.75 (1,04; -0,41 [-0,51; -0,31] -55% 0,001 w

Roczna czestosé rzutdw SM wymagajacych podania sterydow

24 589 0,23 (0.46) 582 0,58 (0.74) -0,35[-0,42; -0,28] -61% <0,001 w

Liczba rzutdow SM w przeliczeniu na pacjenta

24 539 0.33 (bd) 582 0,75 (bd) -0,42 [-6,67;-0,17] -56% 0,001 w

Cdsetek pacjentéw catkowicie wolnych od rzutowo SM byt znamienne statystycznie wyzszy w grupie
NAT + IFNB niz w grupie kontrolnej zaréwno po 12 mies. terapii (72% vs 51%; p <0,001), jak réwniez
w diuzszym, 24-miesigcznym horyzoncie czasowym (61% vs 37%; p <0,001). Jednoczesnie w grupie
NAT nizszy niz w grupie PLC by}t odsetek pacjentow doswiadczajgcych dwéch rzutéw, a takze trzech
lub wiecej rzutdow (Tabela 44).

Analiza rzutdw choroby ze wzgledu na ich przebieg wykazata, ze NAT + IFNB zmnigjszat zarowno
ryzyko wystapienia ciezkich rzutow SM (5% vs 9%; p = 0,002), jak réwniez rzutébw wymagajgcych

stosowania sterydow (30% vs 54%, Tabela 44)

Analiza w warstwach wykazata ponadto, ze dodanie NAT do IFNB w poréwnaniu z monoterapig IFNB
zmniejsza ryzyko rzutu SM we wszystkich predefiniowanych podgrupach pacjentow (patrz Rozdz.
€.1.2), z wyjatkiem pacjentow z wyjsciowa liczbg zmian T2- zaleznych < 9 (wyniki zaprezentowane

w Aneksie). Wyniki analizy przeprowadzonej dla interakcji pomiedzy podgrupami wykazaty takze

o P
— Strona B



mozliwosé istnienia saleznosci pomiedzy uzyskiwanym efektem terapeutycznym a wyjsciowa liczbag
zmian widocznych po wzmocnieniu Gd. liczbg zmian T12-zaleznych orasz wiekiem (wyniki

zaprezentowano w Ancksie).

Tabela 44.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + [FNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do rzutow choroby (danc
dychotomiczne)

Ol [mies] N‘;JN*(L,'Z;‘B 'F’;‘]ﬁq‘;oz)m OR [95% CIl RD [95% CI] NNT [95% CI] p G
Pacjenci wolni od rzutéw
12 - 424/;;85 (72“/9) 269/582 (5102;) 2.99 [2,345; 381] 0.26 {0,20; 0.31] B 4 [4. 5] f-(v),O‘OW A w
24 350580 (61%)  217/582 (37%) 263(207.332] 024(018.029] 5[4 6 <0001 W
Pacjerrlvc-:ﬂi"zw;vytqcznie1 rzdiem Sl\;l - - 7
12 132/589 (22%) 183/582 (31%) 0.63[0.49:0.82] -0.09 {O 14; é 04] bd w
24 158/589 (275) 164/582 (28%) 0,93 [0.72; 1,21] ﬁ o1 loog 6.04] ) I\S bd $
Pacjenci z 2 rzutami SM
12 30/589 (5%) 771582 (13%) 0,35[0,23;0,55] -0.081-0.11; -0.05] 1319 21" bd w
24 41/589 (7%) 105/582 (18%) 0,34[0.23;0,50] -C.11[-0.15,-0.07] 1017 _1_‘» bd w
Pacjenci z 3 rzutami SM B
12 3/589 (<1%) 26/582 (4%) 0,11 [0.03; 0,38] 0.04[-0.06; -0.02] 26 {18 48] hd w
24 31/589 (5%) 96/582 (16%) 0.281{0,18;043] -0.11 om 0 08] N Vé[? 13) - _t;d_ —W
Pacjenci z cigzkimi rzutami SM* o I
24A42;/56’79 (%%) 52/582 (9%) 0,53 (0,33; 0,84} -004 [—-0‘0'77: 0.01] ‘275 [16: 91] 5,002 w
- Pacjenci z rzutami Snl‘\ll‘;;vymagajacymi podania sterydow
24 - 17A6/5879m(7:;(37;/o,\ 371 71582 (54%) 0,36 [0,28: O,;lé] -025 [-0,361 -0.19] o 5[4 6] bd WWSV

a) Klasyfikowane jako dziatania niepozgdane.

6.3.2. Przebieg choroby wg EDSS

Whplyw terapii natalizumabem na przebieg choroby (progresja lub poprawa) manifestujgcy sie zmiang
wyniku EDSS oceniano w publikacji gtownej do badania SENTINEL oraz w dwoch pracach

dodatkowych (Weinstock-Guttman 2012 oraz Hutchinson 2008},

Wyniki analizy statystycznej wykazaty, ze w 24-miesiecznym horyzoncie czasowym stosowanie
NAT + IFNB zamiast [FNB + PLC wigzalo sie ze znamiennie statystycznie nizszym ryzykiem progresj
choroby utrzymujgcej sie przez 12 tyg. (p =0.02), nalomiast nie zaobserwowanc istotnych

statystycznie réznic odnosnie ryzyka progresji SM utrzymujgce] sig przez okres 24 tyg. (Tabela 45).

Catkowity $redni wzrost wyniku FEDSS raportowany po 24 mies. terapii byt znamicnnie statystycznie
mniejszy w grupie NAT + IFNB niz w grupie IFNB + PL.C (MD = -0,15 [-0.2/; -0,03]: Tabela 46).



Analiza w warstwach wykazata, ze NAT + |FNB w poréwnaniu z monoterapig IFNB zmniejsza rowniez
ryzyko progresji choroby wg ENSS w predefiniowanych podgrupach pacjentdéw: z liczbg zmian T2-
zaleznych 2 9, liczba zmian wzmocnionych Gd =1 oraz w wieku <40 lat. Korzystniejsze wyniki
chserwowano réwniez w  subpopulacji  kobiet (wyniki zaprezentowano w Aneksie). Wyniki
przeprowadzonej dodatkewo analizy p dla interakcji nie wykazaty rdznic w uzyskiwanych efektach

pomiedzy wyodrebnionymi podgrupami {(wyniki zaprezentowano w Aneksie).

Tabela 45.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT + JFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS po
2 latach terapii (dane dychotomiczne)

NAT + IFNB. . - IFNB + PLC CR[95% CHl RD [95%CI] NNT[965% Cll  p G

Kategoria niN (% niN (%)
Utrwalona progresja SM
przez 12 tyg.  135/539 (23%)  167/582 (29%) 0.74[0,57;0,96] -0,05[-0,11;-0,01] 18 [10; 130] 0,02 w
ﬁp‘JVrzez 24 tyg."  88/589 (15%) 105/582 (18%) 0.80[0,59: 1,09] 0,03 [-0,07: 0,01] NS 0,17 S
» Poprawa przebiegu SM iub choroba stabilna
) X 324/589 (55%) 2791582 (A8%:; 133([1,06167] 0,67 [0,01: 0,13) 1518; 74] bd w

a; Analiza wrazliwosc!

Tabela 46.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS po
2 latach terapii (dane ciagte)

NAT + IFNB IFNB + PLC NAT +IFNBvs IFNB+PLC . .
Ol [mies.] - p- G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) NMD [95% C1} MD %

Catkowita srednia zmiana wyniku EDSS

24 494 0.15 (0,94) 451 0.30 (0,93) -0,156 [-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 przedstawionc w pubiikacji gldwnej do badania SENTINEL oraz w jednej pracy
cdodatkowej (Radue 2010).

Wyniki analizy ilo$ciowe] wskazujg, ze odsetek pacjentow, u ktorych nie obserwowano zadnych zmian
vaidocznych w obrazach MRI po wzmocnieniu gadolinem, byt znamiennie statystycznie wiekszy
w grupie NAT + IFNB w porownaniu z grupa IFNB + PLC po 12 miesigcach (96% vs 75%; p = 0,001)
oraz 24 miesigcach (96% vs 75%: p <0.001). Przewage terapii skojarzonej NAT + |FNB nad
monoterapig obserwowano rowniez odnosnie odsetka pacjentdw bez nowych lub powiekszajgcych sie
zmian T2-zaleznych po 12 miesigcach terapii (72% vs 43%; p < 0,001) oraz po 24 miesigcach (67%
vs 30%; p = 0,001). a takze zmian T1-zaleznych po 24 miesiacach terapii (42% vs 30%; Tabela 47).




Tabela 47.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + I[FNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian widocznych w cbrazach
MRI (dane dychotomiczne)

) NAT + IFNB - IFNB + PLC . .
Ol [mies.] BN (%) AN (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95%.CI] P G

Brak zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd

12 563/589 (96%)  436/582 (75%)  7.25[4.69: 11,21] 021 [0.17: 0.25) 5[5 6] <0001 W

24 568/589 (96%) 435/582 (75%) 9.14 [5,69: 14,68] 0,22 10.18; 0.286] 574 .6 0,601 w

Brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MR

12 422/589 (72%) 248/582 (43%) 3,40 [2.67, 4,34] 0,29 (0,24, 0.34)] 43 5] 0.201 w

24 395/589 (67%)  175/582 (30%) 4,74 (3.70; 6,06) 0.37 10.32; 0.42) 33 4 o?;ov w
Brak nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI

24 247/589 (42%) 1751582 (30%) 1,68([1,32; 2,14] 0.120,06;0,17] 9(6: 16] b4 w

Korzysci z dodania NAT do IFNB uwidacznialy sie rowniez w odniesicniu do liczby | objetosci ognisk
demielinizacyjnych widocznych w badaniu MRI. Srednia liczba zmian widocznych po wzmocnieniu
gadolinem w grupie NAT + IFNB wynosita 0.1 i byta nizsza niz w grupic kontrolnej, gczie odriotowano
0,9 zmiany, co odpowiadalo istotnegj statystycznie, 89-procentowe] redukcji (p < 0.001). Frzewage
NAT + IFNB nad IFNB + PLC wykazano rowniez w odniesieniu do $redniej liczby zmian widocznych
w obrazach T2- oraz T1-zaleznych we wszystkich analizowanych punktach czasowych (p < 0,001;
Tabela 48). Srednia objetosci ognisk demielinizacyjnych widocznych w obrazach MR T2- oraz T1-
zaleznych byla istotnie statystycznie mniejsza w ramieniu NAT + IFNB niz w rarmianiu kentrolnym
(p <0,001; Tabela 49).

Dodatkowo przeprowadzono analize w warstwach, ktora wykazata, ze dodanie NAT do IFNB

gj liczby zmian dem:elinizacyjnych po

przyczyniato sie rowniez do istotnej statystycznie redukeji sredn
wzmocnieniu Gd (ogolem oraz T1-zaleznych) w wiekszosci wyodrebnionych subpopulacji, <a
wyjatkiem pacjentoéw z wyjsciowa liczbg rzutow SM wynoszgcg = 3 oraz subpopuiacji z wyjsciows
liczbg zmian T2 <9 oraz EDSS >3,5, a takze kobiet (dla zmian T1-zateznych). Zmiany 12-zalezne
raportowano istotnie statystycznie rzadziej we wszystkich analizowanych subpopulacjach (wyniki

przedstawiono w Ancksie).




Tabela 48

V/yniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obrazie MRI

(dane ciagte)

IFNB + PLC

NAT + IFNB NAT +IFNB vs IFNB+ PLC L
01 [mies.] S ; - p R ¢
Nb Srednia (SD) Nk Srednia {SD) MD [95% Ci] MD %

S Liczba zmi:;n Widocznych po wzmochnieniu Gd o

12 - 5259 7 0,1 (0.43 552 7 0,8(2,5) -0,70 [091 : 0,49] o 8;3;4 7 H“<‘FO,OO1 7*\;\;
PV 0.1 (06) bs2  09(32)  080[106-054  89% <0001 W

- o Vl:lcvzlba ﬂc:w;;t;v!uwb 75;0\7Ni7gkis:aijacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
1é “ 589 0.5(1.2) 582 2.4 (4.1 —1‘,90 [-2,25; 1 >55] o —/é% ;Bg& } W
24 589 0,9 (2.13 58?‘ 54 (8,73 -4,50[-5,23, -3,77] -83% <0.001 w
Liczba wszystkich nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI

12 589 bd 582 bd ND -45% <0,001 w
24 589 bd 582 od ND -38% <0,001 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 ciagte)

Zmiana objetosci ognisk wyrazona w mm’ Zmiana objegtosci ognisk wyrazona w %°
Ol [mies.] - - - o G
Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) MD [95% CI] p Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) MD [95% CI] p
Zmiana objetosci ognisk widocznych w obrazie MR! T2-zaleznych
aBn - - -458,80 ) . -33,00
12 5389 -360,1 (od) 582 98.7 (hd} 732,08 -185,57] <0,001 589 141 582 8,9 5266, 13 34] <0,001 W
. -814,70 | . -39.60
£Q0 077 8.6 iha) ' . < | 8 5¢ / . '
24 589 2775 (od) 582 536.6 ¢ba} (-1299.01: -329.%9] 0,001 i 589 1 582 27,8 63,19 -16.07) <0,001 W
Zmiana objetosci widocznych w obrazie MRI T1-zaleznych
-1563,30 a a
24 589 454 {bd} 582 198,7 (ba) <0,001 589 3.2 582 1,0 ND <0,001 W

[-244 61, -61,99]

2) Mediana




WS GRS 1025

6.3.4. Jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniu SENTINEL oceniano za pomocg kwestionariusza SF-36 (Rudick 2007)

w B-, 12- oraz 24-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy statystycznej wskazaly na istotna statystycznie przewage NAT nad PLC stosowanego
v/ terapii skcjarzenej z IFNB przez 24-mies., w odniesieniu do szansy uzyskania klinicznie istotnej
poprawy w  zakresie funkcjonowania fizycznego (PCS). Obserwowano réwniez znamienng
statystycznie redukcje odsetka pacjentow z klinicznie istotnym pogorszeniem PCS w grupie leczonej
NAT + IFNB w pordwnaniu z IFNB + PLC. Nie zaocbserwowano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy porownywanymi grupami w odniesieniu do klinicznie istotnych zmian w funkcjonowaniu

rsychicznym (Tabela 50).

Tabela 50.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do klinicznie istotnej zmiany jakosci
7ycia wg kwestionariusza SF-36 (dane dychotomiczne)

NAT + IFNB IFNB + PLC

Punkt koncowy Komponent niN (%) nIN (%) OR [95% C1} NNT; RD [95% CI® " G
EI® 27 %S (17 - .77 a
Klinicznic istotna __ "CS 137/589 (23%)  101/582 (17%) 144 [1,08:1,92) 17 [10: 77] IS° W
poprawa MCS 101/5689 (17%)  122/582 (21%) 0,78 [0,58; 1,05]  NS:-0,04 [-0,08;0,01] NS §
~ 14794y ‘ 8 . -~ a
Klinicznie istotne PCS  97/589 (17%)  126/582(22%) 0.71(0,53; 0,96] 200111450 18" W
pogorszenie MCS 101/589 (17%)  122/582 (21%) 0,78 [0,58: 1.05] NS.-0.04[-0.08 0.01] NS &

Wynik raportowany oo 2}
z:- Na korzysé nataizuma
b Wynik anziizy z dostos
o, Klinieznie istotna zmiar
d Wynik RD padawano. g«

Aniem do warto$c: wyjsciowych

zgefiniowana jako zmiana wynika o 5 (0,5) pkt
vy NNT byto NS

Srednie zmiany wynikow w poszczegdinych domenach kwestionariusza SF-36 (Tabela 51) wskazujg
ra znamienng statystycznie przewage NAT nad PLC stosowanego w terapii skojarzonej z IFNB
w odniesieniu do ogdlnego samopoczucia fizycznego pacjentow w 12 mies. (p <0,05) oraz 24 mies.
terapii (p <0,001). W zadnym z analizewanych punktow czasowych nie zaobserwowano réznic

romigdzy ocenianymi interwencjami w zakresie oddziatywania na ogolne samopoczucie psychiczne.

Analiza poszczegoinych skiadowych kwestionariusza SF-36 (Tabela 51) ujawnita znamienna
statystycznie przewage NAT + IFNB nad IFNB + PLC w wiekszosci domen oceniajgcych jakosé zycia
pacjentow zwiazang z wykonywaniem czynnosci fizycznych. Najwczesnie] roznice na korzysé
schematu zlczonego zaznaczyly si¢ w odniesieniu do witalnosci pacjentow (w 6 mies.) i utrzymywaty
sie na istotnym statystycznie poziomie do konca badania. W odniesieniu do domen oceniajgcych
jakose zycia pacjentow zwigzang z funkcjonowaniem psychicznym, znamienng statystycznie korzy$é
zdodania NAT do IFNB w porownaniu z monoterapig IFNB obserwowano wylgcznie dia

funkcjonowania w spoteczenstwie (od 12 mies.).




Tabela 51.
Wyniki analizy klinicznej dia porownania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian jako$ci Zycia wg kwestionariusza SF-36 (dane ciagte)

Baseline 6 mies. 12 mies. 24 mies.
Komponent/ Domena
Mb vs Mk Mb vs MK’ p MD [95%Cl] G Mb vs Mk® p MD[95%Cl] G  Mbvs MK p MD [95%Cl] G
PCS 429vs 423 0,28 vs -0,23 NS ND S 069vs-029  <0.05 0,98 W  103vs-093 <0001 1,96 w
[0,00: 1,96] [0.79; 3.13]
Funkcjonowanie fizyczne  633vs674  076vs 0,77 NS ND $  183vs 132 <0001 3.2° W 233vs-308 <000 541 w
s B7. . ) : O ' ' [+.30;5 12 ' T [219,863)
Fizyczne ograniczenie 584vs553  0,01vs 0,15 NS ND $§  0.05vs -0.08 NS ND § 208vs-297 <001 505 W
codziennych czynnosci [1.27%,8.89]
Odczuwanie bélu 69.0vs 898  -024vs-204 NS ND S 0.21vs C.C2 NS ND $ 0,60vs-130 NS ND S
Qgolne poczucie zdrowia 56,7 vs 55.8 0,39 vs -0,34 NS ND $ 2,18vs-0.90  <0,001 3.08 W 313vs-143 <(.00t 456 w
Ve : ' ' ~ ' [1.25:49" ' i U184 7.28)
Witalnosé 46,6 vs 462 1,83vs-0,84  <0,001 267 W 228vs (.43 <0.05 185 W 175vs-1,11  <0,00° 2,86 w
‘ : : ' ' [1,08: 4 26 ' ' [0,00; 3.70! : : P [1.16; 4.56)

MCS 473 vs 48 1 0,03 vs -1,04 NS ND S 042vs-025 NS ND S 0,18vs-0,96 NS ND S
Funkcjonowanie spoteczne 734vs 750 0,18 vs -2,6C NS ND S 1.67 vs -0,85 <305 2,85 W 105vs-402 <CCO° 567 w
1 ‘ v . ' ' : = ; 0 00; 532 : . " (205,809
Psychiczne ograniczenie .. o254 035y5.285  AS \D $ 016vs-204 NS \D § ©33vs-382 NS ND $

codziennych czynnosci
Funkcjonowanie 695vs 705 002vs 177 NS N $§  04Cvs-018 NS D § Cabvs-143 NS ND $

psychiczne

Wyniki analizowane w populacji {TT, NAT (N = 589) vs PLC {N = 582;
a) Wartosci ujemne wskazujg na pogorszenie




€.3.5. Utrata z badania

Dane dotyczace Ltraty pacjentdw z okresu interwenc)i przedstawiono w publikacji giownej do badania
SENTINEL.

£naliza iloéciowa wykazata, ze odsetek pacjentdw utraconych z badania z dowolnej przyczyny wynosit
12% w grupie NAT + IFNB oraz 16% w grupie IFNB + PLC, jednakze rdznica ta nie przekroczyta
rrogu istotnoéci statystycznej. Utrata z badania z przyczyn zwigzanych z niekorzystnym profilem
tezpieczenstwa osenianych interwencji byta raportowana z poréwnywalng czestoscig w obu grupach
(3% vs 2% Tabheia 52)

Tabela 52.
Viyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do utraty z badania

_NAT+IFNB  IFNB + PLC

Ol [mies.] AN (%) N (%) OR {85% Ci] RD [95%Cl] NNH [95% Ci] p G
. Utrata « Badarﬁa ogdiem -
i 24 737589 !‘:""5'/?.-‘: 95/582 (‘176%) 0.73[0,52, 1.0} -0,04 {-0.08: 0.C01] NS bd S
Utraté z badania z powodu AEs
24 - 17/589 7< 14/582 (2%) 1.21{0,59: 2 47] 0,005 [-0,01, 0,02] NS bd $
€.3.6. Zgony

tycznie w badamiu SENTINEL zmarie dwoch pacjentow (0,34%), w obu przypadkach z grupy
ctrzymujace] placebo w skojarzeniu IFNB. Z informacji przedstawionych przez autoréw badania
wynika iz jeden o pacjentdow zmart z przyczyn sercowych (niemiarowos¢ zatokowa oraz szmery
v sercu stwierdzone w wywiadzie). Przyczyn zgonu drugiego z pacjentdw nie wyjasniono, podano

jedvnie informacie ze pacjent uskarzat sig na silny bol i zazywat opioidowe $rodki przeciwbdlowe.

6.3.7. Bezpieczenstwo

6.3.7.1. Dziatania niepozadane ogotem

Dane dotyczgce dziatan niepozadanych bez wzgledu na rodzaj doswiadczanego zdarzenia

przedstawiono w publikacji gtownej do badania SENTINEL.

Wyniki analizy ilosciowe] wskazujg na brak znamiennych statystycznie roéznic pomigdzy ocenianymi
interwencjami w odniesieniu do dziatan nicpozgdanych raportowanych z jakiejkolwiek przyczyny.
Ciezkie dziatania nicnozgdane o dowolnym poditozu obserwowano u 18% pacjentow z grupy NAT oraz
1% pacjentow 7 grupy PLC, przy czym obserwowana réznica nie osiggnefa poziomu istotnosci

statystycznej (p = 0,23). Rowniez analiza dziatan niepozadanych o przebiegu powaznym, bez wzgledu




na ich rodzaj, a takze dziatan niepozadanych wymagajacych przerwania leczenia nie wykazata

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 53)

Tabela 53.
Wyniki analizy klinicznej z badania SENTINEL w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem

NAT + IFNB IFNB+PLC g 195% c) RD [95%CH] NNH[95%Cl] b G

Of [mies.] AN (%) nIN (%)
AEs ogotem
7 2: 777777777 584/589 (>99%) 573/582 (,>Q§“)o) 0,811[0.22: 3.03] 0.002 [0.01:0,01] NS W NS R $
' Ciezkie AEs N )
24 106/589 (18%) 122/582 (21%)  0.83[0.62:1,11]  -0.03 [-0,07: 0.02] NS 023 §
Powazne AEs
24 206/589 (35%) 2151582 (37%) 0,92 [0.72;1,17]  -0.0? {-0.07; 0.04] \\ bd $
- AEs prowadzgce do zaprzestania terapii -
24 47/589 (8%) 41/582 (7%) 1,14 [0,74;1,77] 0,01 [-0,02; 0 04} NG hd S

6.3.7.2. Szczegolowe dziatania niepozgadane

Szczegotowa ocena profilu bezpieczenstwa wykazata, ze w obu grupach pacjenidw do najczescie]
raportowanych dziatan niepozadanych (= 10% w obu grupach pacjentow) nalezaty: 24! glowy. infekcje
ogbtem, zapalenie nosogardzieli, bol odczuwany w ramionach i nogach, reaxcjc uogoinione po
podaniu leku, depresja, objawy grypopodobne, biegunka, nudnosci, bol migsni, nicpokoj. bezsennosc,
zapalenie zatok, infekcjc drog moczowych oraz gornych drog oddechowych, arypa, kaszel orar

nudnosci.

W grupie pacjentow otrzymujacych terapie skojarzong w porownaniu z grupg kontroing obserwowano
znamienne statystycznie wigksza szanse wystgpienia:

niepokoju (OR = 1,56 [1,06: 2,30}, NNH = 25 [13; 184] p<0,01)

zapalenia gardta (OR = 1,82 [1,08; 3,07}, NNH = 33 [17; 241]; <0.05),

przekrwignia 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: &1}, p <0,001)

reakcji nadwrazliwosci (OR = 5,52 [1,22; 25,01]; NNH = 65 [36; 301]).

W odniesieniu do pozostatych raportowanych w badaniu dziatan mepozadanych nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomigdzy ocenianymi interwencjiami (szczegdowe wyniki

przedstawiono w Aneksie).

Nie zaobserwowano wptywu lerapii skojarzonej NAT + [FNB na ryzyko wystapienia zaburzen
kardiologicznych. Czestos¢ raportowania poszczegoinych cigzkich dziatan niepozadanych byta niska
(<3%) i w zadnym przypadku nic rdznita si¢ w sposob istotny statystycznie pomicdry pordwnywanymi

grupami (szczegotowe wyniki przedstawiono w Aneksie).



W trakcie stosowania terapii skojarzone; NAT z IFNB odnotowano dwa przypadki PML, jeden
v/ trakcie trwania badania, drugi po jego zakonczeniu. W pierwszym przypadku liczba otrzymanych
dawek NAT w momencie wystapienia PML wynosita 29, w drugim natomiast 37. Szczegdtowa analiza

ryzyka PML zwigzanego ze stosowaniem natalizumabu znajduje sie w Rozdziale 9.1.

Podsumowanie

Analize kliniczna dla poréwnania natalizumabu wzgledem piacebo przeprowadzono w oparciu od dwa
tadania RCT:

e AFFIRM, w kiorym uczesiniczyta populacja o roznym stopniu aktywnosci cheroby (populacja
ogdlna), w tym wyodrebniona post hoc podgrupa z szybko postepujacg choroba (populacja
RES;. 2 natalizumab stecsowano w monoterapil w | inii leczenia,

o SENTINEL w ktorym uczestniczyta populacja otrzymujgca nataiizumab w terapii skojarzone)

z interferonem beta, w Il linii leczenia {populacja SOT).

Wyniki analizcy z 2-letniego horyzontu czasowego wskazujg, ze stosowanie natalizumabu zamiast
rlacebo we wszystkich ocenianych grupach pacjentéw prowadzi do istotnej statystycznie:
o redukcji czestosci i szansy wystgpienia rzutow,
* redukeji szansy utrwalonej progresji choroby,
« redukcj nowyeh i/flub powiekszajgcych sie zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazach
MRY.

e poprawy jakoscl zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza SF-36 oraz skali VAS (Tabela 54).

Jednoczesnie w populacji RES oraz populacji ogdinej obserwowano znamienny statystycznie wzrost
szansy carkowitego <zaniku oznak choroby aktywnej. Najwieksze, znamienne statystycznie korzy$ci

terapeutyczne ze stosowania NAT obserwowano w populac)i RES (Tabela 54).

Nie wykazano znamiznnych statystycznie roznic pomiedzy NAT a PLC w odniesieniu do czestosci
raportowania dzia:an niepozadanych, w tym réwniez ciezkich (Tabela 54). Poszerzona analize profiju

pbezpieczenstwa dia natalizumatu przeprowadzono w Rozdz. 9.1




Tabela 54.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow dla poréwnania NAT vs PLC w populacji ogotnej i populacji RES (AFFIRM) oraz populacji SOT (SENTINEL) po 2 latach terapii

Populacja ogélna (N = 627 vs N = 315) Populacja RES (N = 148 vs N = 61) Populacja SOT (N =589 vs N = 582)
Punkt koncowy® v
NAT PLC ORIMD [95% Cl] NAT PLC OR/MD [95% CI] NAT PLC OR/MD [95% CI]
Catkowicie meaktywne SM 37% 7% OR =742 [4‘- 66;17.8" 1 27% 2% OR=2189:293,; 163,34] od bd od
ARR ogolem 0.23 073 MD = -0,5C [-0 64 —0.36A 0.28 146 MD=-118 [ 1.88;-C 48] C.34 0,75 MD =-0,417-051:-03"]
ARR wymagajqce sterydow 0.13 043 MD =-0,3C {-3.29- -0.2 *§ 015 076 MD =-06"[-097,; -0,25] 023 0,58 MD =-0,35{-0.42:-0.28!
Paqencn wol!ni od rzutow SM 72%: 46% OR =304 [2 29 4 03] 68% 23% OR =7.21.362, '4.38] 61% 37% OR =263 [2 07 3, 32]
Utrwalona progresla SM 17% 29% OR=193.,51[C,37. 0, 70] 14% 29% OR =0.40{0.19, 0.81; 23% 29% OR =280 [0,59: 1,09]
Utrwalona poprawa przebiegu SM 29% 18% OR =1,87[1,23: 2,85] 32% 15% OR =322 [ AT, 7. CGJ bd bd od
Pacjenci bez zmian (%) / srednia §7% 72% OR =12 41 [f 38; 2C, 84] bd ba bd 96% 75% OR =914 [5 69: 14 68
zmian {(MD) widocznych po : S e e o e e
wzmocnieniu Gd G2 24 MD =-1,1C -1,54; -0.66; 148 61 VD =-2701[-4,61;-079] 0,1 0.9 MD =-0,8C -1.06: -0.54.
Pacjenci bez zmian (%) / $rednia 57% 15% OR =7.88[5,55; 11.19] bd bd bd 67% 30% OR =474 [3,70: 6,06}
nowych lub powiekszajacych sig - — - B —
zmian T2-zaleznych 1.9 11,0 VD =-310 [ 10.98: -7 22] 148 61 MD =-14 90 [-21.48: -8 32] 09 54 MD =-4,50 -523: -3.77;
Paclena bez zmlan( )/sredma €3% 27% QR =4 61342620 ha ba bd 42% 30% O =1687132 2
nowych zmian T1-zaleznych - --
1.1 46 MO = -3,50 [-4.35; -2.65] 2.2 7.0 V3 =-480[-722;-2,38] od bd od
Jakosé zycia: SF 36 PCS 25% 17% OR = 64[ 15 1]' 16 -2,2 MD = 38D 0,62 698 23% 17% OR =" 44 [‘.CS' 1.921
Jakos¢ zyc;a SF-36-MCS 29'% 22% OR =" 45[1.05 2,0”‘] 34 -3 MD =470 .0,46. 8.94] 17% 21% OR =078 [J 581 C‘~]
Utrata z badania ogoiem &% 1% OR = 0,75 [0,47: 1,28] bd ba hd 12% 16% OR 3,73 [O 52:1,01]
AEs ogodtem 95% 96% OR=0771{039 152] bz ha ale >99%, >09% OR=08"[022 2 ’13]
SAEs ogétem 19 2450 DR 3740 0 b he het 18% 219 OR=0383[C52 11}

a) Dane gychotomiczne wyrazone za pomoca % ( wartosci OR [85% Cl] gare cagre wyrazone 7z pomacs srednie) t wartoser Mo [95%Cl
b; Kiriczrie ‘stotha noprawa




ANALIZA KLINICZNA DLA POROWNANIA NATALIZUMABU
Z AKTYWNYMI KOMPARATORAMI

Analiza heterogenicznoéci przeprowadzona w Rozdz 5.3 wykazala, ze badania dotyczgce tych
samych okreséw obserwacji pomimo pewnych drobnych réznic (np odnosnie definicji rzutow SM) byty
stosunkcwo nomogenne w zakresic najwazniejszych cech popuiacji, takich jak: czas trwania choroby,
wyjsciowa liczba rzutdw SM ocraz wyjsciowy wynik EDSS. Tym niemniej obserwowano réznice
v/ efektach  terapeutycznych uzyskiwanych w  grupach kontrolnych (placebo) badan dla

roszczegolnych lekéw, ktdre przy zatozeniu homogeniczno$ci populacji powinny by¢ zblizone.

W te] sytuacjp porownanie pomiedzy lekami przeprowadzono dwuetapowo. W pierwszym etapie
zestawiono wyniki oceny kazdego z lekow wzgledem placebo (Rozdz. 7.1.1). W drugim etapie
przeprowadzono poroéwnanie posrednie z dostosowaniem (Rozdz. 7.1.2), majgc na uwadze, ze
comimo pewnej roznorodneosct miedzy badaniami jest to najlepszy dostepny sposoéb ilosciowego

przedstawienia wzglednej efekiywnoséci natalizumabu.
Poréwnanie posrednie natalizumabu z komparatorami w populacji ogéinej

7.1.1. Poroéwnania bezposrednie lekéw vs placebo

Porownanie -posrcdnie bez dostosowania przeprowadzono w obrebie badan ze wspoéing grupa

referencyjng (placebo) w jednakowym okresie raportowania danych, wynoszacym 24 miesigce.

7.1.1.1. Rzuty SM

Anatiza srednig)] roczne) czestosci rzutéw w 2-letnim horyzoncie czasowym wskazata na istotng
statystycznie przewage wszystkich ocenianych interwencji nad PLC, przy czym najwiekszg roznice
cbserwowano w przypadku NAT (Tabela 55). W przypadku pozostatych interwencji wartosci te
utrzymywaty sie na zblizonym poziomie (0.22-0.28) i byly okoto dwukrotnie nizsze niz te, ktore

cbserwowano w grupie NAT. Najwicksze korzysci odnotowano w podgrupie RES otrzymujacej NAT.




Tabela 55.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania poszczegdlnych interwencji wzgledem placebo w cdnigsieniu do Sredniegj
rocznej czgstosci rzutow (dane ciagte)

Liczba Grupa badana ' Gruba kontrolna
Poréwnanie badan (N) - MD [95%CI]
Srednia (SD) Srednia (SD)
Roczna czestosé rzutéw
Ogdlna 1(942) 0,23 (0.,57) 0,73 (1,13) -0.50 [-0,63; -0,37]
NAT vs PLC - :
RES 1(209) 0,28 (bd) 146 (bd) -1,18 [-1,88; -0,48]
Ogdina 1(843) 0,18 (0.37) 0.40 (0,68) -0.22 [-0,29; -0,15]
FNG vs PLC - -
RES 1(85) 0.24 (0.43) 0.74 (0.92; -0.50 [-0,82; -0,18]
IFNB vs PLC 2 (528) 0‘7_4 (bd) 1.01 (ba} -0,28 [-0,55; -0,004)
GA vs PLC 1(251) 0.59 (bd) 0.84 (bd) 0.25 [bd]

Odsetek pacjentow catkowicic wolnych od rzutéw SM oceniany w trakcie 2-lctniego horyzontu
czasowego byt istotnie statystycznie wyzszy dla wszystkich interwencji ocenianych wzgledem PLC
z wyjatkiem GA. przy czym najwigksza réznica w sile interwencji (najwyzsze wartosci OR oraz
najnizsze wartosci NNT) cechowat sie NAT. Zaden z ocenianych I MPCh nie prowadzit do istotnej
statystycznie redukcji odsetka pacjentdw doswiadczajacych 1 rzutu SM, natomiast NAT jako jedyny
sposrod porownywanych lekéw zmniejszat szanse wystapienia 2 rzutow SM. Z kolei w odniesieniu do
odsetka pacjentdw z co najmniej 3 rzutami choroby wszystkie preparaty (z wyigtkiem FNG, dla
ktorego nie byto dostepnych danych) okazaly sie skuteczne, przy czym rowniez w tym przypadku
najwieksze korzysci odnosili pacjenci leczeni NAT. Rowniez odsetek pacentow z rzutami

wymagajgcymi podawania sterydow byt najnizszy w przypadku natalizumabu (Tabeiz 56).




Tabela 56.
Wyniki analizy kliniczne] dla porownania poszczegolnych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do rzutow
choroby (dane dychotomiczne)

Poréwnanie b;';‘;ﬁbfm nbiNb (%) nkINK (%) OR [95%Cl] NNT [95%Cl]
Pacjenci wolni od rzutéw
Og;]l;a 1(942) 454627 (72%) 145/315 (46%) 3,04 [2.29; 4.03] 4 {4 €]
NAT vs PLC —
RES 1(209; 105/148 (71%) 15/61 (34%; 7,49 [3,79; 14,82] 3[2; 3]
FNG vs PLC - 1(84%) 299/425 (7&]%: B '7?7)”17/41;3 (469%) 7 -2,827i2,12ﬂ; 3;74] ) 4__5‘[;—;?]” -
IFNB vs PLC 7 3(959) 178/573 (31>%) B 71/386 (18":0) 27,10 [1,53; 2,89] o ;[g 137]7
GA v; PLC B 2 (299) 56/150 (3'/7%)' V 40/149 (2'/%) - 1.61 {0.977972 2,63] - V_“‘—Ngﬁﬁi
7 Pacienci z 1 rzutem SM
NAT vs PLC N 1(942) » 123/827 (20’/0) ”6>5/‘3>15: (21 %)MH 094 t0.6:7;77‘371 ]i ” ‘“’""‘;;“_'"""* V
“ FNG vs PLC o bd Lo bd bd bd
' IFNB vs PLC o 1(172) ?é/8’3 (31%) 26/87 (30%) 1.03 [0.54, 1,98] NS
B GA vs PLC -A 1(48) ;/’?f) (28%) 3/23 (13%) 2,59 (0,58, 11,56] NS
i Pacienci z 2 rzutami SM
NAT vs PLC 7 1 (94?; 36/627 (6%) 63/315 (20%) 0,24 [0,16; 0,38] 8[6; 1)
 FNGwsPLC ba e bd bd bd
- IFNB vs PLC - 1(172) 1 5‘85 (18%) 10/87 (11%) 1.6510.70; 3,91] NS
GA vé PLC 7 1(48) 3725 (1.2%{ 223 (9%7)7 1.43 [0‘227:79‘;4] B —stiiii
- o Pa.cjencbi z? ,’;r:zutan1i éM - S
 NATvs PLC f(ea2) 142/ @%)  41315(13%)  045[008;028]  10(7: 18]
FNG vs PLC bd bd bd bd bd
IFNB vs PLC 2 (’/’32;44 117458 (26%) 1?2/2'/’4 (41%) 0,45 [0,32; 0,62] 6[5:10]
7 GA vs PLC - 2 (299; 247150 (16%) 49/149 (33%) 0,40 {0,23; 0,69] 6 [4; 14]
) Pacjenci z rzutami wymagajacymi podania sterydow
Ogoﬁn; 1(942) 111/627 (18%) 134/315 (43%) 0,29 {0,21; 0,39] 413, 5]
NAT vs PLC -
RES 1{209) 301148 (20%) 36/61 (59%) 0,18 [0,09; 0,34] 3[2; 5]
) FNG vs PLC bd B bd bd bd bd
7 IFNB vs PLC 1(560) 151/373 (40%) 105/187 (56%) 0,53 [0,37; 0,76] 7 (5;15]

GA vs PLC X bd bd bd bd bd

7.1.1.2. Przebieg choroby wg EDSS

Wyniki analizy w odniesieniu do utrwalone; progresji SM, utrzymujacej sie przez okres 12 tygodni,
wskazujg na istotng statystycznic przewage wszystkich interwencji ocenianych wzgledem PLC,
7 wyjatkierm |FNB, dla ktorego wyniki znajduja sie na granicy istotnosci statystycznej. Wyniki
porownania GA oraz IFN wzgledem placebo cechujg sie niska precyzja z uwagi na maig liczebnosé

préby. Ponadto w przypadku poréwnania GA vs PLC istnieje wysokie ryzyko bledu raportowania

_ Strona 104



(repon‘ing bias), gdyz dane dla tego punktu koncowego nic byly dostepne w jednym ~ sposrod trzech
badan klinicznych porownujacych GA z PLC. Najwieksza roznica w sile interwencj: (najnizsze wartosci
OR i NNT) cechowat si¢ NAT (Tabela 57). W populacji R[S istotng statystycznic redukcje szansy
utrwalenia progresji MS obserwowano jedynic w badaniu dla NAT. podczas gdy v FNG wynik ten nic
przekroczyt progu istnosci statystycznej.

Tabela 57.

Wyniki analizy klinicznej dia porownama poszczegolnych |nterwencp wzgledem placebo w odiiesieniu do utrwalonej
progresji SM (dane dychotomiczne)

. Liczba - . ‘ ' .
Poréwnanie badan (N) nb/Nb (%) nkINk (%) ‘ OR [SS%CI] 'NNT [95%C]]
Utrwalona progres;a Sm przez 12 tyg.
Ogolna 1(942) 10//627( %) 91/315 (29%) 0,51 {0,37; 0, /O] g [G 17]
NAT vs PLC - — e
RES (209 21/148 (14%) 18/61 (?9% 0,40 [0,19; 0,81] /{4 39]
Ogolna 1(843) 751425 (18%) 101/418 174% 0,67 {0,48; 0,94] 16 [9: 97}
FNG vs PLC — -
RES 1(85) 7148 (15%) 8/37 (22%:) 0.62[0,20: 1.90] NS
IFNB vs PLC 1 ({560) 108/373 (29%) 69/187 (37%) 0.70[0,48: 1.0"] NS
GAvs PLC 2 (299) 31/150 (21%) 47/149 (32%) 0,56 [0,33; 0,95 10 [5; 87]

Ocena stopnia niepetnosprawnosci wyrazona srednig zmiang wyniku w skali EDSS w 2-letnim
horyzoncie czasowym wskazuje na istotna statystycznie przewage wsezystkich analizowanych terap
nad PLC, przy czym najwigksea roznice w efekcie zdrowotnym obserwowano dia NAT, najimnigjsza
natomiast dia FNG (Tabela 58)

Tabela 58.

Wyniki analizy klinicznej dla porownania poszczegoinych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do zmiany
$redniego wyniku wg EDSS (dane ciagte)

Poréwnanie Liczb(aNt))adar‘l érupa badana Grupa kontrolna MD [95%C]
Srednia (SD) Srednia (SD)
CaIkowuta $rednia zmiana wynlku w skali EDSS B N
NA‘I;iv:F;Ei 17(856) 0.04 (0, 86) 7 041 {109 0,37 [ 0,52, -6,22]
FNG vs PLC 1(843) 7 0.00 (0.88) 0.13 (0.94) A -0.13 [-0, ;577-(7)701] -
7IAFMh]BvsPLC 2(671) 0.06 (1,09) o 0.37 (117} -0. 28[046 -0,11] B
GA vs PLC 1(151) -0.05 (1,13) 0.21 099, -0,26 {-0.52; 0,00]

7.1.1.3. Zmiany w obrazie MRI

Analiza danych w odniesieniu do nowych fub powiekszajacych sie zmian T2 zaleznvch wskazala na
<namienna statystycznie przewage wszystkich ocenianych interwencji wzgiedem placebo. 2 wyjatkiem
GA. dla ktérego nie byto dostgpnych danych. Korzysci <wiazane cze zmniejszeniem czestosci

wystepowania ¢mian widocznych po wzmocnieniu Gd wykazano tylko w przypadku stosowania NAT




oraz FNG. natomiast pod tym wzgledem IFNB nie roznit sig istotnie statystycznie od placebo (Tabela

59: Tabela 60).

Tabela 59.

Wyniki analizy klinicznaj dla poréwnania poszczegélnych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do zmian

w obrazie MRI (dane dychotomiczne)

Poréwnanie Liczba badan (N) nh/Nb (%) nk/Nk (%) OR [85%CH] NNT [95%CI]
B o Pacj;znci bez zm:an widocznych po wzmocnieniu Gd
hﬁVNAT v;;’:(g N 1(942) 5081827 {(97%) 2271315 (72%) 12,41 [7,38; 20,84] 5 [4; 6]
a FNG vs PLC? o 1(701) 331/369 (90%) 216/332 (65%) 4,68 [3,12; 7,01] 5[4 6)
H;NE; vs PL.C V "777(1@5) 7 52/83 ( 17‘)0) 47/827(57%) 1,83 [0 986: 3 49] W?ANﬂéWWI
GA ;/S PVI:C ba ba V ” 7 bdﬁ bd 7 hri——bAdri

Pacjenc: bes nowych iub powiekssajacveh sie zmian T2-zaieznych widocznych w obrazie MRI

NATﬂvs P_LC 1(942) 360627 {(57%) 46/315 (15%) 7,88 [5,55; 11,19] “306—3‘] ‘
‘ FNG vs PLC 7 7 1(709) SJC (50%:; 721339 (21%) 3,79 [2,72; 5,27] 4[3: 5}
B IFNB vstvLéiﬁi S bd o bd bd bd bd
B GA vs PLC : bd bd bd bd bd

a) Z analizy wyxluczono wszvstkie pomiary zebrane w clagu 30 dni 00 wystapieniz rzutu SM wymagajacege podania sterydow.

Tabela 60.

Wyniki analizy klinicznej dla porownania poszczegolnych interwencji wzgledem placebo w

w obrazie MRI (dane ciagte)

odniesieniu do zrian

Grupa badana

R Grupa kontroina }
Poréwnanie bodea N , ' MD [95%CI]
) $rednia (SD) $rednia (SD) ~
Liczba rmian widocznych w obrazie MRI po wzmocnieniu Gd
Ogoina 1(942) 01(1.4) 1.2(3.9) -1,10 [-1,54; -0,66]
NAT vs PLC  — - -
RES 1(209) 0.5(2.8) 3.2(7.4) -2,70 [-4,61; -0,79]
. Ogodina 1(701) 3.20 {0.80; 1.10{2.40) -0,90 {-1,17; -0,63]
FNG vs PLC
RES 1 (bd} 0,55 (bd)” 1,29 (bd)" bd [bd]
IFNB vs PLC 1 {165) 0,80 (2.00) 1,65 (4.35) -0.85(-1.89; 0,19]
GA vs PLC bd bd bd bd
Nowe lub powiekszajgce sie zmiany widoczne w obrazie MRI T2-zaleznym
Ogdina 1(942) 1.9(38.2) 11.0 (15.7) -9,10 [-10,98; -7,22]
NAT vs PL.C s— s —— R
RES 1 (209) 42(17,8) 19.1 (23.6) -14,90 [-21,48; -8,32]
a Ogolina 1(709) 2,50 (7,20) 9,80 (13,20) -7,30 [-8,89; -5,71]
FNG vs PLC S e e -
RES . 1 (bd) 6.30 (bd)” 17,23 (bd)” bd [bd)
IFNB vs PLC 1 (158) 3.20 (3,6) 4,80 (4,4) -1,60 [-2,85; -0,35]
GA vs PLC bd bd bd bd
a) 7 analizy wykluczono

& Nie podane rodzaju zm

‘stkie pomiary zebrare w ciagl 30 dni od wystgpienia rzutu SM wymagajacego podania sterydow.



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 poréwnaniu 7 grupg ?t.C. W przypadku
pozostatych interwencji réznica pomigdzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej.
Wykazano réwniez, ze IFNB w porownaniu z PLC znamicnnie statystycznic rwigksza szansc
wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych w 2-letnim okresic obserwacj natomiast wyniki
analizy dla pozostatych porownan wskazuja na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami (Tabela 61).

Tabela 61.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania poszczegolnych interwencji wegledem placebo w odniesieniu do utraty
z badania

Poréwnanie Liczba badan (N) nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%C1] NNT (H) [95%CI1]

Utrata z badania ogotem

NAT vs PLC 1(942) 52/675 (8%) 34/315 (11%) 075047118 NS
FNG vs PLC 1{843) 56/425 (13%) 86/418 (21%) 0,59 {0.41; 0.85}M NNT = 14 [9: 43]
IFNB vs PLC 2 (807) 41/497 (8%) 33/310 (11%) E;;?ﬁ [0,58:1 39 o 77]\18-_“7
GA vs PLC 1(151) 19/125 (15%) 1711286 (771737‘;/70) 115 [-0‘57; 2>§ - -]\178 o
Utrata z powodu AEs )

NAT vs PLC 1(942) 15/627 (2%) B/315 (2%) 1.26[0.48; 3 2; .7 —_-\IS

7 VFNiG?;PiLCW 1(843) 7177‘;57/74725}30/0) » 18/418 (4%) 0,70 [0.34; 1.45; ‘ Né

7 IFNiBivisil;LE 3 (1108) 747?72/67575”(730/0\, 7 4/453 (1°%) ' 4.66 {1.60  {3 56] NNH : 33 [21; 83]
G;/:F:E: 7 bd " bdr 7 bd 7bd . V bd

7.1.1.5. Dziatania niepozgdane ogdtem

Odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane ogotem oraz cigzkie dziatania
niepozadane, raportowano tylko badaniach dotyczgcych NAT i FNG. W zadnymi przypadku nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy aktywna terapig a grupa kontrolng. Dziatania
niepozgdane bedgce przyczyng zaprzestania leczenia czesciej obserwowano vs grupie 'FNB niz
w ramieniu PLC, natomiast dia pozostatych pordwnan réznica pomiedzy grupami nie przekroczyta

progu istotnosci statystycznej (T'abela 62).



Tabela 62.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania poszczegolnych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do dziatan
repozadanych ogéiem

Porownanie Iictba badan (N) nbiNE {%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT [95%Cl]

AEs ogdlem

NAT vs PLC 1{924) 596/627 125%) 300/312 (96%) 0.77 {0.39; 1.82] NS

FNG vs FLC 1 {842) AC1/AZ5 (94%%) 387/418 {93%) 134 [0.77.2.32) NS
IFNB vs PLC bd oc hd bd bd
GA vs PLC bd od bd bd bd

Ciezkie AEs

NAT vs PLC 1(942) 119/827 {19%; 751312 (24%) 0,74 [0.£3; 1,03] NS
FNG vs PLC 1(843) 43/425 110%) 56/4°8 (13%) 0,7310.48: 1;11] NS
IFNB vs PLC bd ba bd bd bd

GA vs PLC bd ha hd bd bd

AEs prowadzace do przerwania terapii

NAT vs PLC ” 1 (942) 38/627 (6%) 131315 (4%) 1,50 [0,79; 2.88) NS
) FNG vs FL.C 1(843) 32/42E (8%) 32/418 (8%) 0,98 [0,59: 1.64) NS
IFNB vs PLC Y (5—‘60) 15/3705 (A% 2/187 (1%) 3,88 [C.88; 17.13] 331[18; 211}
a GA vs PLC B bd - bd 7 bd bd bd

7.1.1.6. Szczegotowe dziatania niepozadane

MNatalizumab

Wyniki - analizy sszccegétowych  danych  z  zakresu  bezpieczenstwa terapii  natalizumabem

preedstawiono w Rozdz. 6.1.8.2

Fingolimod

Do dziatan niepozadanych obserwowanych najczesciej w obu grupach pacjentow (210%) podczas
24 miesiecy obserwacji nalezaly. infekcje (doinych | gornych drég oddechowych, nosogardzieli, uktadu
moczowego oraz grypa), bol glowy bodl plecow, biegunka i kaszel, przy czym znamiennie
statystycznie czeécie] w grupie FNG niz w grupie PLC raportowano:

» bol plecow (OR =1,79(1,11, 2.89]; NNH = 20 {11: 109)),

e biegunke (OR = 1,66 [1,04; 2,66]; NNH = 23 [12; 258],

* infekcje doinych drog oddechowych (OR = 1,68 [1,001; 2,81]; NNH = 27 [13; 1843]),

e zapalenie oskrzeli (OR = 2,34 [1,25. 4,36]; NNH = 22 {13, 78])

o nieprawidtowe wyniki czynnos$ci watroby (OR = 354 {2.12; 5.90]: NNH = 9 [5; 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; 1086]),

i

— wirnng Fus



e limfopenig (OR =7.61[1.73; 33,49]: NNH = 32 [20; 85}).

Analiza cigzkich zdarzen niepozgdanych wykazala, ze w grupie FNG w poréwnaniu z grupg PLC
znamiennie statystycznie ccesciej obserwowano 3-krotne przekroczenie normy ALT (CR =543
[2,39; 12,35]; NNH = 14 [10: 25]). W odniesieniu do pozostalych ciezkich dziatari niepozadanych nie
obserwdwano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy porownywanymi grupami. :

Wyniki analizy statystyczne] wykazaty rc'aniez,‘ ze pacjenci stosujacy FNG zamiast PLC byli
znamiennie statystycznie bardziej narazeni na obnizenic spoczynkowej czestosci rytmu serca do
poziomu <50 bpm (NNH =33 [18; 200]) oraz spadku o 15 bpm (NNH‘= 6 [4 9]): U .pzacjentOW
stosujgcych FNG istotnie statystycznie czesciej obserwowano spadek spoczynkowego cisnienia
tetniczego skurczowege o 20 mmHg (NNH =19 [10; 177])Aoraz rozkurczowego ‘o 15 mmHg
(NNH = 13 [7; 46)). '

Wykaz wszystkich dziatan niepozadanych raportowanych w badaniu FREEDOMS 7 uwzglednieniem
rodzaju zdarzen przedstawiono w Aneksie.

Interferony beta

W okresie obserwacji wynoszgacym 24 miesigce do dciatan niepozadanych obserwowanych
najczesciej w obu grupach pacjentow (=10%) nalezaly: dzialania niepozadane zwiazane 2 uktadem
nerwowym (bol glowy, depresja). 7 uktadem pokarmowym (bicgunka, nudnosci), reakcje ucgolnione
iinfekcje (dreszcze. bol migsni. gorgczka, objawy grypopodobne. zapalenie biony $luzowej nosa
zmeczenie) oraz reakcje w migjscu iniekeji (stan zapalny, bol w miejscu inickcji, inne poza zapaleniem
reakcje w miejscu iniekcji). przy czym znamiennie statystycznie czescie] w grupie IFNB niz w grupie
PL.C raportowano:
» reakcje w miejscu iniekcji, w tym:
bol (OR = 1,69 [1.04; 2,74]; NNH = 13 [7; 93)),
stany zapalne (OR = 11,00 [6,98; 17,34]; NNH = 1 [1, 2]),
oraz inne reakcje poza zapaleniem (OR = 3,34 [2,07; 5.40]; NNHi = 4 [3: 7]
e dreszcze (OR =268 [1,57; 457}, NNH = 12 [8; 23]).
e gorgczka (OR = 1,97 [1.37; 2,84]; NNH = g [6; 19]).
o leukopenia (OR =543 [2.44: 12.09]: NNH = 7 [5: 1
« limfopenia (CR = 2.55[1.53, 4.26]; NNH = 7 [5; 14]

iy

e granulocytopenia (OR = 4,07 [1.81; 8.15]; NNH = 10 [&; 18]).
¢ podwyzzszony poziom ALT (OR = 7,94 [3,80; 17.53]: NNH = 5 [4; 6]).

Wykaz wszystkich dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniach dotyczgcych porownania IFNB

z PLC z uwzglednieniem rodzaju zdarzen przedstawiono w Aneksie.




Octan glatirameru

W okresiz obscrwacji wynoszgcym 24 miesigce do dzialan niepozadanych obserwowanych
najczaécie] w obu grupach pacjentdw (210%) nalezaty: dolegliwosci zwigzane z ukladem nerwowym
(boie. zawroty glowy. sennosc). pokarmowym (dolegliwosci zolgdkowe, nudnosci, utrata apetytu.
zaparcia) oraz uktaiem krgzenia (omdlenia. palpitacje), a takze inne zdarzenia takie, jak: bole
stawow. duszno$c. nadmierne pocenie sie, skurcze, wysypka oraz reakcje w miejscu wkiucia (bdl,
naciek, obrzek, opuchlizna, stwardnienie, $wigd. wybroczyny, zaczerwienienie, zapalenie)
i samoograniczajace sie. krotkotrwale reakcje uogolnione. Znamienne statystycznie réznice pomiedzy
GA a placebe wystepowaly w przypadku:
« samoograniczajacych sie, krotkotrwatych reakcji uogdlnionych (OR =547 [1.8C; 16.58].
NNH = 8 [5: 19]) w tym.
bo! w kiatce rlersiowe] i uderzenia gorgea (OR = 16,01 [0,90° 283.45]; RD = 0,06 [0,01; 0,10];
NNH = 17 [10. 75]).
dusznosci (OF = 9,10 {2.05: 40,481 NNH = 8 [5; 20]),
paipitacie (OR = 4,04 [1.14: 14 37} NNH =17 [9; 1C7]},
o reakcje w micjscu iniekeji (OR - 662 (3,31, 13,23 NNH = 3 [2; 4]), w tym:
bol (OR =6 84 11.05; 45 0%): NNH — 2 [1: 8]).
naciek (OR = 4,16 [1,85; 8.88]; NNH = & [3; 10]).
obrzek (OR = 9,04 [4,30. 17,02}, NNH = 2 [1: 2]).
opuchlizna {OR = 34,83 [6.91; 175,65} NNH = 2 [1: 2)),
stwardnieniz {OR = 29,70 (3,95 223.3
o Swiad (OR = 11,79 [5,50; 25,28]; NNH = 2 [2; 3]).
zaczerwienienie (OR = 3.45[1,01, 11,81}, NNHM = 3 [1; 56]),
zapaienie (OR = 5,561 {2.43; 12.48); NNH = 4 [3; 8])

YWykaz wseystkich dzalan niepozadanych raportowanych w badaniach dotyczacych porownania GA

< PLC 2 uwzglednieniem rodzaju zdarzen przedstawiono w Aneksie.

.

Fodsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 63) podsumowano dziatania niepozgdane, ktdre byly najczestsze, a takze

istotne statystycznie w kazdym z poréwnan
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Tabela 63.

Zestawienie istotnych i/lub najczesciej wystepujacych dziatan nieposadanych dla poréwnania poszczegodinych

interwencji wzgledem placebo

Punkt koricowy NAT vs PLC FNG vs PL.C IFNB vs PLC GAvs PLC
77778;;unkam 7 t;d NNH = 23 [12; 258] I\TS bd
Bol gtowy NS NS NS NS
Bol plecow bd NNH = 20 [1"1; 109] bd - “ﬁ*f;d
Bol stawow NS NS - bd NS
o MVDreprersja NS NS NS bd
Dreszcze NNH = 48 [26; 290]" bd “NNH =12 [¢&: 2;:} bd
Goraczka bd bd NNH =9 [6: 18] bd
Granulocytopenia bd ba NNH =10 [6 18] bd V
'”fe‘;‘éjgedc%'gj’vi';:”’g NS NNH = 27 [13; 1843] bd ba
;f:cla;rc;g moczowych Né NS bd bd
Infekcja skorna NNH = 31 [16; 404] bd bd hd ;
Infekcja pochwy NNH =19 [9; 3619] bd bd ) hd
Leukopenia bd NNH = 38 [23; 106) NNH =7 [5. };‘ bd
- Lriirrnfropenia bd NNH :.232 [20: 85] R NJI;H =75 V‘:d} - bd
Nudnosci bd “‘7;8 V N NS 7wNWWVNS A
* Objawy grypopodobne Ns* NS NS o
Obnizenie spoczynkowej czestosci bd NNH = ;3 (18 200] b - bg‘
rytmu serca <50 bpm
VOdeenia 7Ng 77 bd bd NS
Opuchlizna w micjscvu_i;iekcji B bd bd bd NNH = 2 {1; 2]
Podwyzszony poziom ALT b NNH S 134[[3; 05:]25] NNH = 5 [4: 6] bd
Reakcje alergiczne NNH =19 [1Z; 50] hd bd - hd
Reakcje uogdinione po podaniu NNH = 16 [8: 167] b 7 bd bd
leku
krc’)tks:tnr::aolgrrae':lféfejaucoegf')’ifrgione bd bd bd NNH = 8 [5: 19]
Stan zapalny w misiscu iniekci b W NNH= 112 NNH=4(33]
Stwardnienie w miejscu iniekcji bd ba / bd NNH = 5 [3: 8]
Bol w miejscu iniekcji bd od B NNH =13 {71@3? NNH =21, 8]
Swiad w miejscu iniekcji bd bd bd NNH =2 [2; 3] 7
Zaczerwienienie w miejscu iniek;ji od ba bd NNH = 3 [1; 56]




Punkt Kencowy NAT vs PLC i FNG vs PLC IFNB vs PLC GAvs PLC

Naciex w miejscu imigkcj bd hd bd NNH = 5 [3; 10]

Obrzek w miciscu iniekeji f3ed hd bd NNH = 2 [1; 2]
Spadek sklrczowego ed NNH = 19 [10; 172] bd bd
spoczynkowe-
go cisnienia )
tetniczego rC/KUItZOWego bd NNH = 13 [7: 46] bd bd
Wysypka NS bd bd NG
Zaburzenia czynnosci watroby NS NNH = 9 [6; 14] bd bd
Zapalenrie gardta NS NS bd bd
Zapalenie btony sluzowej nosa bd NS NS bd
Zapalenie oskrzeli 5U NNI4 = 22 [13, 1845] bd bd
Zawroty glowy NG NS bd NS
Zmeczenie NNH = 17 {8 11086] NS NS bd

a infekcla wirkser grypy
b W badaniu owany je-o NS {p> (.05}

7.1.2. Porownanie posrednie metada MTC

Porownanie pogrednie z dostoscwanierm metoda MTC poprzedzono analiza dostepnosci danych,
kiore umoziiwity stworzenie sieci polaczen pormiedzy poszczegolnymi interwenciami. Szczegotowe
sostawienie lych danych zaprezentowaro w Aneksie, ponizej przedstawiono natomiast jego
uproszona forme graficzng. Wynika z niego. ze przecrowadzenie MiC dla porownania natalizumabu
z2 wszystkimi aktywrymi komparatorami w cdniesieriu do klinicznie istotnych punktow koncowych
{r7uty i pregresja SM) bylo moziiwe dla: sredniej zmiany EiSS, odsetka pacjentow wolnych od rzutow
SM oraz odsetka pacjentow 7 progresiz niepelnosprawnosci utrwalona przez co najmniej 12 tyg.
Penadto w zakresic profilu bezpieczenstwa perownanic posrednie NAT ze wszystkimi komparatorami
przeprowadzone dia utraty 7 badania ogéiem utraty z powodu AFs, a takze dzialan niepozgdanych

wykluczajgecych dalsze przyjmowanie leku

QOdsetek pacjentdow wolnych od rzutdbw SM nie dostarcza peinej informacji o wplywie ocenianej
interwencji na recukcie rzutdw choroby. Takim parametrem jest natomiast ARR (roczna czesto$¢
rzutdbw), jednakze z uwagi na sposob prezentowania danych dla tego punktu koncowego
wposzciegdlnych pracach (brak wartoéci 8D fub SE w grupach badanych i kontrolnych)
przeprowadzenie MTC mozliwe bylo w tym przypadku wylgcznie dia poréwnania natalizumabu
z fingolimedem. Dia pozostatycn komparatorow dostepne byly natomiast dane dotyczgce odsetka
pacjentdw z 1 rzutern, z 2 rzutami lub z co naimniej 3 rzutami, ktére wspdinie z informacjg o odsetku
pacjentow bez rzutow pozwalaja wnioskowact o wpltywie poszczegodlnych lekow na redukcje czgstosci

rzutow SM.



Nie przeprowadzono poroéwnania posredniego MTC w odniesieniu do zmian w obrazie MRI z uwagi na
roznice w sposobie raportowania danych, w tym w szczegélnosci roznice w doborze analizowanych
prob (np. ITT vs pacjenci. ktorzy ukonczyli 24 miesigce terapii). kicrunku -obserwagcji (analiza
prospektywna lub analiza post hoc), a przede wszystkich rodzaju uwzglednianych zmian (w badaniach

dla FNG nie uwzgledniano zmian uwidocznionych w ciggu 30 dni od wystapienia rzutu SM).

Nie przeprowadzono rowniez poréwnania posredniego odnosnie odsctka pacientdow. woinych od
objawow choroby aktywnej, gdyz parametr ten, stanowiacy nowy koncept.w ocenie skutecznosci

i bezpieczenstwa LMPCh, raportowany byt jedynie w badaniu AFFIRM dla natalizumabu.



Rysunek 3.
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7.1.2.1. -Rzuty choroby

NAT w pordwnaniu z FNG w sposob istotny statystycznie zmniejsza $rednig roczna czestoéé rzutow
SM. natomiast nie stwierdzono roznic pomiedzy interwencjami odnos$nie odsetka pacjentéw wolnych
od rzutéw zaréwno po 12 miesigcach, jak rowniez w 24-miesiecznym horyzoncie czasowyra. Biorgc
pod uwage, ze roczna czestosSC wszystkich rzutow w najlepszy sposob odzwierciedla wplyw
interwencji na szanse ich wystgpienia, uprawnione jest wnioskowanie, ze natalizumab cechuje sie

korzystniejszym wptywem na redukcje czestosci rzutéw niz fingolimod ( I'abela 64).

NAT w poréwnaniu z pozostatymi komparatorami (IFNB oraz GA) istotnie staiystycznie swieksza
szanse pozostania wolnym od rzutu w 12- oraz 24-mies. horyzoncie czasowrm a jednoczesnie
zmniejsza odsetek pacjentow z 2 craz =3 rzutami SM. Pomimo braku moriiwasci poréwnania
posredniego w odniesieniu do rocznej czestosci rzutow, dostepne dane (dla odscika pacjeintow bez
rzutdbw oraz odsetka pacjentow z 2 oraz z 3 rzutami) pozwalaja posrednio wnioskowas, 7e w zakresic

redukcji czestosci rzutu choroby NAT jest opcjg bardziej skutcczng niz IFNB oraz GA (Tabela 64).

Przeprowadzona dodatkowo analiza prawdopodobienstwa. ze dany lek z grupy pozwala osiggnac
najlepsze efekty terapeutyczne (parametr T) wykazala przewage NAT nad pczestatymi opcjami
w odniesieniu do wszystkich punktdw koncowych w 2-letnim horyzoncie czasowyr. Najstahsze efekty

uzyskiwali pacjenci leczaeni GA (Tabela 65).

Tabela 64.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do rzutéw choroby

Punkt koricowy NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA
Roczna czestos¢ rzutow BD MD = -0,28 [-0,42; -0,14] BD

Bez rzutéw (12 mies.)  OR = 1,46 [1,002; 2,14] OR = 0,89 [0,60; 1,32] OR = 1,76 [1,14; 2,72]

Bez rzutéw (24 mies.)  OR = 1,54 [1,05: 2,28] OR = 1,08 [0.72: 1,60 OR = 1,59 [1,08; 2,39]

Odsetek z 1 rzutem OR = 0,91 [0.44; 1,90] BD OF = 0,33[0,06: 1,66]

paCJentow o _ o

z 2 rzutami OR = 0,14 [0,05; 0,39] BD 0OR = 0,15 [0.02: 1.30]

z 23 rzutami OR = 0,33 [0,16; 0,67] BD OR = 0,39 [0,17; 0,91]

Wyniki analizowane po 24 mies. terapit. chyba 7e zaznaczono inaczej




Tabela 65.
Wyniki analizy prawdopodobienstwa, ze dany lek jest najlepszy w grupie w odniesieniu do redukgji rzutéw SM

Punkt koncowy Prawdopodobienstwo bycia najlepszym w grupie (T)
Roczna czestost rzutdow ND
Ber rzutéw {12 mies.) 1.FNG (0./0) » 2. NAT (0.68) > 31 IFNB {0.59) > 4: GA (0,54

Bez reutow (24 mies.) 1. NAT /0, 55) > 2 FNG (0.53) >3. IFNB (0.44) > 4. GA {0,42)

o z 1 rzutem 1 NAT (0.81) > 2 IFNB (0,79) > 3. GA (0.58)
z 2 rzutami 1. NAT (€,87) >2. IFNB (0,81} > 3. GA (0 80)
223 rzutami 1 NAT 0.94) > 2. GA (0.86) > 3. IFNB (0.84)

7.1.2.2. Przebieg choroby wg EDSS

Wyniki poréwnania poasredriego metoda MTC wskazujg na brak znamiennych statystycznie roznic
pomigdzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie szansy wystgpicnia utrwalonej progresji SM
w trakcie 24 mies terapii. 7 kolel nasilenie nrzebiegu SM mierzene catkowitg $rednia zmiang wyniku
EDSS obserwowang w 2-letnim noryzoncie czasowym bylo istotnie statystycznie nizsze u pacjentdw
stosujgcych NAT w porownariu z FNG. natomiast nie roznilo sie znamiennie statystycznie od

pozostatych opcji terapeltycznych, czyli IFNB oraz GA (Tabela 66).

Przeprowadzona dcdatkowo analiza prawdopodebieristwa uzyskania najlepszych  efektow
terapeutycznych (parametr T) w odniesieniu do redukcji szansy progresji SM utrwalonej w czasie
wykazata, ze najwvzsze wskazniki uzyskano dla NAT, natomiast najnizsze dla FNG, aczkolwiek

roznice pomiedzy poszczegoinymi lekami byty niewielkie {Tabela 67).

Tabela 66.
Wyniki poréwnania posredniege w odniesieniu do progresji SM wg EDSS

Wyniki poréwnania posredniego: OR/MD [95% CI]
Punkt korncowy e e e e e e i .

NAT vs iFNB NAT vs FNG NAT vs GA
Utrwalcna progresja SM OR =076 {0,49; 1 20] OR=0,75[047:120] OR =0,83[0,52; 1,33]
Srednia zmiana wyniku EDSS MD =.0.0710.28: 0.7 4] MD = -0,24 [-0,43; -0,05] MD = -0,15 {-0,38; 0,08]
V/yniki analizowane pe 24 m'es terapii
Tabela 67.

Wyniki analizy prawdopodobienstwa, e dany lek jest najlepszy w grupie w odniesieniu do redukcji progresji SM

Punkt koficowy Prawdopodobiéﬁstwo bycia najlepszym w grupie (T)

Utrwaicna progresja SM 1 NAT (C,81)>2 GA{0.78)> 3. IFNB (0,77) > 4. FNG (0,/6)

Srednia zmiana wyniku EDSS ND




7.1.2.3. Utrata z badania

Wyniki porownania posredniego metodg MTC wskazuja na brak <namiennych stalystycznie roznic
pomiedzy porownywanymi opcjami w zakresie utraty z badania ogdtem oraz utraty 7 powodu dziatan
niepozadanych. W przypadku obu punktéw koncowych najwyzsze wartosc parametru T
odnotowywano dla FNG. najnizsze natomiast w przypadkui GA. przy czym rd?nice miedzy
interwencjami byty niewielkie (Tabela 68; Tabela 69).

Tabela 68.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do utraty pacjentéw z badania

Wynikilporéwnania poéredniego: OR [95% CI]‘

Punkt koncowy - -
‘ NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA
Utrata z badania ogétem 0.79[0.43. 1.48] 1.28[0.71. 2.31] 0.62 10,32, 1 18]
Utrata z badania z powodu AEs 0.251[0.05: 1.13] 1.93[0.56: 6.62) 0.211[0.04: 1.21]

Wyniki analizowane po 24 mies. terapii

Tabela 69.
Wyniki analizy prawdopodobienstwa, ze dany lek jest najlepszy w grupic w odnicsieniu do redukcji utraty z badania

Punkt koricowy Prawdopodobienstwo bycia najiepszym w grupie (T)

s

Utrata z badania ogotem FNG (0,92) > 2. NAT (0,90) > 3. IFNB (0.88) > 4. 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 niepozadane

Wyniki porownania posrednicgo metodg MTC wskazaty na brak znamiennych statystycznie réznic
pomigdzy porownywanymi opcjami w zakresic szansy wystapicnia dzia'en niepozadanych
wykluczajgcych dalsze przyjmowanic leku Najwyzsze wartosci parameiru T odnctowywano dla FNG
najnizsze natomiast w przypadku GA (Tabela /0; Tabela 71)

Tabela 70.
Wyniki poréwnania pos$redniego w odniesieniu do dziatan niepozadanych prowadzacych do przenwania terapii

Wyniki poréwnania posredniego: OR [95% CI)
Punkt koricowy

NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA

AEs prowadzace do przerwania terapii 0.31 [0.05; 1,88] 1.56 {0.68. 3. 58] 0.37 [0,05; 2.54]




Tabela 71.
Wyniki anaiizy prawdopodobienstwa, ze dany ick jest najlepszy w grupie w odniesieniu do redukcji dziatan
niepozadanych prowadsacych do przerwania terapi

Punkt koincowy " Prawdopodobienstwo bycia najiepszym w grupie (T)

AEs prowadzace do przerwania terapii 1. FNG (0,87) > 2. NAT (0.95) > 3. GA (0,87) > 4. IFNB {0.85)

Poréwnanie posrednie natalizumabu z komparatorami w populacji docelowej

Wyniki poréwnania posredniego dia populaci ogoinej wykorzystano przy wnioskowaniu o wzgledne]
efektywnosci NAT oraz aktywnych komparatoréw w grupach RES oraz SOT zgodrie z zatozeniem, ze
kizrunek wnioskowania statystycznego tedzie zblizony w populacjl ogdinej oraz w subpopulacjach

sgodnych « wnioskiem refundacyinym. Zasadnosé takiego podejscia wyjasniono ponize|.

7.2.1. Populacja RES

W celu wykazania, ze wzgledne roznice pomiedzy poszczegolnymi lekami uzyskane w populacji
cgolnej beda zachcwane réwniez w populacji RES, przeprcwadzono analize wrazliwosci, w ramach
ktére] przedstawicno dane dla NAT i FNG pochodzace z populacji RES, natomiast dane dla
pozostalych kornparatorow z populacji ogéinych (wopec braku danych dla subpopulacii RES). Z uwagi
ra ograniczenie takiego podej$cia i jego pomocniczy charakter, na podstawie uzyskanych rezultatow
ccenie  poddany zostal  wylgcznie  kierunek  wnioskowania wyznaczony na  podstawie
rrawdopodobiefrstwa ze dany lek jest najlepszy w grupie (parametr T), pod uwage nie byly natomiast
brane roznice w wioikosé uzyskiwanego efektu terapeutycznego wyznaccone miarg efektu (w tym
preypadku CR i ML) Zgodnie ¢ catozeniami przyjetymi w analizie weryfikacyjnej przeprowadzone;
preez brytyjskg agencie HTA (NICE), takie ograniczone wnioskowanie o wzglednej skutecznosci NAT |
wybranych komparatoréw w populacji RES na podsiawie danych z populacji ogolnych miesci sie w
granicach depuszcrainego bledu. [170] NICE wskazat. 7e we wszystkich badaniach uwzglednionych
w poréwnaniu  na rpopulacjc ogdine skladali sie pacjenci RES, co wynika Dbezposrednio
7 charakterystyk wyisciowych prob badanych, w kiorych srednia roczna czestosc rzutdw przed
rekrutacja przekraczaia jeden (patrz Rozdz 5.3.2.; Tabela 19). Na podstawie kierunku obserwacji
wynikow uzyskanych w populac)i RES z badania dla NAT i FNG. a takze przy dodatkowym zatozeniu,
ze w przypadku lekow o nieznanym mechanizmie dziatania w SM (IFNB) nie ma podstaw do
wnioskowania o rozbieznym wplywie terapii na przebieg choroby u pacjentéw RES i w populacji
cgdlnej, uznano. ze efekty zdrowotne uzyskiwane w populacji ogdinej beda reprezentatywne (co
rajmniej poréwnywalne) dla populacji RES.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w populacji RES kierunek wnioskowania o wzgledne] efektywnosci
klinicznej lekdw w zakresie redukcji szansy wystagpienia rzutu SM oraz utrwalenia progresji choroby

wyznaczony wielkoscig parametru | nie odhiega od obserwowanego w populacji ogéinej.



Nalezy zwrocic uwage. Ze w populacji RES redukcja srednie roczne chstoSci rzutow- vv. wyniku
zastosowania NAT byta numerycznie wigksza (MD = -1,18 [-1.88; -0,48]) niz w preypadku stosowania
FNG (MD=-0,50 [-0,82; -0,18]) Uzyskany wynik poréwnania posredniego dia poréwnania NAT
wzgledem FNG nic osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (MD =-0,68 [-1 45; 0.09]), co
najprawdopodobniej zwigzane jest z matg liczebnoscia proby badanej dla FNG (N:=Eb), a w
konsekwencji niskg precyzja wyniku..

Tabela 72.
Wyniki poréwnania posredniego natalizumabu wzgledem komparatorow w populacji RES

Punkt konncowy ‘ NAT vs IFNB NAT vs FNG ' NAT vs GA

Populacja RES

Roczna czestos¢ reutow SM* MD = -0,90 [-1,65; -0,15] MD = -0,68 {1.45: 0.09] BL
Ods:t;k p;cjentéw bez rzutow OR =3,92[1,87; 8,2;] OR = 2,73 [1,30; 5,77]b OR =4,05[1,91; 8,57:)
Utrwalona prog”resja SM OR =0.59[0.27: 1,30] OR = 0.6-‘:;(;17‘ 2.52] " ')P— OG?[C; 1 44]- :
g) zhuwag| na brak wystarczajgcych danych do przeprowadzenia MTC analize porownawcza w tym sunkcie kKoncowy: preeprowadzong metoda
uchera;

b) wynik z populacji cgéine]. brak danych dia poriulacj RES

Tabela 73.
Wyniki analizy prawdopodobienstwa w populacji RES, ze dany lek jest najlepszy w grupie

Punkt koricowy Prawdopodobienstwo bycia najlepszym w grupie (T)

Populacja RES

Roczna czestosc¢ rzutéw ND
Odsetek pacjentow bez rzutéow 1. NAT (0.7/2) > 2. FNG (0.49) > 3. IFNB (0 41) > 4 GA (0 40;
Utrwalona progresja SM 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 ogoine] (I linia ieczenia) bada odzwierciediaty
wzgledne réznice pomiedzy porownywanymi interwencjami rowniez w przypadku populacji SOT
dokonano uzupetniajgcego przeszukania baz informacji medycznej ukierunkowanego na identyfikacje

préb klinicznych przeprowadzonych w populacjach wezesnigj leczonych LMPCh.

W wyniku uzupeiniajgcego przeszukania literatury odnaleziono dwa badania dia natalizumabu
(Prosperini 2012, Lanzillo 2012) oraz trzy badania dla octanu glatirameru (Zwibel 2006, Carra 2008
Coan 2006), w ktorych populacje stanowili pacjenci po niepowedzenriu LMPCh. [171-175] Dodatkowo
przy ocenie skutecznosci natalizumabu w populacji SOT uwzgledniono wynik: rejestru TOP
dostarczone przez Zamawiajgcego. [1/6] Wszystkie wymienione prace pod wzgledem
metodologicznym  stanowity obserwacyjne proby kliniczne W przypadku  fingolimodu  dane

porownujgce efektywnosc Kliniczng tego leku w | linii oraz !l linii lecrenia pochodza z badan RC1




G

(TREEDOMS oraz TRANSFORMS) w kiérych uczestniczyta popuiacja mieszana pod wzgledem

wezesniciszege stesowania | MPCh (wyniki analizy w warstwach przeprowadzonej przez autorow

tadania). [146, 160]

Ocene skuteczno$c: terapii 1l linii z zastosowaniem poszczegolnych lekow przeprowadzono
w odniesieniu ao rocznej czestosci rzutdw SM (klinicznie istotny punkt koncowy. wyniki dostgpne dla
wszystkich interwancii). We wszystkich anaizowanych przypadkach wielkos¢ efektu zdrowetnego,
wyrazona procentows redukcja roczne| czestosci rzutéw, w populacji SOT byta zblizona do tej
obserwowane] w pogpulacji ogolnej (1 linia). Nie zaobserwowano. aby pacjenci stosujacy poszczegoine
interwencje w Il hnil leczenia osiggali istotnie gorsze badz lepsze efekty terapeutyczne niz chorzy
nieleczeni LMPCh {1 abela 74).

Tabela 74.
Poréwnanie efektywnosci klinicznej NAT, GA oraz FNG stosowanych w | linii leczenia wzgledem I linii leczenia w
odniesieniu do rocznej czestosci rzutow SM

! linia (populacja ogéina) I linia {populacja SOT)
interwencja Badanig (N) R A
PRZED PO MD% PRZED PO MD%
TP (1362) 2,35 017 -93% 1,96 0,21 -89%
NAT : e e - [—_— S
Larziio 2012 (50) % X X 1,66 C.42 -75%
Zwine' £006 (805 1,36 .34 -75% 1,68 0.42 -75%
GA Cara 2208 (114) 0.80 0,20 -75% 0.63 0,14 -77%
Caor 2006 (85) X X X 1.32 0.52 -60%
FREFDOMS (425) 1,57 0.74 -91% 1.5 0.25 -83%
FNG - s -
TRANSORMS (4371) 15° 015 -90% 1.58% 0.26 -90%

ar ARR w popuiac) taczne,

Dodatkowo w pracy Prosperini 2012 przeprowadzono porownawczag ocene skutecznosci réznych
strategil terapeutycznych stosowanych w |l linii leczenia SM. Do badania zakwalifikowano
268 pacjentdw z RRSM, u ktdrych wezesniejsza terapia z zastosowaniem |FNB lub GA zakonczyta sie
niepowodzeniem po co najmniej roku leczenia. Grupe badang stanowili pacjenci, ktorzy w Il linii
leczenia zdecydowali sie na stoscwanie NAT. W grupie kontrolnej uczestniczyli pacjenci, u ktorych

wczesniejszg terapic zastgpiono (ang. switch, SWI) innym niz NAT lekiem immunomodulujgcym.

Skutecznos¢ poszczegdinych schematow oceniano w odniesieniu do stopnia kontroli objawéw
choroby, mierzonych wskaznikami klinicznymi (rzuty i progresja choroby) oraz radiologicznymi (zmiany
w obrazie MRI). Po 12 miesiacach terapii zaobserwowane réznice faworyzowaty wprawdzie NAT, ale
nie osiggnety poziomi istotnosci statystyczner natormiast pe 24 miesigcach terapii stwierdzono istotna
statystycznie przewage NAT nad grupa kontrolng odnosnie objawédw klinicznych oraz radiologicznych
(Tabela 75).



Tabela 75.

Poréwnanie efektywnosci NAT wrgledem innych schematow terapeutycznych (SWI) w il linii lecrenia SM

Punkt koricowy Ol [mies.} NAT =106; n (%) ° SWI=161; n (%) RR [958% 1] p
12 88 (83%) 116 (72%) 0.66[0,43 - 01] 0.055
Brak rzutow SM .-
24 82 (77%) 82 (51%) 0,46 [0,31; 0 68] 0.0001
Brak utrwalone] 12 99 (93%) 141 (88%) 062(032:°21] 018
progresji EDSS 24 © 88 (83%) 107 (67%) 0,55 [0,36; 0.85] 00045
Brak zmian w obrazic 12 69 (65%) 100 (629%) 0.92 [0,67: o7
MRI 24 63 (59%) 58 (36%) 0,56 [0,41; 0,76] 0.0003
~ 0 BT L
Catkowity brak oznak 12 .. 66(62%) | BT(sa%) 0.81(0,59: " 11] 02
aktywnosci choroby 24 54 (51%) 34 (21%) 0,46 [0,35; 0,61] 9.0001

W pracy Lanzillo 2012 retrospektywnie ocenianc skutecznosé NAT w Hl linii lezzenia. Do badania
zakwalifikowanc 50 pacjentow z RRSM, nieskutecznie leczonych =1 LMPCh ‘W analizowane;
populacji w trakcie wczesniejszej terapii | linii nie uzyskano istotne] statystycznie redukcji rocznej

czestosci rzutdw oraz obserwowano nasilenie choroby mierzene wskaznikiem EDDS

Po 12 miesigcach terapii NAT wykazano istotne statystycznie zmniejszenie roczre; czestosci rzutdw.
zwiekszenie odsetka pacjentdw wolnych od rzutéw, stabilizacje wyniku EDSS oraz wzrost odsetka

pacjentdbw wolnych od zmian widocznych w obrazach MRI (1 abela 76).

Tabela 76.
Poréwnanie efektywnosci NAT w 12-miesigcznym horyzoncie czasowym wzgledem terapii LMPCh u pacjentéw po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii LMPCh

LMPCh (i linia leczenia) NAT {ll linia leczenia)

Punkt koricowy b aLcljceznti?’)w e
PRZED PO p PRZED PO p
Roczna czestosé rzutow™ 50 1.26 1.06 0.1416 1.66 042 <0,0001
Brak rzutow SM 50 18% 38% 0.058 16% 70% <G.001
Pacjenci z 1 rzutem SM 50 48% 34% 0.058 32% 20% <0,001
Pacjenci z 22 rzutami SM 50 34% 28% 0.058 52% 10% <0.001
Wynik EDSS* 50 2.82 3.07 0,000 4,07 40/ NS
Brak zmian widocznych w 20 65% 70% BD 45% 35% 0.046
obrazie MRI
Liczba powigkszonych zmian w 20 1.05 1.05 1000 1,55 525 0.0658
obrazie MRI
a) Srednia

5} Na podstawie estyracy Kaclanz-Mewcra chserwowane istotny statystycznie trend wskazujacy na przewag: terapii NAT ~ad LMPCh
(p - 0.0149)
¢} Mediana




7.2.3. Podsumowanie

Uzyskane wyniki wskazuja, ze efekty terapeutyczne osiagane w | linii ieczenia z zastosowaniem NAT,
GA lub FNG nie odbiegajg w sposob istotny od tych, ktére obserwowano w Il iinii leczenia, co
potwierdze fakt, ze rdznice w efektach zdrowotnych pomiedzy NAT a komparatorami, stwierdzone dla
populacji ogéinel, bedg réwniez cachowane w przypadku stosowania leku w populacji SOT. Rowniez
kierunek obserwacj na podstawie wynikow cla prawdopodobienstwa T uzyskanych w populacji RES
jost zbiezny z kierunkiem wnioskowania dia popuiacji ogélnej. Jednoczes$nie wyniki badania
chserwacyinege Prosperini 2012 potwierdzaja wnicski z porédwnania posrednicgo. ze w 2-letnim
horyzoncie czasowym terapia NAT cechuje sie lepszym profilem skutecznosci niz inne schematy

torapeutyczne (GA craz IFNE).

Wplyw stosowania sie do zalecen terapeutycznych na efektywnos$c¢ kliniczng

terapii

[rane dotyczace efextywnosci klinicznej lekow pochodzace z badan randomizowanych moga odbiegac
cd cbserwowanych w warunkach rzeczywiste) praktyki klinicznej. a jedng z gtdbwnych przyczyn tego
zjawiska jest mnigj restrykcyne stosowanie sie pacjentow do zalecen terapeutycznych (ang.

adherence) i czeste przerywanie terapii (ang. persistence) w fazie oceny pozaeksperymentaine).

W pracy Halpern 2011 oceniono adherence i persistence poszczegoinych LMPCh. Analizie
rordownawczej podaano stopien przestrzegania zalecen lekarskich w trakcie terapii NAT. IFNB oraz
GA. Podczas wyszukiwania nie odnalezicno danych dotyczacych adherence | persistence
v/ przypadku terapii fingolimodem, co nalezy ttumaczyé zbyt krotkg obecnoscig tego leku na rynku

w fazie postmarketingowe] do przeprowadzenia takiej oceny.

Dane w boadaniu Halpern 2011 zbierano na drodze retrospektywne) analizy kart pacjentow
archiwizowanyeh w szpitalach oraz aptekach, a takze w wyniku przeszukama bazy danych,
prowadzone] w ramach narcdowego systemu ubezpieczenia. Populacje docelowa stanowili pacjenci
stosujgcy il linie LIMPCh. Dodatkowe kryteria wiaczenia do analizy uwzgledniaty brak stosowania
terapii | linii w trakcie = 90 dni od momentu zadeklarowania rozpoczecia terapii Il linii oraz petna
informacja o historii leczenia w okresie 2 mies. przed wigczeniem terapii Il linii oraz = 3 mies. po jej
rozpoczeciu. Zebrane informacje pochodza tacznie od 1381 pacjentow. Stopien adherence mierzono
za pomoca wspoiczyninika przyjmowania leku (ang. Medical Possession Ratio, MPR), oznaczajacego
liczbe dni. w ktorych chory faktycznie otrzymat lek. do ficzby dni, w ktorych powinien przyjaé kolejne
dawki (wspdiczynnik MPR na poziomie > 0,80 oznacza stosowanie sie do zalccen lekarskich).
Persistence definiowano poprzez licze dni, w trakcie ktérych pacjent regularnie przyjmowat lek, do
momentu przerwania terapii (przerwa pomiedzy przyjeciem kolejnych dawek diuzsza niz 60 dni

oznaczata przerwanie terapii)



Mediana horyzontu czasowego analizy wyniosta 389,5 dnia. Uzyskane wyniki wskaczuja, Ze pacjenci

poddani terapii NAT istotnie statystycznie czescie] stosowali sie do zalecen ‘erapeutycznych

w poréwnaniu z pacjentami poddanymi leczeniu IFNB oraz GA. Przcjawialo sic ‘o 7aréwno lepszym

srednim MPR, jak tez wyzszg srednig liczbg dni pozostawania na terapii. Odpowiednio rowniez

odsetki pacjentow z lepszym adherence oraz persistence byly istotnie statystyczrie wyzsze, gdy
otrzymywang terapie stanowit NAT, a nic GA czy IFNB (p < 0,05; Tabela 77: Tabelz 78).

Tabela 77.

Wyniki dotyczace MPR i kontynuowania terapii u pacjentéw poddanych leczeniu SM w 1 linii

Grupa badana (NAT)"

Grupa kontrolna (IFNB/GA)

Poréwnanie - - MD [95%C1]
Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD)
Wskaznik adherence: MPR
NAT vs IFNB 624 0.76 (0.28) 0.C8 {006 0.12]
288 0.85(0.23) e e —_
NAT vs GA 469 0,76 (0.29) 0.03{0.05: 0,13]
Wskaznik persistence [dni]
NAT vs IFNB 625 266,15 (241.08) 46.85 115 55: 78 15)
288 313.00 (216.00) e e —_—
NAT vs GA 469 274 (249) 39.0015.28: 72.82]
Tabela 78.
Wyniki dotyczace stosowania si¢ do zalecen lekarskich i zaprzestania leczenia u pacjentow poddanych leczeniu SM
w H linii
Poréwnanie NAT: n/N (%) IFNB/GA: n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% Ci] p
Liczba pacjentow, ktorzy osiagneli MPR 2 0,80
NAT vs IFNB 383/634 (60%) 1,93 [1,42; 2.63] 0,14 10.08: 0,21] B8i5:15) <0,0"
——————— 215/288 (75%) - - e
NAT vs GA 2831469 (60%) 1,94 [1,40: 2.88) 0,14 {008 0,21] TR 14 <0,001
Pacjenci, ktérzy zaprzestali leczenia na 60 dni
NAT vs IFNB 266/624 (43%) 0.551[0,41. 0.75] 0,13 020 0.07] &b, 15) <0,05
S 84/288 (29 S Cm e -
NAT vs GA 283/469 (60%) 0,59 [0,43; 0.81] 0.12{.0.19. .0,05] Y (6 20] 0,001
7.4. Podsumowanie

Poréownanie posrednie metoda MTC. a takze obserwacja wynikdw poréwnarn bezposrednich lekow

wzgledem wspolnej grupy referencyjnej (placebo), prowadza do zbieznych wnioskdw, ze w 2-letnim

horyzoncie czasowym:

1. Najskuteczniejszg opcja terapeutyczng w zakresie redukcji czestosci rzutéw SM jest NAT.

2. Poszczegolne leki nie roznig sie pomigdzy soba w zakresie szansy wystapienia uirwalonej

progresji SM.



[62]

Wyniki uzyskane metodg MTC wskazujg przy tym, ze nasilenie objawow SM mierzone catkowita

srednig zmiana w TDSS byio istotnic statystycznie mnigjsze w grupie NAT w poréwnaniu z grupg

FNG i nie roznile s'e dia pozostatych ocemanych LMPCh, czyli IFNB i GA.

Nie wykazano cramiennych statystycznie roznic pomigdzy poszczegdlnymi opcjami w zakresie
szansy utraty ¢ badania ¢ dowolnej ocrzyczyny lub z przyczyn zwiazanych z profilem
bezpieczenstwa Rowniez szansa doswiadczenia dziatania niepozadanego wykluczajgcego daiszg

terapic nic rozria sig istotnic pomiedzy porownywanymi grupami

Szczegotowa analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o wyniki porownan
bezposrednich lekow vs placebo wykazata, ze w fazie eksperymentainej:
a. wiekszo$¢ raportowarych dziatan niepozgdanych nie roznita sig znamienre statystycznie

pomiedzy grupamiw zadnym z analizowanych porownari.

o

NAT zwiekszal czestosc wystepowania: zmeczenia, reakcji alergicznych, reakcji uogolnionych

pc podaniu lexu, infekcji skornych, infekcji pochwy oraz dreszczy,

o TNG zwicksrzal czestosc wystepowania: bolu plecéw, biegunki. infekcji doinych droég
oddechowych. nicprawidiowych parametrow czynnosci watroby, leukopenii i limfopenil, a takze
obnizonego cisnicnia tetniczego krwi oraz obnizonej czestosci rytmu serca (<50 bpm),

d IFNB rwicksrzai czestosé wystepowania® reakcji w miejscu iniekcji (bol, stan zapalany i inne),
dreszczy. goraczki, leukopenii, limfopenii, granulocytopenii, podwyzszonego poziomu ALT,

e GA mwiekszal czestose wystepowania: samoograniczajgcych sig.  krotkotrwatych reakcji

uogsimonych (06l w kiatce piersiowej, uderzenia goraca, dusznosci palpitacje) oraz reakcji

w mieiscu iniekefi (bol, nactek, obrzek, opuchiizna, stwardnienie, Swigd, zaczerwienienie.

zapalenie)

Badania przeprowadzone w warunkach codziennej praktyki kiinicznej wskazuja, ze pacjenci
przyjmujacy NAT istotnie statystycznic czesciej stosuja sie do zalecen lekarskich anizeli pacjenci
leczeni IFNB craz GA. Ozracza to ze roznica w efektach zdrowotnych pomiedzy NAT
a komparatorami stwierdzonra na podstawie badan eksperymentainych. moze by¢ jeszcze wigksza
w warunkach rzeczywiste] praktyki kliniczne). Z uwagi na brak danych dla FNG nie udato ustalic

réznic pomiedzy NAT a FNG odnoénie stosowania sie dc zalecen Iekarskich.




8.1.

ANALIZA RZECZYWISTEJ EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
NATALIZUMABU

Analize efektywnosci klinicznej natalizumabu w warunkach rzeczywiste] praktyki «liniczne;
przeprowadzono na podstawie materiatdw dostarczonych przez Zamawiajacego, kidre cawieraty dane
pochodzace z miedzynarodowych programow oraz rejestrow i innych doniesien uk:erunkcwanych na
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa natalizumabu. Uwzgledniono wyniki zebrane w programie TOP
oraz w nastepujacych rejestrach:

e dunskim,

e szwajcarskim,

o francuskim,

e francuskim (TYSEDMUS),

e belgijskim (zwigzanym z TOP),

o wihoskim (AIFA),

e niemiecko-szwajcarskim,

e szwedzkim.

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki odnoszace sig do skutecznosci, przy czym ograniczono
je do najwazniejszych, pod wzgledem klinicznym. punktow koncowych, takich jax: roczna czestosc
rzutdw SM, postep choroby wg EDSS oraz aktywno$¢ choroby. Dane dotyczacs bezpieczenstwa
natalizumabu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej zaprezentowano w ramach poszerzone

analizy bezpieczenstwa (9.1).

Roczna czestosc rzutow

We wszystkich analizowanych programach i rejestrach. niezaleznie od przyjetego horyzontu
czasowego przeprowadzonej analizy (od 44 tyg. do 3 lat), obserwowano wyrazne obnizenie $redniej
czestosci rzutow SM w porownaniu 2 wartosciami poczatkowymi (I Il - W preypadku programu

TOP i rejestrow: szwajcarskiego, francuskiego oraz niemiecko-szwajcarskiego obserwowano istotng

statystycznie redukcje rocznej czestosci rzutow w poréwnaniu z wartosciami poczatkowym: (IR

l)—







Przebieg choroby wg EDSS
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3.3. Choroba nieaktywna
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8.4. Podsumowanie

Podsumowujgc, wyniki dotyczgce skutecznoSci rzeczywistej raportowane w poszczegolnych

programach i zagranicznych rejestrach sg spojne z poznanym juz profilem skutecznosci natalizumabu

i wskazujg na: niskg roczna czesto$¢ rzutow, stabilizacje choroby wyrazong wg skali EDSS oraz

wyciszenie klinicznych i radiologicznych cech aktywnosci choroby (I D (175)




]

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Foza analizg dzialan niepozadanych towarzyszgcych terapii poszczegdlnymi lekami, opartg na
vsynikach badan randomizowanych wigczonych do niniejszego przegladu systematycznego, dokonano
rowniez poszerzonej oceny ich profilu bezpieczenstwa. W tym celu przeszukano strony internetowe
agencji ds. lekow:

o Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanskie] Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

» Brytyjskie] Agencji ds. Regulacji Lekdw (MHRA),

o Australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (TGA),

e Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych

(URPLWMIiPB).

VV poszerzonej anaizie bezpieczenstwa wykorzystano réwniez publikacje odnalezione na drodze
systematycznego  przeszukania literatury, odnoszgce sie do faz przediuzonych badan
randomizowanych. Postuzono sie takze innym: doniesieniami naukowymi dotyczacymi profilu
bezpieczenstwa ocenianych interwencji (badania obserwacyjne, przeglady systematyczne) oraz
materiatami wewnetrznymi dostarczonymi przez Zamawiajgcego, obejmujgcymi dane z rejestrow

postmarketingowych oraz PSUR za okres od maja do listopada 2011 roku.

<estawienie prac uwzglednionych w poszerzonej analizie bezpieczenstwa przedstawiono w Aneksie.
Natalizumab

¢.1.1. Postepujaca wieloogniskowa encefalopatia

Jednym z najgrozniejszych powikian zwigzanych z leczeniem natalizumabem jest postepujaca
wieloogniskewa leukoencefalopatia (PML). W trakcie trwania badan klinicznych odnotowanc
¢ przypadki wystapienia PML, w tym 2 przypadki u pacjentow ze zdiagnozowanym SM i 1 przypadek
L pacjenta z choroba Le$niowskiego-Crohna. O przypadkach wystgpienia PML informowaty agencje
¢s. lekow FDA, EMA, URPLWMIPB. [179-181] Doniesienia na temat wystgpienia przypadkow
oportunistycznej infexcji mozgu byly przyczyng czasowego wycofania preparatu z obrotu w 2005 roku.
Fo ponownym dopuszczeniu preparatu na rynek (czerwiec 2006) do marca 2012 roku odnotowano
<12 przypadkow PML. Aktualnie szacowana czesto$¢ wystepowania PML wynosi 2,1 na 1000 os6éb.
Soosréd 217 zachorowan na PML w przypadku 22% odnotowano zgon bedacy nastepstwem

cokazenia:  130] N

.
2

‘ l

8 ] Wedtug danych z bazy FEudraVigilance do chwili obecnej
(J.25 czerwaa 2012) wystgpito 391 przypadkow PML, jednak ze wzgiedu na brak informacji o liczbie
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pacjentdw poddanych terapii natalizumabem, dane te nie pozwalajg na oszacowanie wspotczynnika

zapadalnosci. [182]

Czynniki ryzyka

Do chwili obecnej zidentyfikowano 3 gidwne czynniki majace bezposredni zwigzek 7 rozwojem PMI

tj. diuzszy czas trwania terapii natalizumabem, wczesniejsze stosowanic lekdw immunosupresyjnych
oraz obecno$¢ przeciwcial JCV. [30] W pracy Bloomgren 2012 na podstawie rainowszych danych
postmarketingowych, danych z badan klinicznych oraz w oparciu o dane z niezale znego szwedzkiego
rejestru oszacowano wartos¢ wspdtczynnikdw zapadalnosci na PML z uwzgledrieniem powyzszych

czynnikow ryzyka. [30]

Na podstawie analizy raportowanych przypadkow wykazano. ze ryzyko wystgpienia PML jest
najnizsze w czasie w pierwszych 12 miesiecy terapii (0,04 na 1000 osob) i rosnie poe 2 latach terapii.

Dia okresu interwencji wynoszgcego od 37 do 48 miesiecy ryzyko to wynosito 1,99 na 1000 osob. [30]

Na podstawie zgromadzonych danych ustalono. ze terapie immunosupresyjna przed wdrczeniem
natalizumabu czesciej stosowali pacjenci, u ktérych zdiagnozowano PML. anizeli chorzy bes
zdiagnozowanego PML (populacja badania TYGRIS). Oszacowano ze 34,5% pacjentow z PML
leczonych natalizumabem w porownaniu z 23.5% pacjentow 2 badania 1YGRIS przed rozpocezeciem
terapii natalizumabem bylo leczonych za pomocg co najmnigj jednego icku immunosupresyjnego
Spoéroéd  lekow immunosupresyjnych  w - analizowanych populacjach  najczesciej  stosowano
mitoksantron, metotreksat, cykiofosfamid, azatopiryna craz mykofenolan mofetite (Tabela 83). Nie
zaobserwowano zwiazku pomiedzy czestoscig PML a czasem trwania terapii immunosupresyjnej oraz
czasem pomiedzy zakonczeniem terapii immunosupresyjnej a wdrozeniem natalizumabu (Tabela 83)
(30]



Tabela 83.
Wezesniejsze stosowanie terapii immunosupresyjnej po$réd pacjentéw z SM stosujacych natalizumab (na podstawie
danych postmarketingowych oraz danych z badan obserwacyjnych) [30]

Potwierdzone przypadki PML wéréd pacjentéow Pacjenci z badania TYGRIS stosujgcy
stosujgcych terapie immunosupresyjna wczes$niejsza terapie immunosupresyjng
Dane postmarketingowe (N = 68) (N =1792)

Rodzaj leku immunosupresyjnego (%)

Mitoksantron 38 (56%) 344 (43%)
Metotreksat 9 (13%) 45 (6%)
- Azat;a—;;ityna o 11 (W“é?/o) B 133 (17%)
- Cyklofosfamid 14 (21%) 71 (9%)
Myk;;r:tbrlavn ‘mrotefilu - 76 (9%) S 4;3 (é‘;ﬁ;) - -
inne. - seze 201 (25%) o

Cras trwania terapii immunosupresyjnej {mies.]

Srednia [zakres] 19 90 [0,03: 204,00] 10.10 [<1,00; 24,00]

Czas pomiedzy stosowaniem terapii immunosupresyjnej a zastosowaniem natalizumabu [mies.]

Srednia [zakres] 25,80 [0.5. 95,40] 8,50 [<1,00, 24,00]

Na podstawie danych z badan AFFIRM, TYGRIS-US, STRATYFY-1 oraz szwedzkiego rejestru SM,
cbecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko JCV stwierdzono u okoto 55% pacjentéw z SM.
Zaobserwowano takze, ze odsetek osdb zakazonych wirusem JC wzrasta z wiekiem, a ponadto jest
wyzszy w grupie mezczyzn niz wérod kobiet. [30] Otrzymane wyniki w populacji ogélne) poréwnano
z wynikami otrzymanymi dla 54 pacjentow z PML (grupa reprezentatywna dla 212 potwierdzonych
przypadkow PML}. U wszystkich 54 pacjentdow z PML stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat JCV oraz
wykazano istotng slatystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami (p < 0,001), wskazujgc jako

czynnik ryzyka rozwoju PML wystepowanie przeciwciat JCV. [30]

Facjenci stosujgcy terapie immunosupresyjng przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko JCV, a igczny czas trwania terapii
natalizumabem przekraczat okres 2 Jat (25-48 mies.), charakteryzujg sie najwyzszym
wspoiczynnikiem zapadalnosci. wynoszacym 11 przypadkéw na 1000 oséb (11,1 [8,3: 14,5]).
Cotychczas nie stwicrdzono zadnego przypadku wystapienia PML u pacjenta z ujemnym wynikiem
testu na obecnosc przeciwceiat JCV (Rysunek 4). Estymowane prawdopodobienstwo wystapienia PML
w tej grupie chorych wynosi mniej niz 0,09 na 1000 oséb (wspoiczynnik obliczony przy zatozeniu, ze

w analizowanej grupie chorych wystapit 1 hipotetyczny przypadek PML).
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Rysunek 4.

Wspoiczynnik zapadalnosci na PML z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka

Negatywny

Status przeciwciat skierowanych przeciw

wirusowi JC?

Pozytywny

NPML/N
leczonych:
1 (hipotetyczny) /
11625

Zapadalnos$¢ na 1000
0soOb:
<0,0910,00; 0.481

Woczesniejsze stosowanie lekow

Nie

immunosupresyjnych?

Tak

Czas terapii: Czas terapii:

1-24 mies. 1 25-48 mies.
NPML/N NPML/N
leczonych: leczonych:

25/44 721 L 94/20 362

Zapadalnosc na 1000 Zapadalnos¢ na 1660

0sob: osob:
461[3.7;5.6]

0,56 10,36, 0.831

Czas terapii:
1-24 mies.

NPML/N
leczonych:
16/10 043

Zapadalnosé na 1000
osob:
1.60[0,91; 2,601

Czas terapii:
25-48 mies.

NPML/N
leczonych:
52/4 681

Zapadainos¢ na 1000
oso6b:

. 11.1018.30; 14,501



Testy diagnostyczrie

7akazenic wirusem C stanowi jeden z kluczowych czynnikéw ryzyka rozwoju PML. [30] Wirus
wystepuje powszechinie na calym s$wiecie, a obecnos¢ przeciwciat anty-JCV stwierdza sie u okoto
¢0% popuiacji cgodlnoswiatowe]. Po zakazeniu wirus zwykle przechodzi w faze latencji i u wiekszosci
csOb nie wywotuje dolegliwosci. Do jego aktywacji moze dojs¢ w warunkach uposledzenia funkcji
uktadu immunologicznego, np. na skutek terapii immunosupresyjnej. [31] W celu zidentyfikowania
osOb narazonych na kontakt z wirusem JC, a przez to zmniejszenie ryzyka wystgpienia PML, firmy
Biogen Idec 1 Elan opracowaly dwustopniowy immunoenzymatyczny test diagnostyczny
(STRATIFY JCV™)  przeznaczony do wykrywania przeciwciat przeciwko JCV wystepujgcych
w surowicy lub w osoczu. [39, 40, 184, 185] Test diagnostyczny STRATIFY Jov™ poddano krzyzowe;j
walidacji (w trzech odrebnych laboratoriach), oceniajgce) precyzje w obrebie oznaczen i pomiedzy
cznaczeniami, w tyn: takze czutosc, swoistosc, selektywnosc i zakiocenia matrycy, wiarygodnosc oraz
stabilno$¢ odczynnika. Analiza ponad 100 probek surowicy i osocza w kazdym z osrodkdw wykazata

wyrazng zdolnos¢ testu STRATIFY Jecv™do wykrywania przeciwciat przeciwko JCV. [184]

Przydatnos¢ kliniczng testu STRATIFY JCV™ oceniano w ramach duzych, wieloosrodkowych,
crospektywnych badaniach klinicznych (STRATA; STRATIFY-1, STRATIFY-2). [39, 40] W badaniu
Gorelik 2010 ocenic statusu obecnoéci prreciwciat poddano populacje 831 pacjentow z SM bioracg
udziat w badaniu STRATA. Wynik dodatni oznaczenia uzyskano u 54% spoérod 831 pacjentow,
natomiast wyniki fatszywie negatywne u 2.5% (sposrod 204 pacjentdw)m, u ktorych test referencyjny
wykonany metodg PCR dat wynik dodatni. Ponadto obecno$¢ przeciwciat potwierdzono u wszystkich
17 pacjentow z PML. dla ktérych dostepne byty prébki pobrane (w okresie 6-180 mies.) przed
rozpoznaniem PML. Wynik ten (100% trafnych detekcji) byt istotnie statystycznie lepszy od
teoretycznie oczekiwanego Y. 54% uzyskanego w populacji pacjentdw z SM (p < 0,0001). [39]
W badaniu STRATIFY-1, do ktorego zakwalifikowano 1096 pacjentow, obecnosé przeciwciat
przeciwko JCV stwierdzono u 56% pacjentdéw, natomiast wyniki falszywie negatywne uzyskano
u2,7% pacjentow. Uzyskanie w badanwu rezultaty byly analogiczne do wynikéw innych badan,
w ktorych czesto$¢ wystepowania przeciwciat wahata sie od 47 do 60% (np. TYGRIS-US — 47,6%:
szwedzki rejestr SM — 55%; AFFIRM - 54,6%).[29, 40] Dodatkowo w badaniu STRATIFY-1,
720bserwowano, z¢ pizeciwciata przeciwko JCV wystepuja istotnie statystycznie czesciej u mezczyzn
niz u kobiet (p=010019), a ich rozpowszechnienie wzrasta wraz z wiekiem (p = 0,0001). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy czestoscig wystepowania przeciwcial
przeciwko JCV a ekspozycjg na natalizumab (p = 0,9709) oraz wczesniejszym stosowaniem terapii
irmmunosupresyjne; (v = 0,6632). [40]

Czigki zastosowaniu wiarygodnego i walidowanego testu diagnostycznego (STRATIFY JCV™)
mozliwe jest zidentyfikowanie oséb bedacych nosicielami JCV, a przez to znaczne zmniejszenie
rvzyka wystapienia PML poprzez wykluczenie z grupy otrzymujacej natalizumab chorych obcigzonych
obecnoscia przeciwciat anty-JCV.



Rokowanie

Oportunistyczne wirusowe zakazenie mozgu,. jakim jest PML, zazwyczaj prowadzi do zgonu lub
ciezkiego kalectwa. W badaniu Vermersch 2011 analizic poddano grupe 35 pacjentow u ktérych
zdiagnozowano PML. Oszacowano, ze sredni czas przezycia od chwili diagnozy PML do zgonu
wynosit okoto 3,1 miesigca (mediana 1,8 mies.). Pacjenci, ktorzy przezyli, charaktervzowali sig
miodszym wiekiem (40 vs 54 lata), nizszg punktacjg w skali EDSS przed rozpoznaniem PMI

(mediana 3,5 vs 5.5) oraz krotszym czasem od wystgpienia objawdw do diagnozy PML (srednia 44 vs

63 dni) w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nastepstwem rozwoju PML byt zgon. Ponadto u 70%

pacjentow, ktorzy zmarli, wystepowaty roziane zmiany w obrazie MRI [33] FEKEEEGE

Preferencje pacjentow i lekarzy odno$nie terapii natalizumabem w kontekscie ryzyka PML

W praktyce klinicznej, pomimo ryzyka rozwoju PML, wielu pacjentow decyduje si¢ na rozpoczecie
terapii natalizumabem. nawet jesli przebieg RRSM jest relatywnie tagodny. Inni natomiast nie
akceptujg ryzyka i nie decydujg sie na leczenie pomimo zaawansowanej choroby oraz
niezadowalajacej odpowiedzi na wczeéniejsze leczenie. [186] Heesen ! wsp. przeprowadczili badanie

ankietowe wsrod 69 pacjentow oraz 66 neurologéw, majgce na celu oceng percepcji ryzyka



rwigzanego 7 rozwoicm PMI.. Badanie wykazalo, ze pacjenci istotnie statystycznie gorzej postrzegali
swo] stan zdrowia oceniany za pomocg skali VAS anizeli ich lekarze (8,5. vs 6,5 pkt.. p <0,001).
Dodatkowo badanie ankietowe wykazato. ze pacjenci istotnie statystycznie czesciej niz lekarze byli
skionni kontynuowac terapie natalizumabsm pomimo zwiekszonego ryzyka rozwoju PML (9,0 vs
6.1 pkt. w skali VAS; p < 0,001). Obserwowany efekt nie moze by¢ ttumaczony mniejszg zdolnoscia
pacjentdw do oszacowania ryzyka oraz brakiem zrozumienia materiatow informacyjnych, gdyz w obu

grupach stosowano te same materiaty informacyjne oraz badano stopien ich zrozumienia. [187]
Frogramy Zarzadzania Ryzykiem

Producent leku Tysabri zaprojektowat i wdrozyt plany zarzadzania ryzykiem obejmujgce nie tylko
radzor nad bezpieccenstwem farmakoterap, ale takze opracowat metody ograniczajgce ryzyko oraz
podjgt dziatania umozliwiajgce wyjasnienie. poznanie | scharakteryzowanie niewyjasnionych kwestii
bezpieczenstwa. Opracowane zostaty matenaty informacyjne przeznaczone zardwno dla pacjenta, jak
i lekarza, oraz narzedzia edukacyjne, jak na przykiad dostepne drogg elektroniczng platformy
cdukacyjne. [188] Karta informacyjna pacjenta, karta ostrzegawcza oraz formularze rozpoczecia

i kontynuacji terapii wchodzace w skiad materiatdw informacyjnych zostaty zamieszczone w Aneksie.

Przejrzysta  struktura pregraméw umorliwia gromadzenie oraz ocene wystepujgcych dziatan
riepozadanych. W programie zarzgdzania ryzykiem monitorowane sg m.in. 3 glowne kwestie
dotyczgce: liczby infuzji, reakcji nadwrazliwe$ci oraz tworzenia sie przeciwciat i rozwoj PML. Giownym
celem programu zarzadzania ryzykiem jest promowanie podejmowania $wiadomych decyzji
(uwzgledniajgcych stesunek korzyéci do ryzyka) odnosnie stosowania nataiizumabu. minimalizowanie
ryzyka wstgpienia PML oraz zgonu lub niepetnosprawnosci bedgcych nastepstwem rozwoju PML,
oszacowanie wspdiczynnika zapadalno$ci na PML, okreslenie czynnikow ryzyka zwigzanych
z wystagpieniem PML oraz innych ciezkich infekciji oportunistycznych. a takze ocena diugoterminowego
bezpieczenstwa. (95, 189]

W ramach planu zarzadzania ryzkiem zostaty uruchomione programy:

» TOUCH - obligatoryjny program przepisywania preparatu Tysabri w Stanach Zjednoczonych,
ktéry zapewnia wiasciwe i swiadome stosowanie leku. Celem programu jest monitorowanie
bezpieczenstwa  pacjentéw, gtébwnie w zakresie wystepowania PML oraz innych
oportunistyczniych infekcji.

+ TYGRIS ~ dobrowolne ogolnoswiatowe badanie obserwacyjne, ktérego celem jest ocena
diugoterminowego profilu bezpieczenstwa natalizumabu. W ramach tego badania klinicznego
na podstawie dokumentacji medycznej zbierane sa dane na temat. przebiegu choroby,
wczesniejszege  stosowania  natalizumabu, wczesniejszych terapii  (immunomodulujacej,
przeciwnowotworowej, immunosupresyjnej) oraz wszystkich ciezkich dziatan niepozadanych.

» TOP - obserwacyjny postmarketingowy program prowadzony w Europie, Australii i Kanadzie,
ktérego celem jest ocena diugoterminowego profilu bezpieczenstwa, w tym takze

neurologicznych dziatan niepozadanych w populacji docelowej wynoszacej 5000 pacjentdw.



e STRATA - miedzynarodowe badanie zaprojektowane do oceny dlugoterminowsgo profilu
skutecznosci i bezpieczenstwa. Do badania kwalifilkowano pacjentow, ktorzy zakoriczyli udzial
w badaniach AFFIRM, SENTINEL i GLANCE, u ktorych nie stwierdzono w wywiadzie obecnosci

przeciwciat przeciw natalizumabowi.

Ponadto uruchomiono takze dobrowolny rejestr cigz (TPER). w ktérym docelowo majg zostac
zgromadzone dane na temat przebiegu minimum 300 ciaz u pacjentek, ktorym podawano preparat
I'ysabri. Do listopada 2010 roku zostaly w nim zarejestrowane 281 pacjentx: a ucyskane na
podstawie wstepnej analizy wyniki nie wykaczaty jakiegokolwiek zwiacku pomiedsy ekspozycjg na
natalizumab a przebiegiem cigzy (nie obserwowano wptywu terapii na wystepowanic spontanicznych
poronien, malformacji ptodu, ciaz pozamacicznych, martwych urodzen oraz koniecznosci przerywania
cigzy). [189, 190]

9.1.2. Inne dziatania niepozadane
Infekcje oportunistyczne
[
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=h'", rodzaj bazy canych ktora jest zorganizowana i zoptymalizowana w danym aspekcie tematycznym [192]




9.2.

Zaburzenia funkcji watroby

W 2008 roku firmy Biogen Idec. i Elan Pharmaceuticals w porozumieniu z FDA, EMA i URPL wydaty
alert dotyczacy wystgpowania cigzkich uszkodzen watroby u pacjentow ktérzy otreymali natalizumab.
W zadnym z opisywanych przypadkow nie zaszia koniecznos¢ wykonania przeszcs/epu watroby ani
tez w zadnym przypadku nie wystgpit zgon pacjenta. Niemozliwe byto jednak wykiuczenie zwigzku
pomiedzy wystgpieniem raportowanych hepatologicznych SAEs a stosowang terapia. [1€3, 194] Na
podstawie danych z EudraVigilance ustalono. ze do kwietnia 2012 roku do bazy zostato zgtoszonych
12 przypadkdéw uszkodzen watroby zwigzanych z terapia natalizumabem, jecnak w zadnym

z raportowanych przypadkéw nastepstwem uszkodzenia watroby nie byta $mierc.

Fingolimod

Poniewaz fingolimod jest stosunkowo nowym lekiem, wszystkie dane odnoszace sie do jego profilu
bezpieczenstwa pochodzg ze stosunkowo krétkiego horyzontu czasowego w fazie postmarketingowej,
utrudniajgc przeprowadzenie dokiadnej, poszerzonej analizy bezpieczenstwa tego leku. Pomimo
krotkiej obecnosci na runku farmaceutycznym pojawity sie jednak pierwsze alerty zwigzane
z bezpieczenstwem terapii tym lekiem. Wskazuja one, ze do najpowazniejszych pewikian stosowania

fingolimodu nalezg 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 | obecnie jest przyjmowany
przez ok. 30 000 pacjentdow na catym $wiecie. Do momentu rejestracji nie zanotowano zadnych
przypadkow nagtych lub niewyjasnionych zgonow, wiadomo byto natomiast, ze terapia fingolimodem
powoduje przejéciowg bradykardie, ktora moze by¢ zwigzana z wystepowaniem bloku przedsionkowo:
komorowego. Z tego wzgledu agencje ds. lekow, w tym EMA. FDA oraz URFLWMIPB. wydaty
odpowiednie zalecenia, w ktorych rekomendujg, aby po zazyciu pierwszej dawki rozpoczac
6-godzinne ciagte monitorowanie EKG, wykonywanie pomiardw cisnienia krwi craz czestosci akcji
serca co godzine oraz 12-odprowadzeniowe badanie EKG w stanie wyjsciowym oraz po 6 godzinach.
Od moementu autoryzacji leku w marcu 2011 roku wystgpitc 15 zgonow po zazyciu fingolimodu, przy
czym dane dla 11 zgondw wskazujg, ze 3 przypadki zwigzane byly z atakiem serca, jeden
2 zaburzeniami rytmu serca, natomiast okolicznosci pozostalych 7 cgonow nadai sg niewyjasnione.
[62. 195] Po otrzymaniu donicsicn o przypadkach cigzkich zdarzen w uktadzie sercowo-naczyniowym
w trakcie terapii fingolimodem firma Novartis na zadanie furopejskiej Agencji | ckow (EMA)
rozpoczeta staty monitoring i weryfikacje zgtaszanych przypadkow zaburzen sercowo-nacz'yniowych.
[196]

W dniu 20 grudnia 2011 roku FDA oglosito komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania

fingolimodu, zwiazany z informacjg o zgonie pacjenta w przeciagu doby od przyjeca pierwszej dawk:




leku, pomimo zastcsowania si¢ do zalecen o 6-godzinnym monitorowaniu EKG. ktérego wyniki nie
wykazaly zadnych niepokojgcych zmian. {197) FDA oraz EMA rozpoczely postepowanie w celu
ustalenia powiazania pomiedzy zgonem a stosowaniem fingolimodu, zalecajac doktadne
monitorowarie pacjentéw. [187. 198] Proces ponownej weryfikacji bezpieczenstwa terapii
fingolimodem zosta: wszczety rowniez przez Kanadyiskie Ministerstwo Zdrowia. W dniu 20 kwietnia
EMA, a nastepnie 14 maja FDA wydaly oswiadczenie o zakcniczeniu postepowania. Zebrane w trakcie
jego trwania dane nie pozwolily na jednoznaczne wyciggniecie wnioskow o istnieniu korelacji
pomiedzy stosowaniem fingolimodu a raportowanymi zgonami. W obu przypadkach agencje
przedstawity jednak bardzie] restrykcyjne niz do tej pory rekomendacje dotyczace obserwacji
pacjentdbw w trakcie rozpoczynania terapii fingolimodem. [199] W Polsce o koniecznosci bardziej
restrykcyjnej selekcji i obserwacji pacjentdw po podaniu pierwszej dawki fingolimodu ostrzegt
w dn.23 stycznia 2012 roku URPLWMIPB. [61, 198, 200] Do zalecen tych naleza:

+ wydluzenie do tej pory rekomendowanego 6-godzinnego okresu obserwacji pacjenta po
podaniu pierwsze] dawki leku, Jezeli wyniki badania EKG w dowolnym punkcie pomiaru
wykazaty odchylenia od normy, w tym:

o zmniejszenie czestosci akcji serca ponizej 40 uderzen/min lub o 20 uderzen/min wzgledem
wartosci wyjsciowych,

= utrzymujgcy sie. wezednie! niestwierdzany blok przedsionkowo-komory it typu (Mobitz 1),
wystigpowanie objawowe| bradykardii,
nowo rozpoznany blok przedsionkowo-komorowego Il (Mobitz H) lub HI typu.

» przeciwwskazania do stosowania fingolimodu u pacjentéw, u ktorych stwierdzono:
powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciggu ostatnich 6 miesiecy, w tym: zawat mieénia
sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, udar krwotoczny lub niedokrwienny, niewyrdwnana
niewydolnos¢ serca wymagajaca hospitalizacji oraz niewydolnosci serca klasy 111 / 1V,
stwierdzony w wywiadzie blok przedsionkowo-komorowy typu Il (Mobitz 1) lub it lub zespdt
chorego weziz zatokowego, chyba ze pacjent posiada rozrusznik serca,
wyjsciowy odstep QT wynoszgcy = 500 ms,

stosowanie lekow przeciwarytmicznych klasy la tub 1],

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez FDA bradykardia oraz blok przedsionkowo-komorowy
L1l stopnia to trzy najczestsze ciezkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem fingolimodu
w dawce 0.5 mg. Czestos¢ akcji serca osiaga najnizszy poziom po okolo 5-6 godzinach od podania
pierwszej dawki leku. a nastepnie powraca do wartosci wyjsciowych w ciggu miesiaca. W pracach
opisujacych fazy przedtuzenia badan FREEDOMS i TRANSFORMS do 2 lat réwniez raportowano
wystepowanie zdarzen kardiologicznych po zmianie leczenia z IFNB na FNG. [73-75)

W USA obisano rowniez przypadek 20-letniego pacjenta, u ktérego po 21 godzinach od zazycia
pierwsze] dawki fingolimodu (0.5 mg) nastgpita trwajaca 7,5 sekundy asystolia, a nastepnie
bradykardia (30-4C uderzen serca na minute). W tym czasie pacjent uskarzat sie na zile
samopoczucie i nudnosci, po czym stracii przytomnos¢ i wystapity u niego konwulsje. Przez kolejne

12 godzin jego serce pracowato z czestoscig 50 uderzen na minute, a po 48 godzinach od podania
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pierwszej dawki leKu osiggneto stan wyjsciowy (60-70 uderzen serca na minute). Pacjent ze wzgledu
na wczesniejsze zachowania socjopatyczne zazywat rysperydon (0,25 mg ranc 1 1 mg wieczorem),
ktérego dobrze poznanym efektem ubocznym sg zaburzenia przewodzenia obejmujgce bradykardie
zatokowsg, blok przewodzenia, wydtuzenie odstepu QT i asystolie. W trakcic 2-letnicj terapii
rysperydonem nie zaobserwowano jednak u pacjenta zadnych nieprawidtowosci v ukiadzic sercowo-
naczyniowym. Ich wystgpienie po zazyciu fingolimo