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SKROTY I AKRONIMY

AD bezwzgledna réznica (ang. absolute difference)

AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ARR roczna czesto$¢ rzutdow (ang. annualized relapse rate)

ARRuatic wskaznik ARR, wskaznik rocznej czestosci rzutéw (ang. annualized re-
lapse rate ratio)

bd brak danych

BID dwa razy dziennie

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

EDSS rozszerzona skala niewydolnos$ci ruchowej Kurtzkiego (ang. Expanded
Disability Status Scale)

EMA Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicine Agency)

EOD co drugi dzien (ang. every other day)

EQ-5D kwestionariusz jakos$ci zycia EuroQol

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Admini-
stration)

IFN interferon

INAHTA Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment)

ITT typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

MD $rednia réznica (ang. mean difference)

MRI rezonans magnetyczny (MRI - ang. magnetic resonance imaging)

MTC poréwnanie o charakterze mieszanym (ang. Mixed Treatment Compari-
son)

n liczba pacjentow, u ktérych wystapit punkt koticowy
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NICE

NNT

ns
od

OUN

PP

q4w

RCT

RD
RRSM

SAE
SM
TID
tiw
VAS

WMD

liczba pacjentéw w grupie
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

liczba pacjentow wymagajacych leczenia aby uzyska¢ dodatkowy punkt
koncowy (ang. number needed to treat)

wyniki nieistotny statystycznie

raz dziennie (ang. once daily)

oSrodkowy uktad nerwowy

wspotczynnik istotnoSci statystycznej (ang. p-value)
wg. protokotu (ang. per-protocol)

co 4 tygodnie (ang. every 4 weeks)

badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled
trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)
posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego (ang. Relapsing-
Remmitting Mulitple Sclerosis)

powazne zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)

stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis)

trzy razy dziennie
3 razy na tydzien (ang. thrice a week)
wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

Srednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)
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STRESZCZENIE

Tto kliniczne

Stwardnienie rozsiane (SM, tac. Sclerosis multiplex) jest przewlektg, demielinizacyjna
chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, o podtozu autoimmunologicznym. Ze wzgle-
du na postepujacy i przewlekty charakter choroby, prowadzacy do niepelnosprawnosci
pacjentdw, stwardnienie rozsiane stanowi powazny problem spoteczny. SM w zdecydo-
wanej wiekszosci przypadkéw zaczyna sie od postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS, ok
80%). Postac ta charakteryzuje sie wystepowaniem nowych objaw6éw neurologicznych
lub zaostrzen juz istniejacych okreslanych jako rzuty choroby. Objawy choroby moga
ustgpic¢ catkowicie lub tylko cze$ciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Cze-
$ciej zdarza sie niepeina remisja objawow, przez co kolejne rzuty choroby powoduja
stopniowe, charakterystyczne dla tej choroby, narastanie niepetnosprawnosci.

Fumaran dimetylu jest lekiem, ktérego mechanizm dziatania zwigzany jest z aktywacja
czynnika transkrypcyjnego NRF-2 (ang. nuclear erythroid 2-related factor). Dziatanie
fumaranu dimetylu na szlakach odpowiedzialnych za pogtebianie sie stwardnienia roz-
sianego polega na zmniejszaniu procesé6w zapalnych zaré6wno w komérkach obwodo-
wego i oSrodkowego uktadu nerwowego oraz ochronie komérek OUN przed uszkodze-
niem oksydacyjnym.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosSci klinicznej i bezpieczenstwa terapii fumaranem
dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego
w poréwnaniu z placebo, octanem glatirameru, interferonem beta-1a i interferonem be-
ta-1b.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skuteczno$ci
i bezpieczenistwa fumaranu dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej posta-
ci stwardnienia rozsianego w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji
HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje
lekow (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszuki-
wano badan z randomizacja, spetniajacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pier-
wotnych wigczonych do przegladu oceniano za pomoca skali Jadad. W zwigzku z bra-
kiem badan bezposrednio poréwnujacych fumaran dimetylu z interferonem beta-1a i
interferonem beta-1b wykonano poréwnania posrednie metoda zaproponowang przez
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Buchera (1997). Dodatkowo wykonano pordwnanie posrednie fumaranu dimetylu z
octanem glatirameru.

W przegladzie systematycznym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii fumaranem dime-
tylu w poréwnaniu posrednim oceniono po dwoch latach terapii. Dane dotyczace bez-
pieczenstwa dotyczyty catego horyzontu czasowego badan.

W celu pelnego poréwnania dostepnych danych klinicznych skutecznoS$ci i bezpieczen-
stwa fumaranu dimetylu z innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby stosowa-
nymi w [ i Il rzucie terapii RRSM przedstawiono wyniki analizy z wykorzystaniem meto-
dy poréwnania mieszanego (MTC - ang. mixed treatment comparison). Analiza MTC zo-
stata przygotowana przez HERON Evidence Development na zlecenie firmy Biogen. W
analizie MTC fumaran dimetylu byt poréwnywany z placebo, octanem glatirameru, in-
terferonem beta-1a, interferonem beta-1b, natalizumabem, fingolimodem i teryflunomi-
dem.

W odnalezionych badaniach Kklinicznych fumaranu dimetylu ocenianymi punktami kon-
cowymi byty: roczna czesto$¢ rzutow choroby, odsetek pacjentéw z rzutem choroby,
progresja niepetnosprawnosci oceniana wg skali EDSS (trwajaca 3 miesigce lub 6 mie-
siecy), stopien aktywnos$ci choroby mierzony za pomocg obrazowania metodg rezonan-
su magnetycznego (MRI), jako$¢ zycia. Dane dotyczace rocznej czestoSci rzutow choroby
(ARR - ang. annualized relapse rate) przedstawiono w postaci czestos$ci wzglednej, zwa-
nej rowniez wskaznikiem czestosci. Wskaznik rocznej czestos$ci rzutéw (ARRratio - ang.
annualized relapse rate ratio) stanowi iloraz ARR w grupie interwencji i w grupie kom-
paratora.

WyniKi

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukiwania baz danych zidentyfi-
kowano 18 randomizowanych badan klinicznych. Dwa badania fumaranu dimetylu do-
tyczyty: porownania z placebo (DEFINE) oraz z placebo i octanem glatirameru
(CONFIRM). Pozostate 16 randomizowanych badan klinicznych wykorzystano do po-
réwnania poSredniego z octanem glatirameru, interferonem beta-1a i interferonem be-
ta-1b przez wspolna referencje (placebo lub octan glatirameru).

Badania zakwalifikowane do przegladu i porownania bezposredniego charakteryzowaty
sie wysoka oceng w skali Jadad i otrzymaly maksymalng liczbe punktow. Pozostate ba-
dania wigczone do poréwnania posredniego otrzymaty umiarkowang ocene wg Jadad
(Srednia ocena ze wszystkich badan wyniosta 4 pkt.). Obnizona ocena badan wynikata z
braku opisu metody randomizacji (1 badan), braku zaslepienia grup (5 badan), braku
opisu metody za$lepienia (5 badan).
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Fumaran dimetylu vs placebo — poréwnanie bezposrednie (2 RCT, N=1541)

Zebrane dowody wskazujg na przewage fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo
pod wzgledem zmniejszania:

e rocznej czestosci rzutéw (ARRratio=0,45; 95%CI: 0,39; 0,53; p<0,00001; metaana-
liza 2 RCT),

e ryzyka wystgpienia rzutu choroby (RR=0,64; 95%CI: 0,56; 0,74; p<0,0001, meta-
analiza 2 RCT),

e ryzyka wystapienia potwierdzonego postepu niepetnosprawnosci trwajgcego co
najmniej 3 lub 6 mies. (odpowiednio RR=0,65; 95%CI: 0,52; 0,81; 2 RCT i
RR=0,60; 95%CI: 0,39; 0,94; 1 RCT),

Pod wzgledem radiologicznych punktéw koncowych wykazano, Ze leczenie fumaranem
dimetylu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z wiekszym prawdopodobienstwem wy-
stapienia:

e braku nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian oraz nowych T1-
zaleznych zmian w obrazie MRI (odpowiednio RR=2,30; 95%CI: 1,34; 3,93 i
RR=1,85; 95%CI: 1,26; 2,72),

e braku nowych zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem w obrazie MRI
(RR=1,50; 95%CI: 1,32; 1,71).

Ponadto leczenie fumaranem dimetylu w poréwnaniu z placebo wigzato sie ze znamien-
nie mniejsza Srednig liczbg nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych (-
13,31; 95%CI: -16,66; -9,97), nowych zmian T1-zaleznych ($rednia réznica [ang. mean
difference] MD=-3,90; 95%CI: -6,03; -1,77) oraz nowych zmian Gd+ (MD=-1,64; 95%CI: -
2,18; -1,10) podczas dwuletniej terapii.

Stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z poprawa wymiaru
fizycznego jakoSci Zycia i nie wptywato istotnie na wymiar mentalny mierzony kwestio-
nariuszem SF-36. Prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnej poprawy wy-
miaru fizycznego i mentalnego jakosSci zycia byto odpowiednio istotnie wieksze i nie
réznito sie istotnie pomiedzy grupa fumaranu dimetylu a grupg placebo. Po 2-letniej
terapii stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg poprawe w grupie stosujacych fuma-
ran dimetylu w poréwnaniu z placebo w aktualnej ocenie stanu zdrowia w skali EQ-VAS
i nie odnotowano réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem zmiany ogdlnej oceny stanu
zdrowia (EQ-Index), mierzonych kwestionariuszem EQ-5D.

Przeglad bezpieczenstwa wykazat, Ze leczenie fumaranem dimetylu w poréwnaniu z
placebo byto dobrze tolerowane. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami pod
wzgledem ryzyka wystapienia przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozadanych ogdtem, bez wzgledu na rodzaj i stopien nasilenia zaburzen,
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych. Stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z
placebo wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia takich zdarzen niepoza-
danych jak:
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e zaczerwienienie skory (ang. flushing), ktéore w badaniu CONFIRM i DEFINE wy-
niosto odpowiednio RR=8,56 (95%CI: 4,91; 14,92) i RR=3,83 (95%CI: 2,78; 5,72).
Wynikéw badan nie metaanalizowano ze wzgledu na istotng heterogeniczno$¢
(12=84%),

¢ nudnosci (RR=1,39; 95%CI: 1,03; 1,87),

e bélu wnadbrzuszu (RR=1,69; 95%CI: 1,19; 2,41),

e bolu brzucha (RR=2,08; 95%CI: 1,28; 3,39),

e leukopenii (RR=11,80; 95%CI: 3,66; 38,01),

e limfopenii (RR=5,54; 95%CI: 1,64; 18,74),

e Swigdu (RR=2,20; 95%CI: 1,30; 3,72),

e wymiotéw (RR=1,66; 95%CI: 1,02; 2,70),

e podwyzszonej aktywnosSci aminotransferaz (RR=1,99; 95%CI: 1,01; 3,93).

Pod wzgledem pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnej réznicy po-
miedzy grupami.

Fumaran dimetylu vs octan glatirameru — porownanie bezpoSrednie (1 RCT: N=818)

Przeglad skuteczno$ci wykazat, Zze fumaranu dimetylu w poréwnaniu z octanem glati-
rameru skutecznie zmniejszat roczng czesto$¢ rzutéw o 70% (ARRratio=0,28; 95%CI:
0,07; 0,45). Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyka wy-
stapienia rzutu choroby oraz postepu niepetnosprawnosci trwajgacego co najmniej 3 lub
6 miesiecy podczas 2-letniej terapii. Fumaran dimetylu nie réznit sie od octanu glatira-
meru pod wzgledem wptywu na zmiany w o$rodkowym uktadzie nerwowym, widoczne
w obrazowaniu MRL

Stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z octanem glatirameru wigzato sie z
istotnie wiekszg poprawa wymiaru fizycznego jakoSci zycia i brakiem istotnego wplywu
na wymiar umystowy QoL, mierzonych kwestionariuszem SF-36. Prawdopodobienstwo
wystgpienia istotnie klinicznej poprawy wymiaru fizycznego i mentalnego jakoSci zycia
nie roznito sie istotnie miedzy grupami. Jako$¢ zycia mierzona za pomocg kwestionariu-
sza EQ-5D nie rdznita sie istotnie pomiedzy grupami.

Przeglad bezpieczenstwa wykazal, ze stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z
octanem glatirameru wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia:

e zdarzen niepozadanych tgcznie, bez wzgledu na rodzaj i stopien nasilenia
(RR=1,09; 95%CI: 1,04; 1,14),

e biegunki (RR=3,14; 95%CI: 1,76; 5,62),

¢ bélu w nadbrzuszu (RR=8,80; 95%ClI: 3,17; 24,46),

¢ nudnosci (RR=2,61; 95%CI: 1,47; 4,63),

e zaczerwienia skory (ang. flushing; RR=17,92; 95%CI: 7,99; 40,23).
Pod wzgledem pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnej réznicy po-
miedzy grupami.
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Pordwnanie posrednie z octanem glatirameru, interferonem beta-1a, interferonem beta-1b

Liczba badarn octanu glatirameru (GA) - 7, w tym: 3 RCT GA vs placebo (N= 540), 3 RCT GA
vs interferon beta-1a (N= 1438), 2 RCT GA vs interferon beta-1b (N=1420),

Liczba badan interferonu beta-1a vs placebo - 5 (N=2047),
Liczba badan interferonu beta-1b vs placebo- 3 (N=358).

Analiza oparta o wyniki poréwnania posredniego przez placebo i octan glatirameru po-
twierdzita skutecznos$¢ fumaranu dimetylu w zmniejszaniu rocznej czestosci rzutéw
stwardnienia rozsianego w poréwnaniu ze wszystkimi analizowanymi komparatorami.
Wyjatkiem byto poréwnanie z interferonem beta-la w dawce 44 g trzy razy w tyg.
przez octan glatirameru, dla ktérego nie wykazano istotnej roznicy pomiedzy grupami.

Pod wzgledem pozostatych ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skuteczno$ci
leczenia (ryzyko wystgpienia postepu niepetnosprawnosci, pogtebienie zmian widocz-
nych w obrazowaniu MRI) nie wykazano istotnych réznic pomiedzy fumaranem dimety-
lu a poszczeg6lnymi komparatorami.

Na podstawie poréwnania posredniego wykazano, Ze stosowanie fumaranu dimetylu
wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych iacznie w poréwnaniu z interferonem beta-la 44 pg
przez placebo (RR=0,43; 95%CI: 0,29; 0,64) oraz w poréwnaniu z interferonem
beta-1a 30 pg przez placebo (RR=0,87; 95%CI: 0,80; 0,94),

e bélu glowy w poréwnaniu z interferonem beta-1a 44 ug przez octan glatirameru
(RR=0,53; 95%CI: 0,32; 0,90),

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z interfe-
ronem beta-1b przez placebo (RR=0,18; 0,03; 0,99),

oraz istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e zakazenia gornych drég oddechowych w poréwnaniu z interferonem beta-1a 44
ug przez octan glatirameru (RR=2,36; 95%CI: 1,09; 5,31),
e limfopenii w poréwnaniu z interferonem beta-1b przez placebo (RR=4,47;
95%CI: 1,31; 15,28),
e biegunki w poréwnaniu z interferonem beta-la 30 pg przez octan glatirameru
(RR=2,89; 95%CI: 1,27; 6,57),
¢ nudnoS$ci oraz zapalenia nosa i gardta w poréwnaniu z interferonem beta-1b
przez octan glatirameru (odpowiednio RR=4,47; 95%CI: 1,31; 15,28 oraz
RR=1,57; 1,05; 2,34).
Pod wzgledem pozostatych ocenianych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnej
réznicy pomiedzy fumaranem dimetylu a komparatorami.
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Wyniki metaanalizy sieciowej (MTC)

Do przegladu wiaczono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wykonanej meto-
da poréwnania mieszanego (MTC - ang. mixed treatment comparison) w oparciu o prze-
glad systematyczny badan klinicznych (analiza przeprowadzona przez HERON Evidence
Development). W analizie MTC fumaran dimetylu poréwnano z placebo, octanem glati-
rameru, interferonem beta-1a, interferonem beta-1b, natalizumabem, fingolimodem i
teryflunomidem. Wyniki analizy MTC, sa zgodne z wynikami uzyskanymi w niniejszym
przegladzie systematycznym. Wykazano, ze stosowanie fumaranu dimetylu w dwulet-
nim horyzoncie skutecznie obnizato roczng czestos$¢ rzutéw stwardnienia rozsianego w
poréwnaniu zaréwno z placebo jak i lekami stosowanymi w I linii leczenia SM tj. octa-
nem glatirameru, interferonami beta-1a i interferonem beta-1b. Analiza MTC wykazata,
ze leki stosowane w II linii leczenia SM sg bardziej skuteczne niz fumaran dimetylu. Na-
talizumab powodowat istotne zmniejszenie rocznej czestosci rzutéw oraz ciezkich rzu-
tow choroby, wymagajacych podania sterydéw. Ponadto wykazano przewage fumaranu
dimetylu pod wzgledem ryzyka wystgpienia rzutu choroby w trakcie dwuletniej terapii
w poréwnaniu z lekami [ rzutu.

Leczenie fumaranem dimetylu w poréwnaniu ze wszystkimi aktywnymi komparatorami
wigzato sie z podobnym ryzykiem postepu niepelnosprawnosci trwajacego co najmnie;j
3 lub 6 miesiecy.

Analiza MTC dotyczaca bezpieczenistwa terapii wskazuje, ze fumaran dimetylu jest do-
brze tolerowany. Stosowanie fumaranu dimetylu wigzato sie z mniejszym ryzykiem wy-
stapienia: zdarzen niepozadanych ogoétem w poréwnaniu z interferonem beta-1a 44 pg;
podwyzszonego poziomu ALT w poroéwnaniu z interferonem beta-1b i interferonami
beta-1a. Wykazano wieksze ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych
podczas terapii fumaranem dimetylu: zaburzen zotadka i jelit w poréwnaniu z octanem
glatirameru; nudno$ci w porownaniu z interferonem beta-1b 250 pg, octanem glatira-
meru, interferonem beta-1a 44 pg i placebo; biegunki w poréwnaniu z octanem glatira-
meru; zakazenia drég moczowych w poréwnaniu z interferonem beta-1a 30 pg; zaczer-
wienienia skory (ang. flushing) w poréwnaniu z octanem glatirameru; objawéw grypo-
podobnych w poréwnaniu z fingolimodem i przerwania leczenia z jakiejkolwiek przy-
czyny w porownaniu z interferonem beta-1b.

Wyniki przegladu opracowan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan wtornych odnaleziono 2 przeglady
systematyczne z metaanalizg: Kawalec 2014 i Hutchinson 2014.

Autorzy publikacji Kawalec 2014 na podstawie wynikéw 2 badan RCT (DEFINE i
CONFIRM) wykazali znamienng przewage fumaranu dimetylu stosowanego w dawce
240 mg 2x dziennie nad placebo pod wzgledem redukcji odsetka pacjentéw z co naj-
mniej jednym rzutem choroby w ciggu 2 lat terapii (RR=0,64; 95%CI: 0,56; 0,74;
p<0,00001), a takze zmniejszania progresji niepetnosprawnosci oraz $redniej liczby
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zmian w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem w ciggu 2 lat. Dla poréwnania fumara-
nu dimetylu z octanem glatirameru nie wykazano znamiennych réznic w ocenianych
punktach koncowych. Pod wzgledem bezpieczenstwa nie wykazano rdéznicy miedzy fu-
maranem dimetylu a placebo w ryzyku wystgpienia zdarzen niepozadanych ogoétem,
natomiast wykazano wieksze bezpieczenstwo octanu glatirameru w poréwnaniu z fu-
maranem dimetylu pod wzgledem ryzyka zdarzen niepozadanych ogétem.

Autorzy metaanalizy sieciowej Hutchinson 2014 wykazali, Ze fumaranu dimetylu w
dawce 240 mg 2x dziennie statystycznie istotnie zmniejsza roczng czesto$¢ rzutow
(ARR) w poréwnaniu z placebo (ARRratio=0,529; 95%CI: 0,451; 0,620), interferonami
beta (ARRratio=0,76; 95%CI: 0,639; 0,904), octanem glatirameru (ARRratio=0,795; 95%CI:
0,668; 0,947), teryflunomidem w dawce 7 mg (ARRratio=0,769; 95%CI: 0,610; 0,970) i
14 mg (ARRratio=0,775; 95%CI: 0,614; 0,979). Znamiennych roéznic pod wzgledem
zmniejszania ARR nie wykazano miedzy fumaranu dimetylu a fingolimodem. Natomiast
w poréwnaniu z natalizumabem fumaranu dimetylu okazat sie mniej skuteczny w
zmniejszaniu ARR (ARRratio=1,541; 95%CI: 1,234; 1,924). Ponadto wykazano skutecz-
no$¢ fumaranu dimetylu w zmniejszaniu postepu niepetnosprawnosci trwajacej co naj-
mniej 3 miesigce w poréwnaniu z placebo oraz poréwnywalng skuteczno$¢ pod tym
wzgledem z innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby, a takze zadowalajgcy pro-
fil bezpieczenstwa leku.

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej zawierajacych zalecenia dotyczace sto-
sowania fumaranu dimetylu w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia roz-
sianego.
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Whnioski

Wyniki przegladu systematycznego wskazujg, ze fumaranu dimetylu skutecznie zmniej-
sza roczng czestos¢ rzutow stwardnienia rozsianego w trakcie dwuletniej terapii w po-
réwnaniu z placebo i wszystkimi komparatorami aktywnymi (octanem glatirameru, in-
terferonem beta-1a i interferonem beta-1b). Fumaran dimetylu w poréwnaniu z placebo
zmniejsza postep niepelnosprawnosci i wptywa na poprawe radiologicznych punktow
koncowych. Profil skutecznosci fumaranu dimetylu jest zbliZzony w poréwnaniu z pozo-
statymi komparatorami pod wzgledem wplywu na niepelnosprawnos¢ chorych i zmiany
w o$rodkowym uktadzie nerwowym.

Fumaran dimetylu jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Terapia lekiem wigze
sie z czestszym, przejSciowym wystepowaniem zaczerwienienia skory (ang. flushing) i
zaburzen zotadka i jelit w poréwnaniu z placebo i octanem glatirameru. Profil bezpie-
czenstwa fumaranu dimetylu byt zbliZony do profilu interferonu beta-1a i beta-1b z jed-
noczesnym mniejszym ryzykiem objawow grypopodobnych.

Wyniki metaanalizy sieciowej (MTC) wykazaty przewage fumaranu dimetylu w poréw-
naniu z lekami stosowanymi w I linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego pod wzgledem redukcji rocznej czestosSci rzutéw choroby. Leki stosowane w
II linii leczenia (fingolimod i natalizumab) wydajg sie by¢ bardziej skuteczne niz fuma-
ran dimetylu w zmniejszaniu czesto$ci rzutow choroby.

SELOWA KLUCZOWE

Tecfidera®, fumaran dimetylu, rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego,
RRMS
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegbélowy opis problemu zdrowotnego wraz z przeglagdem dostepnych wskaZnikow
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny
dokument - Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego.!
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa terapii fumaranem
dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego
w pordéwnaniu z placebo, octanem glatirameru, interferonem beta-1a i interferonem be-
ta-1b.

PonizZsza tabela zawiera szczeg6towy opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu
PICO.

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Pacjenci Pacjenci z postacia rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego, pierwsza li-
nia leczenia (w ramach Programu Lekowego “Leczenie stwardnienia rozsia-
nego, ICD-10 G.35")

Interwencja fumaran dimetylu

Komparator e placebo
e octan glatirameru
e interferon beta-1a

e interferon beta-1b

Miary efektow Pierwszorzedowe punkty koficowe:

e ryzyko rzutu choroby w ciggu roku,

e odsetek pacjentéw z rzutem choroby.
Drugorzedowe oraz trzeciorzedowe punkty konicowe:

e liczba nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych hiperintensyw-
nych zmian widocznych w obrazie MR,

e liczba nowych T1-zaleznych hiperintensywnych zmian widocznych w
obrazie MR],

e odsetek pacjentéw z progresja choroby (niepelnosprawno$¢ oceniona
przy uzyciu skali EDSS),

e liczba zmian widocznych w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem
(Gd),

e liczba nowych T1-zaleznych zmian w obrazie MRI po wzmocnieniu ga-
dolinem (Gd).

Inne punkty oceny skuteczno$ci raportowane w badaniach.

Bezpieczenistwo.
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2.1 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego fumaranu
dimetylu w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia w poréwnaniu z placebo,
octanem glatirameru, interferonem beta-1a i interferonem beta-1b. Poréwnanie to be-
dzie miato charakter bezposredni, a w przypadku braku badan typu head-to-head, po-
réwnujacych fumaran dimetylu z poszczeg6lnymi komparatorami - charakter posredni
(metoda Buchera).5®

W celu pelnego poréwnania dostepnych danych klinicznych skutecznoSci i bezpieczen-
stwa fumaranu dimetylu z innymi refundowanymi obecnie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby stosowanymi w [ i II rzucie terapii RRSM oraz teryflunomidem przed-
stawiono wyniki analizy z wykorzystaniem metody poréwnania mieszanego (MTC - ang.
mixed treatment comparison). Analiza MTC zostala przygotowana przez HERON Evidence
Development na zlecenie firmy Biogen.? Metodyke analizy MTC przedstawiono w aneksie
7.15.

2.1.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladéw systematycznych, metaanaliz dotyczacych fumaranu dimetylu oraz komparato-
réw (interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru) w leczeniu RRMS:

e MEDLINE (PubMed): 1966 - 18.04.2014 dla fumaranu dimetylu i 1966 -
24.04.2014 dla komparatoréw,

e EMBASE (Elsevier): 1980 - 18.04.2014 dla fumaranu dimetylu i 1980 -
24.04.2014 dla komparatorow,

e Cochrane Library: do 18.04.2014 dla fumaranu dimetylu i do 24.04.2014 dla
komparatoréow.

Nastepujgce bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportdw HTA), przegladéw systematycznych i metaana-
liz:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),
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o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme (http://www.hta.ac.uk/),

o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o MSAC (Medical Services Advisory Committee),

o NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),

o NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

o DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment),

o FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),
o HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
o DAHTA (Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment).
Whioski ptyngce z wyszukiwania opracowan wtoérnych przedstawiono w rozdziale 3.1.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http://www.controlled-trials.com/),

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (K.G.), a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie. Strategie zo-
staty zaprojektowane przy zalozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czu-
tosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i
francuskim. Przeprowadzono odrebne wyszukiwanie badan dla fumaranu dimetylu
(aneks 7.1) oraz komparatoréw (octan glatirameru, interferon beta-la lub beta-1b;
aneks 7.2). W kazdej ze strategii wyszukiwania zastosowano filtry Cochrane dla rando-
mizowanych badan klinicznych.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (K.G., D.G.).
W przypadku niezgodnoSci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupeiniono o peine teksty artykutéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.
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2.1.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetniaty kryteria wymienione w Tab. 2.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylgczenia

Populacja dorosli pacjenci z postacia rzutowo- | niespelienie kryteriow wiaczenia
remisyjna stwardnienia rozsianego

Interwencja fumaran dimetylu (schemat dawkowania | niespetnienie kryteriéw wiaczenia
zgodny z ChPL)

Komparatory placebo, i refundowane leki stosowane w I | niespetnienie kryteriow wiaczenia
linii leczenia RRMS: interferon beta-1a, inter-
feron beta-1b, octan glatirameru (schemat
dawkowania zgodny z ChPL)

Punkty  kon- | Pierwszorzedowe punkty konicowe: doniesienia dotyczace mechanizméw

cowe e ryzyko rzutu choroby w ciagu roku, choroby i mechanizmoéw leczenia

e odsetek pacjentéw z rzutem choro-
by.
Drugorzedowe oraz trzeciorzedowe punkty
koncowe:

e liczba nowych lub powiekszajacych
sie T2-zaleznych hiperintensywnych
zmian widocznych w obrazie MRI,

e liczba nowych T1-zaleznych hiperin-

tensywnych zmian widocznych w
obrazie MRI,

e odsetek pacjentéw z progresja cho-
roby (niepelnosprawno$¢ oceniona
przy uzyciu skali EDSS),

e liczba zmian widocznych w obrazie

MRI po wzmocnieniu gadolinem
(Gd),

e liczba nowych T1-zaleznych zmian
w obrazie MRI po wzmocnieniu ga-
dolinem (Gd).

Inne punkty oceny skutecznos$ci raportowa-
ne w badaniach.

Bezpieczenstwo.

Typ badan prospektywne, kontrolowane badanie Kli- | badania kliniczne bez randomizaciji,
niczne z randomizacjg przeprowadzone opisy przypadkéw,
metodg grup réwnolegtych lub naprzemien-

artykuty przegladowe i pogladowe
nych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylgczenia

Stan publikacji | badania opublikowane w formie pelnotek- | badania wtérne (wytyczne praktyki
stowej klinicznej, przeglady systematyczne,
metaanalizy) opublikowane do 2008
roku witacznie (wysokie ryzyko oparcia
wniosk6w na nieaktualnych danych
Klinicznych)

raporty badan klinicznych

listy do redakcji

Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim, polskim, | publikacje w jezykach innych niz angiel-
niemieckim i francuskim ski, polski, niemiecki i francuski

2.1.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza - (aneks 7.4) przez jednego z autor6w opracowania (K.G.) a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza (D.G.), pod katem doktadnos$ci. Formu-
larz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne,

e dzialania niepozadane.

Ekstrahowano dane dotyczace skutecznosci po 2 latach terapii, natomiast dane dotycza-
ce bezpieczenstwa - z calego horyzontu czasowego badania.

2.1.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznos$ci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 7.3)3. Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populacji,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e populacji, w ktorej analizowane byly wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority),

e udziatu sponsora.
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Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 roku (Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj  Opis podtypu
LEGETNE
Przeglad syste- IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
RCT
matyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspe- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
rymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.
lIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
Badanie obser- IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
wacyjne z gru
konfl! olnag pa 1B Pol?rawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z réwnoczasowg grupa kontrolna.
1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczna grupa kontrolna.
[ID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z réwnoczasowg grupa kontrolna.
[IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
IVA raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw Vv Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty paneléw ekspertow.

2.1.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, przedziaty ufnosci,
wartosci Srednie, odchylenie standardowe, mediany, wspétczynniki istotnoSci staty-
stycznej) prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, bra-
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kujgce wartosSci wspotczynnikow istotnosci statystycznej doliczano za pomocg doktad-
nego testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych Brak ww. danych liczbowych w ra-
porcie $wiadczy o braku takich danych w publikacji Zzrodtowej i braku mozliwosci ich
wyliczenia przez autoréw przegladu systematycznego. Wyniki poszczegélnych badan
klinicznych prezentowano przy pomocy wartosci wzglednych i bezwzglednych. Przyjeto
poziom istotno$ci statystycznej p=0,05.

W sytuacji, gdy dany punkt konncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicz-
nym, przeprowadzano metaanalize zgodnie z zaleceniami QUOROM.# Do metaanalizy
stosowano program RevMan wersja 5.0.21.> Warunkiem przeprowadzenia metaanalizy
byto podanie w publikacji wyniku w postaci odsetka pacjentéw lub Sredniej z odchyle-
niem standardowym lub w formie umozliwiajgcej wyliczenie tych wartos$ci. Z zatozenia
stosowano staty model danych (fixed effect). W sytuacji, gdy poréwnywane badania cha-
rakteryzowatyby sie duza heterogenicznoscig (/2 > 50%), stosowano model z efektami
losowymi (random effect).

2.1.5.1 Zmienne dychotomiczne

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych, obliczano ryzyko wzgledne (RR - ang.
relative risk) wraz z 95% przedziatem ufnosci i poziomem istotnosci statystycznej. W
przypadku stwierdzenia istotnosSci statystycznej wyniku, obliczano dodatkowe parame-
try bezwzgledne: réznice ryzyka (RD - ang. risk difference).

2.1.5.2 Zmienne o rozkladzie Poisson

Dane dotyczace rocznej czestosSci rzutéw choroby (ARR - ang. annualized relapse rate)
przedstawiono w postaci czestosci wzglednej, zwanej rowniez wskaznikiem czestosci.
Wskaznik rocznej czestosSci rzutdw (ARRratio - ang. annualized relase rate ratio) stanowi
iloraz ARR w grupie interwencji i w grupie komparatora wg. wzoru:®

E
E /TE

E
c /TC

Rate ;410 =

gdzie Eg - catkowita liczba zdarzen w grupie interwencji, Te osobolata w grupie interwen-
¢ji, Ec - catkowita liczba zdarzen w grupie komparatora, Tc - osobolata w grupie kompa-
ratora

Jezeli dane dotyczace ARRratio pochodzity z co najmniej dwéch badan, przeprowadzono
metaanalize wynikéw za pomoca programu RevMan wersja 5.0.21 przy uzyciu metody
wariancji odwrotnej (ang. generic inverse-variance) zgodnie z wytycznymi Cochrane Col-
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laboration.® W tym celu dla danych wyjsciowych szacowano warto$¢ btedu standardo-
wego dla logarytmu naturalnego ARRratio, Stosujgac nastepujacy wzor:6

1 1
SE(In(ARR;qti0)) = E. + E_C
E

gdzie: Eg - liczba rzutéw w grupie interwencji, Ec - liczba rzutow w grupie komparatora.

Jezeli w publikacji Zrédtowej danego badania nie podano ARRratio wOWczas wartoS¢ te,
wraz z 95% przedziatlem ufnosci, obliczano za pomocg programu StatsDirec 2.6.57 na
podstawie catkowitej liczby rzutow po dwoch latach terapii i osobolat terapii w anali-
zowanych grupach.

Dla badan, w ktérych nie raportowano liczby rzutéw i osobolat terapii, brakujgce wyniki
obliczano z nastepujacych danych:

e catkowitg liczbe rzutéw choroby obliczano z opublikowanych wartosci osobolat i
ARR lub ze $redniej liczby rzutéw na pacjenta,

e osobolata liczono wykorzystujac catkowitg liczbe rzutéw i ARR lub ze wzoru:

(okres obserwacji w badaniu x liczba pacjentéw ktérzy ukoriczyli badanie) + ( p6t okresu
obserwacji w badaniu x liczba pacjentdw, ktérzy przerwali udziat w badaniu).

2.1.5.3 Zmienne ciggte

Dla zmiennych ciggtych réznice oceniono z wykorzystaniem S$redniej wazonej réznic
(WMD - ang. weighted mean difference), zwanej w nowej nomenklaturze zaproponowa-
nej w piatej edycji podrecznika Cochrane Handbook po prostu $rednig réznica (MD -
ang. mean difference). Zgodnie z nowymi zaleceniami z podrecznika Cochrane Handbo-
ok, do kalkulacji $redniej réznicy wykorzystywano Srednie wartosci konncowe lub Sred-
nie zmiany (i odchylenia standardowe) w obu grupach.

2.1.6 Metoda poréwnania posredniego

Jednym z prostszych i cze$ciej uzywanych sposobéw przeprowadzania poréwnania po-
Sredniego jest tworzenie wspolnej puli wynikéw z aktywnych ramion pierwotnych ba-
dan kontrolowanych. Takie podejscie nie ma przewagi nad poréwnaniem danych z ba-
dan obserwacyjnych, jest podatne na btedy i nieuzasadnione metodologicznie. Rozwig-
zaniem problemu jest postuzenie sie metoda, w ktérej ocenia sie réznice pomiedzy al-
ternatywami i wspoélng kontrolg, w dwdch zestawach badan klinicznych, zachowujac w
ten sposob pierwotng randomizacje.

Najbardziej znang, uzasadniong metodologicznie metoda poréwnania posredniego jest
metoda opracowana przez Bucher i wsp. (J. Clin. Epidemiol 1997; patrz aneks 7.14).56
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Pierwotnie zostata ona zastosowana przez autoro6w do oceny miar wzglednych, tj. ryzy-
ka wzglednego (RR - ang. relative risk) i ilorazu szans (OR - ang. odds ratio).

Poréwnanie posrednie wykonano w oparciu o metode zaproponowang przez Buchera
(1997). Wynikato to z braku badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio fumaran
dimetylu z interferonem beta-1a oraz interferonem beta-1b. Poréwnanie wykonano po-
przez tzw. wspdlng referencje, ktora stanowito brak aktywnego leczenia lub kontrola
aktywna - octan glatirameru. Ponadto wykonano poréwnanie posrednie fumaranu di-
metylu z octanem glatirameru przez wspolny komparator - placebo.
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3 WYNIKI

3.1 Wyniki przegladu badan wtornych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtérnych (przegladéw systema-
tycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznoSci i bezpieczenstwa fumaranu dimetylu,
zidentyfikowano 4 publikacje - przeglad systematyczny Hutchinson 2014, w ktérym do
analizy danych wykorzystano metode poréwnania mieszanego (ang. mixed treatment
comparison, MTC) oraz metaanalize sieciowa (ang. network metaanalysis), przeglad sys-
tematyczny z metaanaliza Kawalec 2014, raport tzw. rapid review, przygotowywany
przez National Horizon Scanning Centre (NHSC) w 2011 roku i protokot przegladu sys-
tematycznego przygotowywanego przez Cochrane Collaboration. Wyniki badan wtor-
nych Hutchinson 2014 i Kawalec 2014 opisano w Tab. 4. Poniewaz publikacja NHSC
2011 stanowi jedynie podsumowanie, a nie pelng ocene technologii medycznych nie
zakwalifikowano jej do niniejszego przegladu systematycznego.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszacych sie wytacznie do skutecznosci
fumaranu dimetylu. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace terapii stoso-
wanych w leczeniu stwardnienia rozsianego opisano szerzej w dokumencie zawieraja-
cym analize problemu decyzyjnego dotyczaca Tecfidera®.1

Odrzucone publikacje badan wtérnych, wraz z powodem odrzucenia, przedstawiono w
aneksie 7.6. Liste badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej przedsta-
wiono w aneksie 7.5.
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Tab. 4. Zestawienie wynikéw i wnioskéw z odnalezionych opracowan wtérnych (przegladéw systematycznych i metaanaliz) dotyczacych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Metodyka

WhiosKi i wnioski

Badanie wtorne

Kawalec 20148

zrédta finansowa-
nia: opracowanie
nie jest finanso-
wane przez firmy
farmaceutyczne,
ktérych leki oce-
niano

Cel: ocena skutecznosci
fumaranu dimetylu w
leczeniu RRSM

Synteza wynikéw: jako-
Sciowa i iloSciowa (meta-
analiza)

Przeszukane bazy (li-
mit czasowy): MEDLINE
(PubMed), EMBASE, Co-
chrane Library (data
odciecia: listopad 2013),
CRD databases, Trip da-
tabase, referencje odna-
lezionych doniesien

Kryteria selekcji badan

Populacja: dorosli pacjen-
ci z postacia rzutowo-
remisyjng stwardnienia
rozsianego zdiagnozowana
wg kryteriéw McDonalda

Poréwnane interwencje:
fumaran dimetylu stoso-
wany w dawce 240 mg 2
lub 3 x dziennie vs kompa-
ratory w badaniach bezpo-
$rednich

Punkty koncowe: roczna
czesto$¢ rzutdow obliczona
z okresu dwdch lat terapii,
odsetek pacjentéw z rzu-
tem choroby lub potwier-
dzona progresja niepetno-
sprawnosci po 2 latach
terapii, zmiana S$redniej
liczy zmian w obrazie MRI
po wzmocnieniu gadoli-
nem, bezpieczenstwo

Metodyka badan: opubli-
kowane badania RCT row-
nolegte i zaslepione, doty-
czace stosowania fumara-
nu dimetylu w leczeniu
RRSM

Wlaczone badania: 3 badania RCT, ale tylko 2 z nich (DEFINE i CONFIRM), w kto-

rych wzieto udziat 2651 pacjentéw, spetnito kryteria kwalifikacji do metaanalizy

Kluczowe wyniki: analiza danych wykazata, Ze fumaran dimetylu (w obu dawkach)
stosowany w leczeniu RRSM jest bezpieczny i statystycznie istotnie bardziej sku-
teczny od placebo w redukcji odsetka pacjentéw z co najmniej jednym rzutem cho-
roby w ciggu 2 lat, zaréwno dawce 240 mg 2x dziennie (RR=0,64; 95%CI: 0,56; 0,74;
p<0,00001) i 240 mg 3x dziennie (RR=0,58; 95%CI: 0,50; 0,67; p<0,00001). Ponadto
wykazano znamienng skuteczno$¢ fumaranu dimetylu (w obu dawkach) w poréw-
naniu z placebo pod wzgledem zmniejszania progresji niepelnosprawnosci oraz
zmniejszania $redniej liczby zmian w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem w
ciggu 2 lat.

Poréwnanie fumaranu dimetylu z octanem glatirameru wykazato, ze fumaran dime-
tylu moze by¢ bardziej skuteczny w leczeniu RRSM. Znamienng przewage fumaranu
dimetylu w redukcji odsetka os6b z rzutem choroby w ciggu 2 lat w poréwnaniu z
octanem glatirameru wykazano dla dawki 240 mg 3x dziennie (RR=0,75;
95%CI: 0.59; 0,96; p<0,05), ale nie dla dawki 240 mg 2x dziennie.

Pod wzgledem bezpieczenstwa, zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi zna-
miennie cze$ciej podczas terapii fumaranem dimetylu w poréwnaniu z placebo byty:
zaczerwienienie skéry oraz zdarzenia ze strony uktadu pokarmowego (m.in.: bie-
gunka, wymioty). Jednak nie wykazano réznicy miedzy fumaranem dimetylu (w obu
dawkach) a placebo pod wzgledem ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych ogé-
tem. Natomiast wykazano wieksze bezpieczenstwo octanu glatirameru pod wzgle-
dem ryzyka zdarzen niepozadanych ogétem w poréwnaniu z fumaranem dimetylu w
dawce 240 mg 2x dziennie (RR=1,09; 95%CI: 1,04; 1,14; p<0,05) oraz 3x dziennie
(RR=1,06; 95%CI: 1,01; 1,12; p<0,05).

Whioski autoréw przegladu: pomimo ograniczonych danych z badan RCT, obie
dawki fumaranu dimetylu wykazujg skuteczno$¢ pod wzgledem poprawy klinicz-
nych parametréw oraz wskaZnikéw aktywno$ci RRSM. Profil bezpieczenstwa fuma-
ranu dimetylu jest akceptowalny.
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Badanie wtorne

Hutchinson 2014°

zrodia finansowa-

nia:
[N

Biogen Idec

Metodyka

Cel: poréwnanie sku-
tecznoSci i bezpieczen-
stwa fumaranu dimetylu
(240 mg 2x dziennie) i
innych dostepnych lekow
modyfikujacych przebieg
RRSM

Synteza wynikéw: jako-
Sciowa i iloSciowa (meta-
analiza sieciowa)
Przeszukane bazy (li-
mit czasowy): MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Li-
brary (1 styczen 1960 -
15 listopad 2012), Clini-
caltrials.gov (5 kwiecien
2012), metaRegister
badan kontrolowanych
(data wyszukiwania 5
kwiecien 2012), materia-
ly konferencyjne (2009-
2012); wyszukiwanie
ograniczono do publika-
cji wjezyku angielskim

Kryteria selekcji badan

Populacja: dorosli pacjen-
ci z postacia rzutowo-
remisyjna stwardnienia
rozsianego (280% popula-
cji w badaniu)

Poréwnane interwencje:
fumaranu dimetylu, inter-
ferony beta, octan glatira-
meru, fingolimod, natali-
zumab, teryflunomid

Punkty koncowe: roczna
czesto$¢ rzutéw, postep
niepelnosprawnosci trwa-
jacy co najmniej 3 miesig-
ce, bezpieczenstwo
Metodyka badan: RCT

WhiosKi i wnioski

Wlaczone badania: 27 RCT; liczba pacjentéw w badaniach wahata sie od 31 do
2244; dtugos¢ fazy randomizowanej wynosita od 13 tygodni do 260 tygodni;

Kluczowe wyniki: fumaranu dimetylu w dawce 240 mg 2x dziennie statystycznie
istotnie zmniejsza roczng czestos¢ rzutéw (ARR) w poréwnaniu z placebo (ARR;.-
10=0,529; 95%CI: 0,451; 0,620), interferonami beta (ARRratio=0,76;
95%CI: 0,639; 0,904), octanem glatirameru 20 mg (ARRai0=0,795; 95%CI: 0,668;
0,947), teryflunomidem w dawce 7 mg (ARRrai0=0,769; 95%ClI: 0,610; 0,970) i 14 mg
(ARRat0=0,775; 95%CI: 0,614; 0,979). Znamiennej réznicy nie wykazano dla po-
réwnania fumaranu dimetylu z fingolimodem (ARRatio= 1,192; 95%CI: 0,974; 1,460).
Natomiast w poréwnaniu z natalizumabem (300 mg co 4 tyg.) fumaranu dimetylu
okazat sie mniej skuteczny w zmniejszaniu ARR  (ARRp0=1,541;
95%CI: 1,234; 1,924). Ponadto wykazano skuteczno$¢ fumaranu dimetylu w zmniej-
szaniu postepu niepetnosprawnosci trwajacej co najmniej 3 miesigce w poréwnaniu
z placebo (HR=0,592; 95%CI: 0,42; 0,833) oraz poréwnywalng skuteczno$¢ pod tym
wzgledem z innymi lekami, a takze zadowalajacy profil bezpieczenstwa leku.

Whioski autoréw przegladu: Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze fumaranu
dimetylu jest interesujaca opcja terapeutyczng do stosowania doustnego w leczeniu
postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego w poréwnaniu z obecnie zare-
jestrowanymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby. Gtéwnymi ograniczeniami
przegladu systematycznego byta duza niejednorodno$¢ pacjentéw wiaczonych do
badan oraz stosownie réznych definicji dla ocenianych punktéw koncowych.
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3.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje bez dostepnych abs-
traktow oraz napisane w jezykach innych niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Zidentyfikowano tacznie 10 i 81 prac przedstawiajgcych wyniki badan klinicznych od-
powiednio fumaranu dimetylu oraz komparatorow, ktérych peine teksty oceniono pod
katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z przegladu. Schemat kolejnych
etapow wyszukiwania i selekcji badan dla fumaranu dimetylu przedstawiono na Ryc. 1,
natomiast dla komparatoréw na Ryc. 2.

Ostatecznie do przegladu systematycznego zakwalifikowano 18 randomizowanych ba-
dan klinicznych z czego:

e 2 badania fumaranu dimetylu dotyczace poréwnania z placebo (DEFINE36:37.10)
oraz z placebo i octanem glatirameru (CONFIRM343511),

e 8 badan octanu glatirameru z czego: 3 dotyczace poréwnania z placebo (Bornste-
in 1987,12 Johnson 1995,13 badanie European/Canadian GA14), 3 dotyczace po-
roéwnania z interferonem beta-1a (REGARD?5, Calabrese 2012,16 CombiRx17.18) i 2
dotyczace poréwnania z interferonem beta-1b (BECOME,1° BEYOND20),

e 5 badan dotyczacych poréwnania interferonu beta-1a z placebo (IMPROVE,?21.22
Kappos 2011,23 MSCRG,** PRISMS?25.26 | BRAV(0?7),

e 3 badania dotyczace poréwnania interferonu beta-1b z placebo (IFNB MS,2829
Knobler 1993,30 Wroe 200531).

Wiaczenie do przegladu systematycznego badan octanu glatirameru, interferonu beta-
1a i beta-1b umozliwito wykonanie poréwnania posredniego lekdw z fumaranem dime-
tylu przez wspdlne komparatory - placebo lub octan glatirameru.

Oboje analitykéw byto zgodnych co do wszystkich badan z zakwalifikowanej listy.

Liste publikacji dotyczacych fumaranu dimetylu i komparatoréw witgczonych do analizy
zamieszczono odpowiednio w aneksie 7.7 i 7.8 natomiast wykluczonych z analizy wraz z
przyczynami wykluczenia przedstawiono odpowiednio w aneksie 7.9.1 7.10.

Opis badan wigczonych do poréwnania posredniego przedstawiono oddzielnie w anek-
sie 7.11.

Badania fumaranu dimetylu w terapii postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsia-
nego bedace w toku, odnalezione w wyniku przeszukania baz danych badan klinicznych:
ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com, przedstawiono w aneksie 7.19.
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Ryc. 1. Schemat Kkolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotycza-
cych skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Cochrane Library: 27
Medline (PubMed): 81
EMBASE: 211

Prace zsumowane: 319

l

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie przegladu abstrak-
tow i tytutow: 309

v

Przeglad petnych tekstéw: 10

Prace odrzucone na podstawie przegladu petnych
tekstow publikacji: 4

Powody odrzucenia publikacji zestawiono w
aneksie 7.9. Publikacje odrzucono z nastepujacych
przyczyn:

- nieodpowiednie dawkowanie fumaranu dimety-
lu: 1

- wtorna analiza wynikéw z randomizowanych
badan klinicznych: 2

- nieodpowiednia interwencja: 1

v

Prace zakwalifikowane:

6 publikacji z czasopism recenzowanych doty-
czacych 2 randomizowanych badan klinicz-
nych
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Ryc. 2. Schemat Kkolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotycza-
cych skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa komparatoréow (interferonu beta 1a oraz
1b, octanu glatirameru) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Cochrane Library: 829
Medline (PubMed): 3144
EMBASE: 1396

Prace zsumowane: 5369

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie przegladu abstrak-
tow i tytutow: 5288

v

Przeglad pelnych tekstéw: 81

Prace odrzucone na podstawie przegladu peinych
tekstow publikacji: 61
Powody odrzucenia publikacji zestawiono w

v

aneksie 7.10. Publikacje odrzucono z nastepuja-
cych przyczyn:

- wtorna analiza wynikéw z badania randomizo-
wanego: 19

- kontynuacja badania randomizowanego: 15

- dawkowanie niezgodne z dawkowaniem zareje-
strowanym: 4

- brak poszukiwanych punktéw koncowych: 4

- pozostate: 19

Prace zakwalifikowane:

16 RCT (20 publikacji z czasopism recenzowa-
nych):

- 7 RCT dotyczacych octanu glatirameru (7
publikacji)

- 6 RCT dotyczacych interferonu beta-1a vs
placebo (9 publikacji)

- 3 RCT dotyczace interferonu beta-1b vs pla-
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cebo (4 publikacje)
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3.2.1 Metodologia badan wigczonych do przegladu systematycznego

Zestawienie charakterystyki randomizowanych badan klinicznych fumaranu dimetylu,
wiaczonych do przegladu przedstawiono w Tab. 5.

Zaréwno badanie CONFIRM jak i DEFINE zrealizowano jako podwdjnie zaslepione, wie-
loosrodkowe badania kliniczne, do ktérych wtaczono tacznie 2664 pacjentéw. Oba ba-
dania miaty zasieg globalny i przeprowadzone byly m.in. w Europie w tym w o$rodkach
w Polsce.3233 Planowana dtugo$¢ leczenia w obu badaniach wyniosta 2 lata.

W obu badaniach przedstawiono kalkulacje wielko$ci préby, oparta o wystapienie rzutu
stwardnienia rozsianego. Randomizacje przeprowadzono z uzyciem stratyfikacji. W obu
badaniach pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy fumaranu dimetylu w dawce
240 mg dwa razy dziennie (BID) i 240 mg trzy razy dziennie (TID). W obu badaniach
komparatorami byto placebo, a w badaniu CONFIRM dodatkowo octan glatirameru w
dawce 20 mg/dobe podawany podskdrnie.

Z analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa wykluczono po jednej grupie z badania
CONFIRM i DEFINE (odpowiednio N=345 i N=416), ktore otrzymaty niezarejestrowang
dawke fumaranu dimetylu tj. 240 mg TID. Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszyst-
kich pacjentéw, ktoérzy otrzymali zarejestrowang dawke leku.
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Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa fumaranu dimetylu
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

EGENIT Liczba i Liczeb- Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobien- Metoda Rodzaj
lokalizacja oSrodké6w | nosé obserwacji interwencji N) stwo grupw | badania LEGENED
bioracych udzial w populacji (tygodnie) (N) momencie

badaniu randomiza-
cji

CONFIRM34 28 krajow (Stany 1430 2 lata Pacjenci chorzy na Fumaran dimetylu: placebo (N=364) tak wieloosrodkowe, roéwnolegte
3511 Zjednoczone. Europa w . stwardnienie rozsiane, . kontrolowane bada-
tym Polska, Indie, (104 tygodnie) postac rzutowo- 240 mg BID (N=359) octan glatirameru nie kliniczne z ran-
Meksyk, Nowa Zelandia remisyjna. 240 mg TID (N=345) ?NOzn?E{)()iobq domizacja, przepro-
iin)* wadzone metoda
odwbdjnie $lepej
200 osrodkow gr(’)by ; jednofz;-
snym za$lepieniem
0s6b oceniajacych
efekty leczenia
DEFINE36371 28 krajéw (Stany 1234 2 lata Pacjenci chorzy na Fumaran dimetylu: placebo (N=408) tak wieloosrodkowe, réwnolegte
0 Zjednoczone, Europa w (104 tygodnie) stwardnienie rozsiane, 240 mg BID (N=410) kontrolowane bada-
tym Polska, Australia. postac rzutowo- nie kliniczne z ran-
Kanada, Indie i in.)** remisyjna. 240 mg TID (N=416) domizacja, przepro-

wadzone metodg
podwdjnie $lepej
proéby z jednocze-
snym za$lepieniem
0s6b oceniajacych
efekty leczenia

198 osrodkow

BID - dwa razy dziennie

TID - trzy razy dziennie

* na podstawie rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov: NCT00451451
** na podstawie rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov: NCT00420212
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3.2.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, jako$¢ randomizowa-
nych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego byta ocenia-
na przy pomocy metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. Brano pod uwage opis pro-
cesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis pacjentéw, ktorzy wycofali
sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna
wynosita 5 punktow.

Badania wigczone do przegladu systematycznego sg badaniami typu IIA wedtug klasyfi-
kacji AOTM, z grupami réwnolegtymi. Badania zakwalifikowane do przegladu charakte-
ryzowaly sie wysoka oceng w skali Jadad i otrzymaty maksymalng liczbe punktow. Oba
badania przeprowadzono jako podwdjnie zaslepione préby kliniczne, jednak w badaniu
CONFIRM pacjenci otrzymujacy octan glatirameru byli Swiadomi przydziatu do aktyw-
nego komparatora ze wzgledu na brak odpowiadajagcego mu placebo. Wynikato to ze
sposobu podania octanu glatirameru w formie iniekcji podskérnej, podczas gdy fumaran
dimetylu i placebo podawane byty w formie doustnej. Neurolodzy oceniajacy efekty le-
czenia byli zaslepieni wobec wszystkich grup w tym grupy otrzymujacej octan glatira-
meru. Pozostaty personel badania CONFIRM byt zaslepiony wobec grup otrzymujacych
fumaran dimetylu i placebo. Zaznaczy¢ nalezy, ze w badaniu CONFIRM grupa z aktyw-
nym komparatorem (octanem glatirameru) zostata uwzgledniona w protokole badania,
aby umozliwi¢ poréwnanie oceny korzysci i ryzyka (benefit risk assesment) pomiedzy
fumaranem dimetylu a octanem glatirameru. Badanie CONFIRM nie zostato zaprojekto-
wane w celu wykrycia réznicy w skutecznosci pomiedzy lekami. Przeprowadzone po-
réwnanie obu leké6w miato charakter eksploracyjny.38 Z tego wzgledu w ocenie Jadad nie
obnizono punktacji za brak zaSlepienia w grupie octanu glatirameru w badaniu
CONFIRM.

W publikacjach badan nie podano informacji na temat zastosowanej hipotezy zerowe;j.
Celem badan CONFIRM i DEFINE byta ocena skuteczno$ci fumaranu dimetylu pod
wzgledem zmniejszania czesto$ci wystepowania rzutéw SM w ciggu roku i zmniejszania
odsetka pacjentow z rzutem SM.

Zestawienie ocen jako$ci badan klinicznych wg Jadad wraz z okre$leniem podtypu ba-
dania zgodnie z klasyfikacja doniesienn naukowych wg wytycznych AOTM, znajduje sie w
Tab. 6.
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Tab. 6. Ocena jako$ci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego skutecznoSci i bezpieczenstwa fumaranu dime-
tylu w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego: wg skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriow.

Badanie Metoda badania Randomizacja Metoda Opis pacjen- Punktacja Podtyp badania Hipoteza Typ Udziat
(opis procedury podwdjnie  tow, ktorzy sumaryczna wg Wytycznych zerowa EVELIVAY sponsora
przypisania Slepej wycofali sie wg Jadad AOTM

pacjentow do proby lub zostali
grupy) wykluczeni z
LEGEVIE
(%)

CONFIRM wieloo$rodkowe, kontro- 2% 2%* 1 5 1A bd ITT Biogen Idec.
lowane badanie kliniczne
z randomizacja, prze-
prowadzone metoda
podwadjnie $lepej préby z
jednoczesnym zaslepie-
niem os6b oceniajacych
efekty leczenia

(centralna za (21%)
pomoca systemu

IVRS, blokowa,

ze stratyfikacja

wg osrodka)

DEFINE wieloosrodkowe, kontro- 2 2 1 5 1A bd ITT Biogen Idec.

lowane badanie kliniczne (centralna za (23%)

pomoca systemu
IVRS, blokowa,
ze stratyfikacja
wg o$rodka)

z randomizacjg, prze-
prowadzone metoda
podwadjnie $lepej proby z
jednoczesnym zaslepie-
niem oso6b oceniajacych
efekty leczenia

* uzupetniono na podstawie protokotu badania CONFIRM38 i DEFINE39

** w ocenie nie obnizono punktacji za brak zaslepienia w grupie octanu glatirameru ze wzgledu na fakt, ze badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykrycia ré6znicy pomiedzy
lekami. Grupa z octanem glatirameru zostata uwzgledniona w raporcie badania, aby umozliwi¢ analize bilansu ryzyka i korzysci (benefit risk assesment) pomiedzy fumaranem dimety-
lu a octanem glatirameru. Przeprowadzone poréwnanie obu lekéw miato charakter eksploracyjny.38

IVRS (ang. Interactive Voice Response System) -
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3.2.3 Opis populacji

Szczegbélowy opis kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach klinicz-
nych zakwalifikowanych do przegladu zawiera Tab. 8.

Poréwnanie charakterystyki pacjentéw wigczonych do zakwalifikowanych badan przed-
stawiono w Tab. 9.

Glownym kryterium witaczenia do obu badan byta zdiagnozowana rzutowo-remisyjna
posta¢ stwardnienia rozsianego, okreslona wg kryteriéw diagnostycznych McDonalda.
Ponadto parametrem kwalifikujagcym do badan byt przebyty co najmniej jeden rzut w
przeciggu 12 mies. Przed randomizacjg lub obecno$¢ co najmniej jednej zmiany w obra-
zie MRI po wzmocnieniu gadolinem (Gd+). Wymagany wiek chorego miescit sie w zakre-
sie 18-55 lat, a stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS w zakresie 0-5 pkt. Kryteria
wykluczenia byty podobne w obu badaniach.

W obu badaniach $rednia wieku pacjentéw wyniosta okoto 38 lat a frekwencja kobiet w
populacji wyniosta $rednio 71%. Stopien niepetnosprawnosci wg skali EDSS byt podob-
ny wéréd chorych w obu badaniach i wyniést $rednio 2,5 pkt. Sredni czas od diagnozy
stwardnienia rozsianego w badaniu CONFIRM i DEFINE wyni6st odpowiednio 4,7 lat i
5,7 lat. Odsetek pacjentéw stosujacych wczes$niej jakgkolwiek terapie modyfikujaca
przebieg choroby w badaniu CONFIRM i DEFINE wyniost Srednio odpowiednio 29% i
41%. Najczesciej, wczesniej stosowanym lekiem byt interferon beta-1a (Tab. 7).

Tab. 7. Odsetek pacjentéw leczonych wcze$niej terapia modyfikujaca przebieg choroby w
badaniach fumaranu dimetylu.

Wczesniejsze leczenie modyfi-

kujace przebieg choroby CONFIRM DEFINE
interferon beta-1a 21% 27%
interferon beta-1b 11% 14%
natalizumab 1% 3%
octan glatirameru <1% 15%
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Tab. 8. Por6wnanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z poszczegolnych badan Kklinicz-
nych dotyczacych fumaranu dimetylu.

BEGENE Kryteria wiaczenia

CONFIRM

- wiek od 18 do 55 lat,

- zdiagnozowana posta¢ rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego wg Kkryteriow
McDonalda,

- punktacja w skali EDSS w momencie ran-
domizacji w zakresie 0-5,

- co najmniej jeden rzut w przeciggu 12 mies.
Przed randomizacja lub obecno$¢ co naj-
mniej jednej zmiany w obrazie MRI po
wzmocnieniu gadolinem (Gd+), wykonanym
w przeciagu 6 tyg. Przed randomizacja.

Kryteria wylaczenia
- progresywne postaci stwardnienia
rozsianego,

- rzut MS lub leczenie steroidami w
przeciaggu 50 dni od randomizacji i/lub
brak stabilizacji po ostatnim rzucie cho-
roby przed randomizacjg do badania,

- jednoczesne wystepowanie innej ciez-
kiej choroby,

- zmiany w parametrach laboratoryj-
nych.

DEFINE

- wiek od 18 do 55 lat,

- zdiagnozowana posta¢ rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego wg Kkryteriow
McDonalda,

- punktacja w skali EDSS w momencie ran-
domizacji w zakresie 0-5,

- co najmniej jeden rzut w przeciagu 12 mies.
Przed randomizacjg lub obecno$¢ co naj-
mniej jednej zmiany w obrazie MRI po
wzmocnieniu gadolinem (Gd+), wykonanym
w przeciagu 6 tyg. Przed randomizacja.

- progresywna posta¢ stwardnienia

rozsianego,

- jednoczesne wystepowanie innej ciez-
kiej choroby,

- zmiany w parametrach laboratoryj-
nych,

- ekspozycja na leki przeciwwskazane
do jednoczesnego stosowania z fumara-
nem dimetylu.
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Tab. 9. Porownanie charakterystyki pacjentéw z badan wlaczonych do badan fumaranu dimetylu.

CONFIRM DEFINE
Charakterystyka pacjentéow fumaran dimetylu octan fumaran dimetylu
240 mg BID placebo glatirameru 240 mg BID
(N=350)* placebo (N=408)
Wiek, 37,8 (9,4) 36,9 (9,2) 36,7 (9,1) 38,1 (9,1) 38,5(9,1)
$rednia, (+SD)
Kobiety, n (%) 245 (68) 251 (69) 247 (71) 296 (72) 306 (75)
Masa ciata, kg (2SD) 71,9 (17,9) 72,6 (16,9) 71,4 (19,1) 70,7 (18,5) 71,1 (17,0)
Rasa, n (%):
- biata 304 (85) 305 (84) 290 (83) 321 (78) 318(78)
- azjatycka 28 (8) 28 (8) 25 (7) 38(9) 42 (10)
- czarna 2 (<1 9(2) 11 (3) 8(2) 8(2)
- inna 25(7) 21 (6) 24 (7) 43 (10) 40 (10)
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Charakterystyka pacjentéow

Liczba punktoéw wg skali EDSS, n (%):

fumaran dimetylu
240 mg BID
(WERED)]

CONFIRM

placebo
(N=363)

octan
glatirameru
(N=350)*

DEFINE

fumaran dimetylu
240 mg BID
(N=410)

placebo (N=408)

-0 15 (4) 13 (4) 18 (5) 29 (7) 21(5)
-1,0lub 1,5 85 (24) 78 (21) 77 (22) 109 (27) 105 (26)
-2,01ub 2,5 94 (26) 111 (31) 96 (27) 116 (28) 112 (27)
-3,0lub3,5 105 (29) 98 (27) 99 (28) 82 (20) 97 (24)
-4,01lub 4,5 47 (13) 50 (14) 46 (13) 56 (14) 56 (14)
-5,0 12 (3) 13 (4) 14 (4) 16 (4) 16 (4)
?fggr)‘ia liczba punktéw wg skali EDSS, |, ¢ (1 5y 2,6 (1,2) 2,6 (1,2) 2,40 (1,29) 2,48 (1,24)
Czas od diagnozy MS, lata (xSD) 49 (51) 4,8 (5,0) 4,4 (4,7) 5,6 (5,4) 5,8 (5,8)
Stosowanie wcze$niej jakiegokolwiek
leczenia modyfikujgcego przebieg cho- | 101 (28) 111 (31) 103 (29) 162 (40) 172 (42)
roby, n (%)
Srednia liczba rzutéw choroby w ostat-

1 1,4 1,4 1 1
nich 12 mies. (+SD) 3 (0,6) 4 (0,8) 4 (0,6) 3(0,7) 3(0,7)
Srednia liczba T1-zaleznych zmiany w
obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem |- - - 1,2 (3,3) 1,6 (3,4)

(Gd), (+SD)**

49/348




3¢ HealthQuest

Charakterystyka pacjentéow

fumaran dimetylu
240 mg BID
(WERED)]

CONFIRM

placebo

octan
glatirameru
(N=350)*

DEFINE

fumaran dimetylu
240 mg BID
(N=410)

placebo (N=408)

Srednia liczba T2-zaleznnych hiperin-

tensywne zmiany w obrazie MRI, - - - 47,6 (34,7) 49,2 (38,6)
(xSD)**

<9 T2-zaleznych hiperintensywnych ) ) i 9 (5 12 (7

zmian w obrazie MR, n (%)** (5) 7)

> 9 T2-zaleznych hiperintensywnych ) ) i 167 (95 168 (93
zmian w obrazie MRI, n (%)** (95) (93)
Kwestionariusz SF-36; N: N=341 N=344 N=330 N=400 389

- domena PCS, $rednia (+SD) 43,07 (9,91) 42,9 (9,90) 43,19 (10,16) 42,9 (10,2) 43,3 (10,20)
- domena MCS $rednia (+SD) 45,42 (11,37) 44,76 (10,73) 44,77 (10,65) 45,3 (10,93) 45,7 (11,15)

Kwestionariusz EQ-5D:
- EQ-Index, $rednia (+SD; N)
- EQ-VAS, $rednia (+SD; N)

0,72 (0,22; N=345)
69,87 (18,63; N=347)

0,71 (0,22, N=349)
67,99 (19,10; N=350)

0,71 (0,24; N=338)
68,27 (19,48; N=337)

0,72 (0,23; N=402)
69,9 (19,06; N=403)

0,71 (0,25; N=395)
70,8 (19,26; N=396)

Wizualna skala analogowa VAS, $rednia
(xSD; N)

64,2 (21,82; N=351)

63,1 (22,12; N=355)

63,2 (22,62; N=350)

65,1 (21,41; N=406)

64,3 (22,75; N=400)
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CONFIRM DEFINE

Charakterystyka pacjentéow fumaran dimetylu octan fumaran dimetylu
240 mg BID placebo glatirameru 240 mg BID
(WERED)] (N=363) (N=350)* (N=410) placebo (N=408)

EDSS - rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego

*jeden pacjent przypisany do grupy fumaranu dimetylu 240 mg TID w trakcie badania przyjmowat réwniez octan glatirameru, ktérego uwzgledniono w analizie
ITT w grupie fumaranu dimetylu 150 mg TID oraz w grupie octanu glatirameru w analizie bezpieczenstwa

** obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI) wykonano u 176 pacjentéw z grupy fumaranu dimetylu 240 mg BID i 180 pacjentéw z grupy placebo.
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3.2.4 Opis punktow koncowych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie istotnych klinicznie pierwszo- i drugorzedowych
punktéw koncowych przyjetych w poszczeg6lnych badaniach fumaranu dimetylu za-
kwalifikowanych do przegladu systematycznego.

Jako$¢ zycia pacjentéw oceniono przy pomocy kwestionariuszy - Short Form 36 (SF-36),
EuroQol-5D (EQ-5D) oraz wizualnej skali analogowej VAS (ang. Visual Analogue Scale).

Kwestionariusz SF-36 jest generycznym narzedziem stuzgcym do ogdlnej oceny jakosci
zycia zaleznej od stanu zdrowia pacjenta. Ocene jakoSci zycia przeprowadzono w 24, 48
i 96 tyg. w osrodkach w krajach, w ktérych dostepne byto zwalidowane ttumaczenie
kwestionariusza na jezyk lokalny. Kwestionariusz sktada sie z 36 stwierdzen a liczba
punktéw mozliwa do uzyskania zawiera sie w przedziale od 0 do 100, gdzie wyzszy wy-
nik oznacza lepsza jakos$¢ zycia.*® Wyniki kwestionariusza SF-36 zgrupowano w wynik
sumaryczny dotyczacy wymiaru fizycznego jakos$ci zycia (PCS - ang. Physical component
score), na ktory sktadaja sie podskale dotyczace: ograniczenia aktywnosci z powodu
zdrowia fizycznego, dolegliwos$ci bdlowych, ograniczenia petnienia dotychczasowych
funkcji spotecznych z powodu problemdéw fizycznych, dolegliwo$ci bélowe i ogélna oce-
na stanu zdrowia oraz wymiaru mentalnego (MCS - ang. Mental component score), kt6-
rego dotycza podskale odnoszace sie do: aktywnosci spotecznej, ogélnego zdrowia psy-
chicznego, probleméw emocjonalnych ograniczajacych petnienie dotychczasowych
funkcji spotecznych i witalnos$ci3” Przyktadowy kwestionariusz przedstawiono w anek-
sie 7.16.

Kwestionariusz EQ-5D ocenia stan zdrowia przy uwzglednieniu pieciu kategorii: troska
o siebie, sprawnos¢ fizyczna, codzienna aktywnos$¢, lek/depresja, bol/dyskomfort. Kwe-
stionariusz podzielony jest na dwie czesci. Dla kazdej kategorii pacjent wskazuje, czy ma
,brak probleméw” (poziom 1), ,pewne problemy” (poziom 2) lub ,powazne problemy”
(poziom 3). Pierwsza komponenta kwestionariusza stanowi sume wyzej wymienionych
kategorii oceny stanu zdrowia (EQ-Index), natomiast drugg stanowi wizualna skala ana-
logowa (EQ-VAS), ktorej konce odpowiadajg 0 - najgorszemu wyobrazalnemu stanu
zdrowia i 100 - najlepszemu wyobrazalnemu stanu zdrowia. Im wyzszy wynik skali, tym
wieksza jakos$¢ zycia. Podczas badan CONFIRM i DEFINE ocene jakoSci Zzycia za pomoca
kwestionariusza EQ-5D przeprowadzono po 24, 48 i 96 tyg. w oSrodkach w krajach, w
ktérych dostepne byto zwalidowane tlumaczenie kwestionariusza na jezyk lokalny.3”
Przyktadowy kwestionariusz zamieszczono w aneksie 7.17.

Wizualna skala analogowa (VAS) ocenia ogdlng percepcje samopoczucia pacjenta pod-
czas leczenia za pomocga analogowej skali, ktorej konce okreslaja ,zte samopoczucie” (0
punktow) do ,doskonatego” (100 punktow). Pacjenci na skali zaznaczajg pionowg linig
aktualny poziom samopoczucia.*! Ocene przeprowadzano co 12 tyg. w trakcie leczenia.3”
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Tab. 10. Poréwnanie punktéw koncowych badan wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Trzeciorzedowe punkty koncowe

CONFIRM

- czesto$¢ rzutéw stwardnienia rozsianego
(liczba/rok), zaobserwowanych od czasu
wiaczenia do badania przez dwa lata.

Rzut choroby definiowany jako pojawienie
sie co najmniej jednego nowego lub wcze-
$niej obserwowanego objawu neurologicz-
nego, nie zwigzanego z goraczka lub infekcja,
trwajacego co najmniej 24 godziny, z towa-
rzyszacymi nowymi objawami potwierdzo-
nymi przez neurologa, wystepujacymi w
odstepie co najmniej 30 dni od ostatniego
rzutu.

- nowe lub powiekszajace sie T2-zalezne
hipertensywne zmiany widoczne w obrazie
MRI,

- nowe T1-zalezne hipertensywne zmiany
widoczne w obrazie MR],

- rzut stwardnienia rozsianego,
- progresja niepetnosprawnosci

Progresje niepetnosprawnosci zdefiniowa-
ng jako wzrost w skali EDSS*o co najmniej
1 pkt. U pacjentéw z poczatkowa liczba
pkt. < 1 lub wzrost o co najmniej 1,5 pkt. U
pacjentéw z poczatkowaq liczba pkt. Réwna
0.

- nowe zmiany widoczne w obrazie MRI po
wzmocnieniu gadolinem (Gd),

- nowe zmiany T1-zalezne w obrazie MRI
po wzmocnieniu gadolinem (Gd),

- jako$¢ zycia oceniana za pomoca kwe-
stionariusza Short Form 36 (SF-36), Eu-
roQol-5D (EQ-5D) i wizualnej skali analo-
gowej VAS
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Trzeciorzedowe punkty koncowe

DEFINE

- rzut stwardnienia rozsianego, zaobserwo-
wany od czasu wiagczenia do badania przez
dwa lata.

Rzut choroby definiowany jako pojawienie
sie co najmniej jednego nowego lub wcze-
$niej obserwowanego objawu neurologicz-
nego, nie zwigzanego z goraczka lub infekcja,
trwajacego co najmniej 24 godziny, z towa-
rzyszacymi nowymi objawami potwierdzo-
nymi przez neurologa, wystepujacymi w
odstepie co najmniej 30 dni od ostatniego
rzutu.

- nowe zmiany T1-zalezne w obrazie MRI
po wzmocnieniu gadolinem (Gd),

- nowe lub powiekszajace sie T2-zaleznych
hipertensywnych zmian widocznych w
obrazie MRI,

- czesto$¢ rzutdw stwardnienia rozsianego
(liczba/rok), zaobserwowanych od czasu
wilaczenia do badania przez dwa lata,

- progresja niepetnosprawnosci.

Progresje niepetnosprawnosci zdefiniowa-
ng jako wzrost w skali EDSS* o co najmniej
1 pkt. U pacjentéw z poczatkowa liczba
pkt. < 1 lub wzrost o co najmniej 1,5 pkt. U
pacjentéw z poczatkowa liczba pkt. R6wna
0.

- jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwe-
stionariusza Short Form 36 (SF-36), Eu-
roQol-5D (EQ-5D) i wizualnej skali analo-
gowej VAS

* rozszerzong skala niewydolnos$ci ruchowej EDSS opisano w aneksie 7.16.
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3.2.5 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo (poréwnanie bezposrednie)

Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsia-

nego oceniono w dwdch badaniach III fazy - CONFIRM i DEFINE.

3.2.5.1 Skutecznosc¢

3.2.5.1.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

Roczng czestos$¢ rzutéw oceniano w badaniu DEFINE i CONFIRM. W obu badaniach roczna czesto$¢ rzutow byta istotnie mniejsza w gru-
pie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z grupa placebo w ciggu dwoch lat terapii (Tab. 11). Metaanaliza obu badan wykazata, ze stoso-
wanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie mniejsza czestoscig rzutéw choroby w ciggu roku (ARRra-

tio=0,46; 95%CI: 0,42; 0,50; Ryc. 3; Tab. 11).

Tab. 11. Poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z placebo: wskaznik rocznej czestosci rzutow.

ARRratio
(95%CI)

fumaran dimetylu placebo ARRatio
Badanie (95%CI)
95%ClI 95%Cl p
0,47*
DEFINE 0,17 0,14; 0,21 410 0,36 0,30; 0,44 408 (0,37;0,61)
p<0,001
0,44**
CONFIRM 0,22 0,18; 0,28 359 0,4 0,33; 0,49 363 (0,26; 0,577)
p<0,001

p

0,45
(0,39; 0,53)
p<0,00001

Ryc. 3

* na podstawie publikacji Zr6dtowej Gold 201236
** na podstawie publikacji Zrédtowej Fox 201234
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Ryc. 3. Metaanaliza skutecznos$ci fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: wskaznik rocznej czestosci rzutow.

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% ClI
DEFIME -0.7595 0108 47.7% 047 ([0.38, 0.58] ——
COMFIRM -0.82 0104 52.3% 044 [0.36, 0.54)] —-
Total (95% Cl) 100.0% 0.45[0.39, 0.53] @
Heterogeneity: Chi?= 018, df=1 (P= 067, F=0% DIE IZIIS é é
Testfor overall effect: £=10.48 (P = 0.00001) przew. fumaranu dimetylu  przewaga placebo

3.2.5.1.2 Rzut choroby

Czesto$¢ rzutéow choroby w ciggu dwdch lat terapii oceniano zaré6wno w badaniu DEFINE jak i CONFIRM (Tab. 12). Ryzyko wystgpienia
zdarzenia byto istotnie mniejsze w grupie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo w obu badaniach (Ryc. 4). Metaanaliza obu badan
byta znamienna statystycznie na korzy$¢ fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo (RR=0,65; 95%CI: 0,56; 0,74; Ryc. 4).

Tab. 12. Poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z placebo: rzut choroby w ciaggu dwadch lat terapii.

fumaran dimetylu placebo RR (950/0(:1) 123)) (950/0(:1)
Badanie
I\ p p
DEFINE 110 410 27 187 408 46 <0,001 -0,16
0.64 (-0,20; -0,11)
(0,56; 0,74) 00001
CONFIRM 104 359 29 148 363 41 0,001 p<0,0001 P R};c 4
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Ryc. 4. Metaanaliza skuteczno$ci fumaranu dimetylu z placebo: rzut choroby w ciagu dwdch lat terapii.

fumaran dimetylu (BG-12) placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
DEFIME 110 410 187 408 56.0% 0591048, 0.71] i
COMFIRM 104 354 148 363 44.0% 0.71[0.58, 0.87] -
Total (95% CI) 769 771 100.0% 0.64 [0.56, 0.74] &
Total events 214 335
Heteragenaity, Chi®=1.84, df=1{P=017); F= 46% 0:2 EI:S é %
Testfor overall effect: Z= 626 (F = 0.00001) przew. fumaranu dimetylu  przewaga placebo

3.2.5.1.3 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 miesiace

Czesto$¢ wystgpienia potwierdzonego postepu niepetnosprawnosci trwajacego co najmniej 3 miesigce w trakcie 2-letniej terapii ocenia-
no w badaniach DEFINE i CONFIRM. W badaniu DEFINE ryzyko wystapienia punktu koncowego byto istotnie mniejsza w grupie fumara-
nu dimetylu w poréwnaniu z placebo (Ryc. 5). Metaanaliza obu badan wykazata, Ze stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z pla-
cebo wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia postepu niepetnosprawnosci (RR=0,65; 95%CI: 0,52; 0,81; Ryc. 5, Tab. 13).

Tab. 13. Poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z placebo: potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 miesia-
ce w trakcie 2-letniej terapii.

fumaran dimetylu placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
I\ p p
CONFIRM 46 359 13 61 363 17 0,143 0,65 -0,08
(0,52;0,81) (-0,12; -0,04)
DEFINE 65 410 16 110 408 27 <0,001 p<0,0001 p<0,0001
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Ryc. 5. Metaanaliza skutecznos$ci fumaranu dimetylu z placebo: potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 miesigce
w trakcie 2-letniej terapii.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
COMFIRM 46 359 B1 363 35.5% 076 [0.54,1.09] — &
DEFIME G5 410 110 408 64.5% 089045 0.77] ——
Total {95% Cl) 769 771 100.0% 0.65[0.52, 0.81] L 3
Total events 111 17
Heterogeneity Chi*=1.29, df=1 (P = 0.26); F= 23% D=2 E|=5 ,‘l? %
Testfor ovarall effect: 2= 3.90 (F < 0.0001) przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo

3.2.5.1.4 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6 miesiecy

Czesto$¢ potwierdzonego postepu niepetnosprawnosci trwajacego co najmniej 6 miesiecy w trakcie 2-letniej obserwacji oceniano w ba-
daniu CONFIRM. Ryzyko wystgpienia punktu koncowego byto istotnie mniejsze w grupie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo
(RR=0,60; 95%CI: 0,39; 0,94; Tab. 14).

Tab. 14. Poré6wnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z placebo: potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6 miesie-
cy w trakcie 2-letniej terapii.

] fumaran dimetylu placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
Badanie
p p
0,60 -0,05
CONFIRM 28 359 8 47 363 13 0,028 ’ !
(0,39; 0,94) p=0,0254 (-0,10; -0,01) p=0,023
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3.2.5.1.5 Brak nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI

Odsetek pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono nowych lub powiekszajgcych sie T2-zaleznych zmian w obrazie MRI w trakcie 2-letniej
terapii oceniano w badaniu CONFIRM. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia byto istotnie wieksze w grupie fumaranu dimetylu
w poréwnaniu z placebo (RR=2,30; 95%CI: 1,34; 3,93; Tab. 15).

Tab. 15. Porownanie skuteczno$ci fumaranu dimetylu z placebo: brak nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian widocznych w
obrazie MRI w trakcie 2-letniej terapii.

fumaran dimetylu placebo RR (95%CI) RD (95%CI)

Badanie
I\ p p

2,30 0,149

CONFIRM 37 140 27 16 139 12 0,002
(1,34; 3,93) p=0,002 (0,06; 0,24) p=0,001

3.2.5.1.6 Brak nowych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI

Odsetek pacjentow, u ktorych nie stwierdzono nowych T1-zaleznych zmian w obrazie MRI w trakcie 2-letniej terapii oceniano w badaniu
CONFIRM. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia byto istotnie wieksze w grupie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo
(RR=1,85; 95%CI: 1,26; 2,72; Tab. 16).

Tab. 16. Poré6wnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z placebo: brak nowych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI w trakcie 2-
letniej terapii.

fumaran dimetylu placebo RR (95%CI) RD (95%CI)

Badanie
I\ p p

1,85 0,177

CONFIRM 54 140 39 29 139 21 0,002
(1,26; 2,72) p=0,002 (0,07; 0,28) p=0,001
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3.2.5.1.7 Brak nowych zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem

Odsetek pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono nowych zmian po wzmocnieniu gadolinem w obrazie MRI w trakcie 2-letniej terapii oce-
niano w badaniu DEFINE. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia byto istotnie wieksze w grupie fumaranu dimetylu w poréwna-
niu z placebo (RR=1,50; 95%CI: 1,32; 1,71; Tab. 17).

Tab. 17. Porownanie skuteczno$ci fumaranu dimetylu z placebo: brak nowych zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem w trakcie 2-
letniej terapii.

fumaran dimetylu placebo RR (95%CI) RD (95%CI)

N ‘ N p p

1,50 0,309

DEFINE 141 152 93 102 165 62 0,001
) (1,32;1,71) p<0,0001  (0,23; 0,39) p<0,0001

3.2.5.1.8 Liczba nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI

Nowe lub powiekszajgce sie zmiany w obrazie T2-zaleznym w trakcie 2-letniej obserwacji oceniano zaré6wno w badaniu DEFINE jak i
CONFIRM. W obu badaniach stwierdzono, Ze $rednia liczba nowych T2-zaleznych zmian po dwoch latach obserwacji byta istotnie mniej-
sza w grupie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z wynikami wyj$ciowymi (Ryc. 6). Metaanaliza obu badan wykazata, Ze stosowanie fu-
maranu dimetylu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie mniejsza Srednig liczbg zmian wzgledem stanu poczatkowego (MD=-
13,31; 95%CI: -16,66; -9,97; Tab. 18, Ryc. 6).

Tab. 18. Poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z placebo: liczba nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian widocznych w
obrazie MRL

fumaran dimetylu placebo MD (95%CI)

Badanie
95CI/SD Sr. 95CI/SD p
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2,0; 3,5 12,9; 22,4
DEFINE 2,6 e 152 17,0 e 165 bd
4,72 31,13 -13,31
(-16,66;-9,97)
3,9; 6,6 13,5;22,4
y7, Oy )y ) p<0’00001
CONFIRM 51 8.15 140 17,4 2677 139 bd

Ryc. 6. Metaanaliza skuteczno$ci fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: liczba nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian
widocznych w obrazie MRL.

fumaran dimetylu (BG-12) placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total VWeight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
COMFIRM 5.1 815 140 174 2677 138 51.7% -12.30[16.895,-7.69] ——
DEFIME 2.6 472 152 17 3113 165 483% -14.40[18.21,-8.59] ——
Total {95% CI) 292 304 100.0% -13.31[-16.66, -9.97] <
eI
estior overall effect: 2= 7.81 . ) przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo

3.2.5.1.9 Liczba nowych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI

Nowe lub powiekszajace sie zmiany w obrazie T1-zaleznym w trakcie 2-letniej obserwacji oceniano w badaniu CONFIRM. Srednia liczba
nowych zmian byta istotnie mniejsza w grupie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z grupg bez leczenia aktywnego (MD=-3,90; 95%CI: -
6,03; -1,77; Tab. 19).

61/348




3¢ HealthQuest

Tab. 19. Poréwnanie skutecznos$ci fumaranu dimetylu z placebo: liczba nowych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI w trakcie
2-letniej terapii.

fumaran dimetylu MD (950/0(:1)
BEGENTE
95CI/SD 3% P
-3,90
2,3;4,0 5,3;9,2 )
CONFIRM 3,0 513 140 7,0 1173 139 bd (-6,03;-1,77)
’ ’ p=0,0003

3.2.5.1.10 Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem w obrazie MRI

Nowe lub powiekszajace sie zmiany widoczne po wzmocnieniu gadolinem (Gd+) w trakcie 2-letniej obserwacji oceniano zar6wno w ba-
daniu CONFIRM jak i DEFINE. W obu badaniach stwierdzono, ze $rednia liczba nowych zmian Gd+ po dwoch latach obserwacji byta
istotnie mniejsza w grupie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z wynikami wyjsciowymi (Ryc. 7). Metaanaliza obu badan wykazata, ze
stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie mniejsza Srednig liczbg zmian Gd+ wzgledem stanu po-
czatkowego (MD-1,64; 95%CI: -2,18; -1,10; Tab. 20, Ryc. 7).

Tab. 20. Poré6wnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z placebo: liczba nowych zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem w obrazie
MRI w trakcie 2-letniej terapii.

fumaran dimetylu MD (95%ClI
Badanie (95%C1)
SD ST. |Y
CONFIRM 0,5 1,7 147 2,0 5,6 144 bd -1,64
(-2,18;-1,10)
DEFINE 0,1 0,6 152 1,8 4,2 165 bd p<0,00001
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Ryc. 7. Metaanaliza skutecznosci fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: liczba nowych zmian widocznych po wzmocnieniu gadoli-
nem.

fumaran dimetylu (BG-12) placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean iD Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
COMNFIRM 0.5 1.7 140 2 56 139 307% -1.80[-2.47,-0.53] ——
DEFIMNE 0.1 0.6 152 18 42 165 693% -1.70[2.35 -1.08] -
Total (95% CI) 292 304 100.0% -1.64[-2.18,-1.10] <&
Heterogeneity; Chi*= 0011, df=1 (P = 0.74); F= 0% ! !

4 3 0 2 4

Test for overall effect: 7= 596 (P = 0.00001}) przew. fumaranu dimetylu  przewaga placeba
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3.2.5.2 Jakos¢ zycia

3.2.5.2.1 Kwestionariusz SF-36

Stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z grupa placebo zwigzato sie z istotne wiekszg $rednig zmiang wymiaru fizycznego jako-
$ci zycia (PCS) i brakiem istotnych réznic w $redniej zmianie wymiaru mentalnego (MCS) kwestionariusza SF-36 (Tab. 21, Ryc. 8, Ryc. 9).
[stotnie statystycznie Srednig poprawe w grupie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z grupa placebo stwierdzono w podskalach dotycza-
cych: ogoblnej oceny stany zdrowia (2 RCT), sprawnosci fizycznej (2 RCT), ograniczeniu aktywnos$ci z powodu zdrowia fizycznego (2
RCT), funkcjonowania spotecznego (1 RCT) i witalno$¢ (1 RCT, Tab. 22). W przypadku podskali dotyczacej ograniczenia aktywnosci z
powodu probleméw emocjonalnych stwierdzono pogorszenie podczas stosowania fumaranu dimetylu, ktére byto istotnie mniejsze w
poréwnaniu z grupg placebo (Tab. 22).

Stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie wiekszym prawdopodobienistwa wystgpienia poprawy i
istotnie mniejszym pogorszenia wymiaru fizycznego jakosci zycia (Tab. 23, odpowiednio Ryc. 10 i

Ryc. 12). Prawdopodobienstwo wystapienia klinicznie istotnej poprawy lub pogorszenia wymiaru mentalnego nie réznito sie istotnie
pomiedzy grupg fumaranu dimetylu a grupg placebo (Tab. 23, Ryc. 13 i Ryc. 15).

Tab. 23Tab. 21. Jakos$¢ Zycia podczas leczenia fumaranem dimetylu w poréwnaniu z placebo: srednia zmiana wyniku dotyczacego wymiaru
fizycznego (PCS) i mentalnego jakosci zycia (MCS) mierzonego kwestionariuszem SF-36.

Okres obserwa- fumaran dimetylu placebo

Roéznica

Badanie | Punkt koficowy o N $r.zmiana | SD $r.zmiana
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DEFINE 400 0,5 bd 389 -1,4 bd <0,001 1,8
SF-36 PCS 2 lata

CONFIRM 341 0,5%* bd 344 -0,7** bd 0,0217 1,2

DEFINE 400 0,2 bd 389 -1,1 bd 0,0651 1,3
SF-36 MCS 2 lata

CONFIRM 341 0,5%* bd 344 0,4** bd ns 0,1

* na podstawie publikacji zrédtowej

** warto$ci odczytane z wykresu z publikacji zrodtowe;j

Tab. 22. Jako$¢ zycia podczas leczenia fumaranem dimetylu w poréwnaniu z placebo: poszczegélne podskale wymiaru fizycznego(PCS) i
wymiaru mentalnego jakosci zycia (MCS) kwestionariusza SF-36.

fumaran dimetylu placebo

OKres obserwacji Réznica
Badanie | Punkt koncowy $r.zmiana

Podkslae dotyczacej wymiaru fizycznego jakos$ci zycia (PCS) kwestionariusza SF-36

CONFIRM 341 0,2 bd 344 -1,3 bd ns 1,5
Dolegliwosci bélowe 2 lata

DEFINE 400 0,0 bd 389 -1,9 bd ns 1,9

CONFIRM 341 1,7 bd 344 -0,6 bd <0,05 2,3
Ogdlna ocena stanu zdrowia 2 lata

DEFINE 400 1,7 bd 389 -1,6 bd <0,001 3,3

CONFIRM 341 0,8 bd 344 -2,2 bd <0,05 3,0
Sprawno$¢ fizyczna 2 lata

DEFINE 400 0,4 bd 389 -3,7 bd <0,01 4,1

CONFIRM | Ograniczenie aktywnosci z po- 21 341 3,2 bd 344 2,2 bd <0,05 54
o ata

DEFINE | Wodu zdrowia fizycznego 400 2,8 bd 389 -6,3 bd  <0,001 9,1

Podkslae dotyczacej wymiaru mentalnego jakosci zycia (MCS) kwestionariusza SF-36

CONFIRM 341 1,7 bd 344 0,6 bd ns 1,1
Zdrowie psychiczne 2 lata
DEFINE 400 1,2 bd 389 -1,0 bd ns 2,2
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Badanie

Punkt konncowy

Okres obserwacji

fumaran dimetylu

placebo

$r.zmiana

Réznica

CONFIRM | Ograniczenie aktywnosci z po- 341 -1,0 bd 344 -3,3 bd ns 2,3
wodu probleméw emocjonal- 2 lata

DEFINE | nych 400 -1,0 bd 389 -59 bd <0,01 4,9

CONFIRM 341 0,6 bd 344 -0,6 bd ns 1,2
Funkcjonowanie spoteczne 2 lata

DEFINE 400 0,3 bd 389 -4,0 bd <0,01 4,3

CONFIRM 341 2,0 bd 344 0,4 bd ns 1,6
Witalnos¢ 2 lata

DEFINE 400 1,2 bd 389 -1,7 bd <0,05 2,9

* na podstawie publikacji zrodtowe;j
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Ryc. 8. Jakos$¢ zycia podczas leczenia fumaranem dimetylu w poréwnaniu z placebo w ba-
daniu DEFINE: (a) srednia zmiana liczby punktéw domeny dotyczacej wymiaru fizycznego
(PCS) i (b) wymiaru mentalnego jakosci Zycia (MCS) kwestionariusza SF-36 (Zroédlo:
Kappos 201437).
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Ryc. 9. Jako$¢ zycia podczas leczenia fumaranem dimetylu w poréwnaniu z placebo i octa-
nem glatirameru w badaniu CONFIRM: (a) srednia zmiana liczby punktéow domeny doty-
czacej wymiaru fizycznego (PCS) i (b) wymiaru mentalnego jakosci Zycia (MCS) kwestio-
nariusza FS-36 (zrédlo: Kita 201435).
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Tab. 23. Jako$¢ zycia podczas leczenia fumaranem dimetylu w poréwnaniu z placebo: od-
setek pacjentow, u ktoérych wystapita istotna kliniczna zmiana (= 5 pkt.) w domenie doty-
czacej wymiaru fizycznego (PCS) i wymiaru mentalnego jakosci zycia (MCS) kwestiona-

riusza SF-36.

fumaran
dimetylu

Zmiana
placebo
wzgledem

stanu po-

czatkowego

Badanie
N % N %

Domena dotyczaca wymiaru fizycznego jako$ci zycia (PCS)

RR
(95%CI)
P

RD
(95%CI)
P

DEFINE 87 400 21,8 63 389 16,2 0,047 1,24 0,04
poprawa (1,01;1,53) (0,00; 0,08)
CONFIRM 75 341 22,0 66 344 192 0,363 p=0,04 p=0,04
DEFINE 239 400 59,8 221 389 568 0,403 1,04
stabilizacja (0,95; 1,14) -
CONFIRM 200 341 58,7 196 344 57,0 0,657 p=0,36
DEFINE 74 400 18,5 105 389 27,0 0,004 0,74 -0,07
pogorszenie (0,61;0,90) (-0,11;-0,02)
CONFIRM 66 341 194 82 344 238 0,154| p=0,002 p=0,002
Domena dotyczaca wymiaru mentalnego jakosci zycia (MCS)
DEFINE 103 400 258 80 389 20,6 0,085 1,15
poprawa (0,97;1,38) -
CONFIRM 94 341 276 89 344 259 0,616 p=0,11
DEFINE 202 400 50,5 195 389 50,1 0917 1,00
stabilizacja (0,90; 1,11) -
CONFIRM 152 341 44,6 156 344 453 0,839 p=0,95
DEFINE 95 400 238 114 389 29,3 0,077 0,88
pogorszenie (0,75; 1,04) -
CONFIRM 95 341 279 99 344 288 0,789 p=0,14
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Ryc. 10. Metaanaliza jakos$ci zycia fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: liczba pa-
cjentow, u ktorych wystapita istotna Kklinicznie poprawa ( 2 5 pkt.) w domenie dotyczacej
wymiaru fizycznego jakosci Zycia (PCS) mierzonej kwestionariuszem SF-36.

fumaran dimetylu placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DEFIMNE ar 400 B3 389 49.3% 1.34[1.00, 1.80] —
COMNFIRM 75 341 BE 344 507% 1.15[0.85, 1.54] —T
Total (95% CI) 741 733 100.0% 1.24[1.01, 1.53] -l
Total events 162 129
Heterogeneity: Chi®= 0,596, df=1 (P = 0.46); F= 0% s o7 PP

Testfor overall effect Z2= 2.06 (P = 0.04)

przewaga placebo przew. fumaranu dimetyh

Ryc. 11. Metaanaliza jakosci zycia fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: liczba pa-
cjentéow, u ktérych wystgpila stabilizacja w domenie dotyczacej wymiaru fizycznego jako-
$ci Zycia (PCS) mierzonej kwestionariuszem SF-36.

fumaran dimetylu placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DEFIME 239 400 221 389 535% 1.05[0.93,1.18] ——
COMNFIRM 200 341 196 344 465% 1.03[0.81,1.17] —T—
Total (95% CI) 741 733 100.0% 1.04 [0.95, 1.14] e
Total events 439 47
Heterogeneity: Chi*=0.06, dfi=1(P=081); F=0% Df? D.'85 152 155

Testfor averall effect Z2=0.91 (P = 0.36)

przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo

Ryc. 12. Metaanaliza jakosci zycia fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: liczba pa-
cjentéow, u ktorych wystapilo istotne klinicznie pogorszenie ( = 5 pkt.) w domenie doty-
czacej wymiaru fizycznego jakosci Zycia (PCS) mierzonej kwestionariuszem SF-36.

fumaran dimetylu placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DEFIME 74 400 105 388 566% 069 [0.53, 0.89] —i—
COMNFIRM G6 341 82 344 434% 0.81 [0.61, 1.08] —
Total (95% CI) 741 733 100.0% 0.74 [0.61, 0.90] -
Total events 140 18r

Heterogeneity: Chif=0.73, dfi=1 (P =0.39); F= 0%
Testfor overall effect £=3.04 (F=0.002)

0.5

0.7

15

2
przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo
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Ryc. 13. Metaanaliza jakosci zycia fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: liczba pa-
cjentow, u ktorych wystapita istotna Kklinicznie poprawa ( 2 5 pkt.) w domenie dotyczacej
wymiaru umystowego jakosci Zycia (MCS) mierzonej kwestionariuszem SF-36.

fumaran dimetylu placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEFIME 103 400 B0 389 47.8% 1.25[0.97, 1.62] —i—
COMNFIRM 494 341 89 344 522% 1.07 [0.83,1.37] — i
Total (95% CI) 741 733 100.0% 1.15[0.97, 1.38] e
Total events 187 169
Heterogeneity: Chi= 0.79, df=1 (P = 0.38); F= 0% 055 DI? 155 é
Testfor overall effect Z=158{F=0.11) przewaga placebo  przew. fumaranu dimetyl

Ryc. 14. Metaanaliza jakosci zycia fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: liczba pa-
cjentow, u ktorych wystapila stabilizacja w domenie dotyczacej wymiaru umystowego
jakosci zycia (MCS) mierzonej kwestionariuszem SF-36.

fumaran dimetylu placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DEFIME 202 400 195 389 56.0% 1.01 [0.88, 1.18]
COMNFIRM 152 341 156 344 440% 098 [0.83,1.18]
Total (95% CI) 741 733 100.0% 1.00 [0.90, 1.11]
Total events 354 381
?etf;ﬂgenemtl:l C;I T?’_?SD ggzngnzgg.Bz);l = 0% Df? IZI.'85 1| 1:2 155
gstfor overall effect Z= 0.06 {F = 0.95) przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo

Ryc. 15. Metaanaliza jakos$ci zycia fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: liczba pa-
cjentow, u ktorych wystapilo istotne klinicznie pogorszenie ( = 5 pkt.) w domenie doty-
czacej wymiaru umystowego jakosci Zycia (MCS) mierzonej kwestionariuszem SF-36.

fumaran dimetylu placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DEFIME 45 400 114 388 540% 0.81 [0.64, 1.02]
COMNFIRM 45 341 93 344 46.0% 0597 [0.76,1.23]
Total (95% CI) 741 733 100.0% 0.88 [0.75, 1.04]
Total events 150 M3
Heterogeneity: Chi=1.09, df=1 (P = 0.30); F= 8% t f T —t
Testfor overall effect Z=1.46 (F=10.14) - 0.5 -D'? ’ L 15 :
przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo
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3.2.5.2.2 Kwestionariusz EQ-5D

Podczas badania DEFINE catkowita ocena stanu zdrowia (EQ-Index), mierzona kwestio-
nariuszem EQ-5D pozostawata stabilna w ciggu kolejnych tygodni terapii zaré6wno w
grupie fumaranu dimetylu dwa razy dziennie jak i w grupie placebo (Ryc. 16a). Jakos¢
Zycia oceniana za pomocg wizualnej skali analogowej (EQ-VAS) pozostawata stabilna
przez caty okres obserwacji w grupie stosujacych fumaran dimetylu dwa razy dziennie i
ulegata pogorszeniu w grupie placebo (Ryc. 16b).

Na koniec okresu obserwacji stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg poprawe w
grupie stosujgcych fumaran dimetylu w poréwnaniu z placebo pod wzgledem oceny ak-
tualnego stanu zdrowia za pomoca skali EQ-VAS. Nie odnotowano réznicy pomiedzy
grupami pod wzgledem zmiany ogdlnej oceny stanu zdrowia (Tab. 24).

Podczas badania CONFIRM odnotowano spadek oceny aktualnego stanu zdrowia oce-
nianego za pomocg skali EQ-VAS zaréwno w grupie fumaranu dimetylu dwa razy dzien-
nie jak i placebo, jednak réznica miedzy grupami nie roznita sie istotnie statystycznie.
Ogolna ocena stanu zdrowia mierzona za pomoca EQ-Index pozostawata stata zaréwno
w grupie fumaranu dimetylu jak i grupie placebo.35
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Tab. 24. Jako$¢ zycia podczas leczenia fumaranem dimetylu w poréwnaniu z placebo: ogdlna ocena stanu zdrowia (EQ-Index) i ocena we-
dlug wizualnej skali analogowej (EQ-VAS) kwestionariusza EQ-5D.

OKres obserwa- fumaran dimetylu placebo
. R D B Réznica
Badanie | Punkt koncowy o N $r.zmiana
EQ-Index 402 0,00 bd 395 -0,01 bd 0,0910 0,01
DEFINE 2 lata
EQ-VAS 403 0,10 bd 396 -4,20 bd <0,001 4,30

* na podstawie publikacji Zzr6dtowej
** warto$ci odczytane z wykresu z publikacji Zrédlowej
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Ryc. 16. Jako$¢ zycia podczas leczenia fumaranem dimetylu w poréwnaniu z placebo w
badaniu DEFINE: srednia zmiana calkowitego wyniku oceny stanu zdrowia (EQ-Index) i
wizualnej skali analogowej (EQ-VAS) kwestionariusza EQ-5D (Zrédlo: Kappos 2014

suppl4?).
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3.2.5.2.3 Wizualna skala analogowa (VAS)

Podczas badania DEFINE po 12 tygodniach terapii zaréwno wsrod stosujacych fumaran
dimetylu dwa razy dziennie jak i placebo stwierdzono pogorszenie jakos$ci zZycia mierzo-
nej za pomocg skali VAS. Po 24 tygodniu badania jako$¢ zycia mierzona skalg VAS ulega-
ta dalszemu pogorszeniu w grupie placebo i stabilizacji lub poprawie w grupie fumaranu
dimetylu.

Po 2-letnim okresie obserwacji Srednia zmiana wskazywata na pogorszenie i byta istot-
nie statystycznie mniejsza w grupie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z grupg placebo,
zaroOwno podczas badania DEFINE jak i COMFORT (Tab. 25).
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Tab. 25. Jakos$¢ zycia podczas leczenia fumaranem dimetylu w poréwnaniu z placebo: $Srednia zmiana og6lnej oceny stanu zdrowia mierzo-
nej za pomoca wizualnej skali analogowej (VAS).

OKres obserwa- fumaran dimetylu placebo
o T Réznica
Badanie | Punkt koncowy o N $r.zmiana
DEFINE 406 -0,8 bd 400 -4,0 bd 0,0031 3,2
VAS 2 lata
CONFIRM 351 bd bd 355 bd bd 0,0003 bd

* na podstawie publikacji Zzr6dtowej

75/348



3¢ HealthQuest

3.2.5.3 Bezpieczenstwo

3.2.5.3.1 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Czestos¢ przerwania leczenia oceniano zaréwno w badaniu CONFIRM jak i DEFINE. W
zadnym z badan nie wykazano istotnej réznicy w ryzyku wystgpienia przerwania lecze-
nia z powodu zdarzen niepozadanych w grupie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z
grupa placebo. Metaanaliza obu badan nie byta znamienna statystycznie (Tab.26, Ryc.
17).

Tab.26. Poréwnanie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z placebo: przerwanie leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych.

fumaran dimetylu placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
Badanie I e A— p
n I\ I\ p p
CONFIRM 44 359 12 38 363 10 0,483 1,17
(0,91;1,52) -
DEFINE 65 410 16 55 408 13 0,337 p=0,22

Ryc. 17. Metaanaliza bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: prze-
rwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

fumaran dimetylu (BG-12) placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
COMFIRR 44 354 38 363 40T% 1.7 [0.78, 1.76] —1
DEFINE 65 410 a5 408 59.3% 1.181[0.84, 1.64] ——
Total (95% Cl) 769 771 100.0% 1.17 [0.91,1.52] B
Total events 109 93
Heterogeneity: Chi= 0.00, df=1 (F=0.99); F= 0% t t —
Testfor averall effect Z=1.22 (F=022 - 0.5 -D'? p 15 ‘

przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo

3.2.5.3.2 Zdarzenia niepozadane lacznie

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie bez wzgledu na rodzaj i stopien
natezenia zaburzenia raportowano zaroéwno w badaniu DEFINE jak i CONFIRM. W obu
badaniach ryzyko wystgpienia AE ogdtem nie réznito sie istotnie pomiedzy grupa fuma-
ranu dimetylu a grupa placebo. Metaanaliza obu badan nie byta znamienna statystycznie
(Tab. 27, Ryc. 18).
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Tab. 27. Porownanie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z placebo: zdarzenie niepozada-
ne ogotem.

] fumaran dimetylu Placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
BEGENE p
n \
DEFINE 395 410 96 387 408 95 0,312 1,02
(1,00; 1,05) -
CONFIRM 338 359 94 333 363 92 0,245 p=0,10

Ryc. 18. Metaanaliza bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: zda-
rzenia niepozadane ogétem.

fumaran dimetylu (BG-12) placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
COMNFIRM 338 359 333 363 461% 1.03[0.99,1.07]
DEFINE 395 410 3|y 408 53.9% 1.02[0.99, 1.08]
Total (95% CI) 769 771 100.0%  1.02[1.00,1.05]
Tatal events 733 720

05 0r 1 15 7
przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo

Heterogeneity: Chi*= 018, df=1 (P=067),F=0%
Testfor overall effect Z=1.64 (P=0.10

3.2.5.3.3 Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych tgcznie bez wzgledu na rodzaj
zaburzenia, raportowano zaréwno w badaniu DEFINE jak i CONFIRM. W obu badaniach
ryzyko wystapienia SAE og6tem nie réznito sie istotnie pomiedzy grupa fumaranu dime-
tylu a grupa placebo. Metaanaliza obu badan wykazata, Ze stosownie fumaranu dimetylu
w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia wigzato sie tendencja do mniejszego ryzyka
wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=0,82; 95%CI: 0,67; 1,01, p=0,06; Tab.
28, Ryc. 19).

Tab. 28. Porownanie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z placebo: ciezkie zdarzenia
niepozadane ogoétem.

fumaran dimetylu Placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
Badanie p
n )\ \| p p
DEFINE 74 410 18 86 408 21 0,275 0,82
(0,67;1,01) -
CONFIRM 61 359 17 79 363 22 0,105 p=0,06
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Ryc. 19. Metaanaliza bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: ciezkie
zdarzenia niepozadane ogétem.

fumaran dimetylu (BG-12) placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
COMFIRM G1 359 TH 363 AT TH 0.78[0.58,1.08] —&—
DEFINE T4 410 86 408 52.3% 0.86 [0.65,1.13] ——
Total (95% CI) 769 771 100.0% 0.82 [0.67, 1.01] i
Total events 135 165
Heterageneity: Chi®= 019, df=1 (P = 0.66), F= 0% s o7 15 3

Testfor overall effect 2= 1.90 (= 0.08) przew. fumaranu dimetylu  przewaga placebo

3.2.5.3.4 Zaczerwienienie skory (ang. Flushing)

Czesto$¢ wystepowania zaczerwienia skory (ang. Flushing) raportowano zaréwno w
badaniu DEFINE jak i CONFIRM. W obu badaniach wykazano, ze stosowanie fumaranu
dimetylu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
zdarzenia (odpowiednio RR=3,83; 95%CI: 2,78; 5,72; i RR=8,56; 95%CI: 4,91; 14,92;
Tab. 29).

Wykonanie metaanalizy obu badan byto niemozliwe ze wzgledu na duza niejednorod-
nos$¢ wynikéw badan (12>80%). Wynik metaanalizy zamieszczono pogladowo na Ryc. 20.

Tab. 29. Poréwnanie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z placebo: zaczerwienienie sko-
ry (ang. Flushing).

fumaran dimetylu RR (95%CI)  RD (95%CI)
| p
n \ p p
3,83 0,278
DEFINE 154 410 38 40 408 5 <0001  (278;572)  (0,22;0,33)
p<0,0001 p<0,0001
8,56 0,271
CONFIRM 110 359 31 13 363 4 <0001 (491;1492)  (0,22;0,32)
p<0,0001 p<0,0001

Ryc. 20. Metaanaliza bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: za-
czerwienienie skory (ang. Flushing).

fumaran dimetylu (BG-12) placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
COMFIRM 110 358 13 363 46.0% 856 [4.91,14.97] ——
DEFIME 154 410 40 408 54.0% 383278827 E 3
Total (95% CI) 769 771 100.0% 5.54 [2.50,12.31] e
Total events 264 53
Heterogeneity: Tau®=0.28; Chif= 623, df=1 (P = 0.01); F=84% 0?01 0?1 150

Testfor overall effect 2= 4.21 (P = 0.0001)

przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo
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3.2.5.3.5 Biegunka

Czesto$¢ wystepowania biegunki raportowano zaréwno w badaniu DEFINE jak i
CONFIRM. W obu badaniach ryzyko wystgpienia zdarzenia nie réznito sie istotnie po-
miedzy grupa fumaranu dimetylu a grupa placebo. Metaanaliza obu badan wykazata, ze
stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia wigzato sie
tendencjg do wiekszego ryzyka wystapienia biegunki (RR=1,29; 95%CI: 0,99; 1,69;
p=0,06; Tab. 30, Ryc. 21).

Tab. 30. Poréwnanie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z placebo: biegunka.

] fumaran dimetylu Placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
BEGENE p
n \
DEFINE 62 410 15 55 408 13 0,503 1,29
(0,99; 1,69) -
CONFIRM 45 359 13 28 363 8 0,036 p=0,06

Ryc. 21. Metaanaliza bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: bie-
gunka.

fumaran dimetylu (BG-12) placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
COMFIRM 45 354 28 363 F3E% 1.63[1.04, 2.59] —a—
DEFIME G2 410 55 408 BE4% 1.121[0.80,1.57]
Total (95% CI) 769 771 100.0% 1.29 [0.99, 1.69]
Tatal events 107 83

i - - - SR = Il Il Il 1 1 1

_I;!et?;ngenem;.l C;I ;;?5; gg-;EPU-DDEJ 9, F=41% o A 1 L

estfor overall effect Z=1.86 (P = 0.08) przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo

3.2.5.3.6 Nudnosci

Czesto$¢ wystepowania nudnoSci raportowano zaré6wno w badaniu DEFINE jak i
CONFIRM. W obu badaniach ryzyko wystapienia zdarzenia nie réznito sie istotnie po-
miedzy grupa fumaranu dimetylu a grupg placebo. Metaanaliza obu badan nie byta zna-
mienna statystycznie (Tab. 31, Ryc. 22).

Tab. 31. Poréwnanie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z placebo: nudnosci.

fumaran dimetylu Placebo RR (95%(CI) RD (95%(CI)
BEGENE
n N P P
DEFINE 53 410 13 38 408 9 0,119 1,39 0,03
(1,03; 1,87) (0,00; 0,06)
CONFIRM 40 359 11 29 363 8 0,165 p=0,03 p=0,03
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Ryc. 22. Metaanaliza bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: nud-
nosci.

fumaran dimetylu (BG-12) placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
COMFIRM 40 359 28 363 431% 1.39[0.88, 2.20] i
DEFINE a3 410 38 408 5E9% 1.39 [0.94, 2.06] —i—
Total (95% CI) 769 771 100.0% 1.39[1.03, 1.87] <
Total events 93 6Y
Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (P=0.99);, F= 0% t } t 1 } }
o M o1 0z ns ? b 10
Testior overall effect 2= 2.17 (P =0.03) przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo

3.2.5.3.7 Bol w nadbrzuszu

Czestos$¢ wystepowania bolu w nadbrzuszu raportowano zaréwno w badaniu DEFINE
jak i CONFIRM. W badaniu CONFIRM stwierdzono, ze stosowanie fumaranu dimetylu w
poréwnaniu z placebo wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia b6lu w nadbrzuszu
(RR=2,14, 95%CI: 1,23; 3,74). Podczas badania DEFINE nie stwierdzono istotnej réznicy
pomiedzy grupami w ryzyku wystapienia zdarzenia. Metaanaliza obu badan wykazata,
ze stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia wigzato
sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia b6lu w nadbrzuszu (RR=1,69; 95%CI: 1,19; 2,41;
Tab. 32, Ryc. 23).

Tab. 32. Poréwnanie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z placebo: b6l w nadbrzuszu.

) fumaran dimetylu placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
BEGENE p
n N
DEFINE 40 410 10 28 408 7 0,163 1,69 0,04
(1,19; 2,41) (0,01; 0,07)
CONFIRM 36 359 10 17 363 5 0,007 p=0,004 p=0,003

Ryc. 23. Metaanaliza bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: bél w
nadbrzuszu.

fumaran dimetylu (BG-12) placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
COMNFIRM 36 359 17 363 I ER 214 101.23,3.74] —
DEFIME 40 410 28 408 62.4%  1.42([0.89, 2.26) —l—
Total (95% CI) 769 771 100.0%  1.68[1.19, 2.41] -
Total events TE 45
Heterogeneity: Chi*=1.23,df=1 (FP=0.27), F=19% DI2 EIIS é %
Testfor overall effect: 2= 2.91 (P =0.004) przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo

3.2.5.3.8 Bialkomocz

Czestos¢ wystepowania biatkomoczu raportowano zaré6wno w badaniu DEFINE jak i
CONFIRM. W obu badaniach ryzyko wystgpienia zdarzenia nie rdznito sie istotnie po-
miedzy grupa fumaranu dimetylu a grupg placebo. Metaanaliza obu badan nie byta zna-
mienna statystycznie (Tab. 33, Ryc. 24).
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Tab. 33. Porownanie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z placebo: biatkomocz.

] fumaran dimetylu placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
BEGENTE p
n N
DEFINE 38 410 9 34 408 8 0,712 1,14
(0,81;1,59) -
CONFIRM 29 359 8 25 363 7 0,574 p=0,45

Ryc. 24. Metaanaliza bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo: bial-
komocz.

fumaran dimetylu (BG-12) placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
COMFIRR 28 354 25 363 422% 1.7 [0.70, 1.96] —r
DEFINE 38 410 34408 5V.8% 11 [0.71,1.73] —i—
Total (95% CI) 769 771 100.0% 1.14 [0.81, 1.59] -
Total events 67 a4

ity: Chif= = = F= } } t 1
Heterogeneity: Chi*=0.02, df=1{F=0.238), F= 0% I 0’ 3 3

Testfor overall effect 2= 075 (F = 0.45) przew. fumaranu dimetylu przewaga placebo

3.2.5.3.9 Inne zdarzenia niepozadane

Tabela ponizej przedstawia czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych raportowa-
nych w pojedynczych badaniach. Wykazano, ze stosowanie fumaranu dimetylu w po-
réwnaniu z placebo wigzato sie z wiekszym ryzykiem:

e bélu brzucha (RR=2,08; 95%CI: 1,28; 3,39),

e leukopenii (RR=11,80; 95%CI: 3,66; 38,01),

e limfopenii (RR=5,54; 95%CI: 1,64; 18,74),

e Swigdu (RR=2,20; 95%CI: 1,30; 3,72),

e wymiotéw (RR=1,66; 95%CI: 1,02; 2,70),

e podwyzszonej aktywnos$ci aminotransferaz (RR=1,99; 95%CI: 1,01; 3,93).

Pod wzgledem pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnej roznicy po-
miedzy grupa fumaranu dimetylu a placebo.
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Tab.34. Porownanie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z placebo: inne zdarzenia niepozadane raportowane w pojedynczych badaniach.

Zdarzenie niepozadane

Badanie

fumaran dimetylu

placebo

RR (95%CI)

RD (95%CI)

2,08 (1,28; 3,39)

0,058 (0,02; 0,10)

B6l brzuch DEFINE 46 410 11 22 408 5 0,003
ol brzucha p=0,003 p=0,002
1,07 (0,75; 1,54
B6l glowy CONFIRM 52 359 14 49 363 13 0,748 07(0,75; 1,54) .
p=0,703
1,07 (0,68; 1,69
B6l plecow CONFIRM 35 359 10 33 363 9 0,800 ( ) .
p=0,762
0,69 (0,42; 1,14
Depresja CONFIRM 24 359 7 35 363 10 0,174 ( ) :
p=0,150
_ 11,80 (3,66; 38,01) 0,089 (0,06; 0,12)
Leuk NFIRM 1 1 1
eukopenia co 35 359 0 3 363 <0,00 p<0,001 p<0,001
5,54 (1,64;18,74) 0,039 (0,01; 0,06
Limfopenia CONFIRM 17 359 5 3 351 1 0,002 ( ) ( )
p=0,006 p=0,002
L 2,20 (1,30;3,72) 0,056 (0,02; 0,09)
$wiad DEFINE 42 410 10 19 408 5 0,003
wig p=0,003 p=0,002
_ 1,66 (1,02;2,70) 0,039 (0,00; 0,08)
Wymiot DEFINE 40 410 10 24 408 6 0,050
ymioty p=0,042 p=0,039
Zakazenia DEFINE 266 410 65 261 408 64 0,786 1,01 (0,92; 1,12) :

p=0,786
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fumaran dimetylu placebo RR (95%CI RD (95%CI
Zdarzenie niepozadane | Badanie (95%CD) (95%C1)
n N N P p
Zakazenie drég moczo- CONFIRM £9 359 14 42 363 12 0,269 1,25 (0,86; 1,83) )
wych p=0,246
Zakazenie gérnych drog CONFIRM 36 359 10 34 363 9 0,802 1,07 (0,69; 1,67) )
oddechowych p=0,764
1,08 (0,78; 1,50
Zapalenie nosa i gardia CONFIRM 62 359 17 58 363 16 0,641 p(—O 641 ) -
2,99 (0,12; 73,07)
Z DEFINE 1 410 0,2 0 408 0 1,000 -
gon p=0,503
1,13 (0,73; 1,77
Zmeczenie CONFIRM 37 359 10 33 363 9 0,616 ( ) -
p=0,581
ZW{qkszenle aktywnosci DEFINE 24 410 6 12 408 3 0,059 1,99 (1,01; 3,93) 0,029 (0,00; 0,06)
aminotransferaz p=0,047 p=0,042
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3.2.6 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w poréwnaniu z octanem
glatirameru (poréwnanie bezposrednie)

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w poréwnaniu z octanem glatirameru
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oceniono w jednym ba-
daniu III fazy - badaniu CONFIRM.

3.2.6.1 Skutecznosc¢

3.2.6.1.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

W Tab. 35 zestawiono dane dotyczace rocznej czestosci rzutéw z badania CONFIRM.
Wykazano, Ze roczna czesto$¢ rzutéw byta istotnie mniejsza w grupie fumaranu dimety-
lu w poréwnaniu z grupa octanu glatirameru w trakcie 2-letniej terapii (ARRratio=0,28;
95%CI: 0,07; 0,45).

Tab. 35. Poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru: wskaznik
rocznej czestosci rzutow.

fumaran dimetylu octan glatirameru ARRyatio
Badanie p (95%CI)
95%CI ARR 95%CI N p
0,28*
CONFIRM 0,22 0,18;0,28 359 0,29 0,23;0,35 350 0,100 (0,07;0,45)
p<0,05

* na podstawie publikacji Zrédtowej Fox 201234

3.2.6.1.2 Rzut choroby

W Tab. 36 zestawiono czesto$¢ wystepowania rzutu choroby podczas badana CONFIRM.
Ryzyko wystgpienia rzutu stwardnienia rozsianego w ciggu 2-letniej terapii nie rdznito
sie istotnie pomiedzy grupa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z grupa octanu glatira-
meru.

Tab. 36. Porownanie skutecznosci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru: rzut choro-
by w ciggu dwdch lat terapii.

fumaran dimetylu  octan glatirameru RR (95%CI) RD (95%CI)
Badanie
p p
091
CONFIRM 104 359 29 112 350 32 0,381 (0,72; 1,13) -
p=0,381
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3.2.6.1.3 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 mie-
siace

W Tab. 37 zestawiono czesto$¢ wystepowania postepu niepetnosprawnosci, trwajacego
co najmniej 3 miesigce podczas badana CONFIRM. Ryzyko wystgpienia analizowanego
punktu koncowego w trakcie 2-letniej terapii nie roznito sie istotnie pomiedzy fumara-
nem dimetylu a grupg octanu glatirameru.

Tab. 37. Poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru: potwier-
dzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 miesigce w trakcie 2-letniej
terapii.

fumaran dimetylu  octan glatirameru RR (95%CI) RD (95%CI)
BEGENE p
n L\ % n \| % p p
0,80
CONFIRM 46 359 13 56 350 16 0,240  (0,56;1,15)
p=0,228

3.2.6.1.4 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6 mie-
siecy

W Tab. 38 zestawiono czesto$¢ wystepowania postepu niepetnosprawnosci, trwajacego
co najmniej 6 miesiecy podczas badana CONFIRM. Ryzyko wystgpienia analizowanego
punktu konicowego w trakcie 2-letniej terapii nie réznito sie istotnie pomiedzy grupa
fumaranu dimetylu a grupg octanu glatirameru.

Tab. 38. Poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru: potwier-
dzony postep niepelnosprawnos$ci trwajacy co najmniej 6 miesiecy w trakcie 2-letniej
terapii.

fumaran dimetylu  octan glatirameru RR (95%CI) RD (95%CI)
BELENNE
n \ n ‘ \ p p
0,72
CONFIRM 28 359 8 38 350 11 0,196 (0,45; 1,14) -
p=0,1636

3.2.6.1.5 Brak nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian widocznych w
obrazie MRI

W Tab. 39 zestawiono czesto$¢ wystepowania braku nowych lub powiekszajacych sie
T2-zaleznych zmian w obrazowaniu MRI podczas badana CONFIRM. Prawdopodobien-
stwo wystgpienia analizowanego punktu koncowego w trakcie 2-letniej terapii nie réz-
nito sie istotnie pomiedzy grupg fumaranu dimetylu a grupg octanu glatirameru.
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Tab. 39. Poréwnanie skuteczno$ci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru: brak no-
wych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI.

fumaran dimetylu  octan glatirameru RR (95%CI) RD (95%CI)
ELENE
n \ n ‘ \ p p
1,12
CONFIRM 37 140 27 36 153 24 0,591 (0,75;1,67)
p=0,567

3.2.6.1.6 Brak nowych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI

W Tab. 40 zestawiono czesto$¢ wystepowania braku nowych T1-zaleznych zmian w ob-
razowaniu MRI podczas badana CONFIRM. Prawdopodobienstwo wystgpienia analizo-
wanego punktu koncowego w trakcie 2-letniej terapii nie réznito sie istotnie pomiedzy
grupa fumaranu dimetylu a grupg octanu glatirameru.

Tab. 40 Poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru: brak no-
wych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI.

fumaran dimetylu  octan glatirameru RR (95%CI) RD (95%CI)
Badanie I E—
n \| n ‘ \| p p
1,14
CONFIRM 54 140 39 52 154 34 0,398 (0,84; 1,55) -
p=0,392

3.2.6.1.7 Liczba nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian widocznych
w obrazie MRI

W Tab. 41 zestawiono $rednig liczbe nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych
zmian widocznych w obrazie MRI raportowanych podczas badana CONFIRM. Srednia
liczba analizowanych zmian widocznych w obrazie MRI w ciggu 2-letniej terapii byta
istotnie mniejsza w grupie fumaranu dimetylu w pordwnaniu z grupg octanu glatirame-
ru: MD=-2,90 (95%CI: -5,27; -0,53;).

Tab. 41 Porownanie skutecznosci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru: liczba no-
wych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI.

fumaran dimetylu octan glatirameru MD (95%CI)
sr. | 95CI/SD ér. ‘ 95CI/SD
-2,90
3,9; 6,6 6,3;10,2
CONFIRM 51 140 8,0 153 bd (-5,27;-0,53)
8,15 12,31 p=0,02

86/348



Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza kliniczna

3.2.6.1.8 Liczba nowych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI

W Tab. 42 zestawiono Srednig liczbe nowych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie
MRI raportowanych podczas badana CONFIRM. Srednia liczba analizowanych zmian w
ciggu 2-letniej terapii nie réznita sie istotnie statystycznie w grupie fumaranu dimetylu
w poréwnaniu z grupg octanu glatirameru.

Tab. 42. Poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru: liczba no-
wych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI.

fumaran dimetylu octan glatirameru MD (95%CI)
BEGENE P
$r. 95CI/SD N sr. 95CI/SD N p
-1,10
2,3;4,0 3,2;53 '
CONFIRM 3,0 140 41 154 bd (-2,45;0,25)
513 6,65 p=0,11

3.2.6.1.9 Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem

W Tab. 43 zestawiono Srednig liczbe zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem w
obrazie MRI raportowanych podczas badana CONFIRM. Srednia liczba analizowanych
zmian w ciggu 2-letniej terapii nie rdéznita sie istotnie statystycznie w grupie fumaranu
dimetylu w poréwnaniu z grupg octanu glatirameru.

Tab. 43. Porownanie skutecznosci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru: liczba no-
wych zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem.

fumaran dimetylu octan glatirameru MD (95%CI)
REGENI
$r. SD N p
-0,20
CONFIRM 0,5 1,7 147 0,7 1,8 161 bd (-0,59; 0,19)
p=0,32
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3.2.6.2 Jakosc¢ zycia

3.2.6.2.1 Kwestionariusz SF-36

Stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z octanem glatirameru wigzato sie z
istotnie wiekszg poprawa w domenie dotyczacej wymiaru fizycznego jakosci zycia (PCS)
i brakiem istotnej réznicy w domenie dotyczacej wymiaru mentalnego (MCS) (Tab. 44,
Ryc. 9 rozdz. 3.2.5.2.1).

Podczas stosowania fumaranu dimetylu stwierdzono poprawe we wszystkich podska-
lach kwestionariusza SF-36 z wyjatkiem podskali dotyczacej ograniczenia aktywnosci z
powodu probleméw emocjonalnych, dla ktérej wystapito pogorszenie. Srednia zmiana
wzgledem stanu poczatkowego byta wieksza w grupie stosujgcych fumaran dimetylu. W
podskalach dotyczacych dolegliwosci bolowych, ogélnej oceny stanu zdrowia oraz ogra-
niczenia aktywnosci z powodu probleméw emocjonalnych wystgpita mniejsza $rednia
zmiana w grupie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z grupa octanu glatirameru (Tab.
45). W publikacji Zzrodtowej nie testowano réznicy pomiedzy grupami.
Prawdopodobienistwo wystapienia istotnie klinicznej poprawy i pogorszenia zaréwno w
domenie dotyczacej wymiaru fizycznego jakosci zycia (PCS) oraz wymiaru mentalnego
jakosci zycia (MCS) nie réznito sie istotnie miedzy grupami (Tab. 46).
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Tab. 44. Jakos$¢ zycia podczas leczenia fumaranem dimetylu w poréwnaniu z octanem glatirameru: srednia zmiana domeny dotyczacej
wymiaru fizycznego (PCS) i wymiaru mentalnego jakosci zycia (MCS) kwestionariusza SF-36.

OKres obserwa- fumaran dimetylu octan glatirameru
i - T 7 Réznica
Badanie | Punkt koncowy o N $r.zmiana
SF-36 PCS 341 0,5%* bd 330 -0,1** bd 0,0259 0,5
CONFIRM 2 lata
SF-36 MCS 341 0,5** bd 330 0,2%* bd ns 0,3

* na podstawie publikacji Zzr6dtowej
** warto$ci odczytane z wykresu

Tab. 45. Jako$¢ Zycia podczas leczenia fumaranem dimetylu w poréwnaniu z octanem glatirameru: poszczegdlne podskale domeny doty-
czacej wymiaru fizycznego (PCS) i wymiaru mentalnego jakosci zycia (MCS) kwestionariusza SF-36.

fumaran dimetylu octan glatirameru

Okres obserwacji Réznica
Badanie Punkt koficowy N $§r.zmiana  SD $r.zmiana

Podskale domeny wymiaru fizycznego jakos$ci zycia (PCS) kwestionariusza SF-36

Dolegliwos$ci bélowe 2 lata 341 0,2 bd 330 2,3 bd bd -2,1
Ogélna ocena stanu zdrowia 2 lata 341 1,7 bd 330 1,9 bd bd -0,2
CONFIRM | sprawnos¢ fizyczna 2 lata 341 0,8 bd 330 0,3 bd bd 0,5

S o
Ograniczenie aktywnosci z po 2 lata 341 32 bd 330 03 bd bd 2,9
wodu zdrowia fizycznego

Podskale domeny dotyczacej wymiaru mentalnego jako$ci zycia (MCS) kwestionariusza SF-36

CONFIRM | Zdrowie psychiczne 2 lata 341 1,7 bd 330 0,3 bd bd 1,4
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Punkt koncowy

Badanie

Ograniczenie aktywnosci z po-

Okres obserwacji

fumaran dimetylu octan glatirameru
Réznica
$r.zmiana

wodu probleméw emocjonal- 2 lata 341 -1,0 bd 330 1,4 bd bd -2,4
nych

Funkcjonowanie spoteczne 2 lata 341 0,6 bd 330 -0,1 bd bd 0,7
Witalnos¢ 2 lata 341 2,0 bd 330 1,1 bd bd 0,9

* na podstawie publikacji Zzr6dtowej
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Tab. 46. Jako$¢ zycia podczas leczenia fumaranem dimetylu w poré6wnaniu z octanem gla-
tirameru: odsetek pacjentow, u ktorych wystapita istotna kliniczna zmiana (= 5 pkt.) w
domenie dotyczacej wymiaru fizycznego (PCS) i wymiaru mentalnego jakosci zycia (MCS)
kwestionariusza SF-36.

Zmiana fumaran .
wzeledem dimetvlu octan glatirameru RR RD
Badanie gl y (95%CI)  (95%CI)
stanu po-
czatkowego N % N % P P
Domena dotyczaca wymiaru fizycznego jakosci zycia (PCS)
0,99
CONFIRM | poprawa 75 341 22,0 73 330 22,1 0,968| (0,75;1,32) -
p=0,968
1,01
CONFIRM | stabilizacja 200 341 587 191 330 579 0,839| (0,89;1,15) -
p=0,839
0,97
CONFIRM | pogorszenie 66 341 194 66 330 20,0 0,834| (0,71;1,31) -
p=0,834
Domena dotyczgca wymiaru mentalnego jakos$ci zycia (MCS)
0,97
CONFIRM | poprawa 94 341 276 94 330 285 0,791 (0,76;1,23) -
p=0,791
0,97
CONFIRM | stabilizacja 152 341 44,6 151 330 458 0,758| (0,82;1,15) -
p=0,758
1,08
CONFIRM | pogorszenie 95 341 279 85 330 258 0,539| (0,84;1,39) -
p=0,539

3.2.6.2.2 Kwestionariusz EQ-5D

Podczas badania CONFIRM odnotowano spadek oceny aktualnego stanu zdrowia oce-
nianego za pomocg skali EQ-VAS zar6wno w grupie fumaranu dimetylu dwa razy dzien-
nie jak i placebo, jednak réznica miedzy grupami nie roznita sie istotnie statystycznie.
Ogéblna ocena stanu zdrowia mierzona za pomoca EQ-Index pozostawata stata zar6wno
w grupie fumaranu dimetylu jak i octanu glatirameru.35

3.2.6.2.3 Wizualna skala analogowa (VAS)

Srednia zmiana liczby punktéw ocenianej za pomoca wizualnej skali analogowej (VAS)
byta istotnie statystycznie lepsza w grupie pacjentow stosujacych fumaran dimetylu i
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octan glatirameru dwa razy dziennie w poréwnaniu z grupg placebo. W publikacji Kita
2014 nie przeprowadzono poréwnania $redniej zmiany w skali VAS pomiedzy grupa
fumaranu dimetylu a grupa octanu glatirameru.35
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3.2.6.3 Bezpieczenstwo

W tabeli ponizej zestawiono czesto$¢ zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity w trakcie
badania CONFIRM. Wykazano, ze stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z octa-
nem glatirameru wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych icznie, bez wzgledu na rodzaj i stopien nasilenia
(RR=1,09; 95%CI: 1,04; 1,14),

e Dbiegunki (RR=3,14; 95%CI: 1,76; 5,62),

e bélu nadbrzusza (RR=8,80; 95%ClI: 3,17; 24,46),

¢ nudnosci (RR=2,61; 95%CI: 1,47; 4,63),

e zaczerwienia skory (RR=17,92; 95%CI: 7,99; 40,23).
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Tab.47. Poréwnanie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z octanem glatirameru: zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu
CONFIRM.

. ) fumaran dimetylu octan glatirameru RR (95%CI) RD (95%CI)
Zdarzenie niepozadane —_—
n N n N % p p
Przerwanie leczer’ua. - 44 359 12 35 351 10 0.342 1,23 (0,81; 1,87)
z powodu zdarzen niepozadanych p=0,334
1,09 (1,04; 1,14 0,075 (0,03; 0,12
Zdarzenia niepozadane tacznie 338 359 94 304 351 87 0,001 p(=0,001 ) p£0,001 )
0,99 (0,72; 1,38
Ciezkie zdarzenia niepozadane 61 359 17 60 351 17 0,971 p(—O 971 )
9 ; 1,54
Biatkomocz 29 359 8 30 351 9 0,892 0.95(0,58; 1,54)
p=0,821
3,14 (1,76; 5,62 0,085 (0,05; 0,13
Biegunka 45 359 13 14 351 4 <0,001 ( ) ( )
p<0,001 p<0,001
1,11 (0,76; 1,60)
Bol gt 52 359 14 46 351 13 0,664
L gIowy p=0,594
1,07 (0,68; 1,69
Bol plecow 35 359 10 32 351 9 0,798 ( )
p=0,773
, 8,80 (3,17; 24,46) 0,089 (0,06; 0,12)
Bo6l w nadbrzuszu 36 359 10 4 351 1 <0,001 p<0,0001 p<0,001
0,78 (0,47; 1,31
Depresja 24 359 7 30 351 9 0,396 ( )
p=0,351
L. 2,61 (1,47; 4,63) 0,069 (0,03; 0,11)
4 11 1 1 4 1
Nudnosci 0 359 5 35 0,00 p=0,001 p=0,001
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fumaran dimetylu octan glatirameru RR (95%CI)

Zdarzenie niepozadane
n I\ % p

RD (95%CI)
p

17,92 (7,99; 40,23)

0,289 (0,24; 0,34)

Zaczerwienienie skory 110 359 31 6 351 2 <0,001 p<0,001 p<0,001
1,11 (0,76; 1,60
Zakazenie dr6og moczowych 52 359 14 46 351 13 0,664 ( )
p=0,594
1,30 (0,81; 2,10
Zakazenie gérnych drég oddechowych 36 359 10 27 351 8 0,293 p(-O 276 )
1,19 (0,85; 1,67
Zapalenie nosa i gardia 62 359 17 51 351 15 0,318 ( )
p=0,319
1,21 (0,76; 1,91
Zmeczenie 37 359 10 30 351 9 0,443 ( )

p=0,424
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3.2.7 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w poréwnaniu z octanem
glatirameru (poréwnanie posrednie przez placebo)

Wiaczenie do przegladu systematycznego trzech badan dotyczacych octanu glatirameru
(Bornstein 1987, European/Canadian GA i COPOLYMER), umozliwito przeprowadzenie
poréwnania posredniego skuteczno$ci i bezpieczenstwa fumaranu dimetylu przez
wspdlny komparator - placebo. Dane dotyczace skuteczno$ci w niniejszym przegladzie
pochodza z gtéwnych faz poszczegblnych badan i dotyczg 2-letniego okresu obserwacji.

Bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa octanu glatirameru z placebo
przedstawiono w aneksie 7.12.1.

3.2.7.1 Skutecznos¢

3.2.7.1.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego pomiedzy lekami ze wzgledu duza hete-
rogeniczno$¢ badan octanu glatirameru vs placebo (12=87%, Tab. 48). Po wykluczeniu
badania Bornstein 1987, powodujacego duza heterogeniczno$¢, poréwnanie posrednie
wykazato przewage fumaranu dimetylu pod wzgledem rocznej czestoSci rzutow
stwardnienia rozsianego w trakcie 2 letniej terapii (ARRratio=0,60; 95%CI: 0,47; 0,77;
Tab. 49).

Tab. 48. Poréwnanie posrednie skuteczno$ci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru
przez placebo: wskaznik rocznej czestosci rzutow (wszystkie badania).

Porownanie bezposrednie

. . Poréwnanie posrednie
ARRatio (95% przedziat ufnosci)

. . fumaran dimetylu vs octan
fumaran dimetylu vs placebo octan glatirameru vs placebo .
glatirameru

0,54 (0,32; 0,92)

Liczba badan: 3
Liczba badan: 2 -

0,45 (0,39; 0,53)

N=540
[2=87%

N=1540
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Tab. 49. Poréwnanie posrednie skutecznosci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru
przez placebo: wskaznik rocznej czestosci rzutow (bez badania Bornstein 1987).

Porownanie bezposrednie

, , . Poréwnanie posrednie
ARR;atio (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs octan

fumaran dimetylu vs placebo octan glatirameru vs placebo

glatirameru
0,45 (0,39; 0,53) 0,75 (0,63; 0,90)
Liczba badan: 2 Liczba badan: 2 0,60 (0,47; 0,77)
N=1540 N=490

3.2.7.1.2 Rzut choroby

W Tab. 50 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z octa-
nem glatirameru dotyczace ryzyka rzutu choroby w ciggu 2 lat terapii. Nie wykazano
istotnej roznicy pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanego
punktu koncowego.

Tab. 50. Poréwnanie posrednie skutecznos$ci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru
przez placebo: rzut choroby w ciagu dwdch lat terapii.

Poréwnanie bezposrednie i ] i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs octan

fumaran dimetylu vs placebo octan glatirameru vs placebo .
glatirameru
0,64 (0,53; 0,78) 0,84 (0,63; 1,12)
Liczba badan: 2 Liczba badan: 2 0,76 (0,54; 1,08)
N=1540 N=301

3.2.7.1.3 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 mie-
siace

W Tab. 51 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z octa-
nem glatirameru dotyczace ryzyka wystapienia postepu niepetnosprawnosci trwajgcego
co najmniej 3 mies. W trakcie 2 lat terapii. Poré6wnanie posrednie nie wykazato istotnej
réznicy pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyka wystapienia analizowanego punktu
koncowego.
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Tab. 51. Poréwnanie posrednie skutecznosci fumaranu dimetylu z octanem glatirameru
przez placebo: potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 miesigce
w trakcie 2-letniej terapii.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs octan

fumaran dimetylu vs placebo .
glatirameru

octan glatirameru vs placebo

0,65 (0,51; 0,84) 0,66 (0,45; 0,99)
Liczba badan: 2 Liczba badan: 2
N=1540 N=301

0,98 (0,61; 1,59)

3.2.7.2 Bezpieczenstwo

W Tab. 52 zestawiono wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa fumaranu dime-
tylu w por6wnaniu z octanem glatirameru. Wykazano, Ze stosowanie fumaranu dimetylu
w poréwnaniem z octanem glatirameru wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wy-
stapienia $wigdu (RR=0,23; 95%CI: 0,08; 0,64). Nie wykazano istotnych réznic pomie-
dzy lekami pod wzgledem ryzyka wystapienia pozostatych zdarzen niepozadanych wy-
mienionych w Tab. 52.

Tab. 52. Por6wnanie posrednie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z octanem glatirame-
ru przez placebo: zdarzenia niepozadane.

Poréwnanie bezposrednie i i
Porownanie posrednie
Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)
Zdarzenie niepozadane

fumaran dimetylu = octan glatirameru vs
vs placebo placebo

fumaran dimetylu vs oc-
tan glatirameru

1,17 (0,91; 1,52)

Przerwanie leczenia z 1,51 (0,26; 8,89)

powodu zdarzen niepo-
zadanych

Liczba badan: 2
N=1540

Liczba badan: 1
N=239

0,77 (0,13; 4,65)

Ciezkie zdarzenia niepo-
zadane

0,82 (0,67; 1,01)
Liczba badan: 2
N=1540

1,68 (0,63; 4,48)

Liczba badan: 1
N=239

0,49 (0,18; 1,33)

1,07 (0,75; 1,54)

0,82 (0,38; 1,76)

Bél gtowy Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 1,3 (0,56; 3,04)
N=722 N=48
1,39 (1,03; 1,87) 1,38 (0,45; 4,28)
Nudnosci Liczba badan: 2 Liczba badan: 1 1,01 (0,31; 3,25)

N=1540

N=48
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Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Zdarzenie niepozadane
fumaran dimetylu octan glatirameru vs fumaran dimetylu vs oc-

vs placebo placebo tan glatirameru
2,20 (1,30; 3,72) 9,68 (3,98; 23,50)
Swiqd Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,23 (0,08; 0,64)
N=818 N=251
, nienie ské 5,54 (2,50;12,31) 6,55 (1,51; 28,44)
aczerwienienie skoty Liczba badan:2 Liczba badaii: 1 0,85 (0,16; 4,5)
(ang. Flushing)
N=1540 N=251

3.2.8 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interfe-
ronem beta-1a 30 pg (porownanie posrednie przez placebo)

Wiaczenie do przegladu systematycznego dwdch badan dotyczacych poréwnania inter-
feronu beta-1a w dawce 30 pg raz na tydzien (Kappos 2011, MSCRG), umozliwito prze-
prowadzenie poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa z fumaranem di-
metylu przez wspdlny komparator - placebo. Dane dotyczace skuteczno$ci w niniejszym
przegladzie pochodza z gtéwnych faz poszczegélnych badan i dotycza 2-letniego okresu
obserwacji.

Bezposrednie poroéwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu beta-1a 30 pg z
placebo przedstawiono w 7.12.2.

3.2.8.1 Skutecznosc¢

3.2.8.1.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

W Tab. 53 przedstawiono wyniki por6wnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1a 30 pg raz w tyg. Dotyczace wskaznika rocznej czestosci rzutu stwardnie-
nia rozsianego w trakcie 2 letniej terapii. Poréwnanie posrednie wykazato przewage
fumaranu dimetylu pod wzgledem mniejszej rocznej czestoSci wystapienia rzutu choro-
by (ARRratio=0,57; 95%CI: 0,47; 0,69).
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Tab. 53. Porownanie posrednie skutecznos$ci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
30 pg przez placebo: wskaznik rocznej czestos¢ rzutow.

Porownanie bezposrednie

, , . Porownanie posrednie
ARR;atio (95 % przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs pla-  interferon beta-1a 30 pg vs pla- fumaran dimetylu vs interferon

cebo cebo beta-1a 30 pg
0,45 (0,39; 0,53) 0,79 (0,69; 0,90)
Liczba badan: 2 Liczba badan: 2 0,57 (0,47; 0,69)
N=1540 N=1198

3.2.8.1.2 Rzut choroby

W Tab. 54 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1a 30 pg dotyczace ryzyka wystgpienia rzutu choroby w trakcie 2-latniej
terapii. Poré6wnanie posrednie nie wykazato istotnych réznic pomiedzy lekami pod
wzgledem ryzyka wystgpienia tego punktu koncowego.

Tab. 54. Por6wnanie posrednie skutecznosci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
30 pg przez placebo: rzut choroby w ciggu dwdch lat terapii.

Poréwnanie bezposrednie

Porownanie posrednie
Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs pla-  interferon beta-1a 30 pg vs pla- fumaran dimetylu vs interferon
cebo cebo beta-1a 30 pg
0,64 (0,53; 0,78) 0,79 (0,68; 0,92)
Liczba badan: 2 Liczba badan: 2 0,81 (0,63; 1,05)
N=1540 N=1198

3.2.8.1.3 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 mie-
siace

W Tab. 55 przedstawiono wyniki por6wnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1a 30 ug dotyczace ryzyka wystapienia potwierdzonego postepu niepetno-
sprawnosci trwajacej co najmniej 3 mies. w trakcie 2-letniej terapii. Poréwnanie po-
$rednie nie wykazato istotnych réznic pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyka wysta-
pienia tego punktu koicowego.

100/348



Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza kliniczna

Tab. 55. Poréwnanie posrednie skutecznos$ci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
30 pg przez placebo: potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3
miesigce w trakcie 2-letniej terapii.

Porownanie bezposrednie
Porownanie posrednie
Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs pla-  interferon beta-1a 30 pg vs pla- fumaran dimetylu vs interferon

cebo cebo beta-1a 30 pg
0,65 (0,52; 0,81) 0,79 (0,55; 1,13)
Liczba badan: 2 Liczba badan: 1 0,82 (0,53; 1,26)
N=1540 N=897

3.2.8.1.4 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6 mie-
siecy

W Tab. 56 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1a 30 pg dotyczace ryzyka wystapienia potwierdzonego postepu niepetno-
sprawnosci trwajacego co najmniej 6 mies. w trakcie 2 lat terapii. Por6wnanie posrednie
wykazato brak istotnych réznic pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyka wystgpienia
tego punktu koncowego.

Tab. 56. Poréwnanie posrednie skuteczno$ci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
30 pg przez placebo: potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6
miesiecy w trakcie 2-letniej terapii.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs pla-  interferon beta-1a 30 pg vs pla- fumaran dimetylu vs interferon
cebo cebo beta-1a 30 pg
0,60 (0,39; 0,94) 0,69 (0,52; 0,92)
Liczba badan: 1 Liczba badan: 2 0,87 (0,51; 1,48)
N=722 N=1198

3.2.8.2 Bezpieczenstwo

W Tab. 57 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa fumaranu
dimetylu w poréwnaniu z interferonem beta-1a 30 pug. Porownanie posrednie wykazato,
Ze stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interferonem beta-1a 30 pg wigzato
sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych 1acznie
(RR=0,87; 95%CI: 0,80; 0,94). Ponadto nie wykazano istotnych réznic pomiedzy lekami
pod wzgledem ryzyka wystapienia pozostatych analizowanych zdarzen niepozadanych.
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Tab. 57. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z interferonem beta-
1a 30 pg przez placebo: zdarzenia niepozadane.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Zdarzenia niepoza-

dane fumaran dimety- | interferon beta-1a 30 pgvs

lu vs placebo placebo

fumaran dimetylu vs
interferon beta-1a 30 pg

Przerwanie leczenia
z powodu zdarzen
niepozadanych

1,17 (0,91; 1,52)
Liczba badan: 2
N=1540

1,59 (0,94; 2,70)
Liczba badan: 3
N=1306

0,73 (0,41; 1,32)

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

0,82 (0,67; 1,01)
Liczba badan: 2
N=1540

0,63 (0,42; 0,94)
Liczba badan: 2
N=999

1,3 (0,83; 2,04)

Zdarzenia niepoza-
dane tgcznie

1,02 (1,00; 1,05)
Liczba badan: 2
N=1540

1,17 (1,09; 1,26)
Liczba badan: 1
N=891

0,87 (0,80; 0,94)

Biegunka

1,31 (0,91; 1,87)
Liczba badan: 2
N=1540

1,51 (0,83; 2,75)
Liczba badan: 1
N=301

0,87 (0,43; 1,74)

Bél gltowy

1,07 (0,75; 1,54)
Liczba badan: 1
N=722

1,17 (0,98; 1,40)
Liczba badan: 1
N=301

0,91 (0,61; 1,37)

Nudno$ci

1,39 (1,03; 1,87)
Liczba badan: 2
N=1540

1,39 (0,94; 2,03)

Liczba badan: 1
N=301

1,00 (0,62; 1,62)

Zwiekszenie aktyw-
no$ci aminotransfe-

1,99 (1,01; 3,93)
Liczba badan: 1

1,52 (1,21; 1,91)
Liczba badan: 1

1,31 (0,63; 2,71)

raz N=818 N=891
2,99 (0,12; 73,07) 3,02 (0,12; 73,94)
Zgon Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,99 (0,01; 93,43)

N=818

N=891

3.2.9 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interfe-
ronem beta-1a 30 pg (poréownanie posrednie przez octan glatirameru)

Wiaczenie do przegladu systematyczne jednego badania dotyczacego poréwnania inter-
feronu beta-1a w dawce 30 pg raz w tyg. z octanem glatirameru (Calabrese 2012), umoz-
liwito przeprowadzenie poréwnania posredniego skutecznosci z fumaranem dimetylu
przez wspolny komparator. Dostepne dane w publikacjach Zrédtowych umozliwity
przeprowadzenie poréwnania posredniego w zakresie wytaczenie jednego punktu kon-
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cowego dotyczacego skuteczno$ci punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa.
Dane dotyczace skuteczno$ci w niniejszym przegladzie pochodza z gtéwnych faz po-
szczegOlnych badan i dotycza 2-letniego okresu obserwacji.

Bezposrednie poréwnanie skutecznosci interferonu beta-1a 30 pg z octanem glatirame-
ru przedstawiono w aneksie 7.12.3.

3.2.9.1 Skutecznosc¢

3.2.9.1.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

W Tab. 58 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1a 30 pg dotyczace wskaznika rocznej czestosSci rzutow stwardnienia roz-
sianego. Wykazano, ze stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interferonem
beta-1a 30 pg wigzato sie z istotnie mniejsza roczng czestoscig wystgpienia rzutu choro-
by w trakcie 2-letniej terapii (ARRratio=0,28; 95%CI: 0,15; 0,53).

Tab. 58. Poré6wnanie posrednie skutecznos$ci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
30 pg przez octan glatirameru: wskaznik rocznej czestosci rzutow.

Poréwnanie bezposrednie
ARRatio (95% przedziat ufnosci)

Porownanie posrednie

fumaran dimetylu vs interferon beta-1a 30 pug vs fumaran dimetylu vs interferon
octan glatirameru octan glatirameru beta-1a 30 pg
0,28 (0,07; 0,45) 0,99 (0,66; 1,49)
Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,28 (0,15; 0,53)
N=709 N=110

3.2.9.2 Bezpieczenstwo

W Tab. 59 zestawiono wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa fumaranu dime-
tylu z interferonem beta-1a 30 pg. Porownanie posrednie wykazato, Ze stosowanie fu-
maranu dimetylu z interferonem beta-1a 30 pg wigzato sie z istotnie wiekszym ryzy-
kiem wystgpienia biegunki (RR=2,89; 95%CI: 1,27; 6,57). Ponadto nie wykazano istot-
nych roéznic pomiedzy lekami w zakresie analizowanych zdarzen niepozadanych.
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Tab. 59. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z interferonem beta-
1a 30 pg przez octan glatirameru: zdarzenia niepozadane.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Zdarzenia niepozada-
ne

fumaran
dimetylu vs
octan glati-

fumaran dimetylu vs

interferon beta-1a 30 pg vs interferon beta-1a

octan glatirameru

Przerwanie leczenia z
powodu zdarzen nie-
pozadanych

rameru

1,23 (0,81; 1,87)

Liczba badan: 1
N=710

0,69 (0,20; 2,42)
Liczba badan: 1
N=509

30 ug

1,79 (0,48; 6,64)

Zdarzenia niepozadane
lacznie

1,09 (1,04; 1,14)
Liczba badan: 1
N=710

1,13 (0,96; 1,34)
Liczba badan: 1
N=509

0,96 (0,81; 1,15)

Ciezkie zdarzenia nie-
pozadane

0,99 (0,72; 1,38)
Liczba badan: 1
N=710

1,31 (0,84; 2,05)
Liczba badan: 1
N=509

0,76 (0,44; 1,31)

3,14 (1,76; 5,62)

1,09 (0,60; 1,96)

Biegunka Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 2,89 (1,27; 6,57)
N=710 N=509
1,11 (0,76; 1,60) 0,88 (0,60; 1,29)
Bél gtowy Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 1,26 (0,74; 2,14)

N=710

N=509

Bél plecéw

1,07 (0,68; 1,69)
Liczba badan: 1
N=710

1,17 (0,75; 1,82)
Liczba badan: 1
N=509

0,91 (0,49; 1,71)

0,78 (0,47; 1,31)

0,96 (0,65; 1,43)

Depresja Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,81 (0,42; 1,55)
N=710 N=509
2,61(1,47; 4,63) 1,96 (0,89; 4,31)
Nudno$ci Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 1,34 (0,5; 3,56)

N=710

N=509
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Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Zdarzenia niepozada-

fumaran P di 1
ne di luvs interferon beta-1a 30 pg vs tmaran dimetylu vs
Imetylu V ] e interferon beta-1a
octan glati- octan glatirameru
30 ng
rameru
1,11 (0,76; 1,60) 1,04 (0,68; 1,58)
Zakazenie dré i
cjojvzyecrlllle(U';;))g o Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 1,07 (0,61; 1,89)
N=710 N=509
1,30 (0,81; 2,10) 1,08 (0,76; 1,52)
Zakazenie gérnych i , . ,
Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 ;
drég oddechowych {czba badan 1czba badan 1,21 (0,67; 2,18)
N=710 N=509
1,21 (0,76; 1,91) 0,99 (0,66; 1,47)
Zmeczenie Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 1,22 (0,67; 2,24)
N=710 N=509

3.2.10 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interfe-
ronem beta-1a 22 pg (porownanie posrednie przez placebo)

Wiaczenie do przegladu systematyczne jednego badania dotyczacego poréwnania inter-
feronem beta-1a w dawce 22 pg trzy razy w tyg. (PRISMS), umozliwito przeprowadzenie
poréwnania posredniego skutecznos$ci i bezpieczenstwa z fumaranem dimetylu przez
wspolny komparator - placebo. Dane dotyczace skuteczno$ci w niniejszym przegladzie
pochodza z gtéwnych faz poszczegblnych badan i dotycza 2-letniego okresu obserwaciji.

Bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu beta-1a 22 g z
placebo przedstawiono w aneksie 7.12.3.2.

3.2.10.1 Skutecznos¢

3.2.10.1.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutéow

W Tab. 60 przedstawiono wyniki por6wnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1a 22 pg dotyczace rocznej czestosci rzutéw stwardnienia rozsianego. Wy-
kazano, ze stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interferonem beta-1a 22 pg,
wigzato sie z istotnie mniejszg roczng czesto$cig wystapienia rzutu w trakcie 2 letniej
terapii (ARRratio=0,63; 95%CI: 0,51; 0,79).
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Tab. 60. Poréwnanie posrednie skutecznos$ci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
22 pg przez placebo: wskaznik rocznej czestosci rzutow.

Porownanie bezposrednie

, , . Porownanie posrednie
ARR;atio (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs pla-  interferon beta-1a 22 pg vs pla- fumaran dimetylu vs interferon

cebo cebo beta-1a 22 pg
0,45 (0,39; 0,53) 0,71 (0,62; 0,82)
Liczba badan: 2 Liczba badan: 1 0,63 (0,51; 0,79)
N=1540 N=376

3.2.10.1.2 Rzut choroby

W Tab. 61 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-la 22 pg trzy razy w tyg. Dotyczace ryzyka rzutu choroby w trakcie 2 lat
terapii. Wykazano przewage fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interferonem beta-1a
22 pg pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanego punktu koncowego (RR=0,74;
95%CI 0,6; 0,92).

Tab. 61. Poréwnanie posrednie skutecznos$ci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
22 pg przez placebo: rzut choroby w ciaggu dwdch lat terapii.

Porownanie bezposrednie
i Poréwnanie posrednie
Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs pla-  interferon beta-1a 22 pg vs pla- fumaran dimetylu vs interferon

cebo cebo beta-1a 22 pug
0,64 (0,53; 0,78) 0,86 (0,78; 0,96)
Liczba badan: 2 Liczba badan: 1 0,74 (0,60; 0,92)
N=1540 N=376

3.2.10.2 Bezpieczenstwo

W Tab. 62 zestawiono wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa fumaranu dime-
tylu z interferonem beta-1a 22 pg. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomie-
dzy lekami pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanych zdarzen niepozadanych.

Tab. 62. Porownanie posrednie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z interferonem beta-
1a 22 pg przez placebo: zdarzenie niepozadane.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Zdarzenia niepoza- Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

dane fumaran dimety- interferon beta-1a 22 pgvs fumaran dimetylu vs

lu vs placebo placebo interferon beta-1a 22 pg
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Zdarzenia niepoza-

dane

Przerwanie leczenia
z powodu zdarzen

Poréwnanie bezposrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimety-
lu vs placebo

1,17 (0,91; 1,52)
Liczba badan: 2

interferon beta-1a 22 pgvs
placebo

2,97 (0,61; 14,52)

Liczba badan: 1

Porownanie posrednie

fumaran dimetylu vs

interferon beta-1a 22 pg

0,39 (0,08; 1,97)

niepozadanych N=1540 N=376
1,07 (0,75; 1,54) 1,07 (0,86; 1,34)
Bél gtowy Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 1,00 (0,65; 1,53)
N=722 N=376
0,69 (0,42; 1,14) 0,74 (0,52; 1,07)
Depresja Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,93 (0,5; 1,74)
N=722 N=376
11,80 (3,66; 38,01) 3,46 (0,73; 16,45)
Leukopenia Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 3,41 (0,49; 23,95)
N=722 N=376
5,54 (1,64; 18,74) 1,32 (0,47; 3,73)
Limfopenia Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 4,20 (0,85; 20,82)
N=722 N=376
1,13 (0,73; 1,77) 0,95 (0,59; 1,55)
Zmeczenie Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 1,19 (0,61; 2,31)

N=722

N=376

Zwiekszenie aktyw-
nosSci aminotransfe-
raz

1,99 (1,01; 3,93)
Liczba badan: 1
N=818

4,45 (0,97; 20,33)
Liczba badan: 1
N=376

0,45 (0,08; 2,36)

3.2.11 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interfe-
ronem beta-1a 44 pg (porownanie posrednie przez placebo)

Wiaczenie do przegladu systematyczne dwoch badan dotyczacych poréwnania interfe-
ronu beta-1a w dawce 44 pg trzy razy w tyg. (IMPROVE i PRISMS), umozliwito przepro-

wadzenie poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa z fumaranem dime-

tylu przez wspdélny komparator - placebo. Dane dotyczace skuteczno$ci w niniejszym
przegladzie pochodzg z gtéwnych faz poszczegodlnych badan i dotycza 2-letniego okresu

obserwacji.

Bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu beta-1a 22 g z

placebo przedstawiono w aneksie 7.12.5.
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3.2.11.1 Skutecznos¢

3.2.11.1.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

W Tab. 63 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-la 44 ug dotyczace rocznej czesto$ci rzutOw stwardnienia rozsianego w
trakcie 2 lat terapii. Nie wykazato istotnej statystycznie réznicy pomiedzy lekami pod
wzgledem rocznej czestosci wystgpienia rzutu choroby.

Tab. 63. Poré6wnanie posrednie fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a 44 png przez
placebo: wskaznik rocznej czestosci rzutow.

Poréwnanie bezposrednie

i Poréwnanie posrednie
ARR;atio (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs pla-  interferon beta-1a 44 pg vs pla- fumaran dimetylu vs interferon

cebo cebo beta-1a 44 ng
0,45 (0,39; 0,53) 0,60 (0,42; 0,87)
Liczba badan: 2 Liczba badan: 2 0,75 (0,50; 1,13)
N=1540 N=551

3.2.11.1.2 Rzut choroby

W Tab. 64 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1a 44 pg dotyczace ryzyka wystapienia rzutu choroby w trakcie 2 lat terapii.
Wykazano, Ze stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interferonem beta-1a 44
ug wiazato sie z tendencjg zmniejszania ryzyka wystgpienia analizowanego punktu kon-
cowego (RR=0,79; 95%CI: 0,62; 1,00).
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Tab. 64. Por6wnanie posrednie fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a 44 pg przez
placebo: rzut choroby w ciagu dwdch lat terapii.

Poréwnanie bezposrednie i i
. . Porownanie posrednie
Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)
fumaran dimetylu vs interferon
beta-1a 44 pg

fumaran dimetylu vs pla-  interferon beta-1a 44 pg vs pla-
cebo cebo

0,64 (0,53; 0,78) 0,81 (0,72; 0,91)
Liczba badan: 2 Liczba badan: 1
N=1540 N=371

0,79 (0,62; 1,00)

3.2.11.2 Bezpieczenstwo

W Tab. 65 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa fumaranu
dimetylu z interferonem beta-1a 44 pg. Wykazano przewage fumaranu dimetylu w po-
réwnaniu z komparatorem pod wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych
tacznie (RR=0,43; 95%CI: 0,29; 0,64). Pod wzgledem ryzyka wystgpienia pozostatych
zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy lekami.

Tab. 65. Porownanie posrednie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z interferonem beta-
1a 44 pg przez placebo: zdarzenia niepozadane.

Poréwnanie bezposrednie i ] i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Zdarzenia niepoza-

dane fumaran dimetylu interferon beta-1a 44 pgvs

vs placebo placebo

fumaran dimetylu vs
interferon beta-1a 44 ng

Przerwanie leczenia
z powodu zdarzen
niepozadanych

1,17 (0,91; 1,52)
Liczba badan: 2
N=1540

4,57 (1,00; 20,88)
Liczba badan: 1
N=371

0,26 (0,05; 1,20)

Zdarzenia niepoza-
dane acznie

1,02 (1,00; 1,04)
Liczba badan: 2
N=1540

2,39 (1,60; 3,57)
Liczba badan: 1
N=180

0,43 (0,29; 0,64)

1,07 (0,75; 1,54)

1,28 (0,73; 2,27)

Bél gtowy Liczba badan: 1 Liczba badan: 2 0,84 (0,42; 1,65)
N=722 N=551
0,69 (0,42; 1,14) 0,86 (0,61; 1,22)
Depresja Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,80 (0,44; 1,48)
N=722 N=371
11,80 (3,66; 38,01) 7,11 (1,64; 30,87)
Leukopenia Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 1,66 (0,25; 10,85)

N=722

N=371
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Zdarzenia niepoza-

dane

Poréwnanie bezpoSrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu

vs placebo

5,54 (1,64; 18,74)

interferon beta-1a 44 pgvs

placebo

4,23 (1,78; 10,08)

Poréwnanie posrednie

fumaran dimetylu vs

interferon beta-1a 44 pg

Limfopenia Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 1,31 (0,29; 5,85)
N=722 N=371
1,13 (0,73; 1,77) 1,23 (0,78; 1,95)
Zmeczenie Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,92 (0,48; 1,75)

N=722

N=371

Zwiekszenie aktyw-
nosci aminotransfe-
raz

1,99 (1,01; 3,93)
Liczba badan: 1
N=818

5,59 (1,26; 24,87)
Liczba badan: 1
N=371

0,36 (0,07; 1,84)

3.2.12 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interfe-
ronem beta-1a 44 pg (poréownanie posrednie przez octan glatirameru)

Wiaczenie do przegladu systematyczne dwoch badan dotyczacych poréwnania interfe-
ronu beta-1a w dawce 44 pg trzy razy w tyg. (Calabrese 2012 i REGARD), umozliwito
przeprowadzenie poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa z fumaranem
dimetylu przez wspodlny komparator - octan glatirameru. Dane dotyczace skutecznosci
w niniejszym przegladzie pochodza z gléwnych faz poszczegdlnych badan i dotycza 2-
letniego okresu obserwacji.

Bezposrednie porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu beta-la 44 pg z
octanem glatirameru przedstawiono w aneksie 7.12.6.

3.2.12.1 Skutecznos¢

3.2.12.1.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

W Tab. 66 przedstawiono wyniki por6wnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1a 44 pg dotyczace rocznej czestosci rzutow stwardnienia rozsianego w
trakcie 2 lat terapii. Wykazano, Ze stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z inter-
feronem beta-1a 44 pg trzy razy w tyg. Wigzato sie z istotnie mniejszg roczng czestosScia
wystapienia rzutu choroby (ARRrati0=0,29; 95%CI: 0,17; 0,50).
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Tab. 66. Poréwnanie posrednie skutecznos$ci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
44 pg przez octan glatirameru: wskaznik rocznej czestosci rzutow.

Poréwnanie bezposrednie
ARRaiio (95% przedziat ufnosci)

Porownanie posrednie

fumaran dimetylu vs interferon beta-1a 44 pg vs oc- fumaran dimetylu vs interferon
octan glatirameru tan glatirameru beta-1a 44 pg
0,28 (0,07; 0,45) 0,96 (0,76; 1,22)
Liczba badan: 1 Liczba badan: 2 0,29 (0,17; 0,50)
N=709 N=874

3.2.12.1.2 Rzut choroby

W Tab. 67 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1a 44 pg dotyczace ryzyka wystapienia rzutu choroby w trakcie 2 lat terapii.
Nie wykazano istotnej roznicy pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyka wystgpienia ana-
lizowanego punktu koncowego.

Tab. 67. Por6wnanie posrednie skutecznosci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
44 pg przez octan glatirameru: rzut choroby w ciagu dwdch lat terapii.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs interferon beta-1a 44 pg vs oc- fumaran dimetylu vs interferon
octan glatirameru tan glatirameru beta-1a 44 pg
0,91 (0,72; 1,13) 0,93 (0,77; 1,14)
Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,98 (0,73; 1,32)
N=709 N=764

3.2.12.1.3 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6
miesiecy

W Tab. 68 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1a 44 pug dotyczace ryzyka wystapienia postepu niepetnosprawnosci trwa-
jacego co najmniej 6 mies. W trakcie 2 lat terapii. Nie wykazano istotnej r6znicy pomie-
dzy lekami pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanego punktu konicowego.
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Tab. 68. Porownanie posrednie skutecznos$ci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
44 pg przez octan glatirameru: potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co
najmniej 6 miesiecy w trakcie 2-letniej terapii.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs interferon beta-1a 44 pg vs oc- fumaran dimetylu vs interferon
octan glatirameru tan glatirameru beta-1a 44 pg
0,72 (0,45; 1,14) 1,34 (0,87; 2,05)
Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,54 (0,29; 1,01)
N=709 N=764

3.2.12.1.4 Brak nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian widocz-
nych w obrazie MRI

W Tab. 69 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1a 44 ug dotyczace ryzyka wystapienia braku nowych lub powiekszajacych
sie T2-zaleznych zmian w obrazie MRI. Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy lekami
pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanego punktu konncowego.

Tab. 69. Por6wnanie posrednie skutecznosci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
44 pg przez octan glatirameru: brak nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian
widocznych w obrazie MRI w trakcie 2-letniej terapii.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs interferon beta-1a 44 pg vs oc- fumaran dimetylu vs interferon
octan glatirameru tan glatirameru beta-1a 44 ng
1,12 (0,75; 1,67) 1,08 (0,86; 1,36)
Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 1,04 (0,65; 1,67)
N=293 N=460

3.2.12.1.5 Braknowych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI

W Tab. 70 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1a 44 pg dotyczace ryzyka wystgpienia braku nowych zmian T1-zaleznych
w obrazie MRI. Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyka
wystgpienia analizowanego punktu konncowego.
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Tab. 70. Poréwnanie posrednie skutecznos$ci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1a
44 ng przez octan glatirameru: brak nowych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie
MRI w trakcie 2-letniej terapii.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs interferon
beta-1a 44 pg

fumaran dimetylu vs
octan glatirameru

interferon beta-1a 44 pg vs oc-
tan glatirameru

1,14 (0,84; 1,55) 1,07 (0,95; 1,19)
Liczba badan: 1 Liczba badan: 1
N=293 N=460

1,06 (0,76; 1,48)

3.2.12.2 Bezpieczenstwo

W Tab. 71 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa fumaranu
dimetylu z interferonem beta-1a 44 pg. Stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z
interferonem beta-1a 44 pg wiazato sie z:

e mniejszym ryzykiem wystgpienia bélu gtowy (RR=0,53; 95%CI: 0,32; 0,90),

e wiekszym ryzykiem wystgpienia nudnosci (RR=2,97; 95%CI: 1,37; 6,43) i zaka-
zenia drég oddechowych (RR=2,36; 95%CI: 1,09; 5,13).

Ryzyko wystgpienia pozostatych analizowanych zdarzen niepozadanych nie réznito sie
istotnie pomiedzy lekami.

Tab. 71. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z interferonem beta-
1a 44 pg przez octan glatirameru: zdarzenia niepozadane.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Porownanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Zdarzenie niepoza-
dane fumaran dimetylu
Vs
octan glatirameru

interferon beta-1a 44 pgvs
octan glatirameru

fumaran dimetylu vs
interferon beta-1a 44 g

Przerwanie leczenia
z powodu zdarzen
niepozadanych

1,23 (0,81; 1,87)
Liczba badan: 1
N=710

1,19 (0,66; 2,15)
Liczba badan: 1
N=756

1,03 (0,50; 2,13)

Ciezkie zdarzenia

0,99 (0,72; 1,38)
Liczba badan: 1

1,06 (0,64; 1,75)
Liczba badan: 1

0,93 (0,51; 1,70)

niepozadane
N=710 N=756
1,11 (0,76; 1,60) 2,08 (1,43; 3,03)
Bél gtowy Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,53 (0,32; 0,90)

N=710

N=756
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Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Zdarzenie niepoza-
dane fumaran dimetylu

Vs
octan glatirameru

interferon beta-1a 44 pgvs
octan glatirameru

fumaran dimetylu vs
interferon beta-1a 44 pg

1,07 (0,68; 1,69)

0,95 (0,56; 1,61)

Bdl plecow Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 1,13 (0,56; 2,26)
N=710 N=56
0,78 (0,47; 1,31) 1,34 (0,79; 2,28)
Depresja Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,58 (0,28; 1,22)
N=710 N=756
2,61 (1,47; 4,63) 0,88 (0,52; 1,48)
Nudno$ci Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 2,97 (1,37; 6,43)

N=710

N=756

Zakazenie drog mo-
czowych

1,11 (0,76; 1,60)
Liczba badan: 1
N=710

0,84 (0,45; 1,57)
Liczba badan: 1
N=756

1,32 (0,64; 2,73)

Zakazenie drég od-
dechowych

1,30 (0,81; 2,10)
Liczba badan: 1
N=710

0,55 (0,30; 1,01)
Liczba badan: 1
N=756

2,36 (1,09; 5,13)

Zapalenie nosa i gar-
dta

1,19 (0,85; 1,67)
Liczba badan:1
N=710

0,76 (0,50; 1,16)
Liczba badan: 1
N=756

1,57 (0,91; 2,69)

3.2.13 Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interfe-
ronem beta-1b (poréwnanie posrednie przez placebo)

Wiaczenie do przegladu systematyczne trzech badan dotyczacych poréwnania interfe-
ronu beta-1b (IFNB-MS, Knobler 1993, Wroe 2005), umozliwito przeprowadzenie po-
réwnania posredniego skuteczno$ci i bezpieczenstwa z fumaranem dimetylu przez
wspo6lny komparator - placebo. Dane dotyczace skuteczno$ci w niniejszym przegladzie
pochodza z gtéwnych faz poszczegolnych badan i dotycza 2-letniego okresu obserwaciji.

Bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu beta-1b z placebo
przedstawiono w aneksie 7.12.7.

114/348



Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza kliniczna

3.2.13.1 Skutecznos$¢

3.2.13.1.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

W Tab. 72 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1b trzy razy w tyg. Dotyczace wskaznika rocznej czesto$ci rzutow stward-
nienia rozsianego w trakcie 2 lat terapii. Wykazano, Ze stosowanie fumaranu dimetylu w
poréwnaniu z interferonem beta-1b wigzalo sie z istotnie mniejsza roczng czestoscia
wystapienia rzutu choroby (ARRratio=0,69; 95%CI: 0,54; 0,89).

Tab. 72. Porownanie posrednie skutecznos$ci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1b
przez placebo: wskaznik rocznej czestosci rzutéow.

Porownanie bezposrednie
ARR ratio (95% przedziat ufnosci)

Porownanie posrednie

fumaran dimetylu vs pla- fumaran dimetylu vs interferon

interferon beta-1b vs placebo

cebo beta-1a 44 ng
0,45 (0,39; 0,53) 0,65 (0,54; 0,79)
Liczba badan:2 Liczba badan: 2 0,69 (0,54; 0,89)
N=1540 N=260

3.2.13.1.2 Rzut choroby

W Tab. 73 przedstawiono wyniki poréwnania po$redniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1b dotyczace ryzyka wystgpienia rzutu choroby w trakcie 2 lat terapii. Wy-
kazano przewage fumaranu dimetylu w poré6wnaniu z interferonem beta-1b pod wzgle-
dem mniejszego ryzyka wystgpienia analizowanego punktu koncowego (RR=0,77;
95%CI: 0,60; 0,99).

Tab. 73. Por6wnanie posrednie skutecznosci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1b
przez placebo: rzut choroby w ciagu dwdch lat terapii.

Poroéwnanie bezposrednie

i Poréwnanie posrednie
Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs pla- fumaran dimetylu vs interferon

interferon beta-1b vs placebo

cebo beta-1b
0,64 (0,53; 0,78) 0,83 (0,71; 0,98)
Liczba badan:2 Liczba badan: 1 0,77 (0,60; 0,99)
N=1540 N=247

115/348



3¢ HealthQuest

3.2.13.2 Bezpieczenstwo

W Tab. 74 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa fumaranu
dimetylu z interferonem beta-1b. Wykazano, ze stosowanie fumaranu dimetylu w po-
réwnaniu z interferonem beta-1b wigzato sie z:

e istotnie mniejszym ryzykiem przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozada-
nych (RR=0,18; 95%CI: 0,03; 0,99),

e istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia limfopenii (RR=4,47; 95%CI: 1,31;
15,28).

Pod wzgledem ryzyka wystgpienia pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano
istotnej roznicy pomiedzy lekami.

Tab. 74. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z interferonem beta-

1b przez placebo: zdarzenia niepozadane.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Zdarzenie niepoza-

dane

fumaran dimetylu interferon beta-1b vs fumaran dimetylu vs

interferon beta-1b

Przerwanie leczenia
z powodu zdarzen

vs placebo

1,17 (0,91; 1,52)
Liczba badan: 2

placebo

6,49 (1,20; 35,10)
Liczba badan: 2

0,18 (0,03; 0,99)

niepozadanych N=1540 N=345
1,07 (0,75; 1,54) 1,68 (0,95; 2,96)
Bél gtowy Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,64 (0,32; 1,25)
N=722 N=98
5,54 (1,64; 18,74) 1,24 (1,06; 1,46)
Limfopenia Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 4,47 (1,31; 15,28)

N=722

N=247

Zwiekszenie aktyw-
nosSci aminotransfe-
raz

1,99 (1,01; 3,93)
Liczba badan: 1
N=818

2,78 (1,03; 7,48)
Liczba badan: 1
N=247

0,72 (0,22; 2,38)

3.2.14 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interfe-
ronem beta-1b (poréwnanie posrednie przez octan glatirameru)

Wiaczenie do przegladu systematyczne dwoch badan dotyczacych poréwnania interfe-
ronu beta-1b (BECOME, BEYOND), umozliwito przeprowadzenie poréwnanie posred-
niego skutecznosci i bezpieczenistwa z fumaranem dimetylu przez wspdlny komparator
- octan glatirameru. Dane dotyczace skutecznosci w niniejszym przegladzie pochodza z
gtownych faz poszczegélnych badan i dotycza 2-letniego okresu obserwac;ji.
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Bezposrednie porownanie skutecznosci i bezpieczenistwa interferonu beta-1b z octanem
glatirameru przedstawiono w aneksie 7.12.8.

3.2.14.1 Skutecznos¢

3.2.14.1.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

W Tab. 75 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1b trzy razy w tyg. Dotyczace wskaznika rocznej czestosci rzutow stward-
nienia rozsianego w trakcie 2 lat terapii. Wykazano, Ze stosowanie fumaranu dimetylu w
poréwnaniu z interferonem beta-1b wigzalo sie z istotnie mniejsza roczng czestoscia
wystapienia rzutu choroby (ARRratio=0,26; 95%CI: 0,16; 0,43).

Tab. 75. Poréwnanie skuteczno$ci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1b przez octan
glatirameru: wskaznik rocznej czestosci rzutow.

Poréwnanie bezposrednie

ARR ratio (95% przedziat ufnosci)

Porownanie posrednie

fumaran dimetylu vs interferon beta-1b vs fumaran dimetylu vs interferon
octan glatirameru octan glatirameru beta-1a 44 ng
0,28 (0,07; 0,45) 1,06 (0,93; 1,22)
Liczba badan:1 Liczba badan: 2 0,26 (0,16; 0,43)
N=709 N=1420

3.2.14.1.2 Rzut choroby

W Tab. 76 przedstawiono wyniki por6wnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1b dotyczace ryzyka wystapienia rzutu choroby w trakcie 2 lat terapii. Nie
wykazano istotnej roznicy pomiedzy lekami pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizo-
wanego punktu konncowego.

Tab. 76. Poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1b przez octan
glatirameru: rzut choroby w ciagu dwdch lat terapii.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs interferon beta-1b vs fumaran dimetylu vs interferon
octan glatirameru octan glatirameru beta-1a 44 png
0,91 (0,72; 1,13) 1,19 (0,77; 1,86)
Liczba badan:1 Liczba badan: 2 0,76 (0,47; 1,26)
N=709 N=1420
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3.2.14.1.3 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3
miesiace

W Tab. 77 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z interfe-
ronem beta-1b dotyczace ryzyka wystapienia postepu niepetnosprawnosci trwajacego
co najmniej 3 mies. W trakcie 2 lat terapii. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy le-
kami pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanego punktu koncowego.

Tab. 77. Poréwnanie skuteczno$ci fumaranu dimetylu z interferonem beta-1b przez octan
glatirameru: potwierdzony postep niepelnosprawnos$ci trwajacy co najmniej 3 miesigce w
trakcie 2-letniej terapii.

Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

fumaran dimetylu vs interferon beta-1b vs fumaran dimetylu vs interferon
octan glatirameru octan glatirameru beta-1a 44 g
0,80 (0,56; 1,15) 1,06 (0,84; 1,32)
Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,76 (0,49; 1,16)
N=709 N=1345

3.2.14.2 Bezpieczenstwo

W Tab. 78 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa fumaranu
dimetylu z interferonem beta-1b. Wykazano, ze stosowanie fumaranu dimetylu w po-
réwnaniu z interferonem beta-1b wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
nudnosci (RR=3,07; 95%CI: 1,58; 5,97) i zapalenie nosa i gardta (RR=3,07; 95%CI: 1,58;
5,97). Ryzyko wystapienia pozostatych analizowanych zdarzen niepozadanych nie réz-
nito sie pomiedzy lekami.

Tab. 78. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z interferonem beta-
1b przez octan glatirameru: zdarzenia niepozadane.

Poréwnanie bezposrednie i . ) .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Zdarzenia niepoza-
dane fumaran dimetylu

vs interferon beta-1b vs fumaran dimetylu vs in-
] octan glatirameru terferon beta-1a 44 pg
octan glatirameru
Przerwanie leczenia 1,23 (0,81; 1,87) 0,81 (0,34; 1,95)
z powodu zdarzen Liczba badan: 1 Liczba badan:1 1,52 (0,57; 4,02)

niepozadanych N=710 N=1333
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Poréwnanie bezposrednie i . i .
Poréwnanie posrednie

Ryzyko wzgledne (95% przedziat ufnosci)

Zdarzenia niepoza-
dane fumaran dimetylu

Vs
octan glatirameru

interferon beta-1b vs
octan glatirameru

fumaran dimetylu vs in-
terferon beta-1a 44 pg

Ciezkie zdarzenia

0,99 (0,72; 1,38)
Liczba badan: 1

0,88 (0,65; 1,19)
Liczba badan: 1

1,13 (0,72; 1,76)

niepozadane
N=710 N=1333
1,11 (0,76; 1,60) 1,15 (0,96; 1,38)
Bél gtowy Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,97 (0,64; 1,45)

N=710

N=1333

B6l plecéw

1,07 (0,68; 1,69)
Liczba badan: 1
N=710

1,01 (0,74; 1,39)
Liczba badan: 1
N=1333

1,06 (0,61; 1,85)

0,78 (0,47; 1,31)

1,18 (0,90; 1,55)

Depresja Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 0,66 (0,37; 1,19)
N=710 N=1333
2,61 (1,47; 4,63) 0,85 (0,61; 1,19)
Nudno$ci Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 3,07 (1,58; 5,97)

N=710

N=1333

Zakazenie drég mo-
czowych

1,11 (0,76; 1,60)
Liczba badan: 1
N=710

0,97 (0,70; 1,35)
Liczba badan: 1
N=1333

1,14 (0,7; 1,87)

Zakazenie gérnych
drég oddechowych

1,30 (0,81; 2,10)
Liczba badan:1
N=710

0,82 (0,59; 1,16)
Liczba badan: 1
N=1333

1,59 (0,88; 2,87)

Zapalenie nosa i gar-
dta

1,19 (0,85; 1,67)
Liczba badan:1
N=710

0,76 (0,61; 0,94)

Liczba badan: 1
N=1333

1,57 (1,05; 2,34)

Zmeczenie

1,21 (0,76; 1,91)
Liczba badan: 1
N=710

1,02 (0,82; 1,27)

Liczba badan: 1
N=1333

1,19 (0,71; 1,97)
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3.2.15 Metaanaliza sieciowa

Ponizej podsumowano wyniki metaanalizy sieciowej (MTC) dotyczacej poréwnania fu-
maranu dimetylu w dawce 240 mg BID i komparatoréw (placebo, interferonu beta-1b w
dawce 250 pg co drugi dzien, interferonu beta-1a w dawkach 22 pg lub 44 pg 3 razy na
tydz., interferonu beta-1a w dawce 30 pg raz na tydz., octanu glatirameru, natalizumabu,
fingolimodu i teryflunomidu w dawce 7 mg/dzien lub 14 mg/dzien).

Tabele podsumowujgcg wyniki metaanalizy sieciowej dotyczace skutecznosci przedsta-
wiono Tab. 95 a bezpieczenstwa i tolerancji terapii odpowiednio w Tab. 96. i Tab. 97.

3.2.15.1 Skutecznosc¢

3.2.15.1.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

Podsumowanie wynikéw metaanalizy sieciowej skutecznos$ci fumaranu dimetylu w po-
réwnaniu z komparatorami dla rocznej czestosci rzutéw przedstawiono na Ryc. 25. Wy-
kazano, ze stosowanie fumaranu dimetylu wigzato sie z istotnie mniejszg roczng czesto-
$cig rzutéw w poréwnaniu z:

e interferonem beta-1a 30 pg (ARRratio=0,68; 95%CI: 0,56;0,83),

e interferonem beta-1b 250 pg (ARRrati0=0,78; 95%CI: 0,65; 0,94),
e octanem glatirameru (ARRraio=0,81; 95%CI: 0,68; 0,96),

e interferonem beta-1a 22 pg (ARRrati0=0,73; 0,60; 0,91),

e interferonem beta-1a 44 pg (ARRratio=0,79; 95%CI: 0,66; 0,95),

e teryflunomidem 7 mg (ARRratio=0,77; 95%CI: 0,61; 0,97) i 14 mg (RR=0,77;
95%CI: 0,61; 0,97),

i istotnie wieksza roczng czesto$cig rzutdbw w poréwnaniu z natalizumabem (ARRra-
tio=1,54; 95%CI: 1,23; 1,91).

Dane jednostkowe dla analizowanego punktu konncowego zestawiono w Tab. 79.
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Ryc. 25. Podsumowanie metaanalizy sieciowej skutecznosci fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: wskaznik rocznej czestos$¢ rzutow.

Comparison ARR ratio (95% CI)
vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly —_—— 0.679 (0.557 - 0.826)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD I ce— 0.781 (0.646 - 0.943)
vs. GA 20 mg od — 0.807 (0.677 - 0.961)
vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw I c— 0.734 (0.595 - 0.905)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw —_—— 0.791 (0.656 - 0.953)
vs. Teriflunomide 7 mg od S a— 0.767 (0.610 - 0.965)
vs. Teriflunomide 14 mgod I e— 0.773(0.614 - 0.974)
vs. Fingolimod 0.5 mg od T 1.159(0.948 - 1.419)
vs. Natalizumab 300 mg gq4w —_— 1.535(1.232-1.913)
vs. Placebo — 0.527 (0.450 - 0.616)

I I

0.3 <-Favors Tecfidera 240 mg bid 1 Favors comparator -> 3
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Tab. 79. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktu koncowego: roczna czestos¢ rzutow stwardnienia rozsianego.

OKkres obserwa-

Calkowit:
BEGEVO G cji . atkowt ? Osobolata
liczba rzutow
[lata]

natalizumab 2,00 627 294,00 1338,00 0,22
AFFIRM57

placebo 2,00 315 472,00 738,00 0,64

IFN beta-1b 2,00 36 25,00 67,57 0,37
BECOME?®

octan glatirameru 2,00 39 23,00 69,70 0,33

IFN beta-1b 2,00 897 814,00 2260,00 0,36
BEYOND?20

octan glatirameru 2,00 448 374,00 1099,50 0,34

octan glatirameru 2,00 25 16,00 47,33 0,34
Bornstein 198712

placebo 2,00 25 62,00 45,02 1,38

IFN beta-1a 44 pg 2,00 55 40,00 101,00 0,40
Calabrese 201216 IFN beta-1a 30 ug 2,00 55 51,00 102,00 0,50

octan glatirameru 2,00 55 52,00 103,00 0,50

placebo 2,00 363 212,00 561,43 0,38
CONFIRM34 fumaran dimetylu 2,00 362 124,00 552,99 0,22

octan glatirameru 2,00 360 163,00 569,62 0,29

octan glatirameru 2,00 125 161,00 272,88 0,59
COPOLYMER13

placebo 2,00 126 210,00 250,00 0,84
DEFINE36 fumaran dimetylu 2,00 411 128,00 628,61 0,20

122/348



Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza kliniczna

OKres obserwa-

Calkowit:
REGEVOG qji . atkowl 2,1 Osobolata
[lata] liczba rzutow

placebo 2,00 410 246,00 612,35 0,40

IFN beta-1b 2,00 30 65,00 60,00 1,08
Etemadafir 200658 IFN beta-1a 30 pg 2,00 30 57,00 60,00 0,95

IFN beta-1a 44 pg 2,00 30 66,00 60,00 1,10

octan glatirameru 0,75 119 61,00 75,31 0,81
European/Canadian GA14

placebo 0,75 120 91,00 75,21 1,21

IFN beta-1a 30 pg 1,00 338 195,00 304,20 0,64
EVIDENCES®

IFN beta-1a 44 pg 1,00 339 165,00 304,71 0,54

fingolimod 2,00 425 172,00 810,30 0,21
FREEDOMS¢®0

placebo 2,00 418 359,00 766,30 0,47

IFN beta-1b 2,00 124 173,00 207,00 0,84
IFNB MS28

placebo 2,00 123 266,00 209,20 1,27

IFN beta-1a 44 ug 0,31 120 17,00 35,69 0,48
IMPROVE?2122

placebo 0,31 60 20,00 18,00 1,10

IFN beta-1a 30 pg 2,00 92 126,00 180,00 0,70
INCOMIN©62

IFN beta-1b 2,00 96 95,00 190,00 0,50

placebo 0,46 54 16 24,92 0,64
Kappos 2010

IFN beta-1a 30 pg 0,46 55 9 24,46 0,36
Knobler 199330 IFN beta-1b 0,50 6 2,00 2,30 0,87
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OKkres obserwa-

Catkowita

REGEVOG qji . , Osobolata
[lata] liczba rzutéow

placebo 0,50 7 5,00 2,80 1,79

IFN beta-1a 30 pg 2,00 158 220,00 328,75 0,67
MSCRG?24

placebo 2,00 143 251,00 305,75 0,82

teryflunomid 7 mg 0,70 61 24 41,19 0,58
O’Connor 2006 teryflunomid 14 mg 0,70 57 19 35,31 0,55

placebo 0,70 61 33 40,85 0,81

placebo 2,00 187 479,00 364,00 1,32
PRISMS25.26 IFN beta-1a 22 pg 2,00 189 344,00 366,00 0,94

IFN beta-1a 44 ug 2,00 184 318,00 363,00 0,88

octan glatirameru 2,00 378 194,00 669,50 0,29
REGARD?5

IFN beta-1a 44 pg 2,00 386 201,00 669,50 0,30

fingolimod 0,50 57 13 26,25 0,50
Saida 2012

placebo 0,50 57 27 27 0,99

placebo 2,00 363 336 622 0,54
TEMSO teryflunomid 7 mg 2,00 366 237 640 0,37

teryflunomid 14 mg 2,00 359 230 622 0,37

IFN beta-1a 30 pg 1,00 431 179,00 415,70 0,43
TRANSFORMS66

fingolimod 1,00 429 89,00 424,60 0,21
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3.2.15.1.2 Wskaznik rocznej czestosci rzutow wymagajacych leczenia sterydami

Podsumowanie wynikéw metaanalizy sieciowej skutecznosci fumaranu dimetylu w po-
réwnaniu z komparatorami dla rocznej czestosci rzutow wymagajacych leczenia stery-
dami przedstawiono na Ryc. 26. Wykazano, Ze roczna czesto$¢ ciezkiego rzutu choroby
podczas stosowania fumaranu dimetylu byta:

e istotnie mniejsza w poréwnaniu z interferonem beta-la 30 pug (ARRratio=0,57;
0,39; 0,82), interferonem beta-1a 22 pg (ARRratio=0,72; 95%CI: 0,52; 0,98) oraz
placebo (ARRratio=0,53; 95%CI: 0,43; 0,65),

e istotnie wieksza w pordwnaniu z natalizumabem (ARRratio=1,72; 95%CI: 1,25;
2,37).

Nie wykazano istotnych rézni¢ pomiedzy grupa fumaranu dimetylu a pozostatymi kom-
paratorami.

Dane jednostkowe dla analizowanego punktu koncowego zestawiono w Tab. 80.
Ryc. 26. Podsumowanie metaanalizy sieciowej skutecznosci fumaranu dimetylu w po-

rownaniu z komparatorami: wskaznik rocznej czestosci rzutéw wymagajacych leczenia
sterydami.

Comparison ARR ratio (95% CI)
vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly > 0.568 (0.392 -0.822)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD 0.738 (0.431 - 1.264)
vs. GA 20 mg od —_— 0.810 (0.624 - 1.051)
vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw R — 0.717 (0.522 - 0.984)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw - 1 0.874 (0.658 -1.161)
vs. Fingolimod 0.5 mg od T —— 1.279 (0.960 - 1.703)
vs. Natalizumab 300 mg g4w . S— 1.720 (1.251 - 2.365)
vs. Placebo — 0.530 (0.429 - 0.653)

I I

0.3 <- Favors Tecfidera 240 mg bid 1 Favors comparator -> 3
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Tab. 80. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktu koncowego: roczna czestos¢ rzutow wymagajacych leczenia sterydami.

OKkres obserwa-

Calkowit:
BEGEVO G cji . atkowt ? Osobolata
liczba rzutow
[lata]

natalizumab 2,00 627 178,00 1338,00 0,13
AFFIRM

placebo 2,00 315 319,00 738,00 0,43

fumaran dimetylu 2,00 359 110,00 552,99 0,20
CONFIRM octan glatirameru 2,00 350 147,00 569,62 0,26

placebo 2,00 363 191,00 561,43 0,34

fumaran dimetylu 2,00 410 111,00 628,61 0,18
DEFINE

placebo 2,00 408 211,00 612,35 0,35

octan glatirameru 0,75 119 54,00 75,31 0,72
European/Canadian GA

placebo 0,75 120 84,00 75,21 1,12

IFN beta-1a 30 ug 1,00 337 85,00 304,20 0,28
EVIDENCE

IFN beta-1a 44 ug 1,00 339 58,00 304,71 0,19

fingolimod 2,00 425 135,00 810,00 0,17
FREEDOMS

placebo 2,00 418 291,00 766,30 0,38

IFN beta-1a 30 pg 2,00 92 90,00 180,00 0,50
INCOMIN

IFN beta-1b 2,00 96 72,00 190,00 0,38

IFN b-1a 22 pg TIW 2,00 189 183,00 366,00 0,50
PRISMS

IFN beta-1a 44 pg 2,00 184 138,00 363,00 0,38
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OKres obserwa-

Calkowit:
REGEVOG qji . atkowl ;,l Osobolata
liczba rzutéow
[lata]

placebo 2,00 187 260,00 364,00 0,71

GA, 20 mg od 2,00 378 114,00 669,50 0,17
REGARD

IFN beta-1a 44 pg 2,00 386 127,00 669,50 0,19

fingolimod 1,00 429 59,00 424,60 0,14
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 1,00 431 137,00 415,70 0,33
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3.2.15.1.3 Rzut choroby

Podsumowanie wynikéw metaanalizy sieciowej skuteczno$ci fumaranu dimetylu w po-

réwnaniu z komparatorami dla ryzyka wystgpienia rzutu choroby po 12 mies. i 24 mies.
terapii przedstawiono odpowiednio na Ryc. 27 i Ryc. 28.

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy fumaranem dimetylu a kazdym z komparato-
réw po 12 mies. terapii (Ryc. 27).

Po 24 mies. terapii wykazano, Ze ryzyko rzutu choroby byto istotnie mniejsze w grupie
fumaranu dimetylu w poréwnaniu z:

interferonem beta-1a 30 ug (RR=0,62; 95%CI: 0,48; 0,79),
interferonem beta-1b 250 pg (RR=0,75; 95%CI: 0,61; 0,91),
octanem glatirameru (RR=0,77; 95%CI: 0,64; 0,92),
interferonem beta-1a 22 ug (RR=0,71; 95%CI: 0,58; 0,87),
interferonem beta-1a 44 pug (RR=0,79; 0,65; 0,96),
teryflunomidem 7 mg (RR=0,75; 95%CI: 0,59; 0,95)
placebo (RR=0,62; 95%CI: 0,52; 0,73).

Poréwnanie fumaranu dimetylu z pozostalymi komparatorami nie wykazato istotnej

réznicy pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanego punktu koncowego (Ryc. 28).

Dane jednostkowe dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono w Tab. 81.
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Ryc. 27. Podsumowanie metaanalizy sieciowej skutecznosci fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: rzut choroby po 12 mies. terapii.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly * 0.634 (0.098 - 4.086)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD + 0.826 (0.008 - 80.443)
vs. GA 20 mg od > 0.809 (0.150 - 4.379)
vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw g 0.686 (0.154 - 3.058)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw * 0.785 (0.168 - 3.674)
vs. Fingolimod 0.5 mg od - 1.089 (0.095 - 12.522)
vs. Natalizumab 300 mg g4w g 1.111(0.183 - 6.746)
vs. Placebo — 1 0.558 (0.164 - 1.896)

I I
0.01 <- Favors Tecfidera 240 mg bid ! Favors comparator -> 100

Ryc. 28. Podsumowanie metaanalizy sieciowej skutecznosci fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: rzut choroby po 24 mies. terapii.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly - 0.619 (0.483 -0.794)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD —_— 0.748 (0.613 -0.913)
vs. GA 20 mg od —_— 0.766 (0.637 - 0.922)
vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw S c— 0.713 (0.582 -0.874)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw —_— 0.788 (0.646 - 0.961)
vs. Teriflunomide 7 mg od ag 0.745 (0.585 - 0.949)

\%

@

. Teriflunomide 14 mg od * 0.798 (0.623 -1.023)

\%

@

. Fingolimod 0.5 mg od * 1.147 (0.930 - 1.415)

*

\%

@

. Natalizumab 300 mg g4w 1.200 (0.937 - 1.536)

\%

[

. Placebo I a— 0.616 (0.522 -0.727)

I !

0.483 i . 1 2.07
<- Favors Tecfidera 240 mg bid Favors comparator ->

Tab. 81. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktu konncowego: rzut choroby
po 12 mies. terapii; rzut choroby po 24 mies. terapii.

Badanie ‘ Grupa \ n
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Badanie Grupa \ n

liczba pacjentéw z rzutem choroby po 12 mies. terapii

natalizumab 627 126
AFFIRM

placebo 315 126

octan glatirameru 39 11
BECOME

IFN beta-1b 36 10

fumaran dimetylu 362 68
CONFIRM octan glatirameru 360 79

placebo 363 111

fumaran dimetylu 411 62
DEFINE

placebo 410 119

IFN beta-1a 30 ug 338 161
EVIDENCE

IFN beta-1a 44 ug 339 130

IFN beta-1a 22 ug 189 119
PRISMS IFN beta-1a 44 pg 184 101

placebo 187 146

fingolimod 431 75
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 435 129

liczba pacjentéw z rzutem choroby po 24 mies. terapii

natalizumab 627 173
AFFIRM

placebo 315 169

octan glatirameru 39 11
BECOME

IFN beta-1b 36 17

octan glatirameru 448 186
BEYOND

IFN beta-1b 897 377

octan glatirameru 25 11
Bornstein 1987

placebo 25 17

fumaran dimetylu 362 93
CONFIRM octan glatirameru 360 104

placebo 363 140

octan glatirameru 125 83
COPOLYMER

placebo 126 92
DEFINE fumaran dimetylu 411 98
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Badanie ‘ Grupa \ n

placebo 410 171

IFN beta-1a 30 ug 30 24
Etemadifar 2006 IFN beta-1a 44 pg 30 13

IFN beta-1b 30 17

fingolimod 358 131
FREEDOMS 11

placebo 355 246

fingolimod 425 126
FREEDOMS

placebo 418 227

IFN beta-1b 124 79
IFNB MS

placebo 123 94

IFN beta-1a 30 pg 92 59
INCOMIN

IFN beta-1b 96 47

IFN beta-1a 30 pg 158 53
MSCRG

placebo 143 64

IFN beta-1a 22 ug 189 138
PRISMS IFN beta-1a 44 ug 184 126

placebo 187 157

octan glatirameru 378 132
REGARD

IFN beta-1a 44 ug 386 126

placebo 363 184
TEMSO teryflunomid 14 mg 359 141

teryflunomid 7 mg 366 154

3.2.15.1.4 Zmiana w skali EDSS

Podsumowanie wynikéw metaanalizy sieciowej skutecznos$ci fumaranu dimetylu w po-
réwnaniu z komparatorami dla zmiany w skali EDSS po 24 mies. terapii wzgledem po-
ziomu wyj$ciowego przedstawiono na Ryc. 29.

Metaanaliza sieciowa wykazata, Ze stosowanie fumaranu dimetylu wigzato sie z istotnie
mniejszg poprawg w skali EDSS w poréwnaniu z interferonem beta-1b 250 ug (AD=0,53;
95%CI: 0,18; 0,88). Stosowanie fumaranu dimetylu wigzato sie z wieksza poprawa w
skali EDSS po 24 mies. terapii w poréwnaniu z fingolimodem, octanem glatirameru i pla-
cebo. Réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.

Dane jednostokowe dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono w Tab. 82.
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Ryc. 29. Podsumowanie metaanalizy sieciowej skutecznos$ci fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: zmiana w skali EDSS po 24 mies. terapii.

Comparison

Absolute difference (95% CI)

vs. Fingolimod 0.5 mg od

vs. GA 20 mg od

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly

vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw

vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw

vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD

vs. Natalizumab 300 mg q4w

vs. Placebo

-0.033 (-0.433-0.37)

-0.020 (-0.280 - 0.240)

0.078 (-0.218-0.374)

0.082 (-0.296 - 0.460)

0.115 (-0.184- 0.414)

0.533(0.182 - 0.884)

0.173 (-0.227-0.572)

0.189 (-0.416 - 0.038)

-0.88

<- Favors Tecfidera 240 mg bid

Favors comparator -> 0.88

Tab. 82. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktu koncowego: zmiana w
skali EDSS po 24 mies. terapii.

Badanie Grupa \| Srednia SD

natalizumab 574 0,04 0,86
AFFIRM

placebo 282 0,41 1,09

octan glatirameru 48 0,30 0,50
Calabrese 2012 IFN beta-1a 30 pg 47 0,20 0,40

IFN beta-1a 44 pg 46 0,20 0,50

fumaran dimetylu 266 -0,11 0,79
CONFIRM octan glatirameru 274 -0,01 0,86

placebo 249 0,02 0,89

octan glatirameru 125 -0,05 1,13
COPOLYMER

placebo 126 0,21 0,99

fumaran dimetylu 296 -0,06 0,77
DEFINE

placebo 265 0,06 0,95

IFN beta-1a 30 pg 30 -0,10 0,98
Etemadifar 2006 IFN beta-1a 44 pg 30 -0,30 0,66

IFN beta-1b 30 -0,70 0,56

fingolimod 425 0,00 0,88
FREEDOMS

placebo 418 0,13 0,94

IFN beta-1a 30 pg 92 0,54 0,70
INCOMIN

IFN beta-1b 96 0,13 0,66

132/348




Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza kliniczna

Badanie Grupa N Srednia SD
IFN beta-1a 30 pg 83 0,25 1,28
MSCRG
placebo 87 0,74 1,49
IFN beta-1a 22 pg 189 0,23 1,30
PRISMS IFN beta-1a 44 pg 184 0,24 1,10
placebo 187 0,48 1,30

3.2.15.1.5 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3
miesiace

Podsumowanie wynikéw metaanalizy sieciowej skutecznos$ci fumaranu dimetylu w po-

réwnaniu z komparatorami dla ryzyka wystgpienia postepu niepetnosprawnosci trwaja-
cego co najmniej 3 miesigce w trakcie2-letniej terapii przedstawiono na Ryc. 30.

Ryzyko wystgpienia postepu niepetnosprawnosci trwajgcego co najmniej 3 mies. Byto
istotnie mniejsze w grupie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z brakiem leczenia aktyw-
nego (RR=0,60; 95%CI: 0,43; 0,84). Metaanaliza sieciowa nie wykazata istotnej réznicy
pomiedzy fumaranem dimetylu a aktywnymi komparatorami.

Dane jednostkowe dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono w Tab. 83.

Ryc. 30. Podsumowanie metaanalizy sieciowej skutecznos$ci fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co naj-
mniej 3 miesigce w trakcie 2-letniej terapii.

<

<

Comparison HR (95% CI)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD + 0.700 (0.406 - 1.206)
vs. GA20 mg od —_— 0.722 (0.483 -1.080)
vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw —_— 0.820 (0.549 - 1.225)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw E— o E— 0.930 (0.616 - 1.406)
vs. Teriflunomide 7 mg od + 0.785(0.492 - 1.253)
s. Teriflunomide 14 mg od * 0.840 (0.520 - 1.355)
s. Fingolimod 0.5 mg od —¢—1— 0.754 (0.503 -1.129)
vs. Natalizumab 300 mg g4w * 1.088 (0.652 -1.817)
vs. Placebo —_— 0.601 (0.431 - 0.837)
I
0.2 <-Favors Tecfidera 240 mg bid 1 Favors Comparator ->
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Tab. 83. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktu koncowego: potwierdzo-
ny postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 mies. w trakcie 2-letniej terapii.

BEGENE ‘ Grupa \ n

natalizumab 627 107
AFFIRM

placebo 315 91

octan glatirameru 448 92
BEYOND

IFN beta-1b 897 244

fumaran dimetylu 362 40
CONFIRM octan glatirameru 360 48

placebo 363 52

octan glatirameru 125 27
COPOLYMER

placebo 126 31

fumaran dimetylu 411 57
DEFINE

placebo 410 89

fingolimod 425 75
FREEDOMS

placebo 418 101

fingolimod 358 91
FREEDOMS II

placebo 355 103

IFN beta-1a 22 ug 189 49
PRISMS IFN beta-1a 44 pg 184 47

placebo 187 68

placebo 363 99
TEMSO teryflunomid 14 mg 359 72

teryflunomid 7 mg 366 79

3.2.15.1.6 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6
miesiecy

Podsumowanie wynikéw metaanalizy sieciowej skutecznos$ci fumaranu dimetylu w po-
réwnaniu z komparatorami dla ryzyka wystgpienia postepu niepetnosprawnosci trwaja-
cego co najmniej 6 miesiecy w trakcie 2-letniej terapii przedstawiono na Ryc. 31.

Metaanaliza sieciowa wykazata brak istotnej réznicy pomiedzy fumaranem dimetylu a
komparatorami pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanego punktu koncowego.

Dane jednostkowe dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono w Tab. 84.
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Ryc. 31. Podsumowanie metaanalizy sieciowej skutecznos$ci fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacym co

najmniej 6 miesiecy w trakcie 2-letniej terapii.

Comparison

HR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly

vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD

vs. GA20 mg od

vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw

vs. Fingolimod 0.5 mg od

vs. Placebo

0.356 (0.059 - 2.156)

0.87 (0.092- 8.229)

0.812(0.106 - 6.209)

0.882(0.059 - 13.254)

0.78 (0.091 - 6.693)

0.474 (0.081 -2.787)

0.06 <- Favors Tecfidera 240 mgbid 1

Favors Comparator ->

Tab. 84. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktu koncowego: potwierdzo-
ny postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6 mies. w trakcie 2-letniej terapii.

‘ Grupa

BEGEN \ n

octan glatirameru 39 6
BECOME

IFN beta-1b 36 4

fumaran dimetylu 362 24
CONFIRM octan glatirameru 360 34

placebo 363 39

fumaran dimetylu 411 44
DEFINE

placebo 410 57

fingolimod 425 53
FREEDOMS

placebo 418 79

fingolimod 358 49
FREEDOMS I1

placebo 355 63

IFN beta-1a 30 ug 92 28
INCOMIN

IFN beta-1b 96 13

IFN beta-1a 30 ug 158 35
MSCRG

placebo 143 50

octan glatirameru 378 33
REGARD

IFN beta-1a 44 pg 386 45
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3.2.15.2 Bezpieczenstwo

3.2.15.2.1 Zdarzenia niepozadane ogétem

Metaanaliza sieciowa wykazala, ze ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepo-
zadanego byto istotnie mniejsze podczas stosowania fumaranu dimetylu w poréwnaniu
z interferonem beta-1a 44 pg (RR=0,55; 95%CI: 0,36; 0,85, Ryc. 32). Nie wykazano sta-
tystycznie réznic pomiedzy fumaranem dimetylu a poszczeg6lnymi komparatorami pod
wzgledem ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek ciezkiego zdarzenia niepozadanego (Ryc.
33).

Dane jednostkowe dla analizowanych punktéw koncowych zestawiono w Tab. 85.

Ryc. 32. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenistwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: jakiekolwiek zdarzenie niepozadane.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly — 0.951 (0.879 - 1.030)
vs. GA 20 mg od —— 1.084(1.014-1.158)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw + 0.550 (0.357 -0.847)
vs. Teriflunomide 7 mg od — 1.001 (0.922 - 1.086)
vs. Teriflunomide 14 mg od — 0.983 (0.907 - 1.064)
vs. Fingolimod 0.5 mg od - 1.004 (0.961 - 1.050)
vs. Natalizumab 300 mg g4w T 1.031 (0.978 - 1.087)
vs. Placebo hal 1.020 (0.986 - 1.055)

I T
0.357 <- Favors Tecfidera 240 mg bid 1 Favors comparator -> 2.8
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Ryc. 33. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: jakiekolwiek ciezKkie zdarzenie niepozadane.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly - 1.230(0.639 - 2.368)
vs. GA 20 mg od 1.010 (0.719 - 1.419)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw 1.001(0.518-1.937)
vs. Teriflunomide 7 mg od * 0.805 (0.501 - 1.293)
vs. Teriflunomide 14 mg od v 0.695 (0.438 -1.103)
vs. Fingolimod 0.5 mg od * 0.923 (0.632 - 1.349)
vs. Natalizumab 300 mg g4w * 1.035 (0.699 - 1.532)
vs. Placebo — 0.845 (0.662 - 1.080)

I I
0.422 <-Favors Tecfidera 240 mg bid ! Favors comparator -> 2.37

Tab. 85. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktu koncowego: jakiekolwiek
zdarzenia niepozadane; ciezkie zdarzenia niepozadane.

Badanie ‘ Grupa \ ‘ n

jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

natalizumab 627 596
AFFIRM

placebo 312 300

fumaran dimetylu 359 338
CONFIRM octan glatirameru 351 304

placebo 363 333

fumaran dimetylu 410 395
DEFINE

placebo 408 387

fingolimod 425 401
FREEDOMS

placebo 418 387

fingolimod 358 350
FREEDOMS II

placebo 355 343

IFN beta-1a 44 pg 120 86
IMPROVE

Placebo 60 18

IFN beta-1a 30 pg 54 30
Kappos 2010

placebo 54 38
Saida 2012 fingolimod 57 52
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Badanie Grupa \ n

placebo 57 45

placebo 360 315
TEMSO teryflunomid 14 mg 358 325

teryflunomide 7 mg 368 328

fingolimod 429 369
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 395
jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozadane

natalizumab 627 119
AFFIRM

placebo 312 75

fumaran dimetylu 359 61
CONFIRM octan glatirameru 351 60

placebo 363 79

fumaran dimetylu 410 74
DEFINE

placebo 408 86

octan glatirameru 119 10
European/Canadian GA

placebo 120 6

fingolimod 425 43
FREEDOMS

placebo 418 56

fingolimod 358 53
FREEDOMS II

placebo 355 45

IFN beta-1a 30 ug 54 2
Kappos 2010

placebo 54 2

placebo 61 7
0’Connor 2006 teryflunomid 14 mg 57 7

teryflunomide 7 mg 61 5

octan glatirameru 375 27
REGARD

IFN beta-1a 44 pg 381 29

fingolimod 57 5
Saida 2012

placebo 57 3

placebo 360 46
TEMSO teryflunomide 14 mg 358 57

teryflunomide 7 mg 368 52

fingolimod 429 30
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 25

138/348




Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza kliniczna

3.2.15.2.2 Zaburzenia Zoladkaii jelit

Metaanaliza sieciowa wykazata, Ze stosowanie fumaranu dimetylu wigzato sie z istotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e jakiegokolwiek zaburzenia Zotgdka i jelit w poréwnaniu z octanem glatirameru
(RR=2,29; 95%CI: 1,36; 3,87; Ryc. 34),

¢ nudno$ci w poréwnaniu z interferonem beta-1b 250 pg (RR=2,25; 95%CI: 1,19;
4,25), octanem glatirameru (RR=1,97; 95%CI: 1,73; 3,30), interferonem beta-1a
44 ng (RR=2,24; 95%CI: 1,03; 4,87) i placebo (RR=1,44; 95%CI: 1,02; 2,04; Ryc.
36),

e biegunki w poréwnaniu z octanem glatirameru (RR=2,89; 95%CI: 1,37; 6,08;
Ryc. 37).

Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy fumaranem dimetylu a
poszczeg6lnymi komparatorami pod wzgledem ryzyka wystapienia:

e boélu brzucha (Ryc. 35),
e niezytu zotgdka i jelit (Ryc. 38).

Dane jednostkowe dotyczace analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w Tab.
86.

Ryc. 34. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: jakiekolwiek zaburzenie Zotadka i jelit.

Comparison RR (95% CI)
vs. GA 20 mg od * 2.290 (1.355 - 3.869)
vs. Placebo | R E— 1.276 (0.988 - 1.647)
! !
0.258 1 3.87
<- Favors Tecfidera 240 mg bid Favors comparator ->

139/348



¢ % HealthQuest

Ryc. 35. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-

rownaniu z komparatorami: bél brzucha.

Comparison

RR (95% CI)

vs. GA20 mg od

vs. Natalizumab 300 mg gq4w

vs. Placebo

6.962 (0.009 - 5223.97)

1.568 (0.053 - 46.558)

1.865(0.175 - 19.895)

T
0.00019 <- Favors Tecfidera 240 mg bid

1

Favors comparator ->

5224

Ryc. 36. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-

rownaniu z komparatorami: nudnosci.

Comparison

RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly

\

[

. IFN beta-1b 250 mcg EOD

\

@

.GA20 mgod

\

0

. IFN beta-1a 44 mcg tiw

&

\

[

. Teriflunomide 7 mg od

\

@0

. Teriflunomide 14 mg od *

\

[

. Fingolimod 0.5 mg od

vs. Placebo

@

1.224 (0.745 - 2.009)

2.252 (1.194 - 4.246)

1.969 (1.173 - 3.303)

2.243 (1.034 - 4.868)

1.148 (0.622 - 2.12)

0.752 (0.423 - 1.337)

1.194 (0.769 - 1.853)

1.441 (1.017 - 2.042)

0.205
<- Favors Tecfidera 240 mg bid

Favors comparator ->
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Ryc. 37. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: biegunka.

Comparison RR (95% CI)
vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly + 1.133(0.606 -2.119)
vs. GA 20 mg od + 2.887 (1.372 -6.076)

vs. Teriflunomide 7 mg od 0.831 (0.464 - 1.488)

vs. Teriflunomide 14 mg od 0.669 (0.380-1.179)

vs. Fingolimod 0.5 mg od ¢ 0.902 (0.525 - 1.553)

vs. Placebo T 1.343 (0.950 - 1.899)

0.165 ) . 1 6.08
<-Favors Tecfidera 240 mg bid Favors comparator ->

Ryc. 38. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: niezyt Zotadka i jelit.

Comparison RR (95% CI)
vs. GA 20 mg od 2.577 (0.005 - 1427.57)
vs. Natalizumab 300 mg g4w 1.106 (0.022 - 55.990)
vs. Placebo 1.425 (0.076 - 26.798)
T T
0.0007 <- Favors Tecfidera 240 mg bid ! Favors comparator -> 1428

Tab. 86. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktow koncowych dotycza-
cych zaburzen Zoladka i jelit.

Badanie ‘ Grupa I\ ‘ n

jakiekolwiek zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

octan glatirameru 25 3
Bornstein 1987

placebo 23 5

fumaran dimetylu 359 152
CONFIRM octan glatirameru 351 65

placebo 363 115
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Badanie ‘ Grupa \ n

fumaran dimetylu 410 214
DEFINE

placebo 408 173
b6l brzucha

natalizumab 627 69
AFFIRM

placebo 312 31

fumaran dimetylu 359 27
CONFIRM octan glatirameru 351 4

placebo 363 15

fumaran dimetylu 410 46
DEFINE

placebo 408 22
nudnosci

octan glatirameru 445 49
BEYOND

IFN beta-1b 888 83

octan glatirameru 25 6
Bornstein 1987

placebo 23 4

fumaran dimetylu 359 40
CONFIRM octan glatirameru 351 15

placebo 363 29

fumaran dimetylu 410 53
DEFINE

placebo 408 38

fingolimod 425 38
FREEDOMS

placebo 418 36

fingolimod 358 63
FREEDOMS II

placebo 355 54

IFN beta-1a 30 pg 158 49
MSCRG

placebo 143 32

Placebo 61 3
0’Connor 2006 Teryflunomide 14 mg od 57 10

Teryflunomide 7 mg od 61 7

octan glatirameru 375 28
REGARD

IFN beta-1a 44 ug 381 25

Fingolimod 0.5 mg od 57 4
Saida 2012

Placebo 57 2
TEMSO Placebo 360 26
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‘ Grupa

BELENE \ n

Teryflunomide 14 mg od 358 49

Teryflunomide 7 mg od 368 33

fingolimod 429 40
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 29
biegunka

fumaran dimetylu 359 45
CONFIRM octan glatirameru 351 14

placebo 363 28

fumaran dimetylu 410 62
DEFINE

placebo 408 55

fingolimod 425 50
FREEDOMS

placebo 418 31

IFN beta-1a 30 pg 158 25
MSCRG

placebo 143 15

placebo 61 3
0’Connor 2006 teryflunomide 14 mg 57 7

teryflunomide 7 mg 61 5

Fingolimod 57 3
Saida 2012

placebo 57 3

placebo 360 32
TEMSO teryflunomide 14 mg 358 64

teryflunomide 7 mg 368 54

fingolimod 429 32
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 21
niezyt zotadka i jelit

natalizumab 627 69
AFFIRM

placebo 312 28

fumaran dimetylu 359 14
CONFIRM octan glatirameru 351 5

placebo 363 7

fumaran dimetylu 410 28
DEFINE

placebo 408 21
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3.2.15.2.3 ZakazZenia

Metaanaliza sieciowa wykazata, Ze stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z in-
terferonem beta-1a 30 pg wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia zakaze-
nia drég moczowych (RR=2,17; 95%CI: 1,05; 4,49; Ryc. 41)

Ponadto metaanaliza sieciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
fumaranem dimetylu a poszczeg6lnymi komparatorami pod wzgledem ryzyka wystg-
pienia:

* grypy (Ryc. 39),

e zakazenia dolnych drég oddechowych (Ryc. 40),

Dane jednostokowe dotyczace analizowanych punktéw koncowych przedstawiono Tab.
87.

Ryc. 39. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: grypa.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly - 0.552 (0.227 - 1.340)

vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD > 1.031(0.422 -2.519)

*

vs. GA 20 mg od 1.143 (0.527 - 2.483)

vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw > 1.469 (0.464 - 4.647)

\

@

. Teriflunomide 7 mg od > 0.938 (0.389 - 2.265)

vs. Teriflunomide 14 mg od * 0.722 (0.310 - 1.680)

vs. Fingolimod 0.5 mg od * 0.667 (0.336 - 1.326)

vs. Natalizumab 300 mg g4w * 0.774 (0.373 -1.605)

vs. Placebo v 0.887(0.512-1.536)

I !

0.215 1 4.65
<-Favors Tecfidera 240 mg bid Favors comparator ->
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Ryc. 40. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-

rownaniu z komparatorami: zakazenie dolnych drég oddechowych.

Comparison

RR (95% CI)

<

S

<

S

Vs

. GA 20 mg od

. Fingolimod 0.5 mg od

. Natalizumab 300 mg g4w

. Placebo

0.444 (0.003 - 58.951)

0.199 (0.008 - 5.185)

0.304 (0.013 - 7.234)

0.329 (0.015-7.297)

I
0.00334

<-Favors Tecfidera 240 mg bid

Favors comparator ->

299

Ryc. 41. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenistwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: zakazenie dréog moczowych.

Comparison

RR (95% CI)

Vs

VS.

VS.

VS.

VSs.

VS.

VS.

VS.

VS.

. IFN beta-1a 30 mcg once weekly

IFN beta-1b 250 mcg EOD

GA20 mgod

IFN beta-1a 44 mcg tiw

Teriflunomide 7 mg od

Teriflunomide 14 mgod

Fingolimod 0.5 mg od

Natalizumab 300 mg g4w

Placebo

2.170 (1.050 - 4.485)

1.236 (0.710 - 2.152)

1.206 (0.794 - 1.832)

1.829 (0.811 - 4.125)

1.392 (0.758 - 2.556)

1.065 (0.600 - 1.889)

1.460 (0.935 - 2.279)

0.873(0.540 - 1.412)

1.107 (0.804 - 1.523)

0.223

<- Favors Tecfidera 240 mg bid

Favors comparator ->

4.48
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Tab. 87. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktéw koncowych dotycza-
cych zakazen.

BEGENE Grupa \ ‘ n

grypa

natalizumab 627 107
AFFIRM

placebo 312 50

octan glatirameru 445 46
BEYOND

IFN beta-1b 888 96

fumaran dimetylu 359 20
CONFIRM octan glatirameru 351 15

placebo 363 22

fumaran dimetylu 410 34
DEFINE

placebo 408 39

fingolimod 425 55
FREEDOMS

placebo 418 41

fingolimod 358 34
FREEDOMS 11

placebo 355 24

IFN beta-1a 30 pg 54 10
Kappos 2010

placebo 54 0

octan glatirameru 375 22
REGARD

IFN beta-1a 44 ug 381 18

placebo 360 36
TEMSO teryflunomid 14 mg 358 43

teryflunomid 7 mg 368 34

fingolimod 429 29
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 32
zakazenia dolnych drég oddechowych

natalizumab 627 107
AFFIRM

placebo 312 50

fumaran dimetylu 359 0
CONFIRM octan glatirameru 351 1

placebo 363 1

fumaran dimetylu 410 2
DEFINE

placebo 408 5
FREEDOMS fingolimod 425 41
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‘ Grupa

BELENE \ n

placebo 418 25

fingolimod 57 1
Saida 2012

placebo 57 0
zakazenia drég moczowych

natalizumab 627 125
AFFIRM

placebo 312 53

octan glatirameru 445 47
BEYOND

IFN beta-1b 888 91

fumaran dimetylu 359 52
CONFIRM octan glatirameru 351 46

placebo 363 42

fumaran dimetylu 410 55
DEFINE

placebo 408 53

fingolimod 425 34
FREEDOMS

placebo 418 47

fingolimod 358 48
FREEDOMS 11

placebo 355 55

IFN beta-1a 30 ug 54 1
Kappos 2010

placebo 54 5
0'Connor 2006 placebo 61 5

teryflunomid 14 mg 57 6

teryflunomid 7 mg 61 7

octan glatirameru 375 20
REGARD

IFN beta-1a 44 ug 381 17

placebo 360 35
TEMSO teryflunomid 14 mg 358 37

teryflunomid 7 mg 368 27

fingolimod 429 26
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 22
3.2.15.2.4 Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Metaanaliza sieciowa wykazata, ze ryzyko wystgpienia $wigdu byto istotnie wieksze

podczas stosowania fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo (RR=3,03; 95%CI:

1,15; 7,96; Ryc. 42).
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy fumaranem dimetylu a poszcze-

gblnymi komparatorami pod wzgledem ryzyka wystgpienia wysypki (Ryc. 43).

Dane jednostkowe dotyczace analizowanych punktéw koncowych zestawiono w Tab. 88.

Ryc. 42. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: $wiad.

Comparison

RR (95% CI)

Vs

Vs

Vs

.GA20 mgod

. Teriflunomide 7 mg od

. Teriflunomide 14 mg od

. Natalizumab 300 mg g4w

. Placebo

0.937 (0.309 - 2.84)

1.589 (0.19-13.296)

2.01 (0.218- 18.546)

1.582 (0.22- 11.387)

3.027 (1.15-7.965)

0.0539

<- Favors Tecfidera 240 mg bid

Favors comparator ->

18.5

Ryc. 43. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenistwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: wysypka.

Comparison

RR (95% CI)

Vs

VS.

VS.

VS.

VS.

VS.

. IFN beta-1a 30 mcg once weekly

GA20 mgod

IFN beta-1a 44 mcg tiw

Fingolimod 0.5 mg od

Natalizumab 300 mg g4w

Placebo

*

7.240 (0.373 - 140.69)

2.427 (0.613 - 9.607)

1.206 (0.086 - 16.852)

3.510(0.086 - 143.08)

1.807 (0.489 - 6.682)

2.262 (0.873 - 5.864)

0.00699

<-Favors Tecfidera 240 mg bid

Favors comparator ->

143
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Tab. 88. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktéw koncowych dotycza-
cych zaburzen skory i tkanki podskornej.

BEGENE Grupa \ ‘ n

Swiad

natalizumab 627 25
AFFIRM

placebo 312 6

fumaran dimetylu 359 20
CONFIRM octan glatirameru 351 7

placebo 363 11

fumaran dimetylu 410 42
DEFINE

placebo 408 19

placebo 360 6
TEMSO teryflunomid 14 mg 358 10

teryflunomid 7 mg 368 13

octan glatirameru 125 48
COPOLYMER

placebo 126 5
wysypka

natalizumab 627 69
AFFIRM

placebo 312 28

octan glatirameru 25 6
Bornstein 1987

placebo 23 4

fumaran dimetylu 359 24
CONFIRM octan glatirameru 351 8

placebo 363 13

fumaran dimetylu 410 34
DEFINE

placebo 408 13

IFN beta-1a 30 ug 337 10
EVIDENCE

IFN beta-1a 44 ug 339 61

IFN beta-1a 44 ug 120 5
IMPROVE

placebo 60 1

fingolimod 57 2
Saida 2012

placebo 57 3
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3.2.15.2.5 Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki tacznej

Metaanaliza sieciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy fumaranem
dimetylu a poszczegdlnymi komparatorami pod wzgledem ryzyka wystapienia:

e bolu stawdw (Ryc. 44),

e bolu plecow (Ryc. 45).

Dane jednostkowe dotyczace analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w Tab.
89.

Ryc. 44. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z kKomparatorami: b6l stawow.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly * 0.857 (0.007 - 102.52)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD 0.945 (0.027 - 33.146)
vs. GA 20 mg od > 1.221 (0.055 - 26.931)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw *> 1.558(0.014 -170.73)
vs. Teriflunomide 7 mg od + 0.464 (0.001 - 266.48)
vs. Teriflunomide 14 mgod * 0.867 (0.00-2051.82)
vs. Fingolimod 0.5 mg od * 1.378(0.045 -42.081)
vs. Natalizumab 300 mg q4w v 0.733(0.041 -13.031)
vs. Placebo S c— 1.043 (0.131 -8.328)

I I
000037 <- Favors Tecfidera 240 mg bid ! Favors comparator -> 2732
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Ryc. 45. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: bél plecow.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly * 1.103 (0.397 - 3.066)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD + 1.036 (0.491 - 2.186)
vs. GA 20 mg od - 1.082 (0.593 - 1.975)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw * 1.224 (0.468 - 3.206)
vs. Teriflunomide 7 mg od * 1.214(0.589 -2.501)
vs. Teriflunomide 14 mgod * 1.057 (0.522 -2.142)
vs. Fingolimod 0.5 mg od v 0.827 (0.408 - 1.677)
vs. Placebo * 1.078 (0.702 - 1.658)

I I
0-312 <- Favors Tecfidera 240 mg bid ! Favors comparator -> 321

Tab. 89. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktow koncowych dotycza-
cych zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki taczne;.

Badanie Grupa I\ ‘ n

bél stawow

natalizumab 627 119
AFFIRM

placebo 312 44

octan glatirameru 445 49
BEYOND

IFN beta-1b 888 121

fumaran dimetylu 359 20
CONFIRM octan glatirameru 351 17

placebo 363 26

fumaran dimetylu 410 46
DEFINE

placebo 408 39

fingolimod 425 30
FREEDOMS

placebo 418 33

octan glatirameru 375 22
REGARD

IFN beta-1a 44 pg 381 18

placebo 61 2
0’Connor 2006 teryflunomid 14 mg 57 4

teryflunomid 7 mg 61 8
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Badanie ‘ Grupa \ n

fingolimod 429 12
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 24
bél plecow

octan glatirameru 445 51
BEYOND

IFN beta-1b 888 103

fumaran dimetylu 359 35
CONFIRM octan glatirameru 351 32

placebo 363 33

fumaran dimetylu 410 59
DEFINE

placebo 408 57

fingolimod 425 50
FREEDOMS

placebo 418 29

placebo 61 4
0’Connor 2006 teryflunomid 14 mg 57 8

teryflunomid 7 mg 61 5

octan glatirameru 375 26
REGARD

IFN beta-1a 44 pg 381 25

placebo 360 47
TEMSO teryflunomid 14 mg 358 41

teryflunomid 7 mg 368 39

fingolimod 429 26
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 23
3.2.15.2.6  Zaburzenia serca

Metaanaliza sieciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy fumaranem

dimetylu a poszczegdlnymi komparatorami pod wzgledem ryzyka wystapienia:

e bloku przewodnictwa przedsionkowo-komorowego o pierwszym stopniu nasile-
nia (Ryc. 46),

e bradykardii (Ryc. 47).

Dane jednostkowe dotyczace analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w Tab.

90.

152/348




Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza kliniczna

Ryc. 46. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: blok przewodnictwa przedsionkowo-komorowego (pierwszy
stopien nasilenia).

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly + 4.215(0.021 - 842.52)
vs. GA 20 mg od 0.950 (0.066 - 13.755)
vs. Fingolimod 0.5 mg od 0.921 (0.089 -9.546)
vs. Placebo 2.394 (0.267 -21.44)

T T
0.00119 1 843
<-Favors Tecfidera 240 mg bid Favors comparator ->

Ryc. 47. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenistwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: bradykardia.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly + 0.765 (0.002 - 259.94)
vs. GA 20 mg od 0.165 (0.003 - 8.751)
vs. Fingolimod 0.5 mg od 0.103 (0.003 - 3.706)
vs. Placebo 0.380(0.011 - 12.939)

T T
0.00225 1 444
<- Favors Tecfidera 240 mg bid Favors comparator ->

Tab. 90. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktéw koncowych dotycza-
cych zaburzen serca.

Badanie ‘ Grupa \ ‘ n

blok przewodnictwa przedsionkowo-komorowego (pierwszy stopien nasilenia)

fumaran dimetylu 359 2
CONFIRM octan glatirameru 351 2

placebo 363 0

fumaran dimetylu 410 3
DEFINE

placebo 408 1
FREEDOMS fingolimod 425 2
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Badanie ‘ Grupa \ ‘ n

placebo 418 2

fingolimod 358 20
FREEDOMS II

placebo 355 7

fingolimod 57 1
Saida 2012

placebo 57 0

fingolimod 429 1
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 0
bradykardia

fumaran dimetylu 359 0
CONFIRM octan glatirameru 351 2

placebo 363 0

fumaran dimetylu 410 0
DEFINE

placebo 408 1

fingolimod 425 9
FREEDOMS

placebo 418 3

fingolimod 358 3
FREEDOMS II

placebo 355 1

fingolimod 57 3
Saida 2012

placebo 57 0

fingolimod 429 2
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 0

3.2.15.2.7 Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Metaanaliza sieciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy fumaranem
dimetylu a poszczeg6lnymi komparatorami pod wzgledem ryzyka wystapienia leukope-
nii (Ryc. 48).

Dane jednostkowe dotyczace analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w Tab.
91.
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Ryc. 48. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: leukopenia.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly + 0.136 (0.002 -9.771)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD - 0.112(0.002 - 7.818)
vs. GA 20 mg od - 6.610 (0.057 - 770.09)
vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw * 0.743 (0.062 - 8.845)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw 0.452 (0.039 -5.217)
vs. Fingolimod 0.5 mg od 0.548 (0.043 - 7.029)
vs. Placebo 3.330(0.395 - 28.042)

I I
0.0013 <- Favors Tecfidera 240 mg bid ! Favors comparator -> 770

Tab. 91. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktéw koncowych dotycza-
cych zaburzen krwi i ukltadu chlonnego.

Badanie Grupa \ ‘ n

leukopenia

fumaran dimetylu 359 3
CONFIRM octan glatirameru 351 0

placebo 363 0

fumaran dimetylu 410 4
DEFINE

placebo 408 1

fingolimod 425 12
FREEDOMS

placebo 418 1

fingolimod 358 3
FREEDOMS II

placebo 355 0

IFN beta-1a 30 ug 88 10
INCOMIN

IFN beta-1b 94 13

IFN beta-1a 22 ug 189 25
PRISMS IFN beta-1a 44 pg 184 40

placebo 187 7

fingolimod 57 1
Saida 2012

placebo 57 0
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3.2.15.2.8 Zaburzenia ukladu nerwowego

Metaanaliza sieciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy fumaranem
dimetylu a poszczegdlnymi komparatorami pod wzgledem ryzyka wystapienia:

e bolu gtowy (Ryc. 49),

e depresiji (Ryc. 50).

Dane jednostkowe dotyczace analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w Tab.
92.

Ryc. 49. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
roéwnaniu z komparatorami: bél gtowy.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly - 0.932 (0.703 - 1.236)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD * 0.922 (0.71-1.197)
vs. GA20 mg od - 1.153(0.879 - 1.512)
vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw * 0.915 (0.689 - 1.214)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw > 0.822 (0.628 -1.076)
vs. Teriflunomide 7 mg od > 0.862 (0.597 - 1.244)
vs. Teriflunomide 14 mg od e 1.012 (0.691 - 1.481)
vs. Fingolimod 0.5 mg od * 0.899 (0.676 - 1.195)
vs. Natalizumab 300 mg g4w * 0.870 (0.639-1.184)
vs. Placebo 1.006 (0.799 - 1.266)

I I
0-597 <- Favors Tecfidera 240 mg bid ! Favors comparator -> 1.68
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Ryc. 50. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-

rownaniu z komparatorami: depresja.

Comparison

RR (95% CI)

VS.

VS,

A

[

\%

o

\%

@

\

[

\%

@

\%

o

Fingolimod 0.5 mg od

GA 20 mg od

. IFN beta-1a 22 mcg tiw

. IFN beta-1a 30 mcg once weekly

. IFN beta-1a 44 mcg tiw

. IFN beta-1b 250 mcg EOD

. Natalizumab 300 mg g4w

. Placebo

0.849 (0.450 - 1.601)

0.835(0.503 - 1.386)

0.890 (0.480 - 1.651)

0.653 (0.367 - 1.164)

0.737 (0.434 - 1.253)

0.664 (0.386 - 1.142)

0.626 (0.351 -1.115)

0.756 (0.491 - 1.163)

I
0.351

<- Favors Tecfidera 240 mg bid

Favors comparator ->

Tab. 92. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktéw koncowych dotycza-

cych zaburzen ukladu nerwowego.

BELENE Grupa W\ n
bol gtowy

natalizumab 627 238
AFFIRM

placebo 312 103

octan glatirameru 445 122
BEYOND

IFN beta-1b 888 280

octan glatirameru 25 8
Bornstein 1987

placebo 23 9

fumaran dimetylu 359 52
CONFIRM octan glatirameru 351 46

placebo 363 49

fumaran dimetylu 410 81
DEFINE

placebo 408 80

fingolimod 425 107
FREEDOMS

placebo 418 96

fingolimod 358 83
FREEDOMS I1

placebo 355 77
IFNB MS IFN beta-1b 96 79
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Badanie ‘ Grupa \ n

placebo 79 61

IFN beta-1a 44 ug 120 37
IMPROVE

placebo 60 10

IFN beta-1a 30 ug 88 6
INCOMIN

IFN beta-1b 94 15

IFN beta-1a 30 g 54 5
Kappos 2010

placebo 54 3

IFN beta-1a 30 ug 158 106
MSCRG

placebo 143 82

placebo 61 16
0’Connor 2006 teryflunomid 14 mg 57 12

teryflunomid 7 mg 61 15

IFN beta-1a 22 pg 189 123
PRISMS IFN beta-1a 44 pg 184 129

placebo 187 118

octan glatirameru 375 35
REGARD

IFN beta-1a 44 ug 381 74

fingolimod 57 5
Saida 2012

placebo 57 4

placebo 360 64
TEMSO teryflunomid 14 mg 358 67

teryflunomid 7 mg 368 81

fingolimod 429 99
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 88

IFN beta-1b 65 33
Wroe 2005

placebo 33 10
depresja

natalizumab 627 119
AFFIRM

placebo 312 50

octan glatirameru 445 64
BEYOND

IFN beta-1b 888 151

fumaran dimetylu 359 24
CONFIRM octan glatirameru 351 30

placebo 363 35
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Badanie ‘ Grupa \ ‘ n

fumaran dimetylu 410 29
DEFINE

placebo 408 33

IFN beta-1a 30 ug 337 61
EVIDENCE

IFN beta-1a 44 ug 339 58

fingolimod 425 33
FREEDOMS

placebo 418 28

IFN beta-1b 96 23
IFNB MS

placebo 79 15

IFN beta-1a 30 ug 88 18
INCOMIN

IFN beta-1b 94 18

IFN beta-1a 22 ug 189 40
PRISMS IFN beta-1a 44 pg 184 44

placebo 187 52

octan glatirameru 375 22
REGARD

IFN beta-1a 44 pg 381 30

fingolimod 429 21
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 32

3.2.15.2.9 Pozostale zdarzenia niepozadane raportowane podczas badan Kkli-
nicznych i badania diagnostyczne

Metaanaliza sieciowa wykazata, Ze stosowanie fumaranu dimetylu wigzato sie z istotnie
wiekszym ryzykiem wystapienia zaczerwienienia skory (ang. Flushing) w poréwnaniu z
(Ryc. 51):

e octanem glatirameru (RR=8,25; 95%CI: 2,91; 23,42),
e placebo (RR=9,04; 95%CI: 4,24; 19,27).

Ryzyko wystgpienia podwyzszonego poziomu ALT byto istotnie mniejsze podczas sto-
sowania fumaranu dimetylu w poréwnaniu z (Ryc. 52):

e interferonem beta-1b 250 pg (RR=0,38; 95%CI: 0,19; 0,76),
e interferonem beta-1a 22 pg (RR=0,35; 95%CI: 0,17; 0,72),
¢ interferonem beta-1a 44 pg (RR=0,29; 95%CI: 0,15; 0,54),
e fingolimodem (RR=0,36; 95%CI: 0,19; 0,69).

Metaanaliza sieciowa wykazala, ze ryzyko wystgpienia objawdw grypopodobnych byto
istotnie wieksze podczas stosowania fumaranu dimetylu w poréwnaniu z fingolimodem
(RR=4,79; 95%CI: 1,52; 15,06; Ryc. 53).
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Metaanaliza sieciowa nie wykazata istotnej réznicy pomiedzy fumaranem dimetylu w

poréwnaniu z poszczegdlnymi komparatorami pod wzgledem ryzyka wystapienia:

e bolu w Kklatce piersiowej (Ryc. 54),

e kaszlu (Ryc. 55),
e zmeczenia (Ryc. 56),
e boélu konczyn (Ryc. 57).

Dane jednostkowe dotyczace analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w Tab.

93.

Ryc. 51. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: zaczerwienienie skory (ang. flushing).

Comparison

RR (95% CI)

vs. GA 20 mg od

vs. Placebo

8.254 (2.91 - 23.415)

9.035 (4.237 - 19.268)

0.0427
<- Favors Tecfidera 240 mg bid

Favors comparator ->

23.4
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Ryc. 52. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: podwyzszony poziom ALT.

Comparison RR (95% CI)
vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly * 0.951(0.471 -1.921)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD - 0.384 (0.194 -0.762)

*

vs. GA20 mg od 1.155 (0.650 - 2.053)

vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw g 0.353(0.172-0.722)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw * 0.287(0.152 -0.541)
vs. Teriflunomide 7 mg od * 0.596 (0.304 -1.167)

*

vs. Teriflunomide 14 mg od 0.537(0.276 - 1.046)

vs. Fingolimod 0.5 mg od * 0.360 (0.188 - 0.689)
vs. Placebo I S S— 1.219 (0.762 - 1.950)
I I
0.152 1 6.57
<-Favors Tecfidera 240 mg bid Favors comparator ->

Ryc. 53. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenistwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: objawy grypopodobne.

Comparison RR (95% CI)

vs. Fingolimod 0.5 mg od * 4.789 (1.522 - 15.065)
vs. GA 20 mg od - 1.683 (0.637 - 4.448)
vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw ag 0.522 (0.200 - 1.367)
vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly > 0.454 (0.175-1.176)

V!

@

. IFN beta-1a 44 mcg tiw 0.467 (0.181 -1.208)

A%

@

. IFN beta-1b 250 mcg EOD 0.565 (0.217 - 1.470)

V!

@

. Placebo - 0.641 (0.251 - 1.636)

0.0664 ) . 1 15.1
<- Favors Tecfidera 240 mg bid Favors comparator ->
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Ryc. 54. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-

rownaniu z komparatorami: b6l w Klatce piersiowej.

Comparison

RR (95% CI)

vs. Fingolimod 0.5 mg od

vs. GA 20 mg od

vs. Natalizumab 300 mg g4w

vs. Placebo

0.619 (0.016 - 23.931)

0.208 (0.016 - 2.753)

0.507 (0.044 - 5.798)

0.945 (0.146 - 6.109)

0.0158
<- Favors Tecfidera 240 mg bid

Favors comparator ->

63.5

Ryc. 55. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenistwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: kaszel.

Comparison

RR (95% CI)

<

s. Fingolimod 0.5 mg od

vs. GA 20 mg od

vs. IFN beta-1a 30 mcg once daily

vs. Placebo

0.836 (0.025 - 28.314)

1.875(0.015-239.23)

1.157 (0.008 - 166.57)

1.041 (0.066 - 16.414)

0.00418
<- Favors Tecfidera 240 mg bid

Favors comparator ->

239
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Ryc. 56. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z kKomparatorami: zmeczenie.

Comparison RR (95% CI)
vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly * 0.823 (0.522-1.298)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD . 1.028 (0.642 - 1.647)
vs. GA 20 mg od - 1.079 (0.683 - 1.706)
vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw * 1.184 (0.728 - 1.924)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw - 0.977 (0.63-1.514)
vs. Teriflunomide 7 mg od * 1.283 (0.735 - 2.241)
vs. Teriflunomide 14 mg od * 1.116 (0.647 - 1.925)
vs. Fingolimod 0.5 mg od * 0.966 (0.583-1.6)
vs. Natalizumab 300 mg g4w * 0.839 (0.523 - 1.346)
vs. Placebo * 1.079 (0.764 - 1.525)
I I
0.446 <- Favors Tecfidera 240 mg bid 1 Favors comparator -> 2.24

Ryc. 57. Podsumowanie metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w po-
rownaniu z komparatorami: b6l konczyn.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly *> 1.104 (0.403 - 3.022)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD g 1.069 (0.486 - 2.353)
vs. GA 20 mg od g 0.957 (0.478 - 1.919)

vs. Teriflunomide 7 mg od - 1.395(0.612 - 3.18)
vs. Teriflunomide 14 mg od * 1.142 (0.516 - 2.528)
vs. Fingolimod 0.5 mg od * 1.298 (0.583 - 2.889)
vs. Placebo 1.003 (0.586 -1.716)
T T
0.314 . 1 3.18
<- Favors Tecfidera 240 mg bid Favors comparator ->
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Tab. 93. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktéw koncowych dotycza-
cych zaburzen ogdlnych i badan diagnostycznych.

BEGENE Grupa \ ‘ n

zaczerwienienie twarzy (ang. flushing)

fumaran dimetylu 359 110
CONFIRM octan glatirameru 351 6

placebo 363 13

octan glatirameru 125 13
COPOLYMER

placebo 126 2

fumaran dimetylu 410 154
DEFINE

placebo 408 20
podwyzszony poziom ALT

octan glatirameru 445 16
BEYOND

IFN beta-1b 888 99

fumaran dimetylu 359 16
CONFIRM octan glatirameru 351 20

placebo 363 25

fumaran dimetylu 410 29
DEFINE

placebo 408 13

IFN beta-1a 30 ug 337 17
EVIDENCE

IFN beta-1a 44 ug 339 44

fingolimod 425 36
FREEDOMS

placebo 418 7

fingolimod 358 25
FREEDOMS 11

placebo 355 8

IFN beta-1b 124 14
IFNB MS

placebo 123 5

IFN beta-1a 30 ug 158 8
MSCRG

placebo 143 7

placebo 61 6
0’Connor 2006 teryflunomid 14 mg 57 7

teryflunomid 7 mg 61 10

IFN beta-1a 22 pg 189 38
PRISMS IFN beta-1a 44 pg 184 50

placebo 187 7
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Badanie Grupa \ n

octan glatirameru 375 5
REGARD

IFN beta-1a 44 ug 381 21

placebo 360 24
TEMSO teryflunomid 14 mg 358 51

teryflunomid 7 mg 368 44

fingolimod 429 28
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 8
objawy grypopodobne

octan glatirameru 445 108
BEYOND

IFN beta-1b 888 527

fumaran dimetylu 359 2
CONFIRM octan glatirameru 351 3

placebo 363 0

fumaran dimetylu 410 8
DEFINE

placebo 408 11

IFN beta-1a 30 ug 337 179
EVIDENCE

IFN beta-1a 44 pg 339 153

IFN beta-1b 96 55
IFNB MS

placebo 79 45

IFN beta-1a 44 pg 120 64
IMPROVE

placebo 60 11

IFN beta-1a 30 ug 88 68
INCOMIN

IFN beta-1b 94 72

IFN beta-1a 30 ug 158 96
MSCRG

placebo 143 57

IFN beta-1a 22 ug 189 106
PRISMS IFN beta-1a 44 ug 184 109

placebo 187 95

octan glatirameru 375 5
REGARD

IFN beta-1a 44 pg 381 119

fingolimod 429 15
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 pg 431 159
bol w Klatce piersiowej

natalizumab 627 31
AFFIRM

placebo 312 9
CONFIRM fumaran dimetylu 359 1
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Badanie Grupa \ n

octan glatirameru 351 3

placebo 363 0

octan glatirameru 125 13
COPOLYMER

placebo 126 2

fumaran dimetylu 410 8
DEFINE

placebo 408 10

fingolimod 425 4
FREEDOMS

placebo 418 2
kaszel

fumaran dimetylu 359 16
CONFIRM octan glatirameru 351 9

placebo 363 17

fumaran dimetylu 410 22
DEFINE

placebo 408 18

fingolimod 425 43
FREEDOMS

placebo 418 34

fingolimod 429 20
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 431 16
zmeczenie

natalizumab 627 169
AFFIRM

placebo 312 66

octan glatirameru 445 95
BEYOND

IFN beta-1b 888 193

fumaran dimetylu 359 37
CONFIRM octan glatirameru 351 30

placebo 363 33

fumaran dimetylu 410 57
DEFINE

placebo 408 54

IFN beta-1a 30 ug 337 81
EVIDENCE

IFN beta-1a 44 pg 339 64

fingolimod 425 48
FREEDOMS

placebo 418 45

IFN beta-1a 30 pg 88 52
INCOMIN

IFN beta-1b 94 45
0'Connor 2006 placebo 61 10
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‘ Grupa

Badanie \ n
teryflunomid 14 mg 57 7
teryflunomid 7 mg 61 6
IFN beta-1a 22 ug 189 62
PRISMS IFN beta-1a 44 pg 184 75
placebo 187 67
placebo 360 51
TEMSO teryflunomid 14 mg 358 52
teryflunomid 7 mg 368 47
fingolimod 429 44
TRANSFORMS
IFN beta-1a 30 ug 431 45
bol koriczyn
octan glatirameru 445 57
BEYOND
IFN beta-1b 888 95
fumaran dimetylu 359 21
CONFIRM octan glatirameru 351 21
placebo 363 29
fumaran dimetylu 410 37
DEFINE
placebo 408 29
fingolimod 425 28
FREEDOMS
placebo 418 28
placebo 61 2
0’Connor 2006 teryflunomid 14 mg 57 6
teryflunomid 7 mg 61 7
placebo 360 47
TEMSO teryflunomid 14 mg 358 33
teryflunomid 7 mg 368 26
fingolimod 429 21
TRANSFORMS
IFN beta-1a 30 ug 431 28
3.2.15.3 Tolerancja leczenia

Nie wykazano istotnych ro6znic pomiedzy fumaranem dimetylu a poszczeg6lnymi kom-

paratorami pod wzgledem ryzyka wystapienia:

e przerwania leczenia z jakiejkolwiek przyczyny (Ryc. 58),
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e przerwania leczenia z powodu zgonu (Ryc. 59).

Metaanaliza sieciowa wykazata tendencje do wiekszego ryzyka wystapienia przerwania
leczenia z jakiejkolwiek przyczyny w grupie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z interfe-
ronem beta-1b (RR=1,40; 95%CI: 1,00; 1,94; Ryc. 58). Roznica pomiedzy fumaranem
dimetylu a komparatorami byta bliska granicy istotnos$ci statystyczne;j.

Dane jednostkowe dotyczace analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w Tab.
94.

Ryc. 58. Podsumowanie metaanalizy sieciowej tolerancji fumaranu dimetylu w poréwna-
niu z komparatorami: przerwanie leczenia z jakiejkolwiek przyczyny.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly * 0.959 (0.665 - 1.382)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD + 1.395(0.996 - 1.954)
vs. GA 20 mg od —_— 1.142 (0.913 - 1.428)
vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw + 0.714(0.397 - 1.285)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw » 0.781 (0.568 - 1.074)
vs. Teriflunomide 7 mg od 0.986 (0.724 - 1.344)
vs. Teriflunomide 14 mg od * 0.861 (0.638-1.162)
vs. Fingolimod 0.5 mg od * 1.182(0.885-1.579)
vs. Natalizumab 300 mg q4w * 1.120 (0.750 - 1.671)
vs. Placebo B c— 0.870(0.743 - 1.020)

T I
0.397 <- Favors Tecfidera 240 mg bid ! Favors comparator -> 2.52
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Ryc. 59. Podsumowanie metaanalizy sieciowej tolerancji fumaranu dimetylu w poréwna-
niu z komparatorami: przerwanie leczenia z powodu zgonu.

Comparison RR (95% CI)

vs. IFN beta-1a 30 mcg once weekly A 0.875(0.071 -10.838)
vs. IFN beta-1b 250 mcg EOD * 2.319(0.187 -28.757)
vs. GA 20 mg od * 0.348 (0.065 - 1.865)
vs. IFN beta-1a 22 mcg tiw g 0.163 (0.025-1.063)
vs. IFN beta-1a 44 mcg tiw v 0.339 (0.057 - 2.005)
vs. Fingolimod 0.5 mg od * 1.10(0.089-13.626)
vs. Natalizumab 300 mg q4w g 0.324 (0.058 - 1.809)
vs. Placebo * 0.337 (0.071 - 1.605)

I I
0.0251 < Favors Tecfidera 240 mg bid 1 Favors comparator -> 39.9

Tab. 94. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej dla punktow koncowych dotycza-
cych tolerancji leczenia.

Badanie Grupa \| n

przerwanie leczenia z jakiejkolwiek przyczyny

natalizumab 627 76
AFFIRM

placebo 315 49

octan glatirameru 39 8
BECOME

IFN beta-1b 36 11

octan glatirameru 448 74
BEYOND

IFN beta-1b 897 113

fumaran dimetylu 362 109
CONFIRM octan glatirameru 360 96

placebo 363 129

fumaran dimetylu 411 127
DEFINE

placebo 410 145

octan glatirameru 119 7
European/ Canadian GA

placebo 120 7

IFN beta-1a 30 ug 338 32
EVIDENCE

IFN beta-1a 44 ug 339 40

fingolimod 425 80
FREEDOMS

placebo 418 115
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Badanie Grupa \| n

IFN beta-1a 44 ug 120 8
IMPROVE

placebo 60 3

IFN beta-1a 30 ug 92 19
INCOMIN

IFN beta-1b 96 11

placebo 61 3
0’Connor 2006 teryflunomid 14 mg 57 12

teryflunomid 7 mg 61 3

IFN beta-1a 22 ug 189 22
PRISMS IFN beta-1a 44 pg 184 19

placebo 187 17

octan glatirameru 378 54
REGARD

IFN beta-1a 44 ug 386 85

fingolimod 57 9
Saida 2012

placebo 57 6

placebo 363 104
TEMSO teryflunomid 14 mg 359 96

teryflunomid 7 mg 366 92

fingolimod 431 46
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 ug 435 55

IFN beta-1b 65 3
Wroe 2005

placebo 33 0
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

octan glatirameru 448 8
BEYOND

IFN beta-1b 897 13

fumaran dimetylu 362 36
CONFIRM octan glatirameru 360 27

placebo 363 21

fumaran dimetylu 411 61
DEFINE

placebo 410 22

octan glatirameru 119 3
European/ Canadian GA

placebo 120 2

IFN beta-1a 30 ug 338 18
EVIDENCE

IFN beta-1a 44 ug 339 19
FREEDOMS fingolimod 425 38
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Badanie Grupa \| n

placebo 418 32

fingolimod 358 35
FREEDOMS 11

placebo 355 27

IFN beta-1a 30 ug 92 1
INCOMIN

IFN beta-1b 96 5

IFN beta-1a 30 ug 158 7
MSCRG

placebo 143 2

placebo 61 3
0’Connor 2006 teryflunomid 14 mg 57 8

teryflunomid 7 mg 61 3

IFN beta-1a 22 pg 189 6
PRISMS IFN beta-1a 44 pg 184 9

placebo 187 2

octan glatirameru 378 19
REGARD

IFN beta-1a 44 pg 386 23

Fingolimod 0.5 mg od 57 6
Saida 2012

placebo 57 3

placebo 363 29
TEMSO trial teryflunomid 14 mg 359 38

teryflunomid 7 mg 366 37

fingolimod 431 27
TRANSFORMS

IFN beta-1a 30 pg 435 19

IFN beta-1b 65 2
Wroe 2005

placebo 33 0
przerwanie leczenia z powodu zgonu

natalizumab 627 2
AFFIRM

placebo 315 0

octan glatirameru 448 1
BEYOND

IFN beta-1b 897 0

fumaran dimetylu 362 0
CONFIRM octan glatirameru 360 1

placebo 363 1

IFN beta-1a 30 pg 338 0
EVIDENCE

IFN beta-1a 44 pg 339 1
FREEDOMS fingolimod 425 0
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Badanie Grupa \| n
placebo 418 2
IFN beta-1a 22 ug 189 1

PRISMS IFN beta-1a 44 ug 184 0
placebo 187 1
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3.2.154 Zestawienie wynikow metaanalizy sieciowej

Ponizej zestawiono tabelaryczne podsumowanie wynikow metaanalizy sieciowej doty-
czace skutecznosci (Tab. 95) oraz bezpieczenstwa i tolerancji (Tab. 96, Tab. 97) leczenia
fumaranem dimetylu.
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Tab. 95. Zestawienie wynikow metaanalizy sieciowej skutecznosci fumaranu dimetylu w poréwnaniu z komparatorami.

Potwierdzony Potwierdzony
postep niepeino- postep niepeino-
Roczna czestos¢ sprawnosci trwajacy sprawnosci trwajacy
rzutéw wymaga- Rzut choroby w Rzut choroby w co najmniej 3 mies. W  co najmniej 6 mies. W
Roczna czestos¢ jacych leczenia trakcie 24 mies. trakcie 12 mies. trakcie 24 mies. tera- trakcie 24 mies. Zmiana w skali
rzutéow sterydami terapii terapii pii terapii EDSS
Komparator ARR (95%CI ARR (95%CI RR (95%CI RR (95%CI RR (95%CI RR (95%CI AD (95%CI
p
IFN beta-1a 30 0,679 0,568 0,619 0,634 0,356 0,08
eta-1a -
He (0,557-0,826) (0,392-0,822) (0,483; 0,794) (0,098; 4,086) (0,059; 2,156) (-0,22; 0,37)
IFN beta-1b 250 0,781 0,738 0,748 0,826 0,700 0,870 0,53
eta-
He (0,646; 0,943) (0,431;1,264) (0,613; 0,913) (0,008; 80,443) (0,406; 1,206) (0,092; 8,229) (0,18; 0,88)
octan 0,807 0,810 0,766 0,809 0,722 0,812 -0,02
glatirameru (0,677; 0,961) (0,624;1,051) (0,637; 0,922) (0,15; 4,379) (0,483; 1,080) (0,106; 6,209) (-0,28; 0,24)
IFN beta-1a 22 0,734 0,717 0,713 0,686 0,820 0,08
eta-1a -
He (0,595; 0,905) (0,522;0,984) (0,582; 0,874) (0,154; 3,058) (0,549; 1,225) (-0,30; 0,46)
IFN beta-1a 44 0,791 0,874 0,788 0,785 0,930 0,882 0,11
eta-1a
He (0,656; 0,953) (0,658; 1,161) (0,646; 0,961) (0,168; 3,674) (0,616; 1,406) (0,059; 13,254) (-0,18;0,41)
tervil id7 0,767 0,745 0,785
eryflunomid 7 m - - - -
y & (0,610; 0,965) (0,585; 0,949) (0,492; 1,253)
tervil id 14 0,773 0,798 0,840
eryflunomi m - - - -
y 8 (0,614; 0,974) (0,623; 1,023) (0,520; 1,355)
fngolimod 1,159 1,279 1,147 1,089 0,754 0,780 -0,03
ingolimo
& (0,948; 1,419) (0,960; 1,703) (0,93; 1,415) (0,095; 12,522) (0,503; 1,129) (0,091; 6,693) (-0,43;0,37)
ali b 1,535 1,720 1,20 1,111 1,088 0,17
natalizuma -
(1,232;1,913) (1,251; 2,365) (0,937; 1,536) (0,183; 6,746) (0,652; 1,817) (-0,23;0,57)
laceb 0,527 0,530 0,616 0,558 0,601 0,474 -0,19
acebo
P (0,450; 0,616) (0,429; 0,653) (0,522; 0,727) (0,164; 1,896) (0,431; 0,837) (0,081; 2,787) (-0,42; 0,04)
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Tab. 96. Zestawienie wynikow metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z komparatorami.

Blok
Jakiekolwiek Jakiekolwiek ciez- przewodnictwa
zdarzenie nie- kie zdarzenie nie- PodwyzZszony przedsionkowo-
pozadane pozadane B6l brzucha poziom ALT Bo6l stawow komorowego Bo6l plecow Bradykardia
Komparator RR (95%CI) RR (95%(CI) RR (95%CI) RR (95%(CI) RR (95%CI) RR (95%(CI) RR (95%(CI) RR (95%CI)
0,951 1,23 0,951 0,857 4,215 1,103 0,765
IFN beta-1a 30 pg -
(0,879; 1,03) (0,639; 2,368) (0,471; 1,921) (0,007;102,52) (0,021; 842,52) (0,397; 3,066) (0,002; 259,94)
0,384 0,945 1,036
IFN beta-1b 250 pg - - -
(0,194; 0,762) (0,027; 33,146) (0,491; 2,186)
octan 1,084 1,01 6,962 1,155 1,221 0,95 1,082 0,165
glatirameru (1,014; 1,158) (0,719; 1,419) (0,009; 5223,97) (0,65; 2,053) (0,055; 26,931) (0,066; 13,755) (0,593; 1,975) (0,003; 8,751)
0,353

IFN beta-1a 22 pg

(0,172; 0,722)

N beta. 1o 44 055 1,001 0,287 1,558 1,224
eta-1a -
ne (0,357; 0,847) (0,518; 1,937) (0,152;0541) | (0,014;170,73) (0,468; 3,206)
rervilunomid 7 1,001 0,805 0,596 0,464 1214
er unomi m, -
y & | (0922, 1,086 (0,501; 1,293) (0304,1,167) | (0,001; 266,48) (0,589; 2,501)
rervilunomid 14 0,983 0,695 0,537 0867 1,057
eryriunomi m, -
y &1 (0907 1,064) (0,438; 1,103) (0276;1,046) | (0;2051,82) (0,522; 2,142)
elimod 1,004 0923 036 1,378 0921 0827 0,103
mgoiimo -
& (0,961; 1,05) (0,632; 1,349) (0,188;0,689) | (0,045;42081) |  (0,089;9,546) (0,408; 1,677) (0,003; 3,706)
alizumal 1,031 1,035 1,568 0733
natalizuma - -
(0,978; 1,087) (0,699; 1,532) (0,053; 46,558) (0,041; 13,031)
e 1,02 0,845 1,865 1,219 1,043 2,394 1,078 0,38
acebo
P (0,986; 1,055) (0,662; 1,08) (0,175,19895) | (0762;195) | (0,131;8,328) (0,267; 21,44) (0,702; 1,658) (0,011; 12,939)
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Cd. Tab. 96. Zestawienie wynikow metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z komparatorami.

B6l w Kklatce Zaczerwienienie Objawy Niezyt zoladka

Komparator

piersiowej
RR (95%CI)

Kaszel
RR (95%CI)

Depresja
RR (95%CI)

Biegunka
RR (95%CI)

Zmeczenie
RR (95%CI)

skory*
RR (95%CI)

grypopodobne
RR (95%CI)

ijelit
RR (95%CI)

Bo6l gtowy
RR (95%CI)

IFN beta-1a 30 pg

1,157
(0,008; 166,57)

0,653
(0,367; 1,164)

1,133
(0,606; 2,119)

0,823
(0,522; 1,298)

0,454
(0,175; 1,176)

0,932
(0,703; 1,236)

IFN beta-1b 250 0,664 1,028 0,565 0,922
ng (0,386; 1,142) (0,642; 1,647) (0,217; 1,47) (0,71; 1,197)
2,577
octan 0,208 1,875 0,835 2,887 1,079 8,254 1,683 1,153
glatirameru (0,016; 2,753) (0,015; 239,23) (0,503; 1,386) (1,372; 6,076) (0,683; 1,706) (2,91; 23,415) (0,637; 4,448) 1892’(;0557;) (0,879; 1,512)
0,89 1,184 0,522 0,915
IFN beta-1a 22 pg - - - - -
(0,48; 1,651) (0,728; 1,924) (0,2; 1,367) (0,689; 1,214)
0,737 0,977 0,467 0,822
IFN beta-1a 44 pg - - - -
(0,434; 1,253) (0,63; 1,514) (0,181; 1,208) (0,628; 1,076)
teryﬂunomid 7 0,831 1,283 0,862
mg (0,464; 1,488) (0,735; 2,241) (0,597; 1,244)
teryflunomid 14 i i ) 0,669 1,116 ) ) i 1,012
mg (0,38;1,179) (0,647; 1,925) (0,691; 1,481)
. i 0,619 0,836 0,849 0,902 0,966 4,789 0,899
fingolimod -
(0,016; 23,931) (0,025; 28,314) (0,45; 1,601) (0,525; 1,553) (0,583; 1,6) (1,522; 15,065) (0,676; 1,195)
. 0,507 0,626 0,839 1,106 0,87
natalizumab - - - -
(0,044; 5,798) (0,351; 1,115) (0,523; 1,346) (0,022; 55,99) (0,639; 1,184)
laceh 0,945 1,041 0,756 1,343 1,079 9,035 0,641 1,425 1,006
acebo
P (0,146; 6,109) (0,066; 16,414) (0,491; 1,163) (0,95; 1,899) (0,764; 1,525) (4,237; 19,268) (0,251; 1,636) (0,076; 26,798) (0,799; 1,266)

* ang. Flushing
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Cd. Tab. 96. Zestawienie wynikow metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z komparatorami.

Zakazenie
dolnych drog Zakazenie drog mo-
Grypa Leukopenia oddechowych Nudnosci B6l konczyn Swiad Wysypka czowych
Komparator RR (95%CI) RR (95%(CI) RR (95%CI) RR (95%(CI) RR (95%CI) RR (95%CI) RR (95%CI) RR (95%CI)
[EN beta-1a 30 0,552 0,136 1,224 1,104 7,24 2,17
eta-1a - -
He (0,227; 1,34) (0,002;9,771) (0,745; 2,009) (0,403; 3,022) (0,373; 140,69) (1,05; 4,485)
IFN beta-1h 250 1,031 0,112 2,252 1,069 1,236
eta- - - -
He (0,422; 2,519) (0,002; 7,818) (1,194; 4,246) (0,486; 2,353) (0,71; 2,152)
octan 1,143 6,61 0,444 1,969 0,957 0,937 2,427 1,206
glatirameru (0,527; 2,483) (0,057; 770,09) (0,003; 58,951) (1,173; 3,303) (0,478; 1,919) (0,309; 2,84) (0,613;9,607) (0,794; 1,832)
0,743
IFN beta-1a 22 pg - (0,062; 8,845) - - - - - -
IFN beta-1a 44 1,469 0,452 2,243 1,206 1,829
eta-1a - - -
He (0,464; 4,647) (0,039; 5,217) (1,034; 4,868) (0,086; 16,852) (0,811; 4,125)
tervil id7 0,938 1,148 1,395 1,589 1,392
eryflunomid 7 m - - )
¥ & (0,389; 2,265) (0,622;2,12) (0,612; 3,18) (0,19; 13,296) (0,758; 2,556)
tervil id 14 0,722 0,752 1,142 2,01 1,065
eryflunomi m - - -
v & (0,31; 1,68) (0,423; 1,337) (0,516; 2,528) (0,218; 18,546) (0,6; 1,889)
fingolimod 0,667 0,548 0,199 1,194 1,298 3,51 1,46
ingolimo -
& (0,336; 1,326) (0,043; 7,029) (0,008; 5,185) (0,769; 1,853) (0,583; 2,889) (0,086; 143,08) (0,935; 2,279)
tali b 0,774 0,304 1,582 1,807 0,873
natalizuma - - -
(0,373; 1,605) (0,013; 7,234) (0,22; 11,387) (0,489; 6,682) (0,54; 1,412)
laceb 0,887 3,33 0,329 1,441 1,003 3,027 2,262 1,107
acebo
P (0,512; 1,536) (0,395; 28,042) (0,015; 7,297) (1,017; 2,042) (0,586; 1,716) (1,15; 7,965) (0,873; 5,864) (0,804; 1,523)
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Tab. 97. Zestawienie wynikow metaanalizy sieciowej tolerancji terapii fumaranu dimetylu w poréwnaniu z komparatorami.

Przerwanie leczenia z jakiejkolwiek przyczyny Przerwanie leczenia z powodu zgonu
Komparator RR (95%CI) RR (95%CI)
IFN beta-1a 30 0,959 0,875
He (0,665; 1,382) (0,071; 10,838)
IFN beta-1b 250 1395 2,319
He (0,996; 1,954) (0,187; 28,757)
octan 1,142 0,348
glatirameru (0,913; 1,428) (0,065; 1,865)
IFN beta-1a 22 0.714 0.163
He (0,397; 1,285) (0,025; 1,063)
IFN beta-1a 44 0,781 0,339
He (0,568; 1,074) (0,057; 2,005)
teryflunomid 7 mg © 7;;9.516344)
1
teryflunomid 14 mg © 6::61 162)
fingolimod 1,182 1,1
& (0,885; 1,579) (0,089; 13,626)
natalizumab 1,12 0324
(0,75; 1,671) (0,058; 1,809)
lacebo 0,87 0,337
P (0,743; 1,02) (0,071; 1,605)
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3.2.16 Informacje z EMA i FDA dotyczace bezpieczenstwa fumaranu dimetylu

W analizie problemu decyzyjnego przedstawiono zakres zdarzen niepozadanych zwia-
zanych ze stosowaniem fumaranu dimetylu podczas leczenia rzutowo-remisyjnej posta-
ci MS.1 W dniu 24.04.2014 przeszukano strony internetowe URPL, EMA i FDA. Nie odna-
leziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa fumaranu dimetylu, ktore
zostaty opublikowane po publikacji ChPL Tecfidera® przez EMA oraz FDA. Ponadto nie
odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczennstwa fumaranu dimetylu na
stronie internetowej URPL.
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4 OGRANICZENIA ANALIZY

Do przegladu systematycznego wigczono 18 randomizowanych badan klinicznych. Dwa
badania fumaranu dimetylu dotyczyty: poréwnania z placebo (DEFINE) oraz z placebo i
octanem glatirameru (CONFIRM). Pozostate 16 randomizowanych badan klinicznych
wiaczonych do analizy wykorzystano do por6wnania posredniego z octanem glatirame-
ru, interferonem beta-1a i interferonem beta-1b przez wspo6lng referencije.

Badania zakwalifikowane do poréwnania bezposredniego fumaranu dimetylu charakte-
ryzowaty sie wysoka oceng w skali Jadad i otrzymaty maksymalng liczbe punktéw. Po-
zostate badania dotyczace komparatoréw, wigczone do pordwnania posredniego,
otrzymaty umiarkowang ocene wg Jadad (Srednia ocena ze wszystkich badan wyniosta 4
pkt.). Obnizona ocena badan wynikata z braku opisu metody randomizacji (1 badanie),
braku za$lepienia grup (5 badan), braku opisu metody zaslepienia (5 badan).

Ograniczeniem analizy jest przede wszystkim mata liczba badan dotyczacych oceny fu-
maranu dimetylu w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Do
przegladu wiaczono dwa randomizowane badania kliniczne fumaranu dimetylu, w kt6-
rych udziat wzieto tgcznie 2664. Z analizy wykluczono tgcznie z obu badan 761 pacjen-
tow, ktorzy otrzymali fumaran dimetylu w dawce niezgodnej z zarejestrowang do sto-
sowania (240 mg TID). Do obu badan wtaczono podobnga populacje pacjentéw a okres
obserwacji w obu badaniach wyniést 2 lata. Nie odnaleziono badan klinicznych fumara-
nu dimetylu o dtuzszym okresie obserwacji. Niemniej przedtuzona faza badan CONFIRM
i DEFINE zostata rozpoczete w 2009 roku z zaplanowanym 5-letnim okresem obserwacji
(badanie ENDORSE, NCT0083577043). Badanie to dostarczy dowodéw dotyczacych pet-
nego profilu bezpieczenstwa i skutecznos$ci fumaranu dimetylu i umozliwi zidentyfiko-
wanie dziatan niepozadanych ujawniajacych sie w dtugim okresie obserwacji. W chwili
obecnej dostepne sg doniesienia konferencyjne przedstawiajgce wstepne wyniki bezpie-
czenstwa fumaranu dimetylu (patrz dyskusja, rozdziat 5.4).

W kazdym z badan fumaran dimetylu poréwnano z placebo a w badaniu CONFIRM do-
datkowo z aktywnym komparatorem - octanem glatirameru. Badanie CONFIRM byto
zaprojektowane jako podwojnie zaslepiona préba kliniczna, jednak pacjenci otrzymuja-
cy octan glatirameru byli §wiadomi przydziatu do aktywnego komparatora. W badaniu
CONFIRM grupa z aktywnym komparatorem zostata uwzgledniona w protokole badania,
aby umozliwi¢ porownanie oceny korzysci i ryzyka (ang. Benefit risk assesment) pomie-
dzy lekami. Badanie CONFIRM nie zostato zaprojektowane w celu wykrycia réznicy w
skutecznos$ci pomiedzy lekami a przeprowadzone poréwnanie miato charakter eksplo-
racyjny.38 Zaznaczy¢ nalezy, ze mimo braku za$lepienia w grupie octanu glatirameru
personel oceniajacy efekty leczenia byt nie§wiadomy przydziatu pacjentow do poszcze-
gblnych grup w tym grupy otrzymujacej aktywny komparator.
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Brak miar rozrzutu (SD) uniemozliwit przeprowadzenie metaanaliz dla danych dotycza-
cych jako$ci zycia. Ponadto w publikacjach Zr6dtowych dla kwestionariuszy EQ-5D i wi-
zualnej skali analogowej (VAS) wyniki przedstawiono w sposob jako$ciowy, nie iloscio-
wy i tak tez je przedstawiono w niniejszym przegladzie systematycznym.

Brak badan, w ktérych bezposrednio poréwnano fumaran dimetylu z interferonem beta-
1a lub interferonem beta-1a wymusit konieczno$¢ wykonania poréwnania posredniego
metoda Buchera (1997). Por6wnanie posrednie jest obarczone pewnym ograniczeniem,
ktére wynika z zatozen metody. W metodzie tej zaktada sie, Ze populacje wtgczone do
poszczeg6lnych badan sg poréwnywalne. W wiekszosci badan witaczonych do poréwna-
nia posredniego wiaczono pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia roz-
sianego z wyjatkiem badania BECOME, do ktérego wiaczano réwniez pacjentéw z zespo-
tem klinicznie izolowanym (20%). Ponadto badania réznity sie okresem obserwacji - w
8 badaniach wynidst on 2 lata a w pozostatych byt kréotszy i wynidst od 13 tyg. (Wroe
2005) do 96 tyg. (REGARD). Z tego powodu niemozliwe byto poréwnanie wszystkich
punktéw koncowych. Poréwnano posrednie ograniczono tylko do tych punktéw konco-
wych, ktére oceniano po okoto 2 latach terapii.

Poréwnanie posrednie skuteczno$ci fumaranu dimetylu nie byto mozliwe dla niektorych
punktéow koncowych, przede wszystkim dotyczacych radiologicznej oceny aktywnosci
choroby. Wynikato to z réznej definicji punktéw pomiedzy badaniami. Ponadto w wiek-
szo$ci badan nie przedstawiono wynikéw dotyczacych wskaznika rocznej czestosci rzu-
tow (ARRratio). WOéwczas dane obliczano na podstawie opublikowanej catkowitej liczby
rzutow pod dwoch latach terapii i osobolat terapii w analizowanych grupach. Dla badan,
w ktérych nie raportowano liczby rzutéw i osobolat terapii, brakujgce wyniki szacowa-
no na podstawie danych zawartych w publikacjach Zrédtowych. W takim przypadku ob-
liczone wartos$ci ARR i ARRratio moga by¢ obarczone btedem wynikajacym z braku pet-
nych informacji i przyblizonego oszacowania wyniku osobolat w danej grupie. Niemniej
oszacowane wartosci ARRratio dla komparatoréw umozliwity kumulowanie wynikéw z
réznych badan i wykonanie poréwnania posredniego z fumaranem dimetylu.

W ramach niniejszego przegladu przedstawiono wyniki poréwnania skutecznos$ci fuma-
ranu dimetylu z octanem glatirameru, interferonem beta-1a i beta-1b, natalizumabem,
fingolimodem i teryflunomidem wykonane inng metoda analityczng — metodg poréwna-
nia mieszanego (MTC - ang. Mixed treatment comparison). Analiza MTC zostata wykona-
na na podstawie przegladu systematycznego dostepnych danych przez HERON Evidence
Development na zlecenie firmy Biogen. Do analizy MTC wtaczono dane dotyczace fingo-
limodu, natalizumabu i teryflunomidu, ktére nie byly komparatorami w niniejszym
przegladzie systematycznym. Ponadto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
fumaranu dimetylu pochodzity z petnych raportéw badan CONFIRM i DEFINE, w ktérych
opisano kompletne wyniki obu badan. Z tych powodéw wyniki analizy MTC moga sie
réznic¢ od obliczonych w niniejszym przegladzie systematycznym. Niemiej przedstawio-
ne wyniki analizy MTC umozliwiajg petne poréwnanie dostepnych danych klinicznych
skutecznosci i bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z innymi lekami modyfikujacymi
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przebieg choroby stosowanymi nie tylko w I linii ale rowniez w II linii terapii RRSM (na-
talizumabem i fingolimodem).
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5 DYSKUSJA

5.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa skuteczno$ci i bezpieczenstwa
fumaranu dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego w poréwnaniu z placebo, octanem glatirameru, interferonem beta-1a i inter-
feronem beta-1b w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrze-
szonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw
(EMA, FDA). Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano
badan zrandomizacjg, speiniajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan pierwot-
nych wigczonych do przegladu oceniano za pomoca skali Jadad. W zwigzku z brakiem
badan bezposrednio poréwnujacych fumaran dimetylu z interferonem beta-1a i interfe-
ronem beta-1b wykonano poréwnania poSrednie metodg zaproponowang przez Buche-
ra (1997). Dodatkowo wykonano poréwnanie posrednie fumaranu dimetylu z octanem
glatirameru.

W celu pelnego poréwnania dostepnych danych klinicznych skutecznosci i bezpieczen-
stwa fumaranu dimetylu z innymi lekami modyfikujagcymi przebieg choroby stosowa-
nymi w [ i Il rzucie terapii RRSM przedstawiono wyniki analizy z wykorzystaniem meto-
dy poréwnania mieszanego (MTC - ang. Mixed treatment comparison). Analiza MTC zo-
stata przygotowana przez HERON Evidence Development na zlecenie firmy Biogen. W
analizie MTC fumaran dimetylu poréwnano z placebo, octanem glatirameru, interfero-
nem beta-1a, interferonem beta-1b, natalizumabem, fingolimodem i teryflunomidem.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukiwania baz danych zidentyfi-
kowano 18 randomizowanych badan klinicznych. Dwa badania fumaranu dimetylu do-
tyczyty poréwnania z: placebo (DEFINE) oraz z placebo i octanem glatirameru
(CONFIRM). Pozostate 16 randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy
wykorzystano do poréwnania posredniego z octanem glatirameru, interferonem beta-1a
i interferonem beta-1b przez wspdlna referencje.

W przegladzie systematycznym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii fumaranem dime-
tylu w poréwnaniu do komparatoré6w oceniono po dwoch latach terapii. Dane do-
tyczace bezpieczenstwa dotyczyly catego horyzontu czasowego badan.

Badania zakwalifikowane do przegladu i poré6wnania bezposredniego charakteryzowaty
sie wysoka oceng w skali Jadad i otrzymaly maksymalng liczbe punktoéw. Pozostate ba-
dania wigczone do poréwnania posredniego otrzymaty umiarkowang ocene wg Jadad
(Srednia ocena ze wszystkich badan wyniosta 4 pkt.). ObniZzona ocena badan wynikata z
braku opisu metody randomizacji (1 badanie), braku zaslepienia grup (5 badan), braku
opisu metody zaslepienia (5 badan).
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5.2 Wyniki przegladu badan wtérnych

Do dnia 18.04.2014 nie zidentyfikowano badan wtérnych w tym przegladéw systema-
tycznych oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu. Uniemozliwia
to odniesienie otrzymanych wynikéw do innych analiz.

5.3 Wyniki przegladu badan pierwotnych

W odnalezionych badaniach klinicznych fumaranu dimetylu ocenianymi punktami kon-
cowymi byly: czesto$¢ rzutéw choroby, rzut choroby, progresja niepetnosprawnosci
oceniana wg skali EDSS, trwajaca 3 mies. Lub 6 mies., stopien aktywno$ci choroby mie-
rzony za pomocg obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI), jako$¢ zycia.
Dane dotyczace rocznej czestosci rzutéw choroby (ARR - ang. Annualized relapse rate)
przedstawiono w postaci czesto$ci wzglednej, zwanej réwniez wskaznikiem czestosci.
Wskaznik rocznej czestosci rzutdw (ARRratio — ang. Annualized relapse rate ratio) stanowi
iloraz ARR w grupie interwencji i w grupie komparatora. W poréwnaniu posrednim
oceniono dane dotyczace skutecznos$ci pochodza z gtéwnych faz poszczegélnych badan z
2-letniego okresu obserwacji. Dane dotyczace bezpieczenstwa oceniono z catego hory-
zontu czasowego badan.

Fumaran dimetylu vs placebo - poréownanie bezposrednie (2 RCT, N=1541)

Fumaran dimetylu w poréwnaniu z placebo zmniejszat wzgledng roczng czestos¢ rzu-
tow stwardnienia rozsianego o 55% u chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnie-
nia rozsianego podczas 2-letniej terapii (ARRratio=0,45; 95%CI: 0,39; 0,53; p<0,00001;
metaanaliza 2 RCT). W analizowanej populacji terapia fumaranem dimetylu w poréw-
naniu do grupy placebo wigzata sie ze zmniejszeniem ryzyka wzglednego rzutu choroby
(RR=0,64; 95%CI: 0,56; 0,74; p<0,0001, metaanaliza 2 RCT) oraz potwierdzonego po-
stepu niepetnosprawnosci trwajgcego co najmniej 3 lub 6 mies. (odpowiednio RR=0,65;
95%CI: 0,52; 0,81; 2 RCT i RR=0,60; 95%CI: 0,39; 0,94). W analizie post-hoc wykazano,
ze odpowiedz na leczenie fumaranem dimetylu w poréwnaniu z grupg placebo wystapi-
a juz po 12 tygodniach terapii i byta utrzymana do konica planowanego czasu obserwa-
cji.44

Radiologiczne punkty koncowe takie jak zmiany T2-zalezne oraz zmiany po wzmocnie-
niu gadolinem (Gd+) w obrazowaniu MRI, uwazane s3g za zastepcze punkty koncowe
umozliwiajgce ocene progresji stwardnienia rozsianego. Wedtug kryteriéw diagnostycz-
nych McDonalda, obrazowanie MRI jest efektywnym narzedziem wspomagajacym dia-
gnostyke stwardnienia rozsianego.*> Wykazano, ze obecno$¢ zmian Gd+ koreluje z wy-
stepowaniem rzutéw choroby oraz z wiekszym stopniem niepetnosprawnosci w skali
EDSS.#6 Ponadto w innym badaniu udowodniono, Ze liczba nowych i aktywnych zmian
koreluje z aktywnos$cig choroby.4” Wyniki przegladu systematycznego wykazaty sku-
teczno$¢ leczenia fumaranem dimetylu w poréwnaniu z placebo pod wzgledem wptywu
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na zmiany widoczne w obrazowaniu MRI. Wykazano, Ze stosowanie fumaranu wigzato
sie z wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia:

e braku nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian oraz nowych T1-
zaleznych zmian (odpowiednio RR=2,30; 95%CI: 1,34; 3,93 i RR=1,85; 95%CI:
1,26; 2,72),

e braku nowych zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem (RR=1,50; 95%CI:
1,32;1,71).

Ponadto leczenie fumaranem dimetylu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z znamienne
mniejszg Srednig liczbg nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych, nowych
zmian T1-zaleznych oraz nowych zmian Gd+ podczas dwuletniej terapii.

Ocena skuteczno$ci fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo w podgrupach pacjen-
tow stratyfikowanych ze wzgledu na dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyke
choroby takie jak pte¢, wiek, nasilenie choroby przed leczeniem, stopien niepeino-
sprawnosci byta sp6jna we wszystkich podgrupach z wynikami ogélnej populacji.

Stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z poprawa wymiaru
fizycznego jakosSci zycia i nie wptywato istotnie na wymiar mentalny mierzonych kwe-
stionariuszem SF-36. Prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnej poprawy w
wymiarze fizycznym i mentalnym jakos$ci zycia byto odpowiednio istotnie wieksze i nie
réznito sie istotnie pomiedzy grupa fumaranu dimetylu a grupa placebo. Po 2-letniej
terapii stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg poprawe w grupie stosujgcych fuma-
ran dimetylu w poréwnaniu z placebo w aktualnej ocenie stanu zdrowia ocenianego za
pomoca skali EQ-VAS i nie odnotowano réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem zmia-
ny ogoblnej oceny stanu zdrowia (EQ-Index), mierzonej kwestionariuszem EQ-5D.10.11

Przeglad bezpieczenstwa wykazat, Ze leczenie fumaranem dimetylu w poréwnaniu z
placebo byto dobrze tolerowane. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami
pod wzgledem ryzyka wystgpienia przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozada-
nych, zdarzen niepozadanych ogoétem, oraz ciezkich zdarzen niepozadanych. Stosowanie
fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo wigzato sie natomiast z istotnie wiekszym
ryzykiem wystgpienia takich zdarzen niepozadanych jak:

e zaczerwienienie skory (ang. flushing), ktore w badaniu CONFIRM i DEFINE wy-
niosto odpowiednio RR=8,56 (95%CI: 4,91; 14,92) i RR=3,83 (95%CI: 2,78; 5,72).
Wynikéw badan nie metaanalizowano ze wzgledu na istotng heterogenicznos¢
(12=84%),

¢ nudnosci (RR=1,39; 95%CI: 1,03; 1,87),

e bélu wnadbrzuszu (RR=1,69; 95%CI: 1,19; 2,41),

e bolu brzucha (RR=2,08; 95%CI: 1,28; 3,39),

e leukopenii (RR=11,80; 95%ClI: 3,66; 38,01),

e limfopenii (RR=5,54; 95%CI: 1,64; 18,74),

e Swigdu (RR=2,20; 95%CI: 1,30; 3,72),
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e wymiotéw (RR=1,66; 95%CI: 1,02; 2,70),
¢ podwyzszonej aktywnos$ci aminotransferaz (RR=1,99; 95%CI: 1,01; 3,93).

Zaréwno zaburzenia Zotadka i jelit oraz zaczerwienie skéry (ang. Flushing) byty najcze-
Sciej raportowane podczas pierwszego miesigca terapii zar6wno podczas badania
CONFIRM jak i DEFINE.343¢ Pod wzgledem pozostatych zdarzen niepozadanych nie wy-
kazano istotnej réznicy pomiedzy grupami.

Fumaran dimetylu vs octan glatirameru - pordéwnanie bezposrednie (1 RCT;
N=818)

Przeglad skutecznos$ci wykazat przewage fumaranu dimetylu w poréwnaniu z octanem
glatirameru pod wzgledem zmniejszania rocznej czestosci rzutéw stwardnienia rozsia-
nego podczas dwuletniej terapii. Fumaran dimetylu zmniejszat roczng czestos$¢ rzutéw o
ponad 70% (ARRrati0=0,28; 95%CI: 0,07; 0,45). Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy
lekami pod wzgledem ryzyka wystgpienia rzutu choroby oraz postepu niepetnospraw-
nosci trwajgcego co najmniej 3 lub 6 miesiecy podczas 2-letniej terapii. Wyniki przegla-
du skuteczno$ci wykazaty, ze fumaran dimetylu nie réznit sie od octanu glatirameru pod
wzgledem wptywu na zmiany widoczne w obrazowaniu MRI. Nie wykazano bowiem
istotnych roznic pomiedzy lekami pod wzgledem prawdopodobienstwa wystgpienia
braku nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian oraz nowych T1-zaleznych
zmian. Zaznaczy¢ nalezy, ze liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych
w obrazowaniu MRI byta istotnie mniejsza podczas stosowania fumaranu dimetylu w
poréwnaniu z octanem glatirameru (MD=-2,90; 95%CI: -5,27; -0,53).

Stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z octanem glatirameru wigzato sie z
istotnie wiekszg poprawa w zakresie wymiaru fizycznego jakosSci zycia i brakiem istot-
nego wptywu na wymiar mentalny mierzony kwestionariuszem SF-36. Prawdopodo-
bienstwo wystapienia istotnie klinicznej poprawy zaréwno wymiaru fizycznego jak i
mentalnego jakoSci Zycia nie réznito sie istotnie miedzy grupami. Jako$¢ zycia mierzona
za pomocg kwestionariusza EQ-5D byta podobna w obu grupach.

Przeglad bezpieczenstwa wykazal, Ze stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z
octanem glatirameru wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia:

e zdarzen niepozadanych tgcznie, bez wzgledu na rodzaj i stopien nasilenia
(RR=1,09; 95%CI: 1,04; 1,14),

e biegunki (RR=3,14; 95%CI: 1,76; 5,62),

e bélu nadbrzusza (RR=8,80; 95%CI: 3,17; 24,46),

e nudnosci (RR=2,61; 95%CI: 1,47; 4,63),

e zaczerwienia skory (ang. flushing; RR=17,92; 95%CI: 7,99; 40,23).

Pod wzgledem pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnej réznicy po-
miedzy grupami.
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Wyniki poréwnania posredniego

Liczba badarn octanu glatirameru (GA) - 8, w tym: 3 RCT GA vs placebo (N= 540), 3 RCT GA
vs interferon beta-1a (N= 1438), 2 RCT GA vs interferon beta-1b (N=1420),

Liczba badan interferonu beta-1a vs placebo - 5 (N=2047),
Liczba badan interferonu beta-1b vs placebo- 3 (N=358).

Analiza oparta o wyniki poréwnania posredniego przez wspdlng referencje potwierdzita
skutecznos¢ fumaranu dimetylu w zmniejszaniu rocznej czestosci rzutéw stwardnienia
rozsianego w porodwnaniu ze wszystkimi analizowanymi komparatorami z wyjatkiem
interferonu beta-1a w dawce 44 pg, dla ktérego nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy
analizowanymi grupami. Stosowanie fumaranu dimetylu podczas dwuletniej terapii
wigzato sie z wzglednym zmniejszeniem rocznej czestosci rzutow o od okoto 30% w
poréwnaniu z interferonem beta-1b do 70% w poréwnaniu z interferonami beta-1a
(Ryc. 60). Ryzyko wystgpienia rzutu choroby byto istotnie mniejsze podczas terapii fu-
maranem dimetylu w poréwnaniu z interferonami beta-1a oraz interferonem beta-1b
(wszystkie poréwnania przez wspdélna referencje - placebo). W przypadku pozostatych
komparatoréw nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy grupami (Ryc. 61).

Pod wzgledem pozostatych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia po-
réwnanie posrednie przeprowadzone metodg Buchera nie wykazato istotnych réznic
pomiedzy fumaranem dimetylu a poszczegélnymi komparatorami.

Na podstawie poréwnania posredniego wykazano, Ze stosowanie fumaranu dimetylu
wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych tgcznie w poréwnaniu z interferonem beta-1a 44 pg
przez placebo (RR=0,43; 95%CI: 0,29; 0,64) oraz w poréwnaniu z interferonem
beta-1a 30 pg przez placebo (RR=0,87; 95%CI: 0,80; 0,94),

e bélu glowy w poréwnaniu z interferonem beta-1a 44 pg przez octan glatirameru
(RR=0,53; 95%CI: 0,32; 0,90),

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z interfe-
ronem beta-1b przez placebo (RR=0,18; 0,03; 0,99),

oraz istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia:

e zakazenia gornych drog oddechowych w poréwnaniu z interferonem beta-1a 44
ug przez octan glatirameru (RR=2;36; 95%CI: 1,09; 5,31),

e limfopenii w poréwnaniu z interferonem beta-1b przez placebo (RR=4,47;
95%ClI: 1,31; 15,28),

e biegunki w poréwnaniu z interferonem beta-1a 30 pg przez octan glatirameru
(RR=2,89; 95%CI: 1,27; 6,57),

¢ nudno$ci oraz zapalenia nosa i gardta w poréwnaniu z interferonem beta-1b
przez octan glatirameru (odpowiednio RR=4,47; 95%CI: 1,31; 15,28 oraz
RR=1,57; 1,05; 2,34).
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Pod wzgledem pozostatych punktéw konncowych nie wykazano istotnej réznicy pomie-
dzy fumaranem dimetylu a poszczeg6lnymi komparatorami.

Ryc. 60. Zestawienie wynikow poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z poszczegdl-

nymi komparatorami: wskaznik rocznej czestosci rzutéw (ARRratio)-

Wskaznik rocznej czestosci rzutdéw (ARRratio)

fumaran dimetylu vs ARRratio 95%CI
octan glatirameru (przez placebo) 0,60 (0,47;0,77)
interferon beta-1a 30 pug (przez placebo) 0,57 (0,47; 0,69)

interferon beta-1a 30 ug (przez octan glatirameru) 0,28
interferon beta-1a 22 pg (przez placebo) 0,63
interferon beta-1a 44 ug (przez placebo) 0,75
interferon beta-1a 44 ug (przez octan glatirameru) 0,29
Interferon beta-1b (przez placebo) 0.69

Interferon beta-1b (przez octan glatirameru) 0.26

Ryc. 61. Zestawienie wynikow poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z poszczegdl-
nymi komparatorami: rzut choroby w trakcie 2-letniej terapii.

(0,15; 0,53)
(0,51;0,79)
(0,50; 1,13)
(0,17; 0,50)
(0,54; 0,89)

(0,16; 0,43)

Rzut choroby

fumaran dimetylu vs RR

octan glatirameru (przez placebo) 0,76
interferon beta-1a 30 pg (przez placebo) 0,81
interferon beta-1a 22 pg (przez placebo) 0,74
interferon beta-1a 44 ug (przez placebo) 0,79

interferon beta-1a 44 pg (przez octan glatirameru) 0,98
Interferon beta-1b (przez placebo) 0,77

Interferon beta-1b (przez octan glatirameru) 0.76

Wyniki metaanalizy sieciowej (MTC)

Wyniki analizy sieciowej (ang. mixed treatment comparison), wykonanej przez HERON
Evidence Development, czeSciowo potwierdzajg wyniki uzyskane w niniejszym przegla-
dzie systematycznym. Wykazano, ze stosowanie fumaranu dimetylu w dwuletnim hory-
zoncie skutecznie obnizato roczng czesto$¢ rzutéw stwardnienia rozsianego w poréw-
naniu zaréwno z placebo jak i lekami stosowanymi w [ linii leczenia SM tj. octanem glati-

95%CI

(0,54; 1,08)
(0,63; 1,05)
(0,60; 0,92)
(0,62; 1,00)
(0,73; 1,32)
(0,60; 0,99)

(0,47; 1,26)
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rameru, interferonami beta-1a i interferonem beta-1b. Stosowanie fumaranu dimetylu w
poréwnaniu z interferonem beta-1a i beta-1b wigzato sie z mniejsza roczng czestosScia
wystapienia ciezkich rzutéw choroby, wymagajacych podania sterydoéw. Nie zaobser-
wowano istotnych réznic pomiedzy fumaranem dimetylu a wszystkimi komparatorami
pod wzgledem ryzyka wystgpienia rzutu choroby po 12 mies. terapii. Wyniki uzyskane
po dtuzszym okresie obserwacji tj. po 24 mies. Wykazaty przewage fumaranu dimetylu
wzgledem lekéw stosowanych w I linii leczenia (interferonéw beta-1a i beta-1b, octanu
glatirameru).

Analiza MTC uwzgledniata réwniez nierefundowany obecnie na terenie Polski teryflu-
nomid oraz leki stosowane w II linii leczenia tj. natalizumab i fingolimod, ktorych nie
uwzgledniono w niniejszym przegladzie systematycznym. Wykazano, Ze roczna czesto$¢
rzutéw podczas stosowania fumaranu dimetylu byta istotnie mniejsza w poréwnaniu z
teryflunomidem i wieksza w pordéwnaniu z natalizumabem. Analiza MTC wykazata
przewage fumaranu dimetylu w poréwnaniu z teryflunomidem pod wzgledem ryzyka
wystgpienia rzutu choroby w ciggu 24 mies. terapii.

Wyniki MTC potwierdzaja, Ze stosowanie fumaranu dimetylu nie rézni sie istotnie
wzgledem wiekszo$ci komparatoréw pod wzgledem wptywu terapii na postep niepet-
nosprawnosci. Istotng réznice na korzy$¢ fumaranu dimetylu wykazano wytacznie w
poréwnaniu z placebo pod wzgledem ryzyka wystapienia postepu niepelnosprawnosci
trwajgcego co najmniej 3 mies. Zmiana w liczbie punkéw wg skali EDSS wzgledem po-
ziomu wyjsciowego po 24 mies. terapii byta podobna pomiedzy fumaranem dimetylu i
wiekszos$cig analizowanych komparatorow. Wyjatkiem byto poréwnanie z interferonem
beta-1b, dla ktérego wykazano przewage wzgledem fumaranu dimetylu.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze fumaran dimetylu byt dobrze tolerowany. Wiek-
szo$¢ zdarzen byta o tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia. Stosowanie fuma-
ranu dimetylu wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia:

e zdarzen niepozadanych ogétem w poréwnaniu z interferonem beta-1a 44 pg,
e podwyzszonego poziomu ALT w poréwnaniu z interferonem beta-1b i interfero-
nami beta-1a,

i istotnie wiekszym pod wzgledem wystapienia

e jakiegokolwiek zaburzenia zotgdka i jelit w pordwnaniu z octanem glatirameru,

¢ nudnos$ci w poréwnaniu z interferonem beta-1b 250 ug, octanem glatirameru, in-
terferonem beta-1a 44 pg i placebo,

e biegunki w poréwnaniu z octanem glatirameru,

e zakazenia dr6g moczowych w poréwnaniu z interferonem beta-1a 30 pg,

e $wigdu w poréwnaniu z placebo,

e zaczerwienienia skory (ang. flushing) w poréwnaniu z octanem glatirameru i pla-
cebo,

e objawdw grypopodobnych w poréwnaniu z fingolimodem,
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e przerwania leczenia z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z interferonem be-
ta-1b.

5.4 Wyniki innych analiz

5.4.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

W wyniku systematycznego przeszukiwania m.in. medycznych baz danych MEDLINE,
Cochrane Library i EMBASE w dniu 18.04.2014 wigczono do analizy klinicznej 2 prze-
glady systematyczne badan RCT: Kawalec 2014 i Hutchinson 2014.

W przegladzie systematycznym Kawalec 2014 na podstawie danych z dwéch badan RCT:
DEFINE i CONFIRM, wykazano znamienng przewage fumaranu dimetylu stosowanego w
dawce 240 mg 2x dziennie nad placebo pod wzgledem zmniejszania:

e odsetka pacjentéow z co najmniej jednym rzutem choroby w ciggu 2 lat terapii
(RR=0,64; 95%CI: 0,56; 0,74; p<0,00001),

e progresji niepetnosprawnosci (RR=0,66; 95%CI: 0.53; 0,81; p=0,0001) oraz

e S$redniej liczby zmian w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem (WMD=-1,64;
95%CI: -2,17; -1,10; p<0.00001)

Dla poréwnania fumaranu dimetylu z octanem glatirameru nie wykazano znamiennych
réznic w ocenianych punktach koficowych. Pod wzgledem bezpieczenistwa, zdarzeniami
niepozadanymi wystepujacymi znamiennie czeSciej podczas terapii fumaranem dimety-
lu w poréwnaniu z placebo byty: zaczerwienienie skéry oraz zdarzenia ze strony uktadu
pokarmowego (m.in.: biegunka, wymioty). Jednak nie wykazano réznicy miedzy fuma-
ranem dimetylu a placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych
ogo6tem. Natomiast wykazano wieksze bezpieczenstwo octanu glatirameru pod wzgle-
dem ryzyka zdarzen niepozadanych ogétem w pordwnaniu z fumaranem dimetylu
(RR=1,09; 95%CI: 1,04; 1,14; p<0,05).

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona przez autoréw badania wtérnego Hutchinson
2014 wykazala, ze fumaranu dimetylu w dawce 240 mg 2x dziennie statystycznie istot-
nie zmniejsza roczng czesto$¢ rzutéw (ARR) w poréwnaniu z placebo (ARRratio=0,529;
95%ClI: 0,451; 0,620), interferonami beta (ARRratio=0,76; 95%CI: 0,639; 0,904), octanem
glatirameru 20 mg (ARRratio=0,795; 95%CI: 0,668; 0,947), teryflunomidem w dawce 7
mg (ARRratio=0,769; 95%CI: 0,610; 0,970) i 14 mg (ARRrati0=0,775; 95%CI: 0,614; 0,979).
Znamiennej réznicy nie wykazano dla porownania fumaranu dimetylu z fingolimodem
(ARRratio= 1,192; 95%CI: 0,974; 1,460). Natomiast w poréwnaniu z natalizumabem (300
mg co 4 tyg.) fumaranu dimetylu okazat sie mniej skuteczny w zmniejszaniu ARR (ARRya-
tio=1,541; 95%CI: 1,234; 1,924). Ponadto wykazano skuteczno$¢ fumaranu dimetylu w
zmniejszaniu postepu niepelnosprawnos$ci trwajacej co najmniej 3 miesigce w poréw-
naniu z placebo (HR=0,592; 95%CI: 0,42; 0,833) oraz poréwnywalng skuteczno$¢ pod
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tym wzgledem z innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby, a takze zadowalajacy
profil bezpieczenstwa leku.

5.4.2 Materialy konferencyjne

Ponizej przedstawiono dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenistwa
fumaranu dimetylu u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego
prezentowane w 2013 i 2014 roku na konferencji organizowanej przez Amerykanska
Akademie Neurologiczng (AAN - American Academy of Neurology).

Phillips i wsp. (201348) przedstawili dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa fuma-
ranu dimetylu pochodzace z badania ENDORSE, stanowiacego przedtuzong faze badan
DEFINE i CONFIRM. Badanie ENDORSE jest miedzynarodowym, podwojnie zaslepionym
badaniem bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia fumaranu dimetylu w dawce 240 mg
BID lub TID w okresie 5 lat.#3 Wstepna analiza bezpieczennstwa wykazata, ze profil bez-
pieczenistwa fumaranu dimetylu u pacjentéw wcze$niej otrzymujacych lek w ramach
badania IlII fazy byt zgodny z profilem obserwowanym w badaniach DEFINE i CONFIRM.
Nie odnotowano nowych, nieraportowanych wczesniej zdarzen niepozadanych. Podczas
badania ENDORSE czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta niska (<
2%) we wszystkich grupach, bez wzgledu na wczes$niejsza ekspozycje na fumaran dime-
tylu. Nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystgpienia zakazen u pacjentow diugotrwale
leczonych fumaranem dimetylu.

Giovannoni i wsp. (201349) przedstawili wyniki analizy dotyczacej wptywu leczenia fu-
maranem dimetylu na czesto$¢ ciezkich rzutéw wymagajacych podania sterydéw oraz
na hospitalizacje zwigzang z zaostrzeniem stwardnienia rozsianego. Analiza obejmujgca
pacjentow z badania CONFIRM i DEFINE tgcznie wykazata, ze 2-letnia terapia fumara-
nem dimetylu 240 mg BID w poréwnaniu z grupga placebo powodowata istotne zmniej-
szenie rocznej czestosSci rzutow wymagajacych podania sterydéow o 48% (ARRratio=0,52;
95%CI: 0,43; 0,64) oraz roczng czestos$¢ hospitalizacji zwigzanych z MS o 34% (wzgled-
na réznica=0,66; 95%CI: 0,47; 0,92).

Hutchinson i wsp. (201359) wykonali analize skutecznosci fumaranu dimetylu w subpo-
pulacjach pacjentow leczonych wcze$niej lekami modyfikujacymi przebieg choroby (in-
terferonem beta-1a/beta-1b, octanem glatirameru). W badaniach CONFIRM i DEFINE
taczna liczba pacjentow stosujacych wcze$niej przynajmniej jeden lek modyfikujacy
przebieg MS w grupie placebo i fumaranu dimetylu 240 mg BID stanowita odpowiednio
29% i 27%. Analiza post-hoc obejmujaca pacjentow z badania CONFIRM i DEFINE tacz-
nie wykazata, ze skuteczno$¢ fumaranu dimetylu 240 mg BID po dwdch latach terapii
byta zgodna z wynikami w ogdlnej populacji pacjentéw. Stosowanie fumaranu dimetylu
w poroéwnaniu z grupg placebo wigzato sie z istotnym zmniejszeniem rocznej czestosci
rzutéw o okoto 40% w populacjach pacjentéw stosujacych wczesniej co najmniej jedna,
tylko jedng i co najmniej dwie terapie modyfikujgce przebieg choroby (odpowiednio
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ARR1ati0=0,60; 95%Cl: 0,53; 0,82; ARRratio=0,60; 95%Cl: 0,42; 0,85; ARRrati0=0,57; 95%Cl:
0,29; 1,13).

Hutchinson i wsp. (201451) przeprowadzili analize post-hoc skuteczno$ci fumaranu di-
metylu badan CONFIRM i DEFINE w subpopulacji pacjentéw z wysoko aktywng postacig
stwardnienia rozsianego zdefiniowang jako wystepowanie 2 2 rzutow w ciggu roku
przed wiaczeniem do badan i poczagtkowa liczbg zmian widocznych po wzmocnieniu
gadolinem w obrazie MRI = 1. Wykazano, Ze u pacjentoéw z wysoko aktywng postacig MS
po dwoch latach terapii roczny wskaznik czestosci rzutéw byt istotnie mniejszy w grupie
stosujacych fumaran dimetylu BID (N=45) w poréwnaniu z grupa nie otrzymujacych
aktywnego leczenia (N=48) i wyniost ARRratio=0,40 (95%CI: 0,22; 0,71 p=0,00018). Ry-
zyko wystapienia rzutéw choroby byto o 63% mniejsze podczas stosowania fumaranu
dimetylu BID w poréwnaniu z placebo (HR=0,37; 95%CI: 0,19; 0,71, p=0,003). Nie wy-
kazano istotnego wptywu leczenia fumaranem dimetylu pod wzgledem zmniejszania
ryzyka wystgpienia potwierdzonego postepu niepelnosprawnosci trwajacego 3 mies. w
tej subpopulacji chorych.

Fox i wsp. (2014°2) przedstawili wyniki wieloosrodkowego, otwartego badania obser-
wacyjnego dotyczace bezpieczenstwa fumaranu dimetylu. Celem badania byto okresle-
nie czesto$ci wystepowania i nasilenia zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen
uktadu pokarmowego. Okres obserwacji wynidst 12 tygodni. Do badania wtaczono 237
pacjentdw z RRMS leczonych w osrodkach na terenie Stanéw Zjednoczonych. Pacjenci
leczeni byli fumaranem dimetylu w dawce 140 mg BID przez pierwsze 7 dni, a nastepnie
stale 240 mg BID. Najcze$ciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi
dolnego odcinka uktadu pokarmowego byty: wzdecia (46%), bél dolnej czesci brzucha
(40%), biegunka (39%) i zaparcia (28%), a gérnej czeSci uktadu pokarmowego: nudno-
$ci (43%), bol gornej czesci brzucha (40%), niestrawnos$¢ (35%) i wymioty (14%). Nasi-
lenie zaburzen uktadu pokarmowego byto najczesciej (u 80% pacjentéw) o umiarkowa-
nym i tagodnym stopniu nasilenia. Czesto$¢ wystepowania zaburzen uktadu pokarmo-
wego byta najwieksza podczas pierwszego miesigca leczenia i malata wraz z czasem le-
czenia - po 10 tyg. od rozpoczecia terapii fumaranem dimetylu zaburzenia te raporto-
wano u < 10% pacjentéw.
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Tab. 98. Wnioski z przegladu systematycznego badan klinicznych dotyczacego fumaranu dimetylu w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego, przedstawione zgodnie z zaleceniami GRADE.53

Podsumowanie wynikéw

Ocena jakosci dowodow

. Czynniki pod- Liczba zdarzen/liczba L.
Liczba Ograniczenia Brak Blad pu- wyzszajace acjentow Waga Jakos¢
badan g . Niespdjnos¢ Bezposrednios$¢ .. 5! p" . y L, 12 pag WyniKi punktu dowodow

. metodyki precyzji blikacji jakos¢ dowo- . , )
(rodzaj) déw Interwencja Komparator koncowego  ogoétem
fumaran dimetylu vs placebo
Wskaznik rocznej czestosci rzutow w trakcie 2-letniej terapii
Nie CONFIRM: CONFIRM:
sa0b Nie zaob Duzy ARR=0,22 ARR=0,40
Brak ograni- L. efekt kumula- | (0,18;0,28) | (0,33;0,49) | ARRratio=0,45 krytyczna
2 (RCT Brak (0 Brak 0 -
(RCT) czen (0) rak (0) rak réznic (0) S\‘Z’gg Serw(((’)v)vano cjiwynikéw | DEFINE: DEFINE: (0,39; 0,53) ) SEOD
) +1) ARR=0,17 ARR=0,36
(0,14; 0,21) (0,30; 0,44)
Rzut choroby w trakcie 2-letniej choroby
Ni
Za:la) Nie zaob RR=0,64
Brak i- ) ) 0,54; 0,74 krytyczna
2 (RCT) rjzezggg)nl Brak (0) Brak réznic (0) Serwo- | serwowano Brak 214/769 335/771 ( NNT=6 ) (8) @%@
wano 0) 5 1;))
(0) '
Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 mies. w trakcie 2-letniej terapii
zl:(l)f) Nie zaob RR=0,65
Brak i- ) ) 0,52;0,81) | krytyczna
2 (RCT) rjzezg(r ;)m Brak (0) Brak réznic (0) | serwo- | serwowano Brak 111/769 171771 | ¢ T3 ) ) ayarastas)
wano (0) (8; 2_ 5)
(0 '
Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6. mies. w trakcie 2-letniej terapii
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Ocena jakosci dowodow

Czynniki pod-

Podsumowanie wynikow

Liczba zdarzen/liczba

Liczba . . L. . , Waga Jakos¢
, Ograniczenia . L, ; L, Brak Bilad pu- wyZszajace pacjentow . ,
badan . Niespdjnos¢ Bezposrednios$¢ .. o . L, Wyniki punktu dowodow
. metodyki precyzji blikacji jakos$¢ dowo- . ,
(rodzaj) déw Interwencja Komparator koncowego
ZS::) Nie zaob RR=0,60
Brak i- ) ) 0,39;0,94) | kryt
1 (RCT) rjze(l)’lg(r:)m Nie dotyczy Brak réznic (0) serwo- | serwowano Brak 28/359 47/363 ( NNT=20 ) ry(};;ma @%O
wano 0) (10; 1_00)
(0) '
fumaran dimetylu vs octan glatirameru
Wskaznik rocznej czestosci rzutéw w trakcie 2-letniej terapii
Nie
Brak ograni zaob- | Nie zaob- ARR=0,22 | ARR=0,29 | ARRwi0=028 | krytyczna
: =y, =y, ratio=U,
1 (RCT Nie dot Brak réznic (0 - Brak %
(RCT) cze (0) ie dotyczy rak réznic (0) Serwo serwowano ra (0,18;0,28) | (0.23;0,35) (0,07; 0,45) ) @ O
wano (0)
0
Rzut choroby w trakcie 2-letniej choroby
Nie
Brak ograni zaob- Nie zaob- RR=0,91 krytyczna
1 (RCT) czer'lg(O) Nie dotyczy Brak réznic (0) Serwo- | serwowano Brak 104/359 112/350 (0,72; 1,13) y(}é) @%O
wano 0 NNT=na
(0)
Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 mies. w trakcie 2-letniej terapii
Nie
Brak oerani zaob- Nie zaob- RR=0,80 Krvtvezna
1 (RCT) czer'lg(O) Nie dotyczy Brak réznic (0) Sserwo- | serwowano Brak 46/359 56/350 (0,56; 1,15) y(B;) @%O
wano (0) NNT=na
(0)

Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6. mies. w trakcie 2-letniej terapii

194/348




Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza kliniczna

Liczba
LEGET

Ograniczenia
metodyki

Brak ograni-

1(RCT) czen (0)

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow
Czyn_niki_pod- Liczba zd.:alrze’l’l/liczba Waga Jakosé
. e ., , . .. Brak Bilad pu- wyZszajace pacjentow . )
Niespdjnos¢ Bezposrednios$¢ .. o . L, Wyniki punktu dowodow
precyzji blikacji jakos¢ dowo- . ,
, Interwencja Komparator koncowego
dow
Istotn Nie zaob- RR=0,72 krytyczna
Nie dotyczy Brak réznic (0) y serwowano Brak 28/359 38/350 (0,45;1,14) Yy @%O
1) 0) NNT=na )
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6 WNIOSKI

Wyniki przegladu systematycznego wskazujg, Ze fumaran dimetylu skutecznie zmniejsza
roczng czesto$¢ rzutéw stwardnienia rozsianego w trakcie dwuletniej terapii w poréw-
naniu z placebo i innymi komparatorami - octanem glatirameru, interferonem beta-1a i
interferonem beta-1b. Fumaran dimetylu w poréwnaniu z placebo zmniejsza postep
niepetnosprawnosci i wptywa na poprawe radiologicznych punktéw koncowych. Profil
skutecznos$ci fumaranu dimetylu jest zblizony z pozostatymi komparatorami pod wzgle-
dem wptywu na niepelnosprawnos¢ i zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Fumaran dimetylu jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Terapia fumaranem
dimetylu wigze sie z czestszym, przejsciowym wystepowaniem zaczerwienienia skéry
(ang. flushing) i zaburzen zotadka i jelit w poréwnaniu z placebo i octanem glatirameru.
Profil bezpieczenistwa fumaranu dimetylu byt zblizony do profilu interferonu beta-1a i
beta-1b z jednoczesnym mniejszym ryzykiem objawdéw grypopodobnych.

Wyniki metaanalizy sieciowej (MTC) wykazaty przewage fumaranu dimetylu w poréw-
naniu z lekami stosowanymi w I linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego pod wzgledem redukcji rocznej czestosci rzutéw choroby. Leki stosowane w
II linii leczenia (fingolimod i natalizumab) wydajg sie by¢ bardziej skuteczne niz fuma-
ran dimetylu w zmniejszaniu czesto$ci rzutow choroby.
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7 ANEKS

7.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa fumaranu dimetylu

Tab. 99. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci fumaranu dimetylu
w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 18.04.2014.

1. »Multiple Sclerosis”[Mesh] 43133
2. Multiple Sclerosis [tw] 55960
3. Disseminated Sclerosis [tw] 610
4, sclerosis multiplex [tw] 46
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 56706
6 ,dimethyl fumarate” [Supplementary Concept] 220
7. dimethyl fumarate [tw] 322
8. Fumaderm [tw] 29
9 FAG*201 [tw] 4
10. BG*00012 [tw] 2
11. BG*12 [tw] 62
12. dimethylfumarate [tw] 122
13. #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 398
14. randomized controlled trial [pt] 363354
15. controlled clinical trial [pt] 87198
16. randomized [tiab] 313190
17. placebo [tiab] 156653
18. drug therapy [sh] 1662496
19. randomly [tiab] 212735
20. trial [tiab] 357587
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21. groups [tiab] 1373964
22. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 3345869
23. #5 AND #13 122
24. #22 AND #23 81
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Tab. 100. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci fumaranu dimety-
lu w bazie EMBASE na dzien 18.04.2014.

1. ‘multiple sclerosis’/exp AND [embase]/lim 66918
2. ‘disseminated sclerosis’/exp AND [embase]/lim 66918
3. ‘sclerosis multiplex’/exp AND [embase]/lim 66918
4. #1 OR #2 OR #3 66918
5. ‘dimethyl fumarate’/exp AND [embase]/lim 796
6. ‘fumaderm’/exp AND [embase]/lim 226
7. ‘fag 201’ AND ‘fag-201" AND [embase]/lim 8
8. ‘bg 00012’ AND ‘bg-00012" AND [embase]/lim 51
9. ‘bg 12’ /exp AND ‘BG-12’/exp AND [embase]/lim 796
10. ‘dimethylfumarate’ AND [embase]/lim 169
11. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 1007
12. #4 AND #11 516
13. ‘randomized controlled trial’/syn AND [embase]/lim 317534
14. ‘controlled clinical trial’/syn AND [embase]/lim 414401
15. randomized:ab,ti AND [embase]/lim 363499
16. placebo:ab,ti AND [embase]/lim 181832
17. randomly:ab,ti AND [embase]/lim 208239
18. trial:ab,ti AND [embase]/lim 401167
19. groups:ab,ti AND [embase]/lim 1411065
20. #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 2117346
21. #12 AND #20 211

199/348




¢ % HealthQuest

Tab. 101. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci fumaranu dimety-
lu w bazie Cochrane na dzien 18.04.2014.

1. MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 1820
2. (Multiple Sclerosis):ab,ti,kw 3538
3. (Disseminated Sclerosis):ab,ti,kw 7

4. (sclerosis multiplex):ab,ti,kw 6

5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 3545
6 (dimethyl fumarate):ab,ti,kw 25

7. (Fumaderm):ab,ti,kw 2

8. (FAG 201):ab,ti,kw 0

9 (FAG-201):ab,ti,kw 0

10. (BG 00012):ab,ti,kw 0

11. (BG-00012):ab,ti,kw 0

12. (BG 12):ab,ti,kw 108
13. (BG-12):ab,ti,kw 824
14. (dimethylfumarate):ab,ti,kw 4

15. #6 OR#7 OR#8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 121
16. #5 AND #15 27
17. #16 in Cochrane Reviews 3

18. #16 in Other Reviews 0

19. #16 in Clinical Trials 22
20. #16 in Methods Studies 0

21. #16 in Technology Assessments 2

22. #16 in Economic Evaluations 0

23. #16 in Cochrane Groups 0
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7.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa interferonu beta i octanu glatirameru

Tab. 102. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci interferonu beta i
octanu glatirameru w bazie Medline (PubMed) na dzien 24.04.2014.

1. »,Multiple Sclerosis”[Mesh] 43158
2. Multiple Sclerosis [tw] 56003
3. Disseminated Sclerosis [tw] 610
4. sclerosis multiplex [tw] 46
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 56749
6. JInterferon-beta”[Mesh] 7063
7. Interferon beta [tw] 8985
8. Avonex [tw] 269
9. Rebif [tw] 208
10. betaseron [tw] 142
11. Extavia [tw] 11
12. betaferon [tw] 137
13. #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 9023
14. »copolymer 1” [Supplementary Concept] 942
15. copolymer 1 [tw] 1021
16. 201aralel201eru acetate [tw] 1038
17. Copaxone [tw] 219
18. Glatiramer [tw] 1068
19. cop-1 [tw] 117
20. copl [tw] 340
21. #14 OR#15 0OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 1834
22. #5 AND (#13 OR #21) 4141
23. randomized controlled trial [pt] 363721

201/348




¢ % HealthQuest

25. controlled clinical trial [pt] 87217
26. randomized [tiab] 313443
27. placebo [tiab] 156730
28. drug therapy [sh] 1663620
29. randomly [tiab] 212911
30. trial [tiab] 357888
31. groups [tiab] 1374963
32. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 3348193
33. #22 AND #32 3144
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Tab. 103. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci interferonu beta i
glatirameru w bazie EMBASE na dzien 24.04.2014.

1. ‘multiple sclerosis’/exp AND [embase]/lim 73609
2. ‘disseminated sclerosis’/exp AND [embase]/lim 66967
3. ‘sclerosis multiplex’/exp AND [embase]/lim 66967
4. #1 OR #2 OR #3 73609
5. ‘interferon-beta’:ab,ti AND [embase]/lim 2969
6. ‘interferon beta’:ab,ti AND [embase]/lim 2969
7. ‘avonex’:ab,ti AND [embase]/lim 398
8. ‘rebif’:ab,ti AND [embase]/lim 342
9. ‘betaseron’:ab,ti AND [embase]/lim 159
10. ‘extavia’:ab,ti AND [embase]/lim 24
11. ‘betaferon’:ab,ti AND [embase]/lim 255
12, #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 3367
13. ‘copolymer 1':ab,ti AND [embase]/lim 208
14. ‘glatiramer acetate’:ab,ti AND [embase]/lim 1667
15. ‘copaxone’:ab,ti AND [embase]/lim 325
16. ‘glatiramer’:ab,ti AND [embase]/lim 1743
17. ‘cop-1":ab,ti AND [embase]/lim 132
18. copl:ab,ti AND [embase]/lim 169
19. #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 2188
20. #12 OR #19 5021
21. #4 AND #20 3948
22. ‘randomized controlled trial’/syn AND [embase]/lim 317867
23. ‘controlled clinical trial’/syn AND [embase]/lim 414769
24, randomized:ab,ti AND [embase]/lim 364081
25. placebo:ab,ti AND [embase]/lim 182067
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26. randomly:ab,ti AND [embase]/lim 208542
27. trial:ab,ti AND [embase]/lim 401754
28. groups:ab,ti AND [embase]/lim 1413068
29. #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #27 OR #28 2044502
30. #21 AND #29 1396
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Tab. 104. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci interferonu beta i
glatirameru w bazie Cochrane na dzien 24.04.2014.

1. MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 1820
2. (Multiple Sclerosis):ab,ti,kw 3538
3. (Disseminated Sclerosis):ab,ti,kw 7

4. (sclerosis multiplex):ab,ti,kw 6

5. #1 OR #2 OR #3 OR #3 3545
6. MeSH descriptor: [Interferon-beta] explode all trees 513
7. (interferon-beta):ab,ti,kw 870
8. (interferon beta):ab,ti,kw 1189
9, (Rebif):ab,ti,kw 75
10. (betaseron):ab,ti,kw 38
11. (Extavia):ab,ti,kw 0

12. (betaferon):ab,ti,kw 29
13. #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1211
14. (copolymer 1):ab,ti,kw 183
15. (205aralel205eru acetate):ab,ti,kw 163
16. (Copaxone):ab,ti,kw 42
17. (Glatiramer):ab,ti,kw 185
18. (cop-1):ab,ti,kw 7

19. (cop1):ab,ti,kw 2

20. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 365
21. #13 OR #20 1499
22. #5 AND #21 829
23. #22 in Cochrane Reviews 17
24, #22 in Other Reviews 16
25. #22 in Clinical Trials 740
26. #22 in Methods Studies 4
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27. #22 in Technology Assessments 23
28. #22 in Economic Evaluations 29
29. #22 in Cochrane Groups 0
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7.3 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie Slepa proba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéow, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczeg6lne pytanie doda¢ 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dlapytania 2: opisano metode zas$lepienia badania i byta ona wtasciwa.
0djac 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

¢ Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa préba,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds D], Gavaghan DJ, McQuay
HJ.

Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding neces-
sary?

Control Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.
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7.4 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie wlasne autorow; forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Liczba i lokalizacja
Z P : . x Czas
osrodkéw biora- Liczebno$¢ popu-

obserwacji (tygo Populacja Interwencja Poréwnanie Metoda ba- Rodzaj bada- Uwagi
cych udzial w ba- lacji (N) dni :: ) e P ) ) dania nia g
daniu

Badanie

Opis pacjen-
Metoda po- tow, kto.rz.y
Metoda L. e . wycofali sie
Randomizacja dwojnie )
lub zostali
wykluczeni z
LEGENLIE

Badanie

Pod
Punktacja t.yp A
LEGE)VERY Hipoteza .
sumaryczna wg Typ analizy
Wytycznych zerowa sora
JEGET
AOTM

LEGEVED

Udziat spon-
Slepej proby
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Kod badania Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Rasa, n (%) Liczba punktéw wg EDSS, n (%) Srednia Stosowanie wezesniej i
Odsetek Masa liczba Czas od diagno- | jakiegokolwiek lecze- Srednia liczba rzutéw

Badanie Interwencja UV\; ta) kobiet Cilfia’ ——————7——— punktéw zy MS, lata nia modyfikujacego choroby w ostatnich 12
" n(%) (+Sﬁ)) in 1,0- 2,0-|30- 40- 50 wgEDSS (+SD) przebieg choroby, n mies. (xSD)

biata azjatycka czarna 15 25|35 45 ) (%)

Kod badania Pierwszorzedowe punkty koficowe Drugorzedowe punkty koncowe
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Punkt koncowy

BEGENT
kategoryczny

Interwencja 1 Interwencja 2

Kod RR RD
LEGENIE] (95% CI) (95% CI)

Interwencja $r./m. Interwencja . Istotnos¢
1 (dni) 2 statystyczna

BEGENI
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. Dzialanie . . Istotnos¢
BEGENIT . i Interwencja 1 Interwencja 2
niepozadane statystyczna

Zdarzenie Kod RR RD
niepozadane LEGENIE] (95% CI) (95% CI)
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7.5 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych dotyczacych
fumaranu dimetylu

Kod badania Publikacja Podtyp
badania*
Hutchinson 2014 Hutchinson M, Fox R], Havrdova E, Kurukulasuriya NC, Sarda SP, IA
Agarwal S, et al. Efficacy and safety of BG-12 (dimethyl fumarate) and
other disease-modifying therapies for the treatment of relapsing-
remitting multiple sclerosis: a systematic review and mixed treat-
ment comparison. Curr Med Res Opin. 2014;30(4):613-27.
Kawalec 2014 Kawalec P, Mikrut A, Wisniewska N, Pilc A. The effectiveness of dime- | [A

thyl fumarate monotherapy in the treatment of relapsing-remitting
multiple sclerosis: a systematic review and meta-analysis. Curr Neu-
ropharmacol. 2014;12(3):256-68.

* wg Klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny

Technologii Medycznych z 2009 r., Tab. 3
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7.6 Zestawienie odrzuconych badan wtornych wraz z powodem od-

rzucenia

Kod badania

NHSC 2011

Publikacja

Dimethyl fumarate for relapsing-remitting multiple
sclerosis. Birmingham: National Horizon Scanning
Centre (NHSC). Horizon Scanning Review. 2011

Powdd odrzucenia

rapid review

Xu 2014

Xu Z, Zhang F, Sun F, et al. Dimethyl fumarate for mul-
tiple sclerosis. The Cochrane Library 2014, Issue 4

protokét przegladu sys-

tematycznego
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7.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych dotycza-
cych fumaranu dimetylu.

Kod badania Publikacja Podtyp badania*

badania dotyczace fumaranu dimetylu

CONFIRM Fox R], Miller DH, Phillips JT, et al. Placebo-controlled phase 3 | II A
study of oral BG-12 or 214aralel214eru in multiple sclerosis.
N Engl ] Med. 2012 Sep 20;367(12):1087-97.

Kita M1, Fox R]J, Phillips JT, et al. Effects of BG-12 (dimethyl
fumarate) on health-related quality of life in patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis: findings from the
CONFIRM study. Mult Scler. 2014 Feb;20(2):253-7.

Hutchinson M, Fox R], Miller DH, et al. Clinical efficacy of BG-
12 (dimethyl fumarate) in patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis: subgroup analyses of the CONFIRM study. ]
Neurol. 2013 Sep;260(9):2286-96.

DEFINE Gold R, Kappos L, Arnold DL, Bar-Or A, et al. Placebo- | IIA
controlled phase 3 study of oral BG-12 for relapsing multiple
sclerosis. N Engl ] Med. 2012 Sep 20;367(12):1098-107.

Kappos L, Gold R, Arnold DL, et al. Quality of life outcomes
with BG-12 (dimethyl fumarate) in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis: the DEFINE study. Mult Scler.
2014 Feb;20(2):243-52.

Bar-Or A, Gold R, Kappos L, et al. Clinical efficacy of BG-12
(dimethyl fumarate) in patients with relapsing-remitting mul-

tiple sclerosis: subgroup analyses of the DEFINE study. ] Neu-
rol. 2013 Sep;260(9):2297-305.

* wg Klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych z 2009 r., Tab. 3
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7.8 Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych do poréwna-
nia posredniego

Kod badania Publikacja Podtyp badania*

badania dotyczace octanu glatirameru vs placebo

Bornstein 1987 Bornstein MB, Miller A, Slagle S, et al. A pilot trial of Cop 1in | IIA
exacerbating-remitting multiple sclerosis. N Engl | Med. 1987
Aug 13;317(7):408-14.

Comi 2001 Comi G, Filippi M, Wolinsky ]S. European/Canadian Glati- | II A
ramer Acetate Study Group. European/Canadian multicenter,
double-blind, randomized, placebo-controlled study of the
effects of 215aralel215eru acetate on magnetic resonance
imaging—measured disease activity and burden in patients
with relapsing multiple sclerosis. Ann Neurol. 2001
Mar;49(3):290-7.

Johnson 1995 Johnson KP, Brooks BR, Cohen JA, i wsp. Copolymer 1 reduces | I[I A
relapse rate and improves disability in relapsing-remitting
multiple sclerosis: results of a phase III multicenter, double-
blind placebo-controlled trial. The Copolymer 1 Multiple Scle-
rosis Study Group. Neurology. 1995 Jul;45(7):1268-76.

badania dotyczace interferon beta (1a lub 1b) vs octan glatirameru

BECOME Cadavid D, Wolansky L], Skurnick ], et al. Efficacy of treatment | I1 A
of MS with IFNbeta-1b or 215aralel215eru acetate by month-
ly brain MRI in the BECOME study. Neurology. 2009 Jun
9;72(23):1976-83.

BEYOND O’Connor P, Filippi M, Arnason B, et al. 250 microg or 500 | Il A
microg interferon beta-1b versus 20 mg 215aralel215eru
acetate in relapsing-remitting multiple sclerosis: a prospec-
tive, randomised, multicentre study. Lancet Neurol. 2009
Oct;8(10):889-97.

Calabrese 2012 Calabrese M, Bernardi V, Atzori M, et al. Effect of disease- | Il A
modifying drugs on cortical lesions and atrophy in relapsing-
remitting multiple sclerosis. Mult Scler. 2012 Apr;18(4):418-
24.

REGARD Mikol DD, Barkhof F, Chang P, et al. Comparison of subcutane- | Il A
ous interferon beta-1a with 215aralel215eru acetate in pa-
tients with relapsing multiple sclerosis (the Rebif vs Glati-
ramer Acetate in Relapsing MS Disease [REGARD] study): a
multicentre, randomised, 215aralel, open-label trial. Lancet
Neurol. 2008 Oct;7(10):903-14.
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CombiRx

Lublin FD, Cofield SS, Cutter GR, et al. Randomized study
combining interferon and glatiramer acetate in multiple scle-
rosis. Ann Neurol 2013, 73:327-340.

Lindsey JW, Scott TF, Lynch SG, Cofieldd SS, et al. The
CombiRx trial of combined therapy with interferon and glati-
ramer cetate in relapsing remitting MS: Design and baseline
characteristics. Mult Scler Relat Disord 2012, 1(2): 81-86.

ITA

badania dotyczace interferonu beta 1a vs placebo

BRAVO

Vollmer TL, Sorensen PS, Selmaj K, Zipp F, Havrdova E, Cohen
JA, Sasson, N, Gilgun-Sherki Y, Arnold DL. A randomized pla-
cebo-controlled phase III trial of oral laquinimod for multiple
sclerosis. J. Neurol 2014, 261, 773-783.

ITA

IMPROVE

De Stefano N, Sormani MP, Stubinski B, et al. Efficacy and safe-
ty of subcutaneous interferon B-la in relapsing-remitting
multiple sclerosis: further outcomes from the IMPROVE study.
J Neurol Sci. 2012 Jan 15;312(1-2):97-101

De Stefano N, Curtin F, Stubinski B, et al. Rapid benefits of a
new formulation of subcutaneous interferon beta-1a in re-
lapsing-remitting multiple sclerosis. Mult Scler. 2010
Jul;16(7):888-92.

ITA

Kappos 2011

Kappos L, Li D, Calabresi PA, O'Connor P, et al. Ocrelizumab in
relapsing-remitting multiple sclerosis: a phase 2, randomised,
placebo-controlled, multicentre trial. Lancet. 2011 Nov
19;378(9805):1779-87.

ITA

MSCRG

Jacobs LD, Cookfair DL, Rudick RA, et al. Intramuscular inter-
feron beta-1a for disease progression in relapsing multiple
sclerosis. The Multiple Sclerosis Collaborative Research
Group (MSCRG). Ann Neurol. 1996 Mar;39(3):285-94.

ITA

PRISMS

Ebers GC, Rice G, Lesaux ], Paty D, Oger ], et al. Randomised
double-blind placebo-controlled study of interferon (beta)-1a
in relapsing/remitting multiple sclerosis. Lancet. 352(9139):
1498-1504.

Cohen BA, Rivera VM. PRISMS: the story of a pivotal clinical
trial series in multiple sclerosis. Curr Med Res Opin. 2010
Apr;26(4):827-38.

ITA

badania dotyczace interferonu beta 1b vs placebo
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IFN-MS Interferon beta-1b is effective in relapsing-remitting multiple | IT A
sclerosis. I. Clinical results of a multicenter, randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled trial. The IFNB Multiple Sclero-
sis Study Group. Neurology. 1993 Apr;43(4):655-61.

Paty DW, Li DK. Interferon beta-1b is effective in relapsing-
remitting multiple sclerosis. II. MRI analysis results of a mul-
ticenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
UBC MS/MRI Study Group and the IFNB Multiple Sclerosis
Study Group. Neurology. 1993 Apr;43(4):662-7.

Knobler 1993 Knobler RL, Greenstein ]I, Johnson KP, et al. Systemic recom- | [T A
binant human interferon-beta treatment of relapsing-
remitting multiple sclerosis: pilot study analysis and six-year
follow-up. ] Interferon Res. 1993 Oct;13(5):333-40.

Wroe 2005 Wroe SJ. Effects of dose titration on tolerability and efficacy of | II A
interferon beta-1b in people with multiple sclerosis. ] Int Med
Res. 2005 May-Jun;33(3):309-18.

* wg Klasyfikacji doniesieni naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych z 2009 r., Tab. 3
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7.9 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych dotyczacych fuma-

ranu dimetylu wraz z powodem odrzucenia

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia

Kappos 2008 Kappos L, Gold R, Miller DH, et al. Efficacy and | Dawkowanie fumaranu dimety-
safety of oral fumarate in patients with relaps- | lu niezgodne z dawkowaniem
ing-remitting multiple sclerosis: a multicentre, | zarejestrowanym.
randomised, double-blind, placebo-controlled
phase IIb  study. Lancet. 2008 Oct
25;372(9648):1463-72.

Kappos 2012 Kappos L, Gold R, Miller DH, et al. Effect of BG-12 | Wtdrna analiza subpopulacji z
on contrast-enhanced lesions in patients with badania Kappos 2008.
relapsing--remitting multiple sclerosis: sub-
group analyses from the phase 2b study. Mult
Scler. 2012 Mar;18(3):314-21.

MacManus 2011 MacManus DG, Miller DH, Kappos L, Gold R, etal. | Wtérna analiza wynikéw bada-
BG-12 reduces evolution of new enhancing le- nia Kappos 2008.
sions to T1-hypointense lesions in patients with
multiple sclerosis. ] Neurol. 2011
Mar;258(3):449-56.

Schimrigk 2006 Schimrigk S, Brune N, Hellwig K, et al. Oral fu- | Nie dotyczy fumaranu dimetylu.

maric acid esters for the treatment of active
multiple sclerosis: an open-label, baseline-
controlled pilot study. Eur ] Neurol. 2006
Jun;13(6):604-10.

Dotyczy estréw kwasu fuma-
rowego (Fumaderm®, Fuma-
derm initial®, Fumaderm for-
te®).
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7.10Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych z poréwnania po-
sredniego wraz z powodem odrzucenia

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Barkhof 2007

Barkhof F, Polman CH, Radue EW, et al. Magnetic
resonance imaging effects of interferon beta-1b
in the BENEFIT study: integrated 2-year results.
Arch Neurol. 2007 Sep;64(9):1292-8.

Nieodpowiednia populacja.
Analiza post-hoc badania z
udziatem pacjentéw ze stward-
nieniem rozsianym typu zespo-
tu izolowanego klinicznie.

Bermel 2010

Bermel RA, Weinstock-Guttman B, Bourdette D,
et al. Intramuscular interferon beta-1a therapy
in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis: a 15-year follow-up study. Mult Scler.
2010 May;16(5):588-96.

Otwarta kontynuacja badania
MSCRG.

Bermel 2013

Bermel RA, You X, Foulds P, et al. Predictors of
long-term outcome in multiple sclerosis patients
treated with interferon beta. Ann Neurol 2013,
73:95-103.

Badanie obserwacyjne dotycza-
ce dtugoterminowej skuteczno-
$ci interferonu beta.

Bongioanni 1996

Bongioanni MR, Durelli L, Ferrero B, et al. Sys-
temic high-dose recombinant-alpha-2a-
interferon therapy modulates lymphokine pro-
duction in multiple sclerosis. ] Neurol Sci. 1996
Nov;143(1-2):91-9.

Tylko laboratoryjne punkty
koncowe.

Cadavid 2011

Cadavid D, Kim S, Peng B, et al. Clinical conse-
quences of MRI activity in treated multiple scle-
rosis. Mult Scler. 2011 Sep;17(9):1113-21.

Analiza post-hoc badania
BECOME (interferon beta 1b vs
octan glatirameru).

Castelli-Haley 2008

Castelli-Haley ], Oleen-Burkey M, Lage M], John-
son KP. Glatiramer acetate versus interferon
beta-1a for subcutaneous administration: com-
parison of outcomes among multiple sclerosis
patients. Adv Ther. 2008 Jul;25(7):658-73.

Badanie retrospektywne.

Castelli-Haley 2010

Castelli-Haley ], Oleen-Burkey MA, Lage M],
Johnson K. Glatiramer acetate and interferon
beta-1a for intramuscular administration: a
study of outcomes among multiple sclerosis
intent-to-treat and persistent-use cohorts. ] Med
Econ. 2010;13(3):464-71.

Badanie retrospektywne.

Cheriyan 2012

Cheriyan ], Kim S, Wolansky L], et al. Impact of
inflammation on brain volume in multiple scle-
rosis. Arch Neurol. 2012 Jan;69(1):82-8.

Analiza wtérna badania
BECOME (interferon beta 1b vs
octan glatirameru).
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Clanet 2001 Clanet M, Kappos L, Hartung HP, et al. Interferon | Kontynuacja badania dotycza-
beta-1a in relapsing multiple sclerosis: four-year | cego poréwnania dwé6ch dawek
extension of the European IFNbeta-la Dose- | interferonu beta-1a.
Comparison  Study. Mult Scler. 2004
Apr;10(2):139-44.

Cohen 2007 Cohen JA, Rovaris M, Goodman AD, et al. Ran- | Badanie nowej, zwiekszonej
domized, double-blind, dose-comparison study | dawki octanu glatirameru (40
of glatiramer acetate in relapsing-remitting MS. | mg) vs dawka standardowa (20
Neurology. 2007 Mar 20;68(12):939-44. mg).

Ebers 2010 Ebers GC, Traboulsee A, Li D, Langdon D, et al. | Badanie retrospektywne.
Analysis of clinical outcomes according to origi-
nal treatment groups 16 years after the pivotal
IFNB-1b trial. ] Neurol Neurosurg Psychiatry.

2010 Aug;81(8):907-12.

EVIDENCE Panitch H, Goodin DS, Francis G, et al. Random- | Brak poréwnania z placebo lub
ized, comparative study of interferon beta-la | octanem glatirameru. Dotyczy
treatment regimens in MS: The EVIDENCE Trial. | poréwnania dwdch interfero-
Neurology. 2002 Nov 26;59(10):1496-506. noéw beta-1a: Rebif® vs Avo-

nex®.

Filippi 2001 Filippi M, Rovaris M, Rocca MA, et al. Glatiramer | Analiza post-hoc badania Comi
acetate reduces the proportion of new MS le- | 2001.
sions evolving into "black holes". Neurology.

2001 Aug 28;57(4):731-3.

Filippi 2006 Filippi M, Wolinsky ]S, Comi G, et al. Effects of | Odmienna, doustna, forma po-
oral glatiramer acetate on clinical and MRI- | dania octanu glatirameru.
monitored disease activity in patients with re-
lapsing multiple sclerosis: a multicentre, double-
blind, randomised, placebo-controlled study.

Lancet Neurol. 2006 Mar;5(3):213-20.

Filippi 2011 Filippi M, Rocca MA, Camesasca F, et al. Interfer- | Analiza wtérna wynikéw bada-
on B-1b and glatiramer acetate effects on per- | nia BEYOND (interferon beta 1b
manent black hole evolution. Neurology. 2011 | vs octan glatirameru).

Apr 5;76(14):1222-8.
Ford 2006 Ford CC, Johnson KP, Lisak RP, et al. A prospec- | Otwarta kontynuacja badania

tive open-label study of glatiramer acetate: over
a decade of continuous use in multiple sclerosis
patients. Mult Scler. 2006 Jun;12(3):309-20.

Johnson 1995.
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logicznych punktéw kotico-
wych.

225/348




3¢ HealthQuest

Weinstein 1999

Weinstein A, Schwid SR, Schiffer RB, et al. Neu-
ropsychologic status in multiple sclerosis after
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Effect of interferon beta-1b in MS: assessment of
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7.110pis badan wiaczonych do porownania posredniego

Ponizej przedstawiono metodologie, wiarygodno$¢, opis populacji i punktéw konicowych
zastosowanych w badaniach klinicznych komparatoréw (octanu glatirameru, interfero-
nu beta-1a i interferonu beta-1b), wtgczonych do poréwnania posredniego z fumaranem
dimetylu.

7.11.1 Metodologia badan wlaczonych do poréwnania posredniego

Zestawienie charakterystyki randomizowanych badan klinicznych wtgczonych do prze-
gladu przedstawiono w Tab. 105.

Wszystkie zakwalifikowane badania byty kontrolowanymi randomizowanymi badania-
mi klinicznymi. Wiekszo$¢ badan byto badaniami wieloosrodkowymi z wyjatkiem badan
Bornstein 1987 i Calabrese 2012. Wiekszo$¢ badan przeprowadzono z zastosowaniem
podwoijnej Slepej proby z wyjatkiem 3 badan (Calabrese 2012, REGARD, BECOME), w
ktérych zastosowano zaslepienie wytgcznie oséb oceniajacych efekty leczenia. Ponadto
w badaniu Kappos 2011 i BRAVO zastosowano schemat otwarty w grupach otrzymuja-
cych interferon beta-1a, a w pozostatych - podwdjne zaslepienie. Badanie CombiRx byto
badaniem czynnikowym (2x2) z randomizacjg przeprowadzong w stosunku 2:1:1 do
grupy stosujacej jednoczasowo interferon beta-la i octan glatirameru lub kazdy z
lekkéw oddzielnie plus placebo.

Okres obserwacji w poszczegélnych badaniach wahat sie od 13 tyg. (Wroe 2005) do 3 lat
(CombiRx), w 9 badaniach wyniost 2 lata. W przypadku badan COPOLYMER, IMPROVE,
[FNB-MS, Knobler 1993 i Wroe 2005 uczestnikom zaproponowano wziecie udziatu w
podtuzonych fazach badan (extension phase). Dane dotyczace skuteczno$ci w niniejszym
przegladzie pochodzg z gtéwnych faz poszczegdlnych badan i dotycza 2-letniego okresu
obserwacji.

Wszystkie badania dotyczyty populacji pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stward-
nienia rozsianego (RRMS). Wyjatkiem jest badanie BECOME, w ktorym 80% stanowili
pacjenci z RRMS, a pozostali - pacjenci z zespotem klinicznie izolowanym (CIS).

Do analizy wigczono tylko te grupy, w ktorych pacjenci otrzymywali octan glatirameru,
interferon beta-1a lub interferon beta-1b w zarejestrowanych dawkach. Z analizy wy-
kluczono wiec po jednej grupie z badania BEYOND (N=899; interferon beta-1b w dawce
500 pg co drugi dzien), IFNB-MS (N=125; 50 pg interferonu beta-1b co drugi dzien) oraz
trzy grupy z badania Knobler 1993 (N=6, 25 pg interferonu beta-1b co drugi dzien; N=6,
125 pg co drugi dzien; N=6; 500 pg co drugi dzien). Ponadto z analizy wykluczono z ba-
dania Kappos 2011 grupe otrzymujgca ocrelizumab (N=111) oraz z badania BRAVO
grupe otrzymujgcg laquinimod (N=434), ktére nie stanowity komparatora w niniejszej
analizie. Z analizy wykluczono grupe otrzymujacg jednoczasowo octan glatirameru i in-
terferon beta-1a (N=499) podczas badania CombiRx.
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Tab. 105. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa fumaranu dime-
tylu (poréwnanie posrednie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

BEGEN Liczba i Liczeb- Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobien- Metoda Rodzaj
lokalizacja nos¢ obserwacji interwencji (N) stwo grupw badania LEGENIE
osrodkoéw bio- populacji (tygodnie) (N) momencie
racych udziat w randomiza-

LEGEN I cji
badania dotyczace octanu glatirameru vs placebo
Bornstein 198712 1 kraj (Izrael) 50 2 lata Pacjenci chorzy na octan glatirameru: placebo (N=25) tak jednoosrodkowe, réwnolegte
3 (104 tyg.) stwardnienie rozsia- L randomizowane,
1 o$rodek . 20 mg raz dziennie
ne, postac rzutowo- L kontrolowane bada-
. . podskérnie (N=25) Cqis
remisyjna, w wieku nie kliniczne, prze-
20 - 35. prowadzone metoda
podwadjnie $lepej
proby

European/ Cana- 7 krajow (Europa 239 9 mies. Pacjenci chorzy na octan glatirameru: placebo (N=120) tak wieloosrodkowe, réwnolegte

dian GA i Kanada) stwardnienie rozsia- 20 dzienni kontrolowane bada-

(Comi 200114 3 , ne, postac rzutowo- mg’raz‘ ziennie nie kliniczne z ran-

29 osrodkéw . . podskdrnie (N=119) L
remisyjna, w wieku domizacja, przepro-
18-50 lat. wadzone metodg
podwadjnie $lepej
proby
COPOLYMER 1 kraj (Stany 251 2 lata (104 Pacjenci chorzy na octan glatirameru: placebo (N=125) tak wieloosrodkowe, réwnolegte
(Johnson 199513) Zjednoczone) tyg.) + 11 mies.  stwardnienie rozsia- . randomizowane,
. . 20 mg raz dziennie
3 i w przedtuzo- ne, postaé rzutowo- L kontrolowane bada-
11 o$rodkéw e - . podskérnie (N=125) .
nej fazie (pu- remisyjna, w wieku nie kliniczne, prze-
blikacja John- 18-45 lat. prowadzone metoda
son 1998)5+ podwdjnie Slepej
proby
badania dotyczace octanu glatirameru vs interferon beta-1a
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BEGEN Liczba i Liczeb- Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobien- Metoda Rodzaj
lokalizacja nos¢ obserwacji interwencji (N) stwo grupw badania LEGENIE
osrodkéw bio- populacji (tygodnie) (N) momencie
racych udziat w randomiza-

BEGENT cji
Calabrese 201216 bd 165 2 lata Pacjenci chorzy na octan glatirameru: interferon beta-1a: tak kontrolowane bada- réownolegte
3 (104 tyg.) stwardnienie rozsia- . nie kliniczne z ran-
1 o$rodek p 20 mg raz dziennie 30 pgraz w tyg. o
ne, postac rzutowo- L domizacja, przepro-
L . podskérnie(N=55) (N=55) P
remisyjna, w wieku wadzone z za$lepie-
18-55 lat. 44 pg tiw (N=55) niem wytacznie os6b
oceniajacych efekty
leczenia

CombiRx 2 kraje (Stany 1008 3lata (36 Pacjenci chorzy na octan glatirameru + interferon beta-1a + tak wieloosrodkowe, badanie

(Lindsey 2012,18 Zjednoczone i mies.) + 90 stwardnienie rozsia-  placebo: placebo: randomizowane, czynnikowe

Lublin 201317) Kanada) mies. w fazie ne, postac rzutowo- L kontrolowane bada-

. . - . 20 mg raz dziennie 30 pgraz w tyg. s s
68 o&rodkéw® przedtuzonej remisyjna, w wieku odskbrnie(N=259) (N=250) nie kliniczne, prze-
18-60 lat. P prowadzone metoda
octan glatirameru + podwdjnie Slepej
interferon beta-1a proby
GA 20 mg raz dzien-
nie podskdrnie +
IFNb-1a 30 pg raz w
tyg.
(N=499)
REGARD 14 krajéw (Ar- 764 96 tyg. Pacjenci chorzy na octan glatirameru: interferon beta-1a: tak wieloosrodkowe, réwnolegte
(Mikol 200815) gentyna, Europa, stwardnienie rozsia- . . otwarte, randomizo-
. . 20 mg raz dziennie 44 g tiw (N=386)
Stany Zjedno- ne, postaé rzutowo- L wane, kontrolowane
. . podskérnie(N=378) S
czone) remisyjna, w wieku badanie kliniczne
3 , 18-60 lat. przeprowadzone z
80 osrodkow* s
za$lepieniem wy-
tacznie oséb ocenia-
jacych efekty leczenia
badania dotyczace octanu glatirameru vs interferon beta-1b
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BEGEN Liczba i Liczeb- Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobien- Metoda Rodzaj
lokalizacja nos¢ obserwacji interwencji (N) stwo grupw badania DEGENEL
osrodkéw bio- populacji (tygodnie) (N) momencie
racych udziat w randomiza-

BEGENT cji
BECOME 1 kraj (Stany 75 2 lata Pacjenci chorzy na octan glatirameru: interferon beta-1b: tak wieloosrodkowe, rownolegte
(Cadavid 201119) Zjednoczone) (104 tyg.) stwardnienie rozsia- . . kontrolowane bada-
. 20 mg raz dziennie 250 pg co 2 dni .
2 oérodki ne, postac rzutowo- odskérnie(N=39) (N=36) nie kliniczne z ran-
remisyjna (80%) iz p domizacja, przepro-
zespotem klinicznie wadzone z za$lepie-
izolowanym (20%). niem wyltacznie oséb
oceniajacych efekty
leczenia
BEYOND 36 kraje (Stany 2244 2 lata Pacjenci chorzy na octan glatirameru: interferon beta-1b: tak wieloosrodkowe, réwnolegte
(O'Connor 20092°)  Zjednoczone, (104 tyg.) stwardnienie rozsia- L L, kontrolowane bada-
; 20 mg raz dziennie 250 pg co drugi dzien tis
Ameryka Potu- ne, postac rzutowo- L nie kliniczne z ran-
. . . podskoérnie(N=448) (N=897) L
dniowa, Europa) remisyjna, w wieku domizacja, przepro-
18-35 lat. i dzien wadzone metod
198 osrodkow 500 ug co drugi dzieri s q
(N=899) podwojnie Slepej
proby

badania dotyczace interferonu beta-1a vs placebo

BRAVO 18 krajow (Pot- 1331 2 lata Pacjenci chorzy na interferon beta-1a: placebo (N=450) tak wieloosrodkowe, réwnolegte

(Vollmer 201427) nocna Ameryka, (104 tyg.) stwardnienie rozsia- . cze$ciowo zaslepio-

. 30 pgraz w tyg. laquinimod:
Europa- w tym ne, postac rzutowo- ne, kontrolowane
. . . (N=447) L, e
Polska, Azja, remisyjna, w wieku 0,6 mg na dziefi badanie kliniczne z
Srodkowa Ame- 18-55 lat randomizacja, z
ryka, Potudniowa (N=434) zaslepieniem 0séb
Afryka)## oceniajacych efekty
, , leczenia**
155 odrodkéw
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BEGEN Liczba i Liczeb- Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobien- Metoda Rodzaj
lokalizacja nos¢ obserwacji interwencji (N) stwo grupw badania LEGENIE
osrodkow bio- populacji (tygodnie) (N) momencie
racych udziat w randomiza-
badaniu cji

IMPROVE bd 180 16 tyg. + 24 Pacjenci chorzy na interferon beta-1a: placebo (N=60) tak wieloosrodkowe, réownolegte

(De Stefano tyg. w przedtu-  stwardnienie rozsia- 44 yg tiw (N=120 kontrolowane bada-

2010,2t De Stefano zonej fazie, ne, postac rzutowo- ug tiw (N= ) nie kliniczne z ran-

201222) za$lepionej remisyjna, w wieku domizacja, przepro-

wylacznie 18-60 lat. wadzone metoda
wobec perso- podwédjnie $lepej
nelu oceniaja- proby

cego bez grupy

kontrolnej

Kappos 201123 20 krajow (Pot- 220 24 tyg. Pacjenci chorzy na ocrelizumab: placebo (N=54) tak wieloosrodkowe, réwnolegte

nocna Ameryka, stwardnienie rozsia- . . X czes$ciowo zaslepio-
; 600 mg dziennie w 15 interferon beta-1a:
Ameryka Potu- ne, postac rzutowo- ) ne, kontrolowane
. . . dniowych cyklach co 3 e
dniowa, Europa, remisyjna, w wieku X NZS6 30 ugraz w tyg. badanie kliniczne z
Azja) 18-55 lat yg. (N=56) (N=55) randomizacjg**
79 oérodkéw 2090 mg dziennie w 15
dniowych cyklach co 3
tyg. (N=55)
MSCRG 1 kraj (Stany 301 2 lata Pacjenci chorzy na interferon beta-1a: placebo (N=143) tak wieloosrodkowe, réwnolegte
(Jacobs 1996%%) Zjednoczone) (104 tyg.) stwardnienie rozsia- kontrolowane bada-
P 30 pgraz w tyg. s
, . ne, postac rzutowo- nie kliniczne z ran-
4 osrodki . . (N=158) L
remisyjna, w wieku domizacja, przepro-
18-55 lat. wadzone metodg
podwédjnie $lepej
préoby
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BEGEN Liczba i Liczeb- Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobien- Metoda Rodzaj

lokalizacja nos¢ obserwacji interwencji (N) stwo grupw badania DEGENEL
osrodkéw bio- populacji (tygodnie) (N) momencie
racych udziat w randomiza-
BEGENT cji
PRISMS 9 krajow (Euro- 560 2 lata Dorosli pacjenci interferon beta-1a: placebo (N=187) tak wieloosrodkowe, rownolegte
(Ebers 1998,25 pa, Kanada, (104 tyg.) chorzy na stward- kontrolowane bada-

22 pg tiw (N=189)

Cohen 201029) Australia) nienie rozsiane, nie kliniczne z ran-
ostac rzutowo- i = domizacjg, przepro-
22 oérodki p : .ZU A4 44 pg tiw (N=184) zacj, przep
remisyjna. wadzone metoda
podwbdjnie $lepej
proby
badania dotyczace interferonu beta-1b vs placebo
IFNB-MS 2 kraje (Stany 372 2 lata + 3 lata Pacjenci chorzy na interferon beta-1b: placebo (N=123) tak wieloosrodkowe, réwnolegte
(IFNB-MS Study Zjednoczone i w fazie prze- stwardnienie rozsia- kontrolowane bada-

250 pg co drugi dzien

Group,?8 Patty Kanada) dtuzonej (pu- ne, postac rzutowo- nie kliniczne z ran-

19932 3 B blikacja IFNB remisyjna, w wieku (N=124) domizacja, przepro-
11 dk
osrodkow Multiple Scle- 18-50 lat. 50 pg co drugi dzien wadzone metoda
rosis Study (N=125) podwdjnie $lepej
Groupa proéby z jednocze-
199555) snym za$lepieniem

0s6b oceniajacych
efekty leczenia
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BEGEN Liczba i Liczeb- Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobien- Metoda Rodzaj
lokalizacja nos¢ obserwacji interwencji (N) stwo grupw badania LEGENIE
osrodkéw bio- populacji (tygodnie) (N) momencie
racych udziat w randomiza-

BEGENT cji
Knobler 199330 1 kraj (Stany 31 24 tyg. w fazie Pacjenci chorzy na interferon beta-1b: placebo (N=7) tak wieloosrodkowe, réownolegte
Zjednoczone) ustalania stwardnienie rozsia- L, kontrolowane bada-
. p 25 pg co drugi dzien s
) . dawki a na- ne, postac rzutowo- nie kliniczne z ran-
3 o$rodki . o . (N=6) o
stepnie do 31lat  remisyjna, w wieku domizacja, przepro-
+ 3 lataw fazie  18-50 lat. 125 pg co drugi dzien wadzone metodg
przedtuzonej (N=6) podwédjnie $lepej
proby
250 pg co drugi dzien
(N=6)
500 pg co drugi dzien
(N=6)

Wroe 200531 2 kraje (Wielka 98 13 tyg. + do 2. Pacjenci chorzy na interferon beta-1b: placebo (N=33) tak wieloosrodkowe, réwnolegte

Brytania, Niem- lat w fazie stwardnienie rozsia- L, kontrolowane bada-
S ; 250 pg co drugi dzien Cygis
cy) przedtuzonej ne, postac rzutowo- nie kliniczne z ran-

9 o$rodkéw

remisyjna, w wieku
18-55 lat.

(N=65)t

domizacja, przepro-
wadzone metoda
podwdjnie $lepej
proby

* na podstawie rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov: NCT00078338

** w grupie interferonu beta-1a zastosowano schemat otwarty, w pozostatych grupach - podwoéjne zaslepienie

# o$rodki prywatne i akademickie

##na podstawie rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov: NCT00605215

tzastosowano rézne tempo zwiekszenia dawki interferonu beta-1b - szybkie (125 pg co drugi dzien przez 2 tyg. a nastepnie 250 pg co dwa dni; N=31) oraz wolne (od 62,5 pg co drugi dzien i zwiekszane o

62,5pug dwa razy w tyg. co 10 dni; N=31)
BID - dwa razy dziennie

TID - trzy razy dziennie

TIW - trzy razy w tygodniu

233/348




3¢ HealthQuest

7.11.2 Wiarygodnos¢ badan zakwalifikowanych do poréwnania posredniego

Jako$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, byta oceniana przy pomocy meto-
dy zaproponowanej przez Jadad i wsp. Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba punk-
tow wynosita 5.

Badania wtgczone do poréwnania posredniego sq badaniami typu IIA wedtug klasyfika-
cji AOTM, z grupami réwnoleglymi. Jako$¢ badan oceniono na umiarkowang - $rednia
ocena ze wszystkich badan wniosta 4 pkt. w skali Jadad. ObniZona ocena badan wynikata
z braku opisu metody randomizacji (1 badanie), braku zaslepienia (5 badania) lub braku
opisu metody za$lepienia (5 badan). W wiekszos$ci badan przeprowadzono analize wy-
nikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention-to-
treat). W wiekszosci badan nie podano zastosowanej hipotezy zerowej z wyjatkiem ba-
dania BECOME, ktoére byto badaniem typu superiority.

Zestawienie ocen jako$ci badan klinicznych wigczonych do poréwnania posredniego wg
Jadad wraz z okre$leniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
wg wytycznych AOTM, znajduje sie w Tab. 106.
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Tab. 106. Ocena jako$ci badan Klinicznych zakwalifikowanych do poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa fumaranu dime-
tylu w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego: wg skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriow.

Badanie Metoda badania Randomizacja Metoda Opis pacjen- Punktacja Podtyp badania Hipoteza Typ Udziat
(opis procedu- podwoéjnie tow, ktorzy sumaryczna  wg Wytycznych zerowa EVELIVAY sponsora
ry przypisania Slepej wycofali si¢ lub wg Jadad AOTM

pacjentow do proby zostali wyklu-
grupy) czeni z badania
(%)

badania dotyczace octanu glatirameru vs placebo

Bornstein jednoosrodkowe, 2 1 1 4 ITA bd zmodyfikowa-  bd
1987 domi ITT
8 randomizowane, (randomizacja (14%) na
kontrolowane

parami dobra-

badanie Kliniczne, . .
nymi wg ptci, 1.

przeprowadzone . .
L. rzutow i stopnia
metoda podwoéjnie i
dlepej proby niepetnospraw-
nosci)
European/ wieloos$rodkowe, 2 1 1 4 ITA bd ITT Teva
Canadian GA  kontrolowane Pharmaceutical
jenci byli 69
badanie kliniczne (paqenc.l i . (6%)
L randomizowani
z randomizacja,
rzeprowadzone komputerowo
przep L. przez TEVA Data
metoda podwdjnie
dlepej proby Management
p Department)
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Badanie Metoda badania Randomizacja Metoda Opis pacjen- Punktacja Podtyp badania Hipoteza Typ Udziat
(opis procedu- podwdjnie tow, ktorzy sumaryczna  wg Wytycznych zerowa analizy sponsora
ry przypisania slepej wycofali sie lub wg Jadad AOTM
pacjentéw do proby zostali wyklu-
grupy) czeni z badania
(%)
COPOLYMER  wieloo$rodkowe, 2 2 1 5 ITA bd ITT Teva
domi Ph tical
randomizowane, (randomizacja (14%) armaceutica
kontrolowane rzeprowadzona
badanie kliniczne, przep .
centralnie)
przeprowadzone
metoda podwdjnie
Slepej préby
badania dotyczace octanu glatirameru vs interferon beta-1a
Calabrese kontrolowane 2 0 1 3 ITA bd per-protocol niezalezny grant
2012 badanie k.linic-zne (randomizacja (15%) rTledyczny od
z randomizacja, firmy Merck
przeprowadzo-
przeprowadzone z
T no komputero-
za$lepieniem
. , wo)
wylacznie oséb
oceniajacych
efekty leczenia
CombiRx wieloosrodkowe, 2 2 1 5 1A bd zmodyfikowa-  National Insti-
randomizowane, (randomizacja (19%) na ITT tutie of Ne.uro-
kontrolowane logical ~ Disor-

badanie Kkliniczne,
przeprowadzone
metoda podwdjnie
Slepej proby

blokowa prze-
prowadzona za
pomoca systemu
Data Entry Sys-
tem)

ders and Stroke
(NINDS)

236/348




Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza kliniczna

Badanie Metoda badania Randomizacja Metoda Opis pacjen- Punktacja Podtyp badania Hipoteza Typ Udziat
(opis procedu- podwdjnie tow, ktorzy sumaryczna  wg Wytycznych zerowa analizy sponsora
ry przypisania slepej wycofali sie lub wg Jadad AOTM
pacjentéw do proby zostali wyklu-
grupy) czeni z badania

(%)
REGARD wieloo$rodkowe, 2 0 1 3 ITA bd ITT w analizie EMD Serono
¢ . Kut s Pfi
otwarte, randomi (centralna ze (18%) sku ec.znosc1 i izer
zowane, kontro- stratvfikacia w zmodfikowana
lowane badanie oéroc}ilka Ee & ITT w analizie
kliniczne prze- P bezpieczen-
prowadzona za
prowadzone z stwa
za$lepieniem pomoca systemu
. i komputerowe-
wylacznie oséb 0)
oceniajacych g
efekty leczenia
badania dotyczace octanu glatirameru vs interferon beta-1b
BECOME wieloosrodkowe, 2 0 1 3 ITA superiority ITT Bayer Schering
kontrolowane L Pharma
badanie kliniczne (randomizacja (25%)
z randomizacj ze stratyfikacja
13 wg oérodka i ze
przeprowadzone z
L wzgledu na
za$lepieniem : .
. , liczbe zmian
wytacznie os6b i
niaiacych widocznych w
ocemajacy . badaniu MRI)
efekty leczenia
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EGLETE Metoda badania Randomizacja Metoda Opis pacjen- Punktacja Podtyp badania Hipoteza Typ Udziat
(opis procedu- podwdjnie tow, ktorzy sumaryczna wg Wytycznych zerowa analizy sponsora
ry przypisania slepej wycofali sie lub wg Jadad AOTM
pacjentéw do proby zostali wyklu-
grupy) czeni z badania

(%)

BEYOND wieloo$rodkowe, 2 2 1 5 ITA bd per-protocolw  Bayer HealthCa-
kontro.low.an.e (randomizacja (16%) analizit/a s}u- re Pharmaceuti-
badanie kliniczne tecznosci i cals

. centralna, blo- )
z randomizacja, . zmodyfikowa-
kowa z regional- .
przeprowadzone o na ITT w anali-
L. na stratyfikacja) . . ,
metodg podwoéjnie zie bezpieczen-
Slepej préby stwa

badania dotyczace interferonu beta-1a vs placebo

BRAVO wieloosrodkowe, 2 0 1 3 I1A bd per-protocol Teva Pharma-
czes$ciowo zaslepio- o ceutical Indu-
ne, kontrolowane (randomizacja (18%) stries
badanie Kkliniczne z przeprowadzona
randomizacja, z komputerowo
Zaélepieniem 0s6b przez Teva ze
{)cenia?q:ych efekty stratyfikacja wg
eczenia osrodka)

IMPROVE wieloosrodkowe, 2 1 1 4 ITA bd ITT Merck
kontrolowane

domizacj 69
badanie kliniczne (randomizacja (6%)
centralna)

z randomizacja,
przeprowadzone
metoda podwoéjnie
Slepej préby
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EGLETE

Metoda badania

Randomizacja
(opis procedu-
ry przypisania
pacjentéw do
grupy)

Metoda
podwoéjnie
slepej
proby

Opis pacjen-
tow, ktorzy
wycofali sie lub
zostali wyklu-
czeni z badania
(%)

Punktacja
sumaryczna
wg Jadad

Podtyp badania
wg Wytycznych
AOTM

Hipoteza
Zerowa

Typ
analizy

Udziat
sponsora

Kappos 2011  wieloosrodkowe, 2 0 1 3 ITA bd ITT F Hoffmann-La
Sci Sle- Roche Ltd.
CZ,QSCIOWO zasie (randomizacja (11%) ,OC e Lt
pione, kontrolo- Biogen Idec
. centralna za
wane badanie omoca svstem
kliniczne z ran- b a5y "
L IVRS)
domizacja*
MSCRG wieloo$rodkowe, 2 2 1 5 ITA bd ITT National Insti-
kontrol tutes of Health,
on ro. ow.am.e (randomizacja (13%)t . e-s ot ea )
badanie kliniczne u biased- National Insti-
z randomizacja, ?zl)li)n) tute of Neuro-
przeprowadzone logical Disor-
metoda podwdjnie ders and Stroke
Slepej préby (NINDS)
Biogen
PRISMS wieloos$rodkowe, 2 2 1 5 ITA bd ITT Ares-Serono
k 1 I ional SA
ontro. owf'm.e (randomizacja (10%) nternational S
badanie kliniczne
przeprowadzona

z randomizacja,
przeprowadzone
metoda podwdjnie
Slepej proby

komputerowo ze
stratyfikacja wg
osrodka)

badania dotyczace interferonu beta-1b vs placebo
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EGLETE

Metoda badania Randomizacja
(opis procedu-
ry przypisania
pacjentéw do

grupy)

Metoda
podwoéjnie
slepej
proby

Opis pacjen-
tow, ktorzy
wycofali sie lub
zostali wyklu-
czeni z badania
(%)

Punktacja
sumaryczna
wg Jadad

Podtyp badania
wg Wytycznych
AOTM

Hipoteza
Zerowa

Typ
analizy

Udziat
sponsora

IFNB-MS wieloo$rodkowe, 2 1 1 4 ITA bd ITT Triton Bioscien-
k 1
ontrol owafle. (randomizacja (17%) ces
badanie Kliniczne
. przeprowadzona Berlex Labora-
z  randomizacja, . .
centralnie) tories
przeprowadzone
metoda podwojnie
Slepej proby z
jednoczesnym
za$lepieniem os6b
oceniajacych
efekty leczenia
Knobler 1993  wieloosrodkowe, 1 2 1 4 ITA bd ITT Triton Bioscien-
kontrol
ontrolowane (bd) (38%) ces

badanie Kliniczne
z  randomizacja,
przeprowadzone
metoda podwdjnie
Slepej proby

Berlex Labora-
tories
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EGLETE Metoda badania

Wroe 2005 wieloo$rodkowe,
kontrolowane
badanie Kliniczne
z  randomizacja,
przeprowadzone
metoda podwojnie

Slepej préby

Randomizacja
(opis procedu-
ry przypisania
pacjentéw do
grupy)

2

(randomizacja
blokowa do
grupy IFNb-1b
250 pglub pla-
cebo i ponowna

randomizacja do
grupy o szybkim

lub wolnym
tempie zwiek-
szaniu dawki)

Metoda
podwoéjnie
slepej
proby

Opis pacjen-
tow, ktorzy
wycofali sie lub
zostali wyklu-
czeni z badania
(%)

1
(0,3%)

Punktacja
sumaryczna
wg Jadad

Podtyp badania
wg Wytycznych
AOTM

Hipoteza
Zerowa

ITA bd

Typ
analizy

ITT

Udziat
sponsora

Schering AG

* w grupie interferonu beta-1a zastosowano schemat otwarty, w pozostatych grupach - podwdjne zaslepienie

tdotyczy pacjentéw, ktérzy zostali utraceni z obserwacji (lost to follow-up), przedwcze$nie przerwali iniekcje lekami, przerwali iniekcje z powodu wystgpienia zdarzen niepozada-

nych lub zgonu
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7.11.3 Opis populacji badan wlaczonych do poréwnania posredniego

Szczegbélowy opis kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach klinicz-
nych zakwalifikowanych do poréwnania posredniego zawiera Tab. 107.

Poréwnanie charakterystyki pacjentéw wtaczonych do zakwalifikowanych badan przed-
stawiono w Tab. 108.

Do wszystkich badan wtaczano dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego wg kryteriow diagnostycznych McDonalda z 2001 roku. Wyjat-
kiem jest badanie BECOME, do ktorego wtgczano réwniez pacjentow z zespotem Kklinicz-
nie izolowanym (20%). W wiekszo$ci badan wtgczano pacjentdw, u ktoérych wystapit co
najmniej jeden rzut choroby w ciggu roku lub dwdch lat przed przystapieniem do bada-
nia. Ponadto w wiekszosci badan kryteria kwalifikacji zaktadaty, Zze w momencie rando-
mizacji pacjenci mieli co najwyzej 5 lub 5,5 punktéw w rozszerzonej skali niewydolnos$ci
ruchowej EDSS.

Srednia wieku pacjentéw wiaczonych do wszystkich badan byta zblizona i wyniosta oko-
to 35 lat. W wiekszos$ci badan ponad potowe stanowity kobiety (>65%). Wyjatkiem byto
badanie Knobler 1993, w ktérym kobiety w grupie interferonu beta-1b stanowity tylko
33%. Sredni czas trwania choroby réznit sie pomiedzy badaniami i wyniést od 0,9 lat w
badaniu BECOME do 7 lat w badaniu Kappos 2011. Srednia liczba punktéw wg skali
EDSS wahata sie od 1,9 w grupie interferonu beta-1a w badaniu Calabrese 2012 do 3,2 w
grupie placebo w badaniu Bornstein 1987. Srednia liczba rzutéw stwardnienia rozsiane-
go w ciggu roku i dwdch lat poprzedzajacych badanie wyniosta odpowiednio $rednio 1,5
rzutéw oraz 3 rzuty.
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Tab. 107. Poréwnanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z poszczego6lnych badan Kklinicznych wlaczonych do poréwnania posredniego.

Badanie

Kryteria wigczenia

badania dotyczace octanu glatirameru vs placebo

Kryteria wylgczenia

Bornstein 1987

- wiek 20-35 lat,
- postaé rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego,

- obecno$¢ 2 udokumentowanych rzutéw w wywiadzie w ciggu 2 lat
poprzedzajacych badanie,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 0-6,

- stabilny stan emocjonalny.

- nie spetnienie kryteriow kwalifikacji

243/348




3¢ HealthQuest

Badanie

European/ Canadian
GA

Kryteria wigczenia

- wiek 18-50 lat,
- rozpoznanie stwardnienia rozsianego minimum od 1 roku,
- postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego,

- minimum 1 rzut w wywiadzie w ciaggu 2 lat poprzedzajacych bada-
nie,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 0-5,

- obecno$¢ przynajmniej jednego wzmacniajgcego sie ogniska w
przesiewowym badaniu MRI.

Kryteria wylgczenia
- obecno$¢ rzutu w okresie ponizej 30 dni przed badaniem MRI
wykonywanym przed wiaczeniem do badania,

- steroidoterapia w okresie ponizej 30 dni przed badaniem MRI
wykonywanym przed wigczeniem do badania,

- leczenie octanem glatirameru lub mieling doustnie w wywiadzie,
- napromienianie uktadu chtonnego w wywiadzie,

- stosowanie immunosupresantéw lub czynnikéw cytotoksycznych
w ciggu poprzedzajacych 2 lat,

- stosowanie azatiopryny, cyklosporyny, interferonéw, deoksysper-
gualiny lub kortykosteroidow przewlekle w ciggu ostatnich 6 mie-
siecy,

- stosowanie innych terapii eksperymentalnych stwardnienia roz-
sianego lub innych choréb,

- obecno$¢ towarzyszacych powaznych choréb somatycznych, psy-
chicznych lub ciazy,

- stwierdzona nadwrazliwo$¢ na gadoline (gadolinium-DTPA),

- niemoznos$¢ poddania sie powtarzanym badaniom MR.
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Badanie

COPOLYMER

Kryteria wlaczenia

- wiek 18-45 lat,
- postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego,

- obecno$¢ 2 (udokumentowanych przez neurologa lub okuliste)
rzutéw w wywiadzie w ciggu 2 lat poprzedzajacych badanie,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 0-5.

Kryteria wylaczenia

- wczesSniejsze leczenie octanem glatirameru,

- wczesniejsza terapia immunosupresyjna lekami cytotoksycznymi
(azatiopryna, cyklofosfamidem lub cyklosporyng),

- stan po radioterapii uktadu limfatycznego,
- cigza, badz karmienie piersia,

- cukrzyca insulinozalezna,

- HIV (+), HTLV-I (+),

- objawy choroby Lyme,

- konieczno$c¢ stosowania aspiryny, badz NLPZ.

badania dotyczace octa

nu glatirameru vs interferon beta-1a

Calabrese 2012

- wiek 18 -55 lat,

- posta¢ rzutowo-remisyjna wg kryteriow diagnostycznych McDo-
nalda/Polmana,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji < 5,0

- wczesniejsze leczenie immunosuperesyjne
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Badanie

CombiRx

Kryteria wigczenia

- wiek 18 - 60 lat,

- posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego wg kryteriow
Posera lub McDonalda,

- obecnos$¢ przynajmniej 2 rzutéw (jeden rzut udokumentowany w
MRI) w ciggu 3 lat poprzedzajacych badanie,

- zmiany w MRI zgodne z kryteriami McDonalda z 2001 dla wielo-
czasowego wystepowania choroby (rozsianie w czasie),

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 0-5,5

Kryteria wylgczenia

- wczesSniejsze leczenie interferonem beta lub octanem glatirameru,
- rzuty choroby w ciggu 30 dni od badan przesiewowych,

- leczenie zaostrzen choroby steroidami (>100 mg/dobe) w ciggu
30 dni od "wizyty przesiewowej” lub state przyjmowanie steroidow,

- udowodniona postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego,

- immunoglobuliny przyjmowane dozylnie, azatiopryna, metotrek-
sat, cyklosporyny, mitoksantron, cyklofosfamid, mykofenolan oraz
przetoczenie osocza w ciagu 12 tyg. poprzedzajacych badanie,

- stosowanie 4-aminopirydyny w ciggu 4 tyg. przed rozpoczeciem
badania,

- wcze$niejsze stosowanie: natalizumabu, kladrybiny, szczepionki
komoérek T, alemtuzumabu, daklizumabu, rytuksymabu, zmienio-
nych ligand peptydowych lub catkowite napromieniowanie tkanki
limfatycznej,

- napady padaczkowe, choroby: serca, ptuc, watroby, nerek, niedo-
bér odpornosci lub inne powazne schorzenia.

246/348




Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza kliniczna

Badanie

REGARD

Kryteria wlaczenia

- wiek 18 - 60 lat,

- posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego wg kryteriow
diagnostycznych McDonalda z 2001 roku,

- brak leczenia octanem glatirameru lub interferonem w wywiadzie,
- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 0-5,
- co najmniej jeden rzut w ciggu 12 mies. poprzedzajacych badanie,

- stabilny stan kliniczny lub poprawa w ciagu 4 tyg. poprzedzajacych
randomizacje.

Kryteria wylaczenia

- cigza lub karmienie piersig,
- postepujaca postac stwardnienia rozsianego,

- leczenie steroidami lub hormonem adrenokortykotropowym w
ciggu 4 tyg. poprzedzajacych badanie,

- leczenie interferonem beta, octanem glatirameru lub kladrybina,
- naswietlanie wezléw chionnych,
- przetoczenie osocza w ciggu 3 mies. poprzedzajacych badanie,

- podanie dozylne globulin gamma w ciggu 6 mies. poprzedzajacych
badanie,

- leczenie cytokinami lub antycytokinowe w ciagu 3 mies. poprze-
dzajacych badanie,

- terapia immunosupresyjna w ciggu 12 mies. poprzedzajgcych
badanie.

badania dotyczace octa

nu glatirameru vs interferon beta-1b

BECOME

- wiek 18-55 lat,
- jedna z postaci choroby:

e posta¢ rzutowo-remisyjna wg kryteriéw diagnostycznych
McDonalda oraz wystapienie co najmniej jednego rzutu po-
twierdzonego klinicznie i/lub zmianami w obrazie MRI w
ciagu 6 mies. przed badaniem,

lub

e zesp6t klinicznie izolowany stwierdzony co najmniej 6 mies.
przed badaniem,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 0-5,5

- wystgpienie rzutu pomiedzy wizyta kwalifikacyjng a rozpoczeciem
badania,

- wystepowanie czynnikéw uniemozliwiajacych przeprowadzenie
badania MRI,

- cigza lub karmienie piersig,

- alergia lub nadwrazliwo$¢ na gadolin, albumine, interferony, GA,
interferon, mannitol,

- choroby serca,

- czynna choroba wrzodowa.
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Badanie

BEYOND

Kryteria wigczenia

- wiek 18-55 lat,
- dotychczas nieleczone stwardnienie rozsiane,

- posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego wg kryteriow
diagnostycznych McDonalda z 2001 roku,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 0-5,

- co najmniej jeden rzut choroby w ciggu 24 mies. przed rozpocze-
ciem badania.

Kryteria wylgczenia

- progresywna posta¢ stwardnienia rozsianego lub choroby serca,
- wczesniejsze przyjmowanie lekéw na stwardnienie rozsiane,

- uczestnictwo w badaniach klinicznych lek6w na stwardnienie
rozsiane,

- przebycie ciezkiej depresji, naduzywanie alkoholu lub narkoty-
koéw, proby samobdjcze,

- powazne lub ostre choroby nerek, watroby, zaburzenia czynnosci
szpiku, niekontrolowana epilepsja,

- nietolerancja, przeciwwskazania lub alergia na ktérykolwiek lek
stosowany w badaniu,

- wystepowanie czynnikéw uniemozliwiajacych wykonanie badania
MRI.

badania dotyczace interferonu beta-1a vs placebo

BRAVO

- wiek 18-55 lat,

- zdiagnozowana posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego
wg kryteriéw McDonalda,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji 0-5,5,

- wystagpienie przynajmniej jednego rzutu choroby w ciggu 12 mies.
przed rozpoczeciem badania lub dwéch rzutéw w ciggu 24 mies.
poprzedzajacych badanie,

- lub jeden rzut choroby w ciagu 12-24 mies. przed rozpoczeciem
badania oraz jedna zmiana widoczna po wzmocnieniu gadolinem w
okresie 12 mies. przed rozpoczeciem badania.

- progresywna postac stwardnienia rozsianego,

- rzuty choroby leczone kortykosteroidami w ciggu 30 dni przed
rozpoczeciem badania,

- stosowanie eksperymentalnych lekéw, badanych lekéw lub terapii
immunosupresyjnej (w tym mitoksantronem) w ciggu 6 mies. po-
przedzajacych badanie,

- stosowanie octanu glatirameru w ciggu 2 mies. przed rozpocze-
ciem badania,

- wcze$niejsze stosowanie natalizumabu, laquinimodu, kladrybiny
lub dowolnego interferonu.
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Badanie

IMPROVE

Kryteria wlaczenia

- wiek 18-60 lat,

- posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego wg kryteriow
diagnostycznych McDonalda z 2001 roku,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 0-5,5,
- choroba trwajaca od co najmniej 12 mies.,

- wystapienie co najmniej jednego rzutu choroby i zmiany widocznej
po wzmocnieniu gadolinem (Gd+) w obrazie MRI w ciggu 6 mies.
przed randomizacja.

Kryteria wylaczenia

- bd

Kappos 2011

- wiek 18-55 lat,

- posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego wg kryteriow
diagnostycznych McDonalda z 2001 roku,

- udokumentowane co najmniej dwa rzuty w ciggu 3 lat przed wizyta
kwalifikacyjna, z czego jeden w ciggu ostatniego roku,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 1-6,

- potwierdzona aktywno$¢ choroby: obecno$¢ co najmniej 6 zmian
T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI lub dwa rzuty w ciggu roku
przed wizyta kwalifikacyjna.

- pierwotnie postepujaca lub wtérnie postepujaca posta¢ stward-
nienia rozsianego,

- czas trwania choroby dtuzszy niz 15 lat u pacjentéw z liczbg pkt.
wg EDSS < 2,

- inne autoimmunologiczne choroby w wywiadzie,

- leczenie rytuksymabem, lekami blokujgcymi migracje limfocytow,
interferonem beta, octanem glatirameru, immunoglobulinami, wy-
konanie plazmaferezy, leczenie immunosupresyjne w ciagu 12 tyg.
poprzedzajacych badanie,

- leczenie systemowymi glikokortykosteroidami w ciggu 4 tyg. po-
przedzajacych badanie.

MSCRG

- wiek 18-55 lat,
- stwierdzone stwardnienie rozsiane od co najmniej roku,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 1,0-
3,5,

- co najmniej dwa udokumentowane rzuty choroby,

- brak rzutu choroby przez co najmniej 2 mies. przed randomizacja.

- wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub interferonami, hor-
monem adrenokortkotropowym, lub kortykosteroidami w ciggu 2
mies. poprzedzajacych badanie,

- cigza lub karmienie piersig,

- postepujaca postac stwardnienia rozsianego lub choroby innej niz
stwardnienie rozsiane, wptywajaca na pogorszenie funkcjonowania
narzadow.
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Badanie

PRISMS

Kryteria wigczenia

- dorosli pacjenci,

- klinicznie lub laboratoryjnie potwierdzone stwardnienie rozsiane
postaci rzutowo-remisyjnej, co najmniej 1 rok przed rozpoczeciem
badania,
- wystapienia co najmniej 2 rzutéw w ciagu 2 lat poprzedzajacych
badanie,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 0-5.

Kryteria wylgczenia

- wcze$niejsze leczenie interferonem, naswietlanie weztéw chion-
nych, leczenie cyklofsfamidem lub innym immunomodulatorem lub
lekiem immunosupresyjnym w ciggu 12 mies. poprzedzajacych
badanie.

badania dotyczace interferonu beta-1b vs placebo

IFNB-MS

- wiek 18-50 lat,

- klinicznie lub laboratoryjnie potwierdzone stwardnienie rozsiane,
trwajace co najmniej rok,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 0-5,5,

- co najmniej dwa rzuty choroby w ciagu 2 lat poprzedzajacych ba-
danie,

- kliniczna stabilno$¢ przez co najmniej 30 dni przed wiaczeniem do
badania oraz brak leczenia hormonem adrenokortykotropowym lub
prednizonem w tym okresie.

- wczesSniejsze leczenie azatroping lub cyklofosfamidem.

Knobler 1993

- wiek 18-50 lat,

- klinicznie potwierdzona rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia
rozsianego,

- co najmniej dwa rzuty choroby w ciggu 2 lat przed wtgczeniem do
badania,

- punktacja w skali EDSS w momencie randomizacji w zakresie 0-5,5.

-bd
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Badanie

Wroe 2005

Kryteria wlaczenia

- wiek 18-55 lat,

- Kklinicznie lub laboratoryjnie potwierdzona rzutowo-remisyjna
postac stwardnienia rozsiane, trwajgce co najmniej rok,

- wystapienie co najmniej dwdch rzutéow w ciggu 2 lat przed wilacze-
niem do badania,

- brak rzutéw lub pogorszenia stanu neurologicznego zwigzanego z
rzutem choroby, przez co najmniej 30 dni przed wigczeniem do ba-
dania.

Kryteria wylaczenia

- wczesniejsze naswietlanie weztdw chtonnych, leczenie przeciwcia-
tami, interferonami lub innymi rekombinowanymi cytokinami,

- terapia immunosupresyjna w ciggu 6 mies. poprzedzajacych bada-
nie,

- leczenie kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropo-
wym w ciggu 1 mies. poprzedzajacego badanie,

- klinicznie istotna choroba serca lub zaburzenie funkcjonowania
watroby, nerek lub szpiku kostnego, nietolerancja na NLPZ, duza
depresja lub préba samobodjcza w wywiadzie.
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Tab. 108. Poréwnanie charakterystyki pacjentéw z badan wilaczonych do poréwnania posredniego.

e Caas trwania %) Leczenie plt')zedd rozpoczeciem
, . Rasa, n (% adania
. Interwencja, $rednia (l)(di)e.tEk choroby
Badanie N (=SD lub obiet, ¢rednia (+SD Wczeéniej Wczesniejsze
zakres) % Srednia (* Biali C i Aziaci L i leczeni terapie DMT
" ’ lub zakres), lata iali zarni zjaci atynosi ’ )
ata n (%) n (%)
Badania dotyczace octanu glatirameru vs placebo
Octan glatira-
meru 30 (bd) 56 4,9 23(92) - - - - - -
Bornstein N=25
1987
Placebo
31 (bd) 60 6,1 25 (100) - - - - - -
N=25
Octan glatira-
meru 34,1 (£7,4) 76,99 7,9 (%5,5) - - - - - - -
European/ N=113
Canadian GA
Placebo
34 (¢7,5) 72,81 8,3 (¢5,5) - - - - - - -
N=114
Octan glatira- 3458 118
meru ’
(£5.97) 70,4 7,25 (£4,85) (94,4) 7 (5,6)
COPOLYMER N=125
Placebo 34,33 118
N=126 (£6.49) 76,2 6,64 (£5,09) (93,65) 8 (6,35)
Badania dotyczace octanu glatirameru vs interferon beta-1a
Calab Octan glatira-
aabrese meru 38,9 (+10,2) 72,9 5,5 (£6,1) - -
2012 Ne48
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Wiek, Cyas trwania . %) Leczenie pll')zzd r(_)zpoczqciem
, . asa, n (% EGEVIET
. Interwencja, Srednia (:{dsbe.tek choroby
Badanie N (xSD lub obiet, ¢rednia (+SD Wczesniej Wczesniejsze
zakres) % srednia (* C i Azjaci L i Inni leczeni terapie DMT
" ’ lub zakres), lata zarni zZjaci atynosi nni ) ,
ata n (%) n (%)
Interferon
beta-1a30 ug | 34,8 (£9,6) 68 5,3 (+5,1) - - - - - - -
N=47
Interferon
beta-la44pg | 359 (%9,1) 69,5 5,7 (£4,9) - - - - - - -
N=46
Octan glatira- 234
meru 39 (#9,5) 71,4 1,0 (¥2,9) - - - - - -
(90,3)
N=259
CombiRx
Interferon 212
beta-1a30 pg | 37,6 (+10,2) 69,2 1,4 (+4,0) . - - - - -
(84,8)
N=250
Octan glatira-
meru 36,8 (£9,5) 72 - 355 16 1(0,26) - 6 (1,59) - -
AT (93,92) (4,23) ’ ’
N=378
REGARD
Interferon 360 16
beta-1a 44 - - - -
Hg 36,7 (£9,8) 69 3,77 (0,2 - 41,5) (93,26) (4.15) 2(0,52) 8(2,07)
N=386
Badania dotyczace octanu glatirameru vs interferon beta-1b
Octan glatira- ” 11
meru - * - -
e 36 (22 -55) 64 1,2"(0,2 - 34) (61,54) (28,21) 0(0) 4 (10,26)
BECOME 1(1,33) 1(1,33)
Interferon 15 10
beta-1b - * - -
oo 36 (18 - 49) 75 0,97 (0,1-24) (41,67) (27,78) 1(2,78) | 10(27,78)

253/348



3¢ HealthQuest

Wiek, Leczenie przed rozpoczeciem

Odsetek Czas trwania Rasa, n (%) badania
choroby T T - —
$rednia (+SD Wczesniej Wczesniejsze

za:(res), % lub zakres), lata Czarni Azjaci Latynosi Inni leczeni, terapie DMT,
ata n (%) n (%)

Interwencja, Srednia

EGENIE (+SD lub kobiet,

I\

Octan glatira- 406
meru - - - -
35,2 (bd) 68 5,1 (bd) (90,63)
N=448
BEYOND 0 (0) 0 (0)
Interferon 830
beta-1b - - - -
35,8 (bd) 70 5,3 (bd) (92,53)
N=897
Badania dotyczace interferonu beta-1a vs placebo
Interferon 38,5
beta-1a 30 ug (30,3 - 68,7 1,4 (0,3 - 4,7)"$ - - - - - - 42 (9,4)
N=447 45,9)"
BRAVO
Placebo (330735 71,3 1,2 (0,3 -4)7$ 27 (6)
N=450 45,4)"
Interferon
beta-1a 44 pg - - - - - - - - -
IMPROVE N=120 zakres 18-60
Placebo
N=60
Interferon
beta-1a30 ug | 36,7 (0,57) 75 6,6 (+0,46) 147 11 : - 0(0) : :
ED D= (93,04) (6,96)
MSCRG N=158
Placebo 36,9 (+0,64) 72 6,4 (+0,49) 131 1 96,29 3(2,1)
N=143 S T (91,61) ’ ’
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Wiek, Cyas trwania . %) Leczenie pll')zzd r(_)zpoczqciem
, . asa, n (% EGEVIET
] Interwencja, $rednia (:{dsbe.tek choroby B B E—
Badanie N (xSD lub obiet, ¢rednia (+SD Wczesniej Wczesniejsze
zakres) % srednia (* C i Azjaci L i Inni leczeni terapie DMT
" ’ lub zakres), lata zarni zZjaci atynosi nni ) ,
ata n (%) n (%)
Interferon
beta-1a30 pg | 38,1 (9,3) 59 53 (0,8-352)* | 53(98%) - - - - - 17 (31)
Kappos 2011 N=54
Placebo
N=E4 38,0 (8,8) 67 4,8 (0,6-26,2)* | 52(96%) - - - - - 16 (30)
Interferon
beta-1a 22 pug 34,8 (bd)* 67 5,4 (bd)* - - - - - - -
N=189
PRISMS Interferon
beta-1a 44 ug 35,6 (bd)" 66 6,4 (bd)* - - - - - - -
N=184
Placebo
34,6 (bd)” 75 4,3 (bd)” - - - - - - -
N=187

Badania dotyczace interferonu beta-1b vs placebo

Interferon 116
beta-1b 35,2 (0,64 69,35 4,7 (0,4%) (93,55) - - - 8 (6,45) - -

IFNB-MS N=124

Placebo 116

36 (0,6* 71,54 3,9 (0,3 - . - 7 (5,69 . .
N=123 (0.67 (0,34 (94,31) (5,69)

Interferon
beta-1b 35,4 (bd) 33,33 4,2 (bd) - - - - - - -

Knobler 1993 N=6

Placebo
N=7

34,5 (bd) 71,43 7 (bd) - - - . - ] )
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Wiek, Leczenie przed rozpoczeciem

i . Czas trwania Rasa, n (%) [\EGEVIE
. Interwencja, Srednia (:{dsbe.tek choroby s e E B
Badanie N (xSD lub obiet, ¢rednia (+SD Wczesniej Wczesniejsze
zakres) % srednia ( Biali C i Azjaci L i Inni leczeni terapie DMT
l ) lub zakres), lata iali zarni zjaci atynosi nni ) )
ata n (%) n (%)
Interferon
beta-1b 35 (19 - 56) 73,85 - - - - - - - -
Wroe 2005 N=65
Placebo
38 (19-51) 72,73 - - - - - - - -
N=33

A mediana (percentyl 25 - percentyl 75)

* mediana (zakres)

#od pojawienia sie objawdw choroby

$ od diagnozy choroby

*+ btad standardowy Sredniej

DMT - terapia modyfikujgca przebieg choroby (ang,: Disease Modifying Therapy)
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Cd. Tab. 108. Porownanie charakterystyki pacjentéw z badan wlaczonych do poréwnania posredniego.

Rzuty choroby w poprzednich latach
Interwencja, Wynik w skali EDSS, Co najmniej dwa rzuty w ciagu
dwach lat poprzedzajacych bada-
nie,
n (%)

Badanie Liczba rzutéw w roku poprzedza- Liczba rzutéw w ciagu dwéch lat

, .
N Srednia (+SD) jacym badanie, poprzedzajacych badanie,

$rednia (+SD) RENETEN))]

Badania dotyczace octanu glatirameru vs placebo

Bornstein
1987

Octan glatira-
meru

N=25

2,9 (bd)

3,8 (bd)

Placebo
N=25

3,2 (bd)

3,9 (bd)

European/
Canadian GA

Octan glatira-
meru

N=113

2,3 (21,1)

2,8 (£1,8)

Placebo
N=114

2,4 (+1,2)

2,5 (+1,4)

COPOLYMER

Octan glatira-
meru

N=125

2,82 (21,19)

2,91 (1,26)

Placebo
N=126

2,42 (+1,28)

2,93 (+1,13)

Badania dotycza

ce octanu glatirameru vs interferon beta-1a

Calabrese
2012

Octan glatira-
meru

N=48

2,1 (21,1)

Interferon
beta-1a 30 pg

N=47

1,9 (£0,8)
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Badanie

Interwencja,
\|

Interferon
beta-1a 44 pg

N=46

Wynik w skali EDSS,
$rednia (£SD)

1,9 (£1,0)

Rzuty choroby w poprzednich latach

Co najmniej dwa rzuty w ciagu
dwach lat poprzedzajacych bada-
nie,

n (%)

Liczba rzutéw w roku poprzedza-
jacym badanie,

$rednia (£SD)

Liczba rzutéw w ciagu dwéch lat
poprzedzajacych badanie,

$rednia (£SD)

CombiRx

Octan glatira-
meru

N=259

1,9 (£1,2)

1,6 (+0,7) - -

Interferon
beta-1a 30 pg

N=250

2,0 (£1,2)

1,7 (£0,9) - -

REGARD

Octan glatira-
meru

N=378

2,33 (21,31)

90 (23,81)

Interferon
beta-1a 44 pg

N=386

2,35 (+1,28)

1(0-5)* - 90 (23,32)

Badania dotycza

ce octanu glatirameru vs interferon beta-1b

BECOME

Octan glatira-
meru

N=39

2 (0-5,5)*

Interferon
beta-1b

N=36

2 (0 - 5)*
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Interwencja,
\|

Badanie

Octan glatira-
meru

N=448
BEYOND

Rzuty choroby w poprzednich latach

Wynik w skali EDSS,
$rednia (£SD)

Liczba rzutéw w roku poprzedza- Liczba rzutéw w ciagu dwéch lat
jacym badanie, poprzedzajacych badanie,

$rednia (£SD) $rednia (£SD)

2,28 (bd) 1,6 (bd) -

Co najmniej dwa rzuty w ciagu
dwach lat poprzedzajacych bada-
nie,

n (%)

Interferon
beta-1b

N=897

2,35 (bd) 1,6 (bd) -

Badania dotyczace interferonu beta-1a vs placebo

Interferon
beta-1a 30 g

BRAVO N=447

2,5 (1,5 - 3,5)** 1,0 (1,0 - 2,0)** 2,0 (1,0 - 2,0)**

Placebo
N=450

2,5(1,5-3,5)** 1,0 (1,0 - 2,0)** 2,0 (1,0 - 2,0)**

Interferon
beta-1a 44 pg

IMPROVE N=120

Placebo
N=60

Interferon
beta-1a 30 pg

MSCRG N=158

2,4 (£0,8) ; .

Placebo
N=143

2,3 (£0,8) ; .

Interferon
Kappos 2011 beta-1a 30 pg
N=54

3,1 (+1,5) ) .
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Rzuty choroby w poprzednich latach

Interwencja, Wynik w skali EDSS,

Co najmniej dwa rzuty w ciagu

Badanie i 6 - i | i 0
N srednia (SD) Liczba rz1_1tow w roku _poprzedza Liczba rzutow_ w ciggu dwo_ch lat dwéch lat poprzedzajacych bada-
jacym badanie, poprzedzajacych badanie, nie
$rednia (£SD) $rednia (£SD) n (%)
Placebo
3,2 (x1,4) - - -
N=54
Interferon
beta-1a 22 pg 2,5 (21,2) - 3(x1,1) 108 (57,14)
N=189
PRISMS Interferon
beta-1a 44 pg 2,5 (x1,3) - 3(x1,1) 111 (60,33)
N=184
Placebo 24 (£1.2) 3 (%1,3) 110 (58,82)
N=187 T o '

Badania dotyczace interferonu beta-1b vs placebo

Interferon

beta-1b 3(0,1%) - 3,4 (0,27) -
IFNB-MS N=124
Placebo
N=123

2,8 (0,1%) - 3,6(0,17) -

Interferon
beta-1b 2,7 (bd) - 4,0 (bd) -

Knobler 1993 N=6

Placebo
N=7

3,1 (bd) - 2,3 (bd) -

Interferon
Wroe 2005 beta-1b 2,92 (bd) - 2,66 (1-6) -
N=65
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Rzuty choroby w poprzednich latach

Interwencja, Wynik w skali EDSS,

Co najmniej dwa rzuty w ciagu

Badanie i b - i b i b
N srednia (SD) Liczba rz1_1tow w roku _poprzedza Liczba rzutow_ w ciggu dwo_ch lat dwéch lat poprzedzajacych bada-
jacym badanie, poprzedzajacych badanie, nie
$rednia (£SD) $rednia (£SD) n (%)
Placebo
3,09 (bd) - 2,47 (1-6) -
N=33

*mediana (zakres)
** mediana (percentyl 25 - percentyl 75)
" btad standardowy $redniej
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7.11.4 Opis punktéw koncowych w badaniach wlaczonych do poréwnania posred-
niego

Ponizsza tabela zawiera zestawienie istotnych klinicznie pierwszo- i drugorzedowych a
takze trzeciorzedowych punktéw koncowych przyjetych w poszczegélnych badaniach
wigczonych do poréwnania posredniego.
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Tab. 109. Poréwnanie punktow koncowych badan wilaczonych do poréwnania posredniego.

Badanie

Pierwszorzedowe punkty konncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Trzeciorzedowe punkty konncowe

badania dotyczace octanu glatirameru vs placebo

Bornstein 1987

- brak rzutu w trakcie badania (relapse-free)

- czestos$¢ wystepowania rzutow,

- zmiana w punktacji skali EDSS w grupach bada-
nych w czasie od rozpoczecia do zakonczenia bada-
nia,

- czas od momentu wigczenia GA, po ktérym wysta-
pit poczatek postepu choroby.

- nie okreslono

European/Canadian
GA

- suma wzmacniajacych sie ognisk w badaniu
MRI

- sumaryczna objetos¢ wzmacniajgcych sie ognisk w
badaniu MR,

- odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono obec-
nos¢ ognisk wzmacniajacych sie,

- liczba nowych ujawnionych wzmacniajgcych sie
ognisk,

- liczba nowych ognisk obecnych w obrazach T2-
zaleznych,

- procentowa zmiana objetosci ognisk widocznych
w obrazach T2-zaleznych,

- zmiana w objeto$ci ognisk hypointensywnych w
obrazach T1-zaleznych,

- czestos$¢ rzutow,

- inne wyniki kliniczne.
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Badanie

Trzeciorzedowe punkty konncowe

COPOLYMER

Pierwszorzedowe punkty konncowe

- Srednia liczba rzutéw obserwowanych od
czasu wilaczenia do badania przez 2 lata.

Rzut byt definiowany jako pojawienie sie
nowego lub kolejne pojawienie sie wcze$niej
obserwowanego objawu/6w neurologiczne-
go/nych, trwajgce min. 48 godzin u osoby o
stabilnym stanie klinicznym w trakcie po-
przedzajacych 30 dni. Potwierdzeniem rzutu
byto stwierdzenie obecnosci obiektywnych
objawdw neurologicznych wspoétistniejacych
z podwyzszeniem punktacji w skali EDSS o
min. 0,5 stopnia, o dwa punkty w jednym z
siedmiu uktad6w skali funkcjonalnej, lub o
jeden punkt w dwéch lub wiecej uktadach
skali funkcjonalnej FS.

Drugorzedowe punkty koncowe

- brak rzutéw w trakcie trwania badania (relapse-
free),

- czas, po ktorym wystgpit pierwszy rzut od mo-
mentu wigczenia GA,

- utrzymujacy sie postep choroby (definiowanym
jako wzrost punktacji w skali EDSS o min. 1 petny
stopien, utrzymujacy sie w ciagu dwdch wizyt od-
bywajacych sie w odstepie minimum 12-
tygodniowym),

- Srednia zmiany w punktacji skali EDSS w grupach

badanych w czasie od rozpoczecia do zamkniecia
badania.

- nie okreslono

badania dotyczace octanu glatirameru vs interferon beta-1a

Calabrese 2012

w publikacji nie podano informacji na temat
pierwszorzedowych i drugorzedowych punk-
tow konicowych; podczas badania oceniano:

- roczng czestos¢ rzutéw (ARR),
- zmiane w liczbie punktéw wg skali EDSS,

- nasilenie i aktywno$¢ choroby na podstawie
obrazowania MRI.

- nie okreslono

- nie okreslono
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty konncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Trzeciorzedowe punkty koncowe

CombiRx

- roczna czestos¢ rzutéow (ARR)

W badaniu oceniano 3 rodzaje rzutéw: rzuty
zdefiniowane w protokole (PDE), rzuty nie-
zdefiniowane w protokole (NPDES) i praw-
dopodobne rzuty, zrdéznicowane wedlug
momentu wystapienia i zmian wg skali EDSS.
Tylko PDG zostaty ujete w do wyliczenia ARR.

- potwierdzony postep niepelnosprawnosci przez
wzrost o 1 stopien w skali EDSS w przypadku pa-
cjentéw z ocena poczatkowa < 5,0 oraz o 0,5 stopnia
dla pacjentéw z oceng = 5,5 trwajacy 6 mies. (2
kolejne kwartalne wizyty),

- og6lna ocena niepetnosprawnosci wg sakli MSFC,

- zmiany w obrazie MRI.

- mediana zmiany EDSS,

- poszczeg6lne komponenty skali
MSFC,

- wybrane iloSciowe zmiany w MRI,

- stan bez aktywnosci klinicznej cho-
roby (brak rzutéw, brak progresji wg
skali EDSS).

REGARD

- czas do rzutu choroby po 96 tyg. terapii.

- liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-
zaleznych w obrazie MR,

- liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem widocz-
nych w obrazie MRI,

- zmiana objeto$ci zmian po wzmocnieniu gadoli-
nem widocznych w obrazie MRI.

- liczba zmian po wzmocnieniu gado-
linem i nowych lub powiekszajacych
sie zmian T2-zaleznych widocznych w
obrazie MRI (zmiany CUA tj. combined
unique active lession),

- zmiana objeto$ci nowych zmian T1 i
T2 zaleznych widocznych w obrazie
MR],

- objeto$¢ mozgu,

- progresja niepelnosprawnosci we-
dtug sakli EDSS.

badania dotyczace octanu glatirameru vs interferon beta-1b
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BEGENTE Pierwszorzedowe punkty konncowe Drugorzedowe punkty koncowe Trzeciorzedowe punkty konncowe

BECOME - zmiany w badaniu rezonansem magnetycz- | - roczna czesto$¢ rzutéw SR (rozpoznanie rzutu na - nie okreslono
nym (z potréjnym kontrastem gadolinowym, | podstawie kryteriéw Schumachera),
3T MRI): skumulowana liczba aktywnych
zmian - nowych lub wypetniajacych sie kon-
trastem - progresja wg skali MSFC (ang. Multiple Sclerosis
Functional Composite),

- progresja niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS,

- zmiana funkcji kognitywnych wg Cognitive Stabil-
ity Index (CSI).

BEYOND - redukcja czestosci rzutéw stwardnienia - progresja niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS, | - nie okreslono

rozsianego . . .
& - progresja zmian w badaniu MR,

- jako$¢ zycia.

badania dotyczace interferonu beta-1a vs placebo
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty konncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Trzeciorzedowe punkty koncowe

BRAVO

- roczna czestos¢ rzutow

Rzut choroby definiowano jako pojawienie
sie co najmniej jednego nowego objawu neu-
rologicznego lub ponowne pojawienie sie co
najmniej jednego wcze$niej obserwowanego
objawu neurologicznego, przy braku goracz-
ki, trwajacego co najmniej 248h, poprzedzo-
nego >30 dniami stabilnego lub poprawiaja-
cego sie stanu zdrowia, z nastepujacym jed-
nym z ponizszych: wzrostem wyniku w skali
EDSS o 0,5 punktu, wzrostem o 1 pkt w
dwoch z siedmiu systemdédw funkcjonalnych
(ang. Functional Systems, FS) skali EDSS lub
wzrostem o 2 pkt w jednym systemie funk-
cjonalnym.

- procentowa zmiana znormalizowanej objetosci
mozgu po 24 miesigcach terapii,

- zmiana niepetnosprawnosci okreslona jako ryzyko
pogorszenia wyniku w skali EDSS (progresje nie-
pelnosprawnosci definiowano jako wzrost wyniku
w skali EDSS o 1 pkt jesli warto$¢ poczatkowa wy-
nosita od 0 do 5 lub wzrost wyniku o 0,5 pkt jesli
warto$¢ poczatkowa wynosita 5,5, trwajgca przez 3
miesigce),

Dodatkowo oceniono:

-pogorszenie w skali EDSS trwajace przez 6 miesie-
cy,

- zmiane liczby zmian po wzmocnieniu gadolinem
lub liczby nowych lub powiekszajacych sie
T2-zaleznych zmian

- nie okreslono

IMPROVE

- skumulowana liczba aktywnych zmian w
obrazie MRI (CUA- combined unique active
lessions) po 16 tyg. terapii.

- faczna liczba pojedynczych, aktywnych
zmian/pacjenta/skan MRI podczas fazy podwdjnie
zaslepionej (tyg. 1.-16.) w poréwnaniu do fazy z
zastosowaniem utajnienia przydziatu do grup wo-
bec personelu oceniajacego,

- wskaznik rzutéw (relapse rate),

- zmiana liczby punktéw wg skali EDSS.

- nie okreslono

267/348




3¢ HealthQuest

BEGENTE Pierwszorzedowe punkty konncowe Drugorzedowe punkty koncowe Trzeciorzedowe punkty konncowe

Kappos 2011 - liczba T1-zaleznych zmian widocznych w - czesto$¢ rzutow (reapse rate) - nie okreslono

obrazie MRI po 12,16 i 24 tyg. terapil. - brak rzutéw w trakcie trwania badania (relapse-

free),

- catkowita liczba T1-zaleznych zmian w obrazie
MR],

- catkowita liczba nowych T1-zaleznych zmian w
obrazie MRI,

- zmiana objetosci T2-zaleznych zmian w obrazie
MRI w 24 tyg. terapii.

MSCRG - progresja niepelnosprawnosci wedtug skali | - roczna czestos¢ rzutow (ARR), - nie okreslono

EDSS trwajgca co najmniej 6 mies. . . .
12 ) J - rzut choroby w trakcie trwania badania,

- brak rzutow w trakcie trwania badania (relapse-
free),

- zmiana liczby punktéw wg EDSS,

- liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem widocz-
nych w obrazie MRI,

- liczba objetos$ci zmian T2-zaleznych widocznych w
obrazie MRI.
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty konncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Trzeciorzedowe punkty koncowe

PRISMS

- rzut choroby w trakcie trwania badania

- czas do pierwszego i drugiego rzutu choroby,

- brak rzutéw w trakcie trwania badania (relapse-
free),

- progresja niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS
trwajgca co najmniej 3 mies.,

- ocena niewydolno$ci ruchowej (ambulation index,
arm-function index),

- konieczno$¢ leczenia steroidami i hospitalizacji,

- nasilenie i aktywnos¢ choroby na podstawie obra-
zowania MRI

- nie okreslono

badania dotyczace interferonu beta-1b vs placebo

IFNB-MS - roczna czesto$¢ rzutéw (ARR), - czas do pierwszego rzutu, - nie okreslono
- brak rzutéw w trakcie trwania badania - czas trwania rzutu choroby i jego nasilenie wg
(relapse-free), skali NRS,
- zmiana liczby punktéw wg skal EDSS i skali
Scripps’a (NRS - Neurological Rating Scale)
- nasilenie i aktywnos$¢ choroby na podstawie obra-
zowania MRL
Knobler 1993 - w publikacji nie podano informacji na temat | - nie okre$lono - nie okreslono

pierwszorzedowych i drugorzedowych punk-
tow koncowych; podczas badania oceniano:

- roczng czestos¢ rzutéow (ARR),
- rzut choroby w trakcie trwania badania,

- brak rzutéw w trakcie trwania badania
(relapse-free).
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BEGENTE Pierwszorzedowe punkty konncowe Drugorzedowe punkty koncowe Trzeciorzedowe punkty konncowe

Wroe 2005 - w publikacji nie podano informacji na temat | - nie okre$lono - nie okreslono
pierwszorzedowych i drugorzedowych punk-
tow koncowych; podczas badania oceniano:

- bezpieczenstwo terapii,
- rzut choroby w trakcie trwania badania,
- czas do pierwszego rzutu choroby,

- brak rzutéw w trakcie trwania badania
(relapse-free),

MSFC (ang. Multiple Sclerosis Functional Composite) - ztozona skala oceny sprawnos$ci w stwardnieniu rozsianym
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7.12Wyniki przegladu badan pierwotnych wiaczonych do poréwna-
nia posredniego

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego octanu glatirameru, interfe-
ronu beta-1a i interferonu beta-1b, ktére umozliwity wykonanie poréwnania posrednie-
go z fumaranem dimetylu.

Dane jednostkowe dotyczace rocznej czestosSci rzutu (ARR) przedstawiono w aneksie
7.13

7.12.1 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo octanu glatirameru vs placebo

7.12.1.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

Dane z trzech badan octanu glatirameru vs placebo pozwolilty na oszacowanie rocznej
czestosci rzutow. Przeprowadzenie metaanalizy byto niemozliwe ze wzgledu na duza
heterogeniczno$¢ badan octanu glatirameru w poréwnaniu z placebo (12> 80%). Na Ryc.
62 i w Tab. 110 pogladowo zamieszczono wynik metaanalizy. Po wykluczeniu badania
powodujgcego najwieksza heterogeniczno$¢ (Bornstein 1987), metaanaliza wykazata
przewage octanu glatirameru w poréwnaniu do placebo pod wzgledem istotnie mniej-
szej rocznej czestosci rzutéw (ARRraio=0,75; 95%CI: 0,63; 0,90; Ryc. 63).

Tab. 110. Poréwnanie skutecznosci octanu glatirameru z placebo: wskaznik rocznej cze-
stosci rzutow.

Octan glatirame-

u Placebo ARR atio
Badanie (95%CI)
Li - Li
1czl3a Osobo lczE)a Osobolata p
rzutow lata rzutéow
Bornstein
1987 16 50 0,32 62 48 0,12 bd 0.54
European/ (0,32;0,92)
1 2 7 91 4,7 1,07 =
Canadian GA 6 83,25 0,73 84,75 ,0 bd p=0,02
12=87%

COPOLYMER 161* 227,00  0,59* 210* 232,00* 0,84* bd

* na podstawie publikacji Zzr6dtowej
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Ryc. 62. Metaanaliza skutecznosci octanu glatirameru z placebo: wskaznik rocznej czesto-
$ci rzutow (wszystkie badania).

Rate Ratio Rate Ratio

Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bornstein 1987 -1.395 0.28 27.8% 0.25[0.14,0.43] ~— &
European/Canadian GA -0.382 0.165 34.6% 0.68 [0.49, 0.94] —&—
COPOLYMER -0.244 0.105 37.6% 0.78 [0.64, 0.96] &
Total (95% Cl) 100.0% 0.54 [0.32, 0.92] e

1 1 1 1

T T T

Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chiz = 14.82, df = 2 (P = 0.0006); 12 = 87% T
0.2 0.5 1 2 5

Test for overall effect: = 2.28 (P = 0.02) Przewaga octanu glatirameru  Przewaga placebo

Ryc. 63. Metaanaliza skutecznosci octanu glatirameru z placebo: wskaznik rocznej czesto-
$ci rzutéw (bez badania Bornstein 1987).

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
European/Canadian GA -0.382 0.165 28.8% 0.68[0.49, 0.94] - &
COPOLYMER -0.244 0.105 71.2% 0.78[0.64, 0.96] —i—
Total (95% CI) 100.0% 0.75 [0.63, 0.90] ‘
Heterogeneity: Chiz = 0.50, df = 1 (P = 0.48); 12 = 0% 0?5 0?7 1 1?5 i

Test f Il effect: Z = 3.20 (P = 0.001 .
est for overall effect 320 ( 0.001) Przewaga octanu glatirameru  Przewaga placebo

7.12.1.2 Rzut choroby

Dane dotyczace czestos$ci rzutu choroby w trakcie 2 lat terapii dostepne byty w dwdch
badaniach (Tab. 111). Metaanaliza wykazata, Ze ryzyko wystapienia tego punktu konco-
wego nie roznito sie istotnie w grupie octanu glatirameru w poréwnaniu z grupg place-
bo (Ryc. 64).

Tab. 111. Poréwnanie skutecznosci octanu glatirameru z placebo: rzut choroby w ciagu
dwdch lat terapii.

Octan glatirameru Placebo RR (95%CI) RD (95%(CI)
Badanie
n \| % N % p p
Bornstein 1987 11 25 44,0 17 25 73,9 0,045 0,87
(0,74; 1,02) -
COPOLYMER 83 125 66,4 92 126 73 0,274 p=0,08
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Ryc. 64. Metaanaliza skuteczno$ci octanu glatirameru z placebo: rzut choroby w ciaggu
dwoch lat terapii.

Octan glatirameru Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bornstein 1987 11 25 17 25 15.6% 0.65 [0.39, 1.09] "
COPOLYMER 83 125 92 126 84.4% 0.91[0.77, 1.07] _'_
Total (95% CI) 150 151 100.0% 0.87 [0.74, 1.02] ‘
Total events 94 109
| | | |
T T

Heterogeneity: Chiz2 = 1.55, df = 1 (P = 0.21); I2 = 35%
Test for overall effect: Z = 1.75 (P = 0.08)

T T
0.5 0.7 1 15 2
Przewaga octanu glatirameru  Przewaga placebo

7.12.1.3 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3
miesiace

Dane dotyczace czesto$ci wystepowania postepu niepetnosprawnosci trwajacej co naj-
mniej 3 mies. w trakcie 2 lat terapii dostepne byty w dwéch badaniach (Tab. 112). Meta-
analiza wykazata, Ze stosowanie octanu glatirameru w poréwnaniu z placebo wigzato sie
z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia tego punktu konncowego (RR=0,66; 95%CI:
0,45; 0,98; Ryc. 65).

Tab. 112. Poréwnanie skuteczno$ci octanu glatirameru z placebo: potwierdzony postep
niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 miesigce w trakcie 2-letniej terapii.

Badanie Octan glatirameru Placebo ] RR (95%CI) RD (95%CI)

n N % n N % P

Bornstein 1987 5 25 20 11 25 44 0,128 0,66 -0,10

(0,45;0,98)  (-0,20;-0,01)
p=0,04 p=0,04

COPOLYMER " 26 125 208 36 126 288 0,188

Ryc. 65. Metaanaliza skuteczno$ci octanu glatirameru z placebo: potwierdzony postep
niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 miesigce w trakcie 2-letniej terapii. Miara
wynikow: ryzyko wzgledne.

Octan glatirameru Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bornstein 1987 5 25 11 25 23.5% 0.45[0.18, 1.12] - &
COPOLYMER 26 125 36 126 76.5% 0.73[0.47, 1.13] _.__
Total (95% Cl) 150 151 100.0%  0.66 [0.45, 0.98] ‘
Total events 31 47
1 1 1 1
T T

Heterogeneity: Chi2 = 0.85, df = 1 (P = 0.36); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 2.04 (P = 0.04)

T T
0.2 0.5 1 2 5
Przewaga octanu glatirameru  Przewaga placebo
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Ryc. 66. Metaanaliza skutecznos$ci octanu glatirameru z placebo: potwierdzony postepem
niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 miesigce w trakcie 2-letniej terapii. Miara

wynikoéw: réznica ryzyka.

Octan glatirameru

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight
Bornstein 1987 5 25

COPOLYMER 26 125

Total (95% Cl) 150

Total events 31

Heterogeneity: Chiz = 1.37, df = 1 (P = 0.24); 2= 27%

Test for overall effect: Z = 2.10 (P = 0.04)

7.12.1.4 Zdarzenia niepozadane

—_———}

=1

-0.24 [-0.49, 0.01]
-0.08 [-0.18, 0.03]

-0.10 [-0.20, -0.01]

Przewaga octanu glatirameru

0 0.25 0.5

Przewaga placebo

W Tab. 113 zestawiono zdarzenia, ktére wystapity podczas badan octanu glatirameru vs
placebo. Poréwnanie bezposrednie wykazato, ze stosowanie octanu glatirameru w po-
réwnaniu z placebo wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia $wigdu (RR=9,68;
95%CI: 3,98; 23,50) i zaczerwienienia skéry (RR=6,55; 95%CI: 1,51; 28,44).
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Tab. 113. Poréwnanie bezpieczenstwa octanu glatirameru z placebo: zdarzenia niepozadane raportowane w pojedynczych badaniach.

Octan glatirameru Placebo RR (95%CI RD (95%CI
Zdarzenie niepozadane BEGENE (95%CD) ( p %Cl)
Przerwanie leczenia z
L. European/ 1,51 (0,26; 8,89)
- 119 2, 2 12 1,7 ,684 -
?owodu zdarzen niepo Canadian GA 3 5 0 0,68 p=0,647
zadanych
Ciezkie zdarzenia niepo- European/ 1,68 (0,63; 4,48)
10 119 8,4 6 120 5,0 0,314 -
zadane Canadian GA p=0,299
2(0,38; 1,7
Bél gtowy Bornstein 1987 8 25 32,0 9 23 39,1 0,764 082(0,38 ) -
p=0,607
Nudnoéci Bornstein 1987 6 25 24,0 4 23 17,4 0,727 1,38 (0,45; 4,28) -
p=0,577
o 9,68 (3,98; 23,50) 0,344 (0,252; 0,436)
Swiad COPOLYMER 48 125 38,4 5 126 4,0 0,001
wig < p<0,001 p<0,001
Zaczerw1er11en1e skéry COPOLYMER 13 125 10,4 ) 126 16 0,003 6,55 (1,51; 28,44) 0,088 (0,030; 0,146)
(ang. flushing) p=0,012 p=0,009
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7.12.2 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo interferonu beta-1a 30 pg raz na tydzien vs
placebo

7.12.2.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

Dane z jednego badania interferonu beta-1a w dawce 30 ug raz na tydz. vs placebo po-
zwolity na oszacowanie rocznej czestosci rzutéw (Tab. 114). Stosowanie interferonu
beta-1a 30 pg w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie mniejsza roczng czestoscia
rzutéw w trakcie 2 lat terapii (ARRratio=0,79; 95%CI: 0,69; 0,90; p=0,0006).

Tab. 114. Poréwnanie skutecznosci interferonu beta-1a 30 pg z placebo: wskaznik rocz-
nej czestosci rzutow.

Interferon beta-1a 30 pg Placebo ARR atio0
BEGEVE : : p (95%CI)
LICZl,)a Osobolata A Llczl,)a Osobolata ARR
rzutéw rzutow p
MSCRG 163 243 0,67* 214 261 0,82*  0,04* 0,79
(0,69; 0,90)
BRAVO 217** 825 0,26* 278** 809 0,34* 0,007* p=0,0006

* na postawie publikacji Zrédtowej

** odczytano z wykresu w publikacji zrodtowe;j

Ryc. 67. Metaanaliza skutecznos$ci octanu glatirameru z placebo: wskaznik rocznej czesto-
$ci rzutow.

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
BRAWO -0.261 0091 A56.6% 077 [064, 092 ——
MSCRG -0.201 0104 43.4% 0.82[0.67,1.00] —il—
Total {95% CI) 100.0% 0.79 [0.69, 0.90] "‘
Heterogeneity; Chi*= 019, di=1 (P = 0.66); F= 0% D?S EI?T 1?5 é
Testfor overall effect: £= 3.43 (P = 0.0008) Przewaga IFNB-1a 30 pg  PRzewaga placebo

7.12.2.2 Rzut choroby

Dane dotyczace czestos$ci wystapienia rzutu choroby po 2 latach terapii dostepne byty w
dwdch badaniach (Tab. 115). Ryzyko wystgpienia analizowanego punktu koncowego
byto istotnie mniejsze w grupie interferonu beta-1a 30 pg w poréwnaniu z grupg place-
bo (RR=0,79; 95%CI: 0,68; 0,92; Ryc. 68).

276/348




Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza kliniczna

Tab. 115. Poréwnanie skutecznosci interferonu beta-1a 30 pg z placebo: rzut choroby w
ciagu 2-letniej terapii.

Interferon beta-1a 30 pg Placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
BEGENE p
n \ \ % p p
MSCRG 53 158 33,5 64 143 44,8 0,058 0,79 -0,08
(0,68; 0,92) (-0,14; -0,03)
BRAVO 139 447 31,1 174 450 38,7 0,017 p=0,002 p=0,002

Ryc. 68. Metaanaliza skutecznosci interferonu beta-1a 30 pg z placebo: rzut choroby. Mia-
ra wynikow: ryzyko wzgledne.

Interferon beta-1a 30 pg Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

MSCRG 53 158 64 143 27.9%  0.75[0.56, 1.00] * =

BRAVO 139 447 174 450 T2A%  0.80[0.67, 0.95) —l—

Total (95% CI) 605 593 100.0%  0.79 [0.68, 0.92] .

Total events 1492 238

Heterogeneity: Chi*= 017, df=1 {F=0.68); F= 0% DIT UIBS 152 155

Test for overall effect Z=3.05 (P = 0.002) F'EE'-.n\r'aga.IFl"JD-H.I 30 1o Pr»_'ewéga plau:e':a
7.12.2.3 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3

miesigce w trakcie 2-letniej terapii

Dane dotyczace czestoSci wystapienia potwierdzonego postepu niepetnosprawnosci
trwajgacego co najmniej 3 mies. w trakcie 2-letniej terapii dostepne byty w jednym bada-
niu (Tab. 116). Stosowanie interferonu beta-1a 30 ug w poréwnaniu z placebo nie rézni-
to sie istotnie pod wzgledem ryzyka wystgpienia tego zdarzenia.

Tab. 116. Poréwnanie skutecznos$ci interferonu beta-1a 30 pg z placebo: potwierdzony
postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3 miesigce w trakcie 2-letniej terapii.

Interferon beta-1a 30 pg Placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
EGEN

% n N p P
0,79
BRAVO 47 447 10,5 60 450 13,3 0,193 (0,55;1,13) -
p=0,19
7.12.2.4 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6

miesiecy w trakcie 2-letniej terapii

Dane dotyczace czestosci wystgpienia potwierdzonego postepu niepetnosprawnosci
trwajacego co najmniej 6 mies. w trakcie 2 lat terapii dostepne byty w dwdéch badaniach
(Tab. 117). Stosowanie interferonu beta-1a 30 ug w poréwnaniu z placebo wigzato sie z
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istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia tego punktu konicowego (RR=0,69; 95%CI:
0,52;0,92; p=0,01).

Tab. 117. Poréwnanie skutecznosci interferonu beta-1a 30 pg z placebo: potwierdzony
postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6 miesiecy w trakcie 2-letniej terapii.

Interferon beta-1a 30 pg Placebo RR (95%CI) RD (95%(CI)
EGENIE e e e ¢

n N ‘ n ‘ \| p p
MSCRG 34 158 21,9 49 143 349 0,015 0,69 -0,05
(0,52; 0,92) (-0,09;-0,01)
BRAVO 35 447 7,8 46 450 10,2 0,244 p=0,01 p=0,010

Ryc. 69. Metaanaliza skutecznosci interferonu beta-1a 30 pg z placebo: potwierdzony po-
step niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6 miesiecy w trakcie 2-letniej terapii. Mia-
ra wynikow: ryzyko wzgledne.

Interferon beta-1a 30 pg Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

MECRG 34 158 49 143 529% 063043, 091] ——

BRAND 35 447 46 450 47 1% 077 [0a0,117] ——

Total (95% CI) 605 593 100.0%  0.69[0.52,0.92] e

Total events 59 45

Heterogeneity: Chif= 048, di=1 (P =0.49); F= 0% 62 D=5 é %

Testfor overall effect: £2=2.86 (F = 0.01) Przewaga IFMb-1a 30 g Przewaga placeho
7.12.2.5 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Czestos¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych raportowano w dwéch
badaniach (Tab. 118). Metaanaliza wykazata brak istotnej réznicy pomiedzy grupg inter-
feronu beta-1a 30 pg a grupa placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia tego zdarzenia
(Ryc. 70).

Tab. 118. Porownanie bezpieczenstwa interferonu beta-1a 30 pg z placebo: przerywanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Interferon beta-1a 30 pg Placebo p | RR(95%CI) | RD (95%CI)

BELENNE

n I\ P P
Kappos 2011 1 54 1,9 0 54 0,0 1,000

1,59
MSCRG 7 158 4,4 2 143 1,4 0178 (0,94;2,70) -
p=0,09

BRAVO 26 447 58 19 450 4,2 0,288
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Ryc. 70. Metaanaliza bezpieczenstwa interferonu beta-1a 30 pg z placebo: przerywanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne.

Interferon beta-1a 30 pg Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

MSCRG ¥ 158 2 143 87%  3AF[0ET, 15.00] I

Kappos 2011 1 a4 a a4 23%  300([012 72.08] I

BR&VOD 26 447 19 450 8r.49% 1.381[0.77, 2.448] ‘.‘

Total (95% CI) 659 647 100.0%  1.59[0.94, 2.70] >

Total events 34 21

Heterogeneity: Chi*=1.158, df = 2 {F = 0.56); F= 0% f f f {
0.001 IN| 10 1000

Testfor averall effect: Z=1.72 (P = 0.04) Przewaga IFBb-13 30 pg  Przewaga placebo

7.12.2.6 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na rodzaj zabu-
rzenia, raportowano w dwéch badaniach (Tab. 119). Metaanaliza wykazata, ze stosowa-
nie interferonu beta-1a 30 pg w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie mniejszym
ryzykiem wystgpienia SAE.

Tab. 119. Metaanaliza bezpieczenstwa interferonu beta-1a 30 pg z placebo: ciezkie zda-
rzenia niepozadane. Miara wynikow: ryzyko wzgledne.

Interferon beta-1a 30 pg Placebo p | RR(95%CI) | RD (95%CI)
N p p
Kappos 2011 2 54 3,7 4 54 74 0,678 0,63 -0,04
(0,42;0,94) (-0,08;-0,01)
BRAVO 34 442 7,8 54 449 12,0 0,033 p=0,02 p=0,02

Ryc. 71. Metaanaliza bezpieczenstwa interferonu beta-1a 30 pg z placebo: ciezkie zdarze-
nia niepozadane. Miara wynikow: ryzyko wzgledne.

Interferon beta-1a 30 pg Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Kappos 2011 2 a4 4 a4 BA% 0.a0[0.10, 2.62] -

BR&VD 34 442 54 449 931% 0.64 [0.43, 0.96] .'

Total (95% CI) 496 503 100.0%  0.63[0.42, 0.94] &

Total events 36 58

Heterogeneity; Chif= 0.08, df=1 (P = 0.78); = 0% DI 00s DI1 1ID EDID

Test for averall effect 7= 228 (F=0.0%) Pr'_'éwaga IFBb-1a 20 ug Przewaga placebo
7.12.2.7 Inne zdarzenia niepozadane

Tabela ponizej przedstawia czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych raportowa-
nych w pojedynczych badaniach (Tab. 120). Stosowanie interferonu beta-1a 30 pg w
poréwnaniu z placebo wiazato sie z istotnie wiekszym ryzykiem zdarzen niepozadanych
tacznie (RR=1,17; 95%CI: 1,09; 1,26). Ponadto nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy
grupami w ryzyku wystapienia pozostatych zdarzen niepozadanych wymienionych w
Tab. 117.
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Tab. 120. Poréwnanie bezpieczenstwa interferonu beta-1a 30 pg z placebo: inne zdarzenia niepozadane raportowane w pojedynczych ba-
daniach.

Zdarzenie niepo- Badanie Interferon beta-1a 30 g RR (95%CI) RD (95%CI)
zadane n N % p p
1,51 (0,83; 2,75
Biegunka MSCRG 25 158 16,0 15 143 10,0 0,23 ( ) ;
p=0,179
1,17 (0,98; 1,40
Bél gtowy MSCRG 106 158 67,0 82 143 57,0 0,1 ( ) -
p=0,085
1,39 (0,94; 2,03
Nudnoéci MSCRG 49 158 31,0 32 143 22,0 0,12 ( ) ;
p=0,096
7d ia niepoza- 1,17 (1,09; 1,26 0,12 (0,06; 0,18
arzema niepoza BRAVO 362 442 82 315 450 70,0  <0,001 ( ) ( )
dane tacznie p<0,0001 p<0,001
Zwiekszenie aktyw-
Wigkszenie akyw 0,71 (0,44; 1,17)
nosci aminotransfe- BRAVO 142 447 31,8 36 449 8,0 0,001 ~0177 -
raz p=5
3,02 (0,12; 73,94
Zgon BRAVO 1 447 0,22 0 450 0,0 0,498 ( ) ;
p=0,4981
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7.12.3 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo interferonu beta-1a 30 pg raz na tydzien vs
octan glatirameru

7.12.3.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

Dane z jednego badania interferonu beta-1a w dawce 30 pg vs octan glatirameru pozwo-
lity na oszacowanie wskaznika rocznej czestosci rzutow stwardnienia rozsianego (Tab.
121). Nie wykazano istotnej réznicy w rocznej czestosci rzutow choroby pomiedzy ana-
lizowanymi grupami.

Tab. 121. Poréwnanie skutecznos$¢ interferonu beta-1a 30pg z placebo: wskaznik rocznej
czestosci rzutow.

Interferon beta-1a 30 pg ‘ Octan glatirameru ARR;atio
Badanie Liczba Osobo- ARR Liczba Osobo- ARR P (95%CI)
rzutéw lata rzutéow lata p
0,99
Calab
ngz rese 51,00 102,00  0,50* 52,00 103,00 050 bd (0,66;1,49)
p>0,999

* na podstawie publikacji zrodtowej

7.12.3.2 Zdarzenia niepozadane

Tabela ponizej przedstawia czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych raportowa-
nych podczas badania CombiRx (Tab. 122). Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
interferonem beta-1a 30 pg w poréwnaniu z octanem glatirameru pod wzgledem ryzyka
wystapienia analizowanych zdarzen niepozadanych.
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Tab. 122. Poréwnanie bezpieczenstwa interferonu beta-1a 30 pg z octanem glatirameru: zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu
CombiRx.

Interferon beta-1a

octan glatirameru RR (95%CI RD (95%CI
Zdarzenie niepozadane 30 ug ( b #Cl) ( b %Cl)
\ % n ‘ \ %
0,69 (0,20; 2,42
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych 4 250 1,6 6 259 23 0,752 p(—O 563 ) -
1,1 ,96; 1,34
Zdarzenia niepozadane tgcznie 140 250 56,0 128 259 494 0,137 ’ 3p(£)0 1638 34) -
1,31 (0,84; 2,05
Ciezkie zdarzenia niepozadane 38 250 15,2 30 259 11,6 0,243 p(—O 237 ) -
1,09 (0,60; 1,96
Biegunka 21 250 84 20 259 77 0871 p(=0’779 ) i
0,88 (0,60; 1,29
Bél gtowy 40 250 16,0 47 259 18,1 0,557 ( ) -
p=0,521
1,17 (0,75; 1,82
B6l plecow 36 250 144 32 259 124 0517 p(=0’498 ) i
0,96 (0,65; 1,43
Depresja 40 250 16,0 43 259 16,6 0,905 ( ) -
p=0,854
1,96 (0,89; 4,31
Nudno$ci 17 250 6,8 9 259 3,5 0,108 ( ) -
p=0,095
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Interferon beta-1a

octan glatirameru RR (95%CI RD (95%CI
Zdarzenie niepozadane 30 png (95%C1) ( b %Cl)
N
1,04 (0,68; 1,58
Zakazenie drég moczowych (UTI) 37 250 14,8 37 259 14,3 0,900 p(—O 869 ) -
1,08 (0,76; 1,52
Zakazenie gérnych drég oddechowych 53 250 21,2 51 259 19,7 0,742 p(-O 673 ) -
0,99 (0,66; 1,47
Zmeczenie 40 250 16,0 42 259 16,2 1,000 ( ) -
p=0,947
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7.12.4 Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo interferonu beta-1a 22 pg 3 razy w tygodniu
vs placebo

7.12.4.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

Dane z jednego badania interferonu beta-1a 22 pg w poréwnaniu z placebo pozwolity na
oszacowanie wskaznika rocznej czestosci rzutéw stwardnienia rozsianego (Tab. 123).
Roczna czesto$¢ rzutdw w trakcie 2 lat terapii byta istotnie mniejsza w podczas stoso-
wania interferonu beta-1a 22 pg w poréwnaniu z placebo (ARRratio=0,71; 95%CI: 0,62;
0,82).

Tab. 123. Poréwnanie skutecznos¢ interferonu beta-1a 22ug z placebo: wskaznik rocznej
czestosci rzutow.

Interferon beta-1a 22 pg Placebo ARRratio
N 0
Liczba Osobola- ARR Liczbarzu- Osobola- ARp P (95%C1)
rzutéow ta tow ta P
0,71
PRISMS 344 366 0,94 479 364 1,31 bd (0,62;0,82)
p<0,001

7.12.4.2 Rzut choroby

Czesto$¢ wystepowania rzutu choroby w trakcie 2 lat terapii oceniano w jednym bada-
niu (Tab. 124). Ryzyko wystapienia tego punktu koncowego byto istotnie mniejsze w
grupie leczonych interferonem beta-1a 22 pg w poréwnaniu z placebo (RR=0,86; 95%CI:
0,78; 0,96).

Tab. 124. Poréwnanie skutecznos¢ interferonu beta-1a 22pg z placebo: rzut choroby w
ciagu dwdch lat terapii.

Interferon beta-1a 22 pg Placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
REGENI
n \ % \ P p
0,86 -0,12
PRISMS 137 189 73 157 187 84 0,009 (0,78;0,96) (-0,20;-0,03)
p=0,008 p=0,007
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7.12.4.3 Zdarzenia niepozadane

W Tab. 125 zestawiono czesto$¢ zdarzen niepozadanych podczas badania PRISMS. Ry-
zyko wystgpienia analizowanych zdarzen niepozadanych nie réznito sie istotnie pomie-
dzy grupa interferonu beta-1a 22 pg w poréwnaniu z grupg placebo.

Tab. 125. Poréwnanie bezpieczenstwa interferonu beta-la 22 pg z placebo: zdarzenia
niepozadane raportowane w badaniu PRISMS.

Zdarzenie niepo- Interferon beta-1a 22 pg Placebo RR (95%CI)  RD (95%CI)
zadane n N % ‘ n P P
Przerwanie leczenia 2,97
z powodu zdarzen 6 189 3,2 2 187 1,1 0,284 (0,61;14,52) -
niepozadanych p=0,179
1,07
Bél gtowy 89 189 471 82 187 43,9 0,528 (0,86;1,34) -
p=0,529
0,74
Depresja 39 189 20,6 52 187 27,8 0,118 (0,52;1,07) -
p=0,107
3,46
Leukopenia 7 189 4,2 2 187 1,6 0,174 (0,73;16,45) -
p=0,118
1,32
Limfopenia 8 189 4,7 6 187 3,7 0,787 (0,47;3,73) -
p=0,601
0,95
Zmeczenie 27 189 14,3 28 187 15,5 0,885 (0,59;1,55) -
p=0,850
Zwiekszenie aktyw- 4,45
no$ci aminotransfe- 9 189 4,8 2 187 1,1 0,062 (0,97;20,33) -
raz p=0,054

7.12.5 Interferon beta-1a 44 pg 3 razy w tygodniu vs placebo

7.12.5.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutéow

Dane z dwdch badania pozwolily na oszacowanie rocznej czestosci rzutéw stwardnienia
rozsianego (Tab. 126). Metaanaliza wykazata, Ze roczna czestos$¢ rzutéw w trakcie 2 lat
terapii byla istotnie mniejsza w grupie interferonu beta-1a 44 pg w poréwnaniu z grupa
placebo (ARRratio=0,65; 95%CI: 0,56; 0,75; Ryc. 72).
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Tab. 126. Por6wnanie skutecznos¢ interferonu beta-1a 44 pg z placebo: wskaznik rocznej
czestosci rzutow.

Interferon beta-1a 44 pg Placebo ARR atio
BEGEVE ; ; (95%CI)
LlczPa Osobolata ARR Llczl,)a Osobolata
rzutéow rzutéow
IMPROVE 17 35,65 0,48 20 17,98 1,11 bd 0,65
(0,56;0,75)
PRISMS 318 363,00 0,94 479 364,00 1,31 bd p<0,001

Ryc. 72. Metaanaliza skuteczno$ci interferonu beta-1a 44 pg z placebo: wskaznik rocznej
czestosci rzutow.

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
IMPROVE -0.847 0.33 5.3% 0.43[0.22,0.82]
PRISMS -0.407 0.078 94.7% 0.67[0.57,0.78] -._
Total (95% CI) 100.0%  0.65 [0.56, 0.75] ’
Heterogeneity: Chiz = 1.68, df = 1 (P = 0.19); 12 = 41% I I I I
0.2 0.5 1 2 5

Test for overall effect: Z = 5.67 (P < 0.00001) Przewaga interferonu beta-1a 44 ug  Przewaga placebo

7.12.5.2 Rzut choroby

Czestos¢ wystepowania rzutu choroby w trakcie 2 lat terapii oceniano w jednym bada-
niu (Tab. 127). Ryzyko wystapienia tego punktu koncowego byto istotnie mniejsze w
grupie interferonu beta-1a 44 pg w poréwnaniu z grupa placebo (RR=0,81; 95%CI: 0,72;
0,91).

Tab. 127. Poréwnanie skutecznos¢ interferonu beta-1a 44pg z placebo: rzut choroby w
ciagu dwdch lat terapii.

Interferon beta-1a 44 nug Placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
Badanie
\| ) \ % p p
0,81 -0,16
PRISMS 125 184 68 157 187 84 <0,001 (0,72;0,91) (-0,25,-0,07)

p=0,0004  p=0,0002

7.12.5.3 Bol glowy

Czestos¢ wystepowania bolu gtowy oceniano w dwéch badaniach (Tab. 128). Metaanali-
za nie wykazata brak istotnej réznicy pomiedzy grupa interferonu beta-1a a grupa pla-
cebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia tego zdarzenia (Ryc. 73).
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Tab. 128. Poréwnanie bezpieczenstwa interferonu beta-1a 44ug z placebo: bol glowy.

Interferon beta-1a 44 pg Placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
n \ p p
IMPROVE 37 120 30,8 10 60 16,7 0,048 1,28
(0,73; 2,27) -
PRISMS 83 184 45,2 82 187 439 0,807 p=0,39

Ryc. 73. Metaanaliza bezpieczenstwa interferonu beta-1a 44 pg z placebo: bdl glowy. Mia-
ra wynikow: ryzyko wzgledne.

Interferon beta-1a 44 g Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
IMPROVE 37 120 10 60 37.7% 1.85[0.99, 3.46]
PRISMS 83 184 82 187 62.3% 1.03[0.82, 1.29]
Total (95% Cl) 304 247 100.0% 1.28[0.73, 2.27]
Total events 120 92

T T
05 07 1 15 2
Przewaga interferonu beta-1a 44ug  Przewaga placebo

Heterogeneity: Tau2 = 0.12; Chi2 = 3.10, df = 1 (P = 0.08); I2 = 68%
Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39)

7.12.5.4 Inne zdarzenia niepozadane

Tabela ponizej przedstawia czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych raportowa-
nych w pojedynczych badaniach (Tab. 129). Stosowanie interferonu beta-la 44 pg w
poréwnaniu z placebo wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (RR=4,57; 95%CI: 1,00;
20,88),

e zdarzen niepozadanych tacznie (RR=2,39; 95%CI: 1,60; 3,57),

e leukopenii (RR=7,11; 95%CI: 1,64; 30,87),

¢ limfopenii (RR=4,23; 95%CI: 1,78; 10,08),

e zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz (RR=5,59; 95%CI: 1,26; 24,87).
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Tab. 129. Poréwnanie bezpieczenstwa interferonu beta-1a 44 pg z placebo: inne zdarzenia niepozadane raportowane w pojedynczych ba-

daniach.

Zdarzenie niepozadane

Badanie

n

W\

Interferon beta-1a 44 pg

%

RR (95%CI)
P

RD (95%CI)
P

Przerwanie leczenia z po-

4,57 (1,00; 20,88)

0,038 (0,004; 0,073)

wodu zdarzen niepozada- PRISMS 9 184 4.9 2 187 1,1 0,035 p=0,050 p=0,030
nych
Z ia ni 7 tacz- 2,39 (1,60; 3,57 ,417 (0,275; 0,
.darzenla niepozadane tacz IMPROVE 86 120 717 18 60 30,0 <0,001 39 (1,60; 3,57) 0 (0,275; 0,558)
nie p<0,001 p<0,001
0,86 (0,61; 1,22
Depresja PRISMS 44 184 23,9 52 187 27,8 0,409 ( ) -
p=0,393
7,11 (1,64; 7 24; 0,1
Leukopenia PRISMS 14 184 8,1 2 187 1,6 <0,05 11 (1,64; 30,87) 0,065 (0,024; 0,106)
p=0,009 p=0,002
4,23 (1,78; 10,08 0,104 (0,048; 0,159
Limfopenia PRISMS 25 184 14,0 6 187 3,7 <0,05 ( ) ( )
p=0,001 p<0,001
1,2 78; 1,9
Zmeczenie PRISMS 34 184 18,5 28 187 15,5 0,405 23 (0.78; 1,95) -
p=0,367
Zwiekszenie aktywnosci PRISMS 1 184 6.5 ) 187 11 <0,05 5,59 (1,26; 24,87) 0,049 (0,012; 0,086)

aminotransferaz

p=0,024

p=0,010
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7.12.6 Interferon beta-1a 44 pg 3 razy w tygodniu vs octan glatirameru

7.12.6.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

Dane z dwdch badania pozwolity na oszacowanie rocznej czestosci rzutdw stwardnienia
rozsianego (Tab. 130). Metaanaliza wykazata, Ze roczna czestos$¢ rzutéw w trakcie 2 lat
terapii nie roznita sie istotnie pomiedzy grupa interferonu beta-1a 44 ug w poréwnaniu
z grupg octanu glatirameru (Ryc. 74).

Tab. 130. Poréwnanie skutecznos$¢ interferonu beta-la 44 pg z octanem glatirameru:
wskaznik rocznej czestosci rzutéw.

Badanie ‘ Interferon beta-1a 44 pg Octan glatirameru ARRyaio
Liczba Osobo- ARR Liczba Osobo- ARR (95%CI)
rzutéw lata rzutéw lata p
|
ggf;rese 40 101 0,40* 52 103 050*  bd 0,98
(0,82; 1,17)
REGARD 206 687 0,30* 204 702 0,29« 0828x  Pb=084

* na podstawie publikacji Zzrodtowej badania

Ryc. 74. Metaanaliza skutecznoS$ci interferonu beta-1a 44 pug z octanem glatirameru: rocz-
na czestos¢ rzutéw stwardnienia rozsianego.

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Calabrese 2011 -0.243 0.211 18.0% 0.78[0.52, 1.19] = I
REGARD 0.031 0.099 82.0% 1.03[0.85, 1.25]
Total (95% CI) 100.0% 0.98[0.82,1.17]
Heterogeneity: Chi2 = 1.38, df = 1 (P = 0.24); 12 = 28% 05.5 0?7 j 1?5 i

Testfor overall effect: 2= 0.21 (P = 0.84) Przewaga interferonu beta-1a 44 ug  Przewaga octanu glatirameru

7.12.6.2 Rzut choroby

Czesto$¢ wystepowania rzutu choroby w trakcie 2 lat terapii oceniano w jednym bada-
niu (Tab. 131). Ryzyko wystgpienia tego punktu konicowego nie rdznito sie istotnie po-
miedzy grupa interferonu beta-1a 44 pg a grupg octanu glatirameru.
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Tab. 131. Por6wnanie skutecznos¢ interferonu beta-1a 44 pg z octanem glatirameru: rzut
choroby w ciggu dwoch lat terapii.

Interferon beta-1a 44 pg = Octan glatirameru

RR (95%CI) RD (95%CI
Badanie (95%C) (95%C)

0,93

REGARD 126 386 32,6 132 378 349 0,506 (0,77;1,14) -
p=0,51

7.12.6.3 Potwierdzony postep niepelmosprawnosci trwajacy co najmniej 6

miesiecy

Czesto$¢ wystepowania postepu niepelnosprawno$ci trwajacego co najmniej 6 mies. w
trakcie 2 lat terapii oceniano w jednym badaniu (Tab. 132). Ryzyko wystgpienia tego
punktu koncowego nie réznito sie istotnie pomiedzy grupg interferonu beta-1a 44 pg w
poréwnaniu z grupa octanu glatirameru.

Tab. 132. Poréwnanie skutecznosci interferonu beta-1a 44 pg z octanem glatirameru:
potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 6 miesiecy w trakcie 2-
letniej terapii.

Interferon beta-1a44 pg  Octan glatirameru

RR (95%CI) RD (95%CI)

Badanie
n \
1,34
REGARD 45 386 11,7 33 378 8,7 0,117 (0,87;2,05) -
p=0,18

7.12.6.4 Brak nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian widocz-
nych w obrazie MRI

Czestos¢ wystepowania braku nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie T2-
zaleznym w trakcie 2 lat terapii oceniano w jednym badaniu (Tab. 132). Prawdopodo-
bienstwo wystapienia tego punktu koncowego nie roznito sie istotnie pomiedzy grupa
interferonu beta-1a 44 pg w poréwnaniu z grupg octanu glatirameru.
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Tab. 133. Poréwnanie skuteczno$ci interferonu beta-1a 44 pg z octanem glatirameru:
brak nowych lub powiekszajacych sie T2-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI w
trakcie 2-letniej terapii.

Interferon beta-1a 44 ng | Octan glatirameru p RR (95%CI) RD (95%CI)

Badanie
P p
1,08
REGARD 93 230 40 86 230 37 0,51 (0,86; 1,36) -
p=0,50
7.12.6.5 Brak nowych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI

Czestos$¢ wystepowania braku nowych sie zmian w obrazie T1-zaleznym w trakcie 2 lat
terapii oceniono w jednym badaniu (Tab. 134). Prawdopodobienstwo wystagpienia tego
punktu koncowego nie réznito sie istotnie pomiedzy grupg interferonu beta-1a 44 pg w
poréwnaniu z grupga octanu glatirameru.

Tab. 134. Poréwnanie skutecznosci interferonu beta-1a 44 pg z octanem glatirameru:
brak nowych T1-zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI w trakcie 2-letniej terapii.

Interferon beta-1a 44 pg Octan glatirameru

RR (95%CI) RD (95%CI)
P P

Badanie

1,07
REGARD 173 230 75 162 230 70 0,29 (0,95;1,19) -
p=0,25

7.12.6.6 Zdarzenia niepozadane

W Tab. 135 zestawiono czesto$¢ zdarzen niepozgdanych podczas badania REGARD. Sto-
sowanie interferonu beta-1a 44 pg w poréwnaniu do octanu glatirameru wigzato sie z
istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia bdlu gtowy (RR=2,08; 95%CI: 1,43; 3,03) oraz
mniejszym ryzykiem wystgpienia zakazenia gérnych drog oddechowych (RR=0,55;
95%CI: 0,30; 1,01). W odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano
istotnych réznic pomiedzy grupami.
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Tab. 135. Por6wnanie bezpieczenstwa interferonu beta-1a 44 pg z octanem glatirameru: zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu
REGARD.

. ) Interferon beta-1a 44 pg Octan glatirameru RR (95%CI) RD (95%CI)
Zdarzenie niepozadane —_—_—m-—m—m-m
N % n N % p p
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych 23 381 6,0 19 375 50 0,635 L19
p pozadany ’ ’ ’ (0,66; 2,15) p=0,561
Ciezkie zdarzenia niepozadane 29 381 8,0 27 375 7,0 0,890 1,06 -
€ poza ’ G (0,64; 1,75) p=0,829
508 0,101
Bol gt 74 381 19,0 35 375 9,0 <0,001 ’ 0,051; 0,150
ol gtowy < (1,43; 3,03) p<0,001 . )
p<0,001
Bél plecow 25 381 7,0 26 375 7,0 0,90 0,95 -
p ’ ’ ’ (0,56; 1,61) p=0,839
Depresja 30 381 8,0 22 375 6,0 0,32 1,34
pres) ' ' 2% (0,79; 2,28) p=0,278
Nudno$ci 25 381 7,0 28 375 8,0 0,67 0.88 -
’ ’ ’ (0,52; 1,48) p=0,626
Zakazenie drég moczowych 17 381 5,0 20 375 5,0 0,62 0,84
g y ’ ’ ©%(0,45; 1,57) p=0,579
0,55 -0,033
Zakazenie gornych drég oddechowych 15 381 4,0 27 375 7,0 0,06 (0,30; 1'0'1) 0,054 (-0,065; 0,000)
p=0,050
Zapalenie nosa i gardta 34 381 9,0 44 375 12,0 0,23 0.76 -
P & ’ P02 (0,505 1,16) p=0,206
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7.12.7 Interferon beta-1b vs placebo

7.12.7.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

Dane z dwdch badania pozwolity na oszacowanie rocznej czestosci rzutdw stwardnienia
rozsianego (Tab. 136). Metaanaliza wykazata, Ze roczna czestos$¢ rzutéw w trakcie 2 lat
terapii byta istotnie mniejsza w grupie interferonu beta-1b w poréwnaniu z grupg pla-
cebo (ARRratio=0,65; 95%CI: 0,54; 0,79; Ryc. 75).

Tab. 136. Poréwnanie skuteczno$ci interferonu beta-1b z placebo: wskaznik rocznej cze-
stosci rzutow.

Interferon beta-1b Placebo ARRyaio
. EE————— o
Badanie Liczba Osobo- ARR Liczba Osobo- (95%C1)
rzutéow
IFNB-MS 173* 207* 0,84* 266* 209,2* 1,27* <0,001* 0.65
Knobler (0,54; 0,79)
1993 2 2,30 0,90* 5 2,80 1,80%* bd p<0,001

* na podstawie publikacji zrodtowe;j

Ryc. 75. Metaanaliza skutecznosci interferonu beta-1b z placebo: wskaznik rocznej cze-
stosci rzutow.

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight |V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
IFNB-MS -0.42 0.098 98.6% 0.66 [0.54, 0.80]
Knobler 1993 -0.72 0.837 1.4%  0.49[0.09, 2.51]
Total (95% CI) 100.0% 0.65[0.54, 0.79] ’
Heterogeneity: Chi2 = 0.13, df = 1 (P = 0.72); 12 = 0% I I I I I I
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Test fi Il effect: Z = 4. P <O. 1 .
est for overal| effect 36 ( 0.0001) Przewaga interferonu beta-1b  Przewaga placebo

7.12.7.2 Rzut choroby

Dane dotyczace czestosci rzutu choroby w trakcie 2 lat terapii dostepne byty jednym
badaniu (Tab. 137). Metaanaliza wykazata, ze stosowanie interferonu beta-1b w porow-
naniu z placebo wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia tego punktu
koncowego (RR=0,83; 95%CI: 0,71; 0,98).

Tab. 137. Poréwnanie skutecznosci interferonu beta-1b z placebo: rzut choroby w ciagu
dwéch lat terapii.

Badanie Interferon beta-1b Placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
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p
0,83

IFNB-MS 79 124 63,7 94 123 764 0,037 (0,71;0,98) -
p=0,03
7.12.7.3 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

CzestoS¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych raportowano w dwoch
badaniach (Tab. 138). Metaanaliza wykazata, ze stosowanie interferonu beta-1b w po-
réwnaniu z placebo wigzato sie z wiekszym ryzykiem przerwania leczenia z powodu AE
(RR=7,01; 95%CI: 1,37; 35,9, Ryc. 76).

Tab. 138. Poréownanie skutecznoS$ci interferonu beta-1b z placebo: przerwanie leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych.

Interferon beta-1b Placebo RR (95%CI) RD (95%CI)
Badanie S T E E—
\ p p
IFNB-MS 10 124 8,1 1 123 08 0,010 7,01 0,06
(1,37;35,90) (0,02;0,10)
Wroe 2005 2 65 31 0 33 00 0,549 p=0,02 p=0,003

Ryc. 76. Metaanaliza skutecznosci interferonu beta-1b z placebo: przerwanie leczenia z
powodu zdarzen niepozgdanych. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne.

Interferon beta-1b Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
IFNB-MS 10 124 1 123 60.3% 9.92 [1.29, 76.32] +
Wroe 2005 2 65 0 33 39.7% 2.58[0.13, 52.15] L
Total (95% Cl) 189 156 100.0%  7.01[1.37, 35.90] ‘
Total events 12 1
I | | |

Heterogeneity: Chiz = 0.54, df = 1 (P = 0.46); I2 = 0% ! T T !

Test f Il effect: Z = 2.34 (P = 0.02 001 0 ! 10 100
estfor overall effect: 2 = 2.34 (P = 0.02) Przewaga interferonu beta-1b  Przewaga placebo

Ryc. 77. Metaanaliza skutecznosci interferonu beta-1b z placebo: przerwanie leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych. Miara wynikéw: réznica ryzyka.

Interferon beta-1b Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
IFNB-MS 10 124 1 123 73.8% 0.07 [0.02, 0.12] _._
Wroe 2005 2 65 0 33 26.2% 0.03 [-0.03, 0.09] &
Total (95% CI) 189 156 100.0% 0.06 [0.02, 0.10] ‘
Total events 12 1

| | | |

T

Heterogeneity: Chiz = 1.15, df = 1 (P = 0.28); 12 = 13% I I T
-0.1 -0.05 0 0.05 0.1

Test for overall effect: Z = 2.96 (P = 0.003) Przewaga interferonu beta-1b  Przewaga placebo
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7.12.7.4 Inne zdarzenia niepozadane

W Tab. 139 zestawiono czesto$¢ zdarzen niepozadanych raportowanych w pojedyn-
czych badaniach. Stosowanie interferonu beta-1b w poréwnaniu z brakiem aktywnego
leczenia wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia:

¢ limfopenii (RR=1,24; 95%CI: 1,06; 1,46),

e zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz (RR=2,78; 95%CI: 1,03; 7,48).
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Tab. 139. Porownanie bezpieczenstwa interferonu beta-1b z placebo: inne zdarzenia niepozadane raportowane w pojedynczych bada-
niach.

Interferon beta-1b
RR (95%(CI RD (95%CI
Zdarzenie niepozadane BEGENE p ( p #Cl) ( p %oCl)
Bdl gtow Wroe 2005 33 65 50,8 10 33 30,3 0,084 168
glowy ’ ’ ' (0,95; 2,96) p=0,076
124 0,156
Limf i IFNB-M 99 124 , 79 12 , ,007 ’ ,046; 0,2
imfopenia S 80,0 3 650 0,00 (1,06; 1,46) p=0,007 (0,046; 0,266)
p=0,006
578 0,072
Zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz IFNB-MS 14 124 11,3 5 123 4,1 0,054 ’ (0,007; 0,138)
(1,03; 7,48) p=0,043 p=0,031
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7.12.8 Interferon beta-1b vs octan glatirameru

7.12.8.1 Wskaznik rocznej czestosci rzutow

Dane z dwdch badania pozwolity na oszacowanie rocznej czestosci rzutdw stwardnienia
rozsianego (Tab. 126). Metaanaliza wykazata, Ze roczna czesto$¢ rzutéw nie réznita sie
istotnie pomiedzy grupa interferonu beta-1b a grupg octanu glatirameru (Ryc. 78).

Tab. 140. Poréwnanie skutecznosci interferonu beta-1b z octanem glatirameru: wskaznik
rocznej czestosci rzutow.

Interferon beta-1b Octan glatirameru ARRratio

BEGENE . . (95%CI)

Liczb ARR  Liczb

1cz, a Osobolata 1cz’ a Osobolata ARR p

rzutow rzutow

BECOME 25* 67,57 0,37* 23* 69,70 0,33*  0,68* 1,06
(0,93; 1,22)

BEYOND 598 1660,00  0,36* 279 821,00 0,34*  0,79* p=0,38

* na podstawie publikacji Zrodowej

Ryc. 78. Metaanaliza skutecznosci interferonu beta-1b z octanem glatirameru: wskaznik
rocznej czestosci rzutow (ARRatio)-

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
BECOME 0.114 0.289 6.0% 1.12[0.64, 1.97]

BEYOND 0.058 0.073 94.0% 1.06[0.92, 1.22]

Total (95% CI) 100.0% 1.06[0.93, 1.22] ?
T
1

T T T T
0.5 0.7 15 2
Przewaga interferonu beta-1b  Przewaga octanu glatirameru

Heterogeneity: Chiz = 0.04, df = 1 (P = 0.85); I12= 0%
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.39)

7.12.8.2 Rzut choroby

Czesto$¢ wystepowania rzutu choroby w trakcie 2 lat terapii oceniano w dwoch bada-
niach (Tab. 141). Ryzyko wystgpienia tego punktu koncowego nie réznito sie istotnie po-
miedzy grupa interferonu beta-1b w poréwnaniu z grupg octanu glatirameru (Ryc. 79).
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Tab. 141. Poréwnanie skutecznoS$ci interferonu beta-1b z octanem glatirameru: rzut cho-
roby w ciagu dwéch lat terapii.

- Interferon beta-1b Octan glatirameru RR (95%CI) RD (95%CI)
Badanie
p p
BECOME 17 36 47,2 11 39 30 0,101 1,19
(0,77; 1,86) -
BEYOND 376 897 42 183 448 41 0,72 p=0,43

Ryc. 79. Metaanaliza skuteczno$ci interferonu beta-1b z octanem glatirameru: rzut cho-
roby w ciagu dwéch lat terapii. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne.

Interferon beta-1b  Octan glatirameru Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BECOME 17 36 11 39 30.9% 1.67[0.91, 3.08]
BEYOND 376 897 183 448  69.1% 1.03[0.90, 1.18]
Total (95% CI) 933 487 100.0% 1.19[0.77, 1.86]
Total events 393 194

T T
05 0.7 1 15 2
Przewaga interferonu beta-1b  Przewaga placebo

Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi2 = 2.37, df = 1 (P = 0.12); 12 = 58%
Test for overall effect: Z=0.78 (P = 0.43)

7.12.8.3 Potwierdzony postep niepelnosprawnosci trwajacy co najmniej 3
miesigce

Czestos$¢ wystepowania postepu niepetnosprawnosci trwajacego co najmniej 3 mies. w
trakcie 2 lat terapii oceniano w jednym badaniu (Tab. 142). Ryzyko wystapienia tego
punktu koncowego nie rdznito sie istotnie pomiedzy grupg interferonu beta-1b w po-
réwnaniu z grupg octanu glatirameru.

Tab. 142. Poréwnanie skutecznos$ci interferonu beta-1b z octanem glatirameru: potwier-
dzony postep niepelnosprawnos$ci trwajacy co najmniej 3 miesigce w trakcie 2-letniej
terapii.

. Interferon beta-1b | Octan glatirameru RR (95%CI) RD (95%CI)
Badanie p

n N % n N % P P
1,06
BEYOND 188 897 21 89 448 20 0,640 (0,84; 1,32) -
p=0,64
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7.12.8.4 Zdarzenia niepozadane

W Tab. 143 zestawiono czesto$¢ zdarzen niepozadanych podczas badania BEYOND. Sto-
sowanie interferonu beta-1b w poréwnaniu do octanu glatirameru wigzato sie z istotnie
mniejszym ryzykiem wystgpienia zapalenie nosa i gardta (RR=0,76; 95%CI: 0,61; 0,94).
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Tab. 143. Poréwnanie bezpieczenstwa interferonu beta-1b z octanem glatirameru: zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu
BEYOND.

Interferon beta-1b Octan glatirameru RR (95%CI) RD (95%CI)
Zdarzenie niepozadane
N n N % p p
Przerwanie leczenia z powodu 0,81
13 888 1,5 8 445 1,8 0,646 -
zdarzen niepozadanych (0,34; 1,95) p=0,645
Ciezkie zdarzenia niepozadane 100 888 11,0 57 445 13,0 0,408 088 -
€ poza ’ ’ ’ (0,65; 1,19) p=0,408
Bdl gtow 280 888 32,0 122 445 27,0 0,13 L,15
glowy ’ ’ ’ (0,96; 1,38) p=0,127
Bol plecow 103 888 12,0 51 445 11,0 1,00 1,01
6l pleco ’ ’ ’ (0,74; 1,39) p=0,941
Depresja 151 888 17,0 64 445 14,0 0,24 118
pres) ’ ’ ’ (0,90; 1,55) p=0,223
Nudnosci 83 888 9,0 49 445 11,0 0,33 0,85 -
’ ’ ’ (0,61; 1,19) p=0,337
Zakazenie dr6g moczowych 91 888 10,0 47 445 11,0 0,85 0.97
g y ’ ’ ’ (0,70; 1,35) p=0,859
Zakazenie gérnych drég odde- 0,82
79 888 9,0 48 445 11,0 0,28
chowych (0,59; 1,16) p=0,267
0.76 -0,058
Zapalenie nosa i gardta 162 888 18,0 107 445 24,0 0,014 (0,61; 0’9'4) p=0,012 (-0,1’(1?); (;3'211)
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Interferon beta-1b Octan glatirameru RR (95%CI) RD (95%CI)

Zdarzenie niepozadane
N n N % p p

1,02
Z i 193 888 22,0 95 445 21,0 0,89 ' -
meczenie (0,82; 1,27) p=0,872
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7.13Dane jednostkowe dla punktu koncowego: roczna czestosc rzutow stwardnienia rozsianego

OKres ob-

Kod badania Interwencja . Osobolata Liczba rzutow
serwagji (lata)
interferon beta-1b 2 36 67,57 25* 0,37*
BECOME 1,12
octan glatirameru 2 39 69,70 23* 0,33*
interferon beta-1a 44 ug 2 55 101 40 0,4* 0,78t
Calabrese 2012 interferon beta-1a 30 ug 2 55 102 51 0,5* 0,991t
octan glatirameru 2 55 103 52 0,5*
octan glatirameru 0,75 119 83,25 61 0,73
European/Canadian GA 0,68
placebo 0,75 120 84,75 91 1,07
interferon beta-1a 44 ug 0,31 120 35,65 17 0,48
IMPROVE 0,42
placebo 0,31 60 17,98 20 1,11
interferon beta-1a 44 ug 2 184 363 318 0,88 0,67+
PRISMS interferon beta-1a 22 ug 2 189 366 344 0,94 0,71+
placebo 2 187 364 479 1,31
interferon beta-1a 44 pg 2 386 687 206 0,3*
REGARD 1,03
octan glatirameru 2 378 702 204 0,29*
interferon beta-1b 2 897 1660 598 0,36*
BEYOND 1,06
octan glatirameru 2 448 821 279 0,34*
COPOLYMER octan glatirameru 2 125 227% 161* 0,59* 0,78
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OKres ob-

Kod badania Interwencja .. Osobolata Liczba rzutow
serwagcji (lata)

placebo 2 126 232%* 210%* 0,84*
interferon beta-1a 30 ug 2 158 243 163 0,67*

MSCRG 0,82
placebo 2 143 261 214 0,82*
interferon beta-1b 2 124 207* 173* 0,84*

IFNB MS 0,66
placebo 2 123 209,2* 266%* 1,27*
interferon beta-1b 0,5 6 2,30 2 0,9*

Knobler 1993 0,49
placebo 0,5 7 2,80 5 1,8*
octan glatirameru 2 25 50 16 0,32

Bornstein 1987 0,25
placebo 2 25 48 62 1,29

* na podstawie publikacji zrodtowych

** obliczone za pomoca programu StatsDirect, funkcja Meta-analysis - Incidence rate difference and ratio
T interferon beta-1a 44 pg vs octan glatirameru

tt interferon beta-1a 30 ug vs octan glatirameru

¥ interferon beta-1a 44 pg vs placebo

# interferon beta-1a 22 pg vs placebo
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7.14Zalozenia metody porodwnania posredniego
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APPENDIX
Effect Size Estimate

Suppose that the ourcome rate for patients on treatment A in sub-
group 1 is Py, and similarly for the other trearments. Subgroups
might be defined in terms of age, severity of disease, or other rele-
vant covariates. From studies comparing treatments A and B in
subgroup 1 the trearment effect might be assessed through the odds
ranoe

Pal(l — Paid

OR {y =
w0 = L = Pa)

An overall estimate of treatment effect can be obtained from the
Mantel-Haenszel method, for instance, as a weighted average of
the subgroup estimates, e.g.,

ORap = X w; OR4p{U)NE wy (1)

where w; is a suitable weight reflecting the variance of the estimate
ORap(L} [29]. A similar comparison from rhe C versus B studies

H. C. Bucher et al.

gives
ORyp = X i OR{1)/X w! (2}

where w! denotes a weight appropriate to the CB studies, in gen-
eral not equal to w;,

The ratio of (1} and (2} provides the indirect estimate of the
difference in effect between rreatments A and C. Note thar if (I}
OR () = OR,p and (1Y OR ({1} = ORy, then the ratio be-
comes

= OR.4 (3)

where OR,,; is, conceptually, the A versus C odds ratio for any
subgroup that is in common between the AB and CB studies. The
special conditions (I) and (II} are equivalent to no trearment X
subgroup interacrion in either set of studies. Result {3) indicares
that if no such inreraction is present, the indirect estimare is con-
sistent for the true AC odds ratio. A log transformation of (3)
yields

In(OR,,;) = In(OR4) — In(OR5). 4)

Because OR 45 and OR, g are estimated from different studies, they
are statistically independent, and hence the variance of OR,; can
be obrained from

WVar(ln OR,.;) = Var(ln OR.p} + Var{ln OR ) (5)

Derivation of the Test Statistics

In meta-analysis the overall measure of associarion, § (such as the
odds ratio) is usually taken as a weighted average of the measure
from the k individual studies, with weights being the inverse of
the variance for each study, as in equation {1). Following Fleiss
[29], under a null hypaorhesis of no associarion in any of the k stud-
ies (y{ = 0), then x.,, = ¥ uy? is distributed approximately as
%! with k degrees of freedom, i.e., x°.. The statistic

L roan = (Z wy)H(Z w) (6)

is distributed as x %, and measures the average association across
the studies. To assess the variation between studies, the rerm

: : :
Khwnnmoens = Kol ™ Lasscimon

is used, distributed as ¥ %_,. Note also that
K bercmenery = 2wy — )% (7)

Let us now consider rhe situation where g studies have compared
trearment A to standard treatment B or placebo and h studies have
compared treatment C to standard treatment B or placebo. Our
interest is in obtaining an indirect estimate of the association of
A versus C. For the comparison of A versus B the overall associa-
tion is given by

Wit = Zap WYy
(with the sum being over the AB studies) and its components are

x.;\lhmuwmn = (Eap wy) /(X ap w)
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Indirect Comparison in Meta-Analysis

and

A B hercrmsenery — Taswly = Fag)

Similarly for the comparison for C versus B, the overall association
is given by

xi.m.“. = ZL'R ‘-"-'}‘:

and its components are
Lt = (Zon w¥)(Xes w)
and

L tberrerery = 2ocp WY = Fee )

To obtain an indirect test of the A versus C effect from the paired
comparisons of A versus B and of C versus B, first note that the
overall measure of variation can be taken as the sum of the total

691

all heterogeneity (equation 7) and the component AB and BC
measures of heterogeneity, i.e.,

s , , .
Xiacindiner = K hereneivy A ABhorermgeners " A0 Rherenoneiy (9)

We now show that ¥7 is distributed approximartely as %*, and
can be used to test Hy: §45 = S, P2, to provide the indirecr test
of treatment A versus treatment C. From the definitions of the
terms of the right-hand side of (9), we have
Lrcmiren = eapech Wy = FF — Ty wly — 3)°

- Zewly = §)
Expanding each of the squares, terms in y° cancel, leaving
= =2 Fapocn WY + 1 Eap wan ¥

KA mdina

+ 2T when ¥ + Tanics wi — Tag wiag’

(10)

= ? = 2 - H
2 i i — 2op Wiep = WA~ + 2op WY
%’ values from the paired comparisons: Zop wier’ = Zan wia + Zop wicy

T Il : — Tap-cp WY
it = Zapecs WY = Xapuw T Libuu Al-Ch B

7 . ) | LT e n wel avera £ ect sizes 1 he AB
which is distributed as ¥, Now § is a weighted average of the mean eftect sizes in the

From (6), note thar the association over all studies is measured and CB studies, so

by o Fap Zapw + op Top w

YNE e e (11)
Hooiman = (Lancs wy)/(Zanecs w) Tapw + Egpaw
which is distributed as %°,. The heterogeneity among all studies Substituting from (11) and (10) and then simplifying, we have
is, from (7), measured by that
Koy = Zasecn wly — 5 (8) Tnin = (Fap = Fon)? (Zan wh{ Tiw w) (12)

: Taew+ o w
which is distributed as 3. - AB R

For the indirect comparison of treatment A versus treatment C, Thus testing Ha: 910 = 95, and hence the indirect AC comparison

we propose the statistic ¥ . being the difference of the over- of interest.

7.15Metaanaliza sieciowa (MTC)

Celem analizy MTC jest zebranie i poréwnanie klinicznych dowodéw dotyczacych sku-
teczno$ci wszystkich terapii dla okreslonego wskazania. W sposéb ogoélny, polega ona na
stworzeniu "sieci dowodéw" miedzy terapiami. W ramach niniejszego przegladu, bedzie
to oznaczad, ze na przyktad, cho¢ fumaran dimetylu i interferon-beta-1a nie zostaty bez-
posrednio poré6wnane w badaniu klinicznym, moga by¢ poréwnane posrednio, jesli od-
naleziono badania, w ktorych poréwnano je z tym samym komparatorem. Podobnie inne
leki, ktére poréwnano z takimi samymi komparatorami mogg by¢ uwzglednione w ana-
lizie i por6wnane miedzy sobg. W MTC wspélnym komparatorem ocenianych interwen-
cji nie musi by¢ placebo, moze by¢ dowolny lek i takich komparatoréw moze by¢ wiecej
niz jeden. Na przykiad, jesli octan glatirameru, fumaran dimetylu i interferon beta-1a
zostaly poréwnane z placebo, a interferon-beta-1b zostat poréwnany tylko z octanem
glatirameru, interferon-beta-1b mozna poréwnac¢ posrednio z placebo, interferonem
beta-1a i fumaran dimetylu, poniewaz moze by¢ wigczony w tancuch dowoddéw przez
poréwnanie z octanem glatirameru. W metaanalizie sieciowej powinny by¢ uwzglednio-
ne wszystkie dostepne dane kliniczne dotyczace ocenianych terapii dla okres$lonego
wskazania.
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7.15.1 Strategia wyszukiwania badan

Autorzy analizy MTC przeszukali nastepujace Zrédta w celu identyfikacji badan pierwot-
nych istotnych dla niniejszej analizy:

e Bazy danych (data odciecia 15 listopada 2012):
o MEDLINE® (Embase.com)
o Embase® (Embase.com
o MEDLINE® In-Process (PubMed®)
o Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
e Materialy konferencyjne (zakres 2009-2012 rok)
o European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
o American Academy of Neurology
o Americas Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
o American Neurological Association
o European Federation of Neurological Societies
e Inne Zrédta danych (przeszukano 5 kwietnia 2012):
o Clinicaltrials.gov
o metaRegister of Controlled Trials
o Raporty z badan klinicznych przeprowadzonych przez Biogen Idec.

Kwalifikowano prace publikowane wytgcznie w jezyku angielskim. Do analizy wigczano
réwniez niepublikowane wyniki badan klinicznych przeprowadzonych przez firme Bio-
gen.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem analizy. Wyselekcjonowane prace, ktére wstepnie
spelniaty warunki wigczenia do raportu, jak réwniez te co do ktérych autorzy nie mieli
pewnosci, uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi etap kwalifi-
kacji prac. Wszystkie etapy selekcji publikacji byly przeprowadzone niezaleznie przez
dwie osoby. Wszelkie rozbiezno$ci rozstrzygat trzeci niezalezny recenzent.

7.15.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania zakwalifikowane do analizy MTC musiaty spetni¢ kryteria wigczenia przedsta-
wione w Tab. 144.
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Tab. 144 . Kryteria kwalifikacji badan do analizy MTC.

Kryterium Kryteria wlaczenia Uzasadnienie
Populacja Wg niemieckich wytycznych
Wiek: co najmniej 18 lat IGWIG, w badaniach wigczanych
Pleé: dowolna do prz.eglqdu systematycznfgo
kryteria dotyczace populacji
Rasa: dowolna powinno spetniaé co najmniej
Choroba: RRMS (pacjenci z RRMS musieli stanowi¢ w 80% pacjentow.
badaniu co najmniej 80% populacji)
Linia terapii: dowolna
Interwencja W analizie uwzgledniono leki
e interferon beta-1a modyfikujgce przebieg choroby,
e interferon beta-1b ktore stosuje sie w terapii RRSM
. lub ktérych skuteczno$¢ w RRSM
e octan glatirametu . . . .
) jest oceniana w badaniach kli-
e fumaran dimetylu nicznych.
e fingolimod
e natalizumab
.g e teryflunomid
Q
3] Komparator Wybrane komparatory miaty
8 R TEEY .
S e kazdy lek wiaczony jako interwencja umozliwi¢ przeprowadzenia
8 poréwnan bezposrednich i po-
= e placebo ) . , . .
=4 ) ) ) $rednich miedzy ocenianymi
9 e najlepsze leczenie podtrzymujace* . L
N interwencjami.
Dawki Celem analizy byto poréwnanie
e zarejestrowane dawki lekéw stanowiace co | SKutecznosci wybranych inter-
najmniej jedno ramie w badaniach, w ktérych | wencji stosowanych w zareje-
grupa kontrolna byto placebo/BSC strowanych dawkach.
e zarejestrowane dawki lekéw stanowigce co
najmniej dwa ramiona w badaniach z aktyw-
nym komparatorem
Projekt badan Badania RCT s3 ,ztotym standar-
e RCT przeprowadzone z dowolnym typem za- dem” badan klinicznych. Do ana-
$lepienia lizy wiaczono badania kliniczne z
podwojnym za$lepieniem, poje-
dynczym za$lepieniem i prze-
prowadzone metodg otwarta.
Kryteria Brak analizy podgrup Do analizy nie wiaczono badan,
wytaczenia w ktérych nie odnaleziono wyni-

e brak analizy podgrupy dla pacjentéw z RRSM

e brak analizy podgrup dla pacjentéw doro-
stych

koéw dla dorostych pacjentow z
RRSM.

*brak farmakoterapii, leczenie objawowe wtaczajgc stosowanie kortykosteroidow
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7.15.3 Ekstrakcja i ocena jakosci danych

Ekstrakcja danych z wtgczonych badan oraz ocena jakosci badan byty prowadzone przez
dwoch badaczy. Wszelkie rozbieznos$ci miedzy badaczami rozstrzygat trzeci niezalezny
recenzent.

Wyniki dla punktow koncowych: potwierdzony postep niepetnosprawnosci trwajacy co
najmniej 3 miesigce, potwierdzony postep niepetnosprawnosci trwajacy co najmniej 6
miesiecy oraz odsetek pacjentéw z rzutem choroby ekstrahowano po 12 i 24 miesigcach
trwania badania. W celu wiaczenia wszystkich danych przedstawiajacych wyniki po-
wyzszych punktéw koncowych po 12 i 24 miesigcach, ekstrahowano dane jesli zawiera-
ty sie w zakresach czasu przedstawionych w Tab. 145.

Tab. 145. Zakresy miesieczne i tygodniowe uwzglednione przy ekstrakcji danych.

Zakres miesiecy Zakres tygodni

12 miesiac 11-13 48-56

24 miesigc 23-25 96-108

Metodyke zakwalifikowanych badan oceniono skalg Jadad.3 Dodatkowo wiarygodno$¢
zakwalifikowanych badan oceniono za pomocg kompleksowego narzedzia przygotowa-
nego na podstawie wytycznych: NICE, Cochrane i niemieckiej agencji IQWIG. Ocenianymi
elementami byty: sposéb przeprowadzenia randomizacji; poprawnos$¢ zaslepienia przy-
dziatu pacjentéw do grup; podobienstwo grup w momencie rozpoczecia badania; zasle-
pienie badaczy i pacjentdw; odsetki pacjentéw utraconych z badania; populacja, w ktorej
analizowano wyniki badania; selektywne raportowanie wynikow; inne Zrodta btedow.

7.15.4 Uzupelnianie brakujacych wynikow

7.15.4.1 Zmienne dychotomiczne

Dychotomiczne punkty koncowe w badaniach przedstawione s3 najczesciej jako liczba
pacjentow wiaczonych do analizy (N) i liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt kon-
cowy (n). Czesto w publikacjach z badan podany jest tylko odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapit punkt konicowy (%). W takich przypadkach do oszacowania liczby pacjentéw, u
ktorych wystgpit punkt koncowy (n), wykorzystywano liczbe pacjentow zrandomizo-
wanych (ITT N).

W przypadku, gdy w badaniu przedstawiony byt odsetek pacjentow u ktérych wystapit
punkt koncowy (%) i liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie (N), liczbe pacjentow,
u ktorych wystapit punkt konicowy (n) wyliczano ze wzoru:

n =[N X (% with outcome)]/100
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7.15.4.2 Zmienne ciagte

Zmienne ciggte w badaniach przedstawiane sg w postaci $redniej/mediany i rozbiezno-
Sci (SD, SE, 95%CI). W przypadku braku SD, warto$¢ odchylenia standardowego wyli-
czano z SE lub 95%CI.

Sposoby obliczania SD:

1. Bezposrednio z SE za pomocg wzoru:

SD =SE X «/n

gdzie n jest liczbg pacjentéw zrandomizowanych do grupy.

2. Bezposrednio z przedziatu ufnosci (CI):

Ou — 01
" 2 X z statistics

SD =SE x vn

SE

gdzie Ou i 0l sg warto$ciami gérnej i dolnej granicy 95%CI.

7.15.4.3 Zmienne o rozkladzie Poissona

Dla badan, w ktorych nie raportowano liczby rzutow choroby i osobolat terapii, brakuja-
ce wyniki obliczano z nastepujgcych danych:

a. Catkowita liczbe rzutéw choroby obliczano z osobolat i ARR lub ze $redniej liczby
rzutdéw na pacjenta,

b. Osobolata liczono wykorzystujac catkowita liczbe rzutéw i ARR lub ze wzoru:
(okres obserwacji w badaniu x liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie) + (
pot okresu obserwacji w badaniu x liczba pacjentéw, ktorzy przerwali udziat w
badaniu).

7.15.5 Analiza statystyczna

Autorzy analizy MTC przygotowali sieci dowodéw dla kazdego punktu konicowego i zda-
rzenia niepozadanego w celu identyfikacji tych, ktére mogg by¢ uzyte w analizie MTC.
Analize MTC przeprowadzano, gdy sie¢ dowodéw zawierata przynajmniej jedna za-
mknietg petle jak na Ryc. 80 (a) i gdy dostepne byty dane do przeprowadzania zar6wno
poréwnania bezposredniego i posredniego miedzy interwencjami. Analiza MTC nie byta
przeprowadzana dla sieci dowod6éw z otwartymi petlami jak na Ryc. 80 (b).
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Ryc. 80. Diagramy sieci dowodow wykorzystywanych w analizie MTC.

a b

Model MTC tzn. uog6lniony liniowy model mieszany (GLMM, ang. generalized linear
mixed model), zostal zaprojektowany w celu oceny skuteczno$ci leczenia przy wykorzy-
staniu wszystkich dostepnych dowoddéw, zaré6wno bezposrednich i posrednich, dla ni-
niejszej analizy. GLMM jest rozszerzeniem uogdlnionego modelu liniowego (GLM, ang.
generalized linear model), w ktérym liniowy predyktor uwzglednia zaréwno efekty lo-
sowe i efekty state. Model zostat zbudowany przy uzyciu procedury PROC GLIMMIX pro-
gramu SAS v. 9.3 (SAS Institute Corporation, NC, USA). Wyniki uzyskane w modelu dla
kazdego mozliwego poréwnania miedzy interwencjami przedstawiane sg za pomoca
nastepujgcych miar efektu:

1. Ryzyko wzgledne (ang. risk ratio, relative risk)

Ryzyko wzgledne (RR) to parametr opisujacy zmienne dychotomiczne. Jest zdefiniowa-
ny jako iloraz prawdopodobienstwa wystgpienia okreSlonego punktu koncowego w
grupie eksperymentalnej, w ktorej stosuje sie oceniang interwencje i tego prawdopodo-
bienstwa w grupie kontrolnej

. a C
RR= G/ @
gdzie, a to liczba pacjentéow w grupie eksperymentalnej, u ktérych wystqpit punkt kornco-
wy; b - liczba pacjentéow w grupie eksperymentalnej, u ktérych nie wystqpit punkt kornco-
wy; ¢ - liczba pacjentéw w grupie kontrolnej, u ktérych wystgpit punkt koricowy; d - liczba
pacjentow w grupie kontrolnej, u ktérych nie wystgpit punkt koricowy.

2. CzestoS¢ wzgledna (ang. rate ratio, relative rate)

W analizie MTC wynik poréwnania interwencji pod wzgledem: rocznej czestosci rzutow
SM (ARR, ang. Annualized Relapse Rate) i rocznej czesto$ci rzutdow SM wymagajacych
podania steroidéow byt przedstawiony jako wskaZnik ARR (ARRratio, ZWany roéwniez
wzglednym ARR, relative ARR). ARR obliczano ze wzoru:

ARR = liczba rzutéw/osobolata
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3. Bezwzgledna réznica

Bezwzgledna réznica to miara stosowana do opisu zmiennych ciggtych, zdefiniowana
jako réznica miedzy bezwzglednymi srednimi dla dwéch interwencji. Bezwzgledna roz-
nice miedzy interwencjg A i interwencja B obliczano ze wzoru:

Bezwzgledna réznica = $rednia A - Srednia B

7.15.6 Specyfikacja modelu

Modele dla trzech typéw zmiennych (Poisson, dychotomicznych i ciagtych) przedsta-
wiono ponizej:

7.15.6.1 Model dla zmiennych o rozkladzie Poisson

Rozktad Poisson jest dyskretnym rozktadem prawdopodobienstwa i jest odpowiedni do
modelowania liczby zdarzen majacych miejsce w okreslonym czasie, gdy te wydarzenia
wystepuja ze znang Srednig czestotliwoscig i w sposdb niezalezny od czasu jaki uptynat
od ostatniego zajscia takiego zdarzenia. W MTC ARR analizowano jako zmienng o roz-
ktadzie Poisson z catkowitg liczbg rzutéw obserwowanych w danej grupie i liczba oso-
bolat obserwacji dla tej grupy stanowigcymi dane wej$ciowe.

Kazda zmienna rozktadu Poisson zostata dopasowana do mieszanej regresji Poissona z
badaniem jako efektem losowym i interwencjg jako efektem statym. Og6lng wersje tego
typu modelu dla badania i z terapia j przedstawiono ponizej:

Y;; ~ Poisson (nj;,ps),

log(py) = ti+ s

gdzie yj i njj s3 odpowiednio liczbg zdarzen i osobolatami ekspozycji w badaniu i na te-
rapie j, a pj jest prawdopodobienistwem wystgpienia zdarzenia w badaniu 7 podczas te-
rapii j. Przyjeto, ze dla rozktadu normalnego (Srednia warto$¢ z ,zera” i nieznana wa-
riancja) s; jest efektem losowym a t; jest logarytmem catkowitej czestosci dla interwencji

J.
PROC GLIMMIX kod odpowiedni dla MTC Poisson przedstawiono ponizej (relapse = cat-

kowita liczba zdarzen, logpy = log (liczba osobolat dla danego badania lub ramienia ba-

dania))
proc glimmix data = ARR_data;
class treatment study;

model Relapse = treatment / noint distribution = poisson offset=logpy solution;
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random intercept / subject = study solution;

estimate “trt-avs trt-b” trt 1-100 ... / exp cl;

7.15.6.2 Model dla zmiennych dychotomicznych

Kazdy punkt konncowy dychotomiczny analizowany byt jako zmienna dwumianowa z
liczba pacjentow w danej grupie, u ktérych wystapito okre$lone zdarzenie i liczbg pa-
cjentéow zrandomizowanych do grup, stanowigcymi dane wejSciowe. Mieszany model
log-dwumianowy zostal dopasowany do macierzy G dla zmiennych dychotomicznych z
badaniem jako efektem losowym i interwencjg jako efektem statym. Ogolng wersje tego
typu modelu dla badania i z terapia j przedstawiono ponizej:

Yij ~ dwumianowy (nij,pi,-),

log(pij) = tj+ si

gdzie yji i nij s3 odpowiednio liczbg pacjentéw, u ktérych wystgpito okreslone zdarzenie i
catkowitg liczbg pacjentéw w badaniu i podczas terapii j, a pij jest prawdopodobien-
stwem wystgpienia zdarzenia w badaniu i podczas terapii j. Przyjeto, ze s; jest efektem
losowym dla rozktadu normalnego ($rednia warto$¢ z ,zera” i nieznana wariancja), a t;
logarytmem prawdopodobienistwa wystgpienia zdarzenia podczas terapii j.

Kod SAS (PROC GLIMMIX) odpowiedni dla MTC dwumianowego przedstawiono ponizej
(r = liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito okreslone zdarzenie; n = liczba pacjentow w
badaniu lub w ramieniu badania)

proc glimmix data = CDP_data;
class treatment study;
model r/n = treatment / noint solution dist=binomial link=logit;

random intercept / subject = study solution;
estimate “trt-avs trt-b” trt 1-100 ... / exp cl;
Korekta dla macierzy G w modelu dwumianowym

Dla modelu dwumianowego, ktéry nie spetniat zatozen matrycy G o dodatnim okresleniu
(np.: utracenie z badania na skutek $mierci pacjenta) uzyto alternatywnych macierzy
niestrukturalnych kowariancji. Jednakze, zadna z alternatywnych macierzy nie byta do-
datnio okreslona.

[stnieja dwie podstawowe metody zarzadzania skorelowanymi danymi: pierwsza wyko-
rzystuje marginalne metody przej$cia takie jak uogélnione réwnanie estymujace (ang.
generalized estimating equation, GEE), ktore nie uwzglednia efektow losowych, ale pro-
sto modeluje korelacje miedzy danymi - metoda kowariancji strony R. Druga metoda
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okreSla model mieszany uwzgledniajacy efekty losowe - metoda efektow losowych
strony G. Poniewaz GLIMMIX opiera sie na technikach estymacji liniowej moze zastoso-
wac metody estymacji strony R i strony G. Stad korekty w modelu obliczono przypisujac
reszte jako efekt losowy.

Skorygowane modelowanie przeprowadzono za pomocg efektow losowych strony R:
proc glimmix data =Death;

class treatment Study;

model Death/N = treatment / noint solution;

random _residual_ / solution;

estimate “trt-avs trt-b” trt 1-100 ... / exp cl;

run;

Model uwzglednia interwencje i badania jako zmienne objasniajgce. Badania wtgczono
jako efekty losowe. Iloraz (pacjenci u ktérych wystgpito okreslone zdarzenie/pacjenci
zrandomizowani) wigczono jako zmienng zalezna.

7.15.6.3 Model dla zmiennych ciaglych

Zmienne ciggte (zmiana w skali EDSS wzgledem wartos$ci wyj$ciowej) analizowano jako
normalny punkt koncowy wykorzystujac Srednig zmiane w skali EDSS wzgledem warto-
$ci wyjSciowej dla kazdej grupy. Typ normalny modelu zostat przystosowany do analizy
powyzszego punktu konicowego za pomoca kodu SAS z PROC GLIMMIX. Og6lna wersja
tego typu modelu, gdzie i oznacza badanie a j interwencje, mozna zapisa¢ w nastepujacy
sposob:

Yij =tj +si

Gdzie Yij jest sSrednig zmiang w skali EDSS wzgledem wartoSci poczatkowej w badaniu i
dla interwencji j. Przyjeto, ze s; jest efektem losowym dla rozktadu normalnego ($rednia

wartos$¢ z ,zera” i nieznana wariancja), a tj Srednig zmiang w skali EDSS wzgledem war-
tosci poczatkowej podczas terapii J.

Kod SAS (PROC GLIMMIX) odpowiedni dla normalnego MTC przedstawiono ponizej:
proc glimmix data =EDSS;

class treatment Study;

model mean = treatment / dist= normal solution;

random intercept / subject=Study solution;

estimate “trt-avs trt-b” trt1-100 ...;

run;
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7.15.7 WynikKi przegladu badan

W wyniku systematycznego baz danych do metaanalizy sieciowej przygotowanej przez
HERON Evidence Development2 zidentyfikowano 27 randomizowaych badania klinicz-
nych spetiajacych predefiniowane kryteria. Ostatecznie autorzy MTC wiaczyli 17 ran-
domizowanych badan klinicznych, ktére zostaty zidentyfikowane i opisane w niniejszym
przegladzie systematycznym (patrz rozdziat 3.2 i aneks 7.11) tj.:

e 2 RCT dotyczace fumaranu dimetylu: DEFINE, CONFIRM,

e 6 RCT dotyczace octanu glatirameru: Bornstein 1987, Comi 2001, Johnson 1995,
Calabrese 2012, BECOME, BEYOND

e 6 RCT dotyczacych interferonu beta-la vs placebo: IMPROVE, Kappos 2011,
MSCRG, PRISMS, REGARD, BRAVO

e 3 RCT dotyczace interferonu beta-1b vs placebo: IFNB-MS, Knobler 1993, Wroe
2005,

oraz 10 randomizowanych badan klinicznych w tym:
e 1 RCT dotyczace natalizumabu vs placebo: AFFIRM,57

e 2 RCT dotyczace interferonu beta-1b vs interferon beta-1a: Etamadifar 2006,58
INCOMIN, 62

e 1 RCT dotyczace pordéwnania interferonéw beta-la (Rebif® vs Avonex®):
EVIDENCE,>°

e 2 RCT dotyczace fingolimodu vs placebo: FREEDOMS,%0 FREEDOMS I],61
e 1 RCT dotyczace fingolimodu vs interferon beta-1a: TRANSFORMS, 66

e 3 RCT dotyczace teryflunomidu vs placebo: O’Connor 2006,%3 Saida 2012,64
TEMSO.65

Metodologie dodatkowych szesciu badan klinicznych, zawartych w MTC zestawiono w
Tab. 146.

Wszystkie wiaczone do MTC badania byly randomizowanymi badaniami klinicznymi z
grupa kontrolng. Okres obserwacji w badaniach wynidst od 13 tyg. (Wroe 2005) do 260
tyg. (INFB-MS, uwzgledniajacy réwniez faze rozszerzong badania). W ponad potowie
badan faza randomizowana trwata co najmniej 100 tyg. We wszystkich badaniach wita-
czonych do MTC udziat wzieli dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnie-
nia rozsianego. Do wiekszos$ci badan wiaczano pacjentéw, u ktérych w przesztosci wy-
stapit co najmniej jeden rzut choroby lub co najmniej 2 rzuty choroby w ciggu dwoch lat
poprzedzajacych badanie. Srednia wieku pacjentéw ze wszystkich badan wyniosta okoto
35 lat. Jako$¢ wiaczonych badan oceniono na dobra (Srednia ze wszystkich badan wy-
niosta 3,48 pkt.) z czego 7 badan uzyskato maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad.
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Tab. 146. Metodyka dodatkowych badan wlaczonych do metaanalizy sieciowej przygotowanej przez Heron Evidenece Development.2

Badanie Lokalizacja Liczebnos¢ Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobienstwo Metoda Rodzaj
osrodkéw biora- populacji obserwacji interwencji (N) grup w DEGEWED DEGENEL
cych udziat w (tygodnie) N) momencie
BEGENT randomizacji

AFFIRMS7 Europa, P6inocna 942 120 tygodni Doroéli pacjenci (18-50 natalizumab: placebo tak wieloosrodkowe, réwnolegte
Ameryka, Australia, lat) chorzy na RRMS, z 300 dob N=315 kontrolowane
Nowa Zelandia wynikiem w skali EDSS mg/dobg (N=315) badanie kliniczne z

. S (N=627) S
0-51i co najmniej 1 randomizacja,
rzutem choroby w roku przeprowadzone
poprzedzajacym bada- metodg podwdjnie
nie. Slepej proby

Etemadafir Iran 90 104 tygodnie Pacjenci w wieku 15-50  interferon beta- interferon tak wieloosrodkowe, réwnolegte

200658 lat, z potwierdzona 1b: beta-1a: kontrolowane

diagnoza RRMS, co . badanie Kkliniczne z
S 250 mg co drugi 30 pgraz na N
najmniej dwoma rzuta- o, ° randomizacjg,
. . dzien (N=30) tydzien (N=30)
mi choroby w czasie przeprowadzone z
dwdch lat poprzedzaja- 44 g trzy razy w za$lepieniem wy-
cych badanie i wynikiem tygodniu (N=30) tacznie oséb oce-
w skali EDSS <5. niajacych efekty
leczenia

EVIDENCE>? Kanada, USA, 677 64 tygodnie Doroéli pacjenci (18-55 interferon be- interferon tak wieloosrodkowe, skrzyzowane

Europa lat) z potwierdzong ta-1a: beta-1a: kontrolowane
diagnoza RRMS, wyni- 30 m badanie kliniczne z
kiem w skali EDSS od 0 ,“{g raznaty- ] thZy razyw randomizacja,

Lo dzien (N=338) tygodniu
do 5,5, co najmniej przeprowadzone z

. (N=339) e

dwoma rzutami choroby za$lepieniem wy-
w 2-letnim okresie tacznie osdb oce-
przed wiaczeniem do niajacych efekty
badania, nieleczeni leczenia
wczes$niej interferona-
mi.
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Badanie

Lokalizacja
osrodkéw biora-

cych udziat w
BEGENT

Liczebno$¢
populacji

Czas
obserwacji
(tygodnie)

Populacja

Rodzaj
interwencji

(N)

Poréwnanie Podobienstwo

N) grup w
momencie
randomizacji

Metoda
LEGELED

Rodzaj
LEGEVLED

FREEDOMS®0 Australia, Belgia, 843 104 tygodnie Dorosli pacjenci (18-55 fingolimod: placebo tak wieloosrodkowe, rownolegte
Kanada, Czechy, lat) z diagnoza RRMS kontrolowane
Estonia, Finlandia, zgodnie z zaktualizowa- 0,5 mg/dobe (N=418) badanie kliniczne z
Francja, Niemcy, nymi kryteriami McDo- (N=425) randomizacja,
Grecja, Wegry, nalda, co najmniej przeprowadzone
Irlandia, Izrael, jednym rzutem choroby metoda podwdjnie
Holandjia, Polska, w roku poprzedzajacym $lepej proby z
Rumunia, Rosja, badanie i wynikiem w jednoczesnym
Stowacja, Potu- skali EDSS 0-5,5. zaSlepieniem oséb
dniowa Afryka, oceniajacych efekty
Szwecja, Szwajca- leczenia
ria, Turcja, Wielka
Brytania
FREEDOMS II¢! Stany Zjednoczone 1083 104 tygodnie Dorosli pacjenci (18-55 fingolimod: placebo tak wieloosrodkowe, réwnolegte
lat) z liczba punktow w kontrolowane
skali EDSS 0-5,5, u 0,5 mg/dobe (N=355) badanie kliniczne z
ktorych wystapity co (N=358) randomizacja,
najmniej 2 ciezkie rzuty przeprowadzone
w ciagu 2 lat poprzedza- metoda podéwijnie
jacych badanie. $lepej proby
INCOMINS2 Wtochy 188 104 tygodnie Dorosli pacjenci (18-50 interferon be- interferon beta-  tak wieloosrodkowe, réwnolegte
lat) z klinicznie po- ta-1a: 1b: kontrolowane
twierdzonym RRMS, . badanie kliniczne z
wynikiem w skali EDSS 30 pgrazna ty- 250 g co drugi randomizacja,

1-3,5 1 dwoma rzutami
choroby w 2-letnim
okresie poprzedzajacym
badanie.

dzieri (N=92)

dziefi (N=96)

niejasna metoda
za$lepienia badania
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BEGENC Lokalizacja Liczebnos¢ Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobienstwo Metoda Rodzaj
osrodkéw biora- populacji obserwacji interwencji (N) grup w DEGEWED DEGENEL
cych udziat w (tygodnie) N) momencie
BEGENT randomizacji

0’Connor 2006%  Kanada, Francja 179 36 tygodni Pacjenci ze stwardnie- terfilunomid: placebo tak wieloosrodkowe, rownolegte

niem rozsianym (18-65 kontrolowane

lat) z wynikiem w skali 7 mg/dobe (N=61) badanie kliniczne z

EDSS < 6 i co najmniej 2 (N=61) randomizacja,

udokumentowanymi 14 mg/dobe przeprowadzone

rzutami w przeciggu 3 (N=57) metoda potrdjnie

lati 1 rzutem klinicz- Slepej proby

nym w ciggu roku po-

przedzajacego badanie.

Saida 20126+ Japonia 171 26 tygodni Pacjenci ze stwardnie- fingolimod: placebo tak wieloosrodkowe, réwnolegte

niem rozsianym (18-60 kontrolowane

lat) zgodnie z zaktuali- 5 mg/dobe (N=57) badanie Kkliniczne z
. o (N=57) S

zowanymi kryteriami randomizacjg,

McDonlada i rzutowo- przeprowadzone

remisyjng postacia
choroby; 1 lub wiecej
rzutéw w ciagu 2 lat lub
co najmniej jedna zmia-
na Gd+ T1-zalezna
stwierdzona w ciaggu 30
dni poprzedzajacych
badanie.

metodg potrdjnie
Slepiej proby

318/348




Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS -

analiza kliniczna

BEGENC Lokalizacja Liczebnos¢ Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobienstwo Metoda Rodzaj
osrodkoéw biora- populacji obserwacji interwencji N) grup w LEGENLIE] LEGELE
cych udziat w (tygodnie) N) momencie
BEGENT randomizacji

TEMSO¢> bd 1088 108 tygodni Dorosli (18-55 lat) z teryflunomid: placebo tak wieloosrodkowe, rownolegte

RRMS zgodnie z kryte- . dob N=363 kontrolowane

riami McDonalda, z lub mg/dobe (N=363) badanie kliniczne z
" (N=366) L

bez progresji choroby. randomizacja,

Co najwyzej 5,5 pkt. wg 14 mg/dobe przeprowadzone

skali EDSS i co najmniej (N=359) metoda podéwijnie

2 Kklinicznymi rzutami w Slepej proby

ciggu 2 latlub 1 rzutem

w ciggu roku ale bra-

kiem rzuréw w ciggu 60

dni poprzedzajacych

badanie.

TRANSFORMS®¢  Argentyna, Austra- 866 52 tygodnie Dorosli pacjenci (18-55 interferon be- fingolimod: tak wieloosrodkowe, réwnolegte

lia, Austria, Belgia, lat) z diagnoza RRMSwg  ta-1a: kontrolowane
. . 0,5 mg/dobe C
Brazylia, Kanada, zaktualizowanych 30 " Ne435 badanie Kkliniczne z
Egipt, Francja, kryteriow McDonalda, .ll}/; raznaty- (N=435) randomizacja,
. . S . dzien (N=431)
Niemcy, Grecja, co najmniej 2 rzutami przeprowadzone

Wegry, Wtochy,
Korea Potudniowa,
Portugalia, Hiszpa-
nia, Szwajcaria,
Wielka Brytania,
USA

choroby w 2-letnim
okresie poprzedzajacym
badanie lub jednym
udokumentowanym
rzutem na rok przed
badaniem oraz wyni-
kiem w skali EDSS od 0
do 5,5.

metodg podwojnie
$lepej proby
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7.16 Kwestionariusz SF-36

Ponizej przedstawiono polska wersje kwestionariusza SF-36.67
Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36
(wersja polska)
1. Generalnie mozesz powiedzieZ, ze stan twojego zdrowia jest:
[ ]Doskonaty [ ]Dobry [ ]Miezadowalajgcy
[ ]Bardzo dobry [ ]Zadowalajgcy
2. Jak oceniasz stan swojego zdrowia w pordwnaniu z analogicznym okresem ubieglego roku?
[ ]Duzo lepiej niz rok temu [ ]Bardzo podobnie jak rok temu [ ]Duzo gorzej niz rok temu

[ ]1Troche lepiej teraz niz rok temu [ ]Troche gorzej niz rok temu

3. Ponizej wymieniono w punktach czynnosc wykonywane zazwyczaj w ciggu dnia. Czy aktualnie Twoje zdrowie ogra-
nicza Twoje moiliwosci ich wykonania? Jezeli tak, to jak bardzo?

Czynnosci Bardzo Troche Mie
ogranicza | ogranicza | ogranicza
wcale

czynnosci wymagajace energii, takie jak: bieganie, podnoszenie ciezaraw,

uczestniczenie w sportach wymagajgcych duzego zaangazowania

czynnosci o umiarkowanej trudnosc, takie jak: przesuwanie stotu,

odkurzanie, gra w kregle lub golfa

podnoszenie lub dzwiganie zakupaw

pokonywanie kilku pieter schodow

pokonywanie jednego pietra schoddw
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schylanie sie lub przyklekanie

spacer dtuzszy niz 1 km

spacer ok. 500 m

spacer ok. 100m

kagpiel lub ubieranie sie

4, Czyw ostatnim miesigcu miated(-a) problemy z pracg lub codzienng aktywnoscig, ktére wynikaty ze stanu zdro-
wia i powodowaty:

Tak Mie

koniecznosc skrocenia czasu pracy lub innych czynnosci

gorsze samopoczucie niz oczekiwates(-as)

ograniczenie w rodzaju pracy lub innych czynnosci

wystgpienie utrudnien w wykonywanej pracy lub inmych czynnosci

5. Czy w ciggu ostatniego miesigca miated(-a) problemy zwigzane z wykonywang pracg lub codziennymi czynnoscia-
mi wynikajgce z probleméw emocjonalnych (np. poczucie depresji, zdenerwowanie)?

Tak Mie

skrocenie czasu wykonywanej pracy lub innej aktywnosci

osiggniecia (rezultaty) mniejsze, niz oczekiwatbys(-abys)

niemoznost wykonywania pracy lub innej czynnosci tak staranie jak zwykle

6. Czy w cigpgu ostatniego miesiaca twoje problemy zdrowotne lub emocjonalne miaty wplyw na zwyczajne czynno-
4ci, kontakty z rodzing, przyjaciétmi, sgsiadami lub innymi grupami?

[ ]Mie, wcale [ ]Czasami [ ]Bardzo duzy
[ ]Rzadko [ ] Mawet bardzo
7. lle razy odczuwates(-ad) bél w ciggu ostatniego miesigea?

[ ]Migdy [ ] Bardzorzadko [ JRzadko
[ ]Wyjatkowo [ ]Czesto [ ]Bardzo czesto

8.)ak czestow ciggu ostatniego miesigca bol zakiocat Twojg normalng prace (zawodowg | domowg)?

[ ]Wrcale [ 15mdnio [ ]1Bardzo
[ ]1Troche [ ] Mawet bardzo
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9. Ponizsze pytania dotyczg Twojego samopoczucia w ciggu ostatniego miesigca. Na kazde pytanie prosze udzielit
jednej odpowiedzi najbardziej zblizonej do stanu faktycznego. lle razy wystapit dany objaw w ciggu ostatniego mie-
sigca?

Caty Duzo Mato | Wiekszosc| Jakis Weale
czas czasu czasu czasu czas

a) bytei(-as) peten(-na) animuszu

b) bytes(-as) bardzo zdene rwowany

c) czutes(-ag) sie nic nie warti-a)
i nic nie byto w stanie cie pocieszyc

d) bytes(-as) wyciszonyi-a) i spokojny(-a)
e) bytei(-as) peten(-na) energii
f) bytes(-as) zatamany(-a) i smutny(-a)

g) czutes(-as) sie zmarnowany(-a)

h) bytes(-as) szczesliwy(-a)
i) bytesi-as) zmeczony(-a)

10. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca Twoje zdrowie fizyczne lub stan emocjonalny wptywaty na kontakty towa-
rzyskie (spotkania z rodzing i przyjaciotmi)?

[ ]Catyczas [ ]CzesE czasu [ ]Wcale
[ ]WiekszosE czasu [ ] Matoczasu

11 Jak bardzo prawdziwe lub fatszywe s3 wedtug Ciebie ponizsze stwierdzenia?

Szezegolnie Czasami Mie Czasami Szezegdlnie
prawdziwe prawdziwe wiem fatszywe fatszywe

a) uwazam, ze stan mojego
zdrowia jest lepszy niz
innych osoab, ktére znam

b) jestem zdmowszy od innych
osob, ktdre znam

c) przypuszczam, ze stan
mojego zdrowia ulegnie
POEOrszeniu

d) stan mojego zdrowia
jest doskonaty
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7.17 Kwestionariusz EuroQol EQ-5D

Ponizej przedstawiono polska wersje kwestionariusza EQ-5D.68

Zaznaczajac symbolem (B) jeden kwadrat w kazdej grupie podanej ponizej,
wybierz zdanie najlepie) okreslajace stan Twojego zdrowia dzisia).
Zdolno$¢ poruszania sie

Mie mam problemdw z chodzeniem d
Mam froche probleméw z chodzeniem J
Jestermn zmuszony pozostawad w ok d
Samoopieka

MNig mam zadnych problemdw Z samoopiekg d
Mam frochg probleméw z myciem i ubieraniem sig (
Mie moge sam sig umyé ani ubrad d
Zwykla dziatalnosé [np. praca, nauka, Zajgcia domowe,

aktywnosc rodzinna, zajecla w czasle wolnym)

Mie mam problemdw z wykonywaniem moich 2wykivch caynnosc d
Mam froche probleméw z wykonywaniem moich 2wykiych czynnosei
Nie moge wykonywad moich zwyklych czynnosc J
Bol/Dyskomfort

Mie odczuwam bolu ani dyskomfartu d
Odczuwam umiarkowany bol lub dyskomfort d
Odczuwam krancowy bdl lub dyskomfort (
Niepokdj/Przygnebienie

Mie jestem niespokojny ani przygnebiony d
Jestem umiarkowanie niespokojny lub przygngbiony d
Jestem krafcowo niespokajny |ub przygnebiony d

323/348



¢ % HealthQuest

Majlepazy
wyabrazalny slan
zdrowia
100
Aby umoZliwié badanym ocene jak dobry lub zly jest ich
stan zdrowia przygotowaliémy skale (podobng do skali
termometru), na ktorej najlepszy stan zdrowia jaki moina
sobie wycbrazié jest oznaczony liczba 100 a najgorszy 940
stan zdrowia jaki mozna sobie wyobrazié jest oznaczony
jake Q,
S0
Cheielitygmy, abys wakazal na skali, jak dobry lub zhy
iest wedlug Ciebie stan Twojege zdrowia dzisial. Zrob to
rysujac linig z kostkl ponize| do jakiegokolwiek punktu na
skali, akreslajgeego jak dobry lub zhy jest Twa| akiualny TR0
stan zdrowia,
6% 0
Twaoj stan
Zdrowia “H 0
dzisiaj
4 wil
3 I'l
280
1 %0
i
Majgarszy
wynshrazalry
stan zdrowia
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7.18Skala EDSS

Tab. 147. Opis rozszerzonej skali niepelnosprawnosci EDSS (Extended Disability Status

Scale).s?

Liczba

punktéow

0,0

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

50

55

6,0

Objawy obecne w badaniu neurologicznym

Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnos$ci uktadéw FS).
Bez uposledzenia czynnosci; minimalne objawy w jednym punkcie FS.
Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS.

Minimalne upos$ledzenie czynnos$ci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozo-
state 0 lub 1).

Minimalne upo$ledzenie czynnos$ci w dwdch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2,
pozostate 0 lub 1).

Pacjent w petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie
FS (jeden punkt FS o stopniu 3,inne 0 lub 1) albo tagodnym uposledzeniem czynnos$ci w
trzech lub czterech punktach FS (trzy/cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1).

Pacjent w petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie
FS (jeden punkt o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stop-
niu 3,albo pie¢ punktéw o stopniu 2 (pozostate 0 lub 1).

Pacjent w petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dzien-
nie, pomimo stosunkowo ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktéry sktada sie zwykle jeden
punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach
wyzszych od poprzednich. Zdolny do przej$cia 500 m bez pomocy lub odpoczynku.

Pacjent w petni chodzacy bez pomocy przez wiekszo$¢ dnia mogacy jednak wymagaé¢ mini-
malnej pomocy, charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na kto-
ry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje niz-
szych stopni o warto$ciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przej$cia 300 m bez pomo-
cy lub odpoczynku.

Pacjent zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200m. Niewydolnos$¢ rucho-
wa wystarczajaco ciezka aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowied-
nia punktacja FS-jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni
zwykle przekraczajace warto$¢ 4.

Pacjent zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢é rucho-
wa wystarczajaco ciezka aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpo-
wiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych
stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni).

Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia
okoto 100 metréw z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg
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6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

9,5

10,0

przynajmniej dwdch punktéw o stopniu 3).

State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przej$cia 20 m bez odpoczynku
(zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacja przynajmniej dwdch punktow FS o stop-
niu 3).

Pacjent niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomoca, poruszajacy sie gtdwnie na
wozku, porusza kotami woézka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa
w woézku ponad 12 godzin dziennie (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z
wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie czynno$¢ uktadu pirami-
dowego 5).

Pacjent niezdolny do przej$cia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wézku, moze wyma-
ga¢ pomocy przy przemieszczaniu sie, porusza kotami wézka samodzielnie ale nie moze
przebywa¢ w standardowym wdézku przez caty dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest
kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza sie jedynie na wdzku lub
jest w nim wozony, ale przebywa poza wdzkiem przez wiekszos¢ dnia. Zachowanych wiele
czynno$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywa¢ koniczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku uktadach).

Zasadniczo pacjent jest ograniczony do t6zka lub fotela albo jest wozony w wézku inwalidz-
kim, ale wiekszo$¢ dnia moze spedza¢ poza tézkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele
podstawowych czynnoSci Zycia codziennego, majac na ogét sprawne rece (odpowiada to
kombinacji r6znych stopni FS, przy czym zwykle kilka FS jest w stopniu 4).

Pacjent przebywajacy jedynie w t6zku przez wiekszo$¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac
niektére czynnosci jedna lub obydwoma konczynami gérnymi. Zachowane sg niektére czyn-
nosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku ukta-
dach).

Pacjent lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i je§¢ (zwykle punktacja FS jest kombina-
Cja najczesciej stopni 4).

Pacjent lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie i jes¢/potykac
(zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4).

Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego.
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7.19Randomizowane badania Kkliniczne w toku dotyczace fumaranu
dimetylu w leczeniu RRMS (opracowanie wilasne na podstawie
baz danych: ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com).

W toku poszukiwania nieopublikowanych badan klinicznych spetniajacych kryteria wig-
czenia do przegladu systematycznego, przejrzano nastepujace bazy danych
(09.05.2014): ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com. Poza opublikowanymi ba-
daniami fumaranu dimetylu odnaleziono jedno trwajace badanie dotyczace przedtuzo-
nej fazy préb klinicznych DEFINE i CONFIRM (NCT00835770) oraz badanie dotyczace
skutecznos$ci i bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo w azjatyckiej
populacji z RRMS (NCT01838668).

Tytut badania: A Dose-Blind, Multicenter, Extension Study to Determine the Long-Term
Safety and Efficacy of Two Doses of BGO0012 Monotherapy in Subjects With
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis

Nr ident.: NCT00835770

Zrédto: http://www.clinicaltrials.gov/ct2 /show/study/NCT00835770
Sponsor: Biogen Idec

Interwencje: e Fumaran dimetylu 240 mg BID

e Fumaran dimetylu 240 mg TID

Wskazanie: e Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
Poczqtek bada- luty 2009 /czerwiec 2016

nia/zakorniczenie ba-

dania:
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Tytut badania: A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Efficacy and
Safety Study of BG00012 in Subjects From the Asia-Pacific Region and Other
Countries With Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis

Nr ident.: NCT01838668

Zrédto: http://www.clinicaltrials.gov/ct2 /show/study/NCT01838668

Sponsor: Biogen Idec

Interwencje: e Fumaran dimetylu 240 mg BID

e placebo
Wskazanie: e Rzutowo-remisyjna postaé stwardnienia rozsianego
Poczqtek bada- | marzec 2013/maj 2019

nia/zakornczenie ba-
dania:
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7.20Zestawienie i krytyczna ocena badan klinicznych wlaczonych do
analizy

Badanie CONFIRM

Metodyka Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kontrolowane (RCT)
Badanie réwnolegte

Typ analizy: ITT

Okres trwania badania: 2 lata

Utrata pacjentéw z leczenia: 20,1% w grupie fumaranu dimetylu 250mg BID (75 pacjen-
tow wycofano z badania z czego u 31 kontynuowano obserwacje); 23,4% w grupie placebo
(85 pacjentéow wycofano z badania z czego u 44 kontynuowano obserwacje); 16,6% w
grupie octanu glatirameru (58 pacjentéw wycofano z badania z czego u 29 kontynuowano
obserwacje)

Populacja Liczba osrodkow: 200 osrodkéw, 28 krajow
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 1430

Wiek, lata, srednia (SD): 37,8 (9,4) w grupie fumaranu dimetylu 240 mg BID; 36,9 (9,2)
w grupie placebo, 36,7 lat (9,1) w grupie octanu glatirameru

Kryteria wlaczenia: wiek od 18 do 55 lat; zdiagnozowana posta¢ rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego wg kryteriéw McDonalda; punktacja w skali EDSS w momencie
randomizacji w zakresie 0-5; co najmniej jeden rzut w przeciagu 12 mies. przed randomi-
zacja lub obecno$¢ co najmniej jednej zmiany w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem
(Gd+), wykonanym w przeciagu 6 tyg. przed randomizacja.

Kryteria wylaczenia: progresywne postaci stwardnienia rozsianego; rzut MS lub leczenie
steroidami w przeciggu 50 dni od randomizacji i/lub brak stabilizacji po ostatnim rzucie
choroby przed randomizacja do badania; jednoczesne wystepowanie innej ciezkiej choro-
by; zmiany w parametrach laboratoryjnych.

Interwencje e fumaran dimetylu 240 mg BID (N=359)

e fumaran dimetylu 240 mg TID (N=345); grupa nie wigczona do analizy
e placebo (N=364)

e octan glatirameru 20 mg/dobe (N=350)

Punkty czesto$¢ rzutéw stwardnienia rozsianego (liczba/rok), zaobserwowanych od czasu wia-
koncowe czenia do badania przez dwa lata; nowe lub powiekszajace sie T2-zaleznych hipertensyw-
nych zmian widocznych w obrazie MRI; nowe T1-zalezne hipertensywne zmiany widoczne
w obrazie MRI; rzut stwardnienia rozsianego; czas do progresji niepelnosprawnosci, po-
twierdzona co najmniej 12 tyg. p6Znie;j.

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak

jakosci

(critical Doktadny opis randomizacji: Tak

appraisal) | podwéjnie zaslepione: Tak
Podana liczba oséb utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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Badanie DEFINE

Metodyka Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kontrolowane (RCT)

Badanie réwnolegte
Typ analizy: ITT
Okres trwania badania: 2 lata

Utrata pacjentdw z leczenia: 23,2% w grupie fumaranu dimetylu 250 mg BID (95 pacjen-
tow wycofano z badania z czego u 34 kontynuowano obserwacje); 22,3% w grupie placebo
(91 pacjentéw wycofano z badania z czego u 53 kontynuowano obserwacje)

Populacja Liczba osrodkéow: 198 osrodkéw, 28 krajow
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 1234

Wiek, lata, srednia (SD): 38,1 (9,1) w grupie fumaranu dimetylu 250 mg BID, 38,5 (9,1)
w grupie placebo

Kryteria wlaczenia: wiek od 18 do 55 lat; zdiagnozowana postaé¢ rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego wg kryteridw McDonalda; punktacja w skali EDSS w momencie
randomizacji w zakresie 0-5; co najmniej jeden rzut w przeciggu 12 mies. przed randomi-
zacjg lub obecnos$¢ co najmniej jednej zmiany w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem
(Gd+), wykonanym w przeciagu 6 tyg. przed randomizacja.

Kryteria wylaczenia: progresywna posta¢ stwardnienia rozsianego; jednoczesne wyste-
powanie innej ciezkiej choroby; zmiany w parametrach laboratoryjnych; ekspozycja na
leki przeciwwskazane do jednoczesnego stosowania z fumaranem dimetylu.

Interwencje e fumaran dimetylu 240 mg BID (N=410)
e fumaran dimetylu 240 mg TID (N=416); grupa nie wiaczona do analizy
e placebo (N=408)

Punkty rzut stwardnienia rozsianego, zaobserwowany od czasu wtaczenia do badania przez dwa
koncowe lata; nowe zmiany T1-zalezne w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem (Gd); nowe lub
powiekszajgce sie T2-zaleznych hipertensywnych zmian widocznych w obrazie MRI; cze-
sto$¢ rzutéw stwardnienia rozsianego (liczba/rok); czas do progresji niepetnosprawnosci.

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak

jakosci . N

(critical Doktadny opis randomizacji: Tak

appraisal) Podwdjnie zaslepione: Tak
Podana liczba oséb utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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7.21 Kryteria oceny wedlug GRADE

Waga punktu konicowego Interpretacja Przedziat punktowy

krytyczna Zasadniczy wptyw punktu kon- 7-9
cowego na ocene technologii

wysoka Istotny wplyw punktu konncowe- | 4-6
go na ocene technologii

niska Mato istotny wptyw ocenianego 1-3
punktu koricowego na ocene
technologii

Jako$¢ dowodow Interpretacja Oznaczenie

ogotem

wysoka Jestesmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu SDDD
oszacowanego

umiarkowana Jeste- @%O

$my umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt
moze by¢ zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, ze
jest zasadniczo rézny

niska Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest ograniczo- SPOO
ne: prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie
od oszacowanego efektu

bardzo niska Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego efek- 000
tu: prawdziwy efekt moze znacznie r6znic sie
od oszacowanego efektu

Jakos¢ badan

wysoka umiarkowana niska bardzo niska

(RCT) (badania obserwacyjne) | (pozostate dowody)
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Ograniczenia metodyki badan

Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne
modyfikacja oceny jakosci | 0 -1 -2
badan

Brak Istotna niesp6jnosé¢ Bardzo istotna nie-

spoéjnosé

modyfikacja oceny jakosci | 0 -1 -2
badan

Brak réznic Istotne réznice Bardzo istotne réznice
modyfikacja oceny jakosci | 0 -1 -2

badan

Brak precyzji oszacowania wynikéw

Nie zaobserwowano | Istotny Bardzo istotny
modyfikacja oceny jakosci | - -1 -2
badan

Nie zaobserwowano | Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny
modyfikacja oceny jakosci | 0 -1 -2

badan

Dodatkowe czynniki

Efekt kumulacji wynikéw | Brak Duzy Bardzo duzy

modyfikacja oceny jakosci | 0 +1 +2

badan

Efekt zakl6cania wynikéw | Brak Zmniejsza efekt, Zwieksza efekt, RR~1
RR>>1 lub RR<<1

modyfikacja oceny jakosci | 0 +1 +1

badan

Efekt zalezny od dawki Brak Wystepuje

modyfikacja oceny jakosci | 0 +1

badan

Opracowano zgodnie z zaleceniami: Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, et al.; GRADE Working Group.
Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2004;328:1490.
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