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INDEKS SKROTOW

ACTH

ADEM

AE

ALT

AOTMIT

ARR

AST

bd

BG-12

Cl

Cis

DIC

ECTRIMS

EDSS

EFNS

Amerykanska Akademia Neurologii
(American Academy of Neurology)

Hormon adrenokortykotropowy
(Adrenocorticotropic Hormone)

Ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia
(Acute Disseminated Encephalomyelitis)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Roczny wskaznik rzutéw
(Annualized Relapse Rate)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

Brak danych

Fumaran dimetylu

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Klinicznie izolowany zespot
(Clinically Isolated Syndrome)

Kryterium informacyjne — parametr uwzgledniajgcy ztozonos¢ i adekwatno$¢ modelu MTC
(Deviance Information Criterion)

Europejski Komitet ds. Leczenia i Badah nad Stwardnieniem Rozsianym
(European Committee for Treatment and Research In Multiple Sclerosis)

Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego
(Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale)

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

EMSP

EOD

EQ-5D

FDA

FNG

GA

Gd

GGT

HR

HTA

IFNB

IQR

IRIS

ITT

JCV

LMPCh

MD

mFIS

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego
(European Multiple Sclerosis Platform)

Co drugi dzien
(Every Other Day)

Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia
(Euro Quality of Life Scale)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Fingolimod

Ocena sity dowodéw naukowych w skali GRADE (W — wysoka, S — érednia, N — niska)

Octan glatirameru

Gadolin

Gamma-glutamylotranspeptydaza
(Gamma-Glutamyl Transpeptidase)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Interferon beta

Rozstep miedzykwartylowy
(Interquartile Range)

Zespot Rekonstrukcji Immunologicznej
(Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Poliomawirus JC
(John Cunningham virus)

Leki modyfikujace przebieg choroby

Srednia réznica
(Mean difference)

Zmodyfikowana Skala Wptywu Zmeczenia
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miTT

MRI

MSFC

MTC

MTX

Nb

Nk

NAT

ND

NICE

NIH

NINDS

NMSS

NNH

NNT

nRCT

(Modified Fatigue Impact Scale)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

Skala oceny stanu funkcjonalnego w stwardnieniu rozsianym
(Multiple Sclerosis Functional Composite)

Metaanaliza sieciowa
(Mixed Treatment Comparison)

Metotreksat
(Methotrexate)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt koricowy

Liczebno$¢ grupy

Liczebnos¢ grupy badanej

Liczebnos¢ grupy kontrolnej

Natalizumab

Nie dotyczy

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Narodowy Instytut Zdrowia
(National Institute of Health)

Narodowy Instytut Choréb Neurologicznych i Udaréw
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke)

Narodowe Towarzystwo ds. Stwardnienia Rozsianego
(National Multiple Sclerosis Society)

Liczba pacjentéow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu kohcowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)
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NRS/SNRS

NS

NYHAC

oD

ol

OR

ow

PK

PLC

PML

PP

PPSM

PRIMUS

RCT

RD

RES

RRSM

SAE

Skala okreslajgca deficyt neurologiczny pacjentéw z SM
(Scripps Neurological Rating Scale)

Wynik nieistotny statystycznie
(Statistically insignificant)

Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(New York Heart Association Classification)

Raz dziennie
(Once daily)

Okres interwenciji

lloraz szans
(Odds ratio)

Raz na tydzien
(Once a week)

Wartosé p

Punkt koncowy

Placebo

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
(Progressive Multifocal Leukoencephalopathy)

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Postac¢ pierwotnie postepujgca SM
(Primary Progressive Multiple Sclerosis)

Kwestionariusz oceniajgcy stan zdrowia raportowany przez chorego
(Patient Reported Indices in Multiple Sclerosis)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Rdznica ryzyka
(Risk difference)

Szybko rozwijajgca sie ciezka posta¢ stwardenienia rozsianego
(Rapidly Evolving Severe)

Postac rzutowo-remisyjna SM
(Relapsing-Remmitting Multiple Sclerosis)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)
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SD

Ser

SIP

SM

SOT

SPSM

TH

TIW

ULN

WMD

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Seryna

Profil Wptywu Choroby
(Sickness Impact Profile)

Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

Populacja nieodpowiadajgca na dotychczasowe leczenie modyfikujgce przebieg choroby

za pomocy interferonu beta lub octanu glatirameru
(Suboptimal Therapy Group)

Posta¢ wtérnie postepujgca SM
(Secondary-Progressive Multiple Sclerosis)

Test heterogenicznosci

Trzy razy na tydzien
(Three times a week)

Gorna granica normy
(Upper Limit of Normal)

Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)
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WYNIKI PRZESZUKANIA ZRODEL INFORMACJI MEDYCZNEJ

Tabela 1.
Wyniki wyszukiwania w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 ADEM 2521
#2 "Multiple Sclerosis"[Mesh] 45600
#3 MS 246922
#4 demyelinating disease* 14056
#5 myelooptic neuropathy 3
#6 neuromyelitis optica 2170
#7 optic neuritis 7870
#8 Acute Disseminated 8725
#9 Encephalomyelitis 26214
#10 "Acute Disseminated Encephalomyelitis” 2082
#11 transverse myelitis 3078
#12 SPMS 769
#13 RRMS 1826
#14 multiple sclerosis 65099
#15 disseminated sclerosis 65308
#16 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR zﬁsc))R #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 305531
#17 anti VLA4 506
#18 anti-VLA4 29
#19 anti VLA 4 835
#20 anti-VLA 4 213
#21 antegren 1544
#22 tysabri 1550
#23 natalizumab 1539
#24 natalizumab [Supplementary Concept] 923
#25 (#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24) 2402
#26 "interferon beta-1b "[Substance Name] 882
#27 "interferon beta 1a "[Substance Name] 1274
#28 IFN-beta ser 1092
#29 serine(17) interferon beta 42
#30 interferon beta, serine(17)- 42
HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 11



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#31 Ser(17) IFN-beta 19
#32 beta-IFN-1b 1084
#33 beta-IFN-1a 2
#34 beta-IFN 1401
#35 interferon beta, Ser(17)- 21
#36 interferon beta-1b, (2S-(2R*,5R*))-isomer 0
#37 interferon beta-1b (recombinant) 278
#38 interferon beta-1a 1589
#39 interferon-beta* 9612
#40 "Interferon-beta"[Mesh] 7459
#41 Interferon beta 27355
#42 beta-Interferon 27355
#43 Interferon, beta 27355
#44 beta Interferon 27355
#45 Interferon, Fibroblast 11752
#46 Fibroblast Interferon 11752
#47 beta-1 Interferon 9578
#48 beta 1 Interferon 9578
#49 Interferon, beta-1 9564
#50 Interferon, beta 1 9564
#51 Interferon-beta1 10923
#52 Interferon beta1 10923
#53 Betaferon 1131
#54 Beta-Seron 1082
#55 Betaseron 1128
#56 Rebif 1652
#57 Avonex 1666
#58 Fiblaferon 9566
#59 Extavia 1089
(#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR
#60 #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR 29574
#52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59)
#61 fingolimod 1535
#62 FTY-720 1554
#63 FTY720 1772
#64 FTY 720 1554
#65 2-amino-2-(2-(4-octylphenyl)ethyl)-1,3-propanediol hydrochloride 11
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L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#66 "fingolimod" [Supplementary Concept] 1181
#67 gilenya 1546
#68 (#61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67) 1796
#69 glatiramer 1192
#70 "glatiramer acetate" 1160
#71 copolymer-1 1089
#72 TV 5010 1089
#73 TV5010 1089
#74 TV-5010 1089
#75 "copolymer 1" [Supplementary Concept] 1005
#76 Copaxone 1142
#77 (#69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76) 1604
((((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND
#78 (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) 1111409
OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR (random* AND
controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*)))))))
#79 (#25 OR #60 OR #68 OR #77) 33923
#80 (#16 AND #79) 6648
#81 ((((("2012/05/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) OR ("2012/05/01"[Date - Entrez] : 3145005
"3000"[Date - Entrez]))))
#82 (#16 AND #25) 1278
#83 (#78 AND #80) 1166
#84 (#81 AND #83) 247
#85 (#82 OR #84) 1474
Data przeszukania: 28 kwiecien 2015 r.
Tabela 2.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 ADEM 29
#2 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 1877
#3 MS 21277
#4 demyelinating disease* 316
#5 neuromyelitis optica 54
#6 optic neuritis 259
#7 Acute Disseminated 342
#8 Encephalomyelitis 145
#9 "Acute Disseminated Encephalomyelitis” 42
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L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#10 transverse myelitis 57
#11 SPMS 102
#12 RRMS 370
#13 multiple sclerosis 4475
#14 disseminated sclerosis 68
#15 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 22697
#16 anti VLA4 3
#17 anti-VLA4 1
#18 anti VLA 4 6
#19 anti-VLA 4 1
#20 antegren 12
#21 tysabri 17
#22 natalizumab 166
#23 #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 175
#24 "interferon beta 1a" 399
#25 "interferon beta 1b" 201
#26 IFN-beta ser 7
#27 "serine(17) interferon beta" 0
#28 "interferon beta, serine(17)-" 0
#29 beta-IFN-1b 1
#30 beta-IFN-1a 0
#31 beta-IFN 89
#32 "interferon beta, Ser(17)-" 0
#33 interferon beta-1b (recombinant) 23
#34 interferon beta-1a 430
#35 interferon-beta* 1049
#36 MeSH descriptor: [Interferon-beta] explode all trees 524
#37 Interferon beta 1468
#38 beta-Interferon 215
#39 "Interferon, beta" 1030
#40 "beta Interferon” 215
#41 "Interferon, Fibroblast" 0
#42 Fibroblast Interferon 66
#43 beta-1 Interferon 38
#44 "beta 1 Interferon” 4
#45 "Interferon, beta-1" 20
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L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#46 "Interferon, beta 1" 20
#47 Interferon-beta1 4
#48 Interferon beta1 35
#49 Betaferon 48
#50 Beta-Seron 3
#51 Betaseron 62
#52 Rebif 113
#53 Avonex 110
#54 Fiblaferon 2
#55 Extavia 4
#56 #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or 1581
#40 or #41 or #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 or #54 or #55

#57 fingolimod 147
#58 FTY-720 3
#59 FTY720 87
#60 FTY 720 3
#61 "2-amino-2-(2-(4-octylphenyl)ethyl)-1,3-propanediol hydrochloride" 2
#62 gilenya 10
#63 #57 or #58 or #59 or #60 or #61 or #62 193
#64 glatiramer 265
#65 "glatiramer acetate" 229
#66 copolymer-1 40
#67 TV 5010 0
#68 TV5010 0
#69 TV-5010 0
#70 Copaxone 60
#71 #64 or #65 or #66 or #67 or #68 or #69 or #70 296
#72 #23 or #56 or #63 or #71 1974
#73 (#15 and #72) in Trials 1118
#74 #73 from 2012 144
#75 #15 and #23 148
#76 #74 or #75 259

Data przeszukania: 28 kwiecien 2015 r.
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Tabela 3.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 adem AND [embase]/lim 2,706
#2 multiple AND 'sclerosis'/exp AND [embase]/lim 1,667
#3 'ms'/exp AND [embase]/lim 75,469
#4 demyelinating AND disease* AND [embase]/lim 19,393
#5 myelooptic AND 'neuropathy'/exp AND [embase]/lim 4,428
#6 neuromyelitis AND optica AND [embase]/lim 3,588
#7 optic AND 'neuritis'/exp AND [embase]/lim 4,687
#8 acute AND disseminated AND [embase]/lim 10,624
#9 '‘encephalomyelitis’/exp AND [embase]/lim 3,911
#10 acute AND disseminated AND 'encephalomyelitis/exp AND [embase]/lim 672
#11 transverse AND 'myelitis'/exp AND [embase]/lim 1,959
#12 spms AND [embase]/lim 1,492
#13 rrms AND [embase]/lim 4,213
#14 'multiple sclerosis'/exp AND [embase]/lim 75,469
#15 disseminated AND 'sclerosis'/exp AND [embase]/lim 87
#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #ggR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 106,280
#17 anti AND vla4 AND [embase]/lim 73
#18 'anti vla4' AND [embase]/lim 43
#19 anti AND vla AND 4 AND [embase]/lim 812
#20 ‘anti vla' AND [embase]/lim 262
#21 'antegren'/exp AND [embase]/lim 5,786
#22 'tysabri'/exp AND [embase]/lim 5,786
#23 'natalizumab'’/exp AND [embase]/lim 5,786
#24 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 6,587
#25 'interferon'/exp AND 'beta 1b' AND [embase]/lim 624
#26 'interferon'/exp AND beta AND 1a AND [embase]/lim 1,789
#27 'interferon beta-1b'/exp AND [embase]/lim 3,965
#28 'interferon beta-1a'/exp AND [embase]/lim 5,352
#29 'ifn-beta ser' AND [embase]/lim 6
#30 'serine(17) interferon beta' AND [embase]/lim 0
#31 'interferon beta, serine(17)-' AND [embase]/lim (0]
#32 'ser(17) ifn-beta’ AND [embase]/lim 0
#33 'beta ifn 1b' AND [embase]/lim 1
#34 'beta ifn 1a' AND [embase]/lim 3
#35 'beta ifn' AND [embase]/lim 822
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#36 'interferon beta, ser(17)-' AND [embase]/lim 0
#37 'interferon'/exp AND 'beta 1b' AND recombinant AND [embase]/lim 55
#38 'interferon beta-1b (recombinant)' AND [embase]/lim 0
#39 'interferon'/exp AND 'beta 1a' AND [embase]/lim 1,056
#40 'interferon-beta'’/exp AND [embase]/lim 17,208
#41 'interferon'/exp AND beta AND [embase]/lim 49,795
#42 'beta interferon'/exp AND [embase]/lim 17,208
#43 interferon, AND beta AND [embase]/lim 40,503
#44 beta AND 'interferon'/exp AND [embase]/lim 49,795
#45 interferon, AND 'f broblast'/exp AND [embase]/lim 3,746
#46 ‘fibroblast'/exp AND 'interferon'/exp AND [embase]/lim 6,117
#47 '‘beta 1' AND 'interferon'/exp AND [embase]/lim 686
#48 beta AND 1 AND 'interferon'/exp AND [embase]/lim 49,618
#49 interferon, AND 'beta 1' AND [embase]/lim 445
#50 interferon, AND beta AND 1 AND [embase]/lim 40,322
#51 'interferon beta1'/exp AND [embase]/lim 594
#52 'interferon'/exp AND beta1 AND [embase]/lim 5,739
#53 'betaferon'/exp AND [embase]/lim 3,965
#54 'beta seron' AND [embase]/lim 1
#55 'betaseron'/exp AND [embase]/lim 3,965
#56 'rebif'/exp AND [embase]/lim 5,352
#57 '‘avonex'/exp AND [embase)/lim 5,352
#58 'f blaferon'/exp AND [embase]/lim 17,208
#59 'extavia'/exp AND [embase]/lim 3,965
#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37
#60  OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR 62,298
#50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59
#61 ‘fingolimod'/exp AND [embase]/lim 4,482
#62 'fty 720'/exp AND [embase]/lim 4,482
#63 'fty720'/exp AND [embase]/lim 4,482
#64 fty AND 720 AND [embase]/lim 1,813
#65 '2-amino-2-(2-(4-octylphenyl)ethyl)-1,3-propanediol hydrochloride'/exp AND [embase]/lim 4,482
#66 'gilenya'/exp AND [embase]/lim 4,482
#67 #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 4,504
#68 ‘glatiramer'/exp AND [embase]/lim 5,460
#69 'glatiramer acetate'/exp AND [embase]/lim 5,460
#70 ‘copolymer 1'/exp AND [embase]/lim 5,460
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#71 tv AND 5010 AND [embase]/lim 9
#72 tv56010 AND [embase]/lim 0
#73 'tv 5010' AND [embase]/lim 9
#74 ‘copaxone'/exp AND [embase]/lim 5,460
#75 #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 5,462
'randomized controlled trial' OR random* OR rct OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl* AND (blind* OR
#76 mask*)) OR (s.ingle AND blind) OR (doublg AND blind) QR (triple AND blind) OR placebo OR 'placebo 1507 046
controlled’ OR blinding OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR “
(random* AND controlled AND trial*) OR (random OR randomly AND (allocation OR allocate*))
#77 #24 OR #60 OR #67 OR #75 71,343
#78 #16 AND #77 14,909
#79 #76 AND #78 3,560
#80 #79 AND [embase]/lim AND [1-5-2012]/sd 1,247
#81 #16 AND #24 4,416
#82 #8380 OR #81 5,291
#83 ‘animals'/exp AND [embase]/lim 13,956,094
#84 'humans'/exp AND [embase]/lim 10,793,421
#85 #83 NOT (#83 AND #84) 3,162,673
#86 #82 NOT #85 5,250
Data przeszukania: 28 kwiecien 2015 r.
Tabela 4.

Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych towarzystw naukowych zajmujacych sie

tematyka stwardnienia rozsianego

Towarzystwo

Stowa kluczowe lub sposéob
wyszukiwania

Wyniki

European Multiple Sclerosis Platform
(EMSP)
http://www.emsp.org/

natalizumab, fingolimod, interferon,
glatiramer

natalizumab: 4 (0)
fingolimod: 8 (0)
interferon: 10 (0)
glatiramer: 6 (0)

European Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis
(ECTRIMS)
http://www.ectrims.eu/

Natalizumab and RRMS, fingolimod and
RRMS, interferon and RRMS, glatiramer
and RRMS

natalizumab 135 (4)
fingolimod 134 (2)
interferon 265 (0)
glatiramer 164 (0)

European Federation of Neurological
Societies
(EFNS)
http://www.eaneurology.org/

natalizumab, fingolimod, interferon,
glatiramer

natalizumab: 2 (0)
fingolimod: 0
interferon: 2 (0)
glatiramer: 0

National Multiple Sclerosis Society
(NMSS)
http://www.nationalmssociety.org/

natalizumab, fingolimod, interferon,
glatiramer

natalizumab: 139 (0)
fingolimod: 141 (0)
interferon: 188 (0)
glatiramer: 140 (0)

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 18



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Towarzystwo

Stowa kluczowe lub sposob

wyszukiwania Wyniki

American Academy of Neurology

(AAN)
https://www.aan.com/

natalizumab: 23 (0)

natalizumab, fingolimod, interferon, fingolimod: 11 (0)
glatiramer interferon: 19 (0)
glatiramer: 5 (0)

Data przeszukania: 12 maja 2015

Tabela 5.
Wyniki przeszukania stron internetowych producentéw lekéw (data przeszukania 20.05.2015 r.)
Producent Lek Strona internetowa Wynik
Strony internetowe producentéw lekow
Tysabri 18 (0)
Biogen Idec http://clinicalresearch.biogen.com/
Avonex 8(0)
Merck Rebif Brak rejestru badan opublikowanego na stronie internetowej X
Bayer Betaferon http://pharma.bayer.com/en/rc'eseart?h-and-development/clmlcal-tnals/trlal- 5(0
finder/index.php
. http://en.sanofi.com/rd/clinical_trials/our_commitments/clinical_study_results.aspx#
Sanofi Copaxone 0
para_11
. Gilenya, . - . . . .
Novartis Extavia http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/login.jsp 22 (0)
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

2. CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI BADAN
WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

2.1. Populacja pacjentow z RRSM i JCV (+)

2.1.1. Charakterystyka badan dla poréwnania NAT vs PLC

Tabela 6.
Charakterystyka badania AFFIRM

AFFIRM [1-23]

Randomizowana, wieloosrodkowa proba kliniczna fazy lll dla poréwnania NAT vs PLC w terapii RRSM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Postacie SM: PPSM, SPSM, PRSM

1. 18-50 lat . . . .
. . 2. Rzut w okresie 50 dni przed wtgczeniem do badania
2. Zdiagnozowane  RRSM —wg  kryteriow 3. Terapia cyklofosfamidem lub MTX w ciggu roku przed
McDonalda badaniem
3.  Wynik w skali EDSS 0-5 ) :
. . o 4. Terapia IFNB, GA, cyklosporyng, azatiopryng, MTX lub
4. Zmiany W badaniu - MRI - odpowiadajace dozylnymi immunoglobulinami w okresie 6 miesiecy przed
obrazowi SM badaniem
5. 21 rzut choroby w ciggu 12 mies. przed ) . S . .
whaczeniem do badania 5. gei;?gé?elclleB, GA lub ich kombinacjg przez okres dtuzszy niz

Oceniane punkty koncowe

Po roku: Po 2 latach:
I-rzedowy PK:
I-rzedowy PK: Skumulowane prawdopodobienstwo utrwalonej przez 12 tyg. progresiji
Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych rzutow niepetnosprawnosci (wzrost wyniku EDSS o 21 pkt z wartosci
choroby wyjsciowej 21 pkt lub o 21,5 pkt. z wartosci wyjsciowej 0 pkt)
ll-rzedowe PK: ll-rzedowe PK:
1. Zmiany w obrazach MRI 1. Czestos$¢ wystepowania klinicznie istotnych rzutow
2. Odsetek pacjentéw bez rzutéw choroby 2. Zmiany w obrazach MRI

3. Progresja niepetnosprawnosci mierzona za pomocg MSFC

Pozostate oceniane PK: jako$¢ zycia, rzuty choroby ujete inaczej niz w |- i ll-rzedowym punkcie kohcowym, bezpieczenstwo
(dziatania niepozadane, cigzkie dziatania niepozadane, zgony), aktywnosc¢ choroby, poprawa przebiegu choroby wg EDSS,
utrata z badania, roczna czgstos¢ hospitalizaciji

Charakterystyka populacji

Cecha populacji NAT PLC
Liczba pacjentow 627 315
Wiek w latach: srednia (SD) 35,6 (8,5) 36,7 (7,8)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 28 33
Czas trwania choroby: mediana [zakres] 5,0 [0-34] 6,0 [0-33]
Liczba rzutéw w ostatnim roku: srednia (SD) 1,53 (0,91) 1,50 (0,77)
Wynik w skali EDSS: $rednia (SD) 2,3(1,2) 2,3(1,2)
llo$¢ zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD) 2,2 (4,7) 2,0 (4,8)
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AFFIRM [1-23]

Wczesniejsze LMPCh (% pacjentow) 0 0

Pacjenci JCV (+) [n/N (%)]

153/294 (52%)° 60/123 (49%)°

Interwencja i komparator

Schemat badania

NAT 300 mg vs PLC
Schemat 2:1, uktad rownolegty

Interwencje

NAT w dawce 300 mg podawanej w infuzjach dozylnych raz na 4 tyg., PLC w schemacie
imitujgcym oceniang interwencje

Kointerwencje

Metyloprednizolon w przypadku rzutu (1000 mg/dz. przez 3 do 5 dni)

Okres interwencji

Do 116 tyg.

Okres obserwacji

120 tyg. (2 lata)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja komputerowa metodg blokowa z interaktywnym systemem
gtosowym; stratyfikacja: osrodek badawczy

Ukrycie kodu alokacji

Prawidiowe

Zaslepienie

Potrojne, prawidiowe

Utrata z badania (%)

NAT: 52/627 (8,3%); PLC: 31/315 (9,8%);
przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé: ITT; Bezpieczenstwo: mITT— pacjenci, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku

Ocena w skali Jadad

5/5

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Biogen Idec i Elan Pharmaceuticals

a) W odniesieniu do pacjentéw, u ktérych wykonano test na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV w baseline.

Tabela 7.

Charakterystyka badania SENTINEL

SENTINEL [16, 17, 19, 21-25]

Randomizowana, wieloosrodkowa préba kliniczna fazy lll dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w terapii RRSM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 18-55 lat

Wynik w skali EDSS 0-5

RN

badania

o

badanie

Zdiagnozowane RRSM wg kryteriow McDonalda

Zmiany w obrazie MRI odpowiadajgce zmianom SM
Terapia IFNB 1a 212 mies. przed wigczeniem do

21 rzut SM w okresie 12 mies. poprzedzajgcych

Inne typy SM: PPSM, SPSM lub PRSM

Rzut w okresie 50 dni przed randomizacjg

Leczenie inng niz IFNB 1a terapia modyfkujaca
przebieg choroby w okresie 12 miesiecy przed
randomizacjg

wn =

Oceniane punkty korncowe

Po roku:

Po 2 latach:
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SENTINEL [16, 17, 19, 21-25]

I-rzedowy PK:
I-rzedowy PK: Skumulowane prawdopodobienstwo utrwalonej przez 12 tyg. progresiji
Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych rzutow niepetnosprawnosci (wzrost wyniku EDSS o 21 pkt z wartosci
choroby wyjsciowej 21 pkt lub o 21,5 pkt. z wartosci wyjsciowej 0 pkt)
ll-rzedowe PK: ll-rzedowe PK:
1.  Zmiany w obrazie MRI 1. Czestos$¢ wystepowania klinicznie istotnych rzutow
2. Odsetek pacjentéw bez rzutéw choroby 2. Zmiany w obrazie MRI
3.  Progresja niepetnosprawnosci mierzona za pomocg MSFC
Pozostate oceniane PK: jakos¢ zycia, rzuty choroby ujete inaczej niz w I- i ll-rzedowym punkcie koncowym, bezpieczenstwo

(dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozgdane, zgony), poprawa przebiegu choroby wg EDSS, utrata z badania, roczna
czestos¢ hospitalizacji

Charakterystyka populacji

Cecha populacji NAT + IFNB IFNB+ PLC
Liczba pacjentéow 589 582
Wiek w latach: srednia (SD) 38,8 (7,7) 39,1 (7,6)
Odsetek mezczyzn (% pacjentéw) 25 28
Czas trwania choroby: mediana [zakres] 7,0 [1-34] 8,0 [1-34]
Liczba rzutéw w ostatnim roku: srednia (SD) 1,44 (0,75) 1,49 (0,72)
Wynik w skali EDSS: srednia (SD) 2,4(1,1) 25(1,1)
Wezesniejsze Rodzaj LMPCh (%) IFNB (100) IFNB (100)
LMPCh G, as leczenia IFNB: $rednia (SE) 33,6 (0,7) 35,4 (0,7)
llo§¢ zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD) 0,9 (2,5) 0,9 (1,9)
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd
Interwencja i komparator
Schemat badania NAT + IFNB vs IFNB + PLC

Schemat 1:1, uktad réwnolegty

NAT w dawce 300 mg podawane w postaci infuzji dozylnych raz na 4 tyg.; IFNB-1a
(Avonex®) w dawce 30 pg domigsniowo raz w tyg.; PLC w schemacie imitujgcym
oceniang interwencje

Interwencje

Kointerwencje Metyloprednizolon w przypadku rzutu (1000 mg/dz. przez 3 do 5 dni)

Okres interwencji Do 116 tyg.

Okres obserwacji 120 tyg. (2 lata)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM 1A

. Prawidlowa: randomizacja metodg permutowanych blokéw generowanych
Randomizacja ) . o2
komputerowo z interaktywnym systemem gtosowym; stratyfikacja: osrodek badawczy

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe
Zaslepienie Potrojne: prawidiowe
. 0, . 0/ \-
Utrata z badania (%) NAT + IFNB: 73/589 (12,4%) vs IFNB + PLC: 95/582 (16,3%);

przyczyny utraty opisane prawidtiowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow Skutecznosé: ITT; Bezpieczenstwo: ITT

Ocena w skali Jadad 5/5
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SENTINEL [16, 17, 19, 21-25]

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania Biogen Idec i Elan Pharmaceuticals

2.1.2. Charakterystyka badan dla poréwnania IFNB vs PLC

Tabela 8.
Charakterystyka badania IFNB MS

IFNB MS [26-31]

Proba kliniczna dla poréwnania IFNB vs PLC w terapii RRSM zaprojektowana jako dwa identyczne badania
randomizowane

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek: 18-50 lat
2.  RRSM 21 rok
3. Wynik w skali EDSS 0-5,5 1. Woczesniejsze leczenie azatiopryng lub innymi LMPCh
4. 22 ostre rzuty choroby w okresie 2 lat przed 2. Leczenie hormonem adrenokortykosteroidowym (ACTH) lub
wigczeniem do badania prednizonem w okresie 230 dni
5. Stabilnos¢  kliniczna 230 dni przed
wigczeniem do badania
Oceniane punkty koncowe
ll-rzedowe PK:
I-rzedowe PK: 1. Rzuty SM
1. Czestos$¢ wystepowania rzutéw choroby w ciggu roku 2. Zmiana w skalach EDSS i NRS w poréwnaniu
2. Odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby w wartosciami wyjsciowymi
3.  Zmiany w obrazach MRI
Pozostate oceniane PK: utrata z badania, bezpieczenstwo (dziatania niepozadane)
Charakterystyka populacji
Cecha populacji IFNB? PLC
Liczba pacjentow 124 123
Wiek w latach: srednia (SD) 35,2 (6,68) 36,0 (6,65)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 31 28
Czas trwania choroby: srednia (SD) 4,7 (4,45) 3,9 (3,33)
Liczba rzutéw w ciggu ostatnich 2 lat:
$rednia (SD) 3,4 (2,27) 3,6 (1,11)
Wynik w skali EDSS: $rednia (SD) 3,0 (1,11) 2,8 (1,11)
Woczesniejsza LMPCh (% pacjentow) 0 0
llo$¢ zmian wzmocnionych Gd bd bd
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd

Interwencja i komparator

IFNB (1,6 MIU vs 8 MIU)? vs PLC

Schemat badania Schemat 1:1:1, uktad réwnolegty

IFNB -1b w dawce 8 MIU (Betaseron®) podskérnie raz na 2 dni, PLC w schemacie

Interwencje imitujgcym oceniang interwencje

Kointerwencje Brak
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IFNB MS [26-31]

Okres interwencji 3-5 lat®
Okres obserwaciji 5 lat
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A

Randomizacja

TAK, brak opisu metody

Ukrycie kodu alokacji

Brak opisu

Zaslepienie

Potréjne: metoda prawidtowa

Utrata z badania (%)

Utrata po 2 latach: IFNB 8 MIU: 24/124 (19,4%) vs PLC: 23/123 (18,7%);
przyczyny utraty opisane niejasno

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT
Ocena w skali Jadad 3/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

bd

a) W badaniu oceniano dwie dawki IFNB, w analizie | charakterystyce uwzgledniono wytgcznie dawke zarejestrowana.
b) Pacjenci wczesniej zrekrutowano otrzymywali oceniane interwencje przez dtuzszy okres.

Tabela 9.
Charakterystyka badania MSCRG

MSCRG [32-39]

Randomizowana préba kliniczna fazy lll dla poréwnania IFNB vs PLC w terapii RRSM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1.  Wiek: 18-55 lat 1. Przewlekte PPSM Iub inne niz SM uposledzenia

2. RRSM 21 rok neurologiczne

3. Wynik w skali EDSS 1-3,5 2. Terapia interferonami, lekami  immunosupresyjnymi,

4. 22 udokumentowane rzuty SM w okresie hormonem adrenokortykotropowym lub kortykosteroidami
ostatnich 3 lat, <2 mies. przed wigczeniem do badania

5. Brak rzutu <2 mies. przed wigczeniem do 3. Ciagza, karmienie lub laktacja lub brak zgody na stosowanie

badania

antykoncepcji

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:
1. Czas do wystgpienia utrwalonej progresji choroby
(wzrost wyniku EDSS o 21 pkt utrzymujgcy sie

26 mies.)

ll-rzedowe PK:
1. Prawdopodobienstwo wystgpienia utrzymujgcego sie
postepu niepetnosprawnosci
2. Liczba rzutéw choroby
3.  Zmiany w obrazie MRI

Pozostate oceniane PK: jakos¢ zycia, rzuty choroby ujete inaczej niz w Il-rzedowym punkcie koncowym, poprawa przebiegu
choroby wg EDSS, utrata z badania, bezpieczenstwo (dziatania niepozgdane, zgony)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFNB PLC
Liczba pacjentow 158 143
Wiek w latach: srednia (SD) 36,7 (7,2) 36,9 (7,7)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 25 28
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 6,6 (5,8) 6,4 (5,9)
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MSCRG [32-39]

Liczba rzutéw w ciggu ostatniego roku: srednia

(SD) 1,2 (0,6) 1,2 (0,6)

Wynik w skali EDSS: srednia (SD) 2,4 (0,8) 2,3(0,8)
Wczesniejsze LMPCh (% pacjentéw) 0 0

llo§¢ zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD)? 3,2 (7,4) 2,3 (4,3)
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

IFNB vs PLC
Schemat 1:1, uktad rownolegty

Interwencje

IFNB-1a (Avonex®) w dawce30 pg domigsniowo raz w tyg. lub PLC w schemacie
imitujgcym oceniang interwencje

Kointerwencje

Acetaminofen 650 mg 24 h przed i po iniekcji IFNB-1a, antycholinergiki, antydepresanty,
spazmolityki. W przypadku rzutu hormon adrenokortykotropowy i.m. (80 jedn./dz. przez
10 dni) lub metyloprednizolon i.v. (1000 mg/dz. przez 4 dni), a nastepnie doustnie

prednizolon
Okres interwencji do 104 tyg.
Okres obserwacji do 156 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja z wykorzystaniem metody Efron’s biased-coin

Ukrycie kodu alokacji

Niejasne

Zaslepienie

Potréjne: nie opisano metody

Utrata z badania (%)

5/301 (1,7%);
Brak prawidtowego opisu przyczyn utraty z badania

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

ITT (wszyscy pacjenci niezaleznie do dtugosci okresu interwencji) oraz mITT
w odniesieniu do pacjentéw obserwowanych przez petne 104 tyg.

Ocena w skali Jadad

3/5

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (USA)

Sponsor badania

NIH i NINDS (grant RO1-26321), Biogen Inc.

a) Dane dla pacjentéw z dostepnym wynikiem MRI: IFNB: 141, PLC: 132.

Tabela 10.

Charakterystyka badania PRISMS

PRISMS [40-49]

Randomizowana préba kliniczna fazy Il przeprowadzona w celu oceny dziatania interferonu beta-1a

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek >18r.z
RRSM trwajace 21 rok
Wynik w skali EDSS 0-5

rPON~

22 rzuty SM w okresie ostatnich 2 lat

1. Terapia interferonami,
limfatycznym, cyklofosfamidem,
immunosupresyjnymi  lub
w ostatnich 12 miesigcach

napromienianiem
innymi  lekami
immunomodulujgcymi
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

PRISMS [40-49]

Oceniane punkty korcowe

ll-rzedowe PK:
1. Czas do wystgpienia | i Il rzutu
2. Postgp niepetnosprawnosci (wzrost wyniku EDSS
l-rzedowy PK: 0_21 pkt ] gtrzymulac_:y sie _23_ mies.) Skala
. . . . . niewydolnos$ci ruchowej (ambulation index)
1. Liczba rzutéw choroby w trakcie trwania badania . . .
3. Zapotrzebowanie na terapie steroidowag
i hospitalizacje
4. Aktywnosé choroby w obrazach MRI
5. Dziatania niepozgdane

Pozostate oceniane PK: rzuty choroby ujete inaczej niz w I- i ll-rzedowym punkcie koncowym; poprawa przebiegu choroby wg
EDSS, utrata z badania, bezpieczenstwo (dziatania niepozadane, zgony)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFNB (22pg) IFNB (44pg) PLC
Liczba pacjentow 189 184 187
Wiek w latach: mediana (IQR) (29,?;‘1?9,8) (283:2ﬂ1) (28,?;‘4?0,4)
Odsetek mezczyzn (% pacjentéw) 33 34 25
Czas trwania choroby w latach: mediana 54 6,4 4,3
(IQR) (3,0-11,2) (2,9-10,3) (2,4-8,4)
Liczba rzutév;rvevd:::;gégitatnich 2 lat: 3,0 (1.1) 3,0 (1,1) 3,0 (1,3)
Wynik w skali EDSS: srednia (SD) 25(1,2) 2,5(1,3) 2,4 (1,2)
Wczesniejsze LMPCh (% pacjentéw) 0 0 0
llo§¢ zmian wzmocnionych Gd bd bd bd
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd bd

Interwencja i komparator

. IFNB (22 pg vs 44 ug) vs PLC
Schemat badania Schemat 1:1:1, uktad réwnolegly

Interwencje IFNB-1a (Rebif®) w davykgch 2? ug lub 44.pg s.C. 3 razy w tyg. lub PLC
w schemacie imitujgcym oceniane interwencje

Metyloprednizolon dozylnie 1g przez 3 kolejne dni w rzucie SM, paracetamol

Kointerwencje profilaktycznie w leczeniu objawéw grypopodobnych
Okres interwenciji 2 lata
Okres obserwacji 2 lata
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja Prawidlowa: rando;r:li;?;giak :::;aat?ggrgde;Tutowanych blokéw,
Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Zaslepienie Potrdjne: nie opisano metody
P— PG 2212185 (4144 104 (%) L 0167 (5%
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow ITT
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

PRISMS [40-49]

Ocena w skali Jadad

4/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Ares Serono International SA

2.1.3. Charakterystyka badan dla poréwnania GA vs PLC

Tabela 11.
Charakterystyka badania Bornstein 1987

Bornstein 1987 [50, 51]

Randomizowana, jednoosrodkowa pilotazowa préba kliniczna fazy Il dla poréwnania GA z PLC w terapii RRSM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 20-35 lat

SM o przebiegu remisyjno-rzutowym
22 udokumentowane rzuty w ciggu 24
miesiecy poprzedzajacych badanie
Wynik <6 pkt w skali Kurtzkego (EDSS)

wn =

o ok

Stabilny stan emocjonalny w opinii psychologa
Brak wczesniejszej terapii immunosupresyjnej

Oceniane punkty korcowe

I-rzedowy PK:
1. Liczba pacjentéw wolnych od rzutow

wn =

4.
5.

Pozostate PK:
Czestos¢ rzutéw

Rzuty choroby ujete inaczej niz w | rz. pkt koncowym

Progresja niepetnosprawnosci

EDSS

(utrzymujgca sige przez okres 3 mies. 1-punktowa

zmiana w skali EDSS)

Poprawa przebiegu choroby wg EDSS

Dziatania niepozadane

Charakterystyka populacji

Cecha populacji GA PLC

Liczba pacjentow 25 25

Wiek w latach: srednia 30,0 31,0
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 44 40
Czas trwania choroby w latach: srednia 4,9 6,1
Liczba rzutéw choroby w ciggu 2 lat (czestos¢) 3,8 3,9
0-2 52 44

ol 2 »
5-6 28 28
Woczesniejsze LMPCh (% pacjentow)? 0 0
llos¢ zmian wzmocnionych Gd bd bd
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Bornstein 1987 [50, 51]

Interwencja i komparator

Schemat badania

GAvs PLC
Schemat 1:1, uktad réwnolegty

Interwencje

GA: podawany podskdérnie w dawce 20 mg raz na dobg PLC: w schemacie imitujgcym
oceniang interwencje

Kointerwencje

Sterydy w momencie wystapienia rzutu SM

Okres interwencji

Okres obserwacji

24 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja metodg minimalizaciji

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

Podwaéjne; nie opisano metody, przy czym przydziat do grup znany byt asystentowi, ktéry
byt odpowiedzialny za przygotowanie, oznakowanie i dystrybucje leku

Utrata z badania (%)

GA + PLC: 7 (14%);
nie opisano przyczyn utraty, brak doktadnego podziatu na grupy

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: w odniesieniu do wszystkich pacjentéw poddanych
randomizaciji, dla ktérych dostepne byty dane (mITT)°

Ocena w skali Jadad

3/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Wielka Brytania)

Sponsor badania

Badanie dofinansowane z grantu (NS-119020) National Institute of Neurological and
Comunicative Disorders and Stroke oraz z grantu (GCRC RR-50) National Institutes of
Health

a) W momencie przeprowadzania badania IFNB byty niedostepne na rynku, inne terapie LMPCh stanowity kryterium wykluczenia z badania.
b) Do analizy nie wigczono wynikéw 2 pacjentéw z grupy PLC, u ktérych stwierdzono ciezkie zaburzenia psychiczne.

Tabela 12.

Charakterystyka badania Johnson 1995

Johnson 1995 [52-54]

Randomizowana, wieloosrodkowa préba kliniczna fazy lll dla poréownania GA z PLC w terapii RRSM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 1845 lat

SM wg kryteriow McDonalda, o przebiegu

remisyjno-rzutowym

3. 22 rzuty w poprzednich 2 latach
4. Pierwszy rzut choroby co najmniej rok przed

randomizacjg

5.  Stan stabilny neurologicznie
6. Brak terapii kortykosteroidami =30 dni przed

rekrutacjg

7. Wynik 0-5 pkt w skali EDSS

Wczesniejsze stosowanie GA

Weczesniejsza terapia immunosupresyjna
cyklofosfamidem lub cyklosporyng)

Przebyta irradiacja weztéw chtonnych

Cigza lub karmienie piersig

Cukrzyca typu 2

Nosicielstwo HIV lub HTLV-I

Objawy boreliozy

Konieczno$¢ stosowania kwasu acetylosalicylowego lub
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych podczas badania

N =

(azatiopryna,

® N O AW
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Johnson 1995 [52-54]

Oceniane punkty korcowe

I-rzedowy PK:
1. Czestos¢ rzutow choroby

Pozostate PK:
1. Czas do pierwszego rzutu

2. Rzuty choroby ujete inaczej niz w I|-rzgdowym
punkcie koncowym
3. Progresja niepetnosprawnosci wg EDSS

(utrzymujgca sige przez okres 3 mies. 1-punktowa
zmiana w skali EDSS)

Zmiana wyniku EDSS

Zmiana wyniku w skali wydolnosci ruchowe;j

Zmiany w obrazie MRI

Dziatania niepozadane

Utrata z badania

©ONo oA

Charakterystyka populacji

Cecha populacji GA PLC
Liczba pacjentéow 125 126
Wiek w latach: srednia (SD) 34,6 (6,0) 34,3 (6,5)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 29,6 23,8
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 7,3 (4,9) 6,6 (5,1)
Liczba rzutéow w ciagu ostatnich 2 lat: srednia (SD) 2,9 (1,3) 29(1,1)
Wynik w skali EDSS: srednia (SD) 2,8(1,2) 2,4 (1,3)
Woczesniejsze LMPCh (% pacjentow)? 0 0
llos¢ zmian wzmocnionych Gd bd bd
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

GA (Copaxone) vs PLC
Schemat 1:1, uktad rownolegty

Interwencje

GA podawany podskérnie w dawce 20 mg s.c. OD

Kointerwencje

Sterydy w momencie wystapienia rzutu SM

Okres interwencji

Okres obserwacji

24 miesigce

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja centralna;
brak opisu metody

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Podwadjne; brak opisu metody

Utrata z badania

GA: 19 (15%); PLC: 17 (14%);
brak jasnego opisu przyczyn utraty

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

ITT; do analizy wtgczono wszystkich zrandomizowanych pacjentow

Ocena w skali Jadad

2/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Johnson 1995 [52-54]

Sponsor badania Teva Pharmaceutical Ltd.

a) W momencie rozpoczynania badania IFNB byty niedostgpne na rynku, stosowanie innych terapii LMPCh stanowito kryterium wykluczenia
z badania.

2.1.4. Charakterystyka badan dla poréwnania IFNB vs GA

Tabela 13.
Charakterystyka badania BEYOND

BEYOND [55-58]

Randomizowana, wieloosrodkowa préba kliniczna fazy lll dla poréwnania IFNB-1b z GA w terapii RRSM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Objawy wskazujgce na inna chorobe niz SM Ilub SM
o przebiegu postepujacym
2. Stwierdzone w wywiadzie: ciezka depresja, naduzywanie

Wiek: 18-55 lat

Brak wczesniejszej terapii w leczeniu SM

SM wg kryteriow McDonalda, o przebiegu
remisyjno-rzutowym

4. 21 rzut w roku poprzedzajgcym rekrutacje

5. Wynik 0-5 pkt w skali EDSS

wn =

a koholu lub lekéw, proby samobdjcze lub mysli samobdjcze
Choroby wspétistniejace: choroba serca, powazna, aktywna
choroba watroby lub nerek, dysfunkcje szpiku kostnego,
niepoddajgca sie kontroli epilepsja lub gammaglobinopatia
Nietolerancja lub przeciwwskazania do terapii ocenianymi
interwencjami

Przeciwwskazania do obrazowania MRI

Brak mozliwosci aplikowania leku przez pacjenta lub jego
opiekuna

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy PK:
Czestos¢ rzutéw choroby
Czas do pierwszego rzutu
Liczba pacjentow wolnych od rzutu choroby przez
2 lata

WN =

Pozostate PK:
1. Rzuty choroby ujete inaczej niz w I-rzedowym
punkcie koncowym
Zmiana wyniku EDSS
Zmiany w obrazie MRI
Liczba hospitalizacji z powodu SM
Liczba cykli sterydéw z powodu SM
Bezpieczenstwo (dziatania niepozadane, ciezkie
dziatania niepozadane)
7. Utrata z badania

R

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFNB-1b? GA
Liczba pacjentow 897 448
Wiek w latach: srednia [rozstep miedzykwartylowy] 35,8 [28—43] 35,2 [27-43]
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 30 32
Czas trwania choroby w latach: srednia [rozstep . .
miedzykwartylowy] 5301-7] 510171
Liczba rzutow w ciagu ostatniego roku: srednia
[rozstep miedzykwartylowy] 1.611-2] 1.611-2]
Wynik w skali EDSS: srednia [rozstep : .
migdzykwartylowy] 2,35[1,5-3] 2,28 [1,5-3]
Wczesniejsze LMPCh (% pacjentéw) 0 0
llo$¢ zmian wzmocnionych Gd: $rednia [rozstep i i
miedzykwartylowy] 2,3[0-2] 1,8 [0-2]
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

BEYOND [55-58]

Interwencja i komparator

IFNB-1b (Betaferon) vs GA

Schemat badania Schemat 2:2:12, uktad réwnolegty

IFNB-1b podawany podskdrnie w dawce 250ug EOD;

Interwencje GA podawany podskérnie w dawce 20 mg s.c. OD

W grupie IFNB: buprofen lub acetaminofen przez pierwsze =3 miesigce w celu

Kointerwencje fagodzenia objawow grypopodobnych

Okres interwencji 24 miesigce
Okres obserwacji do 3,5 roku
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A

Prawidtowa: randomizacja centralna metodg blokowg z zastosowaniem systemu SAS;

Randomizacja stratyfikacja wzgledem regionu

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe

Zaslepienie Brak®; zaslepiona ocena wyn kow

IFNB: 104 (12%); GA: 71 (16%);

Utrata z badania . .
przyczyny opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Non-equivalency

mITT; do analizy wtgczono wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali

Metoda analizy wynikow co najmniej jedng dawke leku

Ocena w skali Jadad 3/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (migdzynarodowe)
Sponsor badania Bayer HealthCare Pharmaceuticals

a) W badaniu oceniano dwie rézne dawki IFNB, do analizy wtgczono wyniki z ramienia w dawce zarejestrowane;.
b) Zaslepieniu poddano wielko$¢ otrzymywanej dawki IFN, natomiast rodzaj otrzymywanej interwencji (IFN lub GA) nie podlegat zaslepieniu.

Tabela 14.
Charakterystyka badania Calabrese 2012

Calabrese 2012 [59, 60]

Randomizowana, jednoosrodkowa pilotazowa préba kliniczna fazy IV dla poréwnania IFNB-1a w terapii RRSM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Wiek: 18-55 lat

SM wg McDonalda/Polmana o przebiegu

remisyjno-rzutowym

3. Pacjenci wczesniej leczeni oraz nieleczeni
w przebiegu choroby

4.  Wynik w skali EDSS 0-5,0

N =

1. Wczesniejsza terapia immunosupresyjna
2.  Przerywanie terapii LMPCh w trakcie <3mies.
poprzedzajgcych rekrutacje

Oceniane punkty korncowe

Pozostate PK:
Inne zmiany w obrazie MRI
Czestos¢ rzutow choroby
Zmiana wyniku w skali EDSS
Dziatania niepozadane
Utrata z badania

I-rzedowy PK:
1. Liczba nowych zmian zapalanych w obrebie kory
mozgowe;j

arwN=

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFNB-1a? GA

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 31



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Calabrese 2012 [59, 60]

Liczba pacjentow 93 48
Wiek w latach $rednia (SD) 35,3 (9,3) 38,9 (10,2)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 31,2 271
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 5,5 (5,0) 5,5(6,1)
Roczna czestosé rzutow: srednia (SD) 1,2 (0,6) 1,3(0,7)
Wynik w skali EDSS: srednia (SD) 1,9 (0,9) 2,1 (1,1)
Wczesniejsze LMPCh (% pacjentéw) 0 0
llos¢ zmian wzmocnionych Gd bd bd
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd

Interwencja i komparator

IFNB-1a (Rebif lub Avonex) vs GA

Schemat badania Schemat 1:1:1%, ukfad réwnolegly

IFNB podawany podskornie w dawce 44 ug 3x tyg. (Rebif) lub podawany domige$niowo

Interwencje w dawce 30ug OW (Avonex); GA podawany podskérnie w dawce 20 mg OD

Kointerwencje bd

Okres interwencji

2 lata
Okres obserwacji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidlowa: randomizacja centralna wygenerowana komputerowo

Ukrycie kodu alokacji

Prawidiowe

Zaslepienie

Brak

Utrata z badania (%)

IFNB: 17 (31%) vs GA: 7 (13%);
przyczyny utraty opisane niejasno

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-equivalency

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do pacjentéw, ktorzy ukonczyli 2-letni okres obserwacii

Ocena w skali Jadad

2/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Wiochy)

Sponsor badania

Merck Serono

a) W badaniu zrandomizowano 165 pacjentéw, przy czym 2-letni okres interwencji ukonczyto 141 pacjentéw i tylko dla nich przedstawiono

charakterystyke wyjsciowg populaciji.

b) W badaniu wyrézniono 3 odrebne grupy, w ktérych pacjentow przypisano do terapii IFNB-1a w podaniu domigsniowym, IFNB w podaniu
podskoérnym lub do ramienia z GA; dane z grup leczonych IFNB przedstawiono jako $rednig wazona.

Tabela 15.

Charakterystyka badania REGARD

REGARD [61]

Randomizowana, wieloosrodkowa préba kliniczna fazy lll dla poréwnania IFNB-1a w terapii RRSM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

REGARD [61]

Wiek: 18-60 lat

SM wg McDonalda o przebiegu remisyjno-
rzutowym

Brak wczes$niejszej terapii modyfikujgcej
przebieg (IFNB, GA)

21 udokumentowany rzuty w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajgcych badanie

Wynik w skali EDSS 0-5,5
Stabilny  stan  kliniczny  lub
neurologiczna na 4
randomizacjg

poprawa
tygodnie  przed

SM o przebiegu postepujagcym

Leczenie sterydami lub hormonami
adrenokortykotropowymi w ciggu ostatnich 4 tygodni
Catkowite naswietlenie weztéw chtonnych

Terapia cytokinami lub leczenie antycytokinowe lub
plazmafereza w ciggu ostatnich 3 miesiecy

Terapia immunoglobulinami dozylnymi w ciggu ostatnich
6 miesiecy

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy PK:

Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby

w czasie 96 tygodni

Pozostate PK:
1.  Zmiany w obrazie MRI
2. Progresja niepetnosprawnosci wg EDSS
3. Bezpieczenstwo (dziatania niepozadane, cigzkie
dziatania niepozadane)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFNB-1a GA
Liczba pacjentéow 386 378
Wiek w latach srednia (SD) 36,7 (9,8) 36,8 (9,5)
Odsetek mezczyzn 31 28
Czas trwania choroby w latach 5,93 (6,25) 6,55 (7,10)
1 40 29
Liczba rzutéw choroby w ciagu 2 lat 2 37 47
(% pacjentow) 3 18 18
24 6 6
Wynik w skali EDSS: srednia (SD) 2,35 (1,28) 2,33 (1,31)
Wczesniejsze LMPCh (% pacjentéw) 0 0
llo$¢ zmian wzmocnionych Gd: $rednia (SD)? 1,47 (4,95) 1,65 (4,70)
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

IFNB-1a (Rebif) vs GA
Schemat 1:1, uktad rownolegty

Interwencje

IFNB: podawany podskoérnie w dawce 44 ug TIW;
GA: podawany podskornie w dawce 20 mg OD

Kointerwencje

Sterydy (metyloprednizolon) w przypadku rzutéw, w dawce 1 g przez 3 dni, jezeli lekarz

uzna za konieczne

Okres interwencji

Okres obserwacji

96 tygodni

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidlowa: randomizacja centralna wygenerowana komputerowo;
stratyf kacja wzgledem osrodka badawczego

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe
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REGARD [61]

Zaslepienie Brak; zaslepiona ocena wynikow

IFNB: 85 (22%); GA: 54 (14%);

H 0,
Utrata z badania (%) przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Non-equivalency

Skutecznos$é¢: w odniesieniu do wszystkich pacjentéw poddanych randomizaciji (ITT)
oraz w odniesieniu do pacjentéw leczonych zgodnie z protokotem badania (PP);
Bezpieczenstwo: w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku i dla ktérych dostepny byt co najmniej jeden wynik obserwacji (mITT)

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali Jadad 3/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)
Sponsor badania EMD Serono & Pfizer

a) Dla mniejszych liczebnosci pacjentéw (IFNB = 377, PLC = 370).
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2.1.5. Charakterystyka badan dla poréwnania FNG vs PLC

Tabela 16.
Charakterystyka badania FREEDOMS

FREEDOMS [62-78]

Randomizowana, wieloosrodkowa préba kliniczna fazy Ill dla poréwnania FNG vs PLC w terapii RRSM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek: 18-55 lat 1. Rzut choroby lub terapia kortykosteroidami w ciggu
2.  SM wg kryteriow McDonalda, o przebiegu rzutowo- 30 przed rozpoczeciem badania,
remisyjnym, 2. Aktywna infekcja, obrzek plamki zottej, cukrzyca
3. 21 udokumentowany rzut na rok przed rekrutacjg lub 3. Immunosupresja na skutek choroby lub indukowana
22 udokumentowane rzuty w poprzednich 2 latach farmakologicznie
4. Wynik 0-5,5 pkt w skali EDSS 4. Inna, istotnie kliniczna choroba systemowa

Oceniane punkty koricowe

Pozostate PK:
1. Czas do progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej
po 3 i 6 miesigcach

2. Czas do wystgpienia pierwszego rzutu
l-rzedowy PK: 3. Rzuty. cho’roby ujete inaczej niz w I-rzedowym
1 Czesto$¢ wystepowania rzutdéw choroby w ciggu punkcie korcowym
: 1 roku 4. Progresja choroby wg EDSS
5. Zmiana wyniku EDSS oraz MSFC
6. Zmiany w obrazie MRI
7. Bezpieczenstwo (dziatania niepozadane, ciezkie
dziatania niepozadane, zgony)
8. Utrata z badania
Charakterystyka populacji
Cecha populacji FNG® PLC
Liczba pacjentow 425 418
Wiek w latach srednia (SD) 36,6 (8,8) 37,2 (8,6)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 30,4 28,7
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 8,0 (6,6) 8,1 (6,4)
Liczba rzutéow W ciggu ostatniego roku 1,5(0,8) 1,4 (0,7)
srednia (SD) W ciagu ostatnich 2 lat 2.1(11) 2,2 (1,2)
Wynik w skali EDSS: $rednia (SD) 2,3(1,3) 2,5(1,3)
Wczesniejsza terapia LMPCh (% pacjentow) 42,6 40,4
llos¢ zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD) 1,6 (5,6) 1,3 (2,9)
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd

Interwencja i komparator

FNG 1,5 mg vs FNG 0,5 mg vs PLC

Schemat badania Schemat 1:1:1, uktad réwnoleghy®

FNG: doustnie w dawce 0,5 mg podawany raz na dobe, PLC: w schemacie imitujacym

Interwencje ) . .
oceniang interwencje

Standardowa dawka kortykosteroidow w razie wystapienia rzutu, bez mozliwosci

Kointerwencje dostosowania dawki®

Okres interwencji

24 miesigce
Okres obserwacji
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FREEDOMS [62-78]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja centralna metodg blokowa, ze stratyfikacjg wzgledem
o$rodka badawczego

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Potrojne, prawidtowe

Utrata z badania (%)

FNG: 56 (13%); PLC: 86 (21%);
przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Equivalence

Metoda analizy wynikow

ITT

Ocena w skali Jadad

5/5

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Novartis Pharma

a) W analizie klinicznej uwzgledniono wytgcznie wyniki dla dawki zarejestrowanej FNG 0,5 mg z PLC.
b) Dane z przegladu FDA.

Tabela 17.
Charakterystyka badania FREEDOMS Il

FREEDOMS Il [62, 63, 79-83]

Randomizowana, wieloosrodkowa proéba kliniczna fazy lll dla poréwnania FNG vs PLC w terapii RRSM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Inne postacie SM niz RRSM
2. Przewlekta choroba uktadu immunologicznego inna niz SM
lub znany zespot niedoboru odpornosci w wywiadzie
3. Nowotwor ztosliwy obecnie lub w wywiadzie (z wyjatkiem
pacjentow pomysinie wyleczonych z raka
podstawnokomadrkowego i ptaskonabtonkowego)
4.  Cukrzyca nowo zdiagnozowana lub w wywiadzie
) 5.  Obrzek plamki zottej
1. Wiek: 18-55 lat ) 6. Aktyv%ne systemofivo infekcje (wirusowe, bakteryjne,
2. Kobiety bedace w wieku rozrodczym, muszg grzybicze), lub zdiagnozowane AIDS, WZW-B, WZW-C
wyrazic zgode na s'tosowan!e antykoncepcii 7. Negatywny wynik testu na obecnos¢ wirusa VZV
przez caly czas trwania badania 8. Catkowite naswietlenie weziéw chionnych lub przeszczep
3. RRSM wg kryteriéw McDonalda, szp ku kostnego
4. RRSM z 21 uqokumentowanym rzutem na rok 9. Terapia:
przed rekrut_acla lub 22 udokumentowane rzuty . kortykosteroidami lub terapia hormonalna ACTH w ciggu
5 \\?var?ipkr?)igné(;hk% \:\?Lakcic:i EDSS miesigca przed randomizacjg
6: Po{ipisanie, foprmularza $wiadomej zgody . INFB lub GA w ciggu 3 mies. przed randomizacjg
7. Pacjenci stabilni neurologicznie, bez rzutu ¢ !mmunosupres.yjna. . (azatiopryna. IUb. metatroksatem),
choroby lub wczeéniejszéj terapii |mmunoglobullnam| |/I_ub przec_:|w0|aiam| monokl_onal_yml (z
ortykosteroidami w ciagu 30 dni przed  wRceeniom NAT)w diagu b mios. przed randomizacia
randomizacj ’
8. Pacjenci nji?aleczeni lub leczeni wczesniej 10. I};akza?ga ;::i:gg‘é;}; kn(:r?tdaykc;ﬁme stan zdrowia, wg oceny
LMPCh. 11. Choroba serca, watroby, ptuc lub nieprawidtowosci w
wynikach badan laboratoryjnych, neurologiczne Ilub
psychiatryczne schorzenia
12. Brak mozliwosci wykonania u pacjenta skanu MRI w tym
klaustrofobia lub nadwrazliwosé na gadoling-DTPA
13. Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym oceniajgcym inny
lek lub terapig w ciggu 6 mies. przed randomizacjg
14. Uprzednia terapia FNG

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 36



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

FREEDOMS Il [62, 63, 79-83]

Oceniane punkty korncowe

Il rz. PK:
1. Czas do progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej
w 3i 6 mies.
2. Procentowa zmiana objetosci mézgu
3. Czas do wystgpienia pierwszego rzutu
4. Odsetek pacjentow, u ktérych nie wystgpit nawrot
l-rzedowy PK: 5. Rzuty_ cho'roby ujete inaczej niz w I-rzedowym
1 Czesto$¢ wystepowania rzutéw choroby w ciggu punkcie koncowym
' 1 roku 6. Progresja choroby wg EDSS
7. Zmiana wyniku EDSS oraz MSFC
8. Zmiany w obrazie MRI
9. Jakos¢ zycia (EQ-5D, PRIMUS)
10. Zmeczenie (MmFIS)
11. Bezpieczenstwo (dziatania niepozadane, ciezkie
dziatania niepozadane, zgony)
12. Utrata z badania
Charakterystyka populacji
Cecha populacji FNG® PLC
Liczba pacjentéw 358 355
Wiek w latach: srednia (SD) 40,6 (8,4) 40,1 (8,4)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 23,2 18,9
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 10,4 (8,0) 10,6 (7,9)
Liczba rzutéw choroby W ciagu roku 1.4(0,9) 1.5(0.9)
$rednia (SD) W ciagu 2 lat 2,2 (1,4) 2,2 (1,5)
Wynik w skali EDSS: srednia (SD) 2,4 (1,3) 2,4 (1,3)
tacznie 74 73
Wczesniejsze LMPCh IFNB 61 59
(% pacjentow) GA 36 a1
NAT 5 7
llo$¢ zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD) 1,3 (3,4) 1,2 (3,2)
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

FNG 1,5 mg vs FNG 0,5 mg vs PLC
Schemat 1:1:1, ukiad réwnolegty®

Interwencje

FNG: doustnie w dawce 0,5 mg podawany o.d., PLC: w schemacie imitujgcym oceniang

interwencje
Kointerwencje bd
Okres interwencji
24 miesigce
Okres obserwacji
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A

Randomizacja

Prawidlowa: randomizacja centralna, ze stratyf kacjg wzgledem osrodka badawczego

Ukrycie kodu alokacji

Prawidiowe

Zaslepienie

Potrojne, prawidtowe
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FREEDOMS II [62, 63, 79-83]

Utrata z badania

FNG: ogétem 86 (24%)
PLC: ogotem 100 (28%)

przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority (FNG 0,5 mg/d vs PLC)

Metoda analizy wynikow

ITT

Ocena w skali Jadad

5/5

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Novartis Pharma AG

VZV - wirus ospy wietrznej-pétpasca (ang. Varicella zoster virus)
a) W analizie klinicznej uwzgledniono wytacznie charakterystyke pacjentéw i wyniki dla dawki zarejestrowanej FNG 0,5 mg z PLC.

Tabela 18.
Charakterystyka badania TRANSFORMS

2.1.6. Charakterystyka badan dla poréwnania FNG vs IFNB

TRANSFORMS [68, 75, 76, 84-93]

Randomizowana, wieloosrodkowa préba kliniczna fazy lll dla porownania FNG vs IFNB-1a w terapii RRSM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 18-55 lat

SM wg kryteriow McDonalda o przebiegu rzutowo-
remisyjnym

21 udokumentowany rzut na rok przed wtgczeniem
do badania Ilub 22 udokumentowane rzuty
w poprzednich 2 latach

Wynik 0-5,5 pkt w skali EDSS

wn

Rzut choroby lub terapia kortykosteroidami w ciagu
30 przed wiaczeniem do badania

Aktywna infekcja, obrzek plamki zéttej, cukrzyca
Immunosupresja na skutek choroby lub indukowana
farmakologicznie

Inna, istotnie kliniczna choroba systemowa

Oceniane punkty korcowe

Pozostate PK:
Czas do potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci

2. Jakosé¢ zycia
3. Razuty choroby ujete inaczej niz w I-rzedowym
l-rzedowy PK: punkcie korncowym
Czestos¢ wystepowania rzutéw choroby w ciggu 4. Progresja choroby wg EDSS
1 roku 5. Zmiana wyniku EDSS i MSFC
6. Zmiany w obrazie MRI
7. Bezpieczenstwo (dziatania niepozadane, ciezkie
dziatania niepozgdane, zgony)
8. Utrata z badania
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TRANSFORMS [68, 75, 76, 84-93]

Charakterystyka populacji

Cecha populacji FNG® IFNB-1a
Liczba pacjentéow 431 435
Wiek w latach: srednia (SD) 36,7 (8,8) 36,0 (8,3)
Odsetek mezczyzn 34,6 32,2
Czas trwania choroby w latach 7,5 (6,2) 7,4 (6,3)
Liczba rzutéw Srednia W ciagu ostatniego roku 1,5(1,2) 1,5 (0,8)
(SD) W ciagu ostatnich 2 lat 23(2,2) 23(1,2)
Wynik w skali EDSS: srednia (SD) 2,24 (1,33) 2,19 (1,26)
tacznie 55,2 56,3
Wezesniejsze LMPCh IFNB 508 41,6
o s
(% pacjentow) GA 13,2 15,4
NAT 0,9 0,2
llo§¢ zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD) 0,98 (2,81) 1,06 (2,80)
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd
Interwencja i komparator
Schemat badania FNG1,25 vs FNG.0,5 vs IFNB-1a (Avonex)?
Schemat 1:1, uktad rownolegty
I . FNG: doustnie w dawce 0,5 mg raz na dobe; IFN-1a: domiesniowo w dawce 30 ug raz
nterwencje -
na tydzien
Kointerwencje Standardowa dawka kortykosteroidow w rgzie wygtapienia rzutu, bez mozliwosci
dostosowania dawki
Okres interwencji
12 miesiecy
Okres obserwacji
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
i Prawidlowa: randomizacja centralna metodg blokowg z wykorzystaniem interaktywnego
Randomizacja e .
systemu gtosowego, stratyfikacja wzgledem osrodka badawczego
Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe
Zaslepienie Potrojne; prawidtowe
. 0, . . 0, .
Utrata z badania (%) FNG: 33 (7,7%); IFNB: 49 (11,3%);

przyczyny opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Equivalence

Metoda analizy wynikéw mITT: do analizy wtgczono wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali

> 1 dawke leku (skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo)

Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania Novartis Pharma

a) W analizie klinicznej uwzgledniono wytgcznie wyniki dla dawki zarejestrowanej FNG 0,5 mg z PLC.
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2.2. Populacja pacjentow z RRSM leczonych >5 lat

2.2.1. Charakterystyka badan dla NAT

Tabela 19.
Charakterystyka badania Prosperini 2015

Prosperini 2015 [94]

Prospektywne badanie obserwacyjne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo diugookresowej terapii NAT w leczeniu
pacjentéw z RRSM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. 26 pkt w skali EDSS w baseline

1.  RRSM wg kryteriéw McDonalda 2. Wzrost o 21 pkt wyniku w skali EDSS w ciggu pierwszych
Pacjenci, ktérzy byli leczeni przez co najmniej dwadch lat terapii NAT
6 lat NAT 3. Przerwanie terapii NAT z powodu wystgpienia zdarzen

niepozgdanych lub wytworzenia przeciwciat anty-NAT

Oceniane punkty koncowe

1. Progresja choroby wynik 24 w skali EDSS (u pacjentéw, ktorzy w baseline mieli <3 pkt EDSS) lub wynik 6 w skali
EDSS (u pacjentow, ktorzy w baseline mieli 23 pkt EDSS)

2. Odsetek pacjentéw z JCV
3. Zmiana S$redniej liczby rzutéw
4.  Zmiana wyniku w skali EDSS
5. Zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci:
. potwierdzona klinicznie poprawa niepetnosprawnosci w odniesieniu do poziomu z baseline
. Istotny klinicznie spadek wyn ku o 21 pkt w skali EDSS (u pacjentéw, ktorzy w baseline mieli 22 pkt EDSS) lub o0 1,5
pkt w skali EDSS (u pacjentéw, ktérzy w baseline mieli <2 pkt EDSS)
Charakterystyka populacji
Cecha populacji Kontynuowanie terapii NAT Przerwanie terapii NAT
Liczba pacjentow 196 122
Wiek w latach: srednia (SD) 33,1 (8,8) 36,5 (8,5)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 27 43
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 8,1(5,7) 10,7 (7,0)
Liczba rzutéw w ciggu ostatniego roku: srednia (SD) 1,82 (0,72) 1,76 (0,73)
Wynik w skali EDSS: mediana [zakres] 2,5[1;5,5] 3[0; 5,5]
Wczesniejsze LMPCh (% pacjentow) bd bd
Zmiany wzmochnione Gd (% pacjentow) 74,5 68,8
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd

Interwencja i komparator

Schemat leczenia w grupie Standardowa terapia NAT

badanej
Kointerwencje bd
Okres interwencji 6 lat w grupie pacjentéw kontynuujgcych terapie NAT, natomiast w grupie pacjentéw,
ktorzy przerwali leczenie mediana czasu trwania terapii NAT wynosita
Okres obserwaciji 3,5 roku (2-5) 72 miesigce
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
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Prosperini 2015 [94]

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do pacjentéw dla ktorzy kontynuowali terapie przez 6 lat oraz tych, ktérzy
ukonczyli jg przedwczesnie 22 latach (2-5)

Utrata z badania (%)

Ogotem 23%?

Ocena w skali NICE

6/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Wiochy)

Sponsor badania

Badanie nie otrzymato wsparcia finansowego (badanie przeprowadzono z
wykorzystaniem informacji zebranych podczas prowadzenia normalnej opieki nad
pacjentem)

a) Badanie rozpoczeto 415 pacjentow.

Tabela 20.
Charakterystyka badania TOP

TOP [95-97]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajace dtugookresowe bezpieczenstwo NAT w leczeniu

pacjentéw z RRSM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. RRSM

2. Pacjenci ktérzy otrzymali nie wiecej niz 3 dawki
NAT przed wigczeniem do badania

3. Pacjenci nie leczeni wczesniej NAT

menopauzie,
sterylne, stosujgce skuteczng antykoncepcje

5. 21 udokumentowany rzut w ciggu 12 miesiecy

4. Kobiety: po

poprzedzajgcych badanie

6. Pacjenci, ktorzy speniali lokalne kryteria

refundacyjne dla NAT

1.  PML lub inne zakazenie oportunistyczne, lub zwigkszone
ryzyko na wystepowanie tego typu zakazenia w wywiadzie

2.  Obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV w wywiadzie

Jednoczesna terapia NAT i immunosupresyjna lub

immunomodulujgca

Obnizenie odpornosci w chwili wigczania do badania

Znany nowotwor ztosliwy

Kobiety karmigce piersia lub bedgce w cigzy, lub planujgce

zajscie w cigze

chirurgicznie

oo kr

Oceniane punkty koricowe

| rz. PK:

1. Dtugookresowe bezpieczenstwo (czestos¢ i rodzaj 1.
ciezkich zdarzen niepozgdanych)

Il rz. PK:
Wystgpienie nawrotu
2. Zmiana wyniku pkt w skali EDSS

Charakterystyka populacji

Cecha populacji NAT
Liczba pacjentow 4821
Wiek w latach: srednia (SD) 37,2 (9,69)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 28
Czas trwania choroby w latach: mediana [zakres] 7,3 [0,0-43,9]
Liczba rzutéw w ciggu ostatniego roku: srednia (SD) 1,99 (1,03)
Wynik w skali EDSS: $rednia (SD) 3,5 (1,62)
tacznie 90,9
Wczeéniej§ze I’_MPCh INFB 47°
(% pacjentow)
GA 9P
llos¢ zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD) bd
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd

Interwencja i komparator
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TOP [95-97]

Schemat leczenia w grupie
badanej

NAT w dawce 300 mg i.v. co 4 tyg.

Kointerwencje

bd

Okres obserwacji: mediana
[zakres]

26 miesiecy [1-69]

Okres interwencji: mediana

22 miesigce [1-74]

[zakres]
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktorzy zostali wigczeni do badania

Utrata z badania (%)

Ogotem 15,3%

Ocena w skali NICE

7/8

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Biogen Idec Inc

a) W odniesieniu do N = 4728 pacjentéw
b) W odniesieniu do N = 4541 pacjentéw, ponadto 280 pacjentéw stosowato inne terapie (np. fingolimod).

Tabela 21.
Charakterystyka badania STRATA MS

STRATA MS [98-103]

Prospektywne badanie obserwacyjne oceniajace diugookresowa skutecznosé¢ i bezpieczenstwo NAT w leczeniu
pacjentéw z RRSM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1.  Obecnosc¢ przeciwciat anty-NAT
1. Pacjenci z RRSM uprzednio uczestniczacy w 2. Naruszenie uktadu odpornosciowego
jednym z nastgpujacych badan: AFFIRM, 3.  Weczesniejsze przerwanie terapii NAT z powodu wystgpienia
SENTINEL, GLANCE, STARS reakgiji alergicznych lub powaznych dziatan niepozadanych
2. Zaprzestanie jednoczesnego stosowania lekow 4. Nowotwor ztosliwy w wywiadzie
immunosupresyjnych i immunomodulujacych 5. Jakakolwiek powazne schorzenie wykluczajgce stosowanie

rekombinowanego humanizowanego przeciwciata

Oceniane punkty koncowe

Bezpieczenstwo:
3. Ciezkie zdarzenia niepozgdane, reakcje nadwrazliwosci
na infuzje, wystgpienie PML

Skutecznos¢:
1. Progresja choroby wg EDSS
Odsetek nawrotéw w ujeciu rocznym

Charakterystyka populacji

Cecha populacji NAT

Liczba pacjentow 1094
Wiek w latach: srednia (SD) 41,4 (8,1)

Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 31
Czas trwania choroby w latach: mediana [zakres] 8 [4; 347
Liczba rzutéw w ciagu ostat:!iego roku: mediana 1[0; 8]
[zakres]

Wynik w skali EDSS: mediana [zakres] 2,5[0; 8]
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STRATA MS [98-103]

Wczesniejsze LMPCh (% pacjentéw) bd
llos¢ zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD) bd
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd

Interwencja i komparator

Schemat leczenia w grupie

NAT w dawce 300 mg i.v. co 4 tyg.°

badanej
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 60 miesiecy

Okres interwencji: mediana
[zakres]

64 [1; 85] miesiecy

Typ i podtyp badania wg AOTM

VB

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentow ktérzy zostali wigczeni do badania

Utrata z badania (%)

Ogdtem 245 (22%)

Ocena w skali NICE

7/8

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Biogen Idec

a) W odniesieniu do N = 1088 pacjentéw

b) Odnosi sie do ostatniego przed wtgczeniem do badania macierzystego

c) Pacjenci otrzymujacy w badaniach RCT placebo i/lub inne LMPCh w przediuzonej fazie badania otrzymywali NAT (tylko 57 pacjentow
otrzymywato placebo). Po wigczeniu do badania STRATA wszyscy otrzymywali NAT. Mediana czasu pomigdzy ostatnia infuzjag NAT przed

witgczeniem do STRATA a pierwszg infuzjg w STRATA wynosita 85 tyg.

2.2.2. Charakterystyka badan dla FNG

Tabela 22.
Charakterystyka badania LONGTERMS

LONGTERMS [104-107]

Wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte przediuzenie badan RCT fazy 2, 3 i 3b oceniajace diugookresowg
skutecznos¢ i bezpieczenstwo FNG w leczeniu pacjentow z RRSM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z RRSM uprzednio uczestniczacy w jednym
z nastepujacych badan: FREEDOMS,

TRANSFORMS

Przedwczesne zakonczenie uprzedniego badania dla
FNG

Cigza, karmienie piersig lub brak akceptacji
odpowiedniej metody antykoncepciji

Przewlekte choroby uktadu odpornosciowego, inne
niz SM, ktére wymagaja terapii immunosupresyjnej
Cukrzyca z umiarkowang lub ciezkg retinopatig
cukrzycowsg lub nikeontrolowana cukrzyca, z HbA1c
>8%

Aktywne systemowo infekcje (wirusowe, bakteryjne,
grzybicze), zdiagnozowane AIDS, WZW B, WZW C,
HIV,

Uprzednia terapia kladrybing, cyklofosfoamidem lub
MTX

Terapia immunoglobulinami i/lub przeciwciatami
monoklonalnymi (w tym NAT) w ciggu 3 mies. przed
wczesniejszymi badaniami dla FNG
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LONGTERMS [104-107]

8.

10.

Zaburzenia pracy serca, ktore rozwinety sie w trakcie
uprzedniego badania dla FNG:

zawat serca lub niestabilna choroba niedokrwienng
serca w ciggu 6 mies. przed udziatem w fazie
przedtuzonej badania

niewydolno$¢ serca klasy 11l wg NYHAC lub z ciezka
choroba serca zdiagnozowana przez badacza
zaburzenie rytmu serca wymagajgce leczenia
lekami antyarytmicznymi klasy Ill)

blok przedsionkowo-komorowy Il st. obecny lub w
wywiadzie
potwierdzony zespot
przedsionkowego
dusznica bolesna spowodowana skurczem naczyn
wiencowych lub rzekomy zesp6t Raynauda w
wywiadzie

Ciezkie choroby ukfadu oddechowego lub czynna
gruzlica, ktére rozwinety sie w trakcie poprzedniego
badania dla FNG

Naduzywanie alkoholu, przewlekta choroba watroby
w poprzednim badaniu dla FNG

chorego wezta zatokowo-

Oceniane punkty koncowe

Skutecznos¢:
1. Progresja choroby wg EDSS
2. Odsetek nawrotéw w ujeciu rocznym

1.

Bezpieczenstwo:
Dziatania niepozadane

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji FREEDOMS cohort TRANSFORMS cohort
Liczba pacjentow 762 702
Wiek w latach: srednia (SD) 37,9 (bd) 36,3 (bd)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 29 33
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 8,0 (6,5) 6,9 (5,7)
Liczba rzutéw choroby: W ciagu roku 15(08) 150.1)
srednia (SD) w ciagu 2 lat 2,1(1,2) 2,2 (1,8)
Wynik w skali EDSS: srednia (SD) 2,4 (1,4) 2,1(1,3)
Woczesniejsze LMPCh (% pacjentow) bd bd
llos¢ zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD) bd bd
Pacjenci JCV (+) [n/N (%)] bd bd

Interwencja i komparator

Schemat leczenia w grupie

FNG w dawce 0,5 mg/d podawany doustnie

badanej
Kointerwencje bd
Okres obserwacji >60 miesiecy

Okres interwencji

mediana 4,5 roku®

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

IVA

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentéw ktérzy otrzymali FNG w badaniach RCT lub
ktorzy rozpoczeli terapie FNG w fazie przedtuzonej (extension) i otrzymali co najmniej
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LONGTERMS [104-107]

jedng dawke NAT

Utrata z badania (%) bd

Ocena w skali NICE 6/8

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (bd)
Sponsor badania Novartis Pharma AG

a) Charakterystyka populacji przed rozpoczeciem terapii w ramach badan RCT dla FNG. W badaniu LONGTERMS analizie poddano pacjentéw,
ktorzy byli leczeni w 2 badaniach RCT (TRANSFORMS i FREEDOMS) lub rozpoczgli leczenie w fazie przediuzonej (extension)
b) Okres obserwacji 5 lat odnosi sie do 43% pacjentéw z FREEDOMS cohort i 25% pacjentéw z TRANSFORMS cohort.
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3. CHARAKTERYSTYKA | WYNIKI BADANIA GLANCE

W pracy GLANCE poréwnywano natalizumab z placebo w terapii skojarzonej z octanem glatirameru.

Ponizej przedstawiono charakterystyke i wyniki badania GLANCE.

Tabela 23.
Charakterystyka badania GLANCE

GLANCE

Randomizowana, wieloosrodkowa préba kliniczna fazy Il dla poréwnania NAT + GA vs GA + PLC w terapii RRSM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

ook wh=

Wiek: 18-55 lat

Zdiagnozowane RRSM wg kryteriow McDonalda
Wynik w skali EDSS 0-5

Zmiany w obrazie MRI odpowiadajgce zmianom SM
Terapia GA 212 mies. przed wigczeniem do badania
=1 rzut SM w okresie 12 mies. poprzedzajgcych
badanie

S

Inne typy SM (progresywne)

Rzut w okresie 50 dni przed randomizacjg

Klinicznie istotna infekcja w ciggu 30 dni przed
wigczaniem do badania

Nieprawidtowe wyn ki testow laboratoryjnych (réwniez
w wywiadzie), wskazujgce na jakakolwiek powazng
chorobe wykluczajgcg podanie NAT Ilub GA,
powazna reakcja alergiczna Ilub anafilaktyczna,
stwierdzona nadwrazliwos¢ na lek, nowotwér ztosliwy
w wywiadzie (z wyjatkiem nieprzyrzutowego raka
podstawnokomorkowego)

Wczesniejsze terapie: naswietlanie  gruczotéw
limfatycznych, kladrybina, szczepienia (komorki T,
receptory komoérek T), NAT lub inne przeciwciata
monoklonalne, mitoksantron, cyklofosfamid, IFN

wciggu 12 mies. przed rozpoczeciem badania,
cyklosporyna, metotreksat, dozylnie
immunoglobulina, plasmafereza, cytofereza,

mykofenolan mofetilu w ciggu 6 mies. przed
rozpoczeciem badania, 4-aminopirydyna, dozylnie
lub doustnie sterydy w ciagu 50 dni przed
rozpoczeciem badania.

Oceniane punkty koncowe

po 6 mies.

1.

I-rzedowy PK:
Zmiany w obrazie MRI

Pozostate oceniane PK:

rzuty choroby, poprawa przebiegu choroby wg EDSS,
bezpieczenstwo (dziatania niepozadane, ciezkie dziatania

niepozagdane, zgony), utrata z badania

Charakterystyka populacji

Cecha populacji NAT + GA IFNB+ GA
Liczba pacjentow 55
Wiek w latach: srednia (SD) 40,2 (9,1) 42,5 (6,9)
Odsetek mezczyzn (% pacjentow) 24
Czas trwania choroby: mediana [zakres] 5[1; 24] 5[1; 26]
Liczba rzutéow w ostatnim roku: srednia (SD) 1,4 (0,6) 1,3 (0,6)
Wynik w skali EDSS: srednia (SD) 2,6 (1,2) 2,7(1,1)
Rodzaj LMPCh (%) GA (100) GA (100)
Wczesniejsze
LMPCh Czas leczenia GA: mediana 31.4 38,5

[mies.]
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GLANCE

llo§¢ zmian wzmocnionych Gd: srednia (SD) 0,8 (1,9) 0,4 (0,9)

Interwencja i komparator

NAT + GAvs GA + PLC

Schemat badania Schemat 1:1, uktad réwnolegty

NAT w dawce 300 mg podawane w postaci infuzji dozylnych raz na 4 tyg.; GA w dawce

Interwencje 20 mg podskoérnie raz na dobe.; PLC
Kointerwencje bd
Okres interwencji do 24 tyg.
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja TAK, brak opisu metody
Ukrycie kodu alokacji Niejasne
Zaslepienie Podwadjne: brak opisu

NAT + GA: 5/55 (9%) vs GA + PLC:3/55 (5%);

i 0,
Utrata z badania (%) przyczyny utraty opisane prawidtiowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow Skutecznosé: ITT; Bezpieczenstwo: ITT
Ocena w skali Jadad 3/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)
Sponsor badania Biogen Idec i Elan Pharmaceuticals
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WYNIKI POROWNANIA NAT VS PLC

Szczegotowe wyniki poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do skutecznosci przedstawiono
w dokumencie gtéwnym. Ponizej zaprezentowano wyniki analizy w podgrupach, analizy wrazliwo$ci
w odniesieniu do ocenianych w przegladzie punktéw koncowych, a takze szczegodtowe wyniki analizy

bezpieczenstwa.

AFFIRM

4.1.1. Skutecznosc¢

Tabela 24.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do odsetka pacjentéow z chorobg nieaktywna
Kategoria Podgrupa  NAT(N)  PLC(N) OR [95% CIJ* p P;’;%"é"r‘::je
Liczba rzutéw SM <1 355 181 9,72 [5,22; 18,12] <0,0001 01626
w wywiadzie 22 245 123 4,99 [2,47; 10,05] <0,0001
Wyjsciowy wynik <3,0 401 207 10,33 [5,69; 18,74] <0,0001 0.0427
EDSS 23,0 199 97 3,83 [1,80; 8,12] 0,0005
Wyjsciowa liczba 0 284 165 bd¢ <0,0001
zmian widocznych po 00612
wzmochieniu q ’
gadolinem® 21 315 138 bd <0,0001
Czas trwania choroby <2 87 50 12,73 [3,68; 44,04] <0,0001 0.3523
(lata) >2 513 254 6,74 [4,08; 11,13] <0,0001
<35 255 113 9,04 [4,22; 19,35] <0,0001
Wiek 0,4825
=35 345 191 6,40 [3,56; 11,53] <0,0001

a) W ciggu roku przed skriningiem.

b) Dla dwdch pacjentéw (po 1 z kazdej grupy) brak danych o wyj$ciowej liczbie zmian.

c) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej w badaniu Havrdova 2013.

d) Parametry OR, dotyczace tej podgrupy pacjentéw, byty raportowane na posterze do badania Havrdova 2013, jednak sposéb ich prezentacji nie
pozwala na jednoznaczne odczytanie wartosci.

Tabela 25.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do rzutu SM

Stosunek rocznej

Kategoria Podgrupa NAT (N) PLC (N) czestosci rzutéw p P°;:|W'r‘:"c'e
Nb/Nk [95% CI]° podgrup
1 368 180 0,39 [0,28; 0,53] <0,001
Liczba rzutow SM 2 197 102 0,34 [0,24; 0,48] <0,001 p=0,261

w wywiadzie®

>3 56 27 0,20 [0,10; 0,42] <0,001
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Stosunek rocznej

Kategoria Podgrupa NAT (N) PLC (N) czestosci rzutow p Po;(;wr::ncle
Nb/Nk [95% CI]° podgrup
Wylsciowy wynik <35 548 278 0,31 [0,24; 0,40] <0,001 o= 0,081
EDSS >3,5 79 37 0,49 [0,31; 0,78] 0,003
Wyjéciowa liczba <9 29 15 0,57 [0,15; 2,11] 0,400 o1
zmian T2-zaleznych 29 598 300 0,33 [0,26; 0,42] <0,001
Wyjsciowa liczba 0 308 172 0,40 [0,29; 0,55] <0,001
zmian widocznych po p=0128
wzmocnieniu 21 319 143 0,28 [0,21; 0,39] <0,001
gadolinem
K 449 211 0,32 [0,25; 0,42] <0,001
Pleé p=0,515
M 178 104 0,38 [0,25; 0,59] <0,001
<40 399 188 0,28 [0,21; 0,38] <0,001
Wiek p = 0,041
240 228 127 0,45 [0,32; 0,63] <0,001

a) W ciggu roku przed skriningiem.

b) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej w badaniu Hutchinson 2009.

c) Obliczenia wtasne.

Tabela 26.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do utrwalonej progresji niesprawnosci
. Poréwnanie
0, b
Kategoria Podgrupa NAT (N) PLC (N) HR [95% CI] p podgrup®
1 368 180 0,59 [0,40; 0,86] 0,006
Liczba rzutow SM 2 197 102 0,65 [0,39; 1,08] 0,096 p=0,345
w wywiadzie
=3 56 27 0,29 [0,11; 0,77] 0,012
Wyjsciowy wynik <3,5 548 278 0,55 [0,41; 0,76] <0,001 b= 0,507
ED3S 3,5 79 37 0,69 [0,32; 1,50] 0,349
Liczba zmian T2- <9 29 15 1,31 [0,26; 6,66] 0,742 B
zaleznych p=0313
=9 598 300 0,56 [0,42; 0,75] <0,001
Wyjsciowa liczba 0 308 172 0,66 [0,45; 0,97] 0,033
el
; 21 319 143 0,48 [0,31; 0,75] 0,001
gadolinem
K 449 211 0,54 [0,38; 0,75] <0,001
Pte¢ p =0,476
M 178 104 0,68 [0,40; 1,17] 0,166
<40 399 188 0,42 [0,28; 0,62] <0,001
Wiek p =0,020
240 228 127 0,84 [0,55; 1,30] 0,440
a) W ciggu roku przed skriningiem.
b) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej w badaniu Hutchinson 2009.
c) Obliczenia wtasne.
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Tabela 27.
Analiza wrazliwosci dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do utrwalonej poprawy stopnia niesprawnosci wg
EDSS

A Czas Prawdopodobienstwo poprawy? (%) . .
Dgf':‘;‘fja utrzymywania sie HR [95% CI° p P°2‘;‘":‘:"Je
poprawy poprawy [tyg.]  NAT (N = 417) PLC (N = 203) podgrup

12 13,3 7.4 1,01 [1,06;3,45] 0,030
Spadek EDSS 24 10,6 2.1 5,37 [1,93; 14,97] 0,001 - osse
02 1,5 pkt° : p=0,
36 8,6 2,1 4,34[1,54;12,20] 0,005
48 7.1 2.1 3,50[1,26; 10,21] 0,017
12 8,4 3,3 2,80 [1,17; 6,66] 0,020
Spadek EDSS 24 5.4 16 3,53[1,06; 11,81] 0,040 w025
©022,0 pkt 36 3.9 10 3,91[0,90: 16,99] 0,069
48 3,2 05 6,36 [0,83; 48,59] 0,075

a) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.

b) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej w badaniu Phillips 2011.
c) Wzgledem wartosci poczatkowej EDSS 22,0.

d) Obliczenia wtasne.

Tabela 28.
Analiza wrazliwosci dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do utrwalonej progresji niesprawnosci wg EDSS

NAT PLC
Wyjsciowy b b Poréwnanie
: HR [95% CI] p c
EozoERS N Prawdopodobienstwo N Prawdopodobienstwo podgrup
poprawy? (%) poprawy? (%)
Wzrost EDSS o 2 1 pkt wzg. wart. wyjsciowej < 5,5
lub 2 0,5 pkt wzg. wart. wyjsSciowej 2 6,0
lub 2 1,5 pkt wzg. wart. wyjSciowej = 0
<3,0 418 7 215 16 o o 72 0001
ND
23,0 209 10 100 21 [0 2%43 89] 0,02

a) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.
b) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej w badaniu Dong 2014.
c) Wartosci policzone samodzielnie.

Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do bardziej restrykcyjnych kryteriéw progresiji
niesprawnosci

NAT PLC NNT

Kategoria i R OR [95% CI] RD [95% CI] AT p G

Wzrost EDSS 22 1(83/;17)4 3;}’1202? 0,26 [0,14; 0,48] -0,08 [-0,12;-0,04]  13[9; 26] bd W

Z EDSS <3 do 24 2(5;%0)0 35’3225)5 0,35[0,20; 0,61] -0,08[-0,13;-0,03]  13[8;30]  <0,0001 W

Z EDSS <5 do 26 13/625 197313 033[0,16;0,67] -0,04[-0,07:-001] 26[1590]  0,0018 W
(2%) (6%)
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Tabela 30.

Wyniki analizy dla poréwnania NAT vs PLC w podgrupie pacjentéw doswiadczajacych nawrotu

Kategoria Podgrupa . /':]A(IA) . /':l"(c% ; OR [95% CI] RD[95% CI]  NNT [95% CI] p P;;Zg:‘::je
Ciezkos¢ rzutu
ogodtem 102/143 (71%) 118/140 (84%) 0,46 [0,26; 0,83] -0,13[-0,23; -0,03] 8 [5; 30] 0,0088 n/d
Wzrost EDSS o 2 0,5 pkt. wyjéciowy EDSS <3,0 59/80 (74%) 85/93 (91%) 0,26 [0,11; 0,64]  -0,18 [-0,29; -0,06] 6 [4; 16] 0,0019
wyjsciowy EDSS 23,0 43/63 (68%) 33/47 (70%) 0,91[0,40; 2,07]  -0,02 [-0,19; 0,15] NS 0,8259 P =0.0434
og6tem 70/143 (49%) 85/140 (61%)  0,62[0,39;0,99] -0,12 [-0,23; -0,002] 9 [5; 402] 0,0349 n/d
Wzrost EDSS o 2 1,0 pkt. wyjsciowy EDSS <3,0 40/80 (50%) 66/93 (71%) 0,41[0,22; 0,771 -0,21[-0,35; -0,07] 513; 16] 0,0048
wyjéciowy EDSS 23,0 30/63 (48%) 20/47 (43%) 1,23 [0,57; 2,63] 0,05 [-0,14; 0,24] NS 0,5976 P= 00289
Utrzymujaca sie niesprawnos¢ wywotana rzutem
og6tem 44/143 (31%) 63/140 (45%) 0,54 [0,33;0,88] -0,14 [-0,25; -0,03] 8 [4; 33] 0,0136 n/d
Wzrost EDSS o 2 0,5 pkt. wyjéciowy EDSS <3,0 26/80 (33%) 44/93 (47%) 0,54 [0,29; 0,997] -0,15 [-0,29; -0,004] 7 [4; 264] 0,0478
wyjsciowy EDSS 23,0 18/63 (29%) 19/47 (40%) 0,59 [0,27; 1,31]  -0,12 [-0,30; 0,06] NS 0,1930 =085

a) Obliczenia wtasne.



Tabela 31.
Wyniki analizy dla poréownania NAT vs PLC w podgrupie pacjentéow doswiadczajagcych nawrotu w odniesieniu do
prawdopodobienstwa catkowitej poprawy niesprawnosci wywotanej rzutem

Czas NAT PLC
Definicja utrzymywania o,
poprawy? sie poprawy N Prawd. poprawy N Prawd. poprawy it b (] P
[tyg.] (%) (%)
wzrost 1,55
EDSS 12 102 81 118 53 [1,09: 2.23] 0,0161
20,5 pkt. w
czasie 161
rzutu SM 24 102 bd 118 bd [1,07: 2,43] 0,0236
wzrost 1,67
EDSS 12 70 76 86 43 [1,05: 2,68] 0,0319
21,0 pkt. w
czasie 1,66
rzutu SM 24 70 bd 86 bd [0,97: 2,83] 0,0655

a) Analiza poprawy niesprawnosci obejmowata jedynie pacjentéw ze wzrostem EDSS 20,5 pkt. lub 21,0 pkt. w czasie rzutu SM.

Tabela 32.
Wyniki analizy dla poréownania NAT vs PLC w podgrupie pacjentéow doswiadczajagcych nawrotu w odniesieniu do
sredniej zmiany EDSS z przed rzutu SM w poréwnaniu z poziomem w trakcie rzutu

NAT PLC NAT vs PLC
Podgrupa p
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI] MD %

Srednia zmiana wyniku EDSS (przed rzutem/w trakcie rzutu, ciezko$¢é rzutu)

ogétem 143 0,77 140 1,09 bd bd 0,0044 W
wyjsciowy
EDSS <3,0 80 0,82 93 1,24 bd bd 0,0043 W
wyjsciowy ]
EDSS 23,0 63 0,71 47 0,81 bd bd 05554 $

Srednia zmiana wyniku EDSS (przed rzutem/po rzucie, utrzymujaca si¢ niesprawnosé wywotana rzutem)

ogétem 143 0,06 140 0,28 bd bd 00170 W
wyjsciowy

EDGS <35 80 0,13 93 0,34 bd bd 0,0615 W
wyjsclowy 63 -0,02 47 0,15 bd bd 02652 §

EDSS 23,0
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Tabela 33.

Analiza w podgrupach dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do liczby zmian demielinizacyjnych obserwowanych w obrazach MRI po 2 latach

Zmiany wzmochnione Gd?

Zmiany T2-zalezne?

Zmiany T1-zalezne?

Kategoria Podgrupa Nb vs NK
NAT PLC p (IS/INS)° NAT PLC p (IS/INS)° NAT PLC p (IS/NS)°
1 368 vs180 0,0 (0,1) 0,8 (2,4) <0,001 (IS) 1,3 (3,8) 10,0 (13,0) <0,001 (IS) 0,7 (1,5) 4,7 (7,5) <0,001 (IS)
Liczb. tow SM
"": vfy;f; g;’;’ec 2 197 vs102 0,2 (0,9) 1,3 (3,1) <0,001 (IS) 21(4,6)  121(16,6) <0,001(S)  14(3,3) 43(61)  <0,001(IS)
23 56 vs 27 0,6 (4,3) 3,4 (10,0) 0,042 (IS) 5,6 (27,9) 14,6 (26,6) <0,001 (IS) 2,1(8,1) 5,5(10,3) <0,001 (IS)
>3,5 79 vs 37 0,5 (3,6) 0,8 (1,8) 0,005 (IS) 2,5(9,3) 7,9 (12,1) <0,001 (IS) 1,5(3,9) 2,6 (3,3) 0,006 (IS)
Wyjsciowy wynik EDSS
<3,5 548 vs 278 0,1(0,5) 1,2 (4,1) <0,001 (IS) 1,8 (9,2) 11,4 (16,1) <0,001 (IS) 1,0 (3,1) 4,9 (7,6) <0,001 (IS)
<9 29 vs 15 0,1(0,2) 0,0 (0,1) 0,951 (NS) 0,2 (0,9) 2,6 (2,8) <0,001 (IS) 0,3 (0,5) 1,5 (2,0) 0,010 (IS)
Liczba zmian T2-zaleznych
29 598 vs 300 0,1(1,4) 1,3 (3,9) <0,001 (IS) 2,0(9,4) 11,4 (16,0) <0,001 (IS) 1,1 (3,3) 4,8 (7,4) <0,001 (IS)
Wyjsciowa liczba zmian 0 308 vs 172 0,0 (0,1) 0,4 (1,1) <0,001 (IS) 0,9 (2,0) 5,8 (8,3) <0,001 (IS) 0,6 (1,2) 2,4 (3,4) <0,001 (IS)
widocznych po
wzmocnhieniu gadolinem 21 319 vs 143 0,2 (1,9) 2,1 (5,5) <0,001 (IS) 2,8 (12,7) 17,3 (19,8) <0,00 1(IS) 1,5 (4,3) 7,3 (9,5) <0,001 (IS)
K 449 vs 211 0,1(1,6) 1,3 (4,4) <0,001 (IS) 2,0 (10,7) 11,4 (16,5) <0,001 (IS) 1,1 (3,7) 4,6 (7,6) <0,001 (IS)
Pte¢
M 178 vs 104 0,1 (0,6) 0,9 (2,6) <0,001 (IS) 1,6 (3,4) 10,1 (14,2) <0,001 (IS) 0,9 (1,8) 4,6 (6,6) <0,001 (IS)
<40 399 vs 188 0,1 (0,6) 1,1 (3,0) <0,001 (IS) 1,7 (4,6) 12,2 (17,2) <0,001 (IS) 1,1(2,5) 4,9 (7,6) <0,001 (IS)
Wiek
240 228 vs 127 0,2 (2,2) 1,3 (4,9) <0,001 (IS) 2,2 (14,1) 9,2 (13,2) <0,001 (IS) 1,0 (4,2) 4,2 (6,7) <0,001 (IS)
a) Zmiany wyrazone jako $rednia (SD).
b) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania Miller 2007.
c) W ciggu roku przed skriningiem.
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41.2.

Tabela 34.

Bezpieczenstwo

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do dziatlan niepozadanych z uwzglednieniem
rodzaju zdarzenia

Ol [mies.]  NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% ClI] RD [95% Cl] NNH [95% ClI] P G
Angina
24 44/627 (7%) 16/312 (5%) 1,40 [0,77; 2,52] 0,02 [-0,01; 0,05] NS 0,291 S
Brak miesiaczki
24 9/449 (3%) 21211 (1%) 2,14 [0,46; 9,98] 0,01 [-0,01; 0,03] NS 0,405 S
Bal glowy
24 238/627 (38%)  103/312 (33%) 1,24 [0,93; 1,65] 0,05 [-0,02; 0,11] NS 0,137 S
Bél stawow
24 119/627 (19%) 44/312 (14%) 1,43 [0,98; 2,08] 0,05 [-0,00; 0,10] NS 0,106 S
Depresja
24 119/627 (19%) 50/312 (16%) 1,23 [0,85; 1,76] 0,03 [-0,02; 0,08] NS 0,197 S
Dreszcze
24 19/627 (3%) 3/312 (1%) 3,22[0,95; 10,96] 0,02 [0,00; 0,04] 48 [26; 290] 0,080 W
Drzenie
24 19/627 (3%) 9/312 (3%) 1,05 [0,47; 2,35] 0,00 [-0,02; 0,02] NS 0,566 S
Grypa
24 107/627 (17%) 50/312 (16%) 1,08 [0,75; 1,56] 0,01 [-0,04; 0,06] NS bd S
Infekcje ogotem
24 495/627 (79%)  246/312 (79%) 1,01 [0,72; 1,40] 0,001 [-0,05; 0,06] NS 0,32 S
Infekcja dolnych drég oddechowych
24 107//1627 (17%) 50/312 (16%) 1,08 [0,75; 1,56] 0,01 [-0,04; 0,06] NS 0,644 S
Infekcja drog moczowych
24 125/627 (20%) 53/312 (17%) 1,22 [0,85; 1,73] 0,03 [-0,02; 0,08] NS 0,257 S
Infekcja drég moczowych inaczej niezdiagnozowana
24 82/1627 (13%) 37/312 (12%) 1,12[0,74; 1,69] 0,01 [-0,03; 0,06] NS bd S
Infekcja gornych drég oddechowych inaczej niezdiagnozowana
24 82//627 (13%) 34/312 (11%) 1,23 [0,80; 1,88] 0,02 [-0,02; 0,07] NS bd S
Infekcyjny niezyt zotadka i jelit
24 69/627 (11%) 28/312 (9%) 1,25[0,79; 1,99] 0,02 [-0,02; 0,06] NS 0,328 S
Infekcje pochwy
24 45/449 (10%) 13/211 (6%) 1,70 [0,89; 3,22] 0,04 [-0,004; 0,08] NS 0,133 S
Infekcje skérne
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Ol [mies.]  NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% ClI] RD [95% Cl] NNH [95% CI] P G
24 441627 (7%) 12/312 (4%) 1,89 [0,98; 3,63] 0,03 [0,00; 0,06] 31[16; 404] 0,053 W
Krwawienie miejscowe
24 19/627 (3%) 6/312 (2%) 1,59 [0,63; 4,03] 0,01 [-0,01; 0,03] NS 0,386 S
Nieregularna lub bolesna miesigczka
24 31/449 (7%) 8/211 (4%) 1,88 [0,85; 4,17] 0,03 [-0,004; 0,06] NS 0,102 S
Omdlenia
24 19/627 (3%) 9/312 (3%) 1,05 [0,47; 2,35] 0,00 [-0,02; 0,02] NS 0,895 S
Parcie na mocz
24 56/627 (9%) 22/312 (7%) 1,29 [0,77; 2,16] 0,02 [-0,02; 0,05] NS 0,365 S
Reakcje alergiczne
24 56/627 (9%) 12/312 (4%) 2,45 [1,29; 4,64] 0,05 [0,02; 0,08] 19 [12; 50] 0,012 W
Reakcje uogoélnione po podaniu leku®
24 148/627 (24%) 55/312 (18%) 1,44 [1,02; 2,04] 0,06 [0,01; 0,11] 16 [8; 167] 0,04 W
Reakcje uogélnione po podaniu leku: bol gtowy
24 31/627 (5%) 9/312 (3%) 1,75[0,82; 3,73] 0,02 [-0,00; 0,05] NS bd S
Swiad
24 25/627 (4%) 6/312 (2%) 2,12[0,86; 5,22] 0,02 [-0,00; 0,04] NS 0,090 S
Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej
24 31/627 (5%) 9/312 (3%) 1,75[0,82; 3,73] 0,02 [-0,00; 0,05] NS 0,169 S
Uczucie dyskomfortu w okolicach brzucha
24 69/627 (11%) 31/312 (10%) 1,12[0,72; 1,75] 0,01 [-0,03; 0,05] NS 0,561 S
Wirusowa infekcja gornych drég oddechowych
24 82//627 (13%) 47/312 (15%) 0,85 [0,58; 1,25] -0,02 [-0,07; 0,03] NS bd S
Wysypka
24 69/627 (11%) 28/312 (9%) 1,25[0,79; 1,99] 0,02 [-0,02; 0,06] NS 0,301 S
Zaburzenia czynnosci watroby
24 31/627 (5%) 12/312 (4%) 1,30 [0,66; 2,57] 0,01 [-0,02; 0,04] NS 0,406 S
Zapalenie gardta
24 75/627 (12%) 31/312 (10%) 1,23[0,79; 1,92] 0,02 [-0,02; 0,06] NS bd S
Zapalenie nosogardzieli
24 201/627 (32%)  103/312 (33%) 0,96 [0,72; 1,28] -0,01 [-0,07; 0,05] NS bd S
Zawroty gtowy
24 38/627 (6%) 16/312 (5%) 1,19 [0,65; 2,18] 0,01 [-0,02; 0,04] NS 0,779 S
Zmeczenie
24 169/627 (27%) 66/312 (21%) 1,38 [0,99; 1,90] 0,06 [0,00; 0,12] 17 [8; 1106] 0,048 W
a) Dowolne zdarzenie niepozgdane, ktére wystgpity w ciggu 2 godz. od podania leku.
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Tabela 35.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do ciezkich dziatan
z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia®

niepozadanych

Ol[mies] NATn/N(%)  PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95%CI] NN"C':I[]%% p G
Depresja
24 2/627 (0,3%) 1/312 (0,3%) 1.00 [0,09; 11,02] 0,00 [-0,01; 0,01] NS 0,80 S
Drgawki - inaczej niezdiagnozowane
24 >1% 0% Bd bd bd 0,99 N
Dysplazja szyjki macicy
24 1/449 (0,9%) 0/211 (0%) 1,41 [0,08, 34,87] 0,002 [-0,006; 0,01] NS 0,20 S
Infekcje
24 20/627 (3,2%) 8/312 (2,6%) 1.25[0,55; 2,88] 0,01 [-0,02; 0,03] NS 0,40 N
Infekcje uktadu moczowego
24 4/627 (0,6%) 1/312 (0,3%) 2,00 [0,22; 17,94] 0,00 [-0,01; 0,01] NS 0,48 S
Kamica zétciowa
24 5/627 (0,8%) 1/312 (0,3%) 2,50 [0,29; 21,49] 0,00 [-0,00; 0,01] NS 0,44 S
Koniecznos¢ rehabilitacji
24 >1% 0% bd bd bd 0,99 N
Mysli lub préby samobdéjcze
24 3/627 (0,5%) 1/312 (0,3%) 1,50 [0,15; 14,43] 0,00 [-0,01; 0,01] NS 0,73 S
Nowotwor
24 5/627 (0,8%) 1/312 (0,3%) 2,50 [0,29; 21,49] 0,005 [-0,005; 0,01] NS 0,54 S
Oparzenie termiczne
24 >1% 0% bd bd bd 0,20 N
Reakcje alergiczne
24 81627 (1,3%) 1/312 (0,3%) 4,02 [0,50; 32,28] 0,01 [-0,00; 0,02] NS 0,19 S
Reakcje anafilaktyczne
24 3/627 (0,9%) 0/312 (0%) 3,50 [0,18; 68,02] 0,00 [-0,01; 0,01] NS 0,41 S
Reakcje nadwrazliwosci
24 >1% 0% bd bd bd 0,20 N
Rak piersi - inaczej niezdiagnozowany
24 3/627 (0,5%) 0/312 (0%) 3,50 (0,18, 68,02] 0,01 [0,003; 0,01] NS 0,20 S
Upadek
24 >1% 0% bd bd bd 0,99 N
Uraz glowy
24 >1% 0% bd bd bd 0,99 N
Zapalenie btony sluzowej zotadka - inaczej niezdiagnozowane
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0,
Ol [mies] NATn/N(%)  PLC niN (%) OR [95% CI] RD [95%Cl] NN"C':I[]"“' G
24 >1% 0% bd bd bd 0,20 N
Zapalenie ptuc
24 4/627 (0,6%) 0/312 (0%) 4,51 [0,24; 84,05] 0,01 [-0,00; 0,01] NS 0,31 S
Zatrucie alkoholem
24 >1% 0% bd bd bd 0,99 N
a) Raportowane jezeli wystapity u = 2 pacjentéw w grupie NAT.
Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do zdarzen kardiologicznych
Ol [mies.]  NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNH [95% CI] p G
Przyspieszony puls
(> 120 uderzen serca w ciggu 1 min. i wzrost w poréwnaniu do poziomu przed badaniem o > 10 uderzen/min.)
24 141627 (2,2%) 6/312 (1,9%) 1,16[0,44; 3,06] 0,00[-0,02; 0,02] NS 0,21 S
Spowolniony puls
(< 50 uderzen serca w ciggu 1 min. i spadek w poréwnaniu do poziomu przed badaniem o > 10 uderzefn/min.)
24 1/627 (0,2%) 2/312 (0,6%) 0,25[0,02; 2,74] -0,00[-0,01; 0,00] NS 0,26 S
Wozrost ci$nienia skurczowego krwi
(> 180 mmHg i wzrost w poréwnaniu do poziomu przed badaniem o > 10 mmHg)
24 37/627 (5,9%) 23/312 (7,4%) 0,79[0,46; 1,35] -0,01[-0,05; 0,02] NS 0,39 S
Spadek cisnienia skurczowego krwi
(< 90 mmHg i spadek w poréwnaniu do poziomu przed badaniem o > 10 mmHg)
24 1/627 (0,2%) 3/312 (1,0%) 0,16[0,02; 1,59] -0,01[-0,02; 0,00] NS 0,12 S
Wzrost ci$nienia rozkurczowego krwi
(> 105 mmHg i wzrost w poréwnaniu do poziomu przed badaniem o > 10 mmHg)
24 36/627 (5,7%) 17/312 (5,4%) 1,06[0,58; 1,91] 0,00[-0,03; 0,03] NS 0,85 S
Spadek cisnienia rozkurczowego krwi
(< 50 mmHg i spadek w poréwnaniu do poziomu przed badaniem o > 10 mmHg)
24 7/627 (1,1%) 9/312 (2,9%) 0,38[0,14; 1,03] -0,02[-0,04; 0,00] NS 0,06 S
4.2. SENTINEL
4.21. Skutecznosé
Tabela 37.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do rzutu SM
. NAT +IFNB IFNB+PLC Stosunek rocznej Poréwnanie
Kategoria Podgrupa (N) (N) czestosci rzutow p odarup®
Nb/Nk [95% CI]? podgrup
Liczba rzutéow SM 390 357 0,47 [0,38; 0,58] <0,001 p = 0,861
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Stosunek rocznej

Kategoria Podgrupa A 2l AN [ czestosci rzutow p FERCIENR
C
(N) (N) Nb/NK [95% CIJ? podgrup
w wywiadzie® 2 153 174 0,44 [0,33; 0,60] <0,001
>3 44 50 0,41 [0,25; 0,68] <0,001
Wylsciowy wynik <3,5 508 491 0,44 [0,37; 0,52] <0,001 = 0,503
EDSS >3,5 81 91 0,51[0,34; 0,76]  <0,001
Wyjsciowa liczba <9 67 52 0,8410,%6: 1,571 0,802 p = 0,003
zmian T2-zaleznych >9 522 530 0,41[0,35; 0,49]  <0,001
Wyjsciowa liczba 0 397 377 0,57 [0,47; 0,70] <0,001
zmian widocznych po p = 0,0004
wzmocnieniu >1 192 205 0,30 [0,23; 0,40] <0,001
gadolinem
K 442 420 0,48 [0,40; 0,57] <0,001
Pleé p =0,147
M 147 162 0,36 [0,26; 0,51] <0,001
<40 304 295 0,36 [0,29; 0,45] <0,001
Wiek p = 0,004
240 285 287 0,58 [0,46; 0,73] <0,001

a) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania Hutchinson 2009.
b) W ciggu roku przed skriningiem.
c) Obliczenia wtasne.

Tabela 38.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do utrwalonej progresiji
niesprawnosci

Kategoria Podgrupa  NAT (L)'FNB 'FNB’(J)PLC HR [95% CIJ" p P:;‘:,‘;":::Je
1 390 357 0,81[0,60;1,08] 0,156
Liczba rzutéw SM ) _
o wyladsie 2 153 174 0,74[0,47;1,15] 0,176 p=0,688
>3 44 50 0,55[0,23;1,29] 0,168
Wyjéciowy wynik >3,5 508 491 0,78[0,61; 1,01] 0,059 0= 0550
EDSS <35 81 91 0,641[0,35; 1,18] 0,152
Licsba zmian <9 67 52 1,70 [0,69; 4,18] 0,244 oo
T2-zaleznych >9 522 530 0,72[0,56; 0,92] 0,008
Wyjsciowa liczba 0 397 377 0,90 [0,67; 1,20] 0,464
zmian widocznych po b = 0,087
wzmocnieniu >1 192 205 0,59 [0,40; 0,87] 0,007
gadolinem
K 442 420 0,73[0,55; 0,97] 0,028
Pte¢ p=0,419
M 147 162 0,90[0,59;: 1,37] 0,627
<40 304 295 0,70 [0,51;0,97] 0,035
Wiek p = 0,448
240 285 287 0,84[0,60; 1,18] 0,315

a) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania Hutchinson 2009.
b) Obliczenia wtasne.
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Tabela 39.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do bardziej restrykcyjnych

kryteriow progresji niesprawnosci

. NAT + IFNB IFNB + PLC 0 0 o

Kategoria n (%) n (%) OR [95% CIl] RD [95% CIl] NNT [95% CI] p G

z EDSS <3 do 24 28/459 (6%) 34/428 (8%) 0,75[0,45; 1,26]  -0,02 [-0,05; 0,02] NS 0,187 S
z EDSS <5 do 26 18/588 (3%) 29/579 (5%) 0,60[0,33; 1,09] -0,02 [-0,04; 0,00] NS 0,162 S
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Tabela 40.
Analiza w podgrupach dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do liczby zmian demielinizacyjnych obserwowanych w obrazach MRI po 2 latach
Liczba zmiany wzmocnionych Gd? Liczba zmiany T2-zaleznych? Liczba zmian T1-zaleznych?
Kategoria Podgrupa Nb vs Nk
NAT +IFNB IFNB + PLC p (ISINS)® NAT +IFNB IFNB+PLC p(ISINS)® NAT+IFNB IFNB+PLC p (IS/NS)°
1 390 vs 357 0,1 (0,7) 0,7 (2,9) <0,001 (IS) 0,9 (2,3) 4,6 (7,1) <0,001 (IS) 2,2(34) 3,4 (5,2) <0,001 (IS)
Liczba rzutow SMw 2 153vs174  0,1(0,4) 11(38)  <0001(S)  09(1,8) 64(99)  <0001(S) 23 (36) 56(98)  <0,001(1S)
wywiadzie
23 44 vs 50 0,0 (0,1) 1,6 (3,1) bd (NS) 1,0 (1,4) 7,7 (12,8) <0,001 (IS) 3,4 (5,2) 3,9 (6,5) bd (NS)
>3,5 81 vs 91 0,0 (0,1) 1,2 (3,4) <0,001 (IS) 0,9 (1,4) 4,8 (9,0) <0,001 (IS) 3,3(4,5) 3,4 (6,0) bd (NS)
Wyjsciowy wynik EDSS
<3,5 508 vs 491 0,1 (0,6) 0,9 (3,2) <0,001 (IS) 0,9 (2,2) 5,5 (8,6) <0,001 (IS) 2,2(3,5) 4,2 (7,2) <0,001 (IS)
Liczba zmian T2- <9 67 vs 52 0,0 (0,1) 0,0 (0,2) bd (NS) 0,1(0,5) 0,7 (1,5) <0,01 (IS) 0,4 (0,8) 0,6 (1,1) bd (NS)
zaleznych 20 522vs 530 0,1 (0,6) 10(34)  <0001(8)  10(22) 59(90)  <0,001(1S)  26(38) 44(@3)  =<0001(8)
Wyjsciowa liczba zmian 0 397 vs 377 0,1(0,7) 0,4 (1,3) <0,001 (IS) 0,7 (2,0) 3,0 (4,9) <0,001 (IS) 1,7 (2,6) 2,8 (4,4) <0,001 (IS)
widocznych po
wzmochnieniu gadolinem 21 192 vs 205 0,1(0,4) 2,0 (5,0) <0,001 (IS) 1,3(2,3) 9,8 (11,8) <0,001 (IS) 3,7 (4,9) 6,5 (9,9) <0,005 (IS)
K 442 vs 420 0,1 (0,7) 0,9 (3,5) <0,001 (IS) 0,9 (2,2) 5,2 (8,7) <0,001 (IS) 4,0(7,2) 4,0(7,2) bd (NS)
Ple¢
M 147 vs 162 0,1(0,3) 0,9 (2,4) <0,001 (IS) 0,9 (1,8) 5,8 (8,6) <0,001 (IS) 3,1(4,9) 4,4 (6,5) <0,005 (IS)
<40 304 vs 295 0,1(0,8) 1,5 (4,3) <0,001 (IS) 1,0 (2,4) 7,5(10,5) <0,001 (IS) 2,6 (4,0) 4,9 (8,3) <0,001 (IS)
Wiek
240 285 vs 287 0,1(0,3) 0,4 (1,1) <0,001 (IS) 0,8 (1,8) 3,2 (5,5) <0,001 (IS) 2,1(3,2) 3,2(5,4) <0,001 (IS)

a) Zmiany wyrazone jako $rednia (SD).
b) Wyniki analizy przeprowadzonej przez autoréw badania Radue 2010.
c) W ciggu roku przed skriningiem.
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4.2.2. Bezpieczenstwo

Tabela 41.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do dziatan niepozadanych
z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia

Ol [mies.] N'?JN" ('oz;“B 'Fum*(oz ;'C OR [95% CI] RD[95%CI]  NNH[95%CI]  p G
Alergia sezonowa
24 35/589 (6%) 23/582 (4%) 1,54 [0,90; 2,63] 0,02 [-0,00; 0,04] NS NS S
Bezsennos¢
24 106/589 (18%) 99/582 (17%) 1,07 [0,79; 1,45] 0,01 [-0,03; 0,05] NS NS S
Biegunka inaczej niezdiagnozowana
24 112/589 (19%) 99/582 (16%) 1,15 [0,85; 1,54] 0,02 [-0,02; 0,06] NS NS S
Bél brzucha inaczej niezdiagnozowany
24 35/589 (6%) 29/582 (5%) 1,20 [0,73; 2,00] 0,01 [-0,02; 0,04] NS NS S
Bal glowy
24 271/589 (46%)  256/582 (44%) 1,09 [0,86; 1,37] 0,02 [-0,04; 0,08] NS NS S
Bol migsni
24 77/589 (13%) 58/582 (10%) 1,36 [0,95; 1,95] 0,03 [-0,01; 0,07] NS NS S
Bél w ramionach i nogach
24 130/589 (22%)  122/582 (21%) 1,07 [0,81; 1,41] 0,01 [-0,04; 0,06] NS NS S
Bél zatok
24 29/589 (5%) 17/582 (3%) 1,72 [0,94; 3,17] 0,02 [-0,00; 0,04] NS NS S
Depresja
24 124/589 (21%)  105/582 (18%) 1,21[0,91; 1,62] 0,03 [-0,02; 0,08] NS NS S
Drzenia
24 29/589 (5%) 17/582 (3%) 1,72 [0,94; 3,17] 0,02 [-0,00; 0,04] NS NS S
Grypa
24 100/589 (17%) 87/582 (15%) 1,16 [0,85; 1,59] 0,02 [-0,02; 0,06] NS NS S
Infekcje ogotem
24 489/589 (83%)  471/582 (81%) 1,15 [0,86; 1,55] 0,02 [-0,02; 0,06] NS 0,95 S
Infekcja gornych drég oddechowych inaczej niezdiagnozowane
24 100/589 (17%)  105/582 (18%) 0,93 [0,69; 1,26] -0,01 [-0,05; 0,03] NS bd S
Infekcja dr6g moczowych inaczej niezdiagnozowana
24 106/589 (18%) 92/582 (19%) 1,17 [0,86 1,59] 0,02 [-0,02; 0,06] NS bd S
Kaszel
24 65/589 (11%) 52/582 (9%) 1,26 [0,86; 1,86] 0,02 [-0,01; 0,06] NS NS S

Kurcze miegsni
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Olfmies] “ATY (LZ;“B 'Fﬁﬁ’q"(o'/: ;_c OR [95% CI] RD[95%CI]  NNH[95%CI] p G
24 35/589 (6%) 29/582 (5%) 1,20 [0,73; 2,00] 0,01 [-0,02; 0,04] NS NS S
Niepokoj
24 71/589 (12%) 47/582 (8%) 1,56 [1,06; 2,30] 0,04 [0,01; 0,07] 25[13; 184] <0,01 W
Nudnosci

24 100/589 (17%) 87/582 (15%) 1,16 [0,85; 1,59] 0,02 [-0,02; 0,06] NS NS S
Objawy grypopodobne

24 118/589 (20%)  111/582 (19%) 1,06 [0,80; 1,42] 0,01 [-0,04; 0,06] NS NS S

Obrzek obwodowy
24 29/589 (5%) 6/582 (1%) 4,97 [2,05; 12,07] 0,04 [0,02; 0,06] 25[17; 51] 0,001 W
Przekrwienie zatok

24 35/589 (6%) 171582 (3%) 2,10 [1,16; 3,79] 0,03 [0,01; 0,05] 33 [18; 148] <0,01 W
Reakcje nadwrazliwosci

24 11/589 (2%) 2/582 (<1%) 5,52 [1,22; 25,01] 0,02 [0,003; 0,03] 65 [36; 301] bd W

Reakcje uogoélnione po podaniu leku®
24 141/589 (24%)  116/582 (20%) 1,26 [0,96; 1,67] 0,04 [-0,01; 0,09] NS 0,11 S
Wirusowa infekcja gérnych drég oddechowych inaczej niezdiagnozowane
24 47/589 (8%) 41/582 (7%) 1,14 [0,74; 1,77] 0,01 [-0,02; 0,04] NS NS S
Wymioty inaczej niezdiagnozowane
24 41/589 (7%) 29/582 (5%) 1,43 [0,87; 2,33] 0,02 [-0,01; 0,05] NS NS S
Zapalenie gardta

24 41/589 (7%) 23/582 (4%) 1,82 [1,08; 3,07] 0,03 [0,00; 0,06] 33[17; 241] <0,05 W
Zapalenie nosogardzieli

24 230/589 (39%)  204/582 (35%) 1,19 [0,94; 1,51] 0,04 [-0,02; 0,10] NS NS S

Zapalenie zatok inaczej niezdiagnozowane
24 106/589 (18%) 87/582 (15%) 1,25 [0,92; 1,70] 0,03 [-0,01; 0,07] NS NS S

a) Dowolne zdarzenie niepozadane, ktére wystapity w ciggu 2 godz. od podania leku.

Tabela 42.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do ciezkich dziatan niepozadanych

z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia®

Ol [mies.] N‘?JJ ('o'/z;“B P"'SN" ('oz;‘B OR [95% CI] RD[95%CI]  NNH[95%CI]  p G
Depresja
24 2/601 (0,3%) 1/595 (0,2%) 1,98 [0,18; 21,93] 0,00[-0,00; 0,01] NS 0,58
Infekcje ogotem
24 16/589 (2,7%) 17/582 (2,9%) 0,93 [0,46, 1.85] 0,002 [-0,02; 0,02] NS 0,36
Infekcje uktadu moczowego - inaczej niezdiagnozowane
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Olfmies] AT ('.,';;“B PLES ('.,22‘3 OR [95% CI] RD[95%CI]  NNH[95%CI] p G
24 2/601 (0,3%) 1/595 (0,2%) 1,98 [0,18; 21,93] 0,00[-0,00; 0,01] NS 0,58
Kamica zotciowa
24 11/601 (1,8%) 7/595 (1,2%) 1,57 [0,60; 4,07] 0,01 [-0,00; 0,02] NS 0,36
Nowotwor
24 3/601 (0,5%) 5/595 (0,8%) 0,59 [0,14; 2,49] 0,00[-0,01; 0,01] NS 0,54
Mysli lub préby samoboéjcze
24 0/601 (0%) 1/595 (0,2%) 0,33 [0,01; 8,10] -0,00 [-0,01; 0,01] NS 0,47
Reakcje alergiczne
24 2/601 (0,3%) 3/595 (0,5%) 0,66 [0,11; 3,96] -0,00 [-0,01; 0,01] NS 0,65
Reakcje anafilaktyczne
24 1/601 (0,2%) 1/595 (0,2%) 0,99 [0,06; 15,86]  -0,00[-0,00; 0,00] NS 0,99
Zapalenie ptuc
24 1/601 (0,2%) 1/595 (0,2%) 0,99 [0,06; 15,86] -0,00 [-0,00; 0,00] NS 0,99

a) Raportowane jezeli wystapity u = 2 pacjentéw w grupie NAT +IFNB.

Tabela 43.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zdarzen kardiologicznych

NAT + IFNB PLC + IFNB

Ol [mies.] niN (%) n/N (%)

OR [95% CI] RD [95% CI] NNH [95% CI] p G

Przyspieszony puls
(> 120 uderzen serca w ciggu 1 min. i wzrost w poréwnaniu do poziomu przed badaniem o > 10 uderzen/min.)

24 12/589 (2,0%) 22/582 (3,8%) 0,53[0,26; 1,08] -0,02[-0,04; 0,00] NS 0,08

Spowolniony puls
(< 50 uderzen serca w ciggu 1 min. i spadek w poréwnaniu do poziomu przed badaniem o > 10 uderzefn/min.)

24 2/589 (0,3%) 4/582 (0,7%) 0,49[0,09; 2,70] -0,00[-0,01; 0,00] NS 0,41

Wozrost ci$nienia skurczowego krwi
(> 180 mmHg i wzrost w poréwnaniu do poziomu przed badaniem o > 10 mmHg)

24 49/589 (8,3%) 37/582 (6,4%) 1,34[0,86; 2,08] 0,02[-0,01; 0,05] NS 0,20

Spadek cisnienia skurczowego krwi
(< 90 mmHg i spadek w poréwnaniu do poziomu przed badaniem o > 10 mmHg)

24 4/589 (0,7%) 1/582 (0,2%) 3,97[0,44; 35,65] 0,01[-0,00; 0,01] NS 0,22

Wozrost ci$nienia rozkurczowego krwi
(> 105 mmHg i wzrost w poréwnaniu do poziomu przed badaniem o > 10 mmHg)

24 28/589 (4,8%) 26/582 (4,5%) 1,07 [0,62; 1,84] 0,003 [-0,02; 0,03] NS 0,85

Spadek cisnienia rozkurczowego krwi
(< 50 mmHg i spadek w poréwnaniu do poziomu przed badaniem o > 10 mmHg)

24 13/589 (2,2%) 13/582 (2,2%) 0,99[0,45; 2,15] -0,00[-0,02; 0,02] NS 0,98

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 63



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

5. WYNIKI POROWNAN BEZPOSREDNICH DLA KOMPARATOROW

W analizie uwzgledniono wytgcznie badania w ktérych raportowano wyniki po 12 mies. i 24 mies. w
odniesieniu do odsetka pacjentéw wolnych od rzutéow SM oraz po 24 mies. w odniesieniu do

pozostatych analizowanych punktéw koncowych.

5.1. Wyniki poréwnania IFNB vs PLC

5.1.1. Rzuty choroby

J\?):)nﬁlkai :l:l-alizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane ciagte)
o IFNB PLC IFNB vs PLC

Badanie [mies.] N Sl&%r;ia N S':gii)n)ia MD [95% CI] P TH G
Roczny wskaznik rzutow ogétem

IFNB MS 24 115 0,84 (bd) 112 1,27(bd) -0,43 [-0,65; -0,21]  0,0001 ND w

MSCRG 24 158 0,67 (bd) 143 0,82 (bd) -0,15 [-0,29; -0,01] 0,04 ND w

MSCRG? 24 85 0,61 (bd) 87 0,90 (bd) -0,29 [-0,47; -0,11] 0,002 ND S

Metaanaliza ~ 24 273 074(bd) 255 1,0 (bd) Lo, 55 0,00 a ba PSS w
Srednia liczba rzutéw na pacjenta

PRISMS 24 373 1,80 (bd) 187 2,56 (bd) -0,76 [-1,29; -0,23] <0,005 ND w

a) Wyniki dotyczace pacjentéw, ktérzy ukonczyli 104 tyg. badania.

Tabela 45.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane dychotomiczne)
Badanic ol IFNB PLC OR RD NNT ™ c
[mies] nIN(%) n/N(%)  [95% CI] [95% CI] [95% CI] P
Pacjenci wolni od rzutéw SM
153373 41/187 2,48 0,19 ,
PRISMS 2 @w%)  @2%) nes3rl a0z oS bd ND W
- 581124  36/123 2,12 0,18 ,
IFNB MS 12 47%)  (29%) [1,26:3,59] [0,06;0,209]  ©° 18l bd ND w
36115 18/112 2,38 0,15 , .
IFNB MS 24 o G (26 sl 00so2e 7428 0007 ND $
. 32085 2387 1,68 0,11
MSCRG 24 (38%)  (26%)  [0.88;321] [-0,03;0,25] NS bd ND N
PRISMS o 110373 30/187 2,19 0,13 8516 bd \D W

(29%) (16%)  [1,40;3,43]  [0,06; 0,20]
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. ol IFNB PLC OR RD NNT
Badanie 1 ies]  nIN(%) nIN(%)  [95% CI] [95% CI] [95% CI] P L =
. 211/497  77/310 2,34 0,19 _ b = 0,6488;
Metaanaliza 12 (42%)  (25%) [170;3,23] [012;0,25] ~ OMSL o bdTp_ger W
. 178/573  71/386 2,10 0,13 _ p = 0,7279;
Metaanaliza 24 (31%)  (18%)  [1,53,2,89] [008;019 ~ S - bd o Tpge W
Pacjenci z 1 rzutem
. 26/85  26/87 1,03 0,01 ,
MSCRG 24 (31%)  (30%)  [054;198] [-0,13;0,14] NS bd ND S
Pacjenci z 2 rzutami
. 15/85  10/87 1,65 0,06 :
MSCRG 24 (18%)  (11%)  [0.70;3,91] [-0,04;0,17] NS bd ND S
Pacjenci z 2 3 rzutami
. 12/85  28/87 0,35 0,18 _
MSCRG 24 (14%)  (32%)  [0,16:0,74] [-0,30.-006] 24 18l bd ND N
105/373  84/187 0,48 0,17 _
PRISMS 24 (28%)  (45%)  [0,33:0,69] [-0,25.-008] ° 413l bd ND w
. 117/458  112/274 0,45 0,17 _ p = 4462
Metaanaliza 24 (26%)  (41%) [032:062] [-0,24:-040) O 101 bd o Te_get W
Pacjenci z rzutami wymagajacymi podania sterydéw
PRISMS 151373 105187 0,53 0,16 7515 b \D s

(40%) (56%)  [0,37;0,76] [-0,24; -0,07]

a) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.
b) Dane z wykresu.
c) Wyniki dotyczgce pacjentéw, ktorzy ukonczyli 104 tyg. badania.

5.1.2. Przebieg choroby wg EDSS

Tabela 46.

Definicje utrwalonej progresji niepetnosprawnosci ocenianych w badaniach dotyczacych poréwnania IFNB z PLC
Punkt koncowy Badanie Definicja

Utrwalona progresja MSCRG Wzrost wyniku EDSS o co najmniej 1 punkt, trwajgca 24 tyg. (6 mies.)
niesprawnosci PRISMS Wozrost wyniku EDSS o co najmniej 1 punkt, trwajgca = 12 tyg. (= 3 mies.)

Tabela 47.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS (dane
dychotomiczne)

Czas
. : ol IFNB PLC OR RD NNT
ECETTD ':r’(‘;";r';'jji [mies] nIN(%) nIN(%)  [95%CI] [95%CI]  [95%CI] P LA

Utrwalona progresja niesprawnosci wg EDSS

108/373 69/187 0,70 -0,08

PRISMS  >12tyg. 24 (29%)  (37%)  [0,48:1,01] [0,16:0,004]

NS 0,049 ND S

, 35/158  50/143 0,53 0,13 _
MSCRG 224tyg. 24 ) ok [0 088 023 03 85381 002 ND W
MSCRG®  >24tyg. 24 18/85  29/87 0,54 -0.12 NS bd ND S

(21%) (33%)  [0,27;1,07] [-0,25; 0,01]
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Badanie tr&lzaansia ol IFNB PLC OR RD NNT T™H .
orooregyi [mies] NN(%)  niN(%)  [95%Cl] 95%Cn  [95%Cl] P

Utrwalona poprawa stopnia niesprawnosci

75/373 32/187 1,22 0,03

(20%)  (17%) [077:193] [-0,04;010 N 036 ND S

PRISMS 212 tyg. 24

24/55 14/56 2,32 0,19

b i .

MSCRG 224 tyg. 24 (44%) (25%) [1,04: 520] [0,01: 0,36] 6[3;77] bd ND S
Choroba stabilna lub poprawa niesprawnosci

MSCRG® . 24 37/55 28/56 2,06 0,17 NS bd ND N

(67%) (50%)  [0,95;4,44] [-0,01; 0,35]

a) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.
b) Wyniki dotyczace pacjentéw, ktérzy ukonczyli 104 tyg. badania.

Tabela 48.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS (dane ciagte)
IFNB PLC IFNB vs PLC
. Ol
Badanie : . . p TH G
[mies.] Srednia Srednia o
N (SD) N (SD) MD [95%CI]

Catkowita srednia zmiana wyniku EDSS

-0,41

MSCRG® 24 55 02(104) 56 061(135) 2% b ND W
0,26

PRISMS 24 313 004(110) 187 030(110) 2% o 0013 ND W

Metaanaliza 24 428 006(109) 243 037(117) o.0?0 . bd PO w

a) Wyniki dotyczace pacjentéw, ktérzy ukonczyli 104 tyg. badania.

Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS ze wzgledu na
wyj$ciowy poziom EDSS (analiza w podgrupach)

IFNB PLC IFNB vs PLC
Seknle LR [mies] Srednia N Srednia MD [95% CI] L ©
(SD) (SD) °
Catkowita srednia zmiana wyniku EDSS

PRISMS® EDSS 24 bd 021(1,13
s 21(113)  bd  037(1,18)  -0,16 [bd] bd ND ND
PRISMS® E%SSS 24 bd 012(127) bd 037(1,18)  -0,25[bd] bd ND ND
PRISMS? E%SSS 24 bd 069(130) bd 114(159)  -0,45 [bd] bd ND ND
PRISMS® E%SSS 24  bd 038(1,15) bd 114(1,59)  -0,76 [bd] bd ND ND

a) Wyniki dla IFN w dawce 6 MIU.
b) Wyniki dla IFN w dawce 12 MIU.
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5.1.3. Zmiany w obrazie MRI

Tabela 50.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane dychotomiczne)
. (o] IFNB n/N PLC n/N OR RD NNT(H)
EECEND [mies.] (%) (%) [95% Cl]  [95%Cl]  [95%cCl] P L ©
Brak zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd
MSCRG* 24 59183 47182 (57%) . 83 0.14 NS bd ND $

(T1%)

[0,96;3,49] [-0,01; 0,28]

a) Dane dla pacjentéw z dostepnymi wynikami MRI.

Tabela 51.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane ciagte)
IFNB PLC IFNB vs PLC
. (o]
Badanie : % - % - P TH G
[mies.] Srednia Srednia a0
N (SD) N (SD) MD [95% CI]
Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd na pacjenta
a 0,80 1,65 -0,85 ‘
MSCRG 24 83 (2.00) 82 (4.35) [-1,89; 0,19] 0,05 ND S
Liczba nowych i powiekszajacych si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych
5,50 12,80
PRISMS 24 373 (bd) 187 (bd) bd bd ND ND
a 3,20 4,80 -1,60
MSCRG 24 78 (3.60) 80 (4.40) [-2,85: -0,35] 0,002 ND W
Liczba nowych zmian T2-zaleznych widocznych w obrazach MRI
MSCRG* 24 78 2022 80  32(32) 1,20 0,006 ND $
A A [-2,05; -0,35] ’
PRISMS 24 336 ?ﬁ)’ 166 8,84 (bd) bd bd ND ND
Liczba powigkszajacych sie zmian T2 zaleznych widocznych w obrazie MRI
MSCRG* 24 78 12(19) 80  16(1.8) -0,40 0,024 ND W
A A [-0,98; 0,18] ’

a) Dane dla pacjentéw z dostgpnymi wynikami MRI.

5.1.4. Jakos¢ zycia

Tabela 52.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia w podgrupie pacjentow o niskiej
jakosci zycia (dane ciagte)

IFNB PLC IFNB vs PLC
. ol
Badanie X < . 5 . p TH G
[mies.] Srednia Srednia 0
N o N o MD [95% CI]
Zmiana w catkowitej punktacji SIP

MSCRG 24 30 -445(810) 34  -0,13 (10,40) -4,32 bd ND W

45 (8, ’ ’ [-8,86; 0,22]

Zmiana w punktacji SIP Physical Dimension
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IFNB PLC IFNB vs PLC
. ol
Badanie : % - & - P TH G
[mies.] Srednia Srednia 0
N (SD) N (SD) MD [95% Cl]
MSCRG 24 30 -378(810) 34 3,57 (14,30) 7,35 bd ND W
: ’ : : [-12,96; -1,74]
Zmiana w punktacji SIP Psychosocial Dimension
-5,86 -1,93
MSCRG 24 30 (12.60) 34 -3,93(11,40) [7.85: 3.99] bd ND w
5.1.5. Utrata z badania
Tabela 53.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC w odniesieniu do utraty z badania
. . IFNBn/N  PLCn/IN OR RD NNH
Frekmp lffnlEs]| (%) (%) [95% CI] [@5%cCl] [95%cCl] P L =
Utrata z badania ogétem
24/124 23/123 1,04 0,01
IFNB MS 24 (19%) (19%)  [0,55,197] [0,09;010  ° bd ND S
17/373 10/187 0,85 -0,01 ‘
PRISMS 24 (5%) (5%)  [038 188 [0,05003  \° bd ND S
. 41/497 33/310 0,96 0,003 p=0,6864;
Metaanaliza 24 (8%) (11%) [0,58;1,59]  [-0,04; 0,04] NS bd I"=0% S
Utrata z badania z powodu AEs
0 0 2,53 0,01
PRISMS 24 5/373 (1%)  1/187 (1%) 029 21.79]  [-0,01;0,02] NS bd ND w
o 2/143 3,27 0,03 -
MSCRG 24 7/158 (4%) (15%) [0.67- 16,00 [0.,01: 0,07] NS bd ND s
10/124 o 10,70 0,07 13
IFNB MS 24 (8%) 11123 (1%) [1.35: 84,93  [0,02 0,12] [8: 45] bd ND w
. 22/655 0 4,66 0,03 33 p = 0,5712;
Metaanaliza 24 (3%) 4/453 (1%) [1,60: 13,55]  [0,01: 0,05] 21: 83] bd = 0% w
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5.1.6. Zgony
Tabela 54.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC w odniesieniu do $miertelnosci
. ol IFNB n/N PLC n/N OR RD NNT(H)
EEEETE [mies.] (%) (%) [95% CI] [95% CI]  [95% CI] 1 =
Zgony
0,50 -0,00 .
0, 0, ’ 3y
PRISMS 24 1/373 (<1%)  1/187 (1%) [0,03:8,04] [0.01: 0,01] NS bd ND S
o 0 2,73 0,01 .
MSCRG 24 1/158 (1%)  0/143 (0%) [0.11.67.63] [0.01:0,02] NS bd ND S
. 1/330 1,13 0,00 p=0,4303; ¢
0, ’ ) il ’
Metaanaliza 24 2/531 (<1%) (<1%) [0,15: 8,26] [:0,01; 0,01] NS bd = 0% S
5.1.7. Bezpieczenstwo
5.1.7.1. Dziatania niepozadane ogétem
Tabela 55.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem
Badanie ol IFNBn/N  PLCn/N OR RD NNT TH G
[mies.] (%) (%) [95% Cl] [95%cl  [95%cy P
AEs prowadzace do przerwania terapii
2/187 3,88 0,03 33
0, ’ y
PRISM 24 151373 (4%)  "1%)  [0,88.17,13] [0,005;0,05 [18;211] P9 ND w
5.1.7.2. Szczegoétowe dziatania niepozadane
Tabela 56.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC do dziatan niepozadanych
. ol IFNBn/N PLCn/N OR RD NNT(H)
e [mies.] (%) (%) [95% CI] [@5%cCl] [95%Cl] P U =
Anemia
0 1/143 4,64 0,02 .
MSCRG 24 5/158 (3%) (1%) [0.54:40.20] [-0.01: 0,06] NS bd ND S
Biegunka
25/158 15/143 1,60 0,05 :
MSCRG 24 (16%)  (10%)  [081:318] [-0,02013 N 023 ND S
Bol glowy
252/373 118/187 1,22 0,04 :
PRISMS 24 (68%)  (63%)  [0.84:176] [004;013 NS bd ND S
106/158 82/143 1,52 0,10 :
MSCRG 24 67%)  (57%)  [095242 [001:021] NS 01 ND S
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. ol IFNBn/N  PLC niN OR RD NNT(H)
sl [mies.] (%) (%) [95% CI] 95%cCl  [95%cl] P Lt S
. 358/531  200/330 1,32 0,06 p=04708;,
Metaanaliza 24 (67%) 61%)  [099;177] 0002013 N > r=o%  °
B4l migsni
93373 37/187 1,35 0,05 ,
PRISMS 24 (25%)  (20%)  [088:207] [-002012 NS bd ND S
531158 21/143 2,93 0,19 _
MSCRG 24 (34%) (15%)  [166.518] [0,09:028] ©°[3101 <001 ND w
511124 30/123 2,17 0,17 _
IFNB MS 36 (41%) (24%)  [1,26:374]  [0,05;0228] ©°[19 bd ND w
. 146/531  58/330 1,94 0,12 p=00323;
Metaanaliza 24 (@7%)  (18%)  [091;416] [002025 o Pd o Tpo7gy S
Bdl w miejscu iniekcji
80/373  26/187 1,69 0,08 _
PRISMS 24 (21%) (14%)  [1.04:2,74] [0,01;0,14] 13[793 bd ND w
Depresja
83373 52187 0,74 0,06 ,
PRISMS 24 (22%) (28%)  [0,50;1,11] [-0,13;0,02] S bd ND S
21124 18/123 1,19 0,02 .
IFNB MS 3 (17%)  (15%)  [060;236] [007;011] NS bd ND S
. 104/497 70310 0,84 0,03 p=02462,
Metaanaliza — 24-36  519,)  (23%)  [0,59;1,19] [009;003 NS B4 Tpoogy S
Dreszcze
35373 /187 2,05 0,05 21
PRISMS 24 (9%) (5%)  [0,96:4,36] [0,003;0,00] [11;324] 9 ND w
33158 10/143 3,51 0,14 ,
MSCRG 24 21%) 7%)  [166:742] [0,06;021] 418 <001 ND w
. 68/531  19/330 2,68 0,08 _ b = 0,3202;
Metaanaliza 24 (13%)  (6%)  [157:4571 [0,040,12] 2821 bd Ty lge W
Goraczka
99/373 30187 1,89 0,10 _
PRISMS 24 (27%) (16%)  [1.20:2,97] [004:017] 215271 bd ND w
371158 18/143 2,12 0,11 _
MSCRG 24 (23%) (13%)  [1,15:303] [0,02:0,19 °[®43 002 ND w
. 136/531  48/330 1,97 0,11 _ p = 0,7662;
Metaanaliza 24 (26%)  (15%)  [137:284 [005016] &1 bd o Tpge W
Granulocytopenia
51373 7/187 4,07 0,10 _
PRISMS 24 o) % [oretsl (006044 1006181 bd ND w
Inne poza zapaleniem reakcje skérne w miejscu iniekcji
123373 24/187 3,34 0,20 _
PRISMS 24 (33%) (13%)  [207:540] [0,13;027] +B7  bd ND w
Leukopenia
65373 7/187 5,43 0,14 _
PRISMS 24 (17%) (4%)  [2.4412,09] [0,09;0,18 ' [111  bd ND w

HTA Consulting 2016 (www hta pl)



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

. ol IFNBn/N  PLC niN OR RD NNT(H)
sl [mies.] (%) (%) [95% CI] [95% CI]  [95% CI] Lt S
Limfopenia
91373 21/187 2,55 0,13 ,
PRISMS 24 (24%) (11%)  [1,53:426] [007-019 L1141 bd ND w
991124  80/123 2,13 0,15 _
IFNB MS 36 (80%) (65%)  [1.20:3,78] [0,04:026) ©[%261 bd ND w
. 190497 101/310 2,37 0,14 _ b = 0,6440;
Wetaanaliza 2436 ‘3g%)  (33%) [1.62,3471 (008019 (12 bd gy W
Neutropenia
21124 5/123 4,81 0,13 _
IFNB M3 36 (7%) (4%)  [1751322] [005.020 418  bd ND w
Nudnosci
491158 321143 1,56 0,09 ,
MSCRG 24 (31%)  (22%)  [093262] [001:019 NS 012 ND S
Objawy grypopodobne
215/373 951187 1,32 0,07 ,
PRISMS 24 (58%) (51%)  [0.93:188] [-002:0,16] NS bd ND S
96/158  57/143 2,34 0,21 _
MSCRG 24 (61%) (40%)  [147.371] [010.032 43101 <001 ND w
. 311/531  152/330 172 0,13 p=00537;
Metaanaliza 24 (59%) (46%) [0,98;3,01] [-0,003; 0,27] NS bd I"'=73% S
Podwyzszony poziom ALT
88/373 /187 7,94 0,20 _
PRISMS 24 (24%) (4%)  [3,60;17,53] [0,15;0,25 > 46  bd ND w
Samobojstwa/proby samobojcze
4187 0,75 0,01 ,
0, 3 )
PRISMS 24 BT3%) (b o2tioes] [oos00y NS bd ND s
11143 0,30 0,01 .
0, 3 )
MSCRG 24 O158(0%) (1o oofraz  [00d00m NS bd ND s
. oy 5/330 0,64 0,01 p=06027;
Metaanaliza 24 6/531 (1%) (2%) [0,20; 2,06] [-0,02: 0,01] NS bd F=0% S
Stan zapalny w miejscu iniekgcji
246/373  28/187 11,00 0,51 ,
PRISMS 24 (66%)  (15%)  [6,98;17,34] [044;058 [ bd NDo W
Zapalenie btony sluzowej nosa
192373 1121187 0,71 0,08 .
PRISMS 24 (51%)  (60%)  [050;1,01 [017;0002] NS bd ND S
Zmeczenie
137/373  67/187 1,04 0,01 .
PRISMS 24 (37%)  (36%)  [072:150] [008009 NS bd ND S
33158  18/143 1,83 0,08 .
MSCRG 24 @1%)  (13%)  [0,98;343 [0001;017] NS bd ND S
. 170531 85/330 1,21 0,04 p=0,1249;
Metaanaliza 24 (32%) (26%)  [0.88:1,65] [-002:0,10] NS bd "y _5gy, S
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5.2. Wyniki poréwnania GA vs PLC
5.2.1. Rzuty choroby
Tabela 57.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GA vs PLC odniesieniu do czestosci rzutéw choroby (dane ciagte)
ol GA PLC GAvs PLC
Badanie [mies.] . . i G
: N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Roczny wskaznik rzutow ogétem
J°1h9"935°" 24 125 0,59 (bd) 126 0,84 (bd) -0,25 [bd] bd ND ND
Srednia czestos$é rzutéw ogétem / pacjenta
B°1rg§§,e'" 24 25 0,60 (bd) 23 2,70 (bd) -2,1 [bd] bd ND  ND
J°1h9"935°" 24 125 1,19 (bd) 126 1,68 (bd) -0,49[-0,85;-0,13] 0,007 ND W
Tabela 58.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GA vs PLC w odniesieniu rzutow choroby (dane dychotomiczne)
. ol 0 0 OR RD NNT
Badanie [mies.] GAnIN (%) PLC n/N (%) [95% CI] [95% CI] [95% CI] p TH G
Pacjenci wolni od rzutéw SM
Bornstein o o 3,61 0,30 . 4
1987 24 14125(56%)  6/23(26%) 14 06'1020] [0.03.056] 402301 <0001 ND S
Johnson 42/125 34/126 1,37 0,07 2
1995 2 () (@%) (080235 [005018 NS 008 ND S
. 56/150 40/149 1,61 0,10 p =0,1551;
Metaanaliza 24 (37%) (27%) [0,99; 2,63] [-0,001; 0,21] NS bd 12=51% N
Pacjenci z wylacznie 1 rzutem SM
Bornstein o o 2,59 0,15
1987 24 7/25 (28%)  3/23 (13%) [0,58: 11,56] [-0,07: 0,37] NS bd ND N
Pacjenci z 2 rzutami SM
Bornstein 1,43 0,03
1987 24 3/25 (12%) 2/23 (9%) [0.22:9.44]  [-0,14: 0,20] NS bd ND N
Pacjenci z 2 3 rzutami SM
Bornstein o o 0,15 -0,18
19877 24 1/25 (4%) 5/23 (22%) [0,02;1,40]  [-0,36; 0,01] NS <0,001 ND N
Bornstein o o 0,04 -0,48 . 4
1987 24 1125 (4%) 1223 (52%) 1900:033] [0.70. -026] 3124 bd ND S
Johnson 23/125 37/126 0,54 -0,11 10
1995 24 (18%) (29%)  [030;098] [-0,21:-001 [5;198 0% ND oW
b 24/150 49/149 0,40 -0,17 . p =0,0184;
Metaanaliza® 24 (16%) (33%) 023,069 [0.26;-007) O b4 Ty N
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- ol ® ® OR RD NNT
Badanie [mies.] GAnNIN (%) PLC n/N (%) [95% CI] [95% CI] [95% CI] p TH
Pacjenci z rzutami choroby wymagajacymi hospitalizacji
Johnson 14/125 20/126 0,67 -0,05
1995 24 (11%) (16%) [0,32;1,39]  [0,13; 0,04] NS bd ND

a) Pacjenci z wytacznie 3 rzutami.

b) Zaprezentowano wyniki dla modelu statego, gdyz wynik w modelu losowym byt sprzeczny z wynikami poszczegdlnych badan (OR =0,18

[0,01; 2,40]; RD = -0,28 [-0,65; 0,08]).

Tabela 59.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GA vs PLC w odniesieniu do rzutéw choroby ze wzgledu na wyjsciowy

poziom EDSS (analiza w podgrupach)

& GA PLC GAvs PLC
Badanie Kategoria [mies.] . N =

. N Srednia(SD) N  Srednia(SD)  MD [95% CI]

Czestos¢ rzutow SM ogétem

B°1";§E,e'" EDSS0-2 24 13 0,30 (bd) 10 2,7 (bd) -2,40 [bd] bd ND
J°1h9“955°" EDSS 0-2 24 125 0,96 (bd) 126 1,44 (bd) -0,48 [bd] bd ND
Jofeon  EDSS24 24 125 144(bd) 126 185 (bd) -0.41 [bd] bd - ND
Borosiein Epss36 24 12 100(pd) 13 27 (bd) 1.7 [bd] bd ~ ND
JoRe"  EDSS>4 24 125 176(bd) 126 2,25 (bd) -0.49 [bd] bd ND

5.2.2. Przebieg choroby wg EDSS

Tabela 60.
Definicje utrwalonej progresji SM w badaniach Bornstein 1987 i Johnson 1995

Punkt koncowy Badanie Definicja

Utrwalona progresja Bornstein 1987

niesprawnosci

Johnson 1995

Utrzymujaca sie przez okres 3 mies. 1-punktowa zmiana w skali EDSS

Tabela 61.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GA vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS (dane

dychotomiczne)

Czas GA
. : ol PLC OR RD NNT
Badanie trwania 5 n/N 5 5 5 5 p TH G
oromregi  Imies] LN nN(%)  [95%Cl] [95% Cl]  [95% CI]
Utrwalona progresja niesprawnosci

Bornstein 525  11/23 0,27 -0,28 , .
1987 212tyg. 24 (20%)  (48%) [0,08:0,08] [-0,54:-0,02] +[%48] bd ND S
Johnson 261125  36/126 0,66 -0,08 ,
1995 212 tyg. 24 21%)  (29%)  [037:117] [0,18:003 = NS bd ND S
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c GA
eI ;::’}E;I [mioels.] :},2; nll:lL(c“:A;) [95?/.,RC|] [95I3/.7DCI] [92";:Tc:|] P L ©
Metaanaliza 212 tyg. 24 3;;/1102()) ?2/21"2? [0’3%’;5395] [_0’2'(1); 1_2)101] 10[5; 87] bd p|2==0’3241023 ]
Utrwalona poprawa stopnia niesprawnosci wg EDSS
Botear | =12tyg. 24 (?220/50) (13/3%2) [0,723;’ 11‘;,73] [-0,(?4;1?),42] NS bd ND N
Jo1h o5 >12wg 24 32;/510/%5)5 1(?is1<>/2:)3 [0,913’;836,50] [-0,0(())%1;00,20] NS bd ND s
Metaanaliza ~ 212tyg. 24 ) AHUS RO oodioan o548l bd PLo s
Choroba stabilna lub poprawa wg EDSS

Bozgngein 212tyg. 24 (2800/"2/05) (1522/3/03) [1 ,023;’%,14] [0,0%;2(?,54] 4[2:48]  bd ND N
et 005 212t 24 sz%ﬁ)s 33/11%20? [0,815’;522,72] [-O,(%??MS] NS bd ND S
Metaanaliza  >12tyg. 24 | (1794;)5)0 1(0628%9 " 0}5’;7;00] o o0 g fomien bd PE 022 N

a) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.
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J\Ia)llo:ilkai gfl.alizy klinicznej dla poréwnania GA vs PLC w odniesieniu do zmiany wyniku EDSS (dane ciagte)
) ol GA PLC GAvs PLC
Badanie [l N $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI] P ¢
Calkowita srednia zmiana wyniku w skali EDSS
Bornstein 1987 24 25 -0,12 (bd) 23 0,74 (bd) -0,86 [bd] bd ND
Johnson 1995 24 125 -0,05 (1,13) 126 0,21 (0,99) -0,26 [-0,52; 0,003] 0,023 w
Tabela 63.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GA vs PLC w odniesieniu przebiegu choroby wg EDSS ze wzgledu na wyjsciowy poziom EDSS (analiza w podgrupach)
Badanie Kategoria Ol [mies]  GAn/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT(H) [95% CI] p P;;":,‘g'r‘:")‘je G
Progresja niesprawnosci wg EDSS
Bornstein 1987 EDSS 0-2 24 2/13 (15%) 7/10 (70%) 0,08 [0,01; 0,59] -0,55 [-0,89; -0,20] 2[2; 5] 0,033 S
Bornstein 1987 EDSS 3-6 24 3/12 (25%) 4/13 (31%) 0,75[0,13; 4,36] -0,06 [-0,41; 0,29] NS bd P=0099 S
Choroba stabilna wg EDSS
Bornstein 1987 EDSS 0-2 24 5/13 (38%) 2/10 (20%) 2,50 [0,37; 16,89] 0,18 [-0,18; 0,55] NS ND N
Bornstein 1987 EDSS 3-6 24 7/12 (58%) 7/13 (54%) 1,20 [0,25; 5,84] 0,04 [-0,34; 0,43] NS ND P=0562 N
Poprawa stopnia niesprawnosci wg EDSS
Bornstein 1987 EDSS 0-2 24 6/13 (46%) 1/10 (10%) 7,71[0,75; 79;77] 0,36 [0,03; 0,69] 31[2; 31] bd N
Bornstein 1987 EDSS 3-6 24 2/12 (17%) 2/13 (15%) 1,10 [0,13: 9,34] 0,01 [-0,28; 0,30] NS bd p=0228 N
a) Obliczenia wtasne.
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5.2.3. Zmiany w obrazie MRI

Nie odnaleziono danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw leczonych octanem glatirameru

w poréwnaniu z placebo dla okresu obserwacji 24 mies.

5.2.4. Jakos¢ zycia

Nie odnaleziono danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw leczonych octanem glatirameru

w porownaniu z placebo dla okresu obserwacji 24 mies.

5.2.5. Utrata z badania

Tabela 64.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GA vs PLC w odniesieniu do utraty z badania

(o] GAn/N PLC n/N OR RD NNT(H)

SEERE [mies.] (%) (%) [95% CI] [95% CI]  [95% CI] L =
Utrata z badania ogétem
191125 17/126 115 0,02 )
Johnson 1995 24 (15%) (13%) [0,57: 2,33] [:0,07; 0,10] NS bd ND S
Utrata z badania z powodu SAEs
Johnson 1995 24  2/125(2%) 0/126 (0%) 5,12 0,02 NS bd ND $

[0,24;107,76] [-0,01; 0,04]

5.2.6. Bezpieczenstwo

5.2.6.1. Dzialania niepozadane ogétem

Nie odnaleziono danych dotyczgcych dziatah niepozgdanych ogdtem u pacjentéow leczonych octanem

glatirameru w poréwnaniu z placebo dla okresu obserwacji 24 mies.

HTA Consulting 2016 (www hta pl)



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

5.2.6.2. Szczegotowe dziatania niepozadane

J\?::ilkai gi.alizy klinicznej dla poréwnania GA vs PLC w odniesieniu do poszczegoélnych dziatan niepozadanych
Badanie Ol [mies.] GA n/N (%) PLC n/N (%) OR [95%Cl] RD [95% Cl] NNT(H) [95% CI] p TH G
Bol glowy
Bornstein 1987 24 8/25 (32%) 9/23 (39%) 0,73 [0,22; 2,40] -0,07 [-0,34; 0,20] NS bd ND N

Bole stawow

Bornstein 1987 24 10/25 (40%) 9/23 (39%) 1,04 [0,33; 3,30] 0,01 [-0,27; 0,29] NS bd ND N

Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe

Bornstein 1987 24 3/25 (12%) 5/23 (22%) 0,491[0,10; 2,34] -0,10 [-0,31; 0,11] NS bd ND N

Samoograniczajace si¢, krétkotrwate reakcje uogélnione

Johnson 1995 24 19/125 (15%) 4/126 (3%) 5,47 [1,80; 16,58] 0,12 [0,05; 0,19] 8[5; 19] bd ND S

Samoograniczajace sie, krotkotrwate reakcje uogélnione (uderzenia goraca bez bélu klatki piersiowej)

Johnson 1995 24 6/125 (5%) 2/126 (2%) 3,13 [0,62; 15,80] 0,03 [-0,01; 0,08] NS bd ND N

Samoograniczajce sig, krotkotrwate reakcje uogélnione (bol w klatce piersiowej bez uderzen goraca)

Johnson 1995 24 6/125 (5%) 2/126 (2%) 3,13 [0,62; 15,80] 0,03 [-0,01; 0,08] NS bd ND S

Samoograniczajace si¢, krétkotrwate reakcje uogélnione (bél w klatce piersiowej i uderzenia goraca)

Johnson 1995 24 7/125 (6%) 0/126 (0%) 16,01 [0,90; 283,45] 0,06 [0,01; 0,10] 17 [10; 75] bd ND S

Samoograniczajace sie, krotkotrwate reakcje uogélnione (rozdraznienie)

Johnson 1995 24 2/125 (2%) 21126 (2%) 1,01[0,14; 7,27] 0,00 [-0,03; 0,03] NS bd ND $

Samoograniczajace sig, krotkotrwate reakcje uogolnione (dusznos¢)

Johnson 1995 24 16/125 (13%) 2/126 (2%) 9,10 [2,05; 40,48] 0,11[0,05; 0,17] 8 [5; 20] bd ND W
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Badanie Ol [mies.] GA n/N (%) PLC n/N (%) OR [95%Cl] RD [95% Cl] NNT(H) [95% CI] p TH G
Samoograniczajace sig, krétkotrwate reakcje uogélnione (1 epizod)
Johnson 1995 24 10/125 (8%) 4/126 (3%) 2,65[0,81; 8,69] 0,05 [-0,01; 0,10] NS bd ND S
Samoograniczajace sig, krotkotrwate reakcje uogélnione (2 epizody)
Johnson 1995 24 4/125 (3%) 0/126 (0%) 9,37 [0,50; 175,89] 0,03 [-0,002; 0,07] NS bd ND S
Samoograniczajace si¢, krétkotrwate reakcje uogélnione (3 epizody)
Johnson 1995 24 3/125 (2%) 0/126 (0%) 7,23 [0,37; 141,40] 0,02 [-0,01; 0,05] NS bd ND S
Samoograniczajace si¢, krétkotrwate reakcje uogélnione (4 epizody)
Johnson 1995 24 1125 (1%) 0/126 (0%) 3,05 [0,12; 75,54] 0,01 [-0,01; 0,03] NS bd ND S
Samoograniczajace sig, krotkotrwate reakcje uogélnione (7 epizodow)
Johnson 1995 24 1125 (1%) 0/126 (0%) 3,05 [0,12; 75,54] 0,01 [-0,01; 0,03] NS bd ND S
Nudnosci
Bornstein 1987 24 6/25 (24%) 4/23 (17%) 1,50 [0,36; 6,18] 0,07 [-0,16; 0,29] NS bd ND N
Omdlenia
Bornstein 1987 24 5/25 (20%) 3/23 (13%) 1,67 [0,35; 7,93] 0,07 [-0,14; 0,28] NS bd ND N
Palpitacje
Bornstein 1987 24 6/25 (24%) 3/23 (13%) 2,11[0,46; 9,64] 0,11[-0,11; 0,33] NS bd ND N
Johnson 1995 24 6/125 (5%) 0/126 (0%) 13,76 [0,77; 246,94] 0,05 [0,01; 0,09] 20 [11;127] bd ND S
Metaanaliza 24 12/150 (8%) 3/149 (2%) 4,04 [1,14; 14,37] 0,06 [0,01; 0,11] 17 [9; 107] bd p =0,2372; 1> = 28% S
Nadmierne pocenie
Bornstein 1987 24 7/25 (28%) 6/23 (26%) 1,10 [0,31; 3,95] 0,02 [-0,23; 0,27] NS bd ND N
Co najmniej 1 reakcja w miejscu iniekcji
Johnson 1995 24 113/125 (90%) 74/126 (59%) 6,62 [3,31; 13,23] 0,32[0,22; 0,42] 3[2; 4] bd ND w
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Badanie Ol [mies.] GA n/N (%) PLC n/N (%) OR [95%Cl] RD [95% Cl] NNT(H) [95% CI] p TH G
Reakcje w miejscu iniekcji - bol

Bornstein 1987 24 23/25 (92%) 8/23 (35%) 21,56 [4,02; 115,75] 0,57 [0,35; 0,79] 1[1; 2] <0,001 ND S

Johnson 1995 24 80/125 (64%) 46/126 (37%) 3,09 [1,85; 5,17] 0,27 [0,16; 0,39] 31[2; 6] bd ND W

Metaanaliza 24 103/150 (69%) 54/149 (36%) 6,89 [1,05; 45,09] 0,41[0,12; 0,70] 21[1; 8] bd p = 0,0298; 1> = 79% S

Reakcje w miejscu iniekcji - martwica skory

Johnson 1995 24 0/125 (0%) 0/126 (0%) OvsO OvsO OvsO bd ND ND
Reakcje w miejscu iniekcji - naciek

Johnson 1995 24 33/125 (26%) 10/126 (8%) 4,16 [1,95; 8,88] 0,18 [0,09; 0,28] 51[3; 10] bd ND S
Reakcje w miejscu iniekcji - obrzek

Johnson 1995 24 71/125 (57%) 16/126 (13%) 9,04 [4,80; 17,02] 0,44 [0,34; 0,55] 2[1; 2] bd ND S

Reakcje w miejscu iniekcji - opuchlizna
Bornstein 1987 24 22/25 (88%) 4/23 (17%) 34,83 [6,91; 175,65] 0,71[0,51; 0,91] 1,4[1,1;2,0] <0,001 ND S
Reakcje w miejscu iniekcji - stwardnienie

Johnson 1995 24 24/125 (19%) 1/126 (1%) 29,70 [3,95; 223,35] 0,18 [0,11; 0,25] 513; 8] bd ND W
Reakcje w miejscu iniekcji - Swiad

Bornstein 1987 24 16/25 (64%) 5/23 (22%) 6,40 [1,77; 23,11] 0,42[0,17; 0,68] 2[1; 5] <0,01 ND S

Johnson 1995 24 48/125 (38%) 5/126 (4%) 15,09 [5,75; 39,57] 0,34 [0,25; 0,44] 2[2; 3] bd ND W

Metaanaliza 24 64/150 (43%) 101149 (7%)  11,79[550;2528] 0,36 [0,27; 0,44] 212;3) bd e D o0 e w

Reakcje w miejscu iniekcji - wybroczyny
Johnson 1995 24 27/125 (22%) 45/126 (36%) 0,50 [0,28; 0,87] -0,14 [-0,25; -0,03] 8 [4; 33] bd ND W
Reakcje w miejscu iniekcji - zaczerwienienie
Bornstein 1987 24 19/25 (76%) 11/23 (48%) 3,45[1,01; 11,81] 0,28 [0,02; 0,55] 3[1; 56] bd ND S
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Badanie Ol [mies.] GA /N (%) PLC n/N (%) OR [95%Cl] RD [95% Cl] NNT(H) [95% CI] p TH G

Reakcje w miejscu iniekcji - zapalenie

Johnson 1995 24 34/125 (27%) 8/126 (6%) 5,51 [2,43; 12,48] 0,21 [0,12; 0,30] 4[3; 8] bd ND w

Reakcje w miejscu iniekcji - pozostate

Bornstein 1987 24 9/25 (36%) 8/23 (35%) 1,05 [0,32; 3,45] 0,01 [-0,26; 0,28] NS bd ND N
Sennosé
Bornstein 1987 24 5/25 (20%) 6/23 (26%) 0,711[0,18; 2,74] -0,06 [-0,30; 0,18] NS bd ND N
Skurcze
Bornstein 1987 24 3/25 (12%) 2/23 (9%) 1,43 [0,22; 9,44] 0,03 [-0,14; 0,20] NS bd ND N
Utrata apetytu
Bornstein 1987 24 5/25 (20%) 3/23 (13%) 1,67 [0,35; 7,93] 0,07 [-0,14; 0,28] NS bd ND N
Wymioty
Bornstein 1987 24 1/25 (4%) 1/23 (4%) 0,92 [0,05; 15,56] 0,00 [-0,12; 0,11] NS bd ND N
Wysypka
Bornstein 1987 24 6/25 (24%) 4/23 (17%) 1,50 [0,36; 6,18] 0,07 [-0,16; 0,29] NS bd ND N
Zaparcia
Bornstein 1987 24 10/25 (40%) 7/23 (30%) 1,52 [0,46; 5,04] 0,10 [-0,17; 0,36] NS bd ND N
Zawroty gtowy
Bornstein 1987 24 10/25 (40%) 7/23 (30%) 1,52 [0,46; 5,04] 0,10 [-0,17; 0,36] NS bd ND N

Pozostate AEs

Bornstein 1987 24 7/25 (28%) 4/23 (17%) 1,85 [0,46; 7,40] 0,11 [-0,13; 0,34] NS bd ND N
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5.3. Wyniki poréwnania IFNB vs GA

5.3.1. Rzuty choroby

J\?}?:ilkai fai?l.alizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs GA w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutow SM (dane ciagte)
) ol IFNB GA IFNB vs GA
Badanie [mies.] N $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI] P ™ e
Roczny wskaznik rzutéw ogétem
BEYOND 24 888 0,36 (bd) 445 0,34 (bd) 0,02 [-0,13; 0,17] 0,79 ND S
Calabrese 2012 24 93 0,45 (0,60) 48 0,50 (0,40) -0,10 [-0,27; 0,07] 0,880 ND S
REGARD 24 386 0,30 (bd) 378 0,29 (bd) 0,01 [-0,08; 0,10] 0,828 ND S
Metaanaliza 24 1367 bd 871 bd 0,00 [-0,068; 0,07] bd p =0,7934; 1> = 0% S
Roczny wskaznik powaznych rzutow SM
BEYOND 24 888 0,19 (bd) 445 0,18 (bd) 0,01 [-0,01; 0,03] 0,36 ND S
Roczny wskaznik rzutéw wymagajacych podania sterydow
REGARD 24 386 0,19 (bd) 378 0,17 (bd) 0,02 [-0,03; 0,07] 0,386 ND S
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J\Iayl/o:ilkai gz;alizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs GA w odniesieniu do rzutéw choroby (dane dychotomiczne)
Badanie [mgels.] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT(H) [95% CI] p TH G
Pacjenci wolni od rzutéw SM
BEYOND 242 515/888 (58%) 263/445 (59%) 0,96 [0,76; 1,20] -0,01 [-0,07; 0,05] NS 0,72 ND S
12 287/386 (74%)*® 272/378 (72%)*® 1,13 [0,82; 1,56] 0,02 [-0,04; 0,09] NS bd ND S
REGARD 24 260/386 (67%)? 246/378 (65%)° 1,11 [0,82; 1,49] 0,02 [-0,04; 0,09] NS 0,64 ND S
24 239/386 (62%) 234/378 (62%) 1,00 [0,75; 1,34] 0,00 [-0,07; 0,07] NS 0,96 ND S
Metaanaliza 24 7751274 (59%) 509/823 (60%) 1,01 [0,84; 1,21] 0,00 [-0,04; 0,05] NS bd p = 0,4455; 1> = 0% S
Pacjenci z powaznymi rzutami SM
BEYOND 24 240/888 (27%)? 120/445 (27%)? 1,00 [0,78; 1,30] 0,00 [-0,05; 0,05] NS 0,56 ND S
Pacjenci z rzutami wymagajacymi podania sterydéw
BEYOND 24 309/888 (34%) 144/445 (32%) 1,12 0,88; 1,42] 0,02 [-0,03; 0,08] NS 0,43 ND S

a) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.
b) Dane z wykresu.
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5.3.2. Przebieg choroby wg EDSS

Tabela 68.
Definicje utrwalonej progresji niesprawnosci w badaniach BEYOND i REGARD
Punkt koncowy Badanie Definicja
BEYOND Utrzymujaca sie przez okres 3 mies. 1-punktowa zmiana w skali EDSS
Utrwalona progresja Utrzymujaca sie przez 6 mies. progresja wg skali EDSS definiowana jako

niesprawnosci wzrost 2 1,5 punkt wzgledem wartosci poczatkowej rownej 0 lub wzrost o = 1
punkt wzgledem wartosci poczgtkowej wynoszacej 0,5-4,5 lub wzrost o 0,5

punktu wzgledem wartosci poczatkowej wynoszgcej =2 5

REGARD?

a) Ocena punktu koncowego w protokole badania zostata zaplanowana po okresie 3 mies., jednak ze wzgledu na fakt, ze rzadko wykonywano
pomiary analize przeprowadzono dla 6 mies. (analiza post hoc).
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Tabela 69.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs GA w odniesieniu do progresji niesprawnosci wg EDSS (dane dychotomiczne)
Badanie cz::) ;rr";’:j';'a Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] p G
Utrwalona progresja niesprawnosci
BEYOND? 212 tyg. 24 186/888 (21%) 89/445 (20%) 1,06 [0,80; 1,41] 0,01 [-0,04; 0,06] NS 0,68 S
REGARD® 224 tyg. 24 45/386 (12%) 33/378 (9%) 1,38 [0,86; 2,22] 0,03 [-0,01; 0,07] NS 0,117 S
a) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.
b) Analiza post hoc.
Tabela 70.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs GA w odniesieniu do progresji niesprawnosci wg EDSS (dane ciagte)
ol IFNB GA IFNB vs GA
Badanie [mies.] - - p TH G
rednia rednia o
: N Srednia (SD N Srednia (SD MD [95% CI]
Srednia zmiana wyniku w skali EDSS
Calabrese 2012 24 93 0,20 (0,45) 48 0,30 (0,50) -0,10 [-0,27; 0,07] NS ND S
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5.3.3. Zmiany w obrazie MRI

J\Iayl/o:ilkai ::llalizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs GA w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane dychotomiczne)
Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% CI] p G
Brak zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd
REGARD 24 186/230 (81%) 154/230 (67%) 2,09 [1,36; 3,20] 0,14 [0,06; 0,22] 8[5; 17] 0,0005 w
Brak nowych hipointensywnych zmian T1-zaleznych w obrazie MRI
REGARD 24 173/230 (75%) 162/230 (70%) 1,27 [0,84; 1,92] 0,05 [-0,03; 0,13] NS 0,29 S
Brak nowych i powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
REGARD 24 93/230 (40%) 86/230 (37%) 1,14 [0,78; 1,65] 0,03 [-0,06; 0,12] NS 0,51 S
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Tabela 72.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs GA w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane ciagte)
IFNB GA IFNB vs GA
Badanie Ol [mies.] p TH G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd
BEYOND 24 888 0,90 (bd) 445 1,20 (bd) -0,30 [-0,68; 0,08] 0,12 ND S
Calabrese 2012 24 93 0,95 (0,95) 48 1,10 (1,00) -0,15[-0,49; 0,19] bd ND S
REGARD® 24 230 0,24 (bd) 230 0,41 (bd) -0,17 [-0,26; -0,08] 0,0002 ND w
REGARD® 24 161 0,32 (1,45) 174 0,30 (0,98) 0,02 [-0,25; 0,29] bd ND S
Metaanaliza® 24 981 bd 493 bd -0,22 [-0,47; 0,04] bd p = 0,5645; 1> = 0% S
Liczba nowych lub powigkszajacych si¢ zmian T2-zaleznych w obrazach MRI
BEYOND 24 888 3,30 (bd) 445 4,60 (bd) -1,30 [-2,30; -0,30] 0,011 ND S
Calabrese 2012 24 93 1,25 (1,05) 48 1,20 (1,00) 0,05 [-0,30; 0,40] bd ND S
REGARD 24 230 0,67 (bd) 230 0,82 (bd) -0,15[-0,37; 0,07] 0,18 bd S
REGARD? 24 161 0,77 (2,28) 150 0,58 (1,50) 0,19 [-0,23; 0,61] bd ND S
Metaanaliza 24 1211 bd 723 bd -0,22 [-0,65; 0,20] bd Pz f‘gg%& W
a) Wartosci przyrostowe.
b) Na pacjenta na skan.
c) W metaanalizie nie uwzgledniono badania REGARD.
Tabela 73.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs GA w odniesieniu do zmian objetosci ognisk demielinizacyjnych obserwowanych w obrazie MRI (dane ciagte)
IFNB GA IFNB vs GA
Badanie Ol [mies.] Jednostka - - p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Objetos¢ ognisk widocznych po wzmocnieniu Gd
BEYOND 24 mm3 888 0,12 (bd) 445 0,14 (bd) -0,02 [-0,04; -0,004] 0,017 S
HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 86



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

IFNB GA IFNB vs GA
Badanie Ol [mies.] Jednostka p G

N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

Zmiana objetosci ognisk widocznych po wzmocnieniu Gd
REGARD 24 mm?3 230 -164,30 (bd) 230 -162,60 (bd) -1,70 [-5,83; 2,43] 0,42 S
Zmiana objetosci ognisk widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych
BEYOND 24 [%] 888 19,00 (bd) 445 25,00 (bd) -6,00 [-9,02; -2,98] 0,0001 w
REGARD 24 mm?3 230 -2416,90 (bd) 230 -1583,50 (bd) -833,90 [-1974,99; 307,19] 0,26 S
Zmiana objetosci ognisk w obrazie MRI T1-zaleznych
BEYOND 24 [%] 888 23,10 (bd) 445 40,60 (bd) -17,50 [-100,66; 65,66] 0,68 S
REGARD 24 mm?3 230 -667,00 (bd) 230 -377,30 (bd) -289,70 [-826,31; 246,91] 0,29 S
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5.3.4. Jakos¢ zycia

Nie odnaleziono badan, w ktérych raportowano dane na temat jakosci zycia.

5.3.5. Utrata z badania
Tabela 74.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs GA w odniesieniu do utraty z badania (dane dychotomiczne)
Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT(H) [95% CI] p TH G
Utrata z badania ogétem
BEYOND 24 113/899 (13%) 741448 (17%) 0,73 [0,53; 0,999] -0,04 [-0,08; 0,001] NS bd ND S
Calabrese 2012 24 17/110 (15%) 7/55 (13%) 1,25 [0,49; 3,23] 0,03 [-0,08; 0,14] NS bd ND S
Metaanaliza 24 130/1009 (13%) 81/503 (16%) 0,77 [0,57; 1,04] -0,03 [-0,07; 0,01] NS bd p =0,2844; 1= 13% $
Utrata z badania z powodu AE
BEYOND 24 13/888 (1%) 8/445 (2%) 0,81[0,33; 1,97] 0,00 [-0,02; 0,01] NS bd ND $

5.3.6. Bezpieczenstwo

5.3.6.1. Dziatania niepozadane ogétem

W badaniach dla poréwnania IFNB vs GA nie raportowano danych dotyczgcych odsetka pacjentéw z dowolnym zdarzeniem niepozgdanym.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 88



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

J\Iayl/o:ilkai ;fl.alizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs GA w odniesieniu do ciezkich dziatan niepozadanych (dane dychotomiczne)
Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR [95%CI] RD [95% CIl] NNT(H) [95% CI] p TH G
Ciezkie AEs
BEYOND 24 100/888 (11%) 57/445 (13%) 0,86 [0,61; 1,22] -0,02 [-0,05; 0,02] NS bd ND S
REGARD 24 29/381 (8%) 271375 (7%) 1,06 [0,62; 1,83] 0,00 [-0,03; 0,04] NS bd ND S
Metaanaliza 24 129/1269 (10%) 84/820 (10%) 0,92 [0,68; 1,23] -0,01 [-0,03; 0,02] NS bd p =0,5311; 1= 0% S

AEs prowadzace do przerwania terapii

REGARD 24 23/381 (6%) 19/375 (5%) 1,20 [0,64; 2,25] 0,01 [-0,02; 0,04] NS bd ND S
5.3.6.2. Szczegotowe dzialania niepozadane
Tabela 76.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs GA w odniesieniu do szczegétowych dziatan niepozadanych (dane dychotomiczne)
Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR [95% ClI] RD [95%CI] NNT(H) [95% CI] p TH G
Bezsennos¢
BEYOND 24 102/888 (11%) 29/445 (7%) 1,86 [1,21; 2,86] 0,05 [0,02; 0,08] 20[12; 53] bd ND w
Bol glowy
BEYOND 24 280/888 (32%) 122/445 (27%) 1,22 [0,95; 1,57] 0,04 [-0,01; 0,09] NS 0,13 ND S
REGARD 24 74/381 (19%) 35/375 (9%) 2,34 [1,52; 3,60] 0,10 [0,05; 0,15] 9[6; 19] <0,0001 ND W
i 0 o . . . p =0,0103;
Metaanaliza 24 354/1269 (28%) 157/820 (19%) 1,65[0,87; 3,12] 0,07 [0,01; 0,13] 14 [7; 91] bd 2 = 85% W
Bol miesni
REGARD 24 22/381 (6%) 8/375 (2%) 2,81[1,24; 6,40] 0,04 [0,01; 0,06] 27 [15; 113] 0,01 ND w
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Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA nIN (%) OR [95% CI] RD [95%CI] NNT(H) [95% CI] p TH G
Bo6l nég i ramion
BEYOND 24 95/888 (11%) 57/445 (13%) 0,82 [0,57; 1,16] -0,02 [-0,06; 0,02] NS 0,27 ND $
Bol w plecach
BEYOND 24 103/888 (12%) 51/445 (11%) 1,01 [0,71; 1,45] 0,00 [-0,03; 0,04] NS 1,0 ND $
REGARD 24 25/381 (7%) 261375 (7%) 0,04 [0,53; 1,66] 0,00 [-0,04; 0,03] NS 0,9 ND $
Metaanaliza 24 128/1269 (10%) 771820 (9%) 0,99 [0,73: 1,34] 0,00 [-0,03; 0,03] NS bd P ng‘%f/fo? $
Bole stawow
BEYOND 24 121/888 (14%) 49/445 (11%) 1,27 [0,90; 1,82] 0,03 [-0,01; 0,06] NS 0,19 ND $
REGARD 24 18/381 (5%) 22/375 (6%) 0,80 [0,42; 1,51] -0,01 [-0,04; 0,02] NS 0,52 ND $
Metaanaliza 24 139/1269 (11%) 71/820 (9%) 1,14 [0,84; 1,55] 0,01 [-0,01; 0,04] NS bd Pe f’ggg? $
Depresja
BEYOND 24 151/888 (17%) 641445 (14%) 1,22[0,89; 1,68] 0,03 [-0,01; 0,07] NS 0,24 ND s
REGARD 24 30/381 (8%) 22/375 (6%) 1,37 [0,78; 2,42] 0,02 [-0,02; 0,06] NS 0,32 ND s
Metaanaliza 24 181/1269 (14%)  86/820 (10%) 1,25 [0,95; 1,65] 0,02 [-0,005; 0,05] NS bd P 722‘22026; s
Dretwienie
BEYOND 24 122/888 (14%) 69/445 (16%) 0,87 [0,63; 1,20] 20,02 [-0,06; 0,02] NS 0,41 ND $
Dusznosé
REGARD 24 4/381 (1%) 22/375 (6%) 0,17 [0,06; 0,50] -0,05 [-0,07; -0,02] 21 [14; 45] 0,0002 ND W
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Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA nIN (%) OR [95% CI] RD [95%CI] NNT(H) [95% CI] p TH G
Goraczka
BEYOND 24 80/888 (9%) 201445 (4%) 2,10 [1,27; 3,48] 0,05 [0,02; 0,07] 22 [13; 54] 0,003 ND W
REGARD 24 23/381 (6%) 14/375 (4%) 1,66 [0,84; 3,27] 0,02 [-0,01; 0,05] NS 0,18 ND $
Metaanaliza 24 103/1269 (8%) 34/820 (4%) 1,95 [1,30; 2,91] 0,04 [0,02; 0,06] 27 [17; 61] bd P w
Grypa
BEYOND 24 96/888 (11%) 461445 (10%) 1,05[0,73; 1,52] 0,00 [-0,03; 0,04] NS 0,85 ND $
REGARD 24 18/381 (5%) 22/375 (6%) 0,80 [0,42; 1,51] 20,01 [-0,04; 0,02] NS 0,52 ND $
Metaanaliza 24 114/1269 (9%) 68/820 (8%) 0,98 [0,71: 1,35] 0,00 [-0,03; 0,02] NS bd P ng“(‘ﬁ/g* $
Hipestezja
BEYOND 24 781888 (9%) 45/445 (10%) 0,86 [0,58; 1,26] -0,01 [-0,05; 0,02] NS 0,42 ND s
21 hospitalizacja z powodu SM
BEYOND 24 178/888 (20%) 87/445 (19%) 1,03[0,77; 1,37] 0,00 [-0,04; 0,05] NS 0,89 ND s
Infekcje gornych drég oddechowych
BEYOND 24 79/888 (9%) 48/445 (11%) 0,81 [0,55; 1,18] 20,02 [-0,05; 0,02] NS bd ND $
REGARD 24 15/381 (4%) 27/375 (7%) 0,53[0,28; 1,01  -0,03 [-0,07; 0,00002] NS 0,06 ND $
Metaanaliza 24 94/1269 (7%) 751820 (9%) 0,72 [0,52; 1,00] -0,02 [-0,05; 0,0003] NS bd Pe 3'123(;’2? $
Infekcje uktadu moczowego
BEYOND 24 91/888 (10%) 471445 (11%) 0,07 [0,67; 1,40] 0,00 [-0,04; 0,03] NS 0,85 ND s
REGARD 24 17/381 (4%) 201375 (5%) 0,83 [0,43; 1,61] -0,01 [-0,04; 0,02] NS 0,62 ND s
Metaanaliza 24 108/1269 (9%) 67/820 (8%) 0,93 [0,67; 1,29] -0,01 [-0,03; 0,02] NS bd P ng’%%g 6; $
HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 91



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR [95% CI] RD [95%ClI] NNT(H) [95% CI] p TH G
Mysli samobéjcze
BEYOND 24 98/888 (11%) 49/445 (11%) 1,00 [0,70; 1,44] 0,00 [-0,04; 0,04] NS bd ND $
Niepokoj
REGARD 24 21/381 (6%) 11/375 (3%) 1,93 [0,92; 4,06] 0,03 [-0,003; 0,05] NS 0,1 ND $
Nudnosci
BEYOND 24 83/888 (9%) 49/445 (11%) 0,831[0,57; 1,21] -0,02 [-0,05; 0,02] NS 0,33 ND S
REGARD 24 25/381 (7%) 28/375 (7%) 0,87 [0,50; 1,52] -0,01 [-0,05; 0,03] NS 0,67 ND S
Metaanaliza 24 108/1269 (9%) 771820 (9%) 0,84 [0,62; 1,15] -0,01 [-0,04; 0,01] NS bd P $
Objawy grypopodobne
BEYOND 24 359/888 (40%) 25/445 (6%) 11,40 [7,45; 17,44] 0,35 [0,31; 0,39] 2[2; 3] <0,0001 ND w
REGARD 24 119/381 (31%) 5/375 (1%) 33,61 [13,55; 83,39] 0,30 [0,25; 0,35] 3[2; 3] <0,0001 ND w
Metaanaliza 24 478/1269 (38%) 30/820 (4%) 18,14 [6,29; 52,36] 0,33 [0,28; 0,37] 3[2; 3] bd P ; S‘%’é& w
Podniesiony poziom ALP
REGARD 24 19/381 (1,5%) 13/375 (3%) 1,46 [0,71; 3,00] 0,02 [-0,01; 0,04] NS bd ND S
Podniesiony poziom kinazy kreatyninowej
REGARD 24 12/381 (3%) 6/375 (5%) 2,00 [0,74; 5,39] 0,02 [-0,01; 0,04] NS bd ND S
Reakcje w miejscu iniekcji ogétem
BEYOND 24 194/888 (22%) 107/445 (24%) 0,88 [0,67; 1,16] -0,02 [-0,07; 0,03] NS 0,37 ND $
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Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR [95% CI] RD [95%ClI] NNT(H) [95% CI] p TH G
Reakcje w miejscu iniekcji — bol
BEYOND 24 74/888 (8%) 741445 (17%) 0,46 [0,32; 0,64] -0,08 [-0,12; -0,04] 13 [9; 23] <0,0001 ND w
REGARD 24 47/381 (12%) 53/375 (14%) 0,85 [0,56; 1,30] -0,02 [-0,07; 0,03] NS 0,52 ND $
Metaanaliza 24 121/1269 (10%)  127/820 (15%) 0,62 [0,33; 1,14] -0,05 [-0,12; 0,01] NS bd PZ 3’312%5; $
Reakcje w miejscu iniekcji — jakakolwiek reakcja
BEYOND 24 427/888 (48%) 259/445 (58%) 0,67 [0,53; 0,84] -0,10 [-0,16; -0,04] 10 [7; 23] 0,0005 ND w
Reakcje w miejscu iniekcji — krwiak
REGARD 24 33/381 (9%) 38/375 (10%) 0,84 [0,52; 1,37] -0,01 [-0,06; 0,03] NS 0,54 ND S
Reakcje w miejscu iniekcji — reakcja natychmiastowa
REGARD 24 0/381 (0%) 19/375 (5%) 0,02 [0,001; 0,40] -0,05 [-0,07; -0,03] 20 [14; 36] <0,0001 ND w
Reakcje w miejscu iniekcji — obrzek
BEYOND 24 162/888 (18%) 791445 (18%) 1,03 [0,77; 1,39] 0,00 [-0,04; 0,05] NS 0,88 ND S
REGARD 24 121/381 (32%) 114/375 (30%) 1,07 [0,78; 1,45] 0,01 [-0,05; 0,08] NS 0,7 ND S
Metaanaliza 24 283/1269 (22%)  193/820 (24%) 1,05 [0,85; 1,30] 0,01 [-0,03; 0,05] NS bd raes $
Reakcje w miejscu iniekcji — opuchlizna
BEYOND 24 10/888 (1%) 16/445 (4%) 0,31 [0,14; 0,68] -0,02 [-0,04; -0,01] 41 [24; 166] 0,005 ND w
REGARD 24 4/381 (1%) 42/375 (11%) 0,08 [0,03; 0,24] -0,10 [-0,14; -0,07] 10 [8; 15] <0,0001 ND w
H o o . . p = 0,0446; -
Metaanaliza 24 14/1269 (1%) 58/820 (7%) 0,17 [0,04; 0,62] -0,06 [-0,14; 0,02] NS bd 7= 759, $
- 0
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Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA n/N (%) OR [95% CI] RD [95%Cl] NNT(H) [95% CI] p TH G

Reakcje w miejscu iniekcji — podraznienie

BEYOND 24 11/888 (1%) 13/445 (3%) 0,42[0,19;0,04]  -0,02 [-0,03; 0,0004] NS 0,047 ND s
REGARD 24 9/381 (2%) 25/375 (7%) 0,34 [0,16; 0,74] -0,04 [-0,07; -0,01] 24 [14; 74] 0,005 ND w
Metaanaliza 24 20/1269 (2%) 38/820 (5%) 0,37 [0,21; 0,65] -0,03 [-0,04; -0,01] 37 [24; 88] bd P 722*2122; W

Reakcje w miejscu iniekcji — stwardnienie

BEYOND 24 7/888 (1%) 20/445 (4%) 0,17 [0,07; 0,40] -0,04 [-0,06; -0,02] 27 [18; 59 <0,0001 ND w

Reakcje w miejscu iniekcji — swiad

BEYOND 2 11/888 (1%) 34/445 (8%) 0,15 [0,08; 0,30] -0,06 [-0,09; -0,04] 16 [12; 27] <0,0001 ND w

REGARD 2 8/381 (2%) 75/375 (20%) 0,09 [0,04; 0,18] -0,18 [-0,22; -0,14] 6[5; 8] <0,0001 ND w

Metaanaliza 24 1911269 (1%) 109/820 (13%) 0,11 [0,07; 0,18] -0,11 [-0,13; -0,09] 10 [8: 12] bd Pe 3’223%5; W
Samobéjstwa

REGARD 24 1/381 (0%) 01375 (0%) 2,96 [0,12; 72,91] 0,00 [-0,005; 0,01] NS bd ND s

Wzrost poziomu ALT

BEYOND 2% 99/888 (11%) 161445 (4%) 3,36 [1,96; 5,78] 0,08 [0,05; 0,10] 13[9; 20] <0,0001 ND w
REGARD 2% 21/381 (6%) 5/375 (1%) 4,32[1,61; 11,57] 0,04 [0,02; 0,07] 23 [14; 62] 0,002 ND w
Metaanaliza 24 120/1269 (9%) 21/820 (3%) 3,56 [2,21: 5,72] 0,06 [0,04; 0,08] 16 [12; 23] bd e W

Wzrost poziomu AST

BEYOND 24 76/888 (9%) 11/445 (2%) 3,69 [1,94; 7,02] 0,06 [0,04; 0,08] 16 [11; 26] <0,0001 ND W

Wzrost poziomu GGT

BEYOND 24 57/888 (6%) 4/445 (1%) 7,56 [2,73; 20,98] 0,06 [0,04; 0,07] 18 [13; 27] <0,0001 ND w
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Badanie Ol [mies.] IFNB n/N (%) GA niN (%) OR [95% CI] RD [95%Cl] NNT(H) [95% CI] p TH G
Zapalenie nosogardzieli

BEYOND 24 162/888 (18%)  107/445 (24%) 0,70 [0,53; 0,93] -0,06 [-0,11; -0,01] 18 [10; 92] 0,014 ND W

REGARD 24 34/381 (9%) 44/375 (12%) 0,74 [0,46; 1,18] -0,03 [-0,07; 0,02] NS 0,23 ND $

Metaanaliza 24 196/1269 (15%)  151/820 (18%) 0,71 [0,56; 0,91] -0,05 [-0,08; -0,01] 22 [13; 77] bd P ng’%z/?? W

Zapalenie zatok
REGARD 24 18/381 (5%) 29/375 (8%) 0,59 [0,32; 1,08] -0,03 [-0,06; 0,004] NS 0,1 ND $
Zmeczenie

BEYOND 24 193/888 (22%) 95/445 (21%) 1,021[0,78; 1,35] 0,00 [-0,04; 0,05] NS 0,89 ND $
Zmiany poziomu ALT

REGARD 24 29/381 (8%) 9/375 (2%) 3,35[1,56; 7,18] 0,05 [0,02; 0,08] 19 [12; 46] bd ND W
Zmiany poziomu AST

REGARD 24 37/381 (10%) 16/375 (4%) 2,41 [1,32; 4,42] 0,05 [0,02; 0,09] 18 [11; 54] bd ND W
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Wyniki poréwnania FNG vs PLC

5.4.1. Rzuty choroby
Tabela 77.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane ciagte)
ol FNG PLC FNG vs PLC
Badanie [mies.] . . G
: N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Roczny wskaznik rzutow ogotem?
FREEDOMS 24 425 0,18 (0,37) 418 0,40 (0,68) -0,22 [-0,29; -0,15] <0,001 W
FREEDOMS I 24 358 0,21 (bd) 355 0,40 (bd) -0,19 [-0,27; -0,11] <0,0001 W
. . p =0,5912;
Metaanaliza 24 783 0,19 (bd) 773 0,40 (bd) -0,21 [-0,26; -0,15] 2= 0% w
Roczny wskaznik rzutéw ogétem z uwzglednieniem rzutéw niepotwierdzonych
FREEDOMS 24 425 0,29 (0,47) 418 0,62 (0,88) -0,33 [-0,43; -0,23] <0,001 S
FREEDOMS 24> 420 0,29 (0,52) 414 0,64 (0,99) -0,35 [-0,46; -0,24] <0,001 S
Roczny wskaznik rzutéw powaznych
FREEDOMS 24 425 0,012 (bd) 418 0,044 (bd) -0,03 [-0,05; -0,01] <0,001 W
FREEDOMS i 24 358 0,05 (bd) 355 0,09 (bd) -0,04 [-0,07; -0,01] 0,012 S
. . p =0,6681;
Metaanaliza 24 783 0,03 (bd) 773 0,07 (bd) -0,03 [-0,05; -0,02] 2= 0% W
Roczny wskaznik rzutow wymagajacych podania sterydow
FREEDOMS 24 425 0,167 (bd) 418 0,384 (bd) -0,22 [-0,35; -0,09] <0,001 w
FREEDOMS i 24 358 0,12 (bd) 355 0,30 (bd) -0,18 [-0,29; -0,07] <0,001 w
Metaanaliza 24 783 0,15 (bd) 773 035(bd) 0201028011 P20 w
Roczny wskaznik rzutéw wymagajacych hospitalizacji
FREEDOMS 24 425 0,072 (bd) 418 0,178 (bd) -0,11[-0,17; -0,04] <0,001 W
W przypadku metaanalizy podano warto$é p oraz I? dla parametru OR.
a) Analiza w odniesieniu do rzutéw potwierdzonych.
b) Analiza PP.
Tabela 78.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do rzutow choroby (dane dychotomiczne)
Badanie [m?eL 1 FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95%CI] RD [95% CIl] NNT [95% CI] p G
Pacjenci wolni od rzutéw SM
a b 337/425 255/418 2,45 0,18 . :
FREEDOMS® 12 (79%) (61%) [1,80;332]  [0,120,.24] 615:9] bd S
a 299/425 191/418 2,82 0,25 .
FREEDOMS 24 (70%) (46%) [2,12: 3,74] [0,18: 0,31] 5[4.6] <0001 W
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ol

Badanie | O . FNGNIN(%) PLCWN(%) OR[95%CI  RD[95%CIl  NNT[95% Ci] p G
265/358 200/355 2,21 0,18 _
FREEDOMS Il 24 o (569 ed3.03 0.41: 0,25 6 [5; 10] bd W
. 564/783 391/773 2,53 0,21 _ p = 0,2587;
Metaanaliza 24 (72%) (51%) [2,05; 3,12] [0,17; 0,26] 5[4.6] =209 W

Pacjenci z ciezkimi rzutami SM¢

3,96 0,01

FREEDOMS 24 4/425 (<1%) 1/418 (<1%) [0,44: 35,60] [-0,003; 0,02] NS bd S
0,33 -0,01 .

FREEDOMS II 24 1/358 (<1%)  3/355 (1%) [0,03; 3,17] [-0,02: 0,01] NS bd S
. 1,24 0,001 p=0,1222;
Metaanaliza 24 5/783 (<1%) 4/773 (<1%) [0,33: 4,62] [-0,01: 0,01] NS 2 = 58% S

W przypadku metaanalizy podano warto$¢ p oraz I? dla parametru OR.

a) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.

b) Dane z wykresu.

c) Raportowane jako dziatania niepozgdane, uwzgledniajg rzuty bgdz dowolne pogorszenie SM.

Tabela 79.
Definicje podgrup wyodrebnionych post hoc na prosbe EMA

Populacja Podgrupa Definicja

Pacjenci, leczeni IFNB w ciggu roku przed rozpoczeciem badania, u ktérych w czasie roku
Podgrupa A poprzedzajgcego udziat w badanu wystepowata taka sama lub wigksza liczba rzutéw niz
w czasie 2 lat przed rozpoczeciem badania

Pacjenci, leczeni LMPCh w ciggu roku przed rozpoczeciem badania, u ktérych w czasie roku
Podgrupa B? poprzedzajgcego udziat w badanu wystepowata taka sama lub wieksza liczba rzutéw niz
w czasie 2 lat przed rozpoczeciem badania
SOT

Pacjenci, leczeni IFNB w ciggu roku przed rozpoczeciem badania, u ktérych wystapit
Podgrupa C =1 rzutéw w ciggu ostatniego roku, oraz u ktérych stwierdzono obecnos$¢ = 1 powiekszajgcych
sie zmian T1-zaleznych po wzmocnieniu Gd lub = 9 zmian T2-zaleznych na poczatku badania

Pacjenci, leczeni LMPCh w ciggu roku przed rozpoczgciem badania, u ktorych wystgpit
Podgrupa D* = 1 rzutéw w ciggu ostatniego roku, oraz u ktérych stwierdzono obecnos¢ = 1 powigekszajgcych
sie zmian T1-zaleznych po wzmocnieniu Gd lub = 9 zmian T2-zaleznych na poczatku badania

Pacjenci wczesniej nieleczeni, z szybko postepujgca chorobg definiowang jako obecnosé
RES Podgrupa E 2 2 rzutéw w ciggu roku przed rozpoczeciem badania oraz 2 1 powigekszajgcej sie¢ zmiany po
wzmocnieniu gadolinem przed rozpoczgciem badania

a) Definicja zmodyfikowana przez EMA — modyfikacja polegata na uwzglednieniu leczenia wszystkimi LMPCh a nie tylko IFNB.
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Tabela 80. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéow w badaniu FREEDOMS

FNG PLC FNG vs PLC . :
Kategoria Podgrupa Ol [mies.] p Por;);vr:ﬁme G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] podgrup
Grupa A* 24 mies. 57 0,19 (0,35) 52 0,66 (0,85) -0,47 [0,72; -0,22] bd w
Grupa B* 24 mies. 84 0,22 (0,39) 80 0,57 (0,78) -0,35 [-0,54; -0,16] bd w
Aktywnos¢ choroby Grupa C* 24 mies. 60 0,24 (0,44) 54 0,63 (0,85) -0,39 [-0,64; -0,14] bd p =0,703 w
Grupa D* 24 mies. 90 0,26 (0,47) 79 0,54 (0,73) -0,28 [-0,47; -0,09] bd w
Grupa E* 24 mies. 48 0,24 (0,43) 37 0,74 (0,92) -0,50 [-0,82; -0,18] bd w
Liczba rzutéw SM >1 24 mies. 160 0,26 (0,45) 155 0,70 (0,85) -0,44 [-0,59; -0,29] bd w
w wywiadzie? p = 0,002 E—
(rok przed skriningiem) <1 24 mies. 265 0,19 (0,33) 263 0,36 (0,54) -0,17 [-0,25; -0,09] bd w
Liczba rzutéw SM >2 24 mies. 109 0,31 (0,48) 117 0,61 (0,80) -0,30 [-0,47; -0,13] bd w
w wywiadzie® . . g .. _
(2 lata przed 2 24 mies. 188 0,21 (0,38) 172 0,47 (0,67) 0,26 [-0,37; -0,15] bd p=0,844 W
skriningiem) 1 24 mies. 127 0,14 (0,29) 129 0,38 (0,55) -0,24 [-0,35; -0,13] bd w
Wyjéciowy wynik >35 24 mies. 62 0,24 (0,41) 72 0,71 (0,91) -0,47 [-0,70; -0,24] bd 0= 0,053 W
EDSS <35 24 mies. 363 0,21 (0,39) 346 0,44 (0,62) -0,23 [-0,31; -0,15] bd w
Objetosé zmian >3300 mm3 24 mies. 212 0,28 (0,44) 210 0,58 (0,77) -0,30 [-0,42; -0,18] bd - 0360 w
T2-zaleznych <3300 mm3 24 mies. 212 0,15 (0,30) 206 0,38 (0,58) -0,23 [-0,32; -0,14] bd w
Wyjsciowa liczba 21 24 mies. 161 0,28 (0,45) 154 0,70 (0,88) -0,42 [-0,58; -0,26] bd p = 0,009 w
zmian widocznych po
wzmocnieniu 0 24 mies. 263 0,18 (0,33) 262 0,36 (0,54) -0,18 [-0,26; -0,10] bd w
gadolinem
Wczesniejsza terapia® Leczeni 24 mies. 181 0,28 (0,48) 169 0,53 (0,73) -0,25 [-0,38; -0,12] bd p=0,620 w
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FNG PLC FNG vs PLC 2 .
Kategoria Podgrupa Ol [mies.] p Por:&m:zme G
Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] podgrup
Nieleczeni 24 mies. 244 0,17 (0,32) 249 0,46 (0,64) -0,29 [-0,38; -0,20] bd w
Nieleczeni IFNB 24 mies. 298 bd 303 bd 0,39 [0,30; 0,51]° bd W
p = 0,306 _—
Leczeni IFNB 24 mies. 127 bd 115 bd 0,53 [0,37; 0,771° bd W
Utrata z badania z TAK 24 mies. 41 bd 38 bd 0,31 [0,16; 0,60] bd W
powodu braku p =0,349 _—
skutecznosci NIE 24 mies. 383 bd 380 bd 0,46 [0,37; 0,58] bd w
Mezczyzni 24 mies. 129 0,18 (0,38 120 0,56 (0,75 -0,38 [-0,53; -0,23] bd w
ezczy.
Ple¢ p = 0,065 E—
Kobiety 24 mies. 296 0,23 (0,39) 298 0,45 (0,62) -0,22 [-0,30; -0,14] bd W
>40r.z. 24 mies. 143 0,28 (0,49) 156 0,37 (0,54) -0,09 [-0,21; 0,03] bd ]
Wiek p =0,0003
<40r.z. 24 mies. 282 0,18 (0,34) 262 0,56 (0,78) -0,38 [-0,48; -0,28] bd W
*) Definicje podgrup wyodrebnionych post hoc na prosbe EMA zamieszczono w Tabela 79.
a) W analizie uwzgledniono wszystkich pacjentéw dla ktérych mozliwa byta kategoryzacja.
b) Pacjentéw uznawano za wczesniej leczonych jesli kiedykolwiek przed rozpoczeciem badania otrzymywali LMPCh.
c) Stosunek wspdtczynnikéw ARR wyniki na podstawie danych z publikacji.
Tabela 81. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéw w badaniu FREEDOMS II
FNG PLC FNG vs PLC e ErTEnTE
Kategoria Podgrupa Ol [mies.] . . p odaru G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] podgrup
0 24 mies. bd 0,12 bd 0,40 ND 0,087 S
Liczba rzutéw SM -
w wywiadzie 1 24 mies. bd 0,19 bd 0,35 ND <0,001 bd S
(rok przed skriningiem) -
22 24 mies. bd 0,27 bd 0,50 ND 0,003 S
Liczba rzutéw SM >5 24 mies. bd 0,30 bd 0,67 ND 0,184 o S
W wywiadzie 2-3 24 mies. bd 0,25 bd 0,48 ND <0,001 $
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FNG PLC FNG vs PLC . .
Kategoria Podgrupa Ol [mies.] p Por:&m:zme G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] podgrup

(2 lata przed . "

skriningiom) 1 24 mies. bd 0,15 bd 0,27 ND 0,036 $

Wyjsciowy wynik 23,0 24 mies. bd 0,27 bd 0,43 ND 0,019 o $

EDSS <3,0 24 mies. bd 0,18 bd 0,39 ND <0,001 s

Wyjéciowa liczba >3 24 mies. bd 0,24 bd 0,65 ND <0,001 $

zmian widocznych po 1-2 24 mies. bd 0,26 bd 0,36 ND 0,203 bd $
wzmochnieniu

gadolinem 0 24 mies. bd 0,18 bd 0,37 ND <0,001 $

Leczeni 24 mies. bd 0,23 bd 0,41 ND <0,001 $

Wczesniejsza terapia bd -

Nieleczeni 24 mies. bd 0,15 bd 0,36 ND 0,005 S

Mezczyzni 24 mies. bd 0,22 bd 0,35 ND 0,092 $

Pleé bd ,

Kobiety 24 mies. bd 0,21 bd 0,41 ND <0,001 $

>40r.2. 24 mies. bd 0,18 bd 0,30 ND 0,013 $

Wiek bd ,

<40r.z. 24 mies. bd 0,23 bd 0,48 ND <0,001 $
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Tabela 82.

Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do rzutu SM?w badaniu FREEDOMS

Stosunek rocznej

Poréwnanie

Kategoria Podgrupa FNG (N) PLC (N) czestosci rzutéow p
Nb/NK [95% CI° podgrup
Liczba rzutow SM >1 160 155 0,37 [0,27; 0,51] <0,0001 S
w wywiadzie? ND —
(rok przed skriningiem) <1 265 263 0,52 [0,39; 0,69] <0,0001 S
Liczba rzutéw SM >2 109 117 0,50 [0,34; 0,72] 0,0003 S
w wywiadzie 2 188 172 0,45 [0,32; 0,63] <0,0001 ND $
(2 lata przed
skriningiem) 1 127 129 0,37 [0,24; 0,58] <0,0001 $
<3,5 363 346 0,48 [0,38; 0,60] <0,0001 S
Wyjsciowy wynik EDSS ND —
>3,5 62 72 0,34 [0,20; 0,58] <0,0001 S
3 . &
Objetosé zmian <3300 mm 212 206 0,40 [0,29; 0,57] <0,0001 \D S
T2-zaleznych >3300 mm® 212 210 0,47 [0,36; 0,63] <0,0001 $
Wyjsciowa liczba zmian 0 263 262 0,48 [0,36; 0,65] <0,0001 S
widocznych po ND —
wzmochieniu . S
gadolinem? 21 161 154 0,40 [0,29; 0,55] <0,0001
TAK 181 169 0,54 [0,39; 0,74] <0,0001 S
Wczesniejsza terapia® ND —
NIE 244 249 0,36 [0,27; 0,49] <0,0001 S
K 296 298 0,50 [0,39; 0,65] <0,0001 S
Pte¢ ND —
M 129 120 0,33 [0,22; 0,50] <0,0001 S
<40 282 262 0,33 [0,25; 0,43] <0,0001 S
Wiek ND —
>40 143 156 0,76 [0,54; 1,09] 0,13 S
a) Wyniki analizy przeprowadzonej przez autoréw badania Devonshire 2012.
b) W analizie uwzgledniono wszystkich pacjentéw dla ktérych mozliwa byta kategoryzacja.
c) Pacjentéw uznawano za wczesniej leczonych jesli kiedykolwiek przed rozpoczeciem badania otrzymywali LMPCh.
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5.4.2. Przebieg choroby wg EDSS

Tabela 83.
Definicje progresji lub poprawy niesprawnosci wg EDSS w badaniu FREEDOMS

Punkt koncowy Definicja

Potwierdzony po 3 mies.(12 tyg.) wzrost punktacji wg EDSS o 1,0 lub o 0,5 pkt. jesli poziom
wyjsciowy EDSS byt réwny 5,5, przy braku rzutéw w czasie oceny oraz u pacjentow z wszystkimi
pomiarami EDSS

Utrwalona progresja
niesprawnosci

Utrzymujaca si¢ progresja Utrzymujacy sie przez okres 24 mies. lub do momentu zakonczenia udziatu w badaniu wzrost

niesprawnosci punktacji w skali EDSS przy pomiarach dokonywanych co 3 lub 6 mies.
Utrwalona poprawa Potwierdzony po 3 mies.(12 tyg.) spadek punktacji w skali EDSS 0 = 0,5 (A) lub = 1,0 (B)
stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentéw z wynikiem < 5,5
Tabela 84.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby (dane dychotomiczne)

Czas trwania FNG n/N NNT

i 0, 0, 0,
Badanie progresji (%) PLC n/IN (%) OR[95% Cl] RD [95% CI] [95% CI] p G
Utrwalona progresja niesprawnosci?
751425 101/418 0,67 -0,07 .
FREEDOMS 212 tyg. (18%) (24%) [0,48: 0,94] [-0,12; -0,01] 16 [9; 97] 0,03 W
53/425 79/418 0,61 -0,06 .
FREEDOMS 24 tyg. (12%) (19%) [0,42: 0,89] [:0,11: -0,02] 16 [9; 66] 0,01 W

a) Skumulowane prawdopodobienstwo wg Kaplan-Meiera.

J\?;)neilkai gi-a\lizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby (dane dychotomiczne)
Okres
Badanie dol;glr'ln)g:aunia FN&;‘IN PL&;‘IN OR [95% CI] [Q;ZCI] [92{,21(-:“ p G
Utrzymujaca sie progresja niesprawnosci?

FREEDOMS co 3 mies. bd/425 bd/418 HR = 0,61 [bd] bd bd <0,01 S
FREEDOMS co 6 mies. bd/425 bd/418 HR = 0,60 [bd] bd bd 0,01 S
FREEDOMS i 3 mies. bd bd HR =0,83[0,61; 1,12] bd bd 0,227 S
FREEDOMS i 6 mies. bd bd HR = 0,72 [0,48; 1,07] bd bd 0,101 S

a) Skumulowane prawdopodobienstwo wg Kaplan-Meiera.

Tabela 86.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby w badaniu FREEDOMS

Okres dokonywania

somiart FNG n/N (%) PLC n/N (%) HR [95% CI] NNT [95% CI] p G
Utrwalona poprawa stopnia niesprawnosci

6 mies. (A) bd bd 1,53 [1,05; 2,22] bd 0,028 W

6 mies. (B) bd bd 1,42 [0,97; 2,07] bd 0071 $
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Tabela 87.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do przebiegu choroby (dane ciagte)
ol FNG PLC FNG vs PLC
Badanie [mies.] . . p G
: N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Catkowita srednia zmiana wyniku w skali EDSS
FREEDOMS 24 425 0,00 (0,88) 418 0,13 (0,94) -0,13 [-0,25; -0,01] 0,002 W
FREEDOMS II 24 358 0,05 (1,02) 355 0,06 (1,20) -0,01[-0,17; 0,15] 0,945 S
Metaanaliza 24 783 0,02 (0,95) 773 010(1,07)  -0,09[018001 Pg 2'223304; $

W przypadku metaanalizy podano warto$¢ p oraz I? dla parametru OR.
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Tabela 88. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do utrwalonej przez 12 tyg. progresji (dane dychotomiczne) w badaniu FREEDOMS

Kategorie Podgrupa Ol [mies]  FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95%Cl] RD [95%CI] NNT [95%Cl] p P‘I’D:;’(;"g:zg'e G
Grupa A 24 mies. 9/57 (16%) 13/52 (25%) 0,56 [0,22; 1,45]  -0,09 [-0,24; 0,06] NS bd $

Grupa B 24 mies. 13/84 (15%) 20/80 (25%)  0,55[0,25;1,20]  -0,10 [-0,22; 0,03] NS bd $

Aktywno$é choroby* Grupa C 24 mies. 10/60 (17%) 13/54 (24%)  0,63[0,25; 1,59]  -0,07 [-0,22; 0,07] NS bd p =0,997 $
Grupa D 24 mies. 14/90 (16%) 21/79 (27%)  0,51[0,24;1,09]  -0,11 [-0,23; 0,01] NS bd $

Grupa E 24 mies. 7/48 (15%) 8/37 (22%) 0,62 [0,20; 1,90]  -0,07 [-0,24; 0,10] NS bd $

Liczba rzutéw SM >1 24 mies. 27/160 (17%) 38/155 (25%) 0,63 [0,36;1,09]  -0,08 [-0,17; 0,01] NS bd $
w wywiadzie? b= 0766

(rok przed <1 24 mies. 48/265 (18%) 63/263 (24%)  0,70[0,46;1,07]  -0,06 [-0,13; 0,01] NS bd $
skriningiem)

Liczba rzutow SM >2 24 mies. 16/109 (15%) 34/117 (29%)  0,42[0,22; 0,82]  -0,14 [-0,25; -0,04] 71[5; 27] bd W
w wywiadzie? . .
2 Ig’t‘;’ orzed 2 24 mies. 36/188 (19%) 42/172 (24%)  0,73[0,44;1,21]  -0,05 [-0,14; 0,03] NS bd p=0,161 $
skriningiem) 1 24 mies. 24/127 (19%) 24/129 (19%)  1,02[0,54;1,91] 0,00 [-0,09; 0,10] NS bd $

Wyjéciowy wynik >3,5 24 mies. 10/62 (16%) 26/72 (36%) 0,34[0,15; 0,78]  -0,20 [-0,34; -0,06] 6[3; 18] bd 0= 0,069 w

EDSS <35 24 mies. 65/363 (18%) 75/346 (22%) 0,79 [0,54; 1,14]  -0,04 [-0,10; 0,02] NS bd $
Objetosé zmian >3300 mm3 24 mies. 39/212 (18%) 59/210 (28%) 0,58 [0,36; 0,91]  -0,10 [-0,18; -0,02] 11 [6; 60] bd 012 W
T2-zaleznych <3300 mm3 24 mies. 36/212 (17%) 41/206 (20%)  0,82[0,50; 1,35]  -0,03[-0,10; 0,05] NS bd $

Wyjsciowa liczba >1 24 mies. 27/161 (17%) 40/154 (26%) 0,57 [0,33; 0,99]  -0,09 [-0,18; -0,002] 11 [6; 529] bd W

zmian widocznych b = 0,441 —_—
0 wzmochieniu ) NS e ‘

P gadolinem® 0 24 mies. 48/263 (18%) 60/262 (23%)  0,75[0,49; 1,15]  -0,05[-0,12; 0,02] bd $
Wezesnisjsza Leczeni 24 mies. 36/181 (20%) 40/169 (24%)  0,80[0,48; 1,33]  -0,04 [-0,12; 0,05] NS bd Ny $

- b - t
terapia Nieleczeni 24 mies. 39/244 (16%) 61/249 (24%) 0,59 [0,37; 0,92]  -0,09 [-0,16; -0,01] 12 [7; 69] bd w
Mezczyzni 24 mies. 171129 (13%) 30/120 (25%) 0,46 [0,24; 0,88]  -0,12 [-0,22; -0,02] 9 [5; 48] bd W
Ple¢ p=0,196 -
Kobiety 24 mies. 57/296 (19%) 71/298 (24%) 0,76 [0,51;1,13]  -0,05[-0,11; 0,02] NS bd $
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Poréwnanie

Kategorie Podgrupa Ol [mies.] FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95%CI] RD [95%Cl] NNT [95%CI] p podgrup G
>40r.z. 24 mies. 31/143 (22%) 45/156 (29%) 0,68 [0,40; 1,16] -0,07 [-0,17; 0,03] NS bd S

Wiek p = 0,903 -
<40r.z. 24 mies. 45/282 (16%) 55/262 (21%) 0,71 [0,46; 1,11] -0,05 [-0,12; 0,01] NS bd S

*) Definicje podgrup wyodrebnionych post hoc na prosbe EMA zamieszczono w Tabela 79
a) W analizie uwzgledniono wszystkich pacjentéw dla ktérych mozliwa byta kategoryzacja.
b) Pacjentéw uznawano za wczesniej leczonych jesli kiedykolwiek przed rozpoczeciem badania otrzymywali LMPCh
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Tabela 89
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do utrwalonej progresji niesprawnosci® w
badaniu FREEDOMS

Kategoria Podgrupa  FNG(N)  PLC (N) HR [95% CI° p P:;%‘g":::je
Liczba rzutéw SM >1 160 155 0,62 [0,37; 1,05] 0,075
w wywiadzie? b= 0,716
(rok przed <1 265 263 0,70 [0,47; 1,03] 0,070
skriningiem)
Liczba rzutow SM >2 109 117 0,40 [0,21; 0,77] 0,0058
w wywiadzie? . -
2 Inta oraed 2 188 172 0,71[0,44; 1,13] 0,15 p=0,227
skriningiem) 1 127 129 0,84 [0,46; 1,52] 0,56
Wyjéciowy wynik <35 363 346 0,77 [0,55; 1,09] 0,15 0054
EDSS >3,5 62 72 0,32 [0,14; 0,73] 0,0066
3 .
Objgtosé zmian <3300 mm 212 206 0,85 [0,53; 1,36] 0,50 o257
T2-zaleznych >3300 mm? 212 210 0,59 [0,38; 0,90] 0,015
Wyjéciowa liczba 0 263 262 0,75 [0,50; 1,11] 0,14
zmian widocznych po b = 0,565
wzmochieniu ) e
oo 21 161 154 0,62 [0,37; 1,04] 0,071
TAK 181 169 0,70 [0,43; 1,14] 0,15
Wczesniejsza terapia® p =0,746
NIE 244 249 0,63 [0,41; 0,95] 0,030
K 296 298 0,77 [0,53; 1,10] 0,15
Pte¢ p=0,116
M 129 120 0,43 [0,22; 0,81] 0,0097
<40 282 262 0,68 [0,45; 1,02] 0,062
Wiek p=0,791
>40 143 156 0,74 [0,46; 1,19] 0,22

GRADE: $redni.

a) Wyniki analizy przeprowadzonej na podstawie estymacji Kaplana-Meiera przez autoréw badania Devonshire 2012.
b) W analizie uwzgledniono wszystkich pacjentéw dla ktérych mozliwa byta kategoryzacja.

c) Pacjentow uznawano za wczes$niej leczonych jesli kiedykolwiek przed rozpoczeciem badania otrzymywali LMPCh.
d) Obliczenia wtasne.

5.4.3. Zmiany w obrazie MRI

Tabela 90.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane dychotomiczne)
0,
Badanie Ol ENGNIN(%) PLCnIN(%) OR[95%CI] RD[95%cl] NNT[35% p G
[mies.] Cl]
Brak zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd?®
331/369 216/332 . 0,25 .
FREEDOMS 24 (90%) (65%) 4,68 [3,12; 7,01] [0,19; 0,31] 5[4; 6] <0,001 w
Brak zmian T1-zaleznych w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd®
FREEDOMS Il 24 234/269 167/256 3,56 [2,30: 5,52] 0,22 5[4;7]  <0,0001 W

(87%) (65%) [0,15; 0,29]

Brak nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazach MRI?
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Badanie Ol ENGNIN(%) PLCnIN(%) OR[95%CI] RD[95%cl] NNT[35% p G
[mies.] (of] |
187/370 _ 0,29 _

FREEDOMS 24 gy 7239 @1%) 379272527 4 0% 413; 5] <0001 W
1331264 _ 0,24 .

FREEDOMS Il 24 oy 65251 (26%)  291[200,421] o 2% 5M4:7]  <0,0001 W

p = 0,294
. 320/634 137/590 , 0,27 , :
Metaanaliza 24 o 3 39712644321 4 070 5 414 5] T

Brak zmian po wzmocnieniu Gd oraz brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych widocznych
w obrazach MRI?

186/367
(51%)

FREEDOMS 24 69/328 (21%) 3,86 [2,76;5,39] [0 203;'30036] 43; 5] <0,001 w

Brak zmian T1-zaleznych po wzmocnieniu Gd oraz brak nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych
widocznych w obrazach MRI

133/264
(50%)

FREEDOMS II 24 65/249 (26%) 2,87 [1,98; 4,17] [0 1%’_23 32] 5[4;7] <0,0001 W

W przypadku metaanalizy podano warto$¢ p oraz I? dla parametru OR.
a) Z analizy wykluczono wszystkie pomiary zebrane w ciggu 30 dni od wystgpienia rzutu SM wymagajgcego podania sterydow.
b) Dane z wykresu, brak danych dotyczgcych liczebnosci analizowanej populaciji.

J\?;)neilkai ::l-alizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane ciagte)
o FNG PLC FNG vs PLC
Badanie mies] S';‘;%’;ia N Srednia (SD)  MD [95% CI] ° €
Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd?
FREEDOMS 24 369 0,20 (0,80) 332 1,10 (2,40) -0,90 [-1,17; -0,63] <0,001 W
Liczba zmian T1-zaleznych widocznych po wzmocnieniu Gd ?
FREEDOMS II 24 269 0,40 (1,84) 256 1,20 (2,97) -0,80 [-1,23; -0,37] <0,0001 W
Liczba nowych lub powiekszajacych si¢ zmian T2-zaleznych widocznych w obrazach MRI?
FREEDOMS 24 370 2,50 (7,20) 339 9,80 (13,2) -7,30 [-8,89; -5,71] <0,001 W
FREEDOMS II 24 264 2,30 (7,26) 251 8,90 (13,86) -6,60 [-8,53; -4,67] <0,0001 w
Metaanaliza 24 634 2,42 (7,22) 590 942(1348) 7021824579 P22 w

W przypadku metaanalizy podano warto$é p oraz I? dla parametru OR.
a) Z analizy wykluczono wszystkie pomiary zebrane w ciggu 30 dni od wystapienia rzutu SM wymagajgcego podania sterydow.

Tabela 92.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do zmian objetosci ognisk demielinizacyjnych w
obrazie MRI (dane ciagte)

FNG PLC FNG vs PLC
ol
J p G

Ilesl] N  Srednia(SD) N  Srednia(SD) MD [95% CI]

Badanie

Objetos¢ zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

-110,00

[16343; -5657] ~ ~0.001 W

FREEDOMS 24 mm® 369 39,00 (245,00) 332 149,00 (439,00)

Zmiana objetosci ognisk T2-zaleznych widocznych w obrazach MRI
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ol FNG PLC FNG vs PLC
Badanie [mies.] J - - p G
’ N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
3 _ 1045,00 -1069,00
FREEDOMS mm® 372 24,00 (2360,00) 342 (2716.00) [-1443,66; -694,34] <0,001 w
24
0 -23,20
FREEDOMS [%] 368 10,60 (103,5) 339 33,80 (106,90) [-38.73; -7,67] <0,001 w
3 ) -765,10
FREEDOMS 24 mm® 266 -223,27 (1405,46) 251 541,83 (2830,87) [-1153,91; -376,29] bd W
i 11,32 :
0, ’
24 [%] 262 13,74 (217,09) 247 25,06 (81,10) [-39,49; 16,85] <0,0001 S
3 -922,68 p = 0,2700;
mm® 638 bd 593 bd [1192,47; 652,89 12=18% W
Metaanaliza 24
0 -20,43 p =0,4691;
[%] 630 bd 586 bd [-34,03; -6,83] 2= 0% w
Zmiana objetosci ognisk T1-zaleznych widocznych w obrazach MRI
3 -140,00
FREEDOMS mm® 372 33,00 (536,00) 340 173,00 (690,00) [-231,36; -48,64] <0,001 W
24
-41,90 :
0, )
FREEDOMS [%] 346 8,80 (76,30) 305 50,70 (388,30) (-86,21: 2.41] 0,06 S
mm® 266 -111,28(530,96) 248  -37.68 (671,71) -73,60 bd $
FREEDOMS [-178,77; 31,57]
i = 13,78 -
0, )
[%] 225 12,64 (211,07) 209 26,42 (148,80) [-47,95: 20,39] 0,372 S
3 -111,44 p = 0,3502;
mm® 638 bd 588 bd [-180,41; -42,48] 2= 0% W
Metaanaliza 24
-24,27 p =0,3247; .
[%] 571 bd 514 bd [-51,32: 2,79] 2= 0% S

W przypadku metaanalizy podano warto$¢ p oraz I? dla parametru OR.

Tabela 93.

Analiza w podgrupach zdefiniowanych post hoc, uwzgledniajagcych wyjsciowa aktywnosé choroby, dla poréwnania
FNG vs PLC w odniesieniu do liczby zmian demielinizacyjnych obserwowanych w obrazach MRI

Zmiany wzmocnione Gd?

Zmiany T2-zalezne?

Kategoria Podgrupa* Nb vs Nk
FNG PLC p (ISINS)° FNG PLC p (ISINS)°
Grupa A BD 0,15 0,88 0,009 (IS) 2,21 12,05 <0,001 (IS)
Aktywnos¢ choroby Ggrupa C BD 0,11 0,65 0,022 (IS) 2,75 13,67 <0,001 (IS)
Grupa E BD 0,55 1,29 0,143 (NS) 6,30 17,23 0,01 (IS)
*) Definicje podgrup wyodrebnionych post hoc zamieszczono w Tabela 79.
a) Nie podano rodzaju zmienne;j.
b) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej w badaniu Radue 2012.
HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 108



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

5.4.4. Jakos¢ zycia

Tabela 94.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do zmian w jakosci zycia w skali EQ-5D (dane
ciagte)

FNG PLC FNG vs PLC
Badanie ol G
[mies.] N Srednia N Srednia (SD) MD [95% CI] P
(SD)
EQ-5D utility score
FREEDOMS i 24 bd -0,02 (0,20) bd -0,004 (0,23) nd 0,328 S
EQ-5D VAS
FREEDOMS Ii 24 bd 0,04 (15,04) bd -0,67 (15,21) nd 0,143 S
5.4.5. Utrata z badania
Tabela 95.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do utraty z badania
s (o] FNG PLC 0 0 NNT
Badanie [mies]  nIN (%) nIN (%) OR [95% CIl] RD [95% CI] [95% CI] p G
Utrata z badania ogétem
56/425 86/418 . . .
FREEDOMS 24 (13%) (21%) 0,59[0,41; 0,85] -0,07[-0,12;-0,02] 14 [9; 43] bd w
86/358 100/355 . . :
FREEDOMS i 24 (24%) (28%) 0,81[0,58;1,13] -0,04[-0,11; 0,02] NS bd S
. 142/783 186/773 . . . p = 0,2084;
Metaanaliza 24 (18%) (24%) 0,70[0,54;0,89] -0,06 [-0,10;-0,02] 17 [11; 53] 2 = 37% w
Utrata z badania z powodu AE
13/425 18/418 . . :
FREEDOMS 24 (3%) (4%) 0,70[0,34; 1,45]  -0,01 [-0,04; 0,01] NS bd S
22/358 16/355 . . :
FREEDOMS i 24 (6%) (5%) 1,39 [0,72; 2,69] 0,02 [-0,02; 0,05] NS bd S
. 35/783 34/773 . . p =0,1735; :
Metaanaliza 24 (5%) (4%) 1,02 [0,63; 1,65] 0,001 [-0,02; 0,02] NS 2 = 46% S
W przypadku metaanalizy podano warto$é p oraz I? dla parametru OR.
5.4.6. Zgony
Tabela 96.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do zgonéw
Badanie [m(izls] FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI]  NNT [95% CI] p G

Zgon
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Badanie [m‘ii's | FNGWN(%) PLCHN(%) OR[9S%CIl  RD[95%CIl  NNT[95% CI p G
FREEDOMS 24 0425(0%) 2418 (<1%) 020[001;409] 0(1)108003] NS bd $
FREEDOMS I 24  0/358 (0%)  0/355 (0%)° nd nd nd bd $
Metaanaliza 24 0783(0%) 2/773(<1%) 033[003;3.16] g 6(1’_08%02] NS P 722’50128? s

W przypadku metaanalizy podano warto$é p oraz I? dla parametru OR.

a) Przyczyny zgonu przedstawione przez autoréw publikacji to zatorowo$¢ ptucna w jednym przypadku oraz wypadek samochodowy w drugim.
b) Jeden pacjent z grupy PLC zmart z powodu peknigcia tetniaka aorty 65 dni po zakonczeniu leczenia, dlatego nie uwzglgedniono go w analizie.

5.4.7. Bezpieczenstwo
5.4.7.1. Dziatania niepozadane ogétem
Tabela 97.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem

(o] FNGn/N PLC n/N

H 0, 0, 0,
Badanie [mies.] (%) (%) OR [95% CIl] RD [95% CIl] NNH [95% CI] p G
AEs ogétem
401/425 387/418 . . :
FREEDOMS 24 (94%) (93%) 1,341[0,77; 2,32] 0,02 [-0,02; 0,05] NS bd S
350/358 343/355 . . ¢
FREEDOMS II 24 (98%) (97%) 1,53[0,62; 3,79] 0,01 [-0,01; 0,04] NS bd S
. 751/783 730/773 . . p =0,8042;
Metaanaliza 24 (96%) (94%) 1,39 [0,87; 2,22] 0,01 [-0,01; 0,04] NS 2= 0% S
Ciezkie AEs
43/425 56/418 . -0,03 :
FREEDOMS 24 (10%) (13%) 0,731[0,48; 1,11] [:0,08; 0,01] NS bd S
53/358 45/355 . ) .
FREEDOMS II 24 (15%) (13%) 1,20 [0,78; 1,84] 0,02 [-0,03; 0,07] NS bd S
. 96/783 101/773 . -0,01 p =0,1046; &
Metaanaliza 24 (12%) (13%) 0,93 [0,69; 1,25] [-0,04: 0,03] NS 2 = 62% S
AEs prowadzace do przerwania terapii
a 32/425 32/418 . -0,00 :
FREEDOMS 24 (8%) (8%) 0,98 [0,59; 1,64] [:0,04: 0,03] NS bd S
66/358 37/355 . . .
FREEDOMS II 24 (18%) (10%) 1,94 [1,26; 2,99] 0,08 [0,03; 0,13] 12[7; 34] bd W
Metaanaliza 24 98783 BYTT3 4 461072,273] 0,04 0,05 0,12] NS p=0,0456; $
(13%) (9%) 2 = 759%

W przypadku metaanalizy podano warto$¢ p oraz I? dla parametru OR.

a) W publikacji Kappos 2014 podano inne liczebnos$ci pacjentéw doswiadczajgcych AE prowadzacego do przerwania terapii. Poniewaz wyniki
podane dla pozostatych punktéw koncowych (AEs ogétem, cigzkie AEs) byty takie same, za prawidtowe przyjeto wartosci podane w publikaciji

gtéwnej Kappos 2010.

5.4.7.2. Szczegotowe dzialania niepozadane
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Tabela 98.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do dziatlan niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia raportowane przez 25% pacjentow w co najmniej

jednym z ramion po 24 mies.

Punkt koficowy Badanie FNG n/N (%)  PLC niN (%) OR [95% CI] RD [95% CI] S;‘;‘gl)] p
Infekcje
FREEDOMS 55/425 (13%)  41/418 (10%) 1,37 [0,89; 2,10] 0,03 [-0,01; 0,07] NS bd
Grypa FREEDOMS |l 35/358 (10%)  24/355 (7%) 1,49 [0,87; 2,57] 0,03 [-0,01; 0,07] NS bd
; 0 0 . . . p =0,8001;
Metaanaliza 90/783 (11%)  65/773 (8%) 1,41 [1,01; 1,98] 0,03 [0,001: 0,06] 32 [16: 880] 5280
FREEDOMS 41/425 (10%)  25/418 (6%) 1,68 [1,001; 2,81] 0,04 [0,001: 0,07] 27 [13: 1843] bd
Dolnych drég oddechowych FREEDOMS |l 38/358 (11%)  30/355 (9%) 1,29[0,78; 2,13] 0,02 [-0,02; 0,06] NS bd
(w tym ptuc)
Metaanaliza 79/783 (10%)  55/773 (8%) 1,47 [1,02; 2,10] 0,03 [0,002; 0,06] 33[17:504] P ng"éﬁz&
FREEDOMS 2121425 (50%)  211/418 (50%) 0,98 [0,75: 1,28] -0,01 [-0,07; 0,06] NS bd
Gornych drég oddechowych FREEDOMS |l 87/358 (24%)  86/355 (24%) 1,00 [0,71; 1,41] 0,001 [-0,06; 0,06] NS bd
Metaanaliza 290/783 (38%)  297/773 (38%) 0,99 [0,80: 1,22] 20,003 [-0,05; 0,04] NS PO
FREEDOMS 37/425(9%)  33/418 (8%) 1,11[0,68; 1,82] 0,01[-0,03; 0,05] NS bd
HHVe FREEDOMS |l 30/358 (8%)  19/355 (5%) 1,62 [0,89; 2,93] 0,03 [-0,01; 0,07] NS bd
, 0 o . _ b = 0,3410;
Metaanaliza 67/783 (9%) 52773 (T%) 1,30 [0,89; 1,89] 0,02 [-0,01; 0,04] NS e
- (*]
FREEDOMS 341425 (8%)  47/418 (11%) 0,69 [0,43: 1,0] 20,03 [-0,07; 0,01] NS bd
Drog moczowych FREEDOMS |l 53/358 (15%)  59/355 (17%) 0,87 [0,58: 1,31] 20,02 [-0,07; 0,04] NS bd
, 0 0 . _ b = 0,4460;
Metaanaliza 87/783 (11%)  106/773 (14%) 0,79 [0,58: 1,07] 20,03 [-0,06: 0,01] NS 5040
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Punkt koficowy Badanie FNGn/N (%)  PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] [32'«;,"3.’] p G
Blony $luzowej nosa FREEDOMS 25/425 (6%)  25/418 (6%) 0,98 [0,55; 1,74] -0,00 [-0,03; 0,03] NS bd $
Gardta FREEDOMS 271425 (6%) 241418 (6%) 1,11 [0,63; 1,96] 0,01 [-0,03; 0,04] NS bd $
FREEDOMS 1151425 (27%)  115/418 (28%) 0,98 [0,72; 1,32] -0,00 [-0,086; 0,06] NS bd $
Nosogardzeli FREEDOMS |l 84/358 (24%)  85/355 (24%) 0,97 [0,69; 1,38] 20,005 [-0,07; 0,06] NS bd s
Metaanaliza 109/783 (25%)  200/773 (12%) 0,98 [0,78; 1,23] 20,005 [-0,05; 0,04] NS P=0.0874; g
FREEDOMS 341425 (8%)  15/418 (4%) 2,34 [1,25; 4,36] 0,04 [0,01; 0,08] 22 [13; 78] bd W
Oskrzel FREEDOMS |l 30/358 (8%)  20/355 (6%) 1,53 [0,85; 2,75] 0,03 [:0,01; 0,06] NS bd $

Metaanali . ; | . | p = 0,3335;
etaanaliza 641783 (8%)  35/773 (26%) 1,88 [1,23; 2,87] 0,04 [0,01; 0,06] 27 [16; 80] 203335 w
FREEDOMS 281425 (7%)  19/418 (5%) 1,48 [0,81; 2,70] 0,02 [-0,01; 0,05] NS bd s
Zatok FREEDOMS |l 57/358 (16%)  45/355 (13%) 1,30 [0,86; 1,99] 0,03 [-0,02; 0,08] NS bd $
Metaanaliza 85783 (11%)  64/773 (8%) 1,36 [0,96; 1,92] 0,03 [-0,003; 0,05] NS P ;2’2321? $

AEs zwigzane z ukladem nerwowym

FREEDOMS 107/425 (25%)  96/418 (23%) 1,13[0,82; 1,55] 0,02 [-0,04; 0,08] NS bd $
Bol glowy FREEDOMS |l 83/358 (23%)  77/355 (22%) 1,09 [0,77; 1,55] 0,01 [-0,05; 0,08] NS bd $
. \ , , , p=08844;
Metaanaliza 190/783 (24%)  173/773 (22%) 1,11[0,88; 1,41] 0,02 [-0,02; 0,06] NS PSR
Dretwienie FREEDOMS 23/425 (5%)  18/418 (4%) 1,27 [0,68; 2,39] 0,01 [-0,02; 0,04] NS bd $
Migrena FREEDOMS |l 25/358 (7%)  21/355 (6%) 1,19 [0,66; 2,18] 0,01 [-0,03; 0,05] NS bd $
Parastezje FREEDOMS |l 10/358 (5%)  18/355 (5%) 1,05 [0,54; 2,03] 0,002 [-0,03; 0,03] NS bd $
Nieukladowe zawroty glowy FREEDOMS 311425 (7%) 231418 (6%) 1,35 [0,77; 2,36] 0,02 [-0,02; 0,05] NS bd $
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NNT(H )

Punkt koncowy Badanie FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] [95% CI] p
FREEDOMS I 37/358 (10%) 42/355 (12%) 0,86 [0,54; 1,37] -0,01 [-0,06; 0,03] NS bd
: o 0 . . p = 0,2226;
Metaanaliza 68/783 (9%) 65/773 (8%) 1,04 [0,73; 1,48] 0,003 [-0,02; 0,03] NS 2 = 339
AEs zwigzane z ukladem migesniowo-szkieletowym
FREEDOMS 28/425 (7%) 28/418 (7%) 0,98 [0,57; 1,69] -0,00 [-0,03; 0,03] NS bd
B6l nég i ramion FREEDOMS I 44/358 (12%) 27/355 (8%) 1,70 [1,03; 2,82] 0,05 [0,003; 0,09] 21 [11; 326] bd
Metaanaliza 720783 (9%)  55/773 (7%) 1,32 [0,02; 1,91] 0,02 [-0,01: 0,05] NS p;f’g;,i&
FREEDOMS 30/425 (7%) 33/418 (8%) 0,89 [0,53; 1,48] -0,01 [-0,04; 0,03] NS bd
Béle stawow FREEDOMS I 30/358 (8%) 39/355 (11%) 0,74 [0,45; 1,22] -0,03 [-0,07; 0,02] NS bd
M ; o 0 . . p = 0,6254;
etaanaliza 60/783 (8%) 72/773 (9%) 0,81 [0,56; 1,16] -0,02 [-0,04; 0,01] NS 2 0%
FREEDOMS 50/425 (12%)  29/418 (7%) 1,79[1,11; 2,89] 0,05 [0,01; 0,09] 20 [11; 109] bd
B6l w plecach FREEDOMS Il 29/358 (8%) 39/355 (11%) 0,711[0,43; 1,18] -0,03 [-0,07; 0,01] NS bd
M . o o . . p = 0,0097;
etaanaliza 79/783 (10%)  68/773 (9%) 1,13[0,46; 2,79] 0,01 [-0,07; 0,09] NS P = 5%
Bol w szyi FREEDOMS I 14/358 (4%) 16/355 (5%) 0,86 [0,41; 1,79] -0,01 [-0,04; 0,02] NS bd
AEs zwigzane z uktadem pokarmowym
FREEDOMS 50/425 (12%) 31/418 (7%) 1,66 [1,04; 2,66] 0,04 [0,004; 0,08] 23 [12; 258] bd
Biegunka FREEDOMS I 49/358 (14%) 43/355 (12%) 1,15[0,74; 1,78] 0,02 [-0,03; 0,06] NS bd
. . o , ) p = 0,2603;
Metaanaliza 99/783 (13%) 741773 (10%) 1,37 [0,99; 1,88] 0,03 [-0,0004; 0,06] NS 2 = 219
Dyspepsja FREEDOMS I 12/358 (3%) 18/355 (5%) 0,65 [0,31; 1,37] -0,02 [-0,05; 0,01] NS bd
Nudnosci FREEDOMS 38/425 (9%) 36/418 (9%) 1,04 [0,65; 1,68] 0,00 [-0,03; 0,04] NS bd
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Punkt koficowy Badanie FNGn/N(%)  PLC /N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] [32'«;,"3.’] p
FREEDOMS Il 63/358 (18%)  54/355 (15%) 1,19 [0,80; 1,77] 0,02 [-0,03; 0,08] NS bd
. o o . . p =0,6741;
Metaanaliza 101/783 (13%)  90/773 (12%) 1,13 [0,83; 1,53] 0,01 [-0,02; 0,05] NS 22 oo
Wymioty FREEDOMS Il 22/358 (6%)  27/355 (8%) 0,80 [0,44; 1,43] -0,01 [-0,05; 0,02] NS bd
AEs zwigzane z uktadem oddechowym
FREEDOMS 300425 (7%) 19/418 (5%) 1,59 [0,88; 2,88] 0,03 [-0,01; 0,06] NS bd
DuszNo& FREEDOMS Il 35/358 (10%)  33/355 (9%) 1,06 [0,64; 1,74] 0,005 [-0,04; 0,05] NS bd
M i [ o . . p= 0,2980;
etaanaliza 65/783 (8%)  52/773 (7%) 1,26 [0,86; 1,84] 0,02 [-0,01; 0,04] NS 2 B
FREEDOMS 201425 (T%)  29/418 (7%) 0,98 [0,58; 1,67] -0,001 [-0,04; 0,03] NS bd
Bél gardzieli FREEDOMS Il 20/358 (8%)  32/355 (9%) 0,89 [0,53; 1,50] -0,01 [-0,05; 0,03] NS bd
M ; o, 0 . . p = 0,7955;
etaanaliza 58/783 (7%)  61/773 (8%) 0,93 [0,64; 1,36] -0,005 [-0,03; 0,02] NS 2 0%
FREEDOMS 43/425 (10%)  34/418 (8%) 1,27 [0,79; 2,04] 0,02 [-0,02; 0,06] NS bd
Kaszel FREEDOMS Il 52/358 (15%)  53/355 (15%) 0,97 [0,64; 1,47] -0,004 [-0,06; 0,05] NS bd
; o, o . . p =0,3952;
Metaanaliza 95/783 (12%)  87/773 (11%) 1,09 [0,80; 1,49] 0,01 [-0,02; 0,04] NS 22 o
Przek""ie"if]:;g"y sluzowej FREEDOMS I 17/358 (5%) 21/355 (6%) 0,79 [0,41; 1,53] -0,01 [-0,04; 0,02] NS bd
AEs zwigzane z uktadem krwionosnym i limfatycznym
FREEDOMS 15/425 (4%)  2/418 (<1%) 7,61 [1,73; 33,49] 0,03 [0,01; 0,05] 32 [20; 85] bd
Limfopenia FREEDOMS Il 271358 (8%) 0/355 (0%) 58,98 [3,58; 970,80] 0,08 [0,05; 0,10] 13 [9; 20] bd
Metaanaliza 42783 (5%) 2773 (<1%) 17,50 [4,90: 62,50] 0,05 [0,03; 0,07] 19 [14; 28] p;f’lgf/‘f;
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Punkt koficowy Badanie FNGn/N (%)  PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] gg‘%‘gl)] p
AEs zwigzane z ukladem krazenia

FREEDOMS 26/425 (6%)  16/418 (4%) 1,64 [0,87; 3,10] 0,02 [-0,01; 0,05] NS bd

Nadciénionie tetnicze FREEDOMS |l 321358 (9%)  11/355 (3%) 3,07 [1,52; 6,19] 0,06 [0,02; 0,09] 17 [10; 42 bd
Metaanaliza 58/783 (7%)  27/773 (3%) 221 [1,38; 3,53] 0,04 [0,02; 0,06] 25 [16; 5] p;f’lfgz‘“

AEs zwigzane ze zdrowiem psychicznym

FREEDOMS 211425 (5%)  25/418 (6%) 0,82 [0,45; 1,48] -0,01 [-0,04; 0,02] NS bd

Bezsonnos FREEDOMS |l 31/358 (9%) 241355 (7%) 1,311[0,75; 2,28] 0,02 [-0,02; 0,06] NS bd
Metaanaliza 52783 (7%)  49/773 (6%) 1,05 [0,70; 1,58] 0,003 [-0,02; 0,03] NS p|§3,2225;)9;

FREEDOMS 33/4258%)  28/418 (<7%) 1,17 [0,70; 1,98] 0,01 [-0,02; 0,05] NS bd

Depresia FREEDOMS |l 201358 (8%)  34/355 (10%) 0,83 [0,50; 1,40] -0,01 [-0,06; 0,03] NS bd
Metaanaliza 621783 (8%)  62/773 (8%) 0,99 [0,68: 1,42] -0,001 [-0,03; 0,03] NS P ;2%?;5?

Niepokéj FREEDOMS |l 18/358 (5%)  18/355 (5%) 0,99 [0,51; 1,94] -0,0004 [-0,03; 0,03] NS bd

Pozostale AEs

Hipercholesterolemia FREEDOMS 241425 (6%)  26/418 (6%) 0,90 [0,51; 1,60] -0,01 [-0,04; 0,03] NS bd

N'ep’aw'd'v‘:;‘:o‘g{,“k' funkeji FREEDOMS 67/425 (16%)  21/418 (5%) 3,54 [2,12; 5,90] 0,11[0,07; 0,15] 9[6; 14] bd

Wzrost masy ciata FREEDOMS 141425 (3%)  22/418 (5%) 0,61[0,31; 1,22] -0,02 [-0,05; 0,01] NS bd

Uk'ad°‘”('f,:ft‘i’;’o°)ty glowy FREEDOMS 18/425 (4%) 21418 (5%) 0,84 [0,44: 1,59] -0,01 [-0,04: 0,02] NS bd

Zmeczenie FREEDOMS 481425 (11%)  45/418 (11%) 1,06 [0,69; 1,62] 0,01 [-0,04; 0,05] NS bd

a) W tym: opryszczka wargowa, infekcja wirusem HHV, infekcja wirusem opryszki pospolitej, pétpasiec, opryszka narzadéw ptciowych, opryszczka skory.
b) W tym: zwigkszony poziom ALT, AST, GGT, enzymoéw watrobowych i aminotransferaz oraz nieprawidtowe wyniki testow watrobowych i poziomu GGT.

HTA Consulting 2016 (www.hta pl)

Strona 115



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

J\Iayl/o:ilkai g?llalizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC w odniesieniu do wynikéw testow laboratoryjnych i biochemicznych raportowanych po 24 mies.
Kryteria Badanie FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% Cl] NNT(H) [95% CI] p G
Bezwzgledna liczba limfocytéw
>ULN FREEDOMS 0/424 (0%) 0/414 (0%) OvsO OvsO OvsO bd S
<0,8 x 10°/L FREEDOMS 418/424 (99%) 30/414 (7%) 891,73 [367,15; 2165,86] 0,91 [0,89; 0,94] 1,0 [1,0; 1,1] bd w
<0,6 x 10°/L FREEDOMS 398/424 (94%) 11/414 (3%) 560,82 [273,41; 1150,37] 0,91 [0,88; 0,94] 1,1[1,0; 1,1] bd w
<0,4 x 10°/L FREEDOMS 315/424 (74%) 6/414 (1%) 196,51 [85,27; 452,89] 0,731[0,69; 0,77] 1,3[1,3; 1,4] bd W
<0,2 x 10°/L FREEDOMS 78/424 (18%) 0/414 (0%) 187,81 [11,60; 3040,31] 0,18 [0,15; 0,22] 51[4; 6] bd W
<0,1 x 10°/L FREEDOMS 3/424 (1%) 0/414 (0%) 6,88 [0,35; 133,68] 0,01 [-0,002; 0,02] NS bd S
8 x 10%L FREEDOMS 0/424 (0%) 0/414 (0%) OvsO OvsO OvsO bd S
Catkowita liczba leukocytow
2 x 10%/L FREEDOMS 43/424 (10%) 0/414 (0%) 94,53 [5,80; 1540,76] 0,10 [0,07; 0,13] 91[7;13] bd w
15 x 10°/L FREEDOMS 0/424 (0%) 12/414 (3%) 0,04 [0,002; 0,64] -0,03 [-0,05; -0,01] 35 [22; 82] bd S
Bezwzgledna liczba neutrofili
1x10°L FREEDOMS 11/424 (3%) 5/414 (1%) 2,18 [0,75; 6,33] 0,01 [-0,005; 0,03] NS bd S
12 x 10°/L FREEDOMS 3/424 (1%) 12/414 (3%) 0,24 [0,07; 0,85] -0,02 [-0,04; -0,004] 46 [26; 258] bd w
Liczba erytrocytow
<3,3x 10"%/L FREEDOMS 0/424 (0%) 1/414 (<1%) 0,32[0,01; 7,99] -0,00 [-0,01; 0,004] NS bd S
>6,8 x 10"2/L FREEDOMS 0/424 (0%) 0/414 (0%) OvsO OvsO OvsO bd S
Hemoglobina
100 g/L FREEDOMS 10/424 (2%) 11/414 (3%) 0,88 [0,37; 2,11] -0,00 [-0,02; 0,02] NS bd S
Liczba ptytek krwi
100 x 10°/L FREEDOMS 3/424 (1%) 3/414 (1%) 0,98 [0,20; 4,86] -0,00 [-0,01; 0,01] NS bd S
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Kryteria Badanie FNG n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% ClI] RD [95% CI] NNT(H) [95% CI] p G
600 x 10°/L FREEDOMS 0/424 (0%) 3/414 (1%) 0,14 [0,01; 2,69] -0,01 [-0,02; 0,002] NS bd
Poziom ALT
2x ULN FREEDOMS 80/424 (19%) 23/414 (6%) 3,95 [2,43; 6,43] 0,13 [0,09; 0,18] 715, 1] bd w
FREEDOMS 36/424 (8%) 71414 (2%) 5,39 [2,37; 12,27] 0,07 [0,04; 0,10] 14 [10; 25] bd w
3 % ULN FREEDOMS Il 25/358 (7%) 8/355 (2%) 3,26 [1,45; 7,32] 0,05 [0,02; 0,08] 21[12; 59] bd w
Metaanaliza 611782 (8%) 15/769 (2%) 4,25 [2,39; 7,54] 0,06 [0,04: 0,08] 17 [12; 26] P ;2’%?21? W
FREEDOMS 8/424 (2%) 41414 (1%) 1,97 [0,59; 6,60] 0,01 [-0,01; 0,03] NS bd $
5 % ULN FREEDOMS Il 8/358 (2%) 4/355 (1%) 2,01 [0,60; 6,72] 0,01 [-0,01; 0,03] NS bd $
Metaanaliza 16/782 (2%) 8/769 (1%) 1,99 [0,85; 4,67] 0,01 [-0,002; 0,02] NS Lo s
10 x ULN FREEDOMS 1/424 (<1%) 0/414 (0%) 2,94 [0,12; 72,28] 0,00 [-0,004; 0,01] NS bd $
20 x ULN FREEDOMS 0/424 (0%) 0/414 (0%) 0vs0 0vs 0 0vs 0 bd $
Inne parametry watrobowe
ALT > 90 U/L FREEDOMS 75/424 (18%) 21/414 (5%) 4,02 [2,43; 6,66] 0,13 [0,08; 0,17] 715, 1] bd w
AST > 82 U/L FREEDOMS 14/424 (3%) 8/414 (2%) 1,73[0,72; 4,18] 0,01 [-0,01; 0,04] NS bd $
Wzrost AST FREEDOMS Il 11/358 (3%) 5/355 (1%) 2,22 [0,76; 6,45] 0,02 [-0,01; 0,04] NS bd $
GGT > 130 U/L FREEDOMS 63/424 (15%) 9/414 (2%) 7,85 [3,85 16,02] 0,13 [0,09; 0,16] 716; 1] bd w
Wzrost GGT FREEDOMS Il 26/358 (6%) 2/355 (1%) 13,82 [3,26; 58,69] 0,07 [0,04; 0,09] 14 [10; 25] bd w
B"irg:i;‘a °a'|';f‘”ita FREEDOMS 6/424 (1%) 9/414 (2%) 0,65 [0,23; 1,83] -0,01 [-0,03; 0,01] NS bd $
,2 pmo
ALP > 280 U/L FREEDOMS 0/424 (0%) 0/414 (0%) 0vs0 0vs0 0vs 0 bd $
‘(lvvzq’t‘:z;‘):;‘v?g“;:' FREEDOMS I 10/358 (3%) 0/355 (0%) 21,42 [1,25; 366,97] 0,03 [0,01; 0,05] 35 [21; 99] bd w
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a) Brak doktadniejszych informacji.

Tabela 100.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do wynikéw badan laboratoryjnych raportowanych w badaniu FREEDOMS (dane ciagte)
FNG PLC FNG vs PLC
Punkt koncowy . . p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Liczba leukocytéw (10°%/L) 425 4,24 (1,61) 418 6,47 (1,93) -2,23 [-2,47; -1,99] bd w
Liczba limfocytéw (10°/L) 425 0,49 (0,34) 418 1,76 (0,57) -1,27 [-1,33; -1,21] bd W
Liczba neutrofili(10°%/L) 425 3,22 (1,42) 418 4,07 (1,57) -0,85 [-1,05; -0,65] bd W
Poziom ALT [U/L] 425 33,33 (23,13) 418 21,19 (13,98) 12,14 [9,56; 14,72] bd W
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Wyniki poréwnania FNG vs IFNB

5.5.1. Choroba nieaktywna

Tabela 101.
Definicja ztozonych punktéw koncowych ocenianych w badaniu TRANSFORMS (praca Khatrl 2012 i Montalban 2015)

Punkt koncowy Definicja

Brak klinicznych oznak choroby zdefiniowano jako brak rzutu SM przy jednoczesnym

Klinicznie nieaktywne SM braku progresiji choroby, utrzymujgcym sie przez 12 tyg.

Brak radiologicznych oznak choroby zdefiniowano jako brak zmian widocznych po
Radiologicznie nieaktywne SM? wzmocnieniu Gd oraz jednoczesny brak nowych lub powigkszajgcych sie zmian
widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych.

Chorobe catkowicie nieaktywng zdefiniowano jako brak klinicznych i radiologicznych

SM catkowicie nieaktywne oznak SM.

Chorobe catkowicie nieaktywng zdefiniowano jako brak rzutu SM przy jednoczesnym
braku progresiji choroby, utrzymujgcym sie przez 24 tyg. oraz brak nowych lub
powiekszajacych sie zmian widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych oraz brak utraty
objetosci mézgu®.

SM catkowicie nieaktywne®

a) Na podstawie Khatrl 2012.
b) Na podstawie Montalban 2015.
c) Roczna procentowa zmiana objetosci mézgu >-0,4%.

Tabela 102.

Wyniki analizy klinicznej dla poréownania FNG vs IFNB w odniesieniu do odsetka pacjentow z chorobg nieaktywna
(praca Khatrl 2012)

Ol[mies.] FNGn/N(%)  IFNB nIN (%) OR [95% CI] RD [95% Cl] NNT [95% CI] p G

Nieaktywne SM facznie

12 197/429 (46%)  147/431(34%) 1,64 [1,25; 2,16] 0,12 [0,05; 0,18] 9[6; 19] <0,001 S

Tabela 103.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do odsetka pacjentow z chorobg nieaktywna
(praca Montalban 2015)

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

Nieaktywne SM facznie

12 119/425 (28%) 70/418 (17%) 1,93 [1,39; 2,70]* 0,11 [0,06; 0,17] 9[6; 18] 0,0002 S

a) Wartos¢ OR raportowana w badaniu wynosita 1,93 [1,36; 2,73].
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5.5.2. Rzuty choroby

J\?;)neilkai ;(r)l:\-lizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu rzutéw choroby (dane ciagte)
ol FNG IFNB FNG vs IFNB
[ES N $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI] . e
Roczny wskaznik rzutow ogétem
12 429 0,16 (0,47) 431 0,33 (0,84) -0,17 [-0,26; -0,08] <0,001 W
Roczny wskaznik rzutéw potwierdzonych i niepotwierdzonych?
12 429 0,24 (0,53) 431 0,52 (0,95) -0,28 [-0,38; -0,18] <0,001 S
12° 429 0,26 (0,53) 429 0,64 (1,00) -0,38 [-0,49; -0,27] <0,001 S
Roczny wskaznik powaznych rzutéw
12 429 0,022 (bd) 431 0,068 (bd) -0,05 [-0,08; -0,01] 0,004 W
Roczny wskaznik rzutéw wymagajacych podania sterydow
12 429 0,141 (bd) 431 0,334 (bd) -0,19 [-0,31; -0,08] <0,001 W
Roczny wskaznik rzutéw wymagajacych hospitalizacji
12 429 0,022 (bd) 431 0,077 (bd) -0,06 [-0,09; -0,02] 0,001 W

a) Dane z raportu FDA.
b) Analiza zgodna z protokotem badania.

Tabela 105.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do rzutéw choroby (dane dychotomiczne)

Ol [mies.] FNGn/N (%) IFNB n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% CI] NNT [95% CI] p G

Pacjenci wolni rzutow SM

122 354/429 (83%) 302/431 (70%) 2,02 [1,46; 2,79] 0,12[0,07; 0,18] 9[6; 15] <0,001 W

Pacjenci z wylacznie 1 rzutem SM

12 63/429 (15%)  90/431 (21%) 0,65 [0,46; 0,93] -0,06 [-0,11; -0,01] 17 [9; 91] bd W

Pacjenci z 2 rzutami SM

12 11/429 (3%) 30/431 (7%) 0,35[0,17; 0,71] -0,04 [-0,07; -0,02] 23 [14; 64] bd W

Pacjenci z 2 3 rzutami SM

12 1/429 (<1%) 9/431 (2%) 0,11[0,01; 0,87] -0,02 [-0,03; -0,004] 54 [31; 233] bd W

a) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.

Tabela 106.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéw choroby (analiza
w podgrupach)

ol FNG IFNB FNG vs IFNB
[mies.] N § . . o P e
rednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Pacjenci nieleczeni wczesniej LMPCh?
12 193 0,15 (0,53) 190 0,31 (0,67) -0,16 [-0,28; -0,04] bd w
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FNG IFNB FNG vs IFNB
ol o 6

[mies. ] N $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI]

Pacjenci leczeni wczesniej LMPCh?® (populacja SOT)

12 238 0,26 (0,53) 245 0,53 (0,88) -0,27 [-0,40; -0,14] bd W

Wartos¢ p dla interakcji pomigdzy podgrupami: NS (p = 0,2223)°

a) Analiza post hoc.
b) Obliczenia wtasne.

Tabela 107.
Wyniki analizy w podgrupach zdefiniowanych post hoc, uwzgledniajacych wyjsciowg aktywnos¢ choroby, dla
poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do ryzyka rzutu SM

IFNB Stosunek rocznej Poréwnanie
Kategoria Podgrupa* FNG (N) (N) czestosci rzutow p podgrup®
Nb/Nk [95% CIJ?
Grupa A 166 bd 0,39 [0,24; 0,62] <0,001
Aktywnos¢ choroby Grupa C 160 bd 0,39 [0,25; 0,62] <0,001 ND
Grupa E 27 bd 0,75 [0,24; 2,33] NS

*) Definicje podgrup wyodrebnionych post hoc zamieszczono w Tabela 79.
a) Wyniki analizy przeprowadzonej w badaniu Havrdova 2012.
b) Obliczenia wiasne.

5.5.3. Przebieg choroby wg EDSS

Tabela 108.
Definicje progresji choroby wg EDSS raportowane w badaniu TRANSFORMS
Punkt koncowy Definicja
Utrwalona (potwierdzona) Potwierdzony po 3 mies. wzrost o 1 punkt w skali EDSS lub 0,5 punktu przy wyjsciowym
progresja niesprawnosci poziomie = 5,5, przy braku rzutow SM
Tabela 109.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do progresji niesprawnosci raportowane w badaniu TRANSFORMS

Czas trwania

progresji FNG n/N (%) IFNB n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% Cl] p G
Utrwalona progresja niesprawnosci?
212 tyg. 25/429 (6%) 34/431 (8%) 0,72 [0,42;1,23] -0,02 [-0,05; 0,01] NS 0,25 S

a) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.

Tabela 110.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przebiegu choroby raportowane w badaniu TRANSFORMS
FNG IFNB FNG vs IFNB
Ol[mies.] p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI]

Catkowita srednia zmiana wyniku w skali EDSS

12 429 -0,08 (0,79) 431 0,01 (0,78) -0,09 [-0,19; 0,01] 0,06 S
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5.5.4. Zmiany w obrazie MRI

J\?;)neilkai ;l;-lizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane dychotomiczne)
Ol[mies.] FNG n/N (%) IFNB n/N (%) OR [95% CI] RD [95% Cl] NNT [95% Cl] p G
Brak zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

12 337/374 (90%)  286/354 (81%) 2,17 [1,41; 3,33] 0,09 [0,04; 0,14] 11[7; 24] <0,001 W
Brak zmian T2 zaleznych widocznych w obrazach MRI
12 204/372 (55%)  165/361 (46%) 1,44 [1,08; 1,93] 0,09 [0,02; 0,16] 11 [7; 53] bd w
Tabela 112.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane ciagte)
ol FNG IFNB FNG vs IFNB
[ES N $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI] P e
Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd
12 429 0,23 (0,97) 431 0,51 (1,86) -0,28 [-0,48; -0,08] <0,001 W
Liczba nowych lub powiekszajacych si¢ zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 429 1,7 (3,9) 431 2,6 (5,8) -0,90 [-1,56; -0,24] 0,004 w
Tabela 113.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane ciagte)
ol FNG IFNB FNG vs IFNB
[mies] YoM T $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI] i .
o
Objetos¢ zmian widocznych po wzmocnieniu Gd
mm?® 429 22,61 (111,59) 431 50,68 (198,16) -28,07 [-49,55; -6,59] <0,001 w
2 [%] bd bd bd bd bd bd ND
Zmiana objetosci ognisk T2-zaleznych widocznych w obrazach MRI
mm?® bd bd bd bd bd bd ND
2 [%] 429 9,9 (37,3) 431 10,4 (42,8) -0,50 [-5,87; 4,87] 0,63 S
Zmiana objetosci ognisk T1-zaleznych widocznych w obrazach MRI
mm?® bd bd bd bd bd bd ND
2 [%] 429 24,10 (127,30) 431 15,00 (70,3) 9,10 [-4,65; 22,85] 0,17 S
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Tabela 114.
Analiza w podgrupach zdefiniowanych post hoc, uwzgledniajagcych wyjsciowa aktywnosé choroby, dla poréwnania
FNG vs IFNB w odniesieniu do liczby zmian demielinizacyjnych obserwowanych w obrazach MRI

Zmiany wzmocnione Gd? Zmiany T2-zalezne?
Kategoria Podgrupa* LA
9 grup Nk FNG IFNB  p(ISINS)> FNG IFNB p
(IS/NS)P
0,15
Podgrupa A BD 0,36 0,66 0,137 (NS) 1,68 2,30 (NS)
Aktywnos¢é 0,28
choroby Podgrupa C BD 0,36 0,68 0,114 (NS) 1,78 2,25 (NS)
0,038
Podgrupa E BD 0,26 0,43 0,62 (NS) 1,87 5,24 (NS)

*) Definicje podgrup wyodrebnionych post hoc na zamieszczono w Tabela 79.
a) Nie podano rodzaju zmienne;j.
b) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej w badaniu Radue 2012.

5.56.5. Jakos¢ zycia

Tabela 115.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do jakosci zycia (dane dychotomiczne)

Kategoria  FNG n/N (%)  IFNB n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNH[95%CI] p G

Pacjenci ze zmiang jakosci zycia wg PRIMUS

Poprawa 55/280 (20%)  38/270 (14%) 1,49 [0,95; 2,35] 0,06 [-0,01; 0,12] NS bd S
Pogorszenie  55/280 (20%)  65/270 (24%) 0,77 [0,51; 1,16] -0,04 [-0,11; 0,02] NS bd S
Tabela 116.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do jakosci zycia (dane ciagte)
ol FNG IFNB FNG vs IFNB
G
[mies.] . . P
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Catkowita zmiana wyniku w skali PRIMUS
12 280 0,08 (bd) 270 0,43 (bd) -0,35 [-0,70; 0,00] <0,05 w
Utrata z badania
Tabela 117.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do utraty z badania
Ol [mies.] FNG n/N (%) IFNB n/N (%) OR [95% CI] RD [95% Cl] NNH [95% ClI] P G
Utrata z badania ogétem
12 33/431 (8%) 49/435 (11%) 0,65 [0,41; 1,04] -0,04 [-0,07; 0,003] NS bd S
Utrata z badania z powodu AE
12 9/431 (2%) 9/435 (2%) 1,01 [0,40; 2,57] 0,00 [-0,02; 0,02] NS bd S
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5.5.6. Zgony
Tabela 118.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do zgonéw
Ol [mies.] FNG n/N (%) IFNB n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNH [95% CI] p G
Zgony
12 0/429 (0%) 0/431 (0%) OvsO OvsO NS bd ND
5.5.7. Bezpieczenstwo
5.5.7.1. Dziatania niepozadane ogétem
Tabela 119.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem
Ol [mies.] FNG n/N (%) IFNB n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNH (T) [95% CI] p G
AEs ogétem
12 369/429 (86%)  395/431 (92%) 0,56 [0,36; 0,87] -0,06 [-0,10; -0,01] 18 [11; 68] bd w
Ciezkie AEs?
12 30/429 (7%) 25/431 (6%) 1,22 [0,71; 2,11] 0,01 [-0,02; 0,04] NS bd S
AEs prowadzace do przerwania terapii
12 24/429 (6%) 16/431 (4%) 1.54 [0.80, 2.94] 0,02 [-0,01; 0,05] NS bd S
a) Raportowane przez = 2 pacjentéw w dowolnej grupie.
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Tabela 120.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu
rodzaju zdarzenia, raportowane przez 25% pacjentéow po 12 mies.

do dziatan niepozadanych z uwzglednieniem

. - : FNG n/N IFNB n/N 5 NNH
Dziatanie niepozadane (%) (%) RD [95% CI] [95% CI] p G
Infekcje
29/429 32/431 . -0,01 NS &
Grypa (7%) (7%) 0,90 [0,54; 1,52] [:0,04: 0,03] bd S
Goérnych drég 31/429 27/431 . 0,01 NS :
oddechowych (7%) ©%) 171088199 16050041 bd S
o 12/431 . -0,01 NS :
HHV 9/429 (2%) (3%) 0,75[0,31; 1,79] [:0,03; 0,01] bd S
26/429 22/431 . 0,01 NS &
Uktadu moczowego (6%) (5%) 1,20 [0,67; 2,15] [-0,02; 0,04] bd S
. . 88/429 88/431 . 0,00 NS &
Zapalenie nosogardzieli 21%) (20%) 1,01 [0,72; 1,40] [-0,05; 0,05] bd S
AEs zwigzane z uktadem nerwowym
. 99/429 88/431 . 0,03
Bal gtowy (23%) (20%) 1,17 [0,85; 1,62] NS [-0,03; 0,08] bd S
24/429 21/431 . 0,01
Zawroty glowy (6%) (5%) 1,16 [0,63; 2,11] NS [:0,02; 0,04] bd S
AEs ogoélnoustrojowe
. 44/429 45/431 . -0,00 &
Zmeczenie (10%) (10%) 0,98 [0,63; 1,52] [:0,04: 0,04] NS bd S
18/429 77/431 . -0,14 .
Goraczka (4%) (18%) 0,20 [0,12; 0,34] [-0,18; -0,10] 8[6; 11] bd w
. 15/429 159/431 . -0,33 .
Objawy grypopodobne (3%) (37%) 0,06 [0,04; 0,11] [-0,38: -0,29] 3[3; 4] bd W
AEs zwigzane z uktadem pokarmowym
. 32/429 21/431 . 0,03 :
Biegunka (7%) (5%) 1,57 [0,89; 2,78] [:0,01; 0,06] NS bd S
- 40/429 29/431 . 0,03 :
Nudnosci (9%) (7%) 1,43 [0,87; 2,35] [:0,01: 0,06] NS bd S
AE zwigzane z uktadem migsniowo-szkieletowym
. . 21/429 28/431 . -0,02 :
Bdl konczyn (5%) (6%) 0,74 [0,41; 1,33] [:0,05; 0,01] NS bd S
P 14/429 44/431 . -0,07 14,40
Bol migsni (3%) (10%) 0,30 [0,16; 0,55] [-0,10; -0,04] [9,75; 27,55 bd w
. . 12/429 24/431 . -0,03 36,08
Béle stawow (3%) (6%) 0,49 [0,24; 0,99] [-0,05; -0,001] [18,38: 974,22] bd w
. 26/429 23/431 . 0,01 &
Bol w plecach (6%) (5%) 1,14 [0,64; 2,04] [:0,02; 0,04] NS bd S
AEs zwigzane z ukladem oddechowym
& 0, 0, . 0,00 -
Dusznos¢ 8/429 (2%) 7/431 (2%) 1,15[0,41; 3,20] [:0,02: 0,02] NS bd S
20/429 16/431 . 0,01 :
Kaszel (5%) (4%) 1,27 [0,65; 2,48] [:0,02; 0,04] NS bd S
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. L . FNG n/N IFNB n/N o o NNH
Dziatanie niepozadane (%) (%) OR [95% CI] RD [95% CI] [95% CI] p G
Biochemiczne AEs
. 36/429 10/431 . . 16,47
3x > poziomu ALT (8%) (2%) 3,86 [1,89; 7,88] 0,06 [0,03; 0,09] [11,04: 32,39] bd w
. . 1/429 o 3,02 0,00
Limfocytopenia (<1%) 0/431 (0%) [0,12; 74,37] [-0,004: 0,01] NS bd S
. 28/429 . . 21,41
Wzrost poziomu ALT (7%) 8/431 (2%) 3,69 [1,66; 8,20] 0,05 [0,02; 0,07] [13,64: 49,79] bd w
Pozostate AEs
. 21/429 32/431 . -0,03 &
Depresja (5%) (7%) 0,64 [0,36; 1,13] [-0,06: 0,01] NS bd S
L . 16/429 . 0,02 &
Nadcis$nienie tetnicze (4%) 8/431 (2%) 2,05[0,87; 4,84] [-0,003: 0,04] NS bd S
Nowotwér (znamie 28/429 24/431 . 0,01 &
melanocytowe) (7%) 6%)  18[0672081 1405 0,04) NS bd S

Tabela 121.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB w odniesieniu do ciezkich dziatan niepozadanych z
uwzglednieniem rodzaju zdarzenia

o FNGn/N  IFNB n/N . . NNT(H)
Dziatanie niepozadane (%) (%) OR [95% ClI] RD [95% CI] [95% CI] p G
AE zwiazane z uktadem krazenia

Blok przedsionkowo- 1/429 o 3,02 0,00 4
komorowy (1°st.) (<1%)  U481(0%)  19127437]  [-0,004; 0,01] NS bd S
Blok przedsionkowo- 1/429 o 3,02 0,00 4
komorowy (2'st.) (<1%) 9431 0O%) 104274371 [-0,004: 0,01] NS bd S

. 21429 \ 5,05 0,00 .

Bradykardia (<1%) 0/431 (0%) [0,24: 105,43] [-0,003; 0,01] NS bd S

Infekcje

. 11429 1/431 1,00 0,00 .

Infekcje HHV (<1%) (<1%) [0,06: 16,11] [:0,01; 0,01] NS bd S
Zapalenie wyrostka 2/431 0,20 -0,00 5
robaczkowego 0/429 (0%)  (<q9) [0,01: 4,18] [-0,01: 0,003] NS bd S

Nowotwory
. \ 11431 8,17 0,02 61,25

Nowotwory ogotem  8/429 (2%) (o) [1,02; 65,61] [0,003:0,03] [3343;36433 ©°4 W

i 0 . 7,08 0,01 )

Czerniak 3/429 (1%) 0/431 (0%) [0,36: 137,52] [-0,002: 0,02] NS bd S

. 21429 , 5,05 0,00 '

Rak piersi (<1%) 0/431 (0%) [0,24: 105,43] [-0,003; 0,01] NS bd S

Rak , 1/431 3,03 0,00 '
podstawnokomérkowy 0429 (1%) (<4 [0,31,29,23]  [-0,004; 0,01] NS bd S

AEs zwigzane z uktadem oddechowym
Dusznosé 0/429 (0%)  0/431 (0%) Ovs0 Ovs0 Ovs0 bd  ND
a) W dowolnej grupie pacjentow.
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Tabela 122.

Wyniki testow laboratoryjnych raportowane w badaniu TRANSFORMS (dane dychotomiczne)

FNG n/N

IFNB n/N

Kryteria (%) (%) OR [95% CIl] RD [95% CIl] NNT(H) [95% CI] G
Bezwzgledna liczba limfocytow
9 422/429 79/431 268,61 . .
<0,8 x10°/L (98%) (18%) [122.43; 589,36] 0,80 [0,76; 0,84] 1,25[1,19; 1,31] w
9 308/429 11/431 . . .
<0,4 x 10°/L (72%) (3%) 97,19 [51,53; 183,31] 0,69 [0,65; 0,74] 1,44 [1,36; 1,54] w
9 64/429 o . . .
<0,2 x 10°/L (15%) 3/431 (1%) 25,02 [7,79; 80,29] 0,14 [0,11; 0,18] 7,03 [5,65; 9,29] W
ALT
36/429 10/431
S . . .
23xULN (8%) 2%) 3,86 [1,89; 7,88] 0,06 [0,03; 0,09] 16,47 [11,04; 32,39] W
AST
23xULN 9/429 (2%) 8/431 (2%) 1,13 [0,43; 2,96] 0,00 [-0,02; 0,02] NS S
Tabela 123.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do do wynikéw badan laboratoryjnych raportowanych w badaniu
TRANSFORMS (dane ciagte)
FNG IFNB FNG vs IFNB
Punkt koncowy . . G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Liczba leukocytow (10°/L) 365 4,40 (1,70) 365 6,30 (2,00) -1,90 [-2,17; -1,63] bd W
Liczba neutrofili (10°/L) 360 3,30 (1,50) 360 4,00 (1,70) -0,70 [-0,93; -0,47] bd W
Liczba limfocytow (10°/L) 359 0,50 (0,31) 359 1,70 (0,57) -0,70 [-0,93; -0,47] bd w
Poziom bilirubiny (pmol/L) 379 2,60 (1,41) 377 2,20 (1,27) 0,40 [0,21; 0,59] bd w
Poziom AST [U/L] 380 33,30 (23,30) 377 23,60 (18,50) 9,70 [6,70; 12,70] bd w
Poziom ALT [U/L] 380 24,20 (10,30) 378 21,00 (12,70) 3,20 [1,55; 4,85] bd W
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WYNIKI POROWNAN BEZPOSREDNICH - METAANALIZY

Wyniki poréwnania IFNB vs PLC

Wykres 1.

Roczny wskaznik rzutéw ogétem dla poréwania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Punkt koncowy Roczna czgsto$¢ rzutow ogdtem 24 mies.
Badanie IFNB PLC WMD [95% CI] Waga
lub kategoria N Srednia SD N Srednia SD model losowy %
IFNB MS 115 0,84 X 112 1,27 X 45,61
MSCRG 158 0,67 X 143 0,82 X 54,39
Lacznie 100,00
-0,6 -0,3 0 0,3 0,6
Na korzy$¢ IFNB Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 4,47, df = 1 (p = 0,0345), 12 = 77,62%
Test istotnosci: Z = -1,99 (p = 0,0464)
Wykres 2.
Pacjenci wolni od rzutéw dla poréwnania IFNB vs PLC dla okresu obserwaciji 12 mies.
Punkt koncowy Pacjenci wolni od rzutéw SM (12 mies.)
Badanie IFNB PLC OR [95% CI] Waga
lub kategoria n N n N model staty %
PRISMS 153 373 41 187 + 62,61
IFNB MS 58 124 36 123 —_—lbgir— 37,39
1
Lacznie 211 497 77

Test heterogenicznosci:
Q=0,21,df =1 (p=0,6488), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 5,23 (p < 0,0001)

310 ‘ 100,00

0,316 1

3,162

Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ IFNB

WMD [95% CI]
model losowy

-043  [-0,65;-0,21]

0,15  [0,29;-0,01]

0,28 [0,565;-0,00]

OR [95% CI]
model staty

2,48 [1,65;3,71]

212 [1,26;3,59

234 [1,70;3,23]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 128



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Wykres 3.

Pacjenci wolni od rzutéw dla poréwnania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Punkt koncowy

Pacjenci wolni od rzutéw SM (24 mies.)

Badanie IFNB PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
MSCRG 32 85 23 87 ——II— 2583 168  [0,88;3,21]
IFNB MS 36 115 18 112 ——— 22,83 238  [1,25;4,51]
PRISMS 110 373 30 187 i 51,34 219  [1,40;3,43]
1
tacznie 178 573 7 386 ’ 100,00 210 [1,53;2,89]
1
Test heterogeniczno$ci: 0,316 1 3,162
Q=0,64, df = 2 (p = 0,7279), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ IFNB
Test istotnosci: Z = 4,56 (p < 0,0001)
Wykres 4.
Pacjenci z 23 rzutami dla poréwnania IFNB vs PLC
Punkt korcowy Pacjenci z 23 rzutami
Badanie IFNB PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
MSCRG 12 85 28 87 _.I_ 22,82 0,35 [0,16;0,74]
PRISMS 105 373 84 187 —— 7718 048  [033;0,69]
1
Lacznie 17 458 112 274 ‘ 100,00 045 [0,32;0,62]
1
Test heterogeniczno$ci: 0,3'16 1' 311'52
Q=0,58, df = 1 (p = 0,4462), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ IFNB Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -4,76 (p < 0,0001)
Wykres 5.
Catkowita srednia zmiana wyniku EDSS dla poréwnania IFNB vs PLC
Punkt koncowy Catkowita $rednia zmiana wyniku EDSS
Badanie IFNB PLC WMD [95% ClI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
MSCRG 55 0,20 1,04 56 061 1,35 L \ 15,69 -0,41  [-0,86; 0,04]
PRISMS 373 0,04 1,10 187 0,30 1,10 —.— 84,31 026 [-0,45;-0,07]
1
tacznie ‘ 100,00 0,28 [-0,46;-0,11]
1
-06 -03 03 0,6
Na korzy$¢ IFNB Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,36, df = 1 (p = 0,5467), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -3,13 (p = 0,0017)
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Wykres 6.

Utrata z badania ogétem dla poréwnania IFNB vs PLC

Punkt koncowy Utrata z badania ogotem
Badanie IFNB
lub kategoria n N
IFNB MS 24 124
PRISMS 17 373
Lacznie 4 497

Test heterogenicznosci:
Q=0,16, df =1 (p = 0,6864), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,15 (p = 0,8825)

Wykres 7.

Utrata z badania z powodu AEs dla poréwnania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Punkt koricowy Utrata z badania z powodu AEs (24 mies.)

Badanie IFNB
lub kategoria n N
PRISMS 5 373
MSCRG 7 158
IFNB MS 10 124
Ltacznie 22 655

Test heterogenicznosci:
Q=1,12,df =2 (p=0,5712), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 2,82 (p = 0,0048)

Wykres 8.

PLC

23

10

33

PLC

123

187

310

187

143

123

453

OR [95% CI]
model staty

0,316 1

Na korzy$¢ IFNB

3,162

Na korzy$¢ PLC

OR [95% CI]
model staty

0,1 1

Na korzy$¢ IFNB

Wystepowanie zgonéw dla poréwnania IFNB vs PLC

Punkt korcowy Zgony

Badanie IFNB
lub kategoria n N
PRISMS 1 373
MSCRG 1 158
Ltacznie 2 531

Test heterogenicznosci:
Q=0,62, df =1 (p=0,4303), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,12 (p = 0,9056)

Na korzy$¢ PLC

OR [95% CI]
model staty

0,1 1

Na korzy$¢ IFNB

Na korzy$¢ PLC

Waga

%
59,43

40,57

100,00

Waga
%

30,97
47,28

2175

100,00

Waga
%

71,88

28,12

100,00

OR [95% CI]
model staty

1,04 [0,55; 1,97]

085 [0,38;1,88]

0,96  [0,58;1,59]

OR [95% CI]
model staty
2,53 [0,29;21,79]
3,27 [0,67 ; 16,00]

10,70 [1,35;84,93]

466  [1,60;13,55]

OR [95% CI]
model staty

050 [0,03; 804]

273  [0,11;67,63]

143 [015; 8,26]
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Wykres 9.

Wystepowanie bélu gtowy dla poréwnania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Punkt koncowy Bol glowy (24 mies.)

Badanie IFNB
lub kategoria n N
PRISMS 252 373
MSCRG 106 158
Lacznie 358 531

Test heterogenicznosci:
Q=052 df =1 (p=0,4708), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,91 (p = 0,0565)

Wykres 10.

Wystepowanie bélu mieséni dla poréwnania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Punkt korcowy Bol migéni (24 mies.)
Badanie IFNB

lub kategoria n N

PRISMS 93 373

MSCRG 53] 158

Ltacznie 146 531

Test heterogenicznosci:
Q=4,58, df =1 (p=0,0323),12 =78,18%

Test istotnosci: Z = 1,71 (p = 0,0877)

Wykres 11.

PLC

118

82

200

PLC

37

21

58

187

143

330

187

143

330

OR [95% CI]
model staty

i

0,316 1

Na korzy$¢ IFNB

OR [95% CI]
model losowy

3,162

Na korzy$¢ PLC

0,316 1

Na korzy$¢ IFNB

Wystepowanie depresji dla poréownania IFNB vs PLC

Punkt korcowy Depresja
Badanie IFNB
lub kategoria n N
PRISMS 83 373
IFNB MS 21 124
Ltacznie 104 497

Test heterogenicznosci:
Q=1,34,df =1 (p=0,2462), | 2 = 25,65%

Test istotnosci: Z = -0,98 (p = 0,3259)

PLC

52

18

70

187

123

310

OR [95% CI]
model staty

3,162

Na korzy$¢ PLC

—_—

0,316 1

Na korzy$¢ IFNB

3,162

Na korzy$¢ PLC

Waga
%

64,28

35,72

100,00

Waga
%

52,99

47,01

100,00

Waga

78,20

21,80

100,00

OR [95% CI]
model staty

122 [0,84;1,76]

152 [0,95;2,42]

132 [0,99;1,77]

OR [95% CI]
model losowy

135  [0,88;2,07]

203  [1,66;5,18]

1,94 [0,91;4,16]

OR [95% CI]
model staty

0,74 [0,50; 1,11]

119 [0,60;2,36]

084 [0,59;1,19]
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Wykres 12.
Wystepowanie dreszczy dla poréwnania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Punkt koncowy Dreszcze (24 mies.)
Badanie IFNB PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
PRISMS 35 373 9 187 _.:_ 56,67 2,05 [0,96; 4,36]
MSCRG 33 158 10 143 s e 43,33 3,51 [1,66;7,42]

tacznie 68 531 19 330 ’ 100,00 268 [1,57;4,57]

Test heterogeniczno$ci: 0,3"] 6 1 3, 1'62

Q=0,99, df =1 (p=0,3202), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ IFNB Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 3,63 (p = 0,0003)

Wykres 13.
Wystepowanie goraczki dla poréwnania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Punkt korcowy Goraczka (24 mies.)

Badanie IFNB PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
PRISMS 99 373 30 187 + 66,98 1,89 [1,20;297]
MSCRG 37 158 18 143 —— 33,02 212 [1,15;3,93]

tacznie 136 531 48 330 ’ 100,00 1,97 [1,37;284]
1

Test heterogeniczno$ci: 0,3"] 6 1 3, 1'62

Q=0,09, df =1 (p=0,7662), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ IFNB Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 3,63 (p = 0,0003)

Wykres 14.
Wystepowanie limfopenii dla poréwnania IFNB vs PLC

Punkt korcowy Limfopenia
Badanie IFNB PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
PRISMS 91 373 21 187 + 56,64 2,55 [1,53; 4,26]
IFNB MS 99 124 80 123 —— 43,36 2,13 [1,20;3,78]

tacznie 190 497 101 310 ‘ 100,00 237 [1,62;3,47]

Test heterogeniczno$ci: 0,3"] 6 1 3, 1'62

Q=0,21, df =1 (p = 0,6440), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ IFNB Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 4,43 (p < 0,0001)
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Wykres 15.

Wystepowanie objawéw grypopochodnych dla poréwnania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Punkt koncowy

Objawy grypopodobne (24 mies.)

Badanie IFNB PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
PRISMS 215 373 95 187 53,56 1,32 [0,93; 1,88]
MSCRG 96 158 57 143 46,44 2,34 [1,47;3,71]
tacznie 311 531 152 330 100,00 1,72  [0,98;3,01]
Test heterogeniczno$ci: 0,3'16 1' 311'52
Q=372 df =1 (p =0,0537), 12 =73,13%
Na korzy$¢ IFNB Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,90 (p = 0,0578)
Wykres 16.
Samobojstwa/proby samobaéjcze dla poréwnania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.
Punkt korcowy Samobojstwalproby samobdjcze (24 mies.)
Badanie IFNB PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
PRISMS 6 373 4 187 76,96 0,75 [0,21;2,68]
MSCRG 0 158 1 143 L T 23,04 0,30 [0,01;7,42]
1
Lacznie 6 531 5 330 ‘ 10000 0,64  [0,20;2,06]
1
Test heterogeniczno$ci: 0)'1 q 1{)
Q=0,27,df =1 (p = 0,6027), 1 2 = 0,00%
Na korzy$¢ IFNB Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -0,74 (p = 0,4593)
Wykres 17.
Wystepowanie stanu zapalnego w miejscu iniekcji dla poréwnania IFNB vs PLC
Punkt korcowy Stan zapalny w miejscu iniekcji
Badanie IFNB PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
PRISMS 246 373 28 187 —.—I 54,49 11,00 [6,98;17,34]
IFNB MS 86 124 7 123 —l— 4551 37,50 [1598;88,01]
1
tacznie 332 497 35 310 ‘ 100,00 19,22  [5,80;63,76]
1
Test heterogeniczno$ci: 0)'1 1' 1{)
Q=6,20,df =1 (p =0,0128), | 2 = 83,87%
Na korzy$¢ IFNB Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 4,83 (p < 0,0001)
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Wykres 18.

Wystepowanie zmeczenia dla poréwnania IFNB vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Punkt koncowy Zmeczenie (24 mies.)
Badanie IFNB
lub kategoria n N
PRISMS 137 373
MSCRG 33 158
Lacznie 170 531

Test heterogenicznosci:
Q=235 df =1 (p=0,1249), 12 = 57,53%

Test istotnosci: Z = 1,17 (p = 0,2432)

6.2. Wyniki poréwnania GA vs PLC

Wykres 19.

Pacjenci wolni od rzutéw SM dla poréwnania GA vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

PLC

67

18

85

187

143

330

Punkt koricowy Pacjenci wolni od rzutéw SM (24 mies.)
Badanie GA PLC

lub kategoria n N n N

Bornstein 1987 14 25 6 23

Johnson 1995 42 125 34 126

Lacznie 56 150 40 149

Test heterogenicznosci:
Q=202 df=1(p=0,1551), 12 = 50,53%

Test istotnosci: Z = 1,91 (p = 0,0560)

Wykres 20.

Pacjenci z 2 3 rzutami SM dla poréwnania GA vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Punkt korcowy Pacjenci z = 3 rzutami SM (24 mies.)

Badanie GA
lub kategoria n N
Bornstein 1987 1 25
Johnson 1995 23 125
Ltacznie 24 150

Test heterogenicznosci:
Q=5,56, df =1 (p=0,0184), 12 = 82,02%

Test istotnosci: Z = -3,31 (p = 0,0009)

PLC
n

12

37

49

23

126

149

OR [95% CI] Waga
model staty %
1
—=— 7907
~—r—— 20,93
1
‘ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ IFNB Na korzy$¢ PLC
OR [95% CI] Waga
model staty %
—— 10,90
89,10
100,00
0,1 10
Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ GA
OR [95% CI] Waga
model staty %
1
L 28,52
71,48
100,00
0,063 15,849

Na korzys¢ GA

Na korzy$¢ PLC

OR [95% CI]
model staty

104 [0,72;1,50]

1,83 [0,98;3,43]

121 [0,88;1,65]

OR [95% Cl]

model staty
361  [1,06;1222]

137  [0,80; 2,35]

1,61  [0,99; 2,63]

OR [95% CI]
model staty

004 [0,00;0,33]

054 [0,30;0,98]

040  [0,23;0,69]
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Wykres 21.

Utrwalona progresja niesprawnosci dla poréwnania GA vs PLC dla okresu obserwacji 24 mies.

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

Bornstein 1987

Johnson 1995

Lacznie

Utrwalona progresja SM (24 mies.)

Test heterogenicznosci:
Q=151,df=1(p=0,2193),12 =33,71%

Test istotnosci: Z = -2,15 (p = 0,0317)

Wykres 22.

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

GA PLC OR [95% Cl] Waga
n N n N model staty %
1
5 25 1 23 — 24,40
26 125 36 126 —- 75,60
1
31 150 47 149 ‘ 100,00
1
0,1 1 10
Na korzys¢ GA Na korzy$¢ PLC
Utrwalona poprawa stopnia niesprawnosci wg EDSS dla poréwnania GA vs PLC
Utrwalona poprawa przebiegu SM wg EDSS
GA PLC OR [95% Cl] Waga
n N n N model staty %
8 25 3 23 = 12,99

Bornstein 1987

Johnson 1995

Ltacznie

31 125 19 126

39 150 22 149

—.I— 87,01
>

100,00

Test heterogenicznosci:
Q=0,41,df =1 (p=0,5224), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 2,38 (p = 0,0175)

Wykres 23.

0,1 1

Na korzy$¢ PLC

Na korzys¢ GA

Choroba stabilna lub poprawa niesprawnosci wg EDSS dla poréwnania GA vs PLC

Punkt korcowy

Choroba stabilna lub poprawa wg EDSS

OR [95% CI]
model staty

0,27

0,66

0,56

[0,08;0,98]

[0,37;1,17]

[0,33;0,95]

OR [95% Cl]

model staty
3,14 [0,72;13,73]
1,86 [0,98; 3,50]
2,02 [1,13; 3,62]

Badanie GA PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Bornstein 1987 20 25 12 23 1 11,82 3,67 [1,02;13,14]
Johnson 1995 99 125 90 126 '-.— 88,18 1,52 [0,85; 272
1
tacznie 119 150 102 149 ’ 100,00 1,78 [1,05; 3,00]
1
Test heterogeniczno$ci: 0)'1 q 1{)
Q=1,51,df =1 (p =0,2193), 12 = 33,71%
Na korzy$¢ PLC Na korzys¢ GA
Test istotnosci: Z = 2,15 (p = 0,0317)
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Wykres 24.

Wystepowanie palpitacji dla poréwnania GA vs PLC

Punkt kofcowy Palpitacje
Eadanie
lub kategaria n M
Eornstein 1987 4 25
Johnson 1995 4 125
tacznie 12 150

Test heterogenicznosci:

Q=1,40df=1{p=02372), 17 =2841%

Testistothogci Z= 216 (p=0,0311)

Wykres 25.

FLE

n M
3 23
1] 126
3 149

OR [95% CI]

madel staky

0,169 1

MNa korzysi GA

Wystepowanie bélu w miejscu iniekcji dla poréwnania GA vs PLC

Punkt korcowy

Reakcje w miejscu iniekgji - bol

Badanie GA
lub kategoria n N
Bornstein 1987 23 25
Johnson 1995 80 125
Ltacznie 103 150

5,916

MNa korzysi PLC

Test heterogenicznosci:
Q=472 df =1 (p=0,0298), 12 =78,81%

Test istotnosci: Z = 2,01 (p = 0,0442)

Wykres 26.

PLC

n

8

46

54

23

126

149

OR [95% CI]
model losowy
1
_._
1

et

0,079

Na korzys¢ GA

1 12,589

Na korzy$¢ PLC

Wystepowanie swigdu w miejscu iniekcji dla poréwnania GA vs PLC

Punkt korcowy

Badanie GA
lub kategoria n N
Bornstein 1987 16 25
Johnson 1995 48 125
Lacznie 64 150

Test heterogenicznosci:
Q=112 df=1 (p=0,2897),1% =10,78%

Test istotnosci: Z = 6,34 (p < 0,0001)

Reakcje w miejscu iniekgji - $wiad

PLC

10

OR [95% CI]
N model staty
[
23 _.I_
126 —il—
1
149 ‘
1
0,1 1 10

Na korzy$¢ GA

Na korzy$¢ PLC

Waga
%

83,41

16,59

100,00

Waga
%

41,22

58,78

100,00

Waga
%

37,93

62,07

100,00

OR [95% CI]
madel staky

211 [046; 9,64]

13,76 [0,77; 246,94]

4,04  [1,14; 14,37]

OR [95% CI]
model losowy

21,56 [4,02;115,75]

300 [185; 517]

689 [1,05; 45,09]

OR [95% CI]
model staty

6,40 [1,77;23,11]

1509  [5,75;39,57]

11,79  [5,50;25,28]
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Wyniki poréwnania FNG vs PLC

Wykres 27.

Roczny wskaznik rzutow ogétem dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy

Roczna czgstos¢ rzutéw ogoétem 24 mies.

Badanie FNG PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
FREEDOMS Il 358 0,21 0,39 355 0,40 0,67 _I._ 45,77 019  [-0,27;-0,11]
FREEDOMS 425 0,18 0,37 418 040 068 —l— 54,23 -022  [-0,29;-0,15]
1
tacznie ’ 100,00 0,21 [-0,26;-0,15]
1
% t+ + t+ t+
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2
Na korzy$¢ FNG Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,29, df = 1 (p = 0,5912), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -7,41 (p < 0,0001)
Wykres 28.
Roczny wskaznik rzutow powaznych dla poréwnania FNG vs PLC
Punkt koncowy Roczna czgstos$¢ rzutdw powaznych 24 mies.
Badanie FNG PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
FREEDOMS Il 358 0,05 X 355 0,09 X _.I_ 27,17 -0,04 [-0,07;-0,01]
FREEDOMS 425 0,01 X 418 004  x —— 72,83 003 [0,05;-0,01]
1
tacznie ‘ 100,00  -0,03 [-0,05;-0,02]
1
T L T T T T
-0,06 -0,03 0 0,03 0,06
Na korzy$¢ FNG Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q= 0,18, df = 1 (p = 0,6681), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -4,12 (p < 0,0001)
Wykres 29.
Roczny wskaznik rzutéw wymagajacych podania sterydow dla poréwnania FNG vs PLC
Punkt koncowy Roczna czgsto$¢ rzutdw wymagajacych podania sterydéw 24 mies.
Badanie FNG PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
FREEDOMS Il 358 0,12 X 355 0,30 X + 59,24 -0,18  [-0,29;-0,07]
FREEDOMS 425 0,17 X 418 0,38 X —— 40,76 -022  [-0,35;-0,09]
1
tacznie ‘ 100,00  -0,20 [-0,28;-0,11]
1
- T
-0,4 -0,2 0 0,2 04
Na korzy$¢ FNG Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,19, df = 1 (p = 0,6659), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -4,63 (p < 0,0001)
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Wykres 30.
Pacjenci wolni od rzutéw SM dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy Pacjenci wolni od rzutow 24 mies.
Badanie FNG PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
FREEDOMS Il 265 358 200 355 _.I_ 44,61 221 [1,61;3,03]
FREEDOMS 299 425 191 418 —il— e 2,82 [2,12;3,74]
1
Lacznie 564 783 391 773 ‘ 100,00 2,53 [2,05;3,12]
1
Test heterogenicznoéci: 0)3'1 6 1l 3,1'62

Q=1,28,df =1 (p =0,2587), 12 = 21,61%
Na korzys¢ PLC Na korzy$¢ FNG
Test istotnosci: Z = 8,62 (p < 0,0001)

Wykres 31.
Pacjenci z ciezkimi rzutami SM dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy Pacjenci z cigzkimi rzutami SM
Badanie FNG PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
FREEDOMS Il 1 358 3 355 . : 75,05 0,33 [0,03; 3,17]
FREEDOMS 4 425 1 418 T L 24,95 3,96 [0,44 ; 35,60]

tacznie 5 783 4 773 " 100,00 124 [0,33; 4,62]

Test heterogeniczno$ci: 0,1 1 10

Q=239 df =1 (p =0,1220), | 2 = 58,19%
Na korzy$¢ FNG Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 0,31 (p = 0,7534)

Wykres 32.
Catkowita srednia zmiana wyniku w skali EDSS dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy Catkowita érednia zmiana wyniku w skali EDSS
Badanie FNG PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
FREEDOMS Il 358 0,05 1,02 355 0,06 1,20 : i 36,12 -0,01 [-0,17; 0,15]
FREEDOMS 425 0,00 0,88 418 0,13 0,94 _.—I_ 63,88 -0,13  [-0,25;-0,01]

tacznie ’» 100,00  -0,09 [-0,18; 0,01]

-0,2 -0,1 0 0,1 0,2

Na korzy$¢ FNG Na korzys¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 1,34, df = 1 (p = 0,2464), | 2 = 25,56%

Test istotnosci: Z = -1,72 (p = 0,0852)
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Wykres 33.

Brak nowych lub powigkszajacych sie zmian T2 zaleznych widocznych w obrazach MRI dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

FREEDOMS Il

FREEDOMS

Lacznie

Brak nowych lub powigkszajacych sie zmian T2 zaleznych widocznych w obrazach MRI 24 mies.

FNG
n

133

187

320

Test heterogenicznosci:
Q=1,10, df =1 (p = 0,2949), | 2 = 8,84%

PLC
N n
264 65
370 72
634 137

Test istotnosci: Z = 9,66 (p < 0,0001)

Wykres 34.

251

339

590

OR [95% CI] Waga
model staty %
1
_.|_ 47,08
—ill— 52,92

‘ 100,00
1

0,316 1 3,162

Na korzys¢ PLC Na korzy$¢ FNG

OR [95% CI]
model staty

201  [200;421]

379 [272;527]

3,37 [2,64;4,32]

Liczba nowych lub powiekszajacych si¢ zmian T2 zaleznych widocznych w obrazach MRI dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

FREEDOMS Il

FREEDOMS

tacznie

Liczba nowych lub powigkszajacych sig¢ zmian T2 zaleznych widocznych w obrazach MRI 24 mies.

264

370

FNG
Srednia  SD

230 7,26

2,50 7,20

251

339

pLC WMD [95% CI] Waga

Srednia  SD model staty %
8,90 13,86 —:I— 40,40
9,80 1320 —fl— 59,60

‘ 100,00

-6 -3 0 3 6

Na korzy$¢ FNG Na korzys¢ PLC

Test heterogenicznosci: Q = 0,30, df = 1 (p = 0,5822), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -11,24 (p < 0,0001)

Wykres 35.

WMD [95% CI]
model staty

-6,60 [-8,53;-4,67]

7,30 [8,89;-5,71]

7,02 [8,24;-5,79]

Zmiana objetosci ognisk T2 zaleznych widocznych w obrazach MRI dla poréwnania FNG vs PLC [mm?]

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

FREEDOMS

FREEDOMS Il

tacznie

Zmiana objgtosci ognisk T2 zaleznych widocznych w obrazach MRI [mm3]

372

266

FNG
Srednia  SD

-24,00 236...

-223,27 140...

N
342

251

pLC WMD [95% CI] Waga
Srednia  SD model staty %

[
1045,00 271... —.I— 51,85
541,83 283... —— 48,15

’ 100,00

964 -482 0 482 964

Na korzy$¢ FNG Na korzy$¢ PLC

Test heterogenicznosci: Q = 1,22, df = 1 (p = 0,2700), 1 2 = 17,82%

Test istotnosci: Z = -6,70 (p < 0,0001)

WMD [95% CI]
model staty

1,163 [1,463; -694,34]

-76510 [-1,2e3;-376,29]

922,68 [1,2e3;-652,89]
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Wykres 36.

Zmiana objetosci ognisk T2 zaleznych widocznych w obrazach MRI dla poréwnania FNG vs PLC [%]

Punkt koncowy Zmiana objgtosci ognisk T2 zaleznych widocznych w obrazach MRI 24 mies.

Badanie FNG PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty

1

FREEDOMS Ii 262 13,74 217... 247 25,06 81,10 ; = 23,32 11,32 [-39,49;16,85]

FREEDOMS 368 10,60 103... 339 33,80 106... + 76,68 -23,20 [-38,73; -7,67]
1

Lacznie ’ 100,00 -20,43 [-34,03; 6,83]
1

28 -14 0 14 28

Na korzy$¢ FNG

Na korzys¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,52, df = 1 (p = 0,4691), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -2,94 (p = 0,0032)

Wykres 37.

Zmiana objetosci ognisk T1 zaleznych widocznych w obrazach MRI dla poréwnania FNG vs PLC [mm?]

Punkt koncowy Zmiana objgtosci ognisk T1 zaleznych widocznych w obrazach MRI [mm3]

Badanie FNG PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty

1

FREEDOMS 372 33,00 536... 340 173,00 690... _.I_ 56,99 -140,00 [-231,36;-48,64]

FREEDOMS Il 266 -111,28 530... 248 -37,68 671... e 43,01 -73,60 [-178,77; 31,57]
1

tacznie ’ 100,00 111,44 [180,41;-42,48]
1

-156 -78 0 78 156

Na korzy$¢ FNG

Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,87, df = 1 (p = 0,3502), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,17 (p = 0,0015)

Wykres 38.

Zmiana objetosci ognisk T1 zaleznych widocznych w obrazach MRI dla poréwnania FNG vs PLC [%)]

Punkt koncowy

Zmiana objetosci ognisk T1 zaleznych widocznych w obrazach MRI 24 mies.
Badanie

FNG PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty

1

FREEDOMS Il 225 12,64 211.. 209 26,42 148.. _I._ 62,71 -13,78 [-47,95;20,39]

FREEDOMS 346 8,80 76,30 305 50,70 388... i 37,29 -41,90 [-86,21; 2,41]
1

Lacznie ’* 100,00 -24,27 [51,32; 2,79]
1

T T = T T
-58 -29 0 29 58

Na korzy$¢ FNG

Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,97, df = 1 (p = 0,3247), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,76 (p = 0,0788)
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Wykres 39.

Utrata z badania ogétem dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy

Badanie FNG
lub kategoria n
FREEDOMS Il 86
FREEDOMS 56
Lacznie 142

Test heterogenicznosci:

Utrata z badania ogotem

358

425

783

Q= 1,58, df = 1 (p = 0,2084), 12 = 36,80%

Test istotnosci: Z = -2,87 (p = 0,0042)

Wykres 40.

PLC

100

86

186

355

418

773

OR [95% CI]
model staty

0,316

Na korzy$¢ FNG

Utrata z powodu AEs dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy

Badanie FNG
lub kategoria n
FREEDOMS Il 22
FREEDOMS 13
Lacznie 35

Test heterogenicznosci:

358

425

783

Q=1,85,df=1(p=0,1735), 12 = 46,03%

Test istotnosci: Z = 0,07 (p = 0,9428)

Wykres 41.

Utrata z badania z powodu AE

PLC
n

16

18

34

Zgony dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy Zgony
Badanie FNG
lub kategoria n
FREEDOMS Il 0
FREEDOMS 0
Lacznie 0

Test heterogenicznosci:

358

425

783

Q=0,42, df = 1 (p = 0,5188), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,97 (p = 0,3345)

2

3,162

Na korzy$¢ PLC

OR [95% CI]
N model staty
I
-
355 "
418 ——
I
773
i
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ FNG Na korzy$¢ PLC
OR [95% CI]
N model staty
1
355 . ﬁ
418 = . T
1
773 -‘-.'

Na korzy$¢ FNG

Na korzy$¢ PLC

Waga
%

50,33

49,67

100,00

Waga
%

46,15

53,85

100,00

Waga
%

16,61

83,39

100,00

OR [95% CI]
model staty

081 [058;1,13]

0,59 [0,41;0,85]

0,70  [0,54;0,89]

OR [95% CI]
model staty

139 [0,72;2,69]

0,70  [0,34;1,45]

1,02 [0,63;1,65]

OR [95% CI]
model staty

0,99  [0,02;50,11]

0,20 [0,01; 4,09]

0,33 [0,03; 3,16]
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Wykres 42.

Wystepowanie AEs ogétem dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy AEs prowadzace do przerwania terapii
Badanie FNG PLC

lub kategoria n N n N

FREEDOMS Il 350 358 343 355

FREEDOMS 401 425 387 418

tacznie 751 783 730 773

Test heterogenicznosci:

Q=0,08, df = 1 (p = 0,8042), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,37 (p = 0,1720)

Wykres 43.

OR [95% CI]
model staty
1

0,316

Na korzy$¢ FNG

Wystepowanie SAEs dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy AEs prowadzace do przerwania terapii
Badanie FNG PLC

lub kategoria n N n N

FREEDOMS Il 53 358 45 355

FREEDOMS 43 425 56 418

tacznie 96 783 101 773

Test heterogenicznosci:

Q=263,df=1(p=0,1046), |2 = 62,03%

Test istotnosci: Z = -0,47 (p = 0,6348)

Wykres 44.

1 3,162

Na korzy$¢ PLC

OR [95% CI]
model staty

0,316

Na korzy$¢ FNG

Wystepowanie grypy dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy Grypa

Badanie FNG
lub kategoria n
FREEDOMS 55
FREEDOMS Il 35
Lacznie 90

Test heterogenicznosci:

425

358

783

Q=0,08, df = 1 (p = 0,8001), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 2,02 (p = 0,0431)

PLC

n N
41 418
24 355
65 773

3,162

Na korzy$¢ PLC

OR [95% CI]
model staty

_+

0,316

Na korzy$¢ FNG

1 3,162

Na korzys¢ PLC

Waga
%

25,89

74,11

100,00

Waga
%

4314

56,86

100,00

Waga
%

62,34

37,66

100,00

OR [95% CI]
model staty

153  [0,62;3,79]

134 [0,77;2,32]

139 [0,87;2,22]

OR [95% CI]
model staty

120 [0,78;1,84]

073  [048;1,11]

0,93  [0,69;1,25]

OR [95% CI]
model staty

137 [0,89;2,10]

149  [0,87;257]

141 [1,01;1,98]
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Wykres 45.

Wystepowanie infekcji dolnych drég oddechowych dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy Infekcje dolnych drég oddechowych
Badanie FNG PLC OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty
FREEDOMS |l 38 358 30 355 ——
FREEDOMS 41 425 25 418 ——

Lacznie 79

Test heterogenicznosci:

783

Q=0,52,df = 1 (p = 0,4698), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 2,08 (p = 0,0371)

Wykres 46.

55 773 ‘

0,316 1

Na korzys¢ FNG

3,162

Na korzys¢ PLC

Wystepowanie infekcji gornych drég oddechowych dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt korcowy Infekcje gérnych drég oddechowych
Badanie FNG PLC OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty
FREEDOMS Il 87 358 86 355
FREEDOMS 212 425 211 418
Ltacznie 299 783 297 773

Test heterogenicznosci:

Q=0,02, df =1 (p=0,8999), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,12 (p = 0,9035)

Wykres 47.

0,316 1

Na korzy$¢ FNG

Wystepowanie infekcji HHV dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt korcowy HHV

Badanie ENG
lub kategoria n
FREEDOMS Il 30
FREEDOMS 37
Ltacznie 67

Test heterogenicznosci:

358

425

783

Q=0,91,df =1 (p=0,3410), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,35 (p = 0,1761)

PLC OR [95% CI]
n N model staty

19 355

33 418

52 773

3,162

Na korzy$¢ PLC

0,316 1

Na korzy$¢ FNG

3,162

Na korzy$¢ PLC

Waga
%

54,18

45,82

100,00

Waga
%

38,01

61,99

100,00

Waga
%

36,53

63,47

100,00

OR [95% CI]
model staty

129 [0,78;2,13]

168 [1,00;281]

147 [1,02;2,10]

OR [95% CI]
model staty

1,00 [0,71;1,41]

098 [0,75;1,28]

0,99 [0,80;1,22]

OR [95% CI]
model staty

162 [0,89;2,93]

1,11 [0,68; 1,82]

1,30  [0,89;1,89]
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Wykres 48.

Wystepowanie infekcji drég moczowych dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy Infekcje drég moczowych

Badanie FNG
lub kategoria n N
FREEDOMS Il 53 358
FREEDOMS 34 425
Lacznie 87 783

Test heterogenicznosci:
Q=0,58, df =1 (p = 0,4460), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,55 (p = 0,1204)

Wykres 49.

PLC

59

47

106

355

418

773

Wystepowanie infekcji nosogardzieli dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt korcowy Infekcje nosogardzieli

Badanie FNG
lub kategoria n N
FREEDOMS Il 84 358
FREEDOMS 115 425
Ltacznie 199 783

Test heterogenicznosci:
Q=0,00, df =1 (p=0,9874), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,21 (p = 0,8334)

Wykres 50.

PLC

85

115

200

355

418

773

Wystepowanie infekcji oskrzeli dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt korcowy Infekcje oskrzeli

Badanie ENG
lub kategoria n N
FREEDOMS Il 30 358
FREEDOMS 34 425
Ltacznie 64 783

Test heterogenicznosci:
Q=0,94, df =1 (p=0,3335), | = 0,00%

Test istotnosci: Z = 2,91 (p = 0,0036)

PLC

20

35

355

418

773

OR [95% CI] Waga
model staty %
1
! 53,66
46,34
1
100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzys¢ FNG Na korzys¢ PLC
OR [95% CI] Waga
model staty %
43,58
56,42
100,00
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ FNG Na korzy$¢ PLC
OR [95% CI] Waga
model staty %
1
__._ 56.94
1 )
—G— 43,06
1
‘ 100,00
1
.

0,316 1

Na korzy$¢ FNG

3,162

Na korzy$¢ PLC

OR [95% CI]
model staty

087 [058;1,31]

069 [043;1,09]

0,79  [0,58;1,07]

OR [95% CI]
model staty

097 [0,69;1,38]

098 [0,72;1,32]

098 [0,78;1,23]

OR [95% CI]
model staty

153 [0,85;2,75]

234 [1,25;4,36]

1,88 [1,23;287]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 144



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Wykres 51.

Wystepowanie infekcji zatok dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

FREEDOMS Il

FREEDOMS

Lacznie

Infekcje zatok

FNG
n

57

28

85

Test heterogenicznosci:
Q=0,12,df =1 (p = 0,7341), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,75 (p = 0,0796)

Wykres 52.

358

425

783

PLC

45

64

355

418

773

OR [95% CI]
model staty

_+

__l._

0,316

Na korzys¢ FNG

Wystepowanie bélu gtowy dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

FREEDOMS Il

FREEDOMS

tacznie

Bél glowy
FNG
n

83

107

190

Test heterogenicznosci:
Q=0,02, df =1 (p=0,8844), 1> = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,88 (p = 0,3802)

Wykres 53.

358

425

783

PLC

77

96

173

355

418

773

OR [95% CI]
model staty

3,162

Na korzys¢ PLC

0,316

Na korzy$¢ FNG

3,162

Na korzy$¢ PLC

Wystepowanie nieuktladowych zawrotéw gtowy dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

FREEDOMS Il

FREEDOMS

tacznie

Zawroty gtowy

FNG
n

37

31

68

Test heterogenicznosci:
Q=1,49, df =1 (p=0,2226), | > = 32,78%

Test istotnosci: Z = 0,20 (p = 0,8400)

358

425

783

PLC

42

23

65

355

418

773

OR [95% CI]
model staty

0,316

Na korzy$¢ FNG

3,162

Na korzy$¢ PLC

Waga
%

67,98

32,02

100,00

Waga
%

45,06

54,94

100,00

Waga
%

63,76

36,24

100,00

OR [95% CI]
model staty

130  [0,86;1,99]

148  [0,81;2,70]

136 [0,96;1,92]

OR [95% CI]
model staty

1,09 [0,77;1,55]

113 [0,82;1,55]

111 [0,88;1,41]

OR [95% CI]
model staty

086 [0,54;1,37]

135  [0,77;2,36]

1,04 [0,73;1,48]
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Wykres 54.

Wystepowanie bélu nég i ramion dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy Bél nég i ramion
Badanie FNG
lub kategoria n N
FREEDOMS Il 44 358
FREEDOMS 28 425
Lacznie 72 783

Test heterogenicznosci:
Q=212 df =1 (p=0,1453), 12 = 52,85%

Test istotnosci: Z = 1,50 (p = 0,1333)

Wykres 55.

PLC

27

28

55

355

418

773

OR [95% CI]
model staty

Waga
%

47,42

52,58

100,00

0,316 1

Na korzys¢ FNG

Wystepowanie bélu stawéw dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt korcowy Bol stawow
Badanie FNG
lub kategoria n N
FREEDOMS Il 30 358
FREEDOMS 30 425
Ltacznie 60 783

Test heterogenicznosci:
Q=0,24, df =1 (p=0,6254), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,17 (p = 0,2440)

Wykres 56.

PLC

39

33

72

355

418

773

OR [95% CI]
model staty

3,162

Na korzys¢ PLC

0,316 1

Na korzy$¢ FNG

Wystepowanie bélu w plecach dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt korcowy Bol plecow
Badanie FNG
lub kategoria n N
FREEDOMS Il 29 358
FREEDOMS 50 425
Ltacznie 79 783

Test heterogenicznosci:
Q=6,69, df =1 (p=0,0097), | > = 85,04%

Test istotnosci: Z = 0,27 (p = 0,7837)

PLC

39

29

68

355

418

773

OR [95% CI]
model losowy

3,162

Na korzy$¢ PLC

0,316 1

Na korzy$¢ FNG

3,162

Na korzy$¢ PLC

Waga
%

53,71

46,29

100,00

Waga
%

49,61

50,39

100,00

OR [95% CI]
model staty

170 [1,08;282]

098  [057;1,69

132 [0,92;1,91]

OR [95% CI]
model staty

0,74 [0,45; 1,22]

089 [053;1,48]

081  [0,56;1,16]

OR [95% CI]
model losowy

071  [0,43;1,18]

179 [1,11;2,89]

113 [0,46;279]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 146



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Wykres 57.
Wystepowanie biegunki dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy Biegunka
Badanie FNG PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
FREEDOMS Il 49 358 43 355 57,47 1,15  [0,74;1,78]
FREEDOMS 50 425 31 418 —— 42,53 1,66  [1,04;2,66]
tacznie 99 783 74 773 100,00 1,37 [0,99;1,88]
Test heterogeniczno$ci: 0,3:1 6 3,1l62
Q=1,27,df =1 (p = 0,2603), | 2 = 21,08%
Na korzys¢ FNG Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,93 (p = 0,0540)
Wykres 58.
Wystepowanie nudnosci dla poréwnania FNG vs PLC
Punkt korcowy Nudnosci
Badanie FNG PLC OR [95% CI] Waga OR [95% ClI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
FREEDOMS Il 63 358 54 355 57,48 1,19  [0,80;1,77]
FREEDOMS 38 425 36 418 42,52 1,04  [0,65;1,68]
1
Ltacznie 101 783 90 773 100,00 1,13  [0,83;1,53]
1
T T = T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,18,df =1 (p =0,6742), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ FNG Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 0,77 (p = 0,4418)
Wykres 59.
Wystepowanie dusznosci dla poréwnania FNG vs PLC
Punkt koricowy Dusznosci
Badanie FNG PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
FREEDOMS Il 35 358 33 355 _.I_ 62,68 1,06 [0,64;1,74]
FREEDOMS 30 425 19 418 - 37,32 1,59 [0,88;2,88]
1
Ltacznie 65 783 52 773 ‘ 100,00 1,26 [0,86;1,84]
1
T = T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=1,08, df =1 (p =0,2980), | 2 = 7,66%
Na korzy$¢ FNG Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,18 (p = 0,2365)
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Wykres 60.

Wystepowanie bélu gardzieli dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt koncowy Bél gardzieli
Badanie FNG
lub kategoria n N
FREEDOMS Il 29 358
FREEDOMS 29 425
Lacznie 58 783

Test heterogenicznosci:
Q=0,07, df =1 (p=0,7955), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,36 (p = 0,7213)

Wykres 61.

PLC

32

29

61

OR [95% CI]
N model staty
355
418
1
773
1
0,316 1 3,162

Na korzys¢ FNG

Wystepowanie kaszlu dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt korcowy Kaszel
Badanie FNG
lub kategoria n N
FREEDOMS Il 52 358
FREEDOMS 43 425
Ltacznie 95 783

Test heterogenicznosci:
Q=072 df =1 (p=0,3952), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,55 (p = 0,5839)

Wykres 62.

PLC

53

34

87

355

418

773

Na korzys¢ PLC

OR [95% CI]
model staty

0,316

Na korzy$¢ FNG

Wystepowanie limfopenii dla poréwnania FNG vs PLC

Punkt korcowy Limfopenia
Badanie FNG
lub kategoria n N
FREEDOMS 15 425
FREEDOMS Il 27 358
Ltacznie 42 783

Test heterogenicznosci:
Q=1,94,df =1 (p=0,1641), 1> = 48,35%

Test istotnosci: Z = 4,41 (p < 0,0001)

PLC

3,162

Na korzy$¢ PLC

OR [95% CI]
N model staty
1
o ———
1
355 T L
1
773
1
T T L T
0,032 1 31,623

Na korzy$¢ FNG

Na korzy$¢ PLC

Waga
%

52,01

47,99

100,00

Waga
%

59,62

40,38

100,00

Waga
%

80,75

19,25

100,00

OR [95% CI]
model staty

089 [053;1,50]

098  [058;1,67]

0,93 [0,64;1,36]

OR [95% CI]
model staty

0,97  [0,64;1,47]

127 [0,79;2,04]

1,09 [0,80;1,49]

OR [95% CI]
model staty

761 [1,73; 33,49

5808  [3,58;970,80]

17,50  [4,90; 62,50]
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Wykres 63.

Wystepowanie nadcisnienia tetniczego dla poréwnania FNG vs PLC

Outcome

Study
or sub-category

FREEDOMS Il

FREEDOMS

Total

Test for heterogeneity:

Nadcignienie tetnicze

FNG

n N
32 358
26 425
58 783

Q=1.69, df =1 (p=0.1934), |2 = 40.89%

Test overall effect: Z = 3.32 (p = 0.0009)

Wykres 64.

355

418

773

OR [95% CI]
fixed effects model

0.316

Favours FNG

Wystepowanie bezsennosci dla poréwnania FNG vs PLC

Outcome Bezsennos¢
Study ENG
or sub-category n N
FREEDOMS Il 31 358
FREEDOMS 21 425
Total 52 783

Test for heterogeneity:

Q=1.28, df =1 (p=0.2579), 12 = 21.86%

Test overall effect: Z = 0.25 (p = 0.8059)

Wykres 65.

PLC

24

25

49

355

418

773

OR [95% CI]
fixed effects model

3.162

Favours PLC

__._

_— 4

0.316

Favours FNG

Wystepowanie depresji dla poréownania FNG vs PLC

Outcome

Study
or sub-category

FREEDOMS Il

FREEDOMS

Total

Test for heterogeneity:

Depresja

FNG

n N
29 358
33 425
62 783

Q=0.83,df =1 (p=0.3615), | > = 0.00%

Test overall effect: Z = -0.07 (p = 0.9424)

PLC

34

28

62

355

418

773

OR [95% CI]
fixed effects model

_.__
—_—

3.162

Favours PLC

0.316

Favours FNG

3.162

Favours PLC

Weight
%

39.91

60.09

100.00

Weight
%

47.88

5212

100.00

Weight
%

54.65

4535

100.00

OR [95% CI]
fixed effects model

307 [152,6.19]

164  [0.87,3.10]

221 [1.38,3.53]

OR [95% CI]
fixed effects model

131 [0.75,228]

082  [0.45,1.48]

1.05 [0.70,1.58]

OR [95% CI]
fixed effects model

083  [0.50,1.40]

1.

7 [0.70,1.98]

099 [0.68,1.42]
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Wykres 66.

Poziom ALT 3 x ULN dla poréwnania FNG vs PLC

Outcome ALT 3x ULN
Study FNG PLC OR [95% CI] Weight OR [95% CI]
or sub-category n N n N fixed effects model % fixed effects model
1
FREEDOMS Il 25 358 8 355 _.I_ 53.55 3.26 [1.45, 7.32]
FREEDOMS 36 424 7 414 —il— 46.45 5.39 [2.37,12.27]
1
Total 61 782 15 769 ‘ 100.00 425 [2.39, 7.54]
1
Test for heterogeneity: o,l»] 1l 12)
Q=0.74, df = 1 (p = 0.3901), | 2 = 0.00%
Favours FNG Favours PLC
Test overall effect: Z = 4.94 (p < 0.0001)
Wykres 67.
Poziom ALT 5 x ULN dla poréwnania FNG vs PLC
Punkt korcowy ALT 5x ULN
Badanie FNG PLC OR [95% CI] Waga OR [95% ClI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
FREEDOMS 8 424 4 414 50,28 1,97 [0,59; 6,60]
FREEDOMS Il 8 358 4 355 L 49,72 2,01 [0,60;6,72]
1
Ltacznie 16 782 8 769 <‘ 100,00 1,99 [0,85;4,67]
1
T = T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,00, df =1 (p =0,9841), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ FNG Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,58 (p = 0,1150)
6.4. Wyniki porownania IFNB vs GA
Wykres 68.
Roczny wskaznik rzutow ogétem dla poréwnania IFNB vs GA
Punkt kofcowy Roczna czestos¢ rzutéw ogdtem
Badanie IFNB GA WMD [95% CI] Waga WMD [95% Cl]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
i
BEYOND 888 0,36 X 445 0,34 X I- 22,50 0,02 [0,13;0,17]
Calabrese 2012 93 0,45 0,60 48 0,50 0,40 = 17,61 -0,05 [-0,22;0,12]
REGARD 386 0,30 X 378 0,29 X 59,89 0,01  [-0,08;0,10]
tacznie 100,00 0,00 [-0,07;0,07]
-0,2 -0,1 0 01 0,2
Na korzys$¢ IFNB Na korzy$¢ GA
Test heterogenicznosci: Q = 0,46, df = 2 (p = 0,7934), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = 0,05 (p = 0,9623)
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Wykres 69.
Pacjenci wolni od rzutéw SM dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt kofcowy Pacjenciwalni od rzutdw Sh

Badanie IFNE GA OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
BEYOMND 515 888 263 445 64,46 0,96  [0,76;1,20]
REGARD 260 386 246 378 35,54 1,11 [0,82; 1,49]
U
tacznie 775 1274 509 823 100,00 1,01  [0,84;1,21]
U
I
Test heterogenicznosci: 0,398 1 2512

Q=058 df=1(p=04455), 12 =0,00% L. L.
Ma karzyst GA Ma korzyst IFNE

Testistothogci Z=0,10{p=0,9202)

Wykres 70.
Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt koncowy Liczba zmian widocznych po wzmochieniu Gd
Badanie IFNB GA WMD [95% CI] Waga WMD [95% Cl]
lub kategoria N Srednia SD N Srednia SD model staty % model staty
BEYOND 888 0,90 X 445 1,20 X _.:_— 45,06 -0,30  [-0,68;0,08]
Calabrese 2012 93 095 0,95 48 1,10 1,00 —r.—— 54,94 -0,15  [-0,49;0,19]

tacznie ’- 100,00  -0,22 [-0,47;0,04]

-06 -03 0 03 0,6

Na korzy$¢ IFNB Na korzy$¢ GA
Test heterogenicznosci: Q = 0,33, df = 1 (p = 0,5645), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,68 (p = 0,0930)

Wykres 71.
Liczba nowych lub powigkszajacych si¢ zmian T2-zaleznych w obrazach MRI dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt kofcowy Liczba nowych lub powigkszajacych sie zmian T2-zaleznych w obrazach MRI
Badanie IFNB GA WMD [95% CI] Waga WMD [95% Cl]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model losowy % model losowy
BEYOND 888 3,30 X 445 4,60 13,33 -1,30  [-2,30;-0,30]
Calabrese 2012 93 1,25 1,05 48 1,20 39,27 0,05 [-0,30; 0,40]
REGARD 230 0,67 X 230 0,82 47,40 -0,15  [-0,37; 0,07]
Lacznie 100,00 -0,22  [-0,65; 0,20]

038 1,6
Na korzys$¢ IFNB Na korzy$¢ GA
Test heterogenicznosci: Q = 6,26, df = 2 (p = 0,0438), | 2 = 68,04%

Test istotnosci: Z = -1,05 (p = 0,2955)
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Wykres 72.

Utrata z badania ogétem dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt koncowy

Utrata z badania ogotem

Badanie IFNB GA OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
BEYOND 113 899 74 448 91,63 0,73 [0,53; 1,00]
Calabrese 2012 17 110 7 55 T = 8,37 1,25 [0,49; 3,23]
1
tacznie 130 1009 81 503 " 100,00 0,77  [0,57;1,04]
1
Test heterogeniczno$ci: 0)3'1 6 q 3, 1'52
Q=1,15,df =1 (p = 0,2844), |2 = 12,74%
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA
Test istotnosci: Z = -1,70 (p = 0,0895)
Wykres 73.
Wystepowanie ciezkich AEs dla poréwnania IFNB vs GA
Punkt korcowy Ciezkie AEs
Badanie IFNB GA OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
BEYOND 100 888 57 445 72,83 0,86 [0,61;1,22]
REGARD 29 381 27 375 27,17 1,06 [0,62;1,83]
1
tacznie 129 1269 84 820 100,00 092 [0,68;1,23]
1
Test heterogeniczno$ci: 0)3'1 6 1I 3, 1'52
Q=0,39, df =1 (p =0,5311), 12 = 0,00%
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA
Test istotnosci: Z = -0,57 (p = 0,5658)
Wykres 74.
Wystepowanie bélu gtowy dla poréwnania IFNB vs GA
Punkt korcowy Bél glowy
Badanie IFNB GA OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
BEYOND 280 888 122 445 53,73 1,22 [0,95;1,57]
REGARD 74 381 35 375 46,27 2,34 [1,52;3,60]
tacznie 354 1269 157 820 100,00 1,65 [0,87;3,12]
Test heterogeniczno$ci: 0)3'1 6 1' 3, 1'52
Q=6,57,df =1 (p =0,0103), | 2 = 84,79%
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA
Test istotnosci: Z = 1,54 (p = 0,1243)
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Wykres 75.

Wystepowanie bélu w plecach dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt koncowy Bél w plecach

Badanie IFNB
lub kategoria n N
BEYOND 103 888
REGARD 25 381
Lacznie 128 1269

Test heterogenicznosci:
Q=0,05, df =1 (p = 0,8320), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,05 (p = 0,9641)

Wykres 76.

GA

51

26

77

445

375

820

Wystepowanie bélu stawéw dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt korcowy

Badanie IFNB
lub kategoria n N
BEYOND 121 888
REGARD 18 381
Ltacznie 139 1269

Test heterogenicznosci:
Q=1,60, df =1 (p = 0,2061), |2 = 37,44%

Test istotnosci: Z = 0,86 (p = 0,3888)

Wykres 77.

Béle stawdw (24 mies.)

GA

49

22

7

445

375

820

Wystepowanie depresji dla porownania IFNB vs GA

Punkt korcowy Depresja
Badanie IFNB
lub kategoria n N
BEYOND 151 888
REGARD 30 381
Ltacznie 181 1269

Test heterogenicznosci:
Q=0,12,df =1 (p=0,7246), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,60 (p = 0,1103)

GA

64

22

86

445

375

820

OR [95% CI] Waga

model staty %
71,04
28,96
100,00

0,316 1 3,162
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA
OR [95% CI] Waga

model staty %
= 72,74
-_—l—tr 27,26

1
’ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA

OR [95% CI] Waga

model staty %
= 77,60
—rr— 22,40

1
‘ 100,00
1

0,316 1

Na korzy$¢ IFNB

3,162

Na korzys¢ GA

OR [95% CI]
model staty

101 [0,71;1,45]

094 [053;1,66]

0,99 [0,73;1,34]

OR [95% CI]
model staty

127 [0,90;1,82]

080  [0,42;1,51]

114 [0,84;1,55]

OR [95% CI]
model staty

122 [0,89;1,68]

137 [0,78;2,42]

1,26  [0,95;1,65]
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Wykres 78.

Wystepowanie goraczki dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt koncowy Goraczka
Badanie IFNB
lub kategoria n N
BEYOND 80 888
REGARD 23 381
Lacznie 103 1269

Test heterogenicznosci:
Q=0,31,df =1 (p=0,5794), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 3,23 (p = 0,0012)

Wykres 79.

GA

20

14

34

445

375

820

OR [95% CI]
model staty

Waga
%

_ 64,65

—_1—r— 35,35

Wystepowanie grypy dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt korcowy Grypa

Badanie IFNB
lub kategoria n N
BEYOND 96 888
REGARD 18 381
Ltacznie 114 1269

Test heterogenicznosci:
Q=0,55, df =1 (p = 0,4604), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,12 (p = 0,9019)

Wykres 80.

GA

46

22

68

445

375

820

Wystepowanie infekcji gornych drég oddechowych dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt korcowy

Badanie IFNB
lub kategoria n N
BEYOND 79 888
REGARD 15 381
Ltacznie 94 1269

Test heterogenicznosci:
Q=123 df=1(p=0,2672),12 = 18,78%

Test istotnosci: Z = -1,98 (p = 0,0477)

GA
n

48

27

75

Infekcje gérnych drég oddechowych

N
445

375

820

’ 100,00
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA
OR [95% CI] Waga
model staty %
72,12
27,88
100,00
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA
OR [95% CI] Waga
model staty %
I
—I.- 69,03
s | 30,97
1
‘ 100,00

0,316 1

Na korzy$¢ IFNB

3,162

Na korzys¢ GA

OR [95% CI]
model staty

210  [1,27;3,48]

166  [0,84;3,27]

1,95  [1,30;2,91]

OR [95% CI]
model staty

105 [0,73;1,52]

080  [0,42;1,51]

098  [0,71;1,35]

OR [95% CI]
model staty

0,81 [0,55; 1,18]

053 [0,28;1,01]

0,72  [0,52;1,00]
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Wykres 81.

Wystepowanie infekcji uktadu moczowego dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt koncowy

Badanie IFNB
lub kategoria n N
BEYOND 91 888
REGARD 17 381
Lacznie 108 1269

Test heterogenicznosci:
Q=0,16, df =1 (p = 0,6916), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,43 (p = 0,6683)

Wykres 82.

Infekcje uktadu moczowego

GA
n

47

20

67

445

375

820

Wystepowanie nudnosci dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt korcowy Nudnosci
Badanie IFNB
lub kategoria n N
BEYOND 83 888
REGARD 25 381
Ltacznie 108 1269

Test heterogenicznosci:
Q=0,02, df =1 (p=0,8991), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,07 (p = 0,2867)

Wykres 83.

GA

49

28

77

445

375

820

Wystepowanie objawéw grypopodobne dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt korcowy Objawy grypopodobne
Badanie IFNB
lub kategoria n N
BEYOND 359 888
REGARD 119 381
Ltacznie 478 1269

Test heterogenicznosci:
Q=4,56, df =1 (p=0,0328), |2 = 78,05%

Test istotnosci: Z = 5,36 (p < 0,0001)

GA

25

30

445

375

820

OR [95% CI] Waga

model staty %
74,48
25,52

1
100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA
OR [95% CI] Waga

model staty %
- 69,18
—_—bu 30,82

1
‘ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA

OR [95% CI] Waga

model losowy %

1
—.—I 57,03
—l— 29
1

-l 100,00

0,1 1

Na korzy$¢ IFNB

Na korzys¢ GA

OR [95% CI]
model staty

097  [0,67;1,40]

083  [043;1,61]

0,93  [0,67;1,29]

OR [95% CI]
model staty

083 [057;1,21]

087 [050;1,52]

084 [0,62;1,15]

OR [95% CI]
model losowy

11,40 [7,45; 17,44]

33,61 [13,55;83,39]

1814  [6,29;52,36]
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Wykres 84.

Wystepowanie bélu w miejscu iniekcji dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt koncowy Reakcje w miejscu iniekcji — bol

Badanie IFNB GA
lub kategoria n N n N
BEYOND 74 888 74 445
REGARD 47 381 53 375
tacznie 121 1269 127 820

Test heterogenicznosci:
Q=5,13,df =1 (p=0,0235), 12 =80,51%

Test istotnosci: Z = -1,54 (p = 0,1242)

Wykres 85.

Wystepowanie obrzeku w miejscu iniekcji dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt korcowy Reakcje w miejscu iniekeji — obrzgk

Badanie IFNB GA
lub kategoria n N n N
BEYOND 162 888 79 445
REGARD 121 381 114 375
tacznie 283 1269 193 820

Test heterogenicznosci:
Q=0,02, df =1 (p=0,8900), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,44 (p = 0,6617)

Wykres 86.

Wystepowanie opuchlizny w miejscu iniekcji dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt korcowy Reakcje w miejscu iniekeji — opuchlizna

Badanie IFNB GA
lub kategoria n N n N
BEYOND 10 888 16 445
REGARD 4 381 42 375
tacznie 14 1269 58 820

OR [95% CI] Waga

model losowy %
51,93
48,07
100,00

0,316 1 3,162
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA

OR [95% CI] Waga

model staty %
52,32
47,68

1
100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA

OR [95% CI] Waga

model losowy %

L -
1 53,16
_— 46,84
1

—~tll 100,00

Test heterogenicznosci:
Q=4,03, df =1 (p=0,0446), 12 =7521%

Test istotnosci: Z = -2,68 (p = 0,0074)

Na korzy$¢ IFNB

Na korzys¢ GA

OR [95% CI]
model losowy

046  [0,32;0,64]

085 [056;1,30]

062 [0,33;1,14]

OR [95% CI]
model staty

103 [0,77;1,39]

107 [0,78;1,45]

1,06 [0,85;1,30]

OR [95% CI]
model losowy

031 [0,14;0,68]

008  [0,03;0,24]

017  [0,04;0,62]
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Wykres 87.
Wystepowanie podraznienia w miejscu iniekcji dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt koncowy Reakcje w miejscu iniekcji — podraznienie
Badanie IFNB GA OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
BEYOND il 888 13 445 _:._ 41,01 0,42 [0,19;0,94]
REGARD 9 381 25 375 _._ 58,99 0,34 [0,16;0,74]

tacznie 20 1269 38 820 ’ 100,00 0,37  [0,21;0,65]

0,316 1 3,162

Test heterogenicznosci:

Q=0,13,df=1 (p =0,7162), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA

Test istotnosci: Z = -3,47 (p = 0,0005)

Wykres 88.
Wystepowanie $wigdu w miejscu iniekcji dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt korcowy Reakcje w miejscu iniekeji — $wiad
Badanie IFNB GA OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
BEYOND 11 888 34 445 —II— 37,68 0,15  [0,08;0,30]
REGARD 8 381 75 375 —.'I— 62,32 0,09 [0,04;0,18]
1
tacznie 19 1269 109 820 ‘ 100,00 0,11 [0,07;0,18]
1
Test heterogeniczno$ci: 0)'1 1' 1{)
Q=1,25,df =1 (p = 0,2635), | 2 = 20,02%
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA
Test istotnosci: Z = -8,54 (p < 0,0001)
Wykr es 89.
Wystepowanie wzrostu poziomu ALT dla poréwnania IFNB vs GA
Punkt korcowy Wzrost poziomu ALT
Badanie IFNB GA OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
BEYOND 99 888 16 445 —.— 79,91 3,36 [1,96; 5,78]
REGARD 21 381 5) 375 —_—— 20,09 4,32 [1,61;11,57]
1
tacznie 120 1269 21 820 ‘ 100,00 3,56 [2,21; 5,72]

Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=0,19, df =1 (p = 0,6639), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA
Test istotnosci: Z = 5,23 (p < 0,0001)
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Wykres 90.

Wystepowanie zapalenia nosogardzieli dla poréwnania IFNB vs GA

Punkt koricowy Zapalenie nosogardzieli
Badanie IFNB GA OR [95% CI] Waga OR [95% CI]

lub kategoria n N n N model staty % model staty
BEYOND 162 888 107 445 74,26 0,70 [0,53;0,93]
REGARD 34 381 44 375 25,74 0,74 [0,46;1,18]
tacznie 196 1269 151 820 100,00 0,71 [0,56;0,91]
Test heterogeniczno$ci: 0)3'1 6 3, 1I62
Q=0,03, df =1 (p = 0,8727), 12 = 0,00%

Na korzy$¢ IFNB Na korzys¢ GA
Test istotnosci: Z = -2,78 (p = 0,0055)
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ALGORYTMY ZASTOSOWANE W MTC

Algorytm zastosowany w modelu efektéw statych

Dane dychotomiczne

Model
for(i in 1:N) {logit(p[i])<-mu[s[il]+ d[t[i]] - d[b[il]
rlil~dbin(pl[i],n[i])}
for(j in 1:NS) {mu[j]~dnorm(0,.0001)}
d[1]<-0
for (k in 2:NT) {d[k] ~ dnorm(0,.0001)}
for(iin 1:N)

mu[i]<-muls[i]]*equals(t[i],1)
muhli]<-equals(t[i],1)

Nmu<-sum(muh[])
mumean<-sum(mu1[])/Nmu
for(k in 1:NT)

{
logit(T[k])<-sum(mumean)+d[K]
}

# pairwise ORs
for (cin 1:(NT-1))
{ for (kin (c+1):NT)
{ lor[c,k] <- d[Kk] - d[c]
log(or[c,k]) <- lor[c,k]
rr{c,k]<-or[c,k]*(1+exp(mumean+d|[c]))/(1+exp(mumean+d[Kk]))
Inrr{c,k]<-log(rr{c,k])

}

Dane ciagte
Model{

for(i in 1:N) {

thetali] <- mulsli]]+ d[t[i]] - d[b[i]] # model
tau[i] <- 1/(se[il*seli])

y[il~dnorm(thetali],tauli]) } # normal likelihood

# vague priors for NS trial baselines
for(j in 1:NS) { mu[j]~dnorm(0,.0001)}

# vague priors for basic parameters

d[1]<-0
for (k in 2:NT) {d[k] ~ dnorm(0,.0001) }

# ranking and prob{treatment k is best} - if big values of y are good for patients

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 159



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

for (k in 1:NT) {
rk[k] <- NT+1-rank(d[],k)
best[k]<-equals(rk[k],1)}

# All pairwise mean differences

for (cin 1:(NT-1)) {
for (k in (c+1):NT) {
mean_dif[k,c] <- (d[K] - d[c]) }}

}

Algorytm zastosowany w modelu efektéw zmiennych

Dane dychotomiczne

Model{
sw[1] <-0
for(iin 1:N) {
logit(p[i])<-mu[s[i]]+ delta[i] * (1-equals(t[i],b[i]))
rlil~dbin(pli],ni])
delta[i] ~ dnorm(md]i],taud][i])
taud[i] <- tau * (1 + equals(m([i],3) /3)
md[i] <- d[t[i]] - d[b[i]] + equals(m][i],3) * sw]i]

}
for (iin 2:N) { sw[i] <- (delta[i-1] - d[t[i-1]] + d[b[i-1]])/2}
for(j in 1:NS){ mu[j]~dnorm(0,.0001) }
d[1]<-0
for (k in 2:NT) {d[k] ~ dnorm(0,.0001) }
#tu spr jak z wariancja
sd~dunif(0,10)
tau<-1/pow(sd,2)

for(iin 1:N)

mu[i]<-muls[i]]*equals(t[i],1)
muhli]<-equals(t[i],1)

Nmu<-sum(muhl])
mumean<-sum(mu1[])/Nmu
for(k in 1:NT)

{
logit(T[k])<-sum(mumean)+d[K]
}

# Pairwise ORs
for (cin 1:(NT-1))
{ for (kin (c+1):NT)
{ lor[c,k] <- d[k] - d[c]
log(or[c,k]) <- lor[c,k]

rr[c,k]<-or[c,k]*(1+exp(mumean+d[c]))/(1+exp(mumean+d[k]))
Inrr[c,k]<-log(rr[c,k])
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Dane ciagte

model{
sw[1]<-0
for(iin 1:N) {
# model
thetali] <- mu[s][i]] + delta[i]*(1-equals(t[i],b[i]))
var_inv[i] <- 1/(sefil*sel[i])
# normal likelihood
y[il~dnorm(theta[i],var_invl[i])
# distribution of delta
delta[i]~dnorm(md[i],taud[i])
taud[i] <- tau * (1+equals(m([i],3)/3)
# mean of delta
md[i]<-d[t[i]]-d[b[i]] + equals(mli],3) * sw[i]

# adjustment for 3-arm trials

for(i in 2:N) { sw[i] <- (delta[i-1] - d[t[i-1]] + d[b[i-1]])/2 }
# vague priors for NT trial baselines

for(j in 1:NS) { mu[j]~dnorm(0, 0.0001)}

# vague priors for basic parameters

d[1]<-0

for (k in 2:NT) {d[k] ~ dnorm(0, 0.0001) }

# vague prior for RE standard deviation

sd~dunif(0,2)
tau<-1/pow(sd,2)

# compute T, which is an increasing (to check!) function of d

for (i in 1:N) {mu1[i] <- mu[s[i]] * equals(t[i],1) }
for (k in 1:NT) {logit(T[k])<- sum(mu1[])/19 + d[k] }

# ranking and prob{treatment k is best} - if big values of a continuous variable are good

for (k in 1:NT) { rk[k]<- NT+1 - rank(T[],k)
best[k]<-equals(rk[k],1)}

# All pairwise mean differences
for (cin 1:(NT-1)) {

for (k in (c+1):NT) {
mean_dif[k,c] <- (d[K] - d[c]) }}
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8.  WYNIKIMTC

Tabela 124.

Wyniki analizy MTC dla punktéow koncowych ciagtych (MD [95%ClI])

Poréwnanie NAT vs

EDSS

ARR

Model staty Model losowy Model staty Model losowy
FNG -0,28 [-0,46; -0,11] -0,29 [-0,88; 0,30] -0,32 [-0,46; -0,17] -0,38 [-2,39; 1,63]
IFNB -0,07 [-0,28; 0,14] -0,05 [-0,64; 0,53] bd bd
GA -0,15 [-0,38; 0,08] -0,14 [-0,76; 0,49] bd bd
PLC -0,37 [-0,52; -0,23] -0,37 [-0,85; 0,11] -0,5 [-0,63; -0,37] -0,5[-2,13; 1,13]
DIC -25,324* -23,696 -12,998 -16,033

* Wybrano model staty ze wzgledu na wiekszg zgodno$¢ z wynikami poréwnan bezposrednich.

Tabela 125.
Wyniki analizy MTC dla punktéw koncowych dychotomicznych (OR [95%Cl])

Pacjenci wolni od rzutow SM przez 12 mies.
Poréwnanie NAT vs

Pacjenci wolni od rzutow SM przez 24 mies.

Utrwalona progresja przez co najmniej 12 tyg.

Model staty

Model losowy

Model staty

Model losowy

1,20 [0,84; 1,71]

1,21 [0,66; 2,22]

0,75 [0,47; 1,20]

0,75 [0,00; 145,07]

1,56 [1,05; 2,30]

1,55 [0,85; 2,83]

0,76 [0,48; 1,19]

0,82 [0,01; 89,84]

1,55 [1,03; 2,34]

1,56 [0,83; 2,92]

0,83 [0,52; 1,33]

0,97 [0,01; 79,16]

3,05 [2,29; 4,05]

3,04 [1,85; 4,97]

0,51 [0,37; 0,70]

0,51 [0,01; 20,61]

Model staty Model losowy
FNG 0,88 [0,59; 1,30] 0,85[0,01; 59,47]
IFNB 1,41 [0,95; 2,09] 1,33 [0,03; 69,33]
GA 1,59 [0,96; 2,64] 1,51 [0,01; 268,74]
PLC 2,65 [1,97; 3,58] 2,66 [0,09; 75,37]
DIC 97,504 95,765

145,018

146,759

87,816

89,402

* Wybrano model staty ze wzgledu na wiekszg zgodno$¢ z wynikami poréwnan bezposrednich.
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Tabela 126.

Wyniki analizy MTC dla punktéw koncowych dychotomicznych (OR [95%Cl])

Poréwnanie NAT vs

Pacjenci z 1 rzutem

Pacjenci z 2 rzutami

Pacjenci z 23 rzutami

Model staty Model losowy Model statly Model losowy Model staty Model losowy
FNG bd bd bd bd bd bd
IFNB 0,91 [0,44; 1,90] 0,91 [0,00; 7607591,55] 0,14 [0,05; 0,39] 0,15 [0,00; 1232243,50] 0,33 [0,16; 0,67] 0,36 [0,00; 1988,39]
GA 0,33 [0,06; 1,66] 0,34 [0,00; 3018728,12] 0,15 [0,02; 1,30] 0,16 [0,00; 1535465,81] 0,39 [0,17; 0,90] 0,97 [0,00; 5380,26]
PLC 0,94 [0,67; 1,32] 0,94 [0,00; 74105,33] 0,24 [0,16; 0,37] 0,24 [0,00; 19312,59] 0,15 [0,08; 0,28] 0,15 [0,00; 160,95]
DIC 40,166 40,139 37,049 37,061 70,988* 66,703

* Wybrano model staty ze wzgledu na wigkszg zgodno$¢ z wynikami poréwnan bezposrednich.

Tabela 127.

Wyniki analizy MTC dla punktéw koncowych dychotomicznych (OR [95%Cl])

Poréwnanie NAT vs

Utrata og6tem

Utrata z powodu AE

AEs prowadzace do przerwania terapii

Model staty Model losowy Model staty Model losowy Model staty Model losowy
FNG 1,08 [0,64; 1,81] 1,08 [0,36; 3,25] 1,30 [0,43; 3,90] 1,33 [0,02; 89,15] 1,03 [0,5; 2,14] 1,10 [0,00; 12159,66]
IFNB 0,80 [0,43; 1,48] 0,78 [0,26; 2,41] 0,25 [0,06; 1,11] 0,24 [0,00; 14,77] 0,31 [0,05; 1,81] 0,30 [0,00; 15333,59]
GA 0,62 [0,33; 1,18] 0,65 [0,20; 2,10] 0,21 [0,04; 1,19] 0,20 [0,00; 41,79] 0,38 [0,06; 2,44] 0,37 [0,00; 204081,97]
PLC 0,75[0,47; 1,19] 0,75[0,30; 1,86] 1,32 [0,49; 3,54] 1,32 [0,04; 41,49] 1,52[0,79; 2,93] 1,52 [0,00; 3095,73]
DIC 109,931 111,483 77,949 79,199 70,213 68,410
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Tabela 128.
Wyniki analizy MTC dla punktéw koncowych dychotomicznych (OR [95%Cl])
AE SAE
Poréwnanie NAT vs
Model staty Model losowy Model staty Model losowy
FNG 0,54 [0,23; 1,24] 0,52 [0,00; 2722,38] 0,80 [0,51; 1,24] 0,78 [0,00; 5655,57]
IFNB bd bd bd bd
GA bd bd bd bd
PLC 0,75 [0,38; 1,50] 0,75 [0,00; 825,04] 0,74 [0,53; 1,03] 0,74 [0,00; 1031,54]
DIC 37,993 39,488 47,349 46,788
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FORMULARZ ROZPOCZECIA LECZENIA PRODUKTEM TYSABRI

TYSABRI (Natalizumab) 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Nalezy uwaznie przeczyta¢ ten formularz przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI
oraz stosowacé¢ sie do zawartych w nim wskazéwek. Formularz zostat sporzadzony w celu
potwierdzenia, ze jest Pan/Pani w pelni poinformowany(a) oraz $wiadomy(a) ryzyka
wystgpienia PML (postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii), IRIS (zapalnego zespotu
rekonstrukcji immunologicznej) i innych najwazniejszych dziatan niepozagdanych zwigzanych z
leczeniem produktem TYSABRI.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI nalezy:
e przeczyta¢ Ulotke Informacyjng dotagczong do opakowania produktu TYSABRI;
e przeczytac tres¢ Karty Ostrzegawczej wydanej przez lekarza prowadzacego;

e omowic z lekarzem korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem.

Ulotka Informacyjna i Karta Ostrzegawcza zawierajg wazne informacje o PML, rzadko wystepujacym
zakazeniu moézgu, ktére moze wystgpi¢ u pacjentéw leczonych produktem TYSABRI, ktére moze

spowodowac¢ ciezkg niesprawnosc¢ lub zgon.

PML jest spowodowana niekontrolowanym namnazaniem wirusa JC w modzgu, ale przyczyna tego
stanu wystepujgcego u niektorych pacjentéow leczonych produktem Tysabri pozostaje nieznana. Wirus

JC wystepuje u wiekszosci ludzi, jednak w normalnych warunkach nie wywotuje istotnych zaburzen.

Ryzyko wystgpienia PML wzrasta:
e U pacjentéw z obecnoscig przeciwciat przeciwko wirusowi JC we krwi;
e wraz z dlugoscig leczenia produktem TYSABRI, zwlaszcza u pacjentéw leczonych dtuzej niz
dwa lata;
e U pacjentdw uprzednio przyjmujgcych preparaty immunosupresyjne (leki, ktére zmniejszajg
aktywnos¢ uktadu immunologicznego) kiedykolwiek przed rozpoczeciem leczenia produkiem
TYSABRI.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tysabri lekarz powinien omoéwi¢ z pacjentem zatgczony

schemat ryzyka rozwoju PML.

Lekarz moze zleci¢ badania krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI, w celu wykrycia
przeciwciat przeciwko wirusowi JC. Ryzyko wystgpienia PML jest wieksze u pacjentéw z obecnoscig
przeciwciat przeciwko wirusowi JC w poréwnaniu z pacjentami bez tych przeciwciat. Jesli u pacjenta
przeciwciata przeciwko wirusowi JC nie zostang stwierdzone, lekarz moze regularnie powtarzac

badania, aby sprawdzic¢ czy nic sie nie zmienito.



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Ryzyko wystgpienia PML jest wieksze u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat przeciwko wirusowi JC w

poréwnaniu z pacjentami bez tych przeciwciat.

Jesli u pacjenta wystepuja wszystkie trzy czynniki ryzyka wymienione wyzej, ryzyko
wystapienia PML wynosi okoto 11 na 1000 leczonych pacjentéw. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem TYSABRI oraz po dwéch latach stosowania produktu TYSABRI nalezy zapytac

lekarza czy produkt TYSABRI jest najbardziej odpowiednim leczeniem w tej sytuaciji.

U pacjentéw z PML, po usunieciu produktu TYSABRI z organizmu w wyniku odpowiedniego leczenia
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii, moze rozwing¢ sie reakcja zwana zapalnym
zespotem rekonstrukcji immunologicznej (IRIS). Zespét ten objawia sie pogorszeniem stanu zdrowia,

w tym takze czynnosci mozgu.

Ulotke Informacyjng nalezy czyta¢ kazdorazowo przed przyjeciem produktu TYSABRI, poniewaz

moze ona zawiera¢ nowe, wazne dla leczenia informacije.

Nalezy nosi¢ przy sobie Karte Ostrzegawczg zawierajgcg wazne informacje o bezpieczenstwie,
a zwlaszcza o objawach, ktére moglyby wskazywaé na PML, i w razie potrzeby pokaza¢ Karte

Ostrzegawczg swojemu partnerowi lub opiekunowi.

Jesli nie posiada Pan/Pani ulotki informacyjnej lub Karty Ostrzegawczej nalezy poprosi¢, by lekarz

wydat je Panu/Pani przed przyjeciem infuzji produktu TYSABRI.

[Imie i nazwisko pacjenta, podpis pacjenta i data ztozenia podpisu oraz imie i nazwisko lekarza,

podpis lekarza i data ztozenia podpisu]. [108]
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Rysunek 1.

Czynniki ryzyka zwigzane z rozwojem PML zawarte w formularzu rozpoczecia leczenia produktem Tysabri

Przeciwciata
przeciwko JCV

Ujemne [ Dodatnie ]
( e e N N
<0,1/1000 Ekspozycja na Bez wczesniejszego Weczesniejsze
\ Tysabri stosowania lekéw stosowanie lekow
immunosupresyjnych i supresyjnych
\ presyjny A immunosupresyjny )
4 Y Y 3\
1-24 miesiecy ~0,7/1000 ~1,8/1000
\ Z\ <\ <
4 Y Y N\
25-48 miesiecy ~5,3/1000 ~11,2/1000
> < < <
49-72 miesigce ~6,1/1000 Niewystarczajgce dane
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FORMULARZ KONTYNUACJI LECZENIA PRODUKTEM TYSABRI

TYSABRI (Natalizumab) 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia produktem TYSABRI przez ponad 2 lata nalezy
uwaznie przeczytaé ten formularz. Mimo, iz przyjmuje Pan/Pani produkt TYSABRI od 2 lat,
wazne jest, by ponownie uswiadomit(a) Pan/Pani sobie, ze po uplywie tego czasu ryzyko
wystapienia PML wzrasta. Nalezy stosowac¢ sie do wskazowek zawartych w tym formularzu w
celu potwierdzenia, ze jest Pan/Pani w pelni poinformowany(a) oraz swiadomy(a) ryzyka
wystgpienia PML (postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii), IRIS (zapalnego zespotu
rekonstrukcji immunologicznej) i innych najwazniejszych dziatan niepozadanych zwigzanych z
leczeniem produktem TYSABRI.

Przed podjeciem kontynuacji leczenia produktem TYSABRI nalezy:
e przeczyta¢ Ulotke Informacyjng dotagczong do opakowania produktu TYSABRI;
e przeczytac tres¢ Karty Ostrzegawczej wydanej przez lekarza prowadzacego;

e omowic¢ z lekarzem korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem.

Ulotka Informacyjna i Karta Ostrzegawcza zawierajg wazne informacje o PML, rzadko wystepujacym
zakazeniu mozgu, ktére moze wystgpi¢ u pacjentéw leczonych produktem TYSABRI i ktére moze

spowodowac ciezkg niesprawnos¢ lub zgon.

PML jest spowodowana niekontrolowanym namnazaniem wirusa JC w modzgu, ale przyczyna tego
stanu wystepujgcego u niektorych pacjentow leczonych produktem Tysabri pozostaje nieznana. Wirus

JC wystepuje u wiekszosci ludzi, jednak w normalnych warunkach nie wywotuje istotnych zaburzen.

Ryzyko wystgpienia PML wzrasta:
e U pacjentéow z obecnoscig przeciwciat przeciwko wirusowi JC we krwi;
e wraz z dlugoscia leczenia produktem TYSABRI, zwlaszcza u pacjentéow leczonych diuzej
niz dwa lata;
e U pacjentdow uprzednio przyjmujgcych preparaty immunosupresyjne (leki, ktére zmniejszaja
aktywnos¢ uktadu immunologicznego) kiedykolwiek przed rozpoczeciem leczenia produktem
TYSABRI.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tysabri lekarz powinien omoéwi¢ z pacjentem zatgczony

schemat ryzyka rozwoju PML.

Lekarz moze zleci¢ badania krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI, w celu wykrycia

przeciwciat przeciwko wirusowi JC. Ryzyko wystgpienia PML jest wieksze u pacjentéw z obecnoscig
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przeciwciat przeciwko wirusowi JC w poréwnaniu z pacjentami bez tych przeciwciat. Jesli u pacjenta
przeciwciata przeciwko wirusowi JC nie zostang stwierdzone, lekarz moze regularnie powtarzac

badania, aby sprawdzic¢ czy nic sie nie zmienito.

Ryzyko wystgpienia PML jest wieksze u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat przeciwko wirusowi JC w

poréwnaniu z pacjentami bez tych przeciwciat.

Jedli u pacjenta wystepuja wszystkie trzy czynniki ryzyka wymienione wyzej, ryzyko
wystapienia PML wynosi okoto 11 na 1000 leczonych pacjentow. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem TYSABRI oraz po dwéch latach stosowania produktu TYSABRI nalezy zapytac
lekarza czy produkt TYSABRI jest najbardziej odpowiednim leczeniem w tej sytuaciji.

U pacjentéw z PML, po usunieciu produktu TYSABRI z organizmu w wyniku odpowiedniego leczenia
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii, moze rozwing¢ sie reakcja zwana zapalnym
zespotem rekonstrukcji immunologicznej (IRIS). Zespét ten objawia sie pogorszeniem stanu zdrowia,

w tym takze czynnosci mézgu.

Ulotke Informacyjng nalezy czyta¢ kazdorazowo przed przyjeciem produktu TYSABRI, poniewaz

moze ona zawiera¢ nowe, wazne dla leczenia informacje.

Nalezy nosi¢ przy sobie Karte Ostrzegawczg zawierajgcg wazne informacje o bezpieczenstwie,
a zwtaszcza o objawach, ktére moglyby wskazywa¢ na PML, i w razie potrzeby pokazaé¢ Karte

Ostrzegawczg swojemu partnerowi lub opiekunowi.

Jesli nie posiada Pan/Pani ulotki informacyjnej lub Karty Ostrzegawczej nalezy poprosi¢, by lekarz

wydat je Panu/Pani przed przyjeciem infuzji produktu TYSABRI.

[Imie i nazwisko pacjenta, podpis pacjenta i data ztozenia podpisu oraz imie i nazwisko lekarza,

podpis lekarza i data ztozenia podpisu]. [109]
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Rysunek 2.

Czynniki ryzyka zwigzane z rozwojem PML zawarte w formularzu kontynuacji leczenia produktem Tysabri

Ujemne

<0,1/1000

Przeciwciata
przeciwko JCV

[ Dodatnie ]

Y

Y

4 Y Y M
Ekspozycja na Bez wczesniejszego Wczesniejsze
Tysabri stosowania lekow stosowanie lekow
9 A immunosupresyjnych A immunosupresyjnych )
4 Y Y N\
1-24 miesiecy ~0,7/1000 ~1,8/1000
< <> <
25-48 miesiecy ~5,3/1000 ~11,2/1000
<\ I\ <
Y Y N\
49-72 miesigce ~6,1/1000 Niewystarczajgce dane
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KARTA OSTRZEGAWCZA PACJENTA [109]

TYSABRI Karta ostrzegawcza pacjenta

Imie i nazwisko pacjenta:
Imie i nazwisko lekarza:
Telefon do lekarza:

Niniejsza karta ostrzegawcza zawiera wazne informacje
dotyczace bezpieczenstwa, o ktérych pacjent powinien
wiedzie¢ przed rozpoczeciem stosowania i podczas
leczenia preparatem TYSABRI.

o Niniejszg karte nalezy pokaza¢ kazdemu lekarzowi
zaangazowanemu w leczenie pacjenta, nie tylko
neurologowi.

e Nalezy zapoznac sig z ulotkg dla pacjenta preparatu
TYSABRI przed rozpoczeciem stosowania tego leku.

e Niniejszg karte nalezy zachowac nie krocej niz przez 6
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki preparatu TYSABRI,
poniewaz dziatania niepozadane mogg wystgpic takze po
zaprzestaniu leczenia preparatem TYSABRI.

o Karte te nalezy pokazac swojemu partnerowi lub
opiekunowi. Mogg oni dostrzec objawy PML, ktérych
pacjent moze nie zauwazy¢, takie jak: zmiany nastroju lub
zachowania, zaniki pamiegci, trudnosci z méwieniem i
komun kacja.

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem TYSABRI

o Preparatem TYSABRI nie powinni by¢ leczeni pacjenci z
powaznie zmniejszong odpornoscig

o Podczas leczenia preparatem TYSABRI nie nalezy
przyjmowac diugotrwale zadnych innych lekow
stosowanych w stwardnieniu rozsianym

Data rozpoczecia leczenia preparatem TYSABRI:

W trakcie leczenia preparatem TYSABRI
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

U pacjentéw leczonych preparatem TYSABRI wystepowata
PML, rzadka infekcja mézgu. PML zwykle prowadzi do ciezkiej
niesprawnosci lub zgonu. Ryzyko wystgpienia PML zwieksza sie
w miare czasu trwania leczenia, zwtaszcza, gdy jest diuzsze niz
2 lata. PML moze wystgpi¢ nawet do 6 miesiecy po podaniu
ostatniej dawki leku TYSABRI.

Objawy PML mogg by¢ podobne do rzutu stwardnienia

rozsianego. Z tego powodu w przypadku pogorszenia przebiegu

stwardnienia rozsianego lub zauwazenia jakichkolwiek nowych

objawow nalezy koniecznie skontaktowac sie z lekarzem tak

szybko jak jest to mozliwe. Objawy PML na ogét rozwijajg sie

wolniej niz objawy rzutu stwardnienia rozsianego (wystepujace

w ciggu kilku dni lub tygodni), i mogg przypomina¢ objawy

obserwowane w stwardnieniu rozsianym.

Nalezg do nich miedzy innymi:

e zmniejszenie zdolnosci intelektualnych i koncentraciji,

e zmiany zachowania,

e ostabienie obejmujgce jedng potowe ciata,

e zaburzenia widzenia,

e nowe, zaburzenia neurologiczne, nietypowe dla danego
pacjenta.

Leczenie PML wigze sie z konieczno$cig przerwania leczenia
preparatem TYSABRI i usuniecia tego leku z krwi, zazwyczaj
podczas ,wymiany osocza”. U pacjentéw z PML, kilka dni lub
tygodni po zakonczeniu leczenia tej infekcji (oraz usunieciu

z krwi preparatu TYSABRI) istnieje ryzyko wystapienia ciezkiej
reakcji zapalnej, zwanej IRIS. Reakcja ta moze by¢
odpowiedzialna za wystgpienie szeregu objawow, w tym
pogorszenia funkcji mézgu (funkcji neurologicznych).

Ciezkie zakazenia

Podczas leczenia preparatem TYSABRI mogg wystapi¢ inne
powazne infekcje. Jesli pacjent podejrzewa, ze wystepuje

u niego powazna, nieustepujgca infekcja, np. utrzymujaca sie
goraczka, powinien jak najszybciej skontaktowac sie

z lekarzem.
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

SKROCONA CHARAKTERYSTYKA SKAL | KWESTIONARIUSZY
STOSOWANYCH W BADANIACH WLACZONYCH DO ANALIZY
KLINICZNEJ

Tabela 129.
Rozszerzona Skala Niewydolnosci Ruchowej Kurtzk’ego (EDSS)
STOPIEN CHARAKTERYSTYKA NIEPELNOSPRAWNOSCI
0 Norma
1 Catkowita wydolno$¢ ruchowa
1,5 Petna wydolnos$¢ przy obecnych minimalnych objawach neurologicznych
2 Dyskretna niewydolnos$¢ ruchowa
2,5 Nieznaczna niewydolnos$¢ ruchowa
3 Sredniego stopnia niewydolno$é
3,5 Umiarkowana niewydolno$¢ ruchowa
4 Wzglednie duza
4,5 Srednio ciezka niewydolno$é ruchowa
5 Dos$¢ duza niewydolnosé, samodzielna lokomocja do 200 m
55 Ciezka niewydolnos¢ ruchowa, lokomocja do 100 m
6 Duza niewydolnosc¢, poruszajgcy sie o jednej kuli
6,5 Poruszajacy sie o dwéch kulach
7 Bardzo duza niewydolnosc¢, poruszajgcy sie_ w W('?zku_ inwalidzkim, zdolny do samodzielnego
przesiadania sie
7,5 Niezdolny do samodzielnego przesiadania sie
8 Prawie catkowita niewydolnos¢, lezacy, zdolny do samoobstugi
8,5 Lezgcy, czesciowo zdolny do samoobstugi
9 Catkowita niewydolnos$¢, wymaga opieki
9,5 Niezdolny do potykania i méwienia
10 Zgon w wyn ku SM

Na podstawie: Rozszerzona Skala Niewydolnosci Ruchowej Kurtzkego (Extended Disability Status Scale). (1983) [Opara J; Klinimetria
w stwardnieniu rozsianym Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii, 2005, 3, 219-226]

Tabela 130.
Pozostate skale

Skala Informacje ogélne / oceniany obszar Interpretacja wyniku

NRS/SNRS [110]
(Scripps Neurological Rating Skala okreslajgca deficyt neurologiczny pacjentéw z SM.
Scale)

Wyzszy wynik oznacza
lepsze funkcjonowanie
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Informacje ogélne / oceniany obszar Interpretacja wyniku

Skala
MSFC [111] 3-stopniowa skala dotyczaca trzech aspektéw — sprawnosci Nizszy wynik oznacza
. . . konczyn dolnych wraz ze zdolnoscig do samodzielnego poruszania . .
(Muitiple Sclerosn_s Functional sie, sprawnosci konczyn gérnych (zwtaszcza rak) oraz czynnosci wigksze uszkodzenie
Composite) poznawczych uktadu nerwowego

Skala oceniajgca stopien sprawnosci konczyn gérnych. Sktada sie
z pytan dotyczacych funkcjonowania konczyn gérnych (ubieranie
gornej czesci ciata, mycia i czesania wioséw, postugiwanie sie
nozem i widelcem, zdolno$¢ do utrzymania monety w palcach).
Wyniki mieszczg sie w zakresie 0 — 5, przy czym 0 oznacza
prawidtowe funkcjonowanie, a 5 — niemoznos¢ wykonywania
ruchow celowych.

Wyzszy wynik oznacza
gorszg sprawnosc¢

Arm — Index Scale [112]
konczyn gérnych

Skala sktadajgca sie z 10 podskal oceniajgcych zaréwno ogoding o .

(Multip leM.SscgeLrlo[sg :guality of jakosé¢ zycia, jak i specyficzng dla SM (ze wzgledu na oceniane (\)/g(y)m)s dqlaolfzgcliaerj]ez
Life Inventory) charakterystyczne dla choroby objawy). Wyniki sg oceniane odskal
. osobno dla kazdej z podskal. p ’

Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia sktadajacy sie z 5 pytan (dla
ktorych istniejg 3- stopniowe mozliwosci odpowiedzi: 1 — brak

problem(’)'w, 2— niewielkig prgblemy/umiarkowgne pgsilenie, 3- Dla EQ-INDEX: im
bardzo duze problemy/nasilenie) z zakresu mozliwos$ci ruchowych, ss2v wynik. tym
EQ-5D [114] samoopieki, codziennej aktywnosci, obecnosci i nasilenia V(\)?ISZ gtar)ll zd‘rozvia
(Euro Quality of Life Scale) dolegliwo$ci bélowych oraz zaburzen nastroju. Podzielony jest na 2 g ys .’
osobno oceniane czesci, pierwsza (EQ-INDEX) zawiera wyzej odwrotna interpretacja w
' przypadku EQ-VAS

wymienione elementy oceniajgce stan zdrowia, druga (EQ-VAS)
zawiera skale VAS (Visual Analogue Scale), na ktérej chory ocenia
swoj stan zdrowia od 0 (najgorszy) do 100 (najlepszy).

Wyzszy wynik oznacza

PRIMUS [115] Kwestionariusz zawierajgcy 3 (czasem uzywa sie tylko 2) orsza iakosé 2vcia /
(Patient Reported Indices in  niezalezne skale oceniajgce objawy, 0ogding jakos¢ zycia i zdolnosé vg\’/i ksg eJ o ranic);enie
Multiple Sclerosis) chorego do wykonywania typowych, codziennych czynnosci. ¢ sprav%noéci

Wyzszy wynik oznacza

FSS Skala ciezkosci zmeczenia. Obejmuje 9 elementéw ocenianych w wickszy wplyw
(Fatigue severity Scale) 7-stopniowej skali, a wynlk)est Srednig a_rytm_etycznq punktaciji zmeczenia na jakost
poszczegdlnych odpowiedzi. 2ycia

Zmodyfikowana Skala Wptywu Zmeczenia sktadajgca sie z 21 Wyzszy wynik oznacza

mFIS [116] pozycji oceniajgcych wptyw zmeczenia na trzy obszary jakosci wickszy Wolvw
(Modified Fatigue Impact zycia chorego: fizyczny, poznawczy i psychospoteczny. Kazdy z om cienig nap')el)kos'c':
Scale) elementdw punktowany jest w zakresie 0 — 4, maksymalnie mozna € sveia )
uzyskac 84 punkty. Y
SF-36 [117] Skala oceny ogdlnego stanu zdrowia oceniajgca osiem aspektéw Wyzszy wynik oznacza
(Short Form 36) dotyczacych zdrowia fizycznego i psychicznego poprawe
Strona 173

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

13. FORMULARZE OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Tabela 131.
Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

Pytanie Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwodjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow z
badania i okresu leczenia?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wiasciwg metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode
zaslepienia?

Suma

Tabela 132.
Formularz oceny wiarygodnosci badan nierandomizowanych w skali NICE
Lp. Pytanie TAK =1/ NIE=0
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych?
5. Czy badanie byto prospektywne?
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?
SUMA
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Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

FORMULARZE DLA EKSTRAHOWANYCH DANYCH

Tabela 133.
Formularz ekstrakcji wynikow z badan RCT dla punktéw koncowych dychotomicznych
Interwencja Kontrola
k:ﬁucnok\:ly ob(s):::;cji BN
N n % N n %
Tabela 134.
Formularz ekstrakcji wynikow z badan RCT dla punktéw koncowych ciagtych
Punkt Okres - Interwencja Kontrola
koncowy obserwacji R a a
N Srednia SD N Srednia SD
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Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

15. BADANIA KLINICZNE W TOKU

Tabela 135.
Badania kliniczne w toku (wg ClinicalTrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)

Tytut (nr identyfikacyjny) Etap badania

Populacja

Cel badania

Data rozpoczecia i
zakonczenia badania;
Sponsor badania

Exploratory Study of the Safety, Tolerability and Efficacy of Multiple

Dorosli (18-55 lat) ze
zdiagnozowang postacig
RRSM przyjmujgcy NAT

212 mies.

291

Ocena bezpieczenstwa,
toleranciji i skutecznosci NAT
podawanego podskornie
i dozylnie wzgledem PLC

Rozpoczecie:VIII 2011
Zakonczenie zbierania
danych: VII 2014
Biogen Idec

Dorosli (18-55 lat) ze
zdiagnozowang postacig
RRSM

220

Ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci ocrelizumabu
w poréwnaniu do preparatu
Avonex i PLC

Rozpoczecie: V 2008
Zakonczenie zbierania
danych: VIII 2009
Genentech, Inc

Dorosli (18-60 lat) ze
zdiagnozowang postacig
RRSM, nieleczeni IFNB

500

Ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci NU100
w poréwnaniu z PLC

i Betaferonem

Rozpoczecie:X 2011
Zakonczenie zbierania
danych: XII 2013
Nuron Biotech Inc.

Dorosli (1-60 lat) ze
zdiagnozowang postacig
RRSM.

540

Poréwnanie skutecznosci
terapeutycznej NAT i FNG.

Rozpoczecie: XI 2014
Zakonczenie zbierania
danych: 111 2017
Biogen Idec

Regimens of Natalizumab in Adult Subjects With Relapsing MS Zakonczone
(REFINE) (NCT01405820)
" . . . . W toku (nie
A Study of the Efficacy and Safety of Ocrelizumab in Patients With rekrutuie
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (NCT00676715) . J
pacjentow)
Phase 3 Study to Evaluate Efficacy and Safety of NU100 in Patients W toku (nie
With Relapsing Remitting Multiple Sclerosis rekrutuje
(NCT01464905, EudraCT 2011-002683-24) pacjentéw)
The Impact of Natalizumab Versus Fingolimod on Central Nervous
. . . . W toku
System (CNS) Tissue Damage and Recovery in Active Relapsing- (rekrutaca
Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) Subjects (REVEAL) acientd \jv )
(NCT02342704, EudraCT 2013-004622-29) pac)
A multicenter, randomized, rater-blind study to compare the efficacy
and safety of natalizumab (300 mg IV every four weeks) with
Interferon beta-1a (44 mcg SC three times a week) in subjects with Zakonczone

relapsing multiple sclerosis previously treated with Interferon beta-
1a (22 or 44 mcg SC three times a week) (EudraCT 2004-004130-14)

Dorosli (18-55 lat) ze
zdiagnozowang postacig
RRSM, uprzednio leczeni

IFNB

1050

Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa NAT i
preparatu Rebif.

Rozpoczecie: 11 2005
Zakonczenie zbierania
danych: bd
Biogen Idec GmbH
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BADANIA WYKLUCZONE Z ANALIZY KLINICZNEJ

Tabela 136.

Badania wykluczone z analizy klinicznej

L.p. Badanie nieggzs;:;s'ci Przyczyna wykluczenia
" Agius 2014 [118] Punkty koficowe Analiza post hoc do ba?:gﬁgg;!;f:g?_'ws i FREEDOMS, brak
2. Alroughani 2013 [119] Metodyka Badanie nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
3. Aarenga2012[120]  Punky koricowe Skt do badania TRIRSFORNS (kahotd latynoamenykarsica)
4. Arnold 2014a [121] Interwencja Interferon pegylowany beta-1a vs PLC.
5. Arnold 2014b [122] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
6. Ascherio 2014 [123] Punkty koncowe Abstrakt do badania BEYOND, brak interesujgcych PK.
7. Balcer 2012a [124] Punkty koncowe Abstrakt do badania AFFIRM, brak interesujgcych PK.
8. Balcer 2012b [125] Punkty koricowe Publikacja dodatkowa S;E?gtz??sazzy:rl:ﬂé&?prawa pola widzenia),
9. Baranzini 2015 [126] Inne Publikacja dodatkowa do wykluczonego badania IMPROVE.
10. Barkhof 2011 [127] Metodyka Abstrakt do badania TRANSFORMS, brak nowych wynikow.
11. Barkhof 2014 [128] Punkty koncowe Publikacja do badania TRANSFORMS, brak interesujgcych PK.
12. Bar-Or 2012a [129] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
13. Bar-Or 2012b [130] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
14. Bar-Or 2013 [131] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
15. Bashir 2013 [132] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CombiRXx.
16. Belachew 2013 [133] Metodyka Abstrakt do badania TIMER, brak info. o dawkowaniu NAT.
17. Bergvall 2012 [134] Punkty koncowe  Abstrakt do badania FREEDOMS i AFFIRM, brak interesujgcych PK.
18. Bergvall 2014a [135] Metodyka Analiza zbiorcza 2 badan (FREEDOMS i FREEDOMS II).
19. Bergvall 2014b [136] Metodyka Analiza zbiorcza 2 badan (FREEDOMS i FREEDOMS II).
20. Bergvall 2014c [137] Metodyka Analiza zbiorcza 2 badan (FREEDOMS i FREEDOMS II).
21. Bermel 2013 [138] Metodyka Badanie nRCT dla INFB.
22. Bhanushali 2014 [139] Inne Publikacja dodatkowa do wykluczonego badania CombiRXx.
23. Bresch 2012 [140] Metodyka Badanie nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
24. Butzkueven 2013 [141] Metodyka Abstrakt do badania nRCT dla FNG, brak interesujgcych wynikow.
25. Butzkueven 2014 [142] Inne Abstrakt do badania TOP (charakterystyka baseline).
26. Cadavid 2013 [143] Populacja Populacja mieszana (m.in. RRSM, SPSM)
27.  Calabrese 2012 [144] Metodyka Abstrakt do Wyd*ﬂi?ggsfj};iyb:fjv”yi;kC(.j‘A'fbrese 2012, brak
28. Calabresi 2012 [145] Metodyka Abstrakt do badania FREEDOMS Il, brak nowych wynikéw.
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. Obszar -
L.p. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
29. Calkwood 2014 [146] Inne Publikacja dodatkowa do wykluczonego badania EPOC.
30. Calocer 2014 [147] Metodyka Abstrakt do badania nRCT, brak inf. o dawkowaniu NAT.
31. Camu 2013 [148] Metodyka abstrakt do badania FREEDOMS, brak dodatkowych wynikéw
32. Carroll 2012 [149] Inne Abstrakt do wykluczonego badania BRAVO.
33. Cascione 2012 [150] Inne Abstrakt do wykluczonego badania EPOC.
34. Cascione 2014 [151] Metodyka Abstrakt do ana_llzy pos_t hoc do baggma PRISMS, brak
interesujacych wynikow.
35. Cascione 2013a [152] Inne Abstrakt do wykluczonego badania EPOC.
36. Cascione 2013b [153] Inne Publikacja dodatkowa do wykluczonego badania EPOC.
37. Castro-?10 5r£;aro 2012 Metodyka Przeglad niesystematyczny.
38. Chan 2014 [155] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
. . Analiza zbiorcza z badania FREEDOMS, FREEDOMS Il i
39. Chinea 2014 [156] Punkty koricowe TRANSFORMS (hiszpanscy pacjenci), brak interesujgcych PK.
40 Chinea Martinez 2014 Metodvka Analiza zbiorcza z badania FREEDOMS, FREEDOMS Il i
) [157] Y TRANSFORMS (hiszpanscy pacjenci), brak interesujacych PK.
41, Chitnis 2014a [158] Metodyka Analiza post ho_c (FREE_DOMS i TRANSFORMS), brak
interesujacych wynikow.
42 Chitnis 2014b [159] Metodyka Analiza post ho_c (FREE_DOMS i TRANSFORMS), brak
interesujacych wynikow.
43. Cobo-Calvo 2015 [160] Metodyka Badanie nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
44. Cofield 2014 [161] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CombiRx.
45, Cohen 2012 [162] Metodyka Analiza zbiorcza z ba<_:|an|a FREEDOMS _I, ]I i TRANSFORMS, brak
interesujacych wynikow.
46. Cohen 2013a [163] Inne Abstrakt do badania I_:REED(_)MS I, I i TRANSFORMS, brak
interesujgcych PK.
47, Cohen 2013b [164] Metodyka Analiza zbiorcza z badania FREEDOI_VI$ I, Il TRANSFORMS, brak
nowych wynikow.
48. Cohen 2013c [165] Punkty koficowe Abstrakt do badania FREEDQMS I, I i TRANSFORMS, brak
interesujacych PK.
49. Cohen 2013d [166] Interwencja Zmiana terapii z NAT na FNG.
50. Cohen 2013e [167] Metodyka Publikacja dodatkowa do badan'la’TRANSFORMS, brak nowych
wynikow.
51. Cohen 2014a [168] Metodyka Abstrakt do badania LONGTERMS, brak dodatkowych wynikéw.
52. Cohen 2014b [169] Interwencja Generyk GA vs PLC vs GA.
53. Cohen 2014c [170] Populacja Pacjenci uprzednio leczeni NAT.
54. Cohen 2014d [171] Metodyka Analiza zbiorcza z badania IMPACT, AFF_IRM i SENTINEL, wyn ki
raportowane tgcznie.
55. Comi 2001 [172] Metodyka Brak wynikéw dla po 24 mies. dla PK uwzglednionych w MTC.
Wydtuzona faza do wykluczonego badania w populacji pacjentéw z
56. Comi 2012 [173] Populacja jednym epizodem demielinizacyjnym sugerujacy SM, badanie
REFLEXION.
57. Coyle 2014 [174] Punkty koncowe Abstrakt do badania FREEDOMS |I, brak interesujacych PK.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 178



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

. Obszar -
L.p. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
58. Crayton 2013 [175] Inne Abstrakt do wykluczonego badania EPOC.
Analiza post hoc do badania AFFIRM | SENTINEL, brak
59. Cree 2011 [176] Metodyka interesujacych wynikow.
60. Cree 2013 [177] Inne Abstrakt do wykluczonego badania EPOC.
61. Crentsil 2012 [178] Metodyka Abstraktu, brak inf. o dawce INFB.
62. Cutter 2012a [179] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CombiRx.
63. Cutter 2012b [180] Metodyka Abstrakt do wydlu_zonej fa_zy badanla_ TRANSFORMS, brak
interesujacych wynikow.
64. Cutter 2013 [181] Metodyka Abstrakt do badania FREEDOMS, brak interesujacych wyn kéw.
65. De 2012 [182] Inne Abstrakt do wykluczonego badania REFLEX.
66. De 2014 [183] Punkty koricowe Analiza zbiorcza z badania FRIE:’EKDOMS I'i ll, brak interesujgcych
67. De Stefano 2010 [184] Metodyka Brak wynikéw dla po 24 mies. dla PK uwzglednionych w MTC.
68. De Stefano 2012 [185] Inne Wydtuzenie fazy wykluczonego badania IMPROVE.
69. DiMarco 2012 [186] Metodyka Analiza zbiorcza z badar_ng FREEDOMS_I, II'i TRANSFORMS,
wyniki podano fgcznie
. Analiza zbiorcza z 3 badan (FREEDOMS |, FREEDOMS II,
70. DiMarco 2014 [187] Metodyka TRANSFORMS), brak dodatkowych wynikéw
71. Dong-Si 2015 [188] Metodyka Analiza dotyczaca czynnikéw pzroFg,gl\r;loLZUJacych przezycie u pacjentéw
72. Duddy 2013 [189] Metodyka Efektywnos$¢ rzeczywista LMPCh.
73. Durelli 2014 [190] Metodyka Abstrakt do badania nRCT, okres obserwac;ji.
74. Edan 2012 [191] Populacja Pacjenci z klinicznie izolowanym zespotem (CIS), badanie BENEFIT.
75. Edan 2013 [192] Populacja Pacjenci z klinicznie izolowanym zespotem (CIS), badanie BENEFIT.
76. Edan 2014 [193] Populacja Pacjenci z klinicznie izolowanym zespotem (CIS), badanie BENEFIT.
77. Edwards 2013 [194] Inne Abstrakt do wykluczonego badania EPOC.
78. Fernandez 2011 [195] Metodyka Badanie nRCT, okres obserwacji.
79. Fernandez 2012 [196] Populacja Populacja mieszana (RRSM i SPSM).
80. Fernandez 2014a [197] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
81. Fernandez 2014b [198] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
82. Filippini 2013 [199] Metodyka Przeglad systematyczny.
83. Foley 2014 [200] Populacja Pacjenci z SM.
84. Ford 2012 [201] Metodyka Abstrakt do wydh_JzoneJ fqzy badanla_ Jphanson 1995, brak
interesujacych wynikow.
85. Ford 2013 [202] Metodyka Abstrakt do wydtuzonej fazy badania, brak interesujgcych wynikow.
. Poréwnanie GA vs PLC vs BG-12, populacja mieszana (pacjenci
86. Fox 2012a [203] Populacja nieleczenilleczeni LMPCh), badanie CONFIRM
87. Fox 2012b [204] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
88. Fox 2013 [205] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
89. Fox 2014a [206] Metodyka Brak PK ocenianych w MTC w podziale na INFB i GA, badanie
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L.p. Badanie niegg?;:;s'ci Przyczyna wykluczenia
EPOC.

90. Fox 2014b [207] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
91. Fox 2014c [208] Populacja Pacjenci uprzednio leczeni NAT, badanie RESTORE.
92, Freedman 2011 [209] Populacja Pacjenci z jednym epizg:g;gegée;[lg;?yjnym sugerujgcy SM,
93. Freedman 2012 [210] Inne Abstrakt do wykluczonego badania REFLEX.
04, Gajofatto 2014 [211] Metodyka Efektywnosc¢ rzeCZYWiS?b(sZ,:AC/;asti. NAT), niezgodny okres
95. Giovannoni 2014a [212] Interwencja Abstrakt do badania ENDORSE (BG-12).
96. Giovannoni 2014b [213] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
97. Giovannoni 2014c [214] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
98. Giovannoni 2014d [215] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
99. Gobbi 2013 [216] Populacja Pacjenci uprzednio leczeni NAT.
100. Gold 2012 [217] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
101. Gold 2013 [218] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
102. Gold 2014a [219] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
103. Gold 2014b [220] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
104. Gold 2014c [221] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
105. Gold 2014d [222] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
106. Gold 2014e [223] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
107. Goodin 2011 [224] Punkty koncowe Abstrakt do badania INFB MS, brak interesujacych PK.
108. Goodin 2012a [225] Punkty koncowe Abstrakt do badania INFB MS, brak interesujacych PK
109. Goodin 2012b [226] Inne Woydtuzona faza do badania INFB MS, brak interesujgcych PK.
110. Goodin 2012c [227] Punkty koncowe  Publikacja dodatkowa do badania INFB MS, brak interesujacych PK.
111. Goodman 2011 [228] Metodyka Abstrakt do STRATA MS (wyniki po 192 tyg.)
112. Gustafson 2013 [229] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CombiRx.
113. Hanson 2014 [230] Metodyka Praca pogladowa.
114. Hartung 2010 [231] Typ publ kacji Abstrakt do SURPASS, opis badania.
118. Hartung 2013 [232] Metodyka Abstrakt do wydh,:i?;rijszaj?é;:hdjvr;i;l;l;;{NéNSFORMS, brak
116. Hauser 2012 [233] Interwencja Okrelizumab vs PLC.
117. Havrdova 2012a [234] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
118. Havrdova 2012b [235] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
119. Havrdova 2012c [236] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
120. Havrdova 2012d [237] Inne Abstraktu do wykluczonego badania CONFIRM.
121. Havrdova 2012e [238] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
122. Havrdova 2013 [239] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
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L.p. Badanie niegg?;:;s'ci Przyczyna wykluczenia
123. Hilas 2010 [240] Metodyka Przeglad systematyczny.
124. Holmen 2011 [241] Populacja Populacja mieszana (m.in. RRSM, SPSM, PRSM).
125. Horga 2010 [242] Metodyka Abstrakt do badania nRCT, niezgodny okres obserwaciji.
126. Horga 2011 [243] Populacja Populacja mieszana (RRSM i SPSM).
127. Hughes 2013 [244] Inne Abstrakt do wykluczonego badania EPOC.
128. Hughes 2014 [245] Inne Publikacja dodatkowa do wykluczonego badania EPOC.
129. Hunter 2013 [246] Inne Abstrakt do wykluczonego badania EPOC.
130.  Hutchinson 2012 [247] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
131. Hutchinson 2013a [248] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
132.  Hutchinson 2013b [249] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
133.  Hutchinson 2013c [250] Inne Publikacja dodatkowa do wykluczonego badania CONFIRM.
134. Hutchinson 2013d [251] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
135.  Hutchinson 2013e [252] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
136. Hutchinson 2014 [253] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
137. lzquierdo 2013 [254] Interwencja FNG w dawce 5mg lub 1,25mg.
138. Jeffery 2014a [255] Punkty koncowe Abstrakt do badania FREEDOMS, brak interesujacych PK.
139. Jeffery 2014b [256] Punkty koncowe Abstrakt do badania FREEDOMS, brak interesujgcych PK.
140. Jeffrey 2014 [257] Punkty koricowe Abstrakt do badania II;I?eEr(IEE;ZL(J)QI\éIySCrl1 iFIyIK:?maIiza zbiorcza, brak
141. Kallweit 2011 [258] Metodyka Abstrakt do badania nRCT, okres obserwac;ji.
142. Kallweit 2012 [259] Metodyka Badanie obserwacyjne dla NAT, okres obserwaciji.
143. Kappos 2010 [260] Inne Abstrakt do wykluczonego badania Kappos 2011
144. Kappos 2011 [261] Metodyka Brak wynikéw dla po 24 mies. dla PK uwzglednionych w MTC.
145. Kappos 2012 a [262] Inne Abstrakt do badania TOP (wyniki po 3 latach).
146. Kappos 2012b [263] Metodyka Abstrakt do badan:jaoggtigv'\l;g t':/lvsv y(::ig\lltl po 240 tyg.), brak
147.  Kappos 2012c [264] Metodyka Abstrakt do wydiuZonej jfggciad;mek‘&'?EEDOMS' brak
148. Kappos 2012d [265] Metodyka Abstrakt do wydtuzonej fazy badania PRISMS.
149.  Kappos 2013e [266] Metodyka Abstrakt do wydiuZone jfggciad;mek‘&'?EEDOMS' brak
150. Kappos 2013a [267] Punkty koncowe  Publ kacja dodatkowa do badania AFFIRM, brak interesujacych PK.
151. Kappos 2013b [268] Inne Abstraktu do wykluczonego badania CONFIRM.
152. Kappos 2013c [269] Interwencja Zmiana terapii z NAT na FNG.
153. Kappos 2013d [270] Punkty koncowe Abstrakt do badania PRISMS, brak interesujgcych PK.
154. Kappos 2014a [271] Punkty koncowe Analiza zbiorcza z FREEDOMS | i |l, brak interesujgcych PK.
155. Kappos 2014b [272] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
156. Kappos 2014c [273] Metodyka Analiza zbiorcza z dwéch badan (FREEDOMS 1 Il), wyn ki podane
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tacznie.
157, Kappos 2014d [274] Metodyka Analiza zbiorcza z dwéch bad;réz(EEEEDOMS I'i ), wyn ki podane
158. Kappos 2014e [275] Inne Publikacja w postaci abstraktu, do badania CONFIRM.
Analiza zbiorcza do badania FREEDOMS |, Il i TRANSFORMS, brak
159. Kappos 2014f [276] Metodyka interesujgcych wynikow.
160. Kappos 2015a [277] Punkty koncowe Badanie RCT (FNG 0,5 vs PLC) brak interesujgcych PK.
161. Kappos 2015b [278] Metodyka Woydtuzona faza badania FREEDOMS, brak interesujgcych wynikow.
162. Kaufman 2015 [279] Inne Publikacja dodatkowa do wykluczonego badania RESTORE.
163. Kelly 2011 [280] Metodyka Abstrakt do badanie nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwacii.
164. Kelly 2012 [281] Metodyka Abstrakt do badania nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwacji.
165. Khan 2013 [282] Punkty koncowe Abstrakt do badania FREEDOMS |I, brak interesujacych PK.
166. Khan 2014a [283] Interwencja GA w dawce 40 mg.
167. Khan 2014b [284] Metodyka Abstrakt do badania nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
168. Khan 2014c [285] Metodyka Abstrakt do fazy'wyd{uzqnej badanlg gla GA 20 mg, brak
interesujacych wynikow.
. Abstrakt do wydtuzonej fazy badania TRANSFORMS, brak
169. Khatri 2012 [286] Metodyka interesujacych wynikéw.
. Publikacja dodatkowa do badania TRANSFORMS, brak
170. Khatri 2014 [287] Metodyka interesujacych wynikéw.
171. Kieseier 2011 [288] Metodyka Abstrakt do badania nRCT, niezgodny okres obserwaciji.
172. Kira 2014a [289] Inne Abstrakt do wykluczonego badania Saida 2012
173. Kira 2014b [290] Inne Publikacja dodatkowa do wykluczonego badania Saida 2012.
174. Kita 2012a [291] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
175. Kita 2012b [292] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
176. Kita 2013 [293] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
177. Kita 2014a [294] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
178. Kita 2014b [295] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
179. Knobler 1993 [296] Metodyka Brak wynikéw dla po 24 mies. dla PK uwzglednionych w MTC.
180. Kovarova 2009 [297] Metodyka Brak informacji dot. dawki NAT.
181. Kremenchutzky 2014 Metodyka Publikacja dodatkowa do badanla_ F'REEDOMS, brak interesujacych
[298] wynikow.
182. Kuhle 2015 [299] Punkty koricowe Publikacja dodatkowa do badanlS'EREEDOMS, brak interesujgcych
183. Kurukul?gg(l;llya 2014a Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
184. Kurukulagg;'l]ya 2014b Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
185. La 2014 [302] Metodyka Przeglad systematyczny.
186. Lacy 2013 [303] Metodyka Woydtuzona faza badania dla INFB, brak interesujgcych wynikéw.
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187. Lampl 2013 [304] Metodyka Analiza post hoc do badania BEYOND, brak nowych wyn kéw.
188. Lang 2012 [305] Inne Abstrakt do wykluczonego badania BRAVO.
189. Lindsey 2012 [306] Inne Opis wykluczonego badania CombiRx
190. L°“rb°{’3%‘.',']°s 2012 Metodyka Brak informacji dot. dawki NAT.
191. Lublin 2013a [308] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CombiRx.
192. Lublin 2013b [309] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CombiRx.
193, Lublin 2013¢ [310] Metodyka Brak wyn kéw dla 12/i2(1n;i:isé. gI:meli(le(v.vzglednionych w MTC
194. Lublin 2013d [311] Punkty koncowe Abstrakt do badania AFFIRM, brak interesujgcych PK.
195. Maeurer 2013 [312] Metodyka Abstrakt do badania nRCT, niezgodny okres obserwaciji.
196. Matell 2015 [313] Populacja Populacja mieszana (m.in. RRSM, SPSM).
197. Mattioli 2011 [314] Metodyka Badanie nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
198. Mattioli 2013 [315] Metodyka Abstrakt do badania nRCT, niezgodny okres obserwaciji.
199. Maurer 2013 [316] Metodyka Abstrakt od badania nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
200. Melin 2012 [317] Metodyka Badanie nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
201. Meng 2013 [318] Metodyka Abstrakt do wydh,:i?;rijszaj;i;:hdjvr;i;l;l;;{NéNSFORMS, brak
202. Meng 2015 [319] Punkty koficowe Publikacja dodatk()imaerde(;:jz;iiglaglsANSFORMS, brak
203. Miller 2012a [320] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
204. Miller 2012b [321] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
205. Miller 2012¢ [322] Inne Abstraktu do wykluczonego badania CONFIRM.
206. Miller 2012d [323] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
207. Miller 2014 [324] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
208. Montalban 2011 [325] Inne Abstrakt do wykluczonego badania BENEFIT.
209. Montalban 2012a [326] Metodyka Abstrakt do wydtuzonej fazy badania dla FNG (1,25mg lub 5mg).
210.  Montalban 2012b [292] Metodyka Abstrakt do Wyd“ﬁ?e”reejsﬁgyb:hdjvgﬁkTéFfN'i‘NSFORMS' brak
211, Montalban 2013 [328] Metodyka Abstrakt do Wyd“ﬁf:rzjsfuaj;iyb:hdjv’;ﬁkTé'\qN’f‘NsFORMS’ brak
212, Morrow 2010 [329] Punkty koricowe Publikacja dodatkowa do badanisETRATA MS, brak interesujgcych
213. Nakamura 2014 [330] Inne Abstrakt do wykluczonego badania BRAVO.
214. Nelson 2013 [331] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CombiRx.
215. Nicholas 2012 [332] Metodyka Przeglad systematyczny.
216. O'Connor 2005 [333] Interwencja NAT 3 mg/kg lub 6 mg/kg, wyniki zbiorcze.
217. O'Connor 2009 [334] Inne Abstrakt do STRATA MS (wyniki po 96 tyg.).
218. O'Connor 2010 [335] Inne Abstrakt do STRATA MS (wyniki po 168 tyg.)
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219.  O'Connor 2012 [336] Metodyka Abstrakt do Wydf#é‘;ggt J.fgg’c?]afvigiiﬁ‘éTEEDOMs' brak
220. Outteryck 2011 [337] Metodyka Brak informaciji dot. dawki NAT.
221. Ozerlat 2011 [338] Typ publ kacji Komentarz.
222. Pawate 2012 [339] Metodyka Badanie nRCT.
223. Phillips 2012 [340] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
224, Phillips 2013a [341] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
225. Phillips 2013b [342] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
226. Phillips 2014 [343] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
227. Piehl 2011 [344] Populacja Populacja mieszana (RRSM, SPSM, PPSM).
228. Polman 2011 [345] Inne Abstrakt do wykluczonego badania REFLEX.
229. Polman 2012 [346] Metodyka Abstrakt do bania AFFIRM i SENTINEL, brak dodatkowych wynikéw.
230. Pozzilli 2014a [347] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
231. Pozzilli 2014b [348] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
232. Pozzilli 2014c¢ [349] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
233. Prosperini 2014 [350] Metodyka Abstrakt do Prosperini 2015, brak interesujgcych wyn kéw.
234. Radue 2012a [351] Metodyka Abstrakt do badania FREEDMOS I, brak nowych wynikow.
235. Radue 2012b [352] Metodyka Abstrakt do badania FREEDOMS, brak interesujacych wyn kéw.
236. Radue 2013 [353] Punkty koncowe Abstrakt do badania FREEDOMS, brak interesujgcych PK.
237, Radue 2014a [354] Punkty koficowe Abstrakt do badania ETeIErEsDu?ql\(/;lch |I:Iy'i(.'I'RANSFORMS, brak
238, Radue 2014b [355] Metodyka Abstrakt do fazy wy_lqgi%%e'igz;ﬁgi.a FREEDOMS |, Il i
239. Radue 2014c [356] Punkty koncowe Abstrakt do badania LONGTERMS, brak interesujacych PK.
240. Radue 2014d [357] Metodyka Abstrakt do badania FREEDOMS, brak interesujacych wyn kéw.
241, Radue 2015 [358] Punkty koricowe Analiza post hoc do 'ﬁ;‘;ggﬁ'\g)‘f‘ch 'F',ILTRANSFORMS' brak
242, Reder 2011 [359] Punkty koncowe Abstrakt do badania INFB MS, brak interesujacych PK.
243. Reder 2012 [360] Punkty koncowe Abstrakt do badania RCT, brak interesujgcych PK.
244, Reder 2013a [361] Metodyka Abstrakt do Wydhijnztc;?:iZ?ngygﬁdv?;;?kgsv_EEDOMs I, brak
245, Reder 2013b [362] Punkty koncowe Abstrakt do badania INFB MS, brak interesujacych PK.
246. Reder 2014 [363] Typ publ kacji Przeglad niesystematyczny
247, Richert 2014 [364] Metodyka Analiza post hoc dc?ntizgsshugzséﬁhxyzligwE, CONFIRM, brak
248. Rinaldi 2012 [365] Metodyka Badanie nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwacji
249. Rinaldi 2015 [366] Metodyka Woydtuzona faza badania Cﬁﬁ?ﬁgjf 2012, brak interesujgcych
250. Rocher 2011 [367] Metodyka Abstrakt do badania nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
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251. Rosenstiel 2014 [368] Metodyka Abstrakt do badania LONGTERMS, brak dodatkowych wynikow.
252. Rudick 2008 [369] Typ publ kacji Praca pogladowa.
253. Rudick 2009 [370] Punkty koncowe Analiza post-hoc do badania SENTINEL, brak interesujacych PK.
254, Rudick 2010 [371] Typ publ kacji Abstrakt do SURPASS, opis badania.
255. Rudick 2011 [372] Metodyka Abstrakt do STRATA, wyniki po 36 mies.
256. Rudick 2012 [373] Punkty koncowe Abstrakt do badania FREEDOMS, brak interesujacych PK .
257. Rudick 2014 [374] Metodyka Abstrakt do badania AFFIRM, brak interesujgcych wynikéw.
258. Saida 2012 [375] Populacja Pacjenci z RRSM i SPSM, wyn ki raportowane po 6 mies.
259. Sangalli 2010 [376] Metodyka Abstrakt do badania nRCT, niezgodny okres obserwaciji.
260. Sangalli 2011 [377] Metodyka Brak informacji dot. dawki NAT.
261. Sarda 2013 [378] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CONFIRM.
262. Sarda 2014 [379] Interwencja Niezgodna interwencja, BG-12, abstrakt do badania ENDORSE.
263. Sastre-([Esa;(l;i]ga 2013 Populacja Populacja mieszana (RRSM, SPSM).
264. Sastre-([33a8r:i]ga 2014 Metodyka Badanie obserwacyjne dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
265. Scott 2012 [382] Metodyka Abstrakt do badania MSCRG, brak interesujgcych wynikéw.
266. Selmaj 2011 [383] Punkty koncowe Abstrakt do badania STRATA MS, brak interesujgcych PK.
267. Sheremata 1998 [384] Populacja Populacja mieszana (RRSM, SPSM).
268. Silber 2014 [385] Metodyka Abstrakt do Wydl'r‘jé‘iggt fgiiciaf@ﬁ:ﬁéTEEDOMS' brak
269. Sorensen 2014 [386] Typ publ kacji Praca pogladowa.
270. Sorgalla 2011 [387] Metodyka Badanie obserwacyjne dla NAT, niezgodny okres obserwacii.
271. Sorgalla 2012 [388] Metodyka Brak informacji dot. dawki NAT.
279, Sormani 2013 [389] Metodyka Abstrakt do badania FRElfjl:a)v(aé\f(Sl-ll\leéI:]iki zbiorcze dla 2 roznych
273. Sormani 2014 [390] Inne Abstrakt do wykluczonego badania BRAVO.
274. Spelman 2015 [391] Metodyka Badanie nRCT, niezgodny okres obserwaciji.
275. Totaro 2011 [392] Metodyka Brak informacji dot. dawki NAT.
276. Totaro 2014 [393] Metodyka Badanie obserwacyjne dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
277. Tramacere 2014 [394] Metodyka Przeglad systematyczny
278. Tremlett 2005 [395] Typ publ kacji List
279. Tyas 2012 [396] Metodyka Przeglad systematyczny, publikacja w formie abstraktu.
280. Van 2011 [397] Metodyka Abstrakt do badanie nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
281. Van 2014 [398] Populacja Publikacja dodatkowa do badania TOP (kohorta belg jska).
282.  Vollmer2013a[399]  Punkty koficowe  /\nalizy zbiorczaz2 baﬂ?ﬁi‘rgsjgfﬁﬁ'\;ﬁj TRANSFORMS), brak
283, Vollmer 2013b [400] Metodyka Abstrakt do wydtuzonej fazy badania FREEDOMS I, brak

interesujacych wynikow.
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284.  Vollmer 2014a [401] Populacja Badanie porr?;‘;‘énsuzjggg 'T'\,'\IFiBT‘I’Es%Pb';%;’rfiéaggRi\r/”g_d (populacja
285. Vollmer 2014b [402] Inne Abstrakt do wykluczonego badania BRAVO.
286. Voloshyna 2015 [403] Metodyka Badanie obserwacyjne dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
287. Vukusic 2011 [404] Metodyka Charakterystyka pacjentéw z badania TYSEDMUS.
288. Weinzs:):;k[ﬁ;gi]:tman Populacja Pacjenci uprzednio leczeni NAT.
289. Wiendl 2013 [406] Metodyka Abstrakt do badania TOP (wyniki po 48 mies.)
290. Wolinsky 2012a [407] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CombiRXx.
291. Wolinsky 2012b [408] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CombiRXx.
292. Wolinsky 2013 [409] Inne Abstrakt do wykluczonego badania CombiRx.
293. Wroe 2005 [410] Metodyka Brak wynikéw dla po 24 mies. dla PK uwzglgdnionych w MTC.
294. Wynn 2012 [411] Inne Abstrakt do wykluczonego badania EPOC.
295. Yamout 2014 [412] Metodyka Efektywnos$¢ rzeczywista FNG, niezgodny okres obserwaciji.
296. Zagmutt 2013 [413] Typ publ kacji Metaanaliza sieciowa w postaci abstraktu.
207.  Zarbin2013[414]  Punkty korficowe Ocena ?ﬁlﬂﬁtéﬁzgﬁﬁ?,jS?Qﬁvnfe?SSSnyEEEEPOMS i
298. Zecca 2011 [415] Populacja Pacjenci uprzednio leczeni NAT.
299. Zecca 2014 [416] Populacja Pacjenci uprzednio leczeni NAT.
300. Zecca 2015 [417] Metodyka Badanie nRCT dla NAT, niezgodny okres obserwaciji.
301. Ziemssen 2014 [418] Metodyka Badanie nRCT dla FNG, niezgodny okres obserwacji.
302. Zivadinov 2012 [419] Populacja Populacja mieszana (RRSM, SPSM).
303. Zivadinov 2013 [420] Metodyka Brak informacji dot. dawki NAT.
Tabela 137.
Badania wykluczone z analizy klinicznej — przeszukanie aktualizacyjne
L.p. Badanie niezog%sdz:;s'ci Przyczyna wykluczenia
" Bajer-Kornek 2015 Metodyka Analiza dodatkowa do badar’]_ FREE_DO!\/IS/DR_EEDOMS Il
[421] TRANSFORMS, w podgrupie pacjentéw w wieku <30 lat
2. Barroso 2015 [422] Metodyka Opis przypadku
3. Butler 2015 [423] Metodyka Przeglad systematyczny
4. -CADTH 2013 [424] Metodyka Przeglad systematyczny dotyczacy diagnostyki JCV
Wydtuzona faza do badania TRANSFORMS. Maksymalny okres
5. Cohen 2015 [425] Metodyka interwencji wynosit 4,5 roku (tylko 10% pacjentéw stosowato FNG
przez okres >48 mies.)
6. De 2015 [426] Metodyka Analiza zbiorcza z 2 badan (FREEDOMS, FREEDOMS 1)
7. Derfuss 2015a [427] Metodyka Analiza zbiorcza z 2 badan (FREEDOMS, FREEDOMS 1)
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Analiza dodatkowa do badan FREEDOMS/FREEDOMS |1 i
8. Derfuss 2015b [428] Metodyka TRANSFOMS w podgrupach pacjentéw w zaleznosci od
wczesniejszego leczenia
9. Fung 2015 [429] Metodyka Praca pogladowa
0. chemizotsale]  Meogka R e pacentow w wicku <30 ot
12.  Giovannoni 2015 [432]  Punkty koficowe Analiza dodatkowa dpouﬁi%wisoﬁggﬁgﬂﬁ brak interesujgcych
13. Govindappa 2015 [433] Metodyka Przeglad systematyczny
14. Hodel 2015 [434] Punkty koncowe Brak interesujgcych punktéw koncowych
15. lzquierdo 2015 [435] Metodyka Badanie nRCT (GA vs LMPCh)
16. Junqueira 2015 [436] Metodyka Przeglad systematyczny opublikowany w postaci abstraktu
17, Kolasa 2015 [437] Metodyka Analiza rozpowszegggi::tiéavfrzzescli\\//lv?g:Santy-JCV u finskich
18.  Kuesters 2015 [438] Metodyka Analiza ryzyksr;"eycsif;‘gz”;twé\‘y (fé':tzrgck’f)c' od indeksu
19. Li 2015 [439] Metodyka Woyn ki raportowane po 3 i 9 mies.
20. Magdolna 2014 [440] Jezyk publikacji Publikacja w jezyku wegierskim
21. Montalban 2015 [441] Metodyka Pacjenci stosowali FNG w dawce 0,5 mg przez okres 24 mies.
22. Nair 2015 [442] Metodyka Badanie nRCT, krétki okres obserwacji (3 lata)
Natalizumab (TYSABRI)
23.  and multiple sclerosis Metodyka Praca poglgdowa
2015 [443]
24. Nicholas 2014 [444] Metodyka Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badania TOP (kohorta z UK)
Analiza dodatkowa do badan FREEDOMS/FREEDOMS |l i
25. Nicholas 2015 [445] Metodyka TRANSFOMS w podgrupach pacjentéw w zaleznosci od rodzaju
wczesniejszego leczenia
26. Oliveira 2015 [446] Metodyka Badanie nRCT, krotki okres obserwacii
27. Rocca 2015 [447] Metodyka Badanie nRCT, krotki okres obserwacii (1 rok)
28. Tolley 2015 [448] Metodyka Przeglad systematyczny
29. Tramacere 2015 [449] Metodyka Przeglad systematyczny
30. Xu 2015 [450] Metodyka Przeglad systematyczny
31. Ziemssen 2015a [451] Metodyka Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badania PANGAEA
32. Ziemssen 2015b [452] Metodyka Badanie nRCT, krotki okres obserwaciji (36 mies.)
33. Ziemssen 2015c [453] Metodyka Opis metodyki badania nRCT (PANGAEA), brak wynikow
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