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INDEKS SKROTOW

9HPT  Test zdolnosci manualnych
(9-Hole Peg Test)

AAN Amerykanska Akademia Neurologii
(American Academy of Neurology)

AE Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

ALT Aminotransferaza alaninowa
(Alanine aminotransferase)

Anty-CD25 Przeciwciata przeciw limfocytom CD25
(Anti-CD25 antibody)

Anty-CD4 Przeciwciata przeciw limfocytom CD4
(Anti-CD4 antibody)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ARR Roczna czestos¢ rzutéw
(Annualized Relapse Rate)

bd Brak danych

cbpP Utrwalona progresja niesprawno$ci
(Confirmed Disability Progression)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego
DAC  Daklizumab

DMT Leki modyfikujgce przebieg choroby
(Disease-Modifying Therapies)

DMF Fumaran dimetylu
(Dimethyl fumarate)

EAN Europejska Akademia Neurologii
(European Academy of Neurology)

ECTRIMS Europejski Komitet ds. Leczenia i Badania Stwardnienia Rozsianego
(European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis)

EDSS Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej
(Expanded Disability Status Scale)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)
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EQ-5D  5-wymiarowy kwestionariusz Oceny Jakos$ci Zycia
(Euro — Quality of Life Questionnaire -5 Dimension)

EuroQolL Kwestionariusz Oceny Jako$ci Zycia
(Euro — Quality of Life Questionnaire)

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

FIN Fingolimod

GA Octan glatirameru
(glatiramer acetate)

Gd Gadolin
Gd+  Gadolino zalezne (np. zmiany)

HAD Wysoce aktywna posta¢ choroby
(Highly Active Disease)

HBV  Wirus zapalenia watorby typu B
(Hepatitis B Virus)

HCV  Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatits C Virus)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

HR Ryzyko wzgledne
(Hazard ratio)

HRQOL Jako$¢ Zycia Zalezna od Zdrowia
(Health-Related Quality of Life)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IFNB Interferon-beta

IFNB-1a-IM Interferon beta 1a podawany domig$niowo
(Intramuscular interferon beta 1a)

IFNB-1a-SC Interferon beta 1a podawany podskoérnie
(Subcutaneous interferon beta 1a)

IFNB-1b-SC Interferon beta 1b podawany podskornie
(Subcutaneous interferon beta 1a)

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 7



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

IL Interleukina

ITT  Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

IVRS Interaktywny system odpowiedzi gtosowych
(Interactive Voice Response System)

LAQ Lakwinimod

MD  Srednia réznica
(Mean difference)

MedDRA Miedzynarodowy Stownik Terminologii Medycznej
(Medical Dictionary for Regulatory Activities)

MHRA Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

MICD Minimalnie istotna klinicznie réznica
(Minimal clinically important difference)

MRI Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

MS Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

MSFC  Zilozona skala sprawnosci w stwardnieniu rozsianym
(Multiple Sclerosis Functional Composite)

MTC Mieszane poréwnanie posrednie
(Mixed treatment comparison)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NEDA Brak aktywnosci choroby
(No evidence of disease activity)

NEPAD Brak dowodow na progresje lub aktywnos¢ choroby
(No evidence of progression or active disease)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NMSS Narodowe Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
(National Multiple Sclerosis Society)

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie.
(Number Needed to Harm)
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NNT Liczba pacjentow, ktérych w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikngé¢ jednego negatywnego punktu koncowego u
jednegoz nich.

(Number Needed To Treat)

nRCT Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

NS Nieistotny statystycznie
(not significant)

NAT Natalizumab

ol Okres interweng;ji

OKR Okrelizumab

OR lloraz szans
(Odds ratio)

PASAT Test zdolnosci poznawczych
(Paced Auditory Serial Addition Test)

Peg-IFNB-1a Pegylowany interferon beta 1a

PF Domena dotyczaca ograniczen z powodu zdrowia fizycznego
(Physical Functioning)

PICO Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty
koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PL Program Lekowy

PLC Placebo

PML Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(Progressive Multifocal Leukoencephatitis)

PPMS Pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego
(Primary Progressive Multiple Sclerosis)

Q1/3/4W  Raz/trzy/cztery razy w tygodniu
(fac. quaque/ ang. week)

QD Raznadobe
(fac. quaque die)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD Réznica ryzyka
(Risk difference)
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ReR lloraz czestosci
(Rate ratio)
RES Ciezka, szybko rozwijajgca sie postac¢ stwardnienia rozsianego
(Rapdily Evolving Severe Multiple Sclerosis)
RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)
RRMS Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)
SF-36 Skrécony kwestionariusz oceny ogélnego stanu zdrowia
(36-Item Short-Form Health Survey)
SPMS Wtérnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego
(Secondary Progressive Multiple Sclerosis)
SUCRA  Powierzchnia pod skumulowang krzywg rankingowag
(Surface Under the Cumulative Ranking)
T25FW  Test sprawnosci konczyn dolnych
(Timed 25-Foot Walk)
TERI Teryflunomid
UF Uktad funkcyjny
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
VAS  Wizualna Skala Analogowa
(Visual Analogue Scale)
WMD  Srednia wazona réznica
(Weighted mean difference)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii okrelizumabem (OKR) w poréwnaniu do
fingolimodu (FIN) u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), u ktérych choroba
pozostaje aktywna pomimo leczenia interferonem beta (IFNB), pegylowanym interferonem beta 1a (peg-IFNB-1a),

octanem glatirameru (GA), teryflunomidem (TERI) lub fumaranem dimetylu (DMF).
Metodyka

Oceny efektywnosci klinicznej dokonano w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych analiz oceny technologii medycznych. [1, 2] W celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych
przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne).

Poszukiwano badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci (RCT) poréwnujgcych OKR z FIN, a takze (z uwagi
na planowane poréwnanie MTC) badan RCT poréwnujgcych wybrane opcje terapeutyczne stosowane w RRMS
pomiedzy sobg lub z placebo. W meta-analizie sieciowej w wariancie podstawowym uwzgledniono jedynie badania
RCT z podwojnym zaslepieniem, natomiast badania o nizszej wiarygodnosci kwalifikowano tylko wowczas, gdy
byto to konieczne do utworzenie sieci potgczeh. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniano wszystkie badania

RCT, niezaleznie od obecnosci podwojnego zaslepienia.

Dodatkowo poszukiwano przeglgdéw systematycznych oraz badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce

klinicznej oceniajacych OKR.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 18 781 pozyciji bibliograficznych. Na
podstawie tytutdw i abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 1 125 publikacji. Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnito
ogoétem 26 badan (32 pozycje bibliograficzne), w tym 2 prace poréwnujgce OKR z interferonem beta 1a podawanym

podskornie (IFNB-1a-SC) i 24 badania poréwnujgce wybrane interwencje pomiedzy sobg lub z PLC.

Wszystkie badania zaprojektowano jako randomizowane proby kliniczne obejmujace populacje dorostych
pacjentéw z RRMS, wiekszos$¢ z nich byta podwajnie zaslepiona. Najczesciej ocenianymi punktami koncowymi byta
roczna czestos¢ rzutdw (ARR), brak aktywnosci choroby (NEDA), progresja niesprawnosci oceniana na podstawie
zmian na skali EDSS utrwalona przez 12 tyg. (CDP12) lub 24 tyg. (CDP24) oraz zmiany widoczne w obrazie

rezonansu magnetycznego (MRI).

W toku przeszukania przegladéw systematycznych oraz badan efektywnosci rzeczywistej oceniajgcych OKR
odnaleziono 940 pozycji bibliograficznych. Do analizy wtgczone zostaly 3 publikacje zawierajgce przeglady
systematyczne oceniajgce OKR oraz inne leki modyfikujgce przebieg choroby (DMT) u pacjentow z RRMS. Nie
odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy dotyczacych efektywnosci OKR w rzeczywistej

praktyce klinicznej.
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Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie

Wyniki analizy skutecznosci dla 2-letniego horyzontu czasowego wskazujg, ze w populacji ogolnej OKR
w poréwnaniu z IFNB-1a-SC istotnie statystycznie:

e zmniejsza szanse wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tygodni (OR =0,63 [0,46; 0,86])

e zmniejsza szanse wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 24 tygodnie (OR = 0,63 [0,45; 0,89])
o zwigksza szanse wystgpienia poprawy sprawnosci utrwalonej przez 12 tygodni (OR = 1,41 [1,05; 1,88])

o redukuje roczng czestos¢ rzutow choroby (ReR = 0,53 [0,44; 0,66])

e zwieksza szanse braku rzutéw choroby (OR=2,06 [1,65; 2,57])

o zwieksza szanse wystgpienia stanu braku aktywnosci choroby (OR = 2,45 [1,98; 3,03])

e zwieksza szanse wystgpienia stanu braku aktywnosci i braku progresiji choroby (OR = 2,35 [1,87; 2,95])

e zmniejsza odsetek pacjentdw przerywajgcych leczenie z jakiejkolwiek przyczyny (OR = 0,58 [0,38; 0,86]).

Dodatkowo wyniki analizy bezposredniej wskazujg na istotng statystycznie poprawe w grupie pacjentow
stosujgcych OKR w stosunku do grupy kontrolnej w zakresie sprawnosci uktadu motorycznego i funkc;ji
poznawczych mierzonych w skali MSFC (WMD = 0,08 [0,02; 0,14]), a takze w skali SF-36 oceniajgcej jakos¢ zycia
(WMD = 0,92 [0,14; 1,71]). OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC w sposob znamienny statystycznie przyczyniat sie
do redukcji odsetka pacjentéw ze zmianami w obrazie MRI, a takze z istotnym zmniejszeniem $redniej liczby tych
zmian. Sredni procentowy spadek objetosci moézgu byt réwniez istotnie statystycznie nizszy u pacjentéw
stosujacych OKR niz u chorych leczonych IFNB-1a-SC.

W subpopulacjach pacjentéw z chorobg aktywna oraz z choroba wysoce aktywna zaobserwowano istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tygodni, a takze znamienng
statystycznie redukcje rocznej czestosci rzutow choroby u pacjentéw stosujgcych OKR w stosunku do grupy
kontrolnej. Analiza przeprowadzona w podgrupach nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

analizowanymi subpopulacjami pacjentéw (p dla interakcji > 0,05) dla CDP12 i CDP24.
Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim metodg MTC dla populacji ogéinej wykazano istotng statystycznie przewage OKR nad
FIN w odniesieniu do progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tygodni (HR = 0,51 [0,31; 0,86]) oraz progresiji
niesprawnosci utrwalonej przez 24 tygodnie (HR = 0,38 [0,18; 0,84]).

Dodatkowo, analiza MTC wykazata, ze catkowita roczna czestos¢ rzutow byta istotnie statystycznie mniejsza
w grupie OKR w poréwnaniu do grup, w ktérych stosowano placebo, octan glatirameru (GA), a takze IFNB-1a-SC
oraz IFNB-1a-IM. Znamienng statystycznie przewage OKR nad PLC oraz IFNB-1a-SC i IFNB-1a-IM
zaobserwowano réwniez w odniesieniu do CDP12 i CDP24. Z kolei analiza odsetkéw pacjentéw, ktérzy przerwali

leczenie z jakiejkolwiek przyczyny wykazata istotng przewage OKR nad IFNB-1a-SC.

Rankingowanie ocenianych technologii za pomocg wartosci powierzchni pod skumulowang krzywg rankingowg
(SUCRA) wskazywato na OKR jako najskuteczniejszg opcje w odniesieniu do ARR, CDP12 oraz CDP24.
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami odnosnie ryzyka zdarzen niepozadanych (AE)
ogodtem, AE raportowanych u co najmniej 5% pacjentéw oraz cigzkich zdarzen niepozgdanych (SAE), natomiast
odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu AE w grupie OKR byt znamiennie nizszy w niz w ramieniu
IFNB-1a-SC.

Szczegodtowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w grupie OKR rzadziej wystepowaly: ciezkie infekcje lub
zarazenie, béle gtowy, zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania, objawy grypopodobne, rumien oraz reakcje
w miejscu podania. Z kolei w grupie INFB-1a-SC istotnie statystycznie mniejsza byla czestos¢: infekcji ogotem,
infekcji gérnych drég oddechowych, zapalen nosogardzieli, infekcji lub zarazen wg. klasyfikacji uktadéw i narzadéw,
zakazen wirusem z rodziny herpes, urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych, reakcji zwigzanych z infuzjg (ogétem

oraz zdarzen 3. stopnia), a takze reakcji zwigzanych z 1. infuzjg prowadzacych do przerwania terapii.

Z uwagi na heterogeniczno$¢ badanh nie przeprowadzono poréwnania posredniego z dostosowaniem pomiedzy
OKR a FIN. Analiza porownawcza bez dostosowania wskazuje, ze w grupie OKR numerycznie mniejsza niz w
grupie FIN byta czestos¢ wystepowania AE ogétem, AE prowadzacych do przerwania terapii oraz SAE, infekciji
ogodtem, infekcji goérnych drég oddechowych, zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego oraz bolu gtowy.
Dodatkowo terapia FIN charakteryzowata sie wysokim (>40%) ryzykiem wystapienia zaburzehn zotgdkowo-
jelitowych i zaburzen uktadu oddechowego, czego nie raportowano w przypadku terapii OKR.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano alertéw bezpieczenstwa odnoszgcych sie do terapii OKR. W przypadku terapii FIN,
odnalezione informacje wskazujg, ze jednym z najpowazniejszych powiktan zwigzanych z tg terapig sg zdarzenia
sercowo-naczyniowe. Z tego wzgledu terapia FIN jest przeciwskazana u o0sdb ze schorzeniami sercowo-
naczyniowymi oraz u 0sob przyjmujgcych leki antyarytmiczne. Ws$réd pozostatych SAE wymienia sie takze m.in.
postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopatie oraz raka podstawnokomorkowego. W zwigzku z raportowanymi
zdarzeniami agencje ds. lekéw wydaty odpowiednie ostrzezenia oraz zalecenia dotyczace bardziej restrykcyjnych
kryteriéw selekcji pacjentow oraz monitorowania pacjentéw po podaniu pierwszej dawki FIN. Dodatkowo, analiza
danych dlugoterminowych wykazata, ze stosowanie OKR nie prowadzi do wystepowania AE innych niz
raportowane w badaniach klinicznych. Z kolei w przypadku danych dtugoterminowych dla FIN opisano 13
przypadkéw nieopisywanej wczesniej (w badaniach eksperymentalnych) postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML).

Whnioski koncowe

Okrelizumab stosowany u pacjentéw z RRMS przyczynia sie do zmniejszenia rocznej czestosé rzutéw, zwieksza
odsetek pacjentéw bez utrwalonej progresji niesprawnosci, a takze redukuje liczbe i objetos¢ ognisk w OUN.
Ponadto stosowanie OKR zwigzane byto z redukcjg oznak aktywnosci choroby, poprawg jakosci zycia w aspekcie
fizycznym oraz poprawg ogolnego funkcjonowania pacjentdw. Analiza w podgrupach wskazuje, ze korzysci
dotyczyty wszystkich subpopulacji, niezaleznie od stopnia aktywnos$ci choroby, w tym u pacjentéw z chorobag

aktywna pomimo leczenia oraz u pacjentéw z chorobg wysoce aktywng pomimo leczenia.

Okrelizumab w poréwnaniu z fingolimodem cechowat sie mniejszym ryzykiem utrwalonej progresji niesprawnosci
ocenianej po 12 oraz po 24 tygodniach. Rankingowanie ocenianych w ramach MTC technologii wskazywato na

OKR jako najskuteczniejszg opcje w odniesieniu do ARR, CDP12 oraz CDP24.
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Okrelizumab nie roznit sie od IFNB-1a-S.C. pod wzgledem ryzyka zdarzen niepozgdanych ogotem oraz ciezkich
zdarzen niepozgdanych, natomiast odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu zdarzen niepozgdanych
byt nizszy u pacjentow otrzymujgcych OKR. W zestawieniu z FIN, odnotowano numerycznie nizsze ryzyko
wiekszos$ci zdarzeh niepozadanych u pacjentéw leczonych OKR, aczkolwiek ze wzgledu na heterogenicznosé

badan klinicznych nie przeprowadzono analizy statystycznej w tym zakresie.

Diugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa wskazujg, ze u pacjentdw leczonych FIN raportowano
bradykardie i bloki przedsionkowo-komorowe serca, przypadki raka podstawnokomorkowego oraz postepujgca

wieloogniskowg leukoencefalopatie.

Terapia okrelizumabem stosowana jest co 6 mies., dzieki czemu jest mniej ucigzliwa dla pacjentéw niz np. terapia
fingolimodem, a takze powoduje mniej zdarzen niepozgdanych na co wskazuje proste zestawienie wynikéw badan

randomizowanych dla fingolimodu i okrelizumabu.
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1.1.

1.2.

OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii okrelizumabem (OKR) u pacjentow
z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), u ktérych choroba pozostaje aktywna
pomimo leczenia interferonem beta (IFNB), pegylowanym interferonem beta 1a (peg-IFNB-1a),

octanem glatirameru (GA), teryflunomidem (TERI) lub fumaranem dimetylu (DMF).

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Uzasadnienie definicji populacji docelowej oraz wyboru komparatorow przedstawiono w Analizie

Problemu Decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z RRMS (rozpoznanie wg kryteriow McDonalda 2017), u ktérych

pomimo co najmniej rocznego cyklu leczenia interferonem beta (IFNB), pegylowanym

interferonem beta 1a (peg-IFNB-1a), octanem glatirameru (GA), teryflunomidem (TERI)

lub fumaranem dimetylu (DMF) choroba pozostaje aktywna, co definiowane jest jako:

e wystgpienie 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami

Populacja (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwéch uktadow

funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub
1 ciezkiego rzutu po 6 miesigcach leczenia wymagajgcego sterydoterapii (wzrost w
EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowanego), oraz

o stwierdzenie w obrazie MRI obecnosci wiecej niz 1 nowej zmiany gadolino-zaleznej
(Gd+) lub wiecej niz 2 nowych zmian w sekwencji T2 po 12 miesigcach leczenia.

Oceniana interwencja Okrelizumab

Komparatory Fingolimod

* Rzuty choroby
® Poziom niesprawnosci wg EDSS
e Zmiany w obrazie MRI
® Przebieg choroby (brak aktywnosci choroby, brak aktywnosci i progresji choroby)
Punkty kofcowe e Jako$¢ zycia i funkcjonowanie pacjenta
e Zdarzenia niepozadane, w tym:
oogotem,
oz podziatem na poszczegdlne zdarzenia
ociezkie zdarzenia niepozadane
e Zaprzestanie terapii
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2.1.

2.2,

OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesienn naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,
przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan klinicznych

przeprowadzenie poréwnania posredniego

ocena istotnosci statystycznej wynikow,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji,

opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodow naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgace populacji, interwenciji,

komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

1. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono przeszukanie ukierunkowane na odnalezienie badan

randomizowanych poréwnujgcych OKR wzgledem zdefiniowanego komparatora FIN, a w przypadku

ich braku poréwnujgcych OKR z innym komparatorem (Tabela 2). Z uwagi na fakt, ze dla oceniane;j

interwencji zidentyfikowano tylko dwa badania RCT dotyczgce poréwnania OKR z IFNB-1a-SC,

poszukiwano takze badann RCT umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg
MTC (Tabela 2).

2. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono takze przeszukanie ukierunkowane na odnalezienie

przegladow systematycznych oraz badan dla efektywnosci rzeczywistej OKR (Tabela 3).
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie ukierunkowane na identyfikacje badan RCT

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

e Dorosli pacjenci z potwierdzonym kliniczne aktywnym RRMS

Populacje docelowg analiz stanowig:

dorosli pacjenci z RRMS (rozpoznanie wg kryteriow McDonalda 2017), u ktérych pomimo co

najmniej rocznego cyklu leczenia interferonem beta (IFNB), pegylowanym interferonem beta 1a

(peg-IFNB-1a), octanem glatirameru (GA), teryflunomidem (TERI) lub fumaranem dimetylu (DMF)

choroba pozostaje aktywna, co definiowane jest jako:

o wystgpienie 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost
EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoch uktadow funkcjonalnych
lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub 1 ciezkiego rzutu po 6
miesigcach leczenia wymagajacego leczenia sterydami (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji
rzutu umiarkowanego), oraz

o stwierdzenie w obrazie MRI obecnosci wiecej niz 1 nowej zmiany gadolino-zaleznej (Gd+) lub
wigcej niz 2 nowych zmian w sekwencji T2 po 12 miesigcach leczenia.

W trakcie procesu selekcji badan do analizy poszukiwano badan odpowiadajgcych populacji
docelowej zgodnie z PICO (Rozdz. 1.2). Jednakze ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dowodow
naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ interwencji oraz komparatorow w populacji docelowej,
do analizy wigczono wszystkie badania dotyczgce dorostych pacjentéw z RRMS, bez wzgledu na
stopien zaawansowania i linie leczenia (populacja ogdlna). Z uwagi na niewielkie réznice w
kryteriach diagnostycznych na przestrzeni lat, do analizy wigczano wszystkich pacjentéw z
klinicznie zdiagnozowanym RRMS, niezaleznie od zastosowanych kryteriow diagnostycznych.

e Posta¢ MS pierwotnie
postepujgca- primary
progressive

e Posta¢ MS wtérnie
postepujaca- secondary
progressive

Interwencja

e Okrelizumab zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania

e Dawkowanie inne niz
zarejestrowane

Komparatory

Komparator podstawowy:
¢ Fingolimod (FIN)

Komparatory pomocnicze (w celu utworzenia sieci potagczen w MTC):

e Interferon beta 1a podawany podskérnie (IFNB-1a-SC) lub interferon beta 1a podawany
domiegsniowo (IFNB-1a-IM)

e Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC)

e Pegylowany interferon beta 1a (peg-IFNB-1a)

e Octan glatirameru (GA)

o Natalizumab (NAT)

e Teryflunomid (TERI)

e Fumaran dimetylu (DMF)

e Daklizumab (DAC)?

e Mitoksantron

e Alemtuzumab

e Kladrybina

Do analizy wigczano tylko poréwnania, w ktérych terapie w analizowanych ramionach stosowano

zgodne z zarejestrowanym schematem dawkowania. Uwzgledniano jedynie takie poréwnania,

ktore umozliwiaty zbudowanie zamknietej sieci potgczen pomigdzy interwencjami. Do analizy

wigczano badania poréwnujace wymienione interwencje z placebo (PLC) lub pomiedzy soba.

e Dawkowanie inne niz
zarejestrowane
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe

* Rzuty choroby oceniane jako:
oRoczna czegstosé rzutéw choroby (ARR)
oOdsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby
* Poziom niesprawnosci oceniany jako:
o Utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca przez 12 tygodni (CDP12)
o Utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca przez 24 tygodnie (CDP24)
o Utrwalona poprawa sprawnosci trwajgca przez 12 tyg.
e Zmiany w obrazie MRI definiowane jako:
oBrak zmian Gd+ w obrazie T1
oBrak nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2
oLiczba zmian Gd+ w obrazie T1 o X
oLiczba nowych lub powigkszajgcych sie¢ zmian w obrazie T2
oLiczba nowych zmian hipointensywnych w obrazie T1
o Procentowa zmiana objetosci mézgu
¢ Ocena funkcjonowania pacjenta wg ztozonej skali sprawnosci w stwardnieniu rozsianym
(MSFC)
e Odsetek pacjentow, ktérzy osiaggneli brak aktywnosci choroby (NEDA) oraz brak
aktywnosci i progresji choroby (NEPAD)
e Jakos¢ zycia oceniona za pomocg skali SF-36
e Zaprzestanie terapii z jakiekolwiek powodu
¢ Bezpieczenstwo

Metodyka badan

e Badania obserwacyjne
® Opisy pojedynczych
przypadkéw (case

¢ Randomizowane badania kliniczne z podwéjnym zaslepieniem o okresie obserwacji co
najmniej 48 tygodni
¢ Randomizowane badania kliniczne bez zaslepienia lub z pojedynczym zaslepieniem o

i
okresie obserwacji co najmniej 48 tygodni — tylko w przypadku braku innej mozliwosci . lS:udy)| §
utworzenia sieci potaczenn w MTC oraz w ramach analizy wrazliwosci . Z?S mqatyczne
¢ Badania zawierajace poréwnania umozliwiajgce dokonanie przejs¢ w metaanalizie d . y' )
sieciowej e Badania kliniczne bez
randomizacji

Inne

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim

e Badania przeprowadzone u ludzi

e Badania w postaci petnotekstowych publikacji gtéwnych. Publikacji dodatkowych lub
doniesien kongresowych poszukiwano wylacznie w przypadku, gdy w tresci publikaciji o X
gtéwnej nie odnaleziono wynikéw dla zdefiniowanych punktéw koncowych. W
przypadku badan dla OKR uwzgledniano wszystkie rodzaje zrédet danych (w postaci
petnych tekstow, raportow z badan klinicznych, a takze doniesienia kongresowe) —
opublikowane oraz nieopublikowane.

a) Zgodnie z zaleceniem EMA. pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla daklizumabu dnia 7 marca 2018 roku zostato zawieszone, a sam
daklizumab zostat wycofany z obrotu [4]. Jednakze w momencie tworzenia niniejszego przegladu byt zarejestrowang i dopuszczong do obrotu opcja
terapeutyczng, stad w ramach zgodnosci z protokotem lek ten pozostawiono jako komparator pomocniczy w niniejszej analizie.

Tabela 3.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie badan dla efektywnosci rzeczywistej oraz
przegladow systematycznych dla OKR

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Dorosli pacjenci z potwierdzonym kliniczne aktywnym RRMS

W trakcie procesu selekcji badan do analizy poszukiwano badan
odpowiadajgcych populacji docelowej zgodnie z PICO (Rozdz. 1.2).
Jednakze ze wzgledu na ograniczong jako$¢ i ilos¢ dowoddw
naukowych potwierdzajgcych skutecznos$¢ interwencji w populacji

Populacja docelowej, do analizy wigczono wszystkie badania dotyczace
dorostych pacjentow z RRMS, bez wzgledu na stopien
zaawansowania i linie leczenia (populacja ogdlna). Z uwagi na
niewie kie réznice w kryteriach diagnostycznych na przestrzeni lat,
do analizy wigczano wszystkich pacjentow =z klinicznie
zdiagnozowanym RRMS, niezaleznie od zastosowanych kryteriéw
diagnostycznych.

e Posta¢ MS pierwotnie
postepujaca- primary
progressive

e Posta¢ MS wtérnie
postepujgca- secondary
progressive
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2.3.

OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Interwencja . Okrelizumsz zgodnie z zarejestrowanym schematem . Daw_kowanie inne niz
dawkowania zarejestrowane
Komparatory o Brak ograniczen do komparatora X

e Skutecznos¢ terapii
Punkty koficowe e Bezpieczenstwo terapii X
o Jakos¢ zycia pacjentow

¢ Dane dotyczace efektywnosci rzeczywistej: badania

obserwacyjne / rejestry pacjentéow o okresie obserwaciji co o Eksperymentalne badania
Metodyka N . e N
najmniej 48 tygodni kliniczne — z randomizacjg i bez
* Przeglady systematyczne
Inne e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim oX

e Badania przeprowadzone u ludzi

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét opracowany przed
rozpoczeciem prac w ramach przeglgdu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badah oraz planowang
metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych populacji, interwencii,
komparatoréw oraz metodyki. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole'a,
uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji

medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtréw.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie

punkty kohcowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzit jeden analityk - Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
_ Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (A.1)
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2.3.2. Przeszukane zrédia informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. [2] Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

e rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg

stwardnienia rozsianego (ECTRIMS, EAN, NMSS, AAN),
¢ strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA)

¢ strone producentéw (Roche, Novartis).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej ukierunkowane na identyfikacje badan z randomizacjg
przeprowadzono w pazdzierniku 2017 roku, a jego aktualizacje 3 marca 2018 roku, w wyniku ktérego
odnaleziono jedno nowe badanie RCT spetniajgce kryteria wigczenia do analizy wrazliwosci (GOLDEN).
Przeszukanie ukierunkowane na identyfikacje badan efektywnosci rzeczywistej oraz przegladéow
systematycznych dla OKR przeprowadzono 6 marca 2018 roku. Oba przeszukania zaktualizowano
ponadto w dniu 3 kwietnia 2018 roku, odnajdujgc jedno nowe badanie RCT spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy obejmujgcej poréwnanie posrednie metodg MTC (badanie Boiko 2018).
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami

wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (A.1).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoéch sposrdd trzech analitykow
_ Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien

(etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
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analityka - Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit
100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan
Ocene wiarygodnosci przegladéw systematycznych oceniono w ramach skali AMSTAR II. (E.4)

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia zaproponowanego
przez The Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego, ktére obejmuje
ocene 7 kluczowych obszaréw:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji (btad selekgc;ji),

¢ ukrycia kodu alokaciji (btad selekgciji),

e zaslepienia uczestnikéw i personelu (btad wykonania),

e zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki (bfad detekgji),

¢ analizy niepetnych wynikow (btad utraty),

¢ selektywnego raportowania wynikow (btgd raportowania),

e innych obszaréw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji z
uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie ryzyko,
wysokie ryzyko lub niejasne ryzyko. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdlnych domen

zaprezentowano w Aneksie (Tabela 70). [5]

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow wtgczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,
¢ populacji (liczba pacjentéw, odsetek mezczyzn, wiek, czas od pojawienia sie pierwszych objawow
MS, liczba rzutéw w ciggu ostatniego roku, wczesniejsze leczenie, srednia wyjsciowa punktacja
w skali EDSS, parametry ocenianie w badaniu MRI),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, okres obserwacji),
o metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, kierunek badania, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp

badania).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych dotyczacych poréwnania bezposredniego OKR z IFNB-1a-SC (Rozdz. 4.1.1, 4.1.2,
4.2) oraz danych odnoszacych sie do profilu bezpieczehnstwa OKR, FIN oraz IFNB-1a-SC (Rozdz. 4.3)
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dokonywato dwdéch analitykow (_ wg opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w
Aneksie (E.5) Poprawnos¢ ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez tych samych

analitykéw (cross-checking).
L
L
|

Analiza statystyczna

2.6.1. Porownanie bezposrednie

2.6.1.1. Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw oceniono heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegolne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwenciji, punktéw
kohcowych i metodyki. W dalszej kolejnosci oceniano homogenicznos¢ statystyczng na podstawie
wynikow badan klinicznych. Przyjmowano, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami wigczonymi do
analizy nie mozna wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochrane Q dla
heterogenicznosci wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p <0,1). W przypadku stwierdzenia
heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (p <0,1), przeprowadzono kumulacje
metodg efektow losowych (random effect model). W innych przypadkach stosowano metode efektow

statych (fixed effect model).

2.6.1.2. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki obliczen wiasnych w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wyniki dla zmiennych ciggtych
przedstawiono w postaci sredniej réznicy (MD). Podawano réwniez wyniki analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. W pierwszej kolejnosci
korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgc dane dla populacji ITT, a w przypadku ich
braku korzystano z innych dostepnych wynikéw. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z
95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto 0,05 (p <0,05). Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi
analitycznych:

e MS Excel 2007,

e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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2.6.2. Pordéwnanie posrednie

2.6.2.1. Zasada ogdlna

Metoda MTC (z ang. Mixed Treatment Comparison), pozwala na poréwnanie dwoéch interwencji (A i C)
poprzez wspolny komparator (B), jak rowniez uwzglednia informacje pochodzgce z badan
poréwnujgcych interwencje A i C z innymi komparatorami niz B. Podstawg MTC jest model zaleznosci
statystycznych pomiedzy zmiennymi losowymi, obejmujgcy: ryzyko zdarzen w grupie referencyjne;j,
efekt leczenia powodujgcy wzrost lub spadek ryzyka zdarzen oraz wptyw zdarzen losowych na
uzyskiwane wyniki. Dla zmiennych losowych przyjmuje sie rozktady a priori odpowiadajgce aktualnej
wiedzy na temat zdarzen uwzglednionych w analizie. Jesli brak odpowiednich danych lub ich jakos¢ jest
niska, przyjmuje sie zazwyczaj réwnomierny rozktad zmiennych losowych lub rozktad o wysokiej
wariancji (tzw. rozktad nieinformacyjny), tzn. zakladajgcy znaczng niepewnos¢ oszacowan dokonanych
a priori. W trakcie symulacji dane z badahn witgczonych do MTC wptywajg na rozktad zmiennych,
ksztattujgc rozktad a posteriori. Z uwagi na dostepnos$¢ danych przeprowadzono analize w odniesieniu
do najczesciej wystepujgcych punktow koncowych:

e Progresja niesprawnosci utrwalona przez 12 tyg. (CDP12)

e Progresja niesprawnosci utrwalona przez 24 tyg. (CDP24)

e Roczna czesto$¢ rzutéw (ARR)

e Zaprzestanie terapii z jakiegokolwiek powodu

2.6.2.2. Model statystyczny

W niniejszej analizie korzystano ze standardowych modeli MTC opublikowanych przez NICE. [6] W
zaleznosci od typu ocenianego punktu koncowego wykorzystywano nastepujgce modele:
e Dane typu czas do wystgpienia zdarzenia (CDP12, CDP24) — model wykorzystujacy
identycznosciowa funkcje wigzgcg i normalny rozktad prawdopodobienstwa,
e Dane opisujace czestotliwos¢ zdarzen (ARR) — model wykorzystujgcy logarytmiczng funkcje
wigzgca i rozktad prawdopodobiehAstwa Poissona,
e Dane dychotomiczne (zaprzestanie terapii z jakiekolwiek przyczyny) — model wykorzystujacy

logitowg funkcje wigzaca i dwumianowy rozktad prawdopodobienstwa.

2.6.2.3. Dane wejsciowe

Dane typu czas do wystapienia zdarzenia (CDP12, CDP24): Dla kazdego z badan dane wejsciowe
do modelu obejmuija:

¢ Logarytm naturalny ilorazu hazardéw (InHR) dla poréwnania pomiedzy interwencjami,

e Biad standardowy InHR (SE(InHR)).

W przypadku badan raportujgcych CDP jedynie w postaci prawdopodobienstwa zdarzenia w kazdej z

grup (p = %) wartosci INHR oraz SE(InHR) estymowano wedtug ponizszych wzorow:
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InHR,; = In(~In(1 - p)) — In(-In(1 - p;))

-1 2p;(1—p; -1 2p:(1—p;
SE(InHR) = ] pi(1 —pi) [ p(1-p))
(1 —p)In(1 —p)) N; (1-p;)In(1-p)) N;
Dane opisujace czestotliwo$¢ zdarzen (ARR): Dla kazdego z ramion poszczegoélnych badan dane
wejsciowe do modelu obejmuja:

o Calkowitg liczbe zdarzen (r),

e taczny czas ekspozycji wyrazony w pacjentolatach (e).

W przypadku, gdy powyzsze wartosci nie byty raportowane w badaniu estymowano je na podstawie
dostepnych danych, w tym: Sredniorocznej czestosci zdarzen (ARR), dlugosci okresu obserwacji,

liczebnosci populacji ITT.

Dane dychotomiczne (zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek przyczyny): Dla kazdego z ramion
poszczegolnych badan dane wejsciowe do modelu obejmuja:
o catkowitg populacje pacjentéw leczonych dang interwencjg w badaniu (N),

¢ liczbe pacjentow doswiadczajacych zdarzenia w danym ramieniu (n).

W przypadku, gdy powyzsze wartosci nie byly raportowane w badaniu obliczano je na podstawie
dostepnych danych, w tym: ryzyka zdarzenia, liczebnosci populacji ITT.

2.6.2.4. Kryteria wyboru modelu

W analizie zastosowano zaréwno modele efektéw statych, jak i losowych. Wyboru modelu dokonywano
w zaleznosci od heterogennosci badan oraz wartosci parametru DIC, (ang. Deviance Information
Criterion) uwzgledniajacego ztozono$¢ modelu i adekwatnos¢ dopasowania (wskazane jest wybieranie
modeli o nizszym DIC). DIC to miara dopasowania estymowanego modelu statystycznego do
rzeczywistosci. Model DIC opiera sie na pojeciu entropii, w efekcie oferujgc miare straty informacji
podczas opisu rzeczywistosci za pomocg modelu statystycznego. Mozna powiedzie¢, ze DIC opisuje
kompromis pomiedzy precyzja, a ztozonoscig modelu. Jest to metoda pozwalajgca wybraé najlepszy
sposréd mozliwych modeli opisujgcych dane zagadnienie. Majac zestaw danych, mozliwa jest
estymacja kilku modeli. Ten, dla ktérego DIC ma najmniejszg wartos$¢, jest uwazany za najlepszy
sposrod wszystkich. Wyboru wiasciwego modelu statystycznego w poréwnaniu posrednim MTC
dokonywano w oparciu o najnizszg uzyskang warto§¢ parametru DIC.[7] Rankingowanie lekow
przeprowadzono zgodnie z wartoscig powierzchni pod skumulowang krzywg rankingowg (SUCRA).
Parametr ten uzywany jest do rankingowania interwencji w oparciu o prawdopodobienstwo zajecia
poszczegolnych pozycji w rankingu. SUCRA miesci sie w przedziale od 0 do 1, a im wyzsza wartos¢
tym wyzsza pozycja leku pod wzgledem skutecznosci. [8] Efektywnosc¢ ocenianych interwencji uzyskano
na podstawie $rednich miar efektéw (InHR, InOR oraz InRateRatio) i ich 95% przedziatéw
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wiarygodnos$ci, oszacowanych na podstawie 100 000-elementowej prébki wylosowanej z rozktadu

a posteriori.

2.6.2.5. Oprogramowanie

W niniejszej analizie korzystano ze standardowych modeli MTC opublikowanych przez NICE, ktére
zaimplementowano do programu WinBUGS (narzedzia stuzgcego do przeprowadzania analiz

bayesowskich [6, 9]. Kod programu uzyty w niniejszej analizie zamieszczono w Aneksie. (C.1)
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku 1. przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych i stron
producentow lekéw uzyskano tgcznie 18 781 pozycji bibliograficznych, w tym powtarzajgce sie
publikacje. Na podstawie tytutdéw oraz abstraktdw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych
dowodow naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 1 125 publikaciji,
sposrod ktorych kryteria wigczenia do analizy spetnity 24 badania opublikowane w 30 publikacjach,
w tym 2 badania dla OKR poréwnanego z IFNB-1a-SC. W pozostatych pracach oceniano FIN, DAC,
GA i TERI wzgledem IFNB (7 badan), a takze FIN, DAC, DM, GA, TERI i IFNB wzgledem PLC (12
badan). Ponadto w 3 badaniach poréwnywano rézne rodzaje INFB pomiedzy sobg (Tabela 4).
Przeprowadzono doszukania aktualizacyjne, w wyniku ktérych zakwalifikowano 1 badanie dla
poréwnania FIN wzgledem IFNB-1b-S.C. (GOLDEN) oraz 1 badanie dla poréwnania GA vs PLC (Boiko
2018). Lacznie kryteria wigczenia do analizy spetnito zatem 26 badan opisanych w 32 publikacjach
(Tabela 4).

W wyniku 2. przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych i stron
producentow lekéw, nastawionego na identyfikacje przegladéw systematycznych i badan efektywnosci
rzeczywistej OKR, uzyskano tgcznie 940 pozycji bibliograficznych, w tym powtarzajace sie publikacije.
Odnaleziono 3 przeglady systematyczne zawierajgce ocene skutecznosci i bezpieczenstwa OKR. Nie

odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej dla OKR (Rysunek 2).

Proces selekcji badan przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1, Rysunek 2).

Tabela 4.
Badania kliniczne spelniajace kryteria wiaczenia do analizy klinicznej
Poréwnanie Badania Referencja
OPERAI
OKR vs IFNB-1a-SC [10-16]
OPERAII
Stepien 2013 [17]
IFNB-1b-SC vs IFNB-1a-IM
INCOMIN [18]
IFNB-1a-SC vs IFNB-1a-IM EVIDENCE [19]
BRAVO [20]
IFNB-1a-IM vs PLC
MSCRG [21]
IFNB-1a-SC vs PLC PRISMS [22]
IFNB-1b-SC vs PLC IFNB MS [23, 24]
FREEDOMS | [25]
FIN vs PLC
FREEDOMS II [26]
FIN vs IFNB-1a-IM TRANSFORMS [27]
FIN vs IFNB-1b-SC GOLDEN [28]
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Poréwnanie Badania Referencja
DAC vs IFNB-1a-IM DECIDE [29]
DAC vs PLC SELECT [30]
DMF vs PLC DEFINE [31]
GAvs PLC Copolymer 1 MS [32]
GAvs PLC Boiko 2018 [33]
GA vs IFNB-1a-IM CombiRx [34]
GA vs IFNB-1a-SC REGARD [35]
GA vs IFNB-1b-SC BEYOND [36]
GA vs IFNB-1a-SC vs IFNB-1a-IM Calabrese 2012 [37]
GA vs DMF vs PLC CONFIRM [38]
TEMSO [39]

TERI vs PLC

TOWER [40]
TERI vs IFNB-1a-SC TENERE [41]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych z randomizacja zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medyczne; przeszukania innych zrédet oraz otrzymane

(n=15 051) od zamawiajgcego
(n =3 730)

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n =13 472)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktéw
(n =12 347)

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw

(n=1125)
> Pozycje wykluczone na podstawie\
petnych tekstow
A 4 (n =1 095 publikaciji)

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
(n=30) » niezgodna populacja: 49
¢ niezgodna interwencja: 48
¢ niezgodny typ publikacji: 90
¢ niezgodna metodyka: 828

Przyczyny wykluczenia:

Qne: 80 J
Pozycje zakwalifikowane

w ramach doszukan
aktualizacyjnych (n=2)

\ 4

4 )

26 badan pierwotnych witgczonych do analizy jakosciowej
(n =32 publikacje)
W tym:
2 badania pierwotne dla okrelizumabu (opisane w
7 publikacjach)
24 badania pierwotne dla komparatoréw (opisane w 25
publikacjach)

- J
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan ef. rzeczywistej i przegladow systematycznych dla OKR zgodnie z PRISMA
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrodet oraz
(n=763) otrzymane od zamawiajgcego
(n=177)

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=794)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
4 tytutow i abstraktéw
(n =757)

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
(n=37)

Pozycje wykluczone na podstawie pelnych\
tekstow

(n = 34 publikacji)

v

A 4

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow Przyczyny wykluczenia:
(n=3)

* niezgodna populacja: 2

® niezgodna interwencja: 1

e niezgodny typ publikacji: 16
e niezgodna metodyka: 9

4 Qne: 6 /

3 przeglady systematyczne

Charakterystyka i analiza homogenicznosci odnalezionych doniesien

naukowych

Zidentyfikowano tgcznie 26 badann spetniajgcych kryteria wiaczenia do niniejszej analizy, w tym
2 badania dla OKR poréwnanego z IFNB-1a-SC oraz 24 badania dla pozostatych terapii, ktére wigczono
do metaanalizy sieciowej, umozliwiajgcej dokonanie poréwnania posredniego OKR z FIN (Rozdz. 3.1,
Tabela 4). W niniejszym rozdziale zaprezentowano:

e charakterystyke badan dla ocenianej interwencji OKR (Rozdz. 3.2.1),

e ocene wiarygodnosci metodycznej (Rozdz.3.2.3 ) oraz analize homogenicznosci wszystkich

badan wigczonych do metaanalizy sieciowej (Rozdz. 3.2.2).

Szczegodtowa ocena wiarygodnosci metodycznej wraz z uzasadnieniem oraz charakterystyka kazdego

z badan znajduje sie w Aneksie (A.2, B.1).
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3.2.1. Charakterystyka badan klinicznych dla okrelizumabu

Na podstawie przegladu systematycznego zakwalifikowano do niniejszej analizy 2 badania kliniczne,
opisane w 1 publikacji, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii OKR wzgledem IFNB-1a-SC w
populacji pacjentow z RRMS (OPERA | i IlI). [10] Obie proby kliniczne zaprojektowano jako
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badania Il fazy. Randomizacje ze stratyfikacjg
ze wzgledu na region pochodzenia pacjenta (USA/reszta Swiata) oraz wartos¢ wyjsciowg w skali EDSS
(< 4 pkt/z 4 pkt) przeprowadzono komputerowo z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi
IVRS (ang. interactive voice-response system), zapewniajgc tym samym prawidtowe ukrycie kodu
alokacji. Zaslepienie rodzaju otrzymywanej interwencji zastosowano w stosunku do pacjentéw oraz
personelu. W obu badaniach przedstawiono odsetki pacjentow, ktérzy przedterminowo przerwali

badanie, przy czym nie podano jasnego opisu przyczyn utraty z badania.

W obydwu badaniach pierwszorzedowym punktem korncowym byta roczna czestos¢ rzutéw MS (ARR)
zaobserwowana w ciggu 96 tygodni terapii, raportowana jako liczba rzutéw przypadajgca na pacjenta
na 1 rok. Wyniki analizowano metodg ITT, a w przypadku NEDA — zastosowano zmodyfikowang ITT
(mITT), wykluczajgc pacjentéw, ktérych utracono z badania z powoddw innych niz brak skutecznosci
terapii lub zgon, i u ktorych stwierdzono brak aktywnosci choroby w momencie przerwania leczenia.

Badania zaprojektowano w celu wykazania przewagi OKR nad IFNB-1a-SC.

Populacje obu prac stanowili pacjenci z MS zdiagnozowanym w oparciu o kryteria McDonalda z 2010
roku, w przedziale wiekowym od 18 do 55 lat z wyjsciowym nasileniem objawéw MS wynoszgcym 0—
5,5 punktow w skali EDSS. Kryterium kwalifikacji do badan byta réwniez obecnos¢ co najmniej
2 udokumentowanych rzutéw choroby w ciggu ostatnich 2 lat lub minimum 1 rzutu choroby w czasie
ostatniego roku przed skriningiem. Dodatkowo pacjenci musieli mie¢ udokumentowane metodg
rezonansu magnetycznego (MRI) zmiany w mézgu charakterystyczne dla MS, przy braku pogorszenia
stanu neurologicznego przez co najmniej 30 dni przed skriningiem i 1. wizytg kontrolng. Z badan
wykluczano pacjentéw z pierwotnie postepujgcg postacig MS (PPMS), uprzednio leczonych terapig
ukierunkowang na limfocyty B lub innymi lekami immunosupresyjnymi oraz chorujgcych na RRMS

diuzej niz 10 lat z wynikiem w skali EDSS < 2 punktow.

Pacjenci zakwalifikowani do badan byli losowo przydzielani do grupy otrzymujgcej 600 mg OKR co 24
tygodnie za pomocg infuzji dozylnej lub do grupy stosujgcej IFNB-1a-SC w dawce 44 ug trzy razy w
tygodniu. Okres interwencji w obu badaniach wynosit 96 tygodni, po ktérym obserwowano pacjentow

przez minimum 48 tygodni w celu monitorowania bezpieczenstwa.

tacznie zrandomizowano 1656 pacjentéow, w tym 821 w badaniu OPERA | oraz 835 w badaniu OPERA
Il. Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw w obu badaniach byta poréwnywalna pomiedzy ramionami,
ponadto populacje obu badan takze byly do siebie zblizone. Pacjenci wigczeni do obu badan
doswiadczali $rednio 1,3 rzutdw choroby w ciggu ostatniego roku przed rekrutacjg. W badaniach
uczestniczyli pacjenci uprzednio nieleczeni oraz leczeni lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(DMT), przy czym odsetek pacjentéw wczesniej poddanych terapii DMT w badaniu OPERA | wynosit
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27,5% a w badaniu OPERA Il — 26%. Najczesciej stosowang uprzednio terapig byt IFNB podawany u
20% chorych z badania OPERA | oraz u 19% z badania OPERA II.

Wyniki badann OPERA i OPERA Il raportowano dla populacji ogélnej oraz dla subpopulacji w zaleznosci

od wczesniejszego leczenia i aktywnos$ci MS. Wyodrebniono trzy podgrupy zblizone do populaciji

docelowej niniejszej analizy — 1) pacjentéw z chorobg aktywng pomimo leczenia oraz 2) pacjentow z

chorobg wysoce aktywng (HAD) pomimo leczenia, 3) wszystkich pacjentéw wczesniej leczonych.
Szczegotowe poréwnanie definicji ww populacji oraz poréwnanie z populacjg docelowa przedstawiono

ponizej (Tabela 5).

Ponadto pacjenci uczestniczgcy w badaniach OPERA | i OPERA Il po zakonczeniu fazy zaslepionej,
trwajgcej 96 tyg., otrzymali mozliwos¢ uczestnictwa w fazie kontynuacji, w ktérej u wszystkich chorych,
niezaleznie od wyniku pierwotnej randomizacji, podawano OKR przez 144 tygodnie. W badaniu
raportowano nieskorygowang warto$¢ ARR uzyskang przez pacjentéw podczas leczenia OKR w trakcie

fazy przedtuzenia.

Szczegodtowa charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (B.1).

Tabela 5.
Poréwnanie definicji populacji docelowej z definicjami podgrup wyodrebnionych w badaniach OPERA | i OPERAIII

Subpopulacje z badan OPERA |, OPERA Il

j iniejszej Choroba aktywna
Populacja docel_owa niniejszej : Choroba wysoce aktywna
analizy pomimo - oo A .
i pomimo wczesniejszego Wczesniej leczeni
wczesniejszego -
X leczenia
leczenia

Dorosli pacjenci z RRMS, u ktorych
pomimo co najmniej rocznego cyklu
leczenia |ENB, peg-IFNB-1a, TERI, GA,
DMF choroba pozostaje aktywna, co Dorosli pacjenciz RRMS, Dorosli pacjenci z RRMS,

definiowane jest jako: leczeni IFNB lub GA leczeni IENB lub GA przez co

e wystgpienie 22 rzutéw przez co najmniej 1 rok, najmniej 1 rok, u ktorych: Doro$li pacjenci z
umiarkowanych wymagaijgcych u ktorych: e wystgpit 21 rzut w ciggu RRMS leczeni
leczenia sterydami lub 1 ciezkiego o wystapit 21 rzut w ostatniego roku, oraz jakimkolwiek lekiem
rzutu po 6 miesigcach leczenia okresie roku przed e stwierdzono = 1 zmiane Gd+ na MS w ciggu 2 lat
wymagajgcego leczenia sterydami, randomizacjg, lub oraz przez randomizacjg
oraz o stwierdzono 2 1 zmiang e stwierdzono 29 zmian w

e stwierdzenie na obrazie MRI Gd+ sekwenciji T2

obecnosci >1 nowej zmiany Gd+ lub
>2 nowych zmian w sekwencji T2 po
12 miesigcach leczenia.

3.2.2. Analiza homogenicznosci badan

Zasadnos¢ poréwnania posredniego okrelizumabu wzgledem komparatoréw poprzedzono analizg
homogenicznosci odnalezionych doniesien naukowych. Homogenicznos¢ badan oceniono w obszarze
metodyki oraz populacji docelowej, a takze sprawdzono zgodnos$é¢ definicji analizowanych punktéw

koncowych.
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3.2.2.1. Metodyka

Wszystkie wilgczone do analizy badania zaprojektowano jako randomizowane proby Kliniczne
w uktadzie grup réwnolegtych. Wiekszos¢ prac przeprowadzono w rezimie podwdéjnego zaslepienia, w
czterech badaniach zastosowano zaslepienie pojedyncze (lub czesciowe), natomiast jedng prace
przeprowadzono metodg otwartej préby (INCOMIN).

Wiegkszos¢ badan to préby kliniczne fazy lll; jedno badanie zaprojektowano jako badanie fazy Il, a dwie
prace opisano jako badania kliniczne fazy IV. Tylko 5 prac przeprowadzono na matych liczebnie prébach
(<100 pacjentow), w tym dwie dla poréwnania IFNB-1a-IM vs IFNB-1b-SC (Stepien 2013 oraz
INCOMIN), jedng poréwnujgcg GA vs IFNB-1a-SC vs IFNB-1a-IM (Calabrese 2012), jedng poréwnujgca
GA vs PLC (Boiko 2018) oraz jedng odnoszgca sie do poréwnania FIN vs IFNB-1b-SC (GOLDEN).
Okres interwencji w wigkszosci prac wynosit 24-36 miesiecy, w 6 pracach byt krétszy i wynosit 12
miesiecy (Boiko 2018, TRANSFORMS, TENERE, TOWER, DEFINE) lub 18 miesiecy (GOLDEN); z
kolei w jednej pracy (SELECT) okres ten byt najdtuzszy, i wynosit 52 miesigce.

W wiekszosci badan wyniki analizowano zgodnie z intencjg leczenia, zakfadajgc wtaczenie wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw. W czesci prac zaadaptowano zmodyfikowang analize ITT, polegajaca

na uwzglednianiu wylgcznie pacjentow, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku (Tabela 6).

Tabela 6.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy w zakresie metodyki

Sposob analizy

Schemat badania Liczba Okres wynikow
Badanie Poréwnanie Faza pacjentéw interwencji v
% v
RCT  Zaslepienie (mies.} sk Bp
OPERA I OKR vs IFNB-1a-SC 3 TAK DB 410 vs 411 24 ITT ITT
OPERA Il OKR vs IFNB-1a-SC 3 TAK DB 417 vs 418 24 ITT ITT
IFNB MS IFNB-1b-SCvs PLC  bd TAK DB 124 vs 123 24 ITT ITT
MSCRG IFN-1a-IM vs PLC 3 TAK DB 158 vs 143 26 ITT/mITT  ITT
PRISMS IFNB-1a-SCvs PLC  bd TAK DB 189 vs 184 24 ITT ITT
c°°”‘“’n'§mer 1 GA vs PLC 3 TAK DB 125 vs 126 24 ITT ITT
BEYOND GA vs IFNB-1b-SC 3 TAK DB 897 vs 448 24 mTT  miTT
Calabrese GA vs IFNB-1a-SC vs .
2012 B 1a.IM 4 TAK SB 93 vs 48 24 mTT  miTT
REGARD GAvs IFNB-1a-SC 4 TAK PB" 386 vs 378 24 ITT/PP  mITT
FREEDOMS FIN vs PLC 3 TAK DB 425 vs 418 24 ITT ITT
FREEDOMS I FIN vs PLC 3 TAK DB 358 vs 355 24 ITT T
TRANgFORM FINvs IFNB-1a-IM 3 TAK DB 431 vs 435 12 mTT  mITT
GOLDEN FIN vs IFNB-1b-SC  bd TAK SBe 80 vs 28 18 ITT mITT
BRAVO IFN-1a-IM vs PLC 3 TAK DB 447 vs 450 24 ITT mITT

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 32



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Sposob analizy

Schemat badania Liczba Okres wynikow
Badanie Poréwnanie Faza pacjentéw interwencji v!
% v

RCT  Zaslepienie (mies.} sk Bp
CombiRx GA vs IFNB-1a-IM 3 TAK DB 259 vs 250 36 ITT mITT
CONFIRM GAvsDMFvsPLC 3 TAK DB 350 vs 363 24 mTT  miTT

DECIDE DAC vs IFNB-1a-IM 3 TAK DB 919vs 922  24-36 ITT T
DEFINE DMF vs PLC 3 TAK DB 410 vs 408 12 mTT  miTT
EVIDENCE 'FNB'131' :?N‘I’S IFNB- by TAK SBe 339 vs 338 24 ITT mITT

INCOMIN 'FNB'“;;'_V'SES IFNB- g TAK oL 92 vs 96 24 ITT ITT
SELECT DAC vs PLC 2 TAK DB 208 vs 204 52 ITT mITT

Stepien 2013 'FNB'“;;'_V'SES IFNB- g TAK bd 20 vs 18 36 PP nd
TEMSO TERI vs PLC 3 TAK DB 359 vs 363 27 mTT  miTT
TENERE TERIvs IFNB-1a-SC 3 TAK DB 111 vs 104 12 T mITT
TOWER TERI vs PLC 3 TAK DB 372 vs 389 12 mTT  miTT
Boiko 2018  GA*vs GAvs PLC 3 TAK DB 61 "52861 vs 12 miTT  mITT

Sk — analiza skutecznosci; Bp — analiza bezpieczenstwa; DB — podwojne, SB — pojedyncze, PB — czesciowe, OL—- otwartej proby; * — analog GA
(BCD-063)

a) W grupach wigczonych do analizy klinicznej (interwencje w dawkach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi).

c) Zaslepienie badaczy oceniajacych wyniki

d) Zaslepienie pacjentéw i personelu zastosowano wytgcznie w ramionach, w ktérych stosowano IFNB

e) Zaslepienie pacjentéw i personelu zastosowano dla poréwnania, niewtgczonego do niniejszej analizy (DMF vs PLC)

f) Zaslepienie pacjentéw i personelu zastosowano wytgcznie w ramionach, w ktérych stosowano TERI

g) Zaslepienie pacjentéw i personelu zastosowano dla poréwnania, niewtagczonego do niniejszej analizy (LAQ vs PLC)

h) Zaslepieni byli wytgcznie lekarze oceniajacy pacjentéw pod katem EDSS i oceny rzutéw choroby

i) Zaslepiony byt wytacznie personel oceniajgcy wyniki MRI pacjentéw

3.2.2.2. Populacja

We wszystkich pracach uwzgledniano dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig MS,

potwierdzong wg kryteriow obowigzujgcych w danym okresie czasu.

We wigczonych badaniach przewazat odsetek kobiet — mezczyzni stanowili w uwzglednionych
ramionach od 19% do 38% badanych. Sredni wiek pacjentéw w poszczegdlnych pracach byt zblizony i

wahat sie w granicach od 32,6 do 40,6 lat.

W zdecydowanej wiekszosci badan czas trwania choroby oscylowat w granicach od 4 do 9 lat. Jedynie
w dwéch badaniach (CombiRx i Stepien 2013) choroba pacjentéw trwata srednio od okoto roku do 2 lat,
z kolei w badaniu FREEDOMS Il $redni czas trwania choroby oszacowano na >10 lat. Réznice w
zakresie tego parametru moga wynikac z faktu, iz w badaniach réznie interpretowano poczgtek choroby
- w czesci badan byto to pojawienie sie pierwszych objawow, z kolei w niektorych badaniach za moment
zachorowania uznawano oficjalng diagnoze MS. Nalezy podkresli¢, iz pomimo réznic w zakresie
raportowanego czasu trwania choroby poszczegdélne badania wykazywaty homogennosc¢ pod wzgledem

stopnia zaawansowania choroby wg EDSS. Warto$¢ tego parametru byla zblizona we wszystkich
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badaniach i miescita sie w przedziale od 1,9 do 3,0 pkt. Poréwnywalna byta réwniez $rednia liczba

rzutow w ciggu ostatniego roku, ktéra wynosita od 1,0 do 1,7.

W kilku pracach kryterium kwalifikacji pacjentow do badania byt brak wczesniejszego leczenia lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby. W wiekszosci badan dopuszczano jednak stosowanie DMT, a
odsetek oséb wczesniej leczonych wahat sie w zaleznosci od badania od 9% do 74%. W pracach, w
ktorych uscislono jakie leki stosowali pacjenci, zdecydowanie najwiekszy udziat miaty IFNB oraz GA. W
badaniu FREEDOMS Il raportowano réwniez pacjentow wczesniej leczonych NAT, jednak stanowili oni
niewielki odsetek (ok. 6%). W pozostatych przypadkach, jezeli raportowano stosowanie lekéw innych

niz IFNB oraz GA to nie stanowity one wiecej niz 1% (Tabela 7).
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Tabela 7.
Ocena homogenicznosci populacji docelowej badan wiagczonych do analizy klinicznej

: Wczesniejsze DMT (% Liczba rzutéw w
wae  onme S oss GO S e sy
latach Ogotem IFNB GA el v
OPERAI OKR vs IFNB-1a-SC 37,1vs 36,9 34 vs 34 6,7 vs 6,3? 26 vs 29° 20 vs 21 8vs9 1,3vs 1,3 29vs 2,8
OPERAII OKR vs IFNB-1a-SC 37,2vs 37,4 35vs 33 6.7 vs 6,72 27 vs 25° 19vs 18 10 vs 11 1,3vs 1,3 2,8vs 2,8
IFNB MS IFNB-1b-SC vs PLC 35,2 vs 36,0 38 vs 35 47 vs 3,9° bd bd bd bd 3,0vs 2,8
MSCRG IFN-1a-IM vs PLC 36,7 vs 36,9 25 vs 28 6,6 vs 6,4 0 0 0 12vs 1,2 24vs2,3
PRISMS IFNB-1a-SC vs PLC 35,6 vs 34,6 34 vs 25 5,4 vs 6,4° 0 0 0 bd 2,5vs 2,4
Coopelymer GAvs PLC 34,6 vs 34,3 30 vs 24 7,3vs 6,6 bd bd 0 bd 2,8 vs 2,4
BEYOND GA vs IFNB-1b-SC 35,2 vs 35,8 32 vs 30 51vs 5,3 0 0 0 16vs 1,6 2,28 vs 2,35
Calabrese 2012 CAVSITRB1aSCNS 3391535015348 27vs31vs32  55vs57vs53 0 0 0 13vs1,2vs 1,2 2,1vs1,9vs 1,9
REGARD GA vs IFNB-1a-SC 36,7 vs 36,8 31 vs 28 5,93 vs 6,55° 0 0 0 bd 2,35vs 2,33
FREEDOMS | FIN vs PLC 36,6 vs 37,2 30 vs 29 8,0 vs 8,1° 43 vs 40 bd bd 15vs 1,4 23vs2,5
FREEDOMS Il FIN vs PLC 40,6 vs 40,1 23 vs 19 10,4 vs 10,6° 74vs 73 61vs59 36 vs 41 14vs 1,5 2,4 vs 2,4
TRANSFORMS FIN vs IFNB-1a-IM 36,7 vs 36,0 34,6 vs 32,2 7,5vs 7,42 55 vs 569 51 vs 48 13vs 15 1,5vs 1,5 2,24 vs 2,19
GOLDEN FIN vs IFNB-1b-SC 40,2 vs 37,6 29 vs 32 5,0 vs 4,7 52 vs 46 bd bd 1,5vs 1,2 2,8vs 2,1
BRAVO IFN-1a-IM vs PLC 38,5 vs 37,5 31 vs 29 53vs 4,7 9vs 6 bd bd 1,0vs 1,0 25vs 2,5
CombiRx GA vs IFNB-1a-IM 39 vs 37,6 28,6 vs 30,8 10vs 1,4 bd bd bd 16vs 1,7 1,9 vs 2,0
CONFIRM GA vs DMF vs PLC 36,7 vs 36,9 29 vs 31 44 vs 4,8° 29 vs 31 bd 0 14vs 1,4 2,6 vs 2,6
DECIDE DAC vs IFNB-1a-IM 36,4 vs 36,2 32 vs 32 7,0 vs 6,9° 41 vs 41 bd bd 15vs 1,6 2,5vs 2,5
DEFINE DMF vs PLC 38,1vs 38,5 28 vs 25 5,6 vs 5,8° 40 vs 42 bd bd 13vs 1,3 24v25
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] Wczesniejsze DMT (%) Liczba rzutow w
. Czas trwania A A L. .
e porownanie  Snive o SO cagoesenen Wyl
geczyzn %o latach Ogotem IFNB GA S v

EVIDENCE 'FNB‘1a1‘§_?,V‘I’S IFNB- 38,3 vs 37,4 25 vs 25 40vs 41 bd bd bd bd 23vs23
INCOMIN 'FNB'161‘;£V'SE’:S IFNB- 34,9 vs 38,8 38 vs 31 6,7 vs 5,9 0 0 0 bd 2,0vs 2,0
SELECT DAC vs PLC 35,3 vs 36,6 33 vs 37 3,0 vs 2,09 25 vs 24 bd bd 1,4vs 1,3 2.8vs2,7
Stepien 2013 'FNB'161‘2MSE’:S IFNB- 32,6 vs 33,5 35 vs 28 1,6vs 1,9 bd bd bd bd 2,3vs 2,1
TEMSO TERI vs PLC 37,8 vs 38,4 29 vs 34 8,7 vs 8,6° 28 vs 25 25 vs 21 10 vs 12 1,3vs 1,4 2,7vs2,7
TENERE TERI vs IFNB-1a-SC 36,8 vs 37,0 29,7 vs 31,7 6,6 vs 7,72 12 vs 24° 7vs 15 6vs 12 1,4vs 1,2 2,3vs 2,0
TOWER TERI vs PLC 38,2 vs 38,1 31vs 30 8,2vs 7,62 34 vs 35 27 vs 25 10vs 13 1,4vs 1,4 2,7vs 2,7

Boiko 2018 GA* vs GA vs PLC bd bd 553 v f4’45 vs bd bd bd 1,28 "15211'28 vs bd

Dane raportowano jako $rednia +/ - SD, chyba ze podano inaczej. * — analog GA (BCD-063)

a) Czas od pojawienia sie pierwszych objawow

b) Mediana.

c) Istotna statystycznie réznica pomigdzy ramionami badania

d) Czas od diagnozy

e) w badaniu dopuszczono stosowanie fingolimodu, natalizumabu oraz fumaranu dimetylu, aczkolwiek odsetek pacjentéw stosujgcych te terapie nie stanowit wiecej niz 1% w kazdym z ramion
f) pacjenci stosowali réwniez natalizumab — 5% w ramieniu FIN i 7% w ramieniu PLC

g) w badaniu dopuszczono stosowanie natalizumabu, aczkolwiek odsetek pacjentéw stosujgcych tg terapie nie stanowit wiecej niz 1% w kazdym z ramion
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3.2.2.3. Punkty koncowe

W wiekszosci wigczonych do analizy prac pierwszorzedowe punkty kohcowe dotyczyty redukcji rzutéw

choroby lub progresji mierzonej w skali EDSS.

Rzuty choroby definiowane byty jako nowe lub pogarszajgce sie stany neurologiczne zwigzane z MS.
W wiekszosci prac podkreslano, ze objawy te nie powinny byé zwigzane z gorgczkg lub infekcjg; w
jednym z badan w definicji dodatkowo wykluczono zranienie lub zdarzenia niepozadane leku. Ponadto,
rzut powinien wystgpi¢ po minimum 30 dniach, w ktérych stan neurologiczny pacjenta byt stabilny lub
poprawiajgcy sie. W wiekszosci definicji czas utrzymywania sie rzutu MS powinien wynosi¢ minimum
24 godz., z kolei w czesci badan kryteria narzucaly konieczno$¢ utrzymywania sie zaburzen
neurologicznych przez co najmniej 48 godz. (MSCRG, Coopolymer 1 MS, REGARD, BRAVO).
W czesci badan dla rozpoznania rzutu MS wymagano, aby pojawienie sie nowych zaburzen
neurologicznych pozostawato w korelacji z pogorszeniem wyniku o 20,5 punktu w skali EDSS lub o
minimum 1 punkt w ukfadach czynnosciowych (z wylgczeniem funkcji jelita grubego, pecherza
moczowego lub funkcji kognitywnych). W jednym z badan (IFNB MS) kryterium wystgpienia nowego

rzutu stanowito stwierdzenie co najmniej 1 nowej zmiany, lub powiekszenie istniejgcej, w obrazie MRI.

We wszystkich badaniach progresje definiowano jako utrwalone pogorszenie wyniku w skali EDSS o
= 1 pkt. W czesci badan osobne kryterium dotyczyto dla pacjentéow z wyjsciowym EDSS rownym 0, dla
ktorych stwierdzenie progresji nastepowato dopiero w momencie wzrostu EDSS o 1,5 punktu. Ponadto
w czesci badan u pacjentéw z wyjsciowo wyzszymi wartosciami EDSS (EDSS 25,5) wzrost punktacji o

0,5 byt wystarczajgcy do stwierdzenia trwatej progresji niesprawnosci (Tabela 8).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 37



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Tabela 8.

Definicje najwazniejszych punktéw koncowych ocenianych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej
Badania Rzuty MS Progresja niesprawnosci
OPERA 1 Woystapienie nowego lub pogorszenie si¢ istniejgcego neurologicznego objawu zwigzanego z MS,

utrzymujace sie > 24 godziny, niezwigzane z innymi czynn kami klinicznymi np. gorgczka, infekcja,
zranieniem czy zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z lekiem, poprzedzone 230 dniami, w ktérych
status neurologiczny pacjenta byt stabilny lub poprawiajacy sie. Objawom musi towarzyszy¢ Wzrost EDSS o 21 punkt (lub 0,5 punktu jesli wynik poczagtkowy
OPERA 2 pogorszenie stanu neurologicznego adekwatne do pogorszenia o przynajmniej pot punktu na skali EDSS byt wyzszy niz 5,5)
EDSS lub o 2 punkty na jednej ze skal czynnosciowych, lub o 1 punkt na dwéch lub wigcej skalach
czynnosciowych (brano pod uwage wytacznie uktady: piramidowy, czuciowy, mézdzku, pnia mézgu lub
czynnosci narzadu wzroku oraz zdolnosci poruszania sie)

Woystapienie nowego lub pogorszenie istniejgcego objawu zwigzanego z MS, z towarzyszacym
adekwatnym _zab_urzenn'am neurologicznym, t_rwajace ;24 godz., przy braku gOFQCZ!(I'I popr_zedzone 230 Wazrost 0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wynikiem
IFNB MS dniami, w ktérych status neurologiczny pacjenta byt stabilny lub poprawiajacy sie. oczatkowvm
Stwierdzenie rzutu byto jednoznaczne z tym, ze wg badacza pojawita sie¢ 21 nowa zmiana w obrazie poczq y
MRI lub nastapito powiekszenie juz istniejgce;j.

Wystapienie nowego lub pogorszenie istniejgcego objawu neurologicznego, trwajgce 248 godz., u
pacjenta, ktérego stan neurologiczny byt stabilny lub poprawiajacy sie przez 230 dni, potgczone z

MSCRG obiektywna zmiang w ocenie neurologicznej (pogorszenie o 0,5 pkt. w skali EDSS lub o 21 pkt w Wzrost 0 21 punkt EDSSﬂ:" poréwnaniu z wynikiem
uktadach czynnosciowych dotyczacych uktadu piramidowego, mézdzku, pnia mézgu lub czynnosci poczgtkowym
narzgdu wzroku).
PRISMS Wystgpienie nowego lub pogorszenie istniejgcego objawu zwigzanego z aktywnoscig MS, trwajgce 224 Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wynikiem
godz., poprzedzone 230 dniami, w ktérych stan pacjenta byt stabilny lub poprawiajacy sie. poczatkowym

Wystapienie lub ponowne pojawienie sie 21 zaburzenia neurologicznego utrzymujacego sie 248 godz.
bezposrednio poprzedzonego przez relatywnie stabilny lub poprawiajacy sie stan neurologiczny
trwajgcy =30 dni, potwierdzone przez obiektywne zmiany w badaniu neurologicznym obejmujace
Coopolymer 1 MS wzrost 0 20,5 stopnia w skali EDSS, 22 pkt. w 1 z 7 uktadéw czynnosciowych lub =1 pkt w =2 uktadach Wzrost 0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wynikiem
czynnosciowych. poczatkowym
Zdarzenia z wystgpieniem gorgczki nie byty uznawane za rzuty choroby.
Za zmiany w skali EDSS lub uktadach czynnosciowych nie mogta by¢ odpowiedzialna obecnosc¢
zaburzen dotyczgcych tylko czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego lub funkcji kognitywnych.

Wystgpienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, trwajgcych 224 godz.,

BEYOND oddzielonych od poprzedniego zdarzenia o co najmniej 30 dni, bez wystapienia gorgczki lub infekgji, Wzrost 0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wynikiem
A - . o poczgtkowym
zwigzane ze wzrostem punktacji EDSS lub oceny uktadéw czynnosciowych.
Calabrese 2011 Brak informacji w badaniu Brak informacji w badaniu
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Badania Rzuty MS Progresja niesprawnosci

Wystapienie nowego lub pogorszenie istniejacego objawu neurologicznego utrzymujace sie 248 godz Wzrost EDSS o odpowiednio: 21,5 punkt. przy wartosci
- " poczgtkowej 0; 1 punkt przy wartosciach 0,5-4,5 oraz 0,5 punkt.

REGARD ] : ;
bez gorgczki, z lub bez zmian w skali EDSS. przy wartosci poczatkowej 25.
FREEDOMS | Wystapienie objawdw potaczonych ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub 22 punkty w 1 z uktadéw Wzrost 0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wynikiem
czynnosciowych lub 21 punkt w 2 uktadach czynnosciowych (z wytgczeniem zmian dot. czynnosci jelita poczatkowym (lub 20,5 punktu, gdy warto$¢ poczatkowa
FREEDOMS Il grubego i pecherza moczowego oraz funkcji kognitywnych) wynosita co najmniej 5,5)
Wystapienie nowego lub pogorszenie lub nawrét istniejagcego objawu neurologicznego, pojawiajace sie
po =30 dniach od poprzedniego nawrotu, trwajgce =24 godz., przy braku gorgczki i infekcji, potgczone Wzrost o 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wynikiem
TRANSFORMS ze wzrostem o 20,5 pkt. w EDSS lub 22 pkt. w 1 z uktadéw czynnosciowych lub =1 pkt w 2 uktadach poczatkowym (lub 20,5 punktu, gdy warto$¢ poczatkowa
czynnosciowych (z wytaczeniem zmian dot. czynno$ci jelita grubego i pecherza moczowego oraz wynosita co najmniej 5,5)
funkciji kognitywnych)
GOLDEN bd nd
Boiko 2018 bd bd
Wyst‘qpleme nowego lub nawrét istniejgcego O.bJaV‘VU ‘ngurolqglcznego, bez tovygrzyﬁzacq goraczki, Wzrost 0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wynikiem
BRAVO trwajgcego 248 godz., poprzedzonego 230 dniami klinicznej poprawy lub stabilizacji, potaczone ze oczatkowym (lub 20,5 punktu, gdy wartosé poczatkowa
wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub 22 punkty w 1 z uktadéw czynnos$ciowych lub =1 punkt w 2 poczafikowy wyn_os’i’fapco naj’n?ni):aj 5,5) poczg

ukfadach czynnosciowych.

Wystgpienie nowego lub pogorszenie lub nawrét istniejgcego objawu neurologicznego, pojawiajgce sie
po 230 dniach od poprzedniego nawrotu (30 dniach, w ktérych stan pacjenta byt stabilny), trwajace 224 o . .
CombiRx godz., przy braku goragczki (lub infekcji), potgczone ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub 22 punkty Warosto p:rr]]Il((ttuE(Dgsvy:rstgy%ﬁf%ﬁiﬁg@ggﬁ?:f) lub0 0,5
w 1 z uktadéw czynnosciowych lub =21 punkt w 2 uktadach czynnosciowych (z wylgczeniem zmian dot. P gay poczq jest=o,
czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego oraz funkcji kognitywnych)

CONFIRM Woystgpienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, niezwigzanych z gorgczkg lub
. : . . - ’ h Wozrost 0 = 1 punkt EDSS w poréwnaniu z wynikiem
infekcjag, trwajgcych 224 godz., ktérym towarzyszyly nowe objawy neurologiczne zaobserwowane przez oczatkowym
EVIDENCE oceniajgcego neurologa poprzedzone 230 dniami klinicznej poprawy lub stabilizacji. poczq y
Wystapienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, niezwigzanych z gorgczkg lub Wzrost 0 21 punkt EDSS w porownaniu z wynikiem
DECIDE . . ) ’ poczatkowym dla EDSS21 (lub 21,5 punktu, gdy warto$¢
infekcja, trwajacych 224 godz. .
poczatkowa wynosita 0)
DEFINE Woystapienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, niezwigzanych z gorgczka lub Wzrost o 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wynikiem
infekcja, trwajgcych 224 godz., ktérym towarzyszyty nowe objawy neurologiczne zaobserwowane przez poczatkowym dla EDSS=1 (lub 21,5 punktu, gdy wartosé
SELECT oceniajgcego neurologa. poczatkowa wynosita 0)
Wystapienie nowych lub pogorszenie istniejgcych objawéw ze zmiang o 21 stopien w ocenie jednego z . . .
INCOMIN uktadoéw czynnosciowych, utrzymujace sie 224godz., bez gorgczki, poprzedzone poprawa lub brakiem Wazrost 0 21 punkt Ecl)jcszitlz)\?v?/rrﬁwnamu z wynikiem

zmiany w ocenie neurologicznej przez 230 dni
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Badania

Rzuty MS

Progresja niesprawnosci

Stepien 2013

Woystgpienie nowych lub pogorszenie istniejgcych objawdw neurologicznych zwigzanych z MS,
trwajgcych 224 godz., poprzedzone poprawa lub brakiem zmiany w ocenie neurologicznej przez 230
dni

nd

TEMSO

TOWER

Wystgpienie nowego lub pogorszenie lub nawrét istniejgcego objawu neurologicznego, pojawiajgce sie
po 230 dniach od poprzedniego rzutu (30 dniach, w ktérych stan pacjenta byt stabilny), trwajgce 224
godz., przy braku gorgczki potgczone ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub 22 punkty w 1 z uktadéw
czynnosciowych lub 21 punkt w 2 uktadach czynnosciowych (z wytgczeniem zmian dot. czynnosci jelita
grubego i pecherza moczowego oraz funkcji kognitywnych)

Wzrost 0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wynikiem
poczatkowym (lub 20,5 punktu, gdy warto$¢ poczatkowa
wynosita wiecej niz 5,5)

TENERE

Wystgpienie nowego lub pogorszenie lub nawrét istniejgcego objawu neurologicznego, pojawiajgce sie
po 230 dniach od poprzedniego rzutu (30 dniach, w ktérych stan pacjenta byt stabilny), trwajgce 224
godz., przy braku goraczki, potgczone ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub 22 punkty w 1 z
uktadéw czynnosciowych lub 21 punkt w 2 uktadach czynnosciowych (z wytagczeniem zmian dot.
czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego oraz funkcji kognitywnych)

nd
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3.2.2.4. Podsumowanie

Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata, ze wigczone do analizy klinicznej badania réznig
sie pomiedzy sobg odnosnie do metodyki i populacji wigczonej do badan. W zakresie metodyki réznice
te sg niewielkie — najwieksza heterogenicznos$¢ dotyczyta dtugosci okresu interwencji oraz obecnosci
podwdjnego zaslepienia. Z uwagi na subiektywny charakter ocenianych punktéw koncowych brak
zaslepienia stanowi istotne ograniczenie oraz moze by¢ zrédtem btedu systematycznego wptywajagcego
na ocene efektywnosci. W zwigzku z tym w wariancie podstawowym meta-analizy sieciowej
uwzgledniono wytgcznie badania z podwéjnym zaslepieniem, natomiast badania niezaslepione oraz z
zaslepieniem pojedynczym wigczono tylko wowczas, gdy bylo to konieczne do utworzenia sieci

potgczen, a takze w ramach analizy wrazliwosci'.

Z kolei w odniesieniu do populacji docelowej zaobserwowano réznice dotyczgce wczesniejszego
leczenia pacjentow. W wigkszosci badan dopuszczano stosowanie DMT, a odsetek oséb wczesniej
leczonych wahat sie w zaleznosci od badania od 9% do 74%. Przeprowadzenie poréwnania
posredniego w populacji pacjentéw z chorobg aktywng mimo leczenia DMT nie jest jednak mozliwe —
ze wzgledu na brak mozliwosci zbudowania sieci MTC. Co wiecej, nawet, gdyby taka sie¢ mogta
powstagc, to poréwnanie posrednie bytoby obarczone bardzo wysokg niepewnoscig ze wzgledu na niskg

liczebno$¢ grup pacjentow i w konsekwencji szerokie przedziaty ufnosci.

Mimo stwierdzonych pewnych réznic pomiedzy badaniami, zdecydowano o wykonaniu poréwnania
posredniego metodg MTC, biorgc pod uwage, ze jest ono najlepszym dostepnym sposobem oceny

efektywnosci klinicznej OKR wzgledem opcjonalnych terapii.

3.2.3. Wiarygodnos¢ metodyczna badan

Badania odnoszace sie do OKR (OPERA | i OPERA Il) charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego w zdecydowanej wiekszosci obszarow. Wysokie ryzyko w obu pracach przyznano

jedynie w zakresie kompletno$ci danych z uwagi na niejasny opis przyczyn utraty pacjentéw z badan.

Z kolei w badaniach dotyczgcych komparatoréw ocena ryzyka btedu roznita sie w zaleznosci od
obszaru. Ryzyko btedu dotyczace procesu randomizacji oraz zaslepienia wynikéw (zaréwno odnosnie
do skutecznosci i bezpieczenstwa) zostato ocenione w wiekszosci prac jako niskie. We wszystkich
wigczonych badaniach raportowano niskie ryzyko btedu w kontekscie selektywnego raportowania
wynikow. Z kolei w odniesieniu do ukrycia kodu alokacji ryzyko zostato w wiekszosci badan uznane za
niejasne. Obszar dotyczgcy kompletnosci danych charakteryzowat sie niejasnym ryzykiem w ponad
potowie ocenianych badan. Najwiecej przypadkéw przyznania wysokiego ryzyka btedu raportowano w

obszarze dotyczgcym zaslepienia pacjentéw i personelu - zaréowno w domenie dotyczgcej skutecznosci

1 Wytacznie do analizy wrazliwosci wiaczono badania Stepien 2013, INCOMIN, IFNB MS, DEFINE, REGARD, BEYOND,
CONFIRM, TEMSO, TOWER, TENERE, GOLDEN.
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jak i bezpieczenstwa. W zadnym z badan nie odnaleziono dodatkowych obszardéw, ktére mogtyby
obniza¢ ryzyko btedu systematycznego. (Tabela 9)

Szczegotowe uzasadnienie ocen ryzyka btedu systematycznego wg. narzedzia Cochrane Handbook
przedstawiono w Aneksie (A.2).
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Tabela 9
Podsumowanie oceny ryzyka bledu systematycznego badan RCT uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook

Proces Ukrycie Skutecznosé Bezpieczenstwo

Badanie randomizacj kodu
i alokacji

Selektywne
raportowanie
wynikow

Kompletnosé Inn
Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie Zaslepienie pacjentéw i Zaslepienie oceny danych

personelu medycznego oceny wynikow personelu medycznego wynikow

OPERAI

OPERAII

FREEDOMS |

FREEDOMS II

TRANSFORMS

GOLDEN

SELECT

DECIDE

Copolymer 1 MS
CONFIRM

CombiRx N
J

Calabrese 2012

REGARD

BEYOND

TOWER

TENERE

MSCRG

BRAVO

PRISMS
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Proces Ukrycie Skutecznoscé Bezpieczenstwo » Selektywne
Badanie randomizacj kodu et e raportowanie e
. . Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie Zaslepienie pacjentéw i Zaslepienie oceny danych g
i alokacji gy T wynikow
personelu medycznego oceny wynikéow personelu medycznego wynikéw
IFNB MS NJ NJ NJ NJ
EVIDENCE
INCOMIN
Stepien 2013
DEFINE
Boiko 2018
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4. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

4.1. Analiza skutecznosci

4.1.1. Porownanie bezposrednie OKR vs IFNB-1a-SC w populacji ogolnej

4.1.1.1. Progresja niesprawnosci MS

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC istotnie statystycznie zmniejszyt
ryzyko wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tygodni (CDP12), jak i progresji
niesprawnosci utrwalonej przez 24 tygodnie (CDP24; Tabela 10). Ponadto odsetek pacjentow, u ktérych
doszto do poprawy stopnia sprawnosci trwajgcej przynajmniej 12 tygodni byt znamiennie wyzszy

w grupie leczonej OKR w poréwnaniu z ramieniem IFNB-1a-SC (Tabela 10).

Tabela 10.
Progresja niesprawnosci MS dla poréwnania OKR vs IFB-1a-SC

. OKR IFNB-1a-SC 0 o
Badanie niN (%) n/N (%) OR/HR [95% CI] NNT/RD [95% CI] P
CDP12
OR = 0,59 [0,37; 0,95] _ A
OPERAI 31/410 (7,6) 50/411 (12,2) HR® = 0,57 [0,37; 0,90] NNT = 22 [12; 186] 0,01
OR=0,66 [0,44; 1,003] RD = -0,05 [-0,09;
OPERAII 44/417 (10,6) 63/418 (15,1) HR?= 0,63 (0,42; 0,92] 0,00003] 0,02
. OR = 0,63 [0,46; 0,86] _ .
Metaanaliza 75/827 (9,1) 113/829 (13,6) HR#=0,60 [0,45; 0,81] NNT = 22 [14; 66] <0,001
CDP24
OR = 0,59 [0,35; 1,01] _ .
OPERAI 24/410 (5,9) 39/411 (9,5) HR® = 0,57 [0,34; 0,95] NNT = 28 [14; 28920] 0,03
OR = 0,66 [0,42; 1,06] _ .
OPERAII 33/417 (7,9) 48/418 (11,5) HR® = 0,63 [0,40; 0,98] RD =-0,04 [-0,08; 0,004] 0,04
. OR = 0,63 [0,45; 0,89] _ )
Metaanaliza 57/827 (6,9) 87/829 (10,5) HR® = 0,60 [0,43; 0,84] NNT = 28 [16; 112] 0,003
Poprawa sprawnosci utrwalona przez 12 tyg.
OPERAI 62/310 (20) 38/306 (12,4) OR =1,76 [1,14; 2,74] NNT = 14 [8; 56] 0,01
OPERAII 68/318 (21,4) 58/308 (18,8) OR =1,17[0,79; 1,73] RD = 0,03 [-0,04; 0,09] NS
Metaanaliza 130/628 (20,7) 96/614 (15,6) OR = 1,41 [1,05; 1,88] NNT = 20 [11; 129] 0,02
a) wynik raportowany w publikacji zrodtowej
CDP12/24 — utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca min. 12 tygodni / 24 tygodnie
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4.1.1.2. Rzuty choroby
Roczna czestos¢ rzutéw choroby

Rzuty MS majg istotny wptyw na stopien niesprawnosci u pacjentéw. Wykazano, ze przebyty rzut wigze
sie ze wzrostem niesprawnosci w skali EDSS o >0,5 punktu $rednio u 42% pacjentéw z RRMS i o0 21
punkt srednio u 28% chorych na RRMS. [42]

Metaanaliza badan OPERA | i Il wykazata, ze stosowanie OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC wigze sie

z blisko 50-procentowag redukcjg rocznej czestosci wystepowania rzutdéw choroby. (Tabela 11).

W fazie przedtuzonej, w ramach ktorej wszyscy pacjenci stosowali OKR, nieskorygowana czesto$é
rzutéw byta numerycznie nizsza niz ta, ktérg obserwowano w ramieniu OKR podczas fazy zaslepionej.
Oznacza to, ze efekt leczenia OKR utrzymuje sie w dtuzszym horyzoncie czasowym; co wiecej, ARR
ulega redukcji w miare uptywu czasu. Ponadto wartosci ARR uzyskane wsréd leczonych OKR w fazie
przediuzenia byty zblizone u wszystkich pacjentow niezaleznie od przyjmowanej interwencji we

wczesniejszym badaniu z randomizacjg (Tabela 11).

Tabela 11.
Roczna czestosé rzutéw MS (ARR) dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC
OKR IFNB-1a-SC OKR vs IFNB-1a-SC
Badanie P
n Estymator [95% CI] n  Estymator [95% CI] ReR [95% CI]

Badanie podstawowe

OPERA| 410  0,16[0,12-0,20] 411 0,29 [0,24; 0,36] 0,54 [0,40; 0,72]*  <0,001
OPERAII 417 0,16[0,12-0,20] 418 0,29 [0,23; 0,36] 0,53 [0,40; 0,71]*  <0,001
Metaanaliza 827  0,16[0,13-0,19] 829 0,29 [0,25: 0,34] 0,53 [0,44; 0,66]  <0,001

Przedtuzenie badania®

Wczesniej leczeni

352 0,12 - - ) )
OPERA OKR®
| e .
Woczesniej leczeni
IFNB-1a-sC¢ 520 0.09 ) ) ] ]
Wczesg:galceczenl 350 0,10 - - - -
OPERA

] . .
Wczesniej leczeni 297

IFNB-1a-SC¢ 0.12 - - - -

a) Wartosci raportowane w publikacji

b) W badaniu extension raportowano nieskorygowang wartosé ARR
c) Pacjenci przypisani do ramienia OKR w badaniu podstawowym

d) Pacjenci przypisani do ramienia IFNB-SC w badaniu podstawowym
ReR- iloraz czestosci

Odsetek pacjentow wolnych od rzutu choroby

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze odsetek pacjentéw wolnych od rzutu choroby w trakcie 96-tygodniowej

terapii OKR byta dwukrotnie wyzsza w poréwnaniu z leczeniem IFNB-1a-SC (Tabela 12).
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-(I;?:Ibseeltaellzpacjentéw wolnych od rzutu choroby dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC
Badanie OKR n/N (%) IFNB-1a-S.C. n/N (%) OR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p
OPERA | 330/410 (80,4) 2741411 (66,7) 2,06 [1,50; 2,84] NNT = 8 [6; 13] bd
OPERAII 329/417 (78,9) 270/418 (64,5) 2,05 [1,50; 2,79] NNT =7 [5; 13] bd
Metaanaliza 659/827 (79,7) 544/829 (65,6) 2,06 [1,65; 2,57] NNT = 8 [6; 11] bd

4.1.1.3. Ocena funkcjonowania pacjenta

Stosowanie OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC przyczynito sie do istotnej statystycznie poprawy
funkcjonowania pacjentéw mierzonej z zastosowaniem skali MSFC, stuzacej do oceny sprawnosci
uktadu motorycznego i funkcji poznawczych (Tabela 13). Uzyskany wynik oznacza istotna poprawe
funkcji koriczyn dolnych mierzonych szybkoscig chodzenia, sprawnosci konczyn gérnych oraz poprawe

funkcji poznawczych.

Tabela 13.
Poprawa stanu zdrowia pacjentéw (Srednia skorygowana punktacja na skali MSFC) dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC
OKR IFNB-1a-SC OKR vs IFNB-1a-SC
Badanie . . p
n Srednia [95% ClI] n Srednia [95% Cl] MD [95% CI]
OPERAI 410 0,21 [0,15; 0,27] 411 0,17 [0,11; 0,24] 0,04 [-0,05; 0,13]* NS
OPERAII 417 0,28 [0,22; 0,33] 418 0,17 [0,11; 0,23] 0,11 [0,03; 0,19]° 0,004
Metaanaliza 827 0,25[0,21; 0,29] 829 0,17 [0,13; 0,21] 0,08 [0,02; 0,14]° 0,004

a)Wynik podany w publikacji: 0,04 [-0,04; 0,12]
b)Wynik podany w publikacji 0,11 [0,03; 0,18]
¢)Wyniki podany w publikacji 0,08 [0,03; 0,13]

4.1.1.4. Brak aktywnosci choroby

W badaniach OPERA 1 i Il oceniano takze ztozone punkty korncowe odnoszace sie do braku aktywnosci
choroby (NEDA, ang. no evidence of disease activity) oraz braku aktywnosci i braku progresji choroby

(NEPAD, ang. no evidence of progression or active disease):

e stan NEDA w obu badaniach definiowany byt jako stan charakteryzujacy sie brakiem wystgpienia
rzutow choroby, brakiem epizodow progresji niesprawnosci potwierdzonym w ciggu 12 tygodni,

brakiem nowych lub powigkszajgcych sie zmian w obrazie T2 MRI oraz brakiem zmian Gd+,

o stan NEPAD opisano w publikacji dodatkowej (Havrdova 2017) obejmujgcej taczng analize wynikow
badan OPERA | i OPERA 1I; NEPAD zdefiniowano jako:

o brak klinicznych dowoddéw na progresje choroby (rozumiane jako brak progresji choroby
potwierdzony w okresie 12 tyg. tj.. brak wzrostu o 21/0,5 punktu na skali EDSS, jesli wartos¢
poczgtkowa EDSS byta réwna odpowiednio <5,5/>5,5; brak potwierdzonej progresji o 220%
zbadanej na podstawie testu 9 otwordw i czasu przejscia 25 stop)

o oraz brak klinicznych dowodéw na aktywnos¢ choroby (rozumiane jako brak

nowych/powiekszajgcych sie zmian T2 i brak zmian Gd+ w obrazie T1 oraz brak rzutéw choroby).
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Wyniki metaanalizy wskazuja, ze szansa wystapienia stanu bez aktywnosci choroby (NEDA) oraz stanu
bez aktywnosci i bez progresji choroby (NEPAD) w trakcie 2-letniej terapii OKR byta ponad dwukrotnie
wyzsza w poréwnaniu z leczeniem IFNB-1a-SC. W przypadku rozpatrywania okresu od 6 miesiecy do
2 lat (analizowanego post-hoc), szansa wystgpienia NEDA byta ponad 3-krotnie wyzsza u pacjentow
stosujgcych OKR w stosunku do terapii IFN-1a-SC (Tabela 14).

Tabela 14.
Brak aktywnosci choroby (NEDA) oraz brak aktywnosci i progresji choroby (NEPAD) dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-
SC

Okres - OKR IFNB-1a-SC o o
obserwai Badanie nIN (%) niN (%) OR [95% CI] NNT [95% CI] p

NEDA

OPERAI 183/382 (47,9) 112/384 (29,2) 2,23 [1,66; 3,01] 6 [4; 9] <0,001

do 2 lat OPERAII 180/379 (47,5) 94/375 (25,1) 2,70 [1,99; 3,68] 5[4; 7] <0,001

Metaanaliza 363/761 (47,7) 206/759 (27,1) 2,45 [1,98; 3,03] 5[4; 7] <0,001

e gc')“,",elz'fcy Metaanaliza 538/745 (72,2) 296/706 (41,9) 3,60 [2,89; 4,48]  15[11;24]  <0,0001
NEPAD

do 2 lat Metaanaliza® 290/740 (39,3) 162/753 (21,5) 2,35 [1,87; 2,95] 6 [5; 8] <0,0001

a) Dostepne tylko wyniki fagczne dla badan OPERA |i OPERA Il
4.1.1.5. Zmiany w obrazie MRI

Prawdopodobienstwo wystgpienia nowych zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazie MRI po
wzmocnieniu Gd w grupie OKR byto istotnie statystycznie mniejsze niz w ramieniu IFNB-1a-SC.
Réwniez odsetek pacjentow ze zmianami widocznymi na obrazach T2-zaleznych byt istotnie
statystycznie mniejszy u pacjentéw leczonych OKR w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi IFNB-
1a-SC (Tabela 15).

Ponadto w grupie OKR istotnie statystycznie mniejsza niz w ramieniu IFNB-1a-SC byta srednia liczby
zmian widocznych na 1 skanie MRI.. OKR charakteryzowat sie niemal catkowitym wyeliminowaniem
zmian Gd+ w obrazie T1 — wykazano 95% procentowg redukcje czestosci tych zmian w obrazie MRI.
Roéwniez redukcja nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 byla znaczaca — odnotowano
spadek czestosci ich pojawiania sie 0 81%. Redukcja nowych zmian hipointensywnych w obrazie T1

podczas stosowania OKR wyniosta 61%. (Tabela 16).

Dodatkowo metaanaliza wynikow badah OPERA | i OPERA Il wykazata, ze srednia procentowa wartos¢
spadku objetosci mdzgu byta znamiennie nizsza w przypadku pacjentéw leczonych OKR w poréwnaniu

do chorych leczonych za pomocg IFN-1a-SC (Tabela 16).
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Tabela 15.
Zmiany w obrazie MRI dla poréwnania OKR vs IFB-1a-SC (dane dychotomiczne)

Badanie nﬁl"(';,) 'Fﬂﬁ&f‘c OR [95%ClI] [92'412.] p
Pacjenci ze zmiang Gd+ w obrazie T1
OPERAI 34/410 (8,3) 124/411 (30,2) 0,21 [0,14; 0,32] 5 [4; 6] bd
OPERAIII 41/417 (9,8) 151/418 (36,1) 0,19 [0,13; 0,28] 4[4; 5] bd
Metaanaliza 75/827 (9,0) 275/829 (33,2) 0,20 [0,15; 0,26] 5[4; 5] bd
Pacjenci z nowa lub powiekszaja sie zmiang w obrazie T2
OPERAI 157/410 (38,3) 252/411 (61,3) 0,39 [0,30; 0,52] 51[4; 7] bd
OPERAIII 163/417 (39,1) 259/418 (62,0) 0,39 [0,30; 0,52] 51[4; 7] bd
Metaanaliza 320/827 (38,7) 511/829 (61,6) 0,39 [0,32; 0,48] 5 [4; 6] bd
Tabela 16.
Zmiany w obrazie MRI dla poréwnania OKR vs IFB-1a-SC (dane ciagte)
OKR IFNB-1a-SC OKR vs IFNB-1a-SC
Badanie p
n Estymator [95% CI] n Estymator [95% Cl] ReR/WMD [95% CI]

Zmiany Gd+ w obrazie T1 w 96 tyg. (Srednia liczba/1 skan)

OPERA | 410 0,02[0,01; 0,03] 411 0,29 [0,20; 0,41] ReR = 0,06 [0,03; 0,10]*  <0,001
OPERAIl 417  0,02[0,01; 0,04] 418 0,42 [0,31; 0,56] ReR = 0,05 [0,03; 0,09]*  <0,001
Metaanaliza 827  0,02[0,01; 0,03] 829 0,34 [0,26; 0,42]° ReR = 0,05 [0,03; 0,08]°  <0,001

Nowe lub powiekszajace sie zmiany w obrazie T2 w 96 tyg. (Srednia liczba/1 skan)

OPERAI 410 0,32 [0,26; 0,41] 411 1,41[1,12;1,78] ReR = 0,23 [0,17; 0,30]* <0,001
OPERAIII 417 0,33 [0,26; 0,41] 418 1,90 [1,54; 2,36] ReR = 0,17 [0,13; 0,23]* <0,001
Metaanaliza 827 0,33 [0,27; 0,38]° 829 1,64 [1,16; 2,12]¢ ReR = 0,19 [0,15; 0,23]° <0,001

Nowe zmiany hipointensywne w obrazie T1 w 96 tyg. (Srednia liczba/1 skan)

OPERA | 410 0,42[0,34; 0,52 411 0,98 [0,78; 1,24] ReR = 0,43 [0,33; 0,56]*  <0,001
OPERAIl 417  0,45[0,36; 0,56] 418 1,26 [1,00; 1,57] ReR = 0,36 [0,27; 0,47]*  <0,001
Metaanaliza 827 0,43 [0,37; 0,50] 829 1,09 [0,91; 1,27] ReR = 0,39 [0,31; 0,47]"  <0,001

Zmiana objetosci mézgu miedzy 24 a 96 tyg. wyrazona w % (Srednia)

OPERAI 410 -0,57 [-0,66; -0,49] 411 -0,74 [-0,83; -0,65] WMD = 0,17 [0,05; 0,29] 0,004
OPERAII 417 -0,64 [-0,73; -0,54] 418 -0,75 [-0,85; -0,65] WMD = 0,11 [-0,03; 0,25] NS
Metaanaliza 827 -0,60 [-0,66; -0,54] 829 -0,74 [-0,81; -0,68] WMD = 0,14 [0,05; 0,24] 0,002

ReR-iloraz czgstosci
* — Dane raportowane w publikacji

a) Wynik podany w publikacji 0,36 [0,28; 0,45]
b) Wynik podany w publikacji 0,06 [0,04; 0,08]
¢) Wynik podany w publikacji 0,33 [0,28; 0,39]
d) Wynik podany w publikacji 1,68 [1,44; 1,97]
e) Wynik podany w publikacji 0,20 [0,16; 0,24]
f) Wynik podany w publikacji 0,44 [0,37; 0,51]
g) Wynik podany w publikacji 1,14 [0,97; 1,34]
h) Wynik podany w publikacji 0,38 [0,32; 0,46]
i) Wynik podany w publikacji -0,60 [-0,67; -0,54]
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4.1.1.6. Zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek przyczyny

Wyniki metaanalizy wykazaty, ze odsetek pacjentdow, ktorzy zaprzestali terapii z jakiejkolwiek przyczyny

byt znamiennie statystycznie nizszy w grupie OKR w poréwnaniu z grupg IFNB-1a-SC. (Tabela 17)

P OKR IFNB-1a-SC o NNT o
niN (%) niN (%) [95% CI]

OPERAI 44/410 (10,7) 71/411 (17,3) 0,58 [0,38 0,86] 16 [9; 56] bd

OPERA I 57/417 (13,7) 98/418 (23,4) 0,52 [0,36; 0,74] 11[7; 22] bd

Metaanaliza 101/827(12,2) 169/829 (20,4) 0,54 [0,41; 0,71] 13 [9; 23] bd

IForownanie bezposrednie OKR vs IFNB-1a-SC

4.1.2.1. Progresja niesprawnosci MS

Il o
)
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_

Tabela 19.
Utrwalona progresja niesprawnosci trwajaca przez 12 tygodni w populacjach zblizonych do docelowej (OPERA 1 i ll) dla
poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC

OKR IFNB-1a-SC OR/HR NNT/RD

Populacja n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% CI] 5

CDP12

Choroba aktywna mimo 22/148 OR =10,4910,23; 1,02] _ . "
wezesniejszego leczenia 12193 (7.8) (14,9) HR=0,46 [0,23; 0,93]* NNT= 30 [18; 96] 0,032
Choroba wysoce aktywna _ .

mimo wczesniejszego  12/143 (8,4) 2(?/51 ‘7‘? 515;0021479[%)’22??-' J g‘,‘j]]* RD = -0,07 [-0,15; 0,002]  0,035*
leczenia ’ ’ e
Wezesniej leczeni 221223 (9,9) 3;]/323)3 ?'FF{{:OOJ(O[%;?; 162)?*] RD =-0,03 [-0,09; 0,02]  0,08*
CDP24

Choroba aktywna mimo 17/148 OR =10,54 [0,24;1,22]

10/153 (6,5) NNT=29 [18; 75] 0,075*

wczesniejszego leczenia (11,5) HR=0,49 [0,22; 1,07]*
Choroba wysoce aktywna _ .
mimo wczesniejszego  10/143 (7,0) 1(3’21‘1‘;) Sg;gﬁg [[é),zzg ' 11 '029311 RD =-0,05[-0,12:0,02]  0,082*
leczenia ’ ' IR
Weczesniej leczeni 18/223 (8,0) 2(%25)3 ag:gg%g%‘g;gz% RD =-0,02 [-0,07;0,03] 0,204*

* — wynik raportowany przez autoréw publikacji
4.1.2.2. Roczna cze¢stosé rzutéw choroby

Stosowanie OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC istotnie statystycznie zmniejsza roczng czestos¢ rzutow

we wszystkich trzech subpopulacjach odnoszgcych sie do pacjentéw wczesniej leczonych. W
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podgrupach dotyczacych choroby aktywnej i wysoce aktywnej zaobserwowano niemal 70% redukcije
czestosci rzutéw w grupie OKR w poréwnaniu do grupy IFNB-1a-SC, a w grupie obejmujgcej pacjentow

wczesniej leczonych ogétem redukcja ta wyniosta 54% (Tabela 20).

Tabela 20.
Roczna czestos¢ rzutow dla poréownania OKR vs IFNB-1a-SC - analiza w podgrupach

OKR vs IFNB-1a-

OKR IFNB-1a-SC SC
Populacja p
n Die e Pacjentolata n I Pacjentolata ReR [95% CI]
rzutéw g rzutéw ] °
Choroba wysoce
Al e 153 26 261,2 148 66 235,3 0,35[0,20; 0,59]*  <0,0001*
wczesniejszego
leczenia
Choroba aktywna
mimo 143 23 2431 140 64 223,6 0,32 [0,18; 0,56]*  <0,0001*
wczesniejszego
leczenia
Wczesniej leczeni 223 57 381,3 108 224 343,5 0,46 [0,31; 0,69]* 0,0001*

* — wynik raportowany w publikacji

4.1.3. Porownanie posrednie OKR vs FIN metoda MTC

Poréwnanie posrednie metodg MTC przeprowadzono w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw
koncowych takich jak: ARR, CDP12, CDP24 oraz odsetka pacjentow, ktérzy przerwali udziat w badaniu.
Na podstawie wartosci parametru DIC stwierdzono, ze lepszym dopasowaniem cechuje sie model
efektow statych, co stanowi uzasadnienie dla wyboru tego modelu w przypadku wszystkich
przedstawionych ponizej punktow koncowych. Wyniki poréwnania posredniego przedstawiono zaréwno

dla interwenciji i komparatora, jak i dla wszystkich terapii stanowigcych siatke potagczen w MTC.

4.1.3.1. CDP12

W scenariuszu podstawowym uwzgledniono 9 badan RCT tworzgcych sie¢ potaczen, ktéra pozwolita

na posrednie poréwnanie OKR wzgledem FIN w odniesieniu do CDP 12.

Na podstawie wynikéw metaanalizy sieciowej przeprowadzonej w modelu statym wykazano istotng
statystycznie przewage OKR nad FIN odnosnie do redukcji ryzyka wystgpienia CDP12. Ponadto
odnotowano, ze stosowanie OKR wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wstagpienia
CDP12 w poréwnaniu z PLC oraz IFNB-1a-IM i IFNB-1a-SC (Tabela 21, Rysunek 3).

Dodatkowo analizowane interwencje oceniono w oparciu o wartos¢ parametru SUCRA. Najwyzszg
wartos$¢ tego parametru sposréd poréwnywanych lekéw odnotowano dla OKR (0,99), natomiast dla FIN

wyniosta ona 0,41. Szczegotowe wyniki przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 5).

Szczegodtowe wyniki MTC dla obu modeli oraz dla analizy wrazliwosci przedstawiono w Aneksie (B.2).
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Tabela 21.
Poréwnanie OKR z komparatorami metodg MTC—- CDP12

Model staty

Poréwnanie HR [95% CI]
FIN 0,51 [0,31; 0,86]
PLC 0,38 [0,23; 0,61]
OKR vs DAC 0,61 [0,34; 1,09]
IFNB-1a-IM 0,49 [0,28; 0,85]
IFNB-1a-SC 0,60 [0,45; 0,81]
Wartos¢ parametru DIC* 0,24
] OPERA |, OPERA II, PRISMS, FREEDOMS,
Zrédta danych FREEDOMS Il, TRANSFORMS, DECIDE, BRAVO,

SELECT

*Warto$¢ parametru DIC dla modelu losowego wyniosta 227

Rysunek 3.
Poréwnanie OKR z komparatorami metodg MTC — CDP12

i
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Wykres 5.

Wyniki dla interwencji i komparatorow w odniesieniu do parametru SUCRA

1,2

0,99
1

0,8
0,66
0,61

0,6

SUCRA

0,4

0,2

0

0,41

0,31

0,01

OCR DAC s.c. IFNB-1a FING i.m. |IFNB-1a PLC

4.1.3.2. CDP24

W scenariuszu podstawowym uwzgledniono 9 badan RCT tworzgcych sie¢ potaczen, ktéra pozwolita

na posrednie porownanie OKR wzgledem FIN w odniesieniu do CDP 24.

Wyniki metaanalizy sieciowej w modelu statym wskazujg na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka

wystgpienia CDP24 dla OKR w poréwnaniu z FIN. Dodatkowo analiza MTC wykazata, ze OKR prowadzi

do istotnie statystycznie mniejszego ryzyka wystgpienia CDP24 w poréwnaniu z PLC, INFB-1a-IM oraz

INFB-1a-SC (Tabela 22, Rysunek 4).

Przeprowadzono ponadto rankingowanie poréwnywanych technologii zgodnie z wartoscig parametru

SUCRA. Stwierdzono, ze OKR charakteryzowat si¢ najwyzszg sposrdd ocenianych lekoéw wartoscig

SUCRA réwng 0,98, podczas gdy wartos¢ ta dla FIN wynosita 0,36. Szczegotowe wyniki przedstawiono

na wykresie ponizej (Wykres 6).

Szczegotowe wyniki MTC dla obu modeli oraz dla analizy wrazliwo$ci przedstawiono w Aneksie (B.2).

Tabela 22.

Poréwnanie OKR z komparatorami metoda MTC

Poréwnanie

FIN

Model staty
HR [95%]

0,38 [0,18; 0,84]

PLC

0,26 [0,12; 0,53]

OKR vs DAC

0,6 [0,29; 1,24]

IFNB-1a-IM

0,42 [0,21; 0,82]

IFNB-1a-SC

0,6 [0,43; 0,84]

Wartos¢ parametru DIC

3,20
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Model staty

Poréwnanie HR [95%]

OPERA |, OPERA II, EVIDENCE, DECIDE, BRAVO,

T G MSCRG, SELECT, FREEDOMS, FREEDOMS I

Warto$¢ parametru DIC dla modelu losowego wyniosta 5,02

Rysunek 4.
Poréwnanie OKR z komparatorami metodg MTC — CDP24

PLC-

L ]

0.25

FING -

Madel statystyczny
—# Model efektow statych

~# Model efekidw zmiennych

L ]

im.IFNB-1a-
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O Mieistotny stat.

# [stotny stat.

s.c. IFMR-1a-
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Hazard ratio [95%Crl]
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Wykres 6.
Wyniki dla interwencji i komparatoréow w odniesieniu do parametru SUCRA
1,2

0,98
1

038 0,71 0,66

0,6

SUCRA

0,36
0,4 0,30

0,2
0,00

0

OCR DAC s.c. IFNB-1a  i.m.IFNB-1a FING PLC

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 57



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

41.3.3. ARR

W scenariuszu podstawowym uwzgledniono 14 badan RCT tworzgcych sie¢ potgczen, ktéra pozwolita

na posrednie porownanie OKR wzgledem FIN w odniesieniu do ARR.

Wyniki analizy porownawczej z uzyciem modelu statego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy OKR a FIN w zakresie rocznego wskaznika rzutéw, przy czym numerycznie wiekszg redukcje
tego parametru zaobserwowano w grupie pacjentéw leczonych OKR niz w przypadku FIN (Tabela 23,
Rysunek 5.). Znamienng statystycznie przewage OKR w odniesieniu do redukcji czestosci rzutow

stwierdzono natomiast w poréwnaniu z PLC, GA oraz IFNB-1a-IM i IFNB-1a-SC.

Dodatkowo, na podstawie wartosci parametru SUCRA okreslono ranking ocenianych interwenciji.
Sposrod analizowanych technologii najwyzszg wartos¢ parametru SUCRA zaobserwowano w
przypadku OKR (0,99), natomiast wartosc¢ ta dla FIN byta réwna 0,74 (Wykres 7).

Szczegotowe wyniki MTC dla obu modeli oraz dla analizy wrazliwo$ci przedstawiono w Aneksie (B.2).

Tabela 23.
Poréwnanie OKR z komparatorami metoda MTC — ARR
Poréwnanie e
HR [95% CI]
FIN 0,79 [0,60; 1,04]
PLC 0,37 [0,28; 0,47]
DAC 0,80 [0,62; 1,03]
OKR vs
GA 0,55 [0,41; 0,72]
IFNB-1a-IM 0,44 [0,35; 0,56]
IFNB-1a-SC 0,53 [0,46; 0,62]
Wartos¢ parametru DIC* 235,7
OPERA |, OPERA I, EVIDENCE, Calabrese 2012,
5 . TRANSFORMS, CombiRX, DECIDE, BRAVO, MSCRG,
Zrédta danych

SELECT, FREEDOMS, FREEDOMS II, Copolymer MS,
Boiko 2018

*Wartos$¢ parametru DIC dla modelu losowego wyniosta 237,3
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Rysunek 5.
Poréwnanie OKR z komparatorami metodg MTC- ARR
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Wykres 7.

Wyniki dla interwencji i komparatoréw w odniesieniu do parametru SUCRA

1,2
0,99
1

0,77
08 0,74

0,6

SUCRA

0,43 0,40

0,4

0,17
0,2
] o
0 L1 -

OCR DAC FING GA s.c. IFNB-1a i.m. [FNB-1a PLC

4.1.3.4. Zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek przyczyny

W scenariuszu podstawowym uwzgledniono 9 badan RCT tworzgcych sie¢ potgczen, ktéra pozwolita

na posrednie poréwnanie OKR wzgledem FIN w odniesieniu do zaprzestania terapii bez wzgledu na

przyczyne.
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Uzyskane wyniki metaanalizy sieciowej w modelu statym wskazujg na brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy OKR a FIN w odniesieniu zaprzestania terapii. W poréwnaniu z PLC, DAC oraz IFNB-

1a-IM, OKR charakteryzowat si¢ numerycznie nizszym ryzykiem zaprzestania terapii. Znamienng

statystycznie przewage OKR w zakresie zaprzestania terapii zaobserwowano w poréwnaniu z IFNB-1a-

SC (Tabela 24, Rysunek 6).

Przeprowadzajgc ranking ocenianych interwencji w oparciu o parametr SUCRA wykazano, iz OKR

uzyskat wartos¢ tego parametru réwng 0,80, natomiast wartosc¢ ta dla FIN wyniosta 0,88. Szczegétowe

wyniki przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 8).

Szczegodtowe wyniki MTC dla obu modeli oraz dla analizy wrazliwosci przedstawiono w Aneksie (B.2).

Tabela 24.

Poréwnanie OKR z komparatorami metodg MTC

Poréwnanie

FIN

Model staty
HR [95%]

1,01 [0,47; 2,16]

PLC

0,76 [0,36; 1,63]

OKR vs DAC

0,69 [0,35; 1,38]

IFNB-1a-IM

0,65 [0,33; 1,26]

IFNB-1a-SC

0,54 [0,41; 0,71]

Wartos¢ parametru DIC

131,8

Zrédta danych

OPERA |, OPERA Il, FREEDOMS |, FREEDOMS II,
TRANSFORMS, MSCRG, SELECT, DECIDE, EVIDENCE,

Warto$¢ parametru DIC dla modelu losowego wyniosta 133,2

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 60



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Rysunek 6.
Poréwnanie OKR z komparatorami metoda MTC — zaprzestanie terapii jakiejkolwiek przyczyny
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Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia pacjentéw zwigzang z funkcjonowaniem fizycznym, odczuwaniem bélu, poczuciem
zdrowia, witalnos$ci oraz funkcjonowaniem socjalnym, emocjonalnym i zdrowiem psychicznym oceniano

za pomocg kwestionariusza SF-36, ktéry wypetniano na poczgtku badania oraz w 96. tygodniu terapii.

Komponenta zwigzana z wymiarem fizycznym jakosci zycia (sktadajgca sie z 4 podskal) byta
drugorzedowym punktem koncowym w badaniach OPERA. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze OKR w
poréwnaniu IFNB-1a-SC istotnie statystycznie poprawit jakos¢ zycia chorych w tym obszarze. (Tabela
25). W analizie dodatkowej opisano wyniki dotyczgce wszystkich obszaréw skali SF-36. Udowodniono,
ze OKR wigze sie z istotng statystycznie korzyscig w stosunku do komparatora w domenach zwigzanych

z odczuwaniem bolu, zdrowiem psychicznym oraz poczuciem witalnosci.(Rysunek 7)

Tabela 25.
Srednia skorygowana zmiana w punktacji SF-36 (funkcjonowanie fizyczne) w 96. tygodniu terapii wzgledem wartosci
wyjsciowych dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC

OKR IFNB-1a-SC OKR vs IFNB-1a-SC
Badanie P
n Estymator [95% Cl] n Estymator [95% CI] WMD [95%ClI]
OPERAI 410 0,04 [-0,86; 0,93] 411 -0,66 [-1,59; 0,28] 0,69 [-0,41; 1,80]* NS
OPERAII 417 0,33 [-0,55; 1,20] 418 -0,83 [-1,76; 0,09] 1,16 [0,05; 2,271* 0,04
Metaanaliza 827 0,19 [-0,44; 0,81]2 829 -0,75 [-1,40; -0,09]° 0,92 [0,14; 1,71]° 0,02

a) Wynik podany w publikacji 0,15 [-0,47; 0,78]
b) Wynik podany w publikacji -0,77 [-1,42; -0,11]
¢) Wynik podany w publikacji 0,92 [0,14; 1,70]

Rysunek 7.
Wyniki dla wszystkich domen wchodzacych w skiad kwestionariusza SF-36 [11]
M IFNB-1a
[ Ocrelizumab
A 257 p=0.030
2.0 1.94 p=0.025
€
[0]
=
g
o
Qo
E

Worsening

Physical Mental
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Profil bezpieczenstwa

4.3.1. Porownanie bezposrednie OKR vs IFNB-1a-SC

Profil bezpieczenstwa terapii OKR wzgledem IFNB-1a-SC przedstawiono w badaniach OPERA 1 I,

a uzyskane z nich wyniki poddano metaanalizie.

W grupie OKR ryzyko wystepowania AE ogdétem, SAE ogdétem oraz AE raportowanych u co najmniej
5% pacjentow byto porownywalne jak w ramieniu kontrolnym (IFNB-1a-SC). Stosowanie OKR
w poréwnaniu z IFNB-1a-SC wigzato sie natomiast z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem

wystepowaniem AE prowadzgcych do przerwania terapii (Tabela 26).

Tabela 26
Zdarzenia niepozadane ogétem dla OKR i IFNB-1a-SC
Badanie OKR IFNB-1a-SC OR NNT/RD
n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% CI]
AE ogotem

OPERAI 327/408 (80,1) 331/409 (80,9) 0,95 [0,67; 1,35] RD = -0,01 [-0,06; 0,05]

OPERAIII 360/417 (86,3) 357/417 (85,6) 1,06 [0,72; 1,57] RD = 0,01 [-0,04; 0,05]
Metaanaliza® 687/825 (83,3) 688/826 (83,3) 1,00 [0,77; 1,29] RD = 0,001 [-0,03; 0,04]

AE raportowane 2 5% pacjentow

OPERAI bd bd bd bd

OPERAIII bd bd bd bd
Metaanaliza 544/825 (65,9) 539/826 (65,3) 1,03 [0,84; 1,26] RD = 0,01 [-0,04; 0,05]

SAE ogétem

OPERAI 28/408 (6,9) 32/409 (7,8) 0,87 [0,51; 1,47] RD = -0,01 [-0,05; 0,03]

OPERAIII 29/417 (7,0) 40/417 (9,6) 0,70[0,43; 1,16] RD =-0,03 [-0,06; 0,01]
Metaanaliza® 57/825 (6,9) 72/826 (8,7) 0,78 [0,54; 1,12] RD =-0,02 [-0,04; 0,01]

AE prowadzace do przerwania terapii

OPERAI 13/408 (3,2) 26/409 (6,4) 0,48 [0,25; 0,96] NNT =32 [17; 391]

OPERAIII 16/417 (3,8) 25/417 (6,0) 0,63[0,33; 1,19] RD = -0,02 [-0,05; 0,01]
Metaanaliza 29/825 (3,5) 51/826 (6,2) 0,55 [0,35; 0,89] NNT = 38 [22; 167]

a) W publikacji podano zaktualizowane wyniki: OKR — 687/825 (83,4%) i INFB-SC — 689/826 (83,4%)
b) W publikacji podano zaktualizowane wyniki: OKR — 58/825 (7,0%) i INFB-SC — 73/826 (8,8%)

W grupie OKR nizszy niz w grupie IFNB-1a-SC byt odsetek pacjentéw doswiadczajgcych ciezkich
infekcji i zarazen (1,3% vs 2,9%), bélu gtowy (11,3% vs 15%), zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu
podania (21% vs 47,9%), objawéw grypopodobnych (4,6% vs 21,4%), rumienia w miejscu podania
(<0,1% i 15,4%), a takze reakcji w miejscu podania (0,2% vs 5,4%).
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W grupie pacjentéw leczonych OKR istotnie statystycznie czesciej niz w ramieniu IFNB-1a-SC
raportowano infekcje lub zarazenie wg klasyfikacji uktadéw i narzgdow (58,4% vs 52,4%) oraz infekcje
ogotem (58,5% vs 53,4%), sposrod ktdrych najczesciej obserwowano infekcje gérnych drog
oddechowych, infekcje drég moczowych, czy zapalenia nosogardzieli. Dodatkowo u znamiennie
wiekszego odsetka pacjentéw leczonych OKR w poréwnaniu do IFNB-1a-SC wystepowaty zakazenia
wirusem z rodziny herpes. (Tabela 27).

Dodatkowo w ramieniu OKR istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty urazy,
zatrucia i powiktania proceduralne (40,4% vs 18,8%), reakcje zwigzane z infuzjg (34,3% vs 9,7%), w tym
reakcje zwigzane z infuzjg w stopniu 3. (2,4% vs <1%) i reakcje zwigzane z infuzjg prowadzace do

przerwania terapii (1,3% vs 0%).

Tabela 27.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane dla poréwnania OKR z IFNB-1a-SC na podstawie skumulowanych wynikow badan
OPERALIll

AE

OKR
niN (%)

IFNB-1a-SC
niN (%)

OR [95% CI]

NNT/NNH/RD
[95% ClI]

Infekcje ogotem

483/825 (58,5)

441/826 (53,4)

1,23 [1,01; 1,50]

NNH = 19 [10; 259]

Infekcje gornych drog
oddechowych

125/825 (15,2)

87/826 (10,5)

1,52 [1,13; 2,03]

NNH = 21 [12; 71]

Infekcje drég moczowych

96/825 (11,6)

100/826 (12,1)

0,96 [0,71; 1,29]

RD = -0,005 [-0,04; 0,03]

Zapalenie nosogardzieli

122/825 (14,8)°

84/826 (10,2)

1,53 [1,14; 2,06]

NNH = 21 [12; 69]

Zapalenie zatok

46/825 (5,6)

45/826 (5,4)

1,02 [0,67; 1,56]

RD = 0,001 [-0,02; 0,02]

Zapalenie oskrzeli

42/825 (5,1)

29/826 (3,5)

1,47 [0,91; 2,39]

RD = 0,02 [-0,004; 0,04]

Ciezka infekcja lub
zarazenie

11/825 (1,3)

24/826 (2,9)

0,45 [0,22; 0,93]

NNT = 64 [34; 533]

Infekcja lub zarazenie wg.
klasyfikacji uktadow i
narzadow

482/825 (58,4)

433/826 (52,4)

1,28 [1,05; 1,55]

NNH = 16 [9; 81]

Zakazenie wirusem z
rodziny herpes

49/825 (5,9)

28/826 (3,4)

1,80 [1,12; 2,89]

NNH = 39 [21; 192]

ogo6tem 17/825 (2,1) 8/826 (1,0) 2,15[0,92; 5,01] RD = 0,01 [-0,001; 0,023]
Zakazenie
wirusem stopnia 3. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
potpasca
stopnia 4. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
Zakazenie ogoétem 7/825 (0,8) 2/826 (0,2) 3,51[0,72; 16,98] RD = 0,01 [-0,001; 0,01]
wirusem o onia 3. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
opryszczki
pospolitej stopnia 4. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d nid
4 h i . - _ .
Zakazenie ogétem 24/825 (2,9) 17/826 (2) 1,42 [0,76; 2,67] RD = 0,01 [-0,01; 0,02]
wirusem -
opryascoKi stopnia 3. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
wargowej stopnia 4. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d nid
Zakazenie ogétem 1/825 (0,1) 0/826 (0) 3,01[0,12; 73,93] RD = 0,001 [-0,002; 0,005]
wirusem
opryszczki stopnia 3. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
narzadow
piciowych stopnia 4. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
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OKR IFNB-1a-SC 0 NNT/NNH/RD
= nIN (%) nIN (%) [k ] [95% CI]
ogotem 0/825 (0) 1/826 (0,1) 0,33[0,01; 8,19] RD = -0,001 [-0,005; 0,002]
Zakazenie
wirusem stopnia 3. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
opryszczki oka
stopnia 4. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
Urazy, zatrucia i powikiania 334,055 404y  155/826 (18,8) 2,93 [2,34; 3,66] NNH = 4 [3; 5]
proceduralne
Odsetek ogotem  283/825(34,3)  80/826 (9,7) 4,87 [3,71; 6,39] NNH = 4 [3; 4]
pacjentow z
min. 1reakcja 45023 20/825 (2,4) 1/826 (<1 20,50 [2,74; 153,08] NNH = 43 [29; 81]
zwigzang z
infuzja stopnia 4. 1/825 (<0,1) 0/826 (0) 3,01[0,12; 73,93] RD = 0,001 [-0,002; 0,005]
Reakcje zwigzane z 1.
infuzja prowadzace do 11/825 (1,3) 0/826 (0) 23,34 [1,37; 396,71] NNH = 75 [46; 193]

przerwania terapii

Zaburzenia uktadu
nerwowego

149/825 (18,1)

144/826 (17,4)

1,04 [0,81; 1,34]

RD =0,01[-0,03; 0,04]

Bol glowy

93/825 (11,3)

124/826 (15,0)°

0,72 [0,54; 0,96]

NNT = 27 [15; 207]

Zaburzenia psychiczne 149/825 (18,1)  144/826 (17,4) 1,04 [0,81; 1,34] RD = 0,01 [-0,03; 0,04]
Depresja 64/825 (7,8) 54/826 (6,5) 1,20 [0,83; 1,75] RD = 0,01 [-0,01, 0,04]]
Bezsennosé 46/825 (5,6) 38/826 (4,6) 1,22[0,79; 1,90] RD = 0,01 [-0,01; 0,03]

Zaburzenia ogolne i reakcje
w miejscu podania

173/825 (21,0)

396/826 (47,9)

0,29 [0,23; 0,36]

NNT = 4 [4; 5]

Zmeczenie 64/825 (7,9) 64/826 (7,7)° 1,00 [0,70; 1,44] RD = 0,0001 [-0,03; 0,03]
Objawy grypopodobne 38/825 (4,6) 177/826 (21,4) 0,18 [0,12; 0,26] NNT =6 [6; 8]
Rumien w miejscu podania 1/825 (<0,1) 127/826 (15,4) 0,01 [0,001; 0,05] NNT =7 [6; 8]

Reakcja w miejscu podania

2/825 (0,2)

45/826 (5,4)

0,04 [0,01; 0,17]

NNT = 20 [15; 28]

Zaburzenia uktadu

miesniowo-szkieletowego i  204/825 (24,7) 207/826 (25,1) 0,98 [0,79; 1,23] RD = -0,003 [-0,05; 0,04]
tkanki facznej
Bol plecow 53/825 (6,4) 37/826 (4,5) 1,46 [0,95; 2,25] RD = 0,02 [-0,002; 0,04]
Bol stawow 46/825 (5,6) 51/826 (6,2) 0,90 [0,60; 1,35] RD =-0,01 [-0,03; 0,02]
Nowotwor 4/825 (0,5) 2/826 (0,2) 1,94 [0,34; 11,24] RD = 0,002 [-0,004; 0,007]
Zgon 1/825 (0,1) 2/826 (0,2) 0,62 [0,08; 5,09] RD =-0,001 [-0,006; 0,004]

W publikacji podano zaktualizowane, skumulowane wyniki:

a)  88/826 (10,6)
b)  82/826 (9,9)
c)  123/825 (14,9)
d)  125/826 (15,2)
e) 65/826 (7.,9)

f)  129/826 (15,6)
g)  2/826 (<1)

h)  25/825 (3,0)

i) 18/826 (2,2)

4.3.2.

Poréwnanie posrednie OKR vs FIN

Z uwagi na réznorodnos¢ w sposobie raportowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy poszczegdlnymi

badaniami wtgczonymi do poréwnania posredniego nie bylo mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego
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poréwnania sieciowego. W ramionach kontrolnych badan dla OCR oraz w ramieniu kontrolnym jednego
z badan dla FIN (TRANSFORMS) stosowano IFNB-1a, aczkolwiek w pierwszym przypadku terapie
podawano podskdrnie, natomiast w drugim domiesniowo. Z uwagi na réznice w sposobie podawania
IFNB-1a nie przeprowadzono poréwnania posredniego metodg Buchera. W zwigzku z powyzszym
poréwnanie profilu bezpieczehstwa obu terapii przeprowadzono w sposéb posredni bez dostosowania,
zestawiajgc skumulowane odsetki pacjentéw doswiadczajgcych AE w trakcie terapii OKR oraz FIN, w
oparciu o wyniki badan OPERA 1i |l oraz wyniki badan TRANSFORMS, FREEDOMS | oraz FREEDOMS
Il (Tabela 28).

W grupie OKR numerycznie rzadziej obserwowano zdarzenia niepozgdane ogotem (83,3% vs 92,4%),
ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem (6,9% vs 10,4%), a takze zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do zaprzestania terapii (3,5% vs 10,1%). Ponadto w grupie OKR nizszy niz w ramieniu FIN byt odsetek
pacjentéw doswiadczajgcych:

¢ infekcji ogotem (58,5% vs 73,5%),

¢ infekcji gornych drég oddechowych (15,2% vs 27,2%),

e zaburzen ukladu miesniowo-szkieletowego (24,7% vs 38%),

e oraz bélu gtowy (11,3% vs 23,8%; Tabela 28).

W grupie FIN stosunkowo czesto raportowano zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (43,3%), zaburzenia
uktadu oddechowego (41,6%), a takze nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby (15,8%). Zadne

z tych zdarzen nie bylo raportowane w badaniach dla OKR (Tabela 28).

Wyniki nieskumulowane z poszczegdélnych badan przedstawiono w Aneksie (B.2.1).

-Igzl:;l;nzasnie profilu bezpieczenstwa OKR (OPERA | i ll) wzgledem FIN (TRANSFORMS, FREEDOMS I i Il)
OKR FIN
L e N Odsetek pacjentow ze N Odsetek pacjentow ze
badan zdarzeniem (%) badan zdarzeniem (%)

AE ogoétem 2 83,3 3 92,4
AE prowadzace do przerwania terapii 2 3,5 3 10,1
SAE 2 6,9 3 10,4

Zgon 2 0,1 3 0

AE z podziatlem na poszczegélne zdarzenia®

Nowotwor 2 0,5 1 6,5
Urazy, zatrucia i powiklania 2 40 1 0 bd
proceduralne !
Odsetek fv?,g::;c;vi ?nTuI:j.; reakcja 5 343 0 bd
Infekcja ogotem 2 58,5 1 73,5
Infekcja gérnych drég oddechowych 2 15,2 3 27,2
Zapalenie nosogardzieli 2 14,8 3 23,7
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OKR FIN
Punkt kericowy N Odsetek pacjentow ze N Odsetek pacjentow ze
badan zdarzeniem (%) badan zdarzeniem (%)
Zapalenie zatok 2 5,6 2 10,9
Infekcja dolnych drog oddechowych 0 bd 2 10,1
Grypa 0 bd 3 9,8
Objawy grypopodobne 2 4,6 1 3,5
Infekcja drog moczowych 2 11,6 3 9,3
Zakazenie wirusem z rodziny herpes 2 59 3 6,3
Zaburzenia ogé;rgz;;?:kcje W miejscu 5 210 0 bd
Zaburzenia uktadu nerwowego 2 18,1 0 bd
Bol gtowy 2 11,3 3 23,8
Zawroty gtowy 0 bd 3 7,6
Zmeczenie 2 7,9 2 10,8
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe ogotem 0 bd 1 43,3
Biegunka 0 bd 3 10,8
Nudnosci 0 bd 3 11,6
g iaalii e - 1
Bol plecow 2 6,4 3 8,7
Bol konczyn 0 bd 3 7,7
Bél stawow 2 5,6 3 59
Zaburzenia ul;gag:nc:ddechowego 0 bd 1 416
Kaszel 0 bd 3 9,5
Zaburzenia psychiczne ogétem 2 18,1 1 21,8
Depresja 2 7,8 3 6,8
Zaburzenia uktadu krwionosnego i 0 bd 1 1.7
chtonnego
Nadcisnienie 0 bd 3 6,1
Limfopenia 0 bd 3 3,5
o 5 1
Zwiekszone stezenie ALT 0 bd 2 7,2
Zaburzenia pracy serca 0 bd 1 12,0

SAE z podziatem na poszczegoélne zdarzenia

Infekcje ogoétem 0 bd 1 3,1
Zakazenie wirusem z rodziny herpes 0 bd 1 0,2
Zaburzenia pracy serca 0 bd 1 0,8
Bradykardia/bradykardia zatokowa 0 bd 3 0,5
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Punkt koncowy

N Odsetek pacjentow ze N Odsetek pacjentow ze
badan zdarzeniem (%) badan zdarzeniem (%)

Blok przedsionkowo- 1= BRI 0 bd ! 02
komorowy 2. stopnia 0 bd 1 0,2
Nowotwor 0 bd 1 3,6
Rak podstawnokomoérkowy 0 bd 3 1,4
Rak ptaskonabtonkowy 0 bd 1 0,3
Rak piersi 0 bd 2 0,2
Czerniak 0 bd 2 0,4
Rak tarczycy 0 bd 1 0,3
Zaburzenia uktadu nerwowego 0 bd 1 2,5
Rzut MS 0 bd 2 0,6
Omdlenia 0 bd 1 0,6
Migrena 0 bd 1 0,3
Drgawki 0 bd 1 0,8
i e e o s z
Obrzek plamki zottej 0 bd 2 0,1
Ciezka (gteboka) depresja 0 bd 1 0,3
Bél brzucha 0 bd 1 0,6
Poronienie 0 bd 2 0,1
Bél plecow 0 bd 1 0,5
Infekcja drog moczowych 0 bd 1 0,5

a) Raportowane u co najmniej 10% pacjentéw w ramieniu, gdzie stosowano aktywng interwencjg; z wyjatkiem nowotworéw
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania okrelizumabu i fingolimodu opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Ostatniego przeszukania stron internetowych wymienionych agencji dokonano 30 marca 2018 roku.
Dodatkowo poszukiwano informacji dotyczgcych dtugoterminowego bezpieczenstwa ocenianej

interwencji oraz komparatora.

5.1.1. Ostrzezenie dotyczace bezpieczenstwa dotyczagce OKR

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji i urzedéw ds. lekéw nie zidentyfikowano zadnych
ostrzezen dotyczacych stosowania OKR.

5.1.2. Ostrzezenie dotyczace bezpieczenstwa dotyczace FIN

W toku przeszukania odnaleziono 7 alertow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania substancii

leczniczej FIN.

W 2012 roku na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA opublikowano informacje
skierowane do pracownikéw ochrony zdrowia, dotyczace koniecznosci monitorowania czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego pacjentdbw w momencie rozpoczynania leczenia FIN. Zalecenia te
przygotowano w zwigzku z wystgpieniem przypadkéw reakcji sercowo-naczyniowych, w tym
zgtoszeniem zgonu pacjenta po podaniu pierwszej dawki FIN. Ponadto dokumenty te zawieraty liste
przeciwskazan odnosnie stosowania FIN. [43—45] W 2017 URPL oraz MHRA opublikowaty

uaktualnienie tych przeciwskazan, ktére odnoszg sie obecnie do pacjentow:

e 2z blokiem 2. stopnia typu Mobitz Il lub blokiem przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia,

chorobg wezia zatokowego jesli nie dokonano u nich wszczepienia rozrusznika serca;
e zistotnym wydtuzeniem QT (QTc = 500 milisekund)

e z przebytym zawatem serca, niestabilng dusznicg bolesng, udarem, przemijajgcymi atakami
niedokrwiennymi, niewyréwnang niewydolnoscig serca (wymagajgca natychmiastowego leczenia)
lub niewydolnoscig serca klasy l1l/IV wg. New York Heart Association (NYHA) w ciggu 6 miesiecy

poprzedzajgcych leczenie

e z ciezkimi arytmiami serca wymagajgcymi leczenia lekami antyarytmicznymi klasy la/lll. [46]

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 69



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Dodatkowo w 2013 roku EMA oraz MHRA opublikowaly informacje o koniecznosci monitorowania
czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego réwniez wsrod pacjentéw, ktorzy przerwali terapie FIN na

okreslony czas. [47, 48]

Na przetomie 2015/2016 roku wszystkie agencje (URPL, EMA, MHRA oraz FDA) wydaty zalecenia
majace na celu zminimalizowanie ryzyka zwigzanego z dziataniem FIN na uktad immunologiczny. W
szczegollnosci zalecenia te dotyczg ryzyka wystgpienia postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (PML) oraz raka podstawnokomoérkowego u pacjentow leczonych FIN. Agencje
rekomendujg przeprowadzenie badan przed i w trakcie trwania terapii, przy czym jezeli istnieje
podejrzenie PML, nalezy wykonaé skan MRI, a leczenie FIN przerwaé¢ do czasu wykluczenia PML.
W przypadku raka podstawnokomoérkowego zaleca sie badanie skoéry przed rozpoczeciem terapii i w
trakcie jej trwania (co najmniej raz w roku), u pacjentéw ze zdiagnozowanym jakimkolwiek rodzajem

nowotworu nalezy zaprzestac terapie FIN. [49-53]
Dodatkowo na stronie internetowej EMA opublikowano informacje dotyczgce:

e uaktualnien ChPL o bardzo rzadkie, $miertelne przypadki wystgpienia zespotu hemofagocytowego

oraz o pojedyncze przypadki wystgpienia kryptokokowego zapalenia opon mézgowych, [48]

e zgtoszen AE tj: reakcje nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy), chtoniak,

inwersja zatamka T, obrzek obwodowy oraz nudnosci. [54]

FDA réwniez opublikowata informacje o potencjalnym ryzyku wystgpienia zespotu hemofagocytarnego.
[55]

FDA oraz MHRA w 2017 wydaly ostrzezenie, dotyczace mozliwosci nawrotu MS w postaci powaznego
zaostrzenia choroby po zaprzestaniu leczenia FIN. W zwigzku z tym agencje zalecajg zgtaszanie
wszystkich niepokojgcych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych po zaprzestaniu leczenia FIN. [56,
57]

W 2017 MHRA wydata dodatkowe zalecania dotyczace zwiekszonego ryzyka zachorowania na
nowotwory skoéry, chtoniaka i zakazenia drobnoustrojami oportunistycznymi. Zalecenia obejmujg m.in.
ocene korzysci i zagrozen u pacjentow (szczegdlnie tych, ktérzy majg dodatkowe czynniki ryzyka
nowotworu), badanie zmian skérnych u wszystkich pacjentéw rozpoczynajacych terapie FIN oraz

doradzanie pacjentom unikania ekspozycji na promieniowanie UV. [58]

Ponizej przedstawiono podsumowanie odnalezionych dokumentéw dotyczgcych bezpieczenstwa FIN
(Tabela 29).

Tabela 29
Alerty dotyczace bezpieczenstwa FIN opublikowane przez URPL, EMA, MHRA i FDA

Agencjal Rok

Urzad wydania Ll gzt
MHRA [58] 2017 Zalecenia dotyczgce monlto.rO\'Nanla paqentpw w k|erun|§u nowotwprow skory, chtoniaka i
zakazen drobnoustrojami oportunistycznymi
MHRA [56] 2017 Zalecenia dotyczgce zgtaszania zdarzen niepozadanych po zaprzestaniu terapii FIN (z
FDA [57] uwagi na ryzyko nawrotu MS)
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Agencijal Rok Informacia
Urzad wydania )
URPL [49, 53] Zalecenia majgce na celu zminimalizowanie ryzyka zwigzanego z dziataniem FIN na ukfad
EMA [52] 2015/2016 immunologiczny tj. wystgepowaniem raka podstawnokomoérkowego, postepujgcej
MHRA [51] wieloogniskowej leukoencefalopatii oraz innych zakazen drobnoustrojami
FDA [50] oportunistycznymi;
EMA [54] 2015 Zgtoszenia AE: reakcje nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy),
chtoniak, inwersja zatamka T, obrzeku obwodowego i nudnosci.
Dodanie do ChPL informacji dotyczacej wystgpienia pojedynczych przypadkow
EMA [48] 2015 ! .
kryptokokowego zapalenia opon mézgowych
Dodanie do ChPL informac;ji dotyczacej bardzo rzadkich, $miertelnych przypadkéw zespotu
EMA [48] 2013 S
hemofagocytowego u pacjentéw leczonych FIN
EMA [48] 2013 Zalecenia dotyczgce monitorowania czynnos$ci uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw,
MHRA [47] ktérzy ponownie rozpoczeli terapie FIN po jej wczesniejszym przerwaniu
E'S: [[g:;]] 2012 Zalecenia dotyczgce monitorowania czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego podczas
(aktualizacja- rozpoczynania leczenia lekiem Gilenya (FIN) oraz uaktualnione przeciwskazania do

URPL [45, 46]

MHRA [44, 60] 2017) stosowania leku

2012
FDA [55] (aktualizacja
2018)

Potencjalny sygnat dotyczacy ryzyka rozwoju zespotu hemofagocytarnego u pacjentéow
leczonych FIN

5.1.3. Analiza diugoterminowego bezpieczenstwa OKR

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa odnaleziono 1 doniesienie kongresowe raportujgce
bezpieczenstwo stosowania OKR w badaniu przediuzonym dla prac OPERA | i OPERA Il oraz
ORATORIO. [61] Dane obejmowaty pacjentéw z RRMS oraz pacjentéw z postacig pierwotnie
postepujgcg. W publikacji podano wyniki obejmujace 2301 pacjentéw przyjmujgcych OKR w ciggu 7748

pacjentolat.

Ogotem dla OKR nie wykazano dodatkowych zdarzen niepozgdanych w analizie dtugoterminowe;j.
Raportowane dane dotyczgce AE ogdtem, SAE, odsetka infekcji (w tym ciezkich) oraz nowotworéw byty

zblizone w stosunku do danych raportowanych w gtdwnych badaniach klinicznych (Tabela 30).

E:Ebfalgc?rg;:)wane u pacjentéw przyjmujacych OKR w ramach rozszerzenia badan OPERA |, OPERA Il oraz ORATORIO
AE Czestosc¢ na 100 pacjentolat [95% Cl]
AE ogoétem 226 [222; 229]
SAE 7,18 [6,59; 7,80]
Infekcje 71,3 [69,5; 73,2]
Ciezkie infekcje 1,86 [1,57; 2,19]
Nowotwory 0,454 [0,316; 0,632]
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5.1.4. Analiza dlugoterminowego bezpieczenstwa FIN

Odnaleziono réwniez publikacje zbiorczg, w ramach ktérej opisano dtugoterminowy profil
bezpieczenstwa FIN. [62] Publikacja obejmowata dane z badan, ktére stanowity rozszerzenie préb
klinicznych fazy Il'i lll (trwajace do 10 lat), a takze dane raportowane w badaniach przeprowadzonych

w rzeczywistej praktyce kliniczne;.
Infekcje

W fazach kontynuacji badan randomizowanych ryzyko wystgpienia zakazen wirusem herpes
oszacowano na 9% do 15%. Z danych postmarketingowych wynika, ze u pacjentow leczonych
fingolimodem odnotowano 13 przypadkéw zachorowan na PML (z czego 12 przypadkéw pojawito sie
po 2 latach leczenia) niezwigzanych z wcze$niejszym leczeniem natalizumabem. W zwigzku z
powyzszym ryzyko zachorowania na PML u pacjentéw leczonych FIN dtuzej niz 2 lata oszacowano na
0,152 na 1000 pacjentow (95%CI 0,078; 0,265), czyli ok. 1 na 6000 pacjentéw (oszacowane na
podstawie wynikdw dla ponad 79 tys. pacjentéw). Dodatkowo w badaniach rzeczywistej praktyki
klinicznej stwierdzono ryzyko wystapienia kryptokokozy u pacjentéw stosujgcych FIN; oszacowano je

jednak jako bardzo niskie.
Ponadto odnotowywano rzadkie przypadki kryptokokozy skérnej, opon mézgowych oraz uogodlnionej.
Nowotwory

tacznie w ramach badahn eksperymentalnych odnotowano 105 przypadkéw raka
podstawnokomoérkowego oraz 111 tego typu zdarzen w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Z tego
wzgledu u pacjentéw leczonych fingolimodem zaleca sig okresowg kontrole zmian skérnych pod katem
ryzyka nowotworéw. Ryzyko pozostatych nowotworéw u pacjentéw leczonych fingolimodem nie réznito

sie znaczgco od ryzyka w populacji pacjentéow z MS.
Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W badaniach randomizowanych (FREEDOMS |, FREEDOMS II) ryzyko bradykardii wynosito 1,4%,
bloku przedsionkowo-komorowego | stopnia — 2,8%, natomiast bloku przedsionkowo-komorowego |l
stopnia zaledwie 0,1%. Badanie obserwacyjne dotyczgce bezpieczenstwa kardiologicznego wskazuja,
ze bradykardia u pacjentéw stosujgcych fingolimod ma najczesciej charakter bezobjawowy i

przemijajacy i rzadko prowadzi do przerwania leczenia.
Pozostate zdarzenia

W indywidualnych przypadkach raportowano takze nawroty MS w postaci obcigzajgcych zdarzen
demielinizacyjnych u pacjentéw stosujgcych FIN. Autorzy podkreslajg koniecznosé dodatkowych badan

w celu lepszego zrozumienia tego zjawiska.
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6. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono 3 przeglady systematyczne oceniajgce
skuteczno$¢ OKR w RRMS (ICER 2017, Siddiqui 2017, Deleu 2016). Charakterystyki przegladow
przedstawiono ponizej (Tabela 31, Tabela 32, Tabela 33).

ICER 2017
Tabela 31.
Charakterystyka przegladu systematycznego ICER 2017 [63] dla OKR
Obszar Charakterystyka
Cel Poréwnanie skutecznosci klinicznej DMT w leczeniu RRMS
Populacja docelowa: Dorosli pacjenci z RRMS

i MEDLINE, EMBASE, Cochrane Databse of Systematic Reviews, Cochrane Central Register for
Zrodta informaciji Controlled Trials, referencje odnalezionych przegladoéw i meta-analiz, kontakt z firmami
farmaceutycznymi, abstrakty konferencyjne, dokumenty regulacyjne

Metodyka badan Badania Il i lll fazy (RCT bezposrednio poréwnujgce DMT bedgce przedmiotem opracowania
wiaczonych do przegladu lub z PLC, w ktérych raportowano wyniki odnosnie do wskaznika nawrotéw lub CDP)
Analiza danych: Jakosciowa i ilosciowa (metaanaliza sieciowa)

Okrelizumab, daklinzumab, octan glatirameru, interferon beta, pegylowany interferon beta,

Sl e fumaran dimetylu, fingolimod, teryflunomid, alemtuzumab, natalizumab, rytuksymab

Liczba badan/ ¢ OKR: 2 RCT / 1656;
liczba pacjentow e pozostate interwencje: 31 RCT /20 112
Punkty koncowe ¢ ARR, CDP (12/24%), Bezpieczenstwo
AMSTAR Il Krytycznie niska

a) W ramach metaanalizy sieciowej raportowano CDP24. W przypadku braku tego punktu korncowego w badaniu raportowano CDP12

W ramach przeglagdu systematycznego wykonano metaanalize sieciowg. W odniesieniu do punktow
koncowych dotyczgcych skutecznosci wykazano, ze:
¢ do najwiekszej redukcji ARR przyczyniata sie terapia OKR, ATZ i NAT (ok. 70% wzgledem PLC).
RTX, DAC, FIN i DMF wykazywaty skutecznos¢ w redukcji ARR wzgledem PLC na poziomie 47—
54%. Najmniejsza redukcje ARR (17-37%) wykazaty IFNB, GA oraz TERI.
e terapie OKR oraz ATZ charakteryzujg sie najwyzszag skutecznoscig odniesieniu do progresiji
niesprawnosci, redukujgc CDP o 53-58% wzgledem PLC. Pozostate DMT redukowaty CDP
wzgledem PLC o0 46% (DAC), 44% (NAT) oraz o 32—38% (FIN, DMF, IFNB-1b, Peg-IFNB-1a).

Autorzy przegladu podkreslajg, ze profil bezpieczenstwa najskuteczniejszych DMT (NAT i ATZ) jest
niekorzystny — NAT charakteryzuje sie wysokim ryzykiem wystgpienia PML, a ATZ wigze sig z wysokim
ryzykiem wystgpienia matoptytkowosci zagrazajacej zyciu, reakcji na infuzje oraz autoimmunologicznej
choroby tarczycy. RTX z kolei wigze sie z ryzkiem wystgpienia $miertelnych reakcji na infuzje,
reaktywacji zakazenia HBV oraz wystgpienia PML. OKR z kolei wigze sie z ryzykiem wystgpienia

infekcji, jednoczesnie charakteryzujac sie najnizszym odsetkiem pacjentéw z SAE.
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Siddiqui 2017
Tabela 32.
Charakterystyka przegladu systematycznego Siddiqui 2017 [64] dla OKR
Obszar Charakterystyka
Cel Poréwnanie skutecznosci klinicznej kladrybiny z DMT w leczeniu RRMS
Populacja docelowa: Dorosli pacjenci z RRMS

MEDLINE, EMBASE, MEDLINE In-Process, Cochrane Central Register for Controlled Trials,

Al et strony clinicaltrials.gov, European Clinical Trial Registry, FDA oraz EMA

Metodvka badari Badania Il, Ill i IV fazy? (RCT bezposrednio poréwnujgce DMT bedace przedmiotem
Y opracowania ze sobg lub z PLC, w ktérych raportowano wyniki odnos$nie do wskaznika

wiaczonych do przegladu nawrotow Iub CDP)

Analiza danych: Jakosciowa i ilosciowa (metaanaliza sieciowa)

Okrelizumab, alemtuzumab, kladrybina, daklizumab, fumaran dimetylu, fingolimod, octan
Oceniane interwencje glatirameru, interferon beta-1a, interferon beta-1b, pegylowany interferon beta-1a,
natalizumab, placebo, teryflunomid

Liczba badan/ ¢ OKR: 2 RCT / 827;
liczba pacjentow e pozostate interwencje: 44 RCT / 29 411
Punkty konncowe ¢ ARR, CDP12, CDP24, Odsetek pacjentow wolnych od rzutu, NEDA, Bezpieczenstwo
AMSTAR Il Krytycznie niska

b) Dla 8 badan nie raportowano fazy badania.

W ramach przegladu systematycznego wykonano metaanalize sieciowg. W odniesieniu do punktéw
kohcowych dotyczgcych skutecznosci wykazano, ze:

e w porownaniu z kladrybing lepszg skutecznoscig w redukcji ARR charakteryzowata sie terapia
OKR (RR =1,14), NAT (RR = 1,22) oraz alemtuzumabem (RR = 1,30), jednak réznice te nie bylty
istotne statystycznie.

e w redukcji CDP24 lepsze od kladrybiny okazaty sie OKR (HR =1,26), NAT (HR=1,21),
alemtuzumab (HR = 1,37), IFNB-1b-SC (HR = 1,79) oraz DAC (HR=1,07). Zadna z tych rdznic

nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze wyzszym ryzykiem AE w stosunku do kladrybiny
charakteryzowaty sie: alemtuzumab, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, PeglFN-1a-SC, GA i OKR. Roéznice te
jednak nie byty istotne statystycznie.

Deleu 2016
Tabela 33.
Charakterystyka przegladu systematycznego Deleu 2016 [65] dla OKR
Obszar Charakterystyka
Cel Poréwnanie skutecznosci klinicznej DMT w leczeniu RRMS
Populacja docelowa: Dorosli pacjenci z RRMS
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Obszar Charakterystyka

i MEDLINE, PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews, strony Amercian Academy of
Zrodta informaciji Neurology (AAN), European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
(ECTRIMS), FDA?, EMA®

Metodyka badan Badania Ill fazy (RCT bezposrednio poréwnujgce DMT bedgce przedmiotem opracowania
wiaczonych do przegladu pomiedzy sobg lub z PLC, w ktérych raportowano wyniki odnosnie do ARR lub CDP)
Analiza danych: bd

Okrelizumab, alemtuzumab, daklizumab, fumaran dimetylu, fingolimod, octan glatirameru,
Oceniane interwencje interferon beta-1a, interferon beta-1b, pegylowany interferon beta-1a, natalizumab,
teryflunomid, mitoksantron

Liczba badan/ o OKR: 2 RCT / bd;
liczba pacjentow ® pozostate interwencje: 23 RCT / bd

¢ ARR, CDP12, odsetek pacjentéw wolnych od rzutu, aktywnos$¢ choroby w obrazie MR,

TG LEL L NEDA, Bezpieczenstwo

AMSTAR Il Krytycznie niska

a) Strony przeszukane w celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa lekow.

W odniesieniu do punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci wykazano, ze:

e w badaniach poréwnujgcych skutecznos¢ OKR z IFNB-1a-SC, terapia OKR prowadzita do
znaczgcej redukcji ARR w ciggu 2 lat (46—47%), CDP12 (37—43%) oraz aktywnos$ci choroby w
obrazie MRI, m.in. liczby zmian Gd+ (94-95%) oraz liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian
w obrazie T2 (77-83%).

W badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa OKR byt zblizony do PLC. Nie obserwowano
wystepowania oportunistycznych infekcji lub istotnych klinicznie zmian wynikéw badan laboratoryjnych
u pacjentow leczonych OKR. Zaleca sie jednak ostroznos¢ w stosowaniu OKR do czasu lepszego

poznania jego profilu bezpieczernstwa (m.in. w odniesieniu do ryzyka wystgpienia PML).

W momencie publikacji przegladu, OKR nie byt jeszcze zatwierdzony przez FDA oraz EMA do leczenia
RRMS. Autorzy przegladu prognozujg, iz OKR zostanie alternatywg dla NAT oraz alemtuzumabu w
leczeniu wysoce aktywnej postaci choroby, a istotng przewage w stosunku do NAT uzyska w populacji

pacjentéw anty-JCV, Ab+ (z uwagi na lepszy stosunek korzysci i ryzyka).
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WNIOSKI KONCOWE

Poréwnanie bezpos$rednie

Skumulowane wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych z podwojnym zaslepieniem wskazujg, ze
OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-S.C istotnie statystycznie:

e zmniejsza szanse wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tyg., (o 37%)

e zmniejsza szanse wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 24 tyg., (o 37%)

e zwieksza odsetek pacjentéw z utrwalong poprawg stopnia niesprawnosci,

¢ redukuje roczng czestosc¢ rzutdéw o 47%,

e zwieksza odsetek pacjentéw wolnych od rzutow choroby,

e zwieksza ponad 2-krotnie szanse przezycia bez objawéw aktywnej choroby,

e poprawia jako$¢ zycia w aspekcie fizycznym oraz funkcjonowanie ogolne pacjentéw (istotna

poprawa w zakresie funkcjonowania kofnczyn gérnych, dolnych oraz funkcji poznawczych)
¢ niemal catkowicie eliminuje zmiany Gd+ w obrazie T1 (redukcja 0 95%), a takze zmniejsza liczbe

nowych i powiekszajgcych sie ognisk demielinizacyjnych w obrazach T1i T2 MRI

Analiza w podgrupach wykazata, ze korzysci z leczenia odnosili wszyscy pacjenci niezaleznie od stopnia
nasilenia choroby, w tym réwniez pacjenci z chorobg aktywng pomimo leczenia, jak rowniez pacjenci z

chorobg wysoce aktywng pomimo leczenia.

Wyniki badan eksperymentalnych wskazujg, ze OKR cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy OKR a IFNB-1a-SC odnosnie zdarzen
niepozgdanych ogétem oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych, natomiast odsetek pacjentow
doswiadczajgcych AE prowadzacych do utraty z badania w grupie OKR byt znamiennie nizszy u
pacjentow stosujacych IFNB-1a-SC.

W trakcie terapii OKR najczesciej raportowano zdarzenia typowe dla lekéw o dziataniu
immunomodulujgcym, zwtaszcza infekcje. Ponadto OKR zwiekszatl odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapity powiktania proceduralne oraz reakcje zwigzane z infuzjg, aczkolwiek z uwagi na dtugie
odstepy czas pomiedzy poszczegoélnymi podaniami OKR, ucigzliwosé tych zdarzen wydaje sie byc

niewielka i akceptowalna.
Poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego w populacji ogoélnej wskazujg, ze pod wzgledem redukcji rocznej
czestosci rzutéw MS oraz zahamowania progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 i 24 tygodni, OKR

jest opcja najskuteczniejszg wsrdd ocenianych DMT.

W analizie porownawczej OKR cechowat sie istotnie statystycznie wyzszg skutecznoscig niz FIN pod

wzgledem ryzyka wystgpienia utrwalonej progresji niesprawnosci przez 12 tyg., a takze utrwalonej
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progresji niesprawnosci przez 24 tyg. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic odnosnie

rocznej czestosci rzutdw oraz utraty z badania bez wzgledu na przyczyne.

Terapia OKR stosowana jest co 6 mies., dzieki czemu jest mniej ucigzliwa dla pacjentéw niz np. terapia
FIN, a takze powoduje mniej zdarzen niepozgdanych na co wskazuje proste zestawienie wynikow badan
randomizowanych dla FIN i OKR.

Poszerzona analiza bezpieczeristwa

W ramach szczegodtowej analizy bezpieczenstwa odnaleziono informacje na temat dodatkowych
aspektéw wptywajgcych na bezpieczenstwo ocenianych terapii. Nie odnaleziono alertow
bezpieczenstwa dotyczgcych OKR, natomiast w przypadku terapii FIN zidentyfikowano ostrzezenia
odnoszgce sie m.in. do ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych, ryzyka wystgpienia raka

podstawnokomoérkowego, postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii oraz ryzyka nawrotu MS.

Badania dotyczgce diugoterminowego bezpieczenstwa nie wykazaty dodatkowych AE zwigzanych ze
stosowaniem OKR w dtugim okresie czasu, z kolei w przypadku FIN raportowano przypadki wystgpienia

PML (ryzyko 1 zdarzenie na 6000 pacjentéw).
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Brak badan bezposrednio poréwnujgcych OKR i FIN, co spowodowato konieczno$é wnioskowania
w oparciu o porownanie posrednie metodg MTC.

2. Populacja docelowa jest wezsza niz populacja pacjentéw uczestniczacych w badaniach, jednakze
przeprowadzona analiza warstwowa wykazata, ze OKR jest skuteczng terapig zaréwno u chorych
uprzednio nieleczonych, jak i pacjentdéw z chorobg aktywng i wysoce aktywng mimo zastosowanego

leczenia, dlatego niepewnos¢ w tym zakresie jest niewielka.
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DYSKUSJA

Stwardnienie rozsiane (MS) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o
charakterze postepujgcym i/lub nawrotowym. Rzutowo-remisyjna posta¢ MS (RRMS) jest najczesciej
wystepujgcg odmiang tej choroby, diagnozowang u nawet 85% chorych. Posta¢ ta charakteryzuje sie
okresowym wystepowaniem nowych objawéw neurologicznych (rzutéw), po ktoérych nastepujg okresy
wyciszenia choroby. [66] Z reguty w poczatkowej fazie choroby remisja zwigzana jest catkowitym
ustgpieniem objawéw, z czasem jednak stan zdrowia chorego pogarsza sie w wyniku deficytu
neurologicznego, ktory pozostaje po rzutach choroby. Wykazano, ze przebyty rzut choroby wigze sie ze
wzrostem niewydolnosci ocenianej w ramach 10-punktowej Rozszerzonej Skali Niesprawnosci (EDSS) o
ponad pot punktu Srednio u 42% pacjentéw z RRMS oraz o przynajmniej jeden punkt $rednio u 28%
chorych na RRMS. [42] Istotne staje sie zatem zapobieganie rzutom, a w przypadku ich wystgpienia

umozliwienie odzyskania jak najwiekszej sprawnosci.

Leczenie RRMS obejmuje trzy podstawowe obszary — leczenie rzutu choroby, leczenie objawow
towarzyszacych chorobie, oraz leczenie modyfikujace jej przebieg (DMT). Obecnie nie istnieje terapia,
ktéra powodowataby wyleczenie RRMS lub pozwalata catkowicie zatrzymaé postep choroby. Dlatego
bardzo wazne jest, aby DMT poprzez spowalnianie progresji RRSM pozwolita jak najdtuzej nie
dopuszczac¢ do postepujgcej niesprawnosci pacjenta. Standardowo pacjentom z RRMS w ramach [ linii
terapii modyfikujgcej przebieg schorzenia podaje sie leki immunomodulujgce obejmujgce m.in.
pegylowany interferon beta, interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu lub teryflunomid. W
przypadku braku powodzenia takiej terapii mozna zastosowac leki immunosupresyjne, np. fingolimod.
W odpowiedzi na obecnos$é¢ zapotrzebowania na skuteczng terapie RRMS w dniu 8 stycznia 2018 roku
zostat zarejestrowany na terapie Unii Europejskiej nowy lek — okrelizumab (OKR), humanizowane
przeciwciato monoklonalne, wybiérczo nakierowane na limfocyty B posiadajgce antygen CD20,
pozwalajgcy uzyskac redukcje czestosci rzutéw MS o prawie potowe w skali roku, obnizajgcy ryzyko
progresji niesprawnosci, a takze zmniejszajacy liczbe nowych zmian demielinizacyjnych i ilosci

obszaréw przewlektego uszkodzenia mézgu widocznych w obrazie MRI. [10]

W Polsce w terapii Il linii RRMS aktualnie dostepne i refundowane sg dwa leki immunomodulujgce:
fingolimod oraz natalizumab. Natalizumab cechuje sie wysokg aktywnoscig modyfikujgcg przebieg
choroby, aczkolwiek jego stosowanie obarczone jest ryzykiem PML, szczegdlnie wysokim u pacjentow
z obecnoscig przeciwciat przeciw wirusowi JCV, a takich pacjentéw w populacji z MS moze by¢ nawet
60%. [67] Na podstawie najnowszych danych pochodzacych z 4 badan obrazujgcych rzeczywista
praktyke kliniczng oszacowano, ze ryzyko PML moze wynies¢ od 1,7% do 2,7% w ciggu 6 lat. [68] Z
tego wzgledu natalizumab jest lekiem zarezerwowanym wytgcznie dla najciezszych przypadkéw RRMS,
u ktérych nie stwierdza sie przeciwciat przeciwko JCV, szczegdlnie u chorych z szybko postepujgcg
postacig RRMS, u ktérych moze by¢ zastosowany juz w ramach | linii leczenia. W przeciwienstwie do
natalizumabu, ryzyko PML u pacjentéw leczonych fingolimodem jest znacznie nizsze (ok. 1 na 6000
przypadkow), dlatego jego refundacja nie wigze sie z tego rodzaju ograniczeniami, co pozwala na jego

stosowanie u wszystkich pacjentéw, u ktérych terapia | linii (w ramach programu B.29.) okazata sie
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nieodpowiednia. Potwierdzeniem tego sg dane dotyczgce rozpowszechnienia poszczegolnych lekéw w
ramach programu B.46, ktére wskazujg, ze FIN jest znacznie czesciej stosowany niz NAT. W 2017 roku
FIN 719 pacjentéw, podczas gdy natalizumab podawano u 402 chorych [69, 70]. Warto zwréci¢ uwage,
ze w przypadku NAT w tej grupie sg rowniez pacjenci dotychczas nieleczeni z postacig szybko
postepujgcg (RES), podczas gdy dane dla FIN dotyczag wytgczne pacjentéw wczesniej leczonych. Pod
wzgledem profilu bezpieczenstwa, ograniczen do stosowania oraz zakresu wskazan okrelizumab
wydaje sie lekiem najbardziej zblizonym do fingolimodu, dlatego preparat ten (fingolimod) zostat uznany
za wlasciwy komparator, z ktérym nalezy poréwnac okrelizumab w terapii Il linii RRMS, u chorych, u
ktérych pomimo co najmniej rocznego cyklu leczenia lekami immunomodulujgcymi refundowanymi w

Polsce choroba pozostaje aktywna.

W toku przeprowadzonego przeszukania systematycznego zidentyfikowano 2 randomizowane badania
kliniczne, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo OKR wzgledem IFNB-1a-SC w populacji pacjentow
z RRMS (OPERA 1 Il). [10] Uzyskane wyniki wskazaty na wysoka skuteczno$¢ OKR w poréwnaniu z
IFNB-1a-SC odnosnie do redukcji nasilenia objawéw choroby oraz poprawy stopnia sprawnosci
pacjentow. Wysokg skutecznos¢ OKR obserwowano takze w subpopulacjach z badan OPERA 1 Il,
obejmujgca pacjentdw o charakterystyce zblizonej do populacji docelowej niniejszej analizy, tj. pacjenci

z chorobg aktywng pomimo otrzymywanego leczenia immunomodulujgcego.

W badaniach OPERA I i Il pacjentow stosujgcych leczenie immunomodulujgce byto blisko 30%. Co
istotne, analiza przeprowadzona w podgrupach nie wykazata znamiennych statystycznie interakcji
pomiedzy analizowanymi subpopulacjami pacjentéw (p dla interakcji >0,05) odnos$nie do skutecznosci
terapii. Oznacza to, ze efekty terapeutyczne uzyskane w populacji ITT badan OPERA nie réznig sie
istotnie statystycznie od efektéw dla populacji zblizonej do populacji docelowej, zdefiniowanej w ramach
niniejszej analizy klinicznej. Warto tez podkreslié, ze dla FIN refundowanego w Polsce w terapii
pacjentow z aktywng chorobg mimo stosowania leczenia immunomodulujgcego dostepne dane
pochodzg z badan RCT dla populacji mieszanej obejmujgcej zaréwno pacjentéw nieleczonych, jak i

leczonych.

RRMS jest schorzeniem, w ktérym bardzo istotnym czynnikiem jest jako$¢ zycia i mozliwo$¢ sprawnego
funkcjonowania codziennego pacjenta — niedopuszczanie do zwigkszenia stopnia jego niesprawnosci.
Korzysci ze stosowania OKR, zwigzane ze zmniejszeniem czestosci rzutéw i zahamowaniem postepu
niesprawnosci (w skali EDSS) obserwowane w badaniach OPERA | i Il przetozyty sie na znamienng
poprawe jakosci zycia chorych oceniang w ramach domeny funkcjonowania fizycznego za pomocg
kwestionariusza SF-36. [10]

RRMS jest chorobg postepujaca, o charakterze przewlektym, a terapie stosowane w jej przebiegu
powinny by¢ skuteczne takze w perspektywie dtugoterminowej. Kluczowe badania dla OKR (OPERA | i
Il) zaprojektowano w taki sposéb, ze po zakonczeniu fazy podwdjnie zaslepionej, zaplanowano faze
przedtuzenia, podczas ktérej u wszystkich chorych, niezaleznie od wyniku pierwotnej randomizaciji,
stosowano OKR. Po 144-tygodniach od rozpoczecia badan OPERA I i Il (w tym przynajmniej 48 tyg.

terapii OKR w ramach przediuzenia badan) czestos¢ rzutéw choroby byta nizsza niz ta, ktoérg
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obserwowano w ramieniu OKR podczas fazy zaslepionej, co oznacza, ze terapia OKR przynosi znaczne
korzysci pacjentom z RRMS takze w dtugim horyzoncie czasowym. Warto doda¢, ze w analizie
diugoterminowej obejmujacej 3 badania kliniczne dla OKR (OPERA | i I, ORATORIO) nie pojawity sie

zadne niepokojgce sygnaty odnosnie do bezpieczenstwa tej terapii. [61]

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio OKR z FIN, w ramach przegladu
systematycznego poszukiwano badan randomizowanych umozliwiajgcych utworzenie sieci potgczen na
potrzeby MTC. Przeprowadzone przeszukania umozliwity zbudowanie zamkniete] sieci obejmujgcej 2
badania dla OKR poréwnanego z IFNB oraz 24 badania, w ktérych oceniano FIN, DAC, GA i TERI
wzgledem IFNB (8 badan), a takze FIN, DAC, DM, GA, TERI i IFNB wzgledem PLC. Nalezy pamietac,
ze punkty koncowe stuzgce powszechnie do oceny aktywnosci i progresji MS zaréwno w badaniach
klinicznych, jak i w rutynowej praktyce klinicznej majg istotne znaczenie dla pacjenta, ale nie posiadaja
w petni obiektywnego charakteru, stgd ich ocena moze ulega¢ zaburzeniu na skutek szeregu czynnikéw
subiektywnych. [71, 72] Z tego powodu brak zaslepienia w badaniach stanowi istotne ograniczenie oraz
moze by¢ zrédiem btedu systematycznego wptywajgcego na ocene efektywnosci. W zwigzku z tym w
wariancie podstawowym meta-analizy sieciowej uwzgledniono wylgcznie badania z podwdjnym
zaslepieniem, natomiast badania niezaslepione oraz z zaslepieniem pojedynczym wigczono tylko

woéwczas, gdy byto to konieczne do utworzenia sieci potgczen, a takze w ramach analizy wrazliwo$ci.

Decyzje o przeprowadzeniu pordwnania poprzedzono analizag homogenicznosci, w ramach ktérej
najwazniejszym obszarem niespojnosci byty réznice dotyczgce wczesniejszego leczenia pacjentow,
aczkolwiek jedynie w kilku pracach kryterium wykluczenia byto wczesniejsze leczenie DMT, podczas
gdy w wiekszosci badan dopuszczano tego rodzaju terapie, ktérg ostatecznie stosowano u 9% do 56%
pacjentow, najczesciej byly to IFNB i GA. Odnotowano rowniez réznice pomiedzy badaniami w zakresie
czasu trwania MS, co jednak ttumaczone moze by¢ rézng definicja poczgtku choroby. Pomimo
wskazanych powyzej réznic badania cechowaty sie duzg jednorodnoscig pod wzgledem stopnia
zaawansowania choroby wg EDSS (od 1,9 do 3,0 pkt) oraz $redniej liczby rzutéw w ciggu ostatniego
roku (od 1,0 do 1,7), co uznano za wystarczajgce do przeprowadzenia poréwnania posredniego, w
ramach ktérego wykazano, ze stosowanie OKR w poréwnaniu z FIN wigze sie ze znamiennym
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia progresji MS utrwalonej przez 12 tyg. i 24 tyg. Co istotne parametr
SUCRA, okreslajgcy prawdopodobienstwo, ze dana terapia jest najskuteczniejszg opcjg sposrod
ocenianych interwencji wynosit 0,98-0,99 dla OKR, podczas gdy dla FIN byt znacznie nizszy (0,41 i
0,30). Terapia OKR byta takze wskazana jako najskuteczniejsza sposrod innych ocenianych DMT
odnosnie do redukcji rocznej liczby rzutéw choroby, a takze zmniejszenia ryzyka jej progresji utrwalonej

przez 12 i 24 tyg.

Wyniki badan OPERA 1 Il potwierdzity, ze OKR cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Najczesciej raportowano zdarzenia typowe dla lekéw o dziataniu immunomodulujgcym, zwtaszcza
infekcje, a takze reakcje zwigzane z wlewem, aczkolwiek sg to zdarzenia dobrze poznane i ujete w
Charakterystyce Produktu Leczniczego dla okrelizumabu, a sposéb postepowania w przypadku ich

wystgpienia jest znany. W ramach poréwnania bez dostosowania OKR z FIN w oparciu o badania
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OPERA (I, II) oraz badania TRANSFORMS i FREEDOM (I, I1l) w grupie OKR numerycznie rzadziej
obserwowano zdarzenia niepozgdane ogétem (83,3% vs 92,4%) oraz ciezkie zdarzenia niepozadane
ogotem (6,9% vs 10,4%), a takze infekcje ogotem (58,5% vs 73,5%).

W toku przeszukania odnaleziono réwniez doniesienie konferencyjne dotyczgce badania dla OKR
przeprowadzonego w rzeczywistej praktyce klinicznej, ktére nie spenito jednak kryteriéw wtgczenia do
analizy z uwagi na zbyt krotki okres obserwaciji [73]. Doniesienie konferencyjne obejmowato wstepne
wyniki dla 3-miesiecznego okresu leczenia, dotyczgce 191 pacjentdéw, przy czym populacja ta
obejmowata nie tylko pacjentow z RRMS, ale takze z PPMS oraz z postacig wtérnie postepujacy (ktére
nie byly przedmiotem niniejszej analizy). W ciggu 3 miesiecy raportowano wystgpienie klinicznego rzutu
jedynie u 3 chorych leczonych OKR. Dodatkowo, AE ogdtem wystgpity u 25% pacjentéw, z czego 16%
dotyczyto infekcji zwigzanych z infuzjg. Jedna infekcja zostata uznana za ciezkg. Nie odnotowano
zgondéw ani SAE. Autorzy podkreslaja, ze wyniki dotyczgce bezpieczehstwa sg dotychczas lepsze niz

te uzyskane w badaniach klinicznych.

Odnaleziono doniesienia wskazujgce na istnienie niewielkiego ryzyka wystgpienia PML u chorych
leczonych FIN. Dtugookresowa analiza bezpieczenstwa FIN obejmujgca dane zaréwno z badan
klinicznych, ich przedtuzen, a takze dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu wskazaty na
wystepowanie przypadkow PML (potwierdzono 13 takich przypadkow, sposrdod ktorych 12 wystgpito po
2 latach terapii FIN), a ryzyko wystgpienia tego powiktania wéréd leczonych FIN oszacowano na
0,152/1000 pacjentéw co odpowiada okoto 1 przypadkowi na 6 tysiecy pacjentow, ktorzy stosowali
dtugoterminowo FIN. [62] Co istotne, do tej pory nie zgtoszono przypadkéw PML wsrod leczonych OKR

w obrebie badan klinicznych. [10]

Podsumowujac, terapia okrelizumabem jest leczeniem pozwalajagcym na uzyskanie kontroli nad trudng
i ucigzliwg chorobg, jakg jest rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego, pozostajgca aktywna
pomimo rocznej terapii jednym z lekéw immunomodulujgcych. Okrelizumab stosowany w
dtugoterminowej terapii zapobiega wystepowaniu progresji niesprawnosci, poprawia sprawnos$c¢ i jakos¢
zycia chorych, a takze znaczgco zwieksza szanse wystgpienia stanu bez aktywnosci choroby (NEDA)
oraz prawie catkowicie eliminuje aktywnos¢ choroby w obrazie MRI, bedac przy tym terapig bezpieczna,
wymagajgcg w ramach dtugoterminowego stosowania jedynie dwdch podan w ciggu roku, co zwieksza

komfort pacjenta, ogranicza ryzyko zdarzen niepozgdanych oraz poprawia compliance pacjentow.
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10. ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

TWasbkez::aa;:.e spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznoSci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu 2.3.2,3.1,A1 20, 26, 92

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego Przedstawiony w ramach APD [3]
2. opis technologii opcjonalnych Przedstawiony w ramach APD [3]
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych 2.3.1, A1 19, 92
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2 16

5. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych 6 73

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

1. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg

h 2.2,3.2,B1 16, 29, 106
docelowg wskazang we wniosku

2. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,

z charakterystyka wnioskowanej technologii. 22,32,B41 16,29, 106

§ 4.3 Przeglad zawiera:

1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 12,22 15, 16
technologiag opcjonalng

2. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa

w ust. 1 pkt 4 3.1 26
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych A1 92
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1 26
5. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) 3.2,B1 29, 106

6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 4,B.2,C.2 45, 149, 180
tabelarycznej

7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenia wniosku (...)

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu nd nd
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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APPENDIX A.

A.1.  Strategia wyszukiwania badan pierwotnych
Tabela 35.
Wyniki przeszukania w bazie Pubmed
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 "Multiple Sclerosis"[Mesh] 50 832
#2 multiple sclerosis or primary progressive multiple sclerosis or relapsing-remitting multiple sclerosis or 87 425
relapsing multiple sclerosis or RRMS or RMS or PPMS or SPMS
#3 #1 or #2 87 425
#4 "interferon-beta"[MeSH Terms] 8 451
#5 IFNB-1a or IFN-1a or interferon beta-1a or interferon-1a or Avonex or Rebif or Cinnovex 2174
IFNB-1b or IFN-1b or interferon-beta-1b or IFN 1b or interferon-1b or Betaferon or Betaseron or
#6 . 2 466
Extavia
#7 glatiramer acetate or glatiramer or Copaxone or "copolymer-1" or "cop-1" or “tv 5010” or tv5010 1964
#8 natalizumab or Tysabri or an100226 or "an 100226" or Antegren 2078
#9 teriflunomide or Aubagio or a 771726 or "a77 1726" or "hmr 1726" or hmr1726 or 61980 or rs61980 or 504
"su 0020" or su0020
#10 fingolimod or Gilenya or fty720 or "fty 720" 2535
#11 mitoxantrone or Novantrone or a608019 or "a 608019" or mitozantrone 5 869
#12 dimethyl fumarate or BG-12 or Panaclar or bg00012 or "bg 00012" or Dimethylfumarate or tecfidera or 081
"fag 201" or fag201
#13 Daclizumab or Dacliximab or Zenapax or Zinbryta or Ro-24-7375 1061
#14 alemtuzumab or Campath or MabCampath or Lemtrada or LDP103 or LDP 103 2896
#15 Ocrelizumab or ocrevus or “r 1594” or r1594 or “pr 070769” or pr070769 164
#16 cladribine OR 2-Chlorodeoxyadenosine or Leustatin 1941
#17 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 o #13 or #14 or #15 or #16 27035
(("Randomized Controlled Trial "[Publication Type]) OR ("randomized controlled trial") OR (random®)
OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR
#18 ((double blind)) OR ((triple blind)) OR ((placebo)) OR ((placebo-controlled)) OR ((blinding)) OR 1393 393
(((cross*over OR crossover) AND (trial OR study))) OR ((controlled clinical trial)) OR ((random* AND
controlled AND study*)) OR ((random* AND controlled AND trial*)) OR ((random OR randomly) AND
(allocation OR allocate*)))
#19 #3 AND #17 AND #18 1521
Data przeszukania: 02.10.2017
Tabela 36.
Wynki przeszukania w bazie Embase
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 'multiple sclerosis'/exp 107 226
#2 'multiple sclerosis' OR 'primary progressive multiple sclerosis' OR 'relapsing-remitting multiple 136 417
sclerosis' OR 'relapsing multiple sclerosis' OR rrms OR rms OR ppms OR spms
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Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#3 #1 or #2 136 417
#4 'interferon-beta'/exp 21269
#5 'ifnb-1a' OR 'ifn-1a' OR 'interferon beta-1a' OR 'interferon 1a' OR avonex OR rebif OR cinnovex 4 511
'ifnb-1b' OR 'ifn-1b' OR "interferon-beta-1b’ OR 'ifn 1b' OR 'interferon-1b' OR betaferon OR betaseron
#6 h 3103
OR extavia
#7 'glatiramer acetate' OR glatiramer OR copaxone OR 'copolymer-1' OR 'cop-1' OR 'tv 5010' OR tv5010 7370
#8 natalizumab OR tysabri OR an100226 OR 'an 100226' OR antegren 8182
#9 teriflunomide OR aubagio OR 'a 771726' OR 'a77 1726' OR 'hmr 1726' OR hmr1726 OR 61980 OR 1878
rs61980 OR 'su 0020' OR su0020
#10 cladribine OR '2 chlorodeoxyadenosine' OR leustatin 5987
#11 fingolimod or Gilenya or fty720 or ‘fty 720’ 7132
#12 mitoxantrone OR novantrone OR a608019 OR 'a 608019' OR mitozantrone 21893
#13 'dimethyl fumarate' OR 'bg 12' OR panaclar OR bg00012 OR 'bg 00012' OR dimethylfumarate OR 1913
tecfidera OR ‘fag 201' OR fag201
#14 daclizumab OR dacliximab OR zenapax OR zinbryta OR 'ro-24-7375' 5908
#15 alemtuzumab OR campath OR mabcampath OR lemtrada OR Idp103 OR 'ldp 103' 13 679
#16 ocrelizumab OR ocrevus OR 't 1594' OR r1594 OR 'pr 070769' OR pr070769 902
#17 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 o #13 or #14 or #15 or #16 80 066
'randomized controlled trial'’/exp OR random* OR rct OR ((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND
(blind* OR mask*)) OR (single AND blind) OR (double AND blind) OR (triple AND blind) OR placebo
#18 OR 'placebo controlled' OR blinding OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND 1897 332
controlled AND stud*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND
(allocation OR allocate*))
#19 3 AND #17 AND #18 AND [embase]/lim 5487
Data przeszukania: 03.10.2017
Tabela 37.
Wyniki przeszukania w bazie Cochrane
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 2379
#o multiple sclerosis or primary progressive multiple sclerosis or relapsing-remitting multiple sclerosis or 7654
relapsing multiple sclerosis or RRMS or RMS or PPMS or SPMS
#3 #1 or #2 7654
#4 MeSH descriptor: [Interferon-beta] explode all trees 613
#5 IFNB-1a or IFN*1a or interferon beta-1a or interferon*1a or interferon*1a or Avonex or Rebif or 902
Cinnovex
#6 IFNB-1b or IFN*1b or interferon-beta-1b or IFN 1b or interferon*1b or interferon*1b or Betaferon or 616
Betaseron or Extavia
#7 glatiramer acetate or glatiramer or copaxone or copolymer-1 or cop-1 or tv 5010 or tv5010 583
#8 natalizumab or tysabri or an100226 or an 100226 or antegren 369
#9 teriflunomide or aubagio or a 771726 or a77 1726 or hmr 1726 or hmr1726 or 61980 or rs61980 or su 188
0020 or su0020
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Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#10 fingolimod or Gilenya or fty720 or fty 720 430
#11 mitoxantrone or novantrone or a608019 or a 608019 or mitozantrone 1263
#12 dimethyl fumarate or bg 12 or panaclar or bg00012 or bg 00012 or dimethylfumarate or tecfidera or fag 1606

201 or fag201
#13 daclizumab or dacliximab or zenapax or zinbryta or ro-24-7375 473
#14 alemtuzumab or campath or mabcampath or lemtrada or [dp103 or Idp 103 516
#15 cladribine OR 2-Chlorodeoxyadenosine or Leustatin 265
#16 ocrelizumab or ocrevus or r 1594 or r1594 or pr 070769 or pr070769 181
#17 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 o #13 or #14 or #15 or #16 6350
#18 #3 and #17 2305
Data przeszukania: 03.10.2017

Tabela 38.

Wyniki przeszukania w bazie Pubmed - przeszukanie dla OKR (badania ef. rzeczywistej oraz przeglady systematyczne)

Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 "Multiple Sclerosis"[Mesh] 51924
#2 multiple sclerosis or relapsing-remitting multiplegﬂgrosis or relapsing multiple sclerosis or RRMS or 89050
#3 #1 or#2 89050
#4 Ocrelizumab or ocrevus or “r 1594” or r1594 or “pr 070769” or pr070769 186
#5 #3 and #4 109

Data przeszukania: 06.03.2018
Tabela 39.

Wynki przeszukania w bazie Embase — przeszukanie dla OKR (badania ef. rzeczywistej oraz przeglady systematyczne)

Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 'multiple sclerosis'/exp 111 459
#2 'multiple sclerosis' OR ‘relapsing-remitting multiple sclerosis' OR 'relapsing multiple sclerosis' OR rrms 140 864
OR rms
#3 #1 or#2 140 864
#4 ocrelizumab OR ocrevus OR 't 1594' OR r1594 OR 'pr 070769' OR pr070769 1009
#5 3# and #4 [embase]/lim 589
Data przeszukania: 06.03.2018
Tabela 40.

Wyniki przeszukania w bazie Cochrane — przeszukanie dla OKR (badania ef. rzeczywistej oraz przeglady systematyczne)

Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 2242
HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 94



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
multiple sclerosis or relapsing-remitting multiple sclerosis or relapsing multiple sclerosis or RRMS or
#2 RMS 7933
#3 #1 or #2 7933
#4 ocrelizumab or ocrevus or r 1594 or r1594 or pr 070769 or pr070769 197
#5 #3 and #4 65
Data przeszukania: 06.03.2018
Tabela 41.

Stowa kluczowe zastosowane w celu przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej

Zrédto informaciji medycznej Wyniki wyszukiwania

Strony raportujace wyniki badan klinicznych

Ocrelizumab / Studies With Results: 3
Interferon beta / Studies With Results: 43
Glatiramer acetate / Studies With Results: 20
Fingolimod / Studies With Results: 25
Daclizumab / Studies With Results: 18

ClinicalTrials.gov Natalizumab/ Studies With Results:21

Teriflunomide / Studies With Results: 11
Mitoxantrone/ Studies With Results:24
Dimethyl fumarate/ Studies With Results:15
Alemtuzumab/ Studies With Results:66
Cladribine/ Studies With Results:5

Ocrelizumab / Trials With Results: 11
Interferon beta / Trials With Results: 39
Glatiramer acetate / Trials With Results: 29
Fingolimod / Trials With Results: 17
Daclizumab / Trials With Results: 12

clinicaltrialsregister.eu Natalizumab/ Trials With Results:18

Teriflunomide / Trials With Results:12
Mitoxantrone/ Trials With Results:13
Dimethyl fumarate/ Trials With Results: 12
Alemtuzumab/ Trials With Results:17
Cladribine/ Trials With Results:8

Roche Strona odsyta do stron: ClinicalTrials.gov i EUdraCT.

Novartis Fingolimod: 29

Ocrelizumab: 40
Interferon beta: 201
Glatiramer acetate 220
Fingolimod 190
Daclizumab 114

FDA Natalizumab:240
Teriflunomide:93
Mitoxantrone:465
Dimethyl fumarate:413
Alemtuzumab: 164
Cladribine:116
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Zrédto informaciji medycznej

Wyniki wyszukiwania

EMA

Ocrelizumab: 3
Interferon beta: 10
Glatiramer acetate 0
Fingolimod 12
Daclizumab: 2
Natalizumab:11
Teriflunomide: 3
Mitoxantrone:2
Dimethyl fumarate:8
Alemtuzumab:4
Cladribine:4

Towarzystwa naukowe/Konferencje

European Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis
(ECTRIMS)

Ocrelizumab: 0
Interferon beta: 0
Glatiramer acetate: 0
Fingolimod: 0
Daclizumab: 0
Natalizumab:0
Teriflunomide: 0
Mitoxantrone:0
Dimethyl fumarate:0
Alemtuzumab:0
Cladribine:0

Americas Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis
(ACTRIMS)

Ocrelizumab: 4
Interferon beta: 9
Glatiramer acetate: 2
Fingolimod: 8
Daclizumab: 1
Natalizumab:6
Teriflunomide: 4
Mitoxantrone:1
Dimethyl fumarate:10
Alemtuzumab:4
Cladribine:0

European Academy of Neurology
(EAN)

Ocrelizumab: 1
Interferon beta: 1
Glatiramer acetate: 1
Fingolimod: 0
Daclizumab: 1
Natalizumab:2
Teriflunomide: 0
Mitoxantrone:1
Dimethyl fumarate:0
Alemtuzumab:0
Cladribine:0

National Multiple Sclerosis Society
(NMSS)

Ocrelizumab: 113
Interferon beta: 91
Glatiramer acetate: 114
Fingolimod: 103
Daclizumab: 65
Natalizumab:84
Teriflunomide: 66
Mitoxantrone:66
Dimethyl fumarate:72
Alemtuzumab:76
Cladribine:15
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Zrédto informaciji medycznej

Wyniki wyszukiwania

American Academy of Neurology
(AAN)

Ocrelizumab: 1
Interferon beta: 14
Glatiramer acetate: 6
Fingolimod: 2
Daclizumab: 0
Natalizumab:7
Teriflunomide: 1
Mitoxantrone:7
Dimethyl fumarate:3
Alemtuzumab:3
Cladribine:0

Opracowania wtérne

Centre for Reviews and
Dissemination (CRD)

Ocrelizumab./IN DARE: 0

Data przeszukania: 19.10.2017
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A.2.

Tabela 42.

Ocena ryzyka bltedu systematycznego w badaniach RCT dotyczacych ocenianej interwencji

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT na podstawie Cochrane Handbook

Skutecznosé¢ Bezpieczenstwo
Ukrycie K letnosé Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie  Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie ompIetnosc raportowanie Inne
alokaciji pacjentéw oceny pacjentéw oceny danych wynikéw
i personelu wynikow i personelu wynikow
Ryzyko N N N N N N w N N
Randomizacja
centralna, Analiza
komputerowa ITT/mITT,;
i i Badanie . Obecne nieréwnomiern Wszystkie
OPERA | i z zastosowaniem Prawidtowe, s Obecne Badanie Jbecne v )
Uz.asa.d IVRS; ze stratyfikacjg IVRS po’dwc?Jme. zaslepienie podwdjnie zaslepienie a utrata} za’foz’one punkty . Nie
nienie led zaslepionej ocen nikéw  zaslepionei brob oceny z badania koncowe sg stwierdzono
ze wzgleduna proby ywy PIONEJPIOBY  \yynikéw  (OKR: 10,7%; raportowane
pochodzenie i wynik IFNB: 17,3%)
uzyskany w skali EDSS opis niejasny
Ryzyko N N N N N N w N N
Randomizacja
centralna, Analiza
komputerowa ITT/mITT,
i i Badanie . Obecne nieréwnomiern Wszystkie
OPERA Il i z zastosowaniem Prawidtowe, s Obecne Badanie /becne v )
Uz_asa}d IVRS; ze stratyfikacjg IVRS po'dngnle' zaslepienie podwdjnie zaslepienie a utrata_l zaloz’one punkty ) Nie
nienie zaslepionej ocen nikéw  zaslepionei prob oceny z badania koncowe sa stwierdzono
ze wzgledu na proby y Wy PIONeJ Proby  \yvnikéw ~ (OKR: 13,7%; raportowane

pochodzenie i wynik
uzyskany w skali EDSS

IFNB: 23,4%)
opis niejasny

HTA Consulting 2018 (www hta pl)

Strona 98



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Tabela 43.
Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT dotyczacych komparatoréw
Skutecznosé Bezpieczenstwo
Ukrycie —— —— —— — Kombletnosé Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie  Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie d p h raportowanie Inne
alokaciji pacjentow oceny pacjentow oceny Ve wynikéw
i personelu wynikow i personelu wynikow
Ryzyko N NJ w N w N NJ N N
o Bd
Randomizacja dotyczacych
centralna, metody analizy
komputerowa ’I|3ra.k . Brak za$lepienia Ob wyn I;ov(;/, utrata Wszvstki
BEYOND U p z zastosowaniem Brak opisu ZZSI epienia Obecne dla grup " ecne IFZNBa' 15‘2”'20 ) * VSZys Iek N
zasad- programu SAS; ze metody agrup zaslepienie pacjentow zaslepienie ( PP ; zarozone pun ty Nie
nienie fikaci pacjentow ocen nikéw otrzyvmuiacych oceny GA: 16,5%) koncowe sg stwierdzono
stratyfi aclal z‘e otrzymujacyc y Wy y G Aa Y wynikow opis niejasny, raportowane
wzgledu na miejsce h GA brak opisu
badania implementacji
danych
utraconych
Ryzyko N N w N w N NJ N N
Randomizacja
centraina, Brak Brak zaslepienia Analiza mITT;
komputerom{a Prawidtowe zaslepienia Obecne dia rup Obecne utrata Wszystkie
CONFIRM Uzasad- z zastosowaniem VRS ’ dla grup zaslenienie ac'éqntc'?w zaslepienie z badania zatozone punkty Nie
nienie IVRS; ze stratyfikacjg pacjentéw ocen P nikow otfz r:w' cveh oceny (DMF: 22%; koncowe sg stwierdzono
ze wzgledu na miejsce otrzymujacyc y Wy y GAQ Y wynikow GA: 19%) opis raportowane
badania h GA niejasny
Ryzyko N N w N w N NJ N N
Randomizacja Analiza ITT:
centralna, z uzyciem nierc’)wnomie‘rn
programu Badanie Obecne Obecne a utrata Wszystkie
INCOMIN Uzasad- komputerowego; ze Prawidtowe otwarte| zadlepienie Badanie otwartej  zaslepienie z badania zatozone punkty Nie
nienie stratyfikacjg ze rob ] ocen p nikow préby oceny (IFNB-1a-IM: koncowe sg stwierdzono
wzgledu na osrodek proby ywy wynikéw  21%; IFNB-1b- raportowane
badawczy i pte¢ SC: 11%) opis
prawidtowy
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Skutecznosé Bezpieczenstwo
Ukrycie . . . . Kombpletnosé Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie  Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie d P h raportowanie Inne
alokaciji pacjentéw oceny pacjentéw oceny Quye wynikéw
i personelu wynikow i personelu wynikow
Ryzyko N NJ w N w N w N N
Randomizacja Analiza ITT,
centralna, ob . PP W y
komputerowa: ze Brak opisu . ecne nieréwnomiern szystkie
REGARD Uzasad- P o P Badamg Qbeqne_ Badanie otwartej  zaslepienie a utrata zatozone punkty Nie
o stratyfikacjg ze metody otwartej zaslepienie . . X .
nienie led - proby oceny wynikow préby oceny z badania koncowe sg stwierdzono
wzgledu na miejsce wynikow (IFNB: 22%; raportowane
badania GA: 14%) opis
niejasny
Ryzyko NJ NJ N NJ N NJ NJ N N
Analiza ITT (do
analizy
niektérych
punktéow
. koncowych nie .
Randomizacja; brak Badanie i Wszystkie
IFNB MS } JCH Brak d h P Badanie wigczono . .
Uz_asa_\d opisu metody rak danyc po'dngnle' Brak danych podwdjnie Brak danych wszystkich zaloz’one punkty . Nie
nienie zaslepionej AN ) koncowe sa stwierdzono
b zaslepionej proby zrandomizowa
proby nych raportowane
pacjentéw);
brak danych o
utracie z
badania
Ryzyko NJ NJ NJ NJ NJ NJ w N N
Analiza PP
Randomizacia: brak (analizowano Wszystkie
Stepler'\ 2013 } anaomizacja; ora Wy{acznie 5 .
Uz_asa_d opisu metody Brak danych Brak danych Brak danych Brak danych Brak danych pacjentéw, za’foz’one punkty . Nie
nienie ktorzy koncowe sa stwierdzono
ukorczyli raportowane
badanie)
Ryzyko N NJ N NJ N NJ N N N
Randomizacja blokowa Badani Analiza mITT: w ‘
T adanie . ’ szystkie
TEMSO ze stratyfikacjg ze -~ Badanie utrata X .
Uz.asa_d- wzgledu na miejsce Brak danych po’dwc.)Jme. Brak danych podwdjnie Brak danych z badania za’foz’one punkty . Nie
nienie . zaslepionej s o7/ koncowe sg stwierdzono
badania proby zaslepionej proby (TERI: 27%; raportowane
PLC: 29%);
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Skutecznosé Bezpieczenstwo
Ukrycie . . . . Kombpletnosé Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie  Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie d P h raportowanie Inne
alokaciji pacjentow oceny pacjentow oceny Ve wynikéw
i personelu wynikow i personelu wynikow
opis
prawidtowy
Ryzyko N N N N N N NJ N N
Randomizacja
centralna,
komputerowa Analiza mITT;
7 zastosowaniem Prawidiowe, Badanie . Obecne utrata Wszystkie
TOWER Uzasad- . o podwdjnie O,bec?ne. Bada’ryg zaslepienie z badania zatozone punkty Nie
- IVRS; ze stratyfikacjg IVRS AP zaslepienie podwdjnie . . B} .
nienie . za$lepionej ocen nikow  zaslepionei préb oceny (TERI: 34%; koncowe sg stwierdzono
ze wzgledu na miejsce proby ywy PIONEIPIOBY  yynikéw ~ PLC: 32%); raportowane
badania i wyjsciowy opis niejasny
wynik w skali EDSS
Ryzyko NJ NJ w NJ w NJ NJ N N
Randomizacja (brak Analiza ITT,
opisu metody) ze  orak Brak zaslepienia _ mITT; _
stratyfikacia ze zasleple_ma w W grupie Obegne_ nierébwnomiern Wszystkie _
TENERE Uzasad- wzaledu na mieisce Brak danych grupie Brak danvch acientow za$lepienie a utrata z zatozone punkty Nie
nienie b 3e, L J pacjentow Y OtIPZ r:w' cveh oceny badania (TERI: koncowe sg stwierdzono
a gnla ! wyj.smowy otrzymujacyc yIFNJél Y wynikow 19,8%; IFNB: raportowane
wynik w skali EDSS h IFNB. : 29,7%); opis
prawidtowy
Ryzyko N N N N N N N N N
Randomizacja
centralna,
komputerovs{a Analiza ITT;
z zastosowaniem utrata
. i i Badanie . Obecne . Wszystkie
DECIDE Uzasad- IVRS; ze stratyfikacja Prawidiowe, podwajnie Obecne Badanie zaslepienie z badania zatozone punkt Nie
- ze wzgledu na miejsce IVRS awojnie zaslepienie podwdjnie (DAC: 21%; B} y .
nienie ) zaslepionej ocen nikéw  zaslepionai bréb oceny IFNB: 25%) koncowe sa stwierdzono
badania oraz na proby y Wy PIONEJProbY  \iynikéw - £970 raportowane
historie opis
prawidtowy

wczesniejszego
leczenia IFN-B
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Skutecznosé Bezpieczenstwo
Ukrycie . . . . Kombpletnosé Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie  Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie d P h raportowanie Inne
alokaciji pacjentéw oceny pacjentéw oceny Quye wynikéw
i personelu wynikow i personelu wynikow
Ryzyko N NJ N N N N NJ N N
Randomizacja
centralna, z uzyciem Analiza ITT;
zwalidowaneqo ) . nieréwnomiern .
FREEDOMS | ) 9 Brak opisu Badanie Obecne Badanie Obecne a utrata Wszystkie .
Uzasad- systemu; ze podwajnie AN P zaslepienie . . zatozone punkty Nie
o L metody AT zaslepienie podwajnie z badania (FIN: B} .
nienie stratyfikacjg ze za$lepionej o PR oceny o . . koncowe sa stwierdzono
K b oceny wynikéw  zaslepionej proby o2 13%; PLC:
wzgledu na osrodek proby wynikow 21%), opis raportowane
badawczy prawidtowy
Ryzyko N NJ N N N N N N N
Randomizacja
cen:ralna;, Z uzyciem Analiza ITT:
Zautomatyzowanego ; Badanie ) Obecne utrata Wszystkie
Brak opisu Y
FREEDOMS Il yza5ad- systemu; ze P podwajnie Qbeqne_ Badqplg zaslepienie  z badania (FIN: zatozone punkty Nie
oS o metody AP zaslepienie podwajnie 0. . p .
nienie stratyfikacjg ze zaslepionej o s oceny 25%; PLC: koncowe sg stwierdzono
K . oceny wynikéw  zaslepionej proby o2 o :
wzgledu na osrodek préby wynikow 30 A:_) opis raportowane
badawczy prawidtowy
Ryzyko NJ NJ w N w N w N N
Analiza mITT,
duza utrata z
badania w
Brak Brak  OGENapRez oy icenionia messleinyeh paypadks | 1ikregdows PK
GOLDEN Uzasad- Brak opisu metody informacji zaslepienia niezaleznych, piel Y przyp ¢ Nie
L R . . s personelu i , danych oraz dane .
nienie randomizacji. pozwalajgcyc  personelu i zaslepionych o s stwierdzono.
L : pacjentow zaslepionych utraconych dotyczgce oceny
h na ocene pacjentow ekspertow ; A ; .
ekspertow uwzgledniano bezpieczenstwa.
ostatni
dostepny
wynik.
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Skutecznosé Bezpieczenstwo
Ukrycie . . . . Kombpletnosé Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie  Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie d P h raportowanie Inne
alokaciji pacjentow oceny pacjentow oceny Ve wynikéw
i personelu wynikow i personelu wynikow
Ryzyko N N N N N N NJ N N
Randomizacja Brak opi
] . pisu .
SELECT centralna, Prawidtowe, Badanie Obecne Badanie Obecne metody Wszystkie .
Uzasad- podwdjnie AR P zaslepienie . . zatozone punkty Nie
- komputerowa IVRS AN zaslepienie podwdjnie implementacji B} .
nienie iem IVRS zaslepionej oceny wynikéw  zaslepionej proby oceny utraconych koncowe sa stwierdzono
z zastosowaniem préby wynikow danych raportowane
Ryzyko N NJ w N w N NJ N N
ITT/mITT,
Randomizacja Utrata opisana
centralna, prawidiowo _
komputerowa: ze Brak Obecne (IFNB 15% vs Wszystkie
BRAVO Uzasad- pureron Brak danych  zaslepienia w Qbecne Brak zaslepienia  za$lepienie PLC 20%), zatozone punkty Nie
L stratyfikacjg ze - zaslepienie - . X .
nienie led <rodek ramieniu ocen nikew WV ramieniu IFNb oceny brak opisu koncowe sg stwierdzono
Wwzglgdu na osrode IFNb y Wy wynikéw metody raportowane
badawczy implementacji
utraconych
danych
Ryzyko N w w N w N N N N
Randomizacja Analiza ITT;
centralna, ob utrata w i
komputerowa; ze Ob ecne badani szystkie
EVIDENCE ) Brak ecne AN z badania . .
Uz.asa.d stratyfikacjg ze @ Brak zaslepienie Brak zaslepienie (IFNB-1a-SC: za’;ozpne punkty .N'e
nienie - 0 oceny o . koncowe sg stwierdzono
wzgledu na osrodek oceny wynikoéw o 7%; IFNB-1a-
wynikow IM: 6° ; raportowane
badawczy : 6%) opis
prawidtowy
Ryzyko N N N N N N N N N
Randomizacja
" centrfllna, Analiza mITT;
omputerowa . i i
TRANSFORM P ) Prawidtowe, Badanie Obecne Badanie Obecne utrata ) Wszystkie .
S Uzasad- z zastosowaniem podwajnie AN P zaslepienie  z badania (FIN: zatozone punkty Nie
L ] L IVRS AT zaslepienie podwdjnie o . . . .
nienie IVRS; ze stratyfikacjg zaslepionej 0 i oceny 8%; IFNB: koncowe sg stwierdzono
o : oceny wynikéw  zaslepionej proby -2 oo
ze wzgledu na miejsce préby wynikow 12 A)), opis raportowane
badania prawidtowy
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. Skutecznosé Bezpieczenstwo
B A a o UkryCIe Zaslepieni Zaslepieni Zaslepieni Zaslepieni Kompletnos’é Selektywne
adanie Proces randomizacji kodu aslepienie aslepienie aslepienie aslepienie d h raportowanie Inne
alokaciji pacjentow oceny pacjentow oceny Ve wynikéw
i personelu wynikow i personelu wynikow
Ryzyko N NJ N N N N NJ N N
Randomizacja za Badanie za(glt;eﬁgﬁie Badanie Obecne Analiza ITT; Wszystkie
MSCRG Uzasad- pomocg metody rzutu  Brak danych podwdjnie o vs n Kow odwsinie za$lepienie utrata zatoZzone punkty Nie
nienie monetg za$lepionej y Wy poawojnie. oceny z badania; brak koncowe sa stwierdzono
proby uzyskanych w - zaslepionej proby wynikéw opisu raportowane
skali EDSS
Ryzyko NJ NJ N NJ N NJ NJ N N
Copolymer 1 Randomizacja. Badanie Badanie Analiza ITT; Wszystkie
MS Uzasad- centralna; brak opisu  Brak danych  podwajnie P utrata zatozone punkty Nie
nienie metody zaslepionej Brak danych podwajnie Brak danych z badania; opis koncowe sg stwierdzono
b zaslepionej proby S
préby niejasny raportowane
Ryzyko N NJ N N N N w N N
Randomizacja przy Analiza
i uzyelu tabel.2x2 Prey Badanie Obecne Badanie Obecne nie!;g\—/crr?(lﬂi—(;—}rn Wszystkie
CombiRX Uzasad- uzyciu Brak danych  podwéjnie zaslepienie podwainie zaslepienie 2 utrata 2 zatozone punkty Nie
nienie skomputeryzowanego zasleplonej oceny wynikow  zaslepionej préby oceny badania (GA: koncowe sg stwierdzono
systemu proby wynikéw o . raportowane
14%, IFNB:
22%)
Ryzyko N NJ w N w N w NJ N
o Brak danych
Calabrese Randomizacja za Obecne Obecne nt. analizy Nie wszystkie
2012 Uzasad- pomocg programu Brak danych Brak A A za$lepienie  wyn kéw; utrata  punkty koncowe Nie
o e zaslepienie Brak zaslepienia ) )
nienie komputerowego zaslepienia ocen nikow oceny podana fgcznie byty stwierdzono
ywy wynikow dla wszystkich predefiniowane
ramion
Ryzyko N NJ N N N N N N N
Randomizacja
centralna z uzyciem
. Analiza ITT; .
programu . . J
PRISMS ) Brak opisu Badanie Obecne Badanie Obecne utrata z Wszystkie .
Uzasad- komputerowego; metod podwdjnie zaslepienie odwainie zaslepienie badania (IFNB: zatozone punkty Nie
nienie stratyfikacja ze y zaslepionej oceny vftjynikéw zaél?apionejj proby oceny 10.3%: PLC: ’ koncowe sg stwierdzono
wzgledu na osrodek proby wynikow 9 1'%) ' raportowane
badawczy
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Skutecznosé Bezpieczenstwo
Ukrycie . . . . Kompletnosé Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu Zaslepienie  Zaslepienie Zaslepienie  Zaslepienie = NOMPIEINOSE o towanie Inne
alokaciji pacjentow oceny pacjentow oceny danych wynikéw
i personelu wynikow i personelu wynikow
Ryzyko N N N N N N NJ N N
Analiza mITT,
Randomizacja wysoka, jednak
centralna Przydziat _ prawidiowo _
DEFINE przeprowadzona prowadzony Badqme_; Obecne Badanie Qbegne_ opisana ut_rata Wszystk|e .
Uzasad- podwajnie AN PR zaslepienie z badania. zatozone punkty Nie
- metodg IVRS ze za pomocg AT zaslepienie podwdjnie ) y )
nienie tratvfikaci led VRS zasleplonej ocen nikéw  zaslepionej préb oceny Brak opisu koncowe sa stwierdzono
stratyfi a,CJa wzgledem préby y Wy ) Y wynikow metody raportowane
osrodka. implementacji
danych
utraconych
Ryzyko NJ NJ N N N N NJ N N
Analiza mITT,
wysoka, jednak
prawidtowo
. ; Badanie . Obecne opisana utrata Wszystkie
Boiko 2018 Uzasad- Brak oprsu melt.ody Brak danych podwaojnie Obecne Badanie zaslepienie z badania. zatozone punkty Nie
o randomizac;ji. AN zaslepienie podwdjnie ) By )
nienie zaslepionej ocen nikéw  zaslepionei prob oceny Brak opisu koncowe sa stwierdzono
proby y Wy pionej proby wynikéw metody raportowane
implementacji
danych
utraconych
W - wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny
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APPENDIX B.

B.1. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

OPERA I [10]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy lll, oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo OKR wzgledem IFNB-1a-SC w populacji pacjentéw z RRSM uprzednio nieleczonych i leczonych

DMT.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek 18-55 lat
2. MS zdiagnozowane na podstawie kryteriow McDonalda z 1. Diagnoza PPMS

2010r. 2. Uprzednia terapia celowana ukierunkowana na limfocyty
3. Uzyskanie wyn ku w skali EDSS 0-5,5 pkt B lub terapia innymi lekami immunosupresyjnymi, tj:
4. 22 udokumentowane kliniczne rzuty choroby w ciggu alemtuzumab, anty-CD4, kladrybina, mitoksantron,

ostatnich 2 lat przed skriningiem lub =1 kliniczny rzut daklizumab, DMF, teryflunomid, lakwinimod oraz

choroby w ciggu ostatniego roku przed skriningiem radioterapia catego ciata lub transplantacja szpiku

Wynik  badania MRI moézgu  wskazujgcy na kostnego.

nieprawidtowosci zwigzane z MS 3. RRMS trwajgce > 10 lat, przy jednoczesnym osiagnieciu
6. Brak neurologicznego pogorszenia przez co najmniej 30 podczas skriningiem wyniku w skali EDSS < 2 pkt.

dni przed skriningiem i 1. wizytg kontrolng badania.

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK: ARR

Pozostate PK: CDP12, CDP24 (definiowane jako wzrost pkt w skali EDSS o co najmniej 1 pkt lub o 0,5 pkt jesli wyn k baseline
wynosit > 5,5 pkt, utrzymujgcy sie przez min. 12 tygodni), CDI12 (definiowane jako redukcja w pkt w skali EDSS o co najmniej
1 pkt lub 0 0,5 pkt jesli wyn k baseline wynosit > 5,5 pkt, utrzymujgca sie przez min. 12 tygodni u pacjentéw z wyn kiem baseline
> 2 pkt w skali EDSS), catkowita liczba zmian Gd+, catkowita liczba nowych/nowo powigkszonych zmian T2 zaleznych,
catkowita liczba nowych zmian T1 zaleznych, zmiana pkt w skali MSFC oraz w komponencie fizycznej skali SF-36, procentowa
zamiana objetosci mozgu, odsetek pacjentéw z brakiem dowoddw dotyczgcych aktywnosci choroby i wynikiem baseline = 2 pkt
w skali EDSS (definiowany jako brak rzutu, progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12. lub 24. tygodni, brak nowych/nowo
powiekszonych zmian T2 zaleznych i brak nowych zmian Gd+), bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji OKR IFNB-1a-SC
Liczba pacjentow 410 411
Odsetek mezczyzn [%] 34 34
Wiek w latach, srednia (SD) 37,1(9,3) 36,9 (9,3)
Czas w latach od pojawienia si¢ pierwszych
objawéw MS $rednia (SD) 6.7 (6.4) 6.3(6,0)
Liczba rzutéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
$rednia (SD) 1,3(0,7) 1,3 (0,6)
Ogotem 26 29
Interferon 20 21
Octan glatirameru 9 9
Odsetek pacjentow
wczesniej leczonych Natalizumab 0 <1
DMT [%]
Fingolimod <1 0
Fumaran dimetylu <1 0
Inne 1 1
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OPERAI [10]
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,9(1,2) 2,8 (1,3)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%] 58 62
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia bd bd
Liczba zmian w sekwencji T2, srednia (SD) 51,0 (39,0) 51,1 (39,9)
Objetosé zmian w sekwencji T2 w cm?, $rednia
(SD) 10,8 (13,9) 9,7 (11,3)
Znormalizowana objgto$é mézgu w cm?, srednia 1500,9 (84,1) 1499.2 (87.7)
(sD) b y y b
Interwencja

Schemat badania

Poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych w stosunku 1:1:
OKR vs INF-B 1a przez 96 tygodni

Interwencje

OKR: infuzja dozylna w dawce 600mg podawana co 24 tyg. (pierwsza
dawka podzielona na dwie dawki po 300mg, podana 1. i 15. dnia)
IFNB-1a-SC: podawany podskoérnie w dawce 44 ug 3 x w tygodniu

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

Ol 96 tyg. / FU min. 48 tyg.?

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa, schemat 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
region pochodzenia (USA / reszta $wiata) oraz wyn ku baseline w skali
EDSS (< 4 pkt / = 4 pkt)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IVRS)

Kierunek badania

Prospektywny

Zaslepienie

TAK, podwajnie zaslepione z podwdjnym maskowaniem

Utrata z badania (%)

79/411 (17,3%), opis niejasny: 2
— wycofanie zgody na udziat w

44/410 (10,7%), opis niejasny: 1 — badaniu®, 25 — AE, 12 — brak
decyzja lekarza®, 1 — naruszenie skutecznosci terapii, 11 —
protokotu badania®, 13 — AE, 8 — wycofanie zgody na udziat w

brak skutecznosci terapii, 8 —inne, 3 badaniu, 11-inne, 5 —
— cigza, 1 — naruszenie protokotu, 1  niestosowanie sie do zalecen, 2 —
— utrata z okresu obserwac;ji cigza, 1 — zgon, 1 — naruszenie

protokotu badania, 1 — utrata z
okresu obserwacji

Metodyka implementacji danych utraconych

Dane byly imputowane w przypadku przerwania leczenia wczes$niej niz w
96 tygodniu, u pacjentoéw u ktérych nie wystgpit rzut choroby w okresie
30 dni przez przerwaniem leczenia

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa wigczano dane raportowane podczas Ol oraz
min. do 48 tyg. po zakonczone;j terapii. Korzystano ze stown ka MedDRA.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

ITT (lub mITT w przypadku oceny NEDA- z analizy wykluczano
pacjentow, ktorych utracono z badania z powoddw innych niz brak
skutecznosci terapii lub zgon i u ktérych stwierdzono brak dowodow
dotyczacych aktywnosci choroby w momencie przerwania leczenia)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Argentyna, Australia, Austria, Belgia, Brazylia,
Butgaria, Chile, Czechy, Estonia, Finlandia, Francja, Niemcy, Wegry,
Izrael, Wiochy, totwa, Litwa, Meksyk, Holandia, Peru, Polska, Portugalia,
Rosja, Serbia, Stowacja, Afryka Pd, Hiszpania, Szwajcaria, Tunezja,
Ukraina, Anglia, USA)

Sponsor badania

F. Hoffmann — La Roche
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c) Okres obserwacji dotyczy monitorowania bezpieczenstwa;
d) Pacjenci utraceni z badania przed podaniem interwenc;ji

OPERA Il [10]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy lll, oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo OKR wzgledem IFNB-1a-SC w populacji pacjentéow uprzednio nieleczonych i leczonych DMT oraz z
rzutami RRMS.

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek 18-55 lat
2. MS zdiagnozowane na podstawie kryteriow McDonalda z 1. Diagnoza PPMS

2010r. 2. Uprzednia terapia celowana ukierunkowana na limfocyty
3. Uzyskanie wyn ku w skali EDSS 0-5,5 pkt B lub terapia innymi lekami immunosupresyjnymi, tj:
4. 22 udokumentowane kliniczne rzuty choroby w ciggu alemtuzumab, anty-CD4, kladrybina, mitoksantron,

ostatnich 2 lat przed skriningiem lub =1 kliniczny rzut daklizumab, DMF, teryflunomid, lakwinimod oraz

choroby w ciggu ostatniego roku przed skriningiem radioterapia catego ciata lub transplantacja szpiku
5. Wynik badania MRI moézgu wskazujgcy na kostnego.

nieprawidtowosci zwigzane z MS 3. RRMS trwajgce > 10 lat, przy jednoczesnym osiggnieciu
6. Brak neurologicznego pogorszenia przez co najmniej 30 podczas skriningiem wyniku w skali EDSS < 2 pkt.

dni przed skriningiem i 1. wizytg kontrolng badania.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: ARR

Pozostate PK: CDP12, CDP24 (definiowane jako wzrost pkt w skali EDSS o co najmniej 1 pkt lub o 0,5 pkt jesli wyn k baseline
wynosit > 5,5 pkt, utrzymujgcy sie przez min. 12 tygodni), CDI12 (definiowane jako redukcja w pkt w skali EDSS o co najmniej
1 pkt lub o 0,5 pkt jesli wyn k baseline wynosit > 5,5 pkt, utrzymujgca sie przez min. 12 tygodni u pacjentow z wyn kiem baseline
> 2 pkt w skali EDSS), catkowita liczba zmian Gd+, catkowita liczba nowych/nowo powigkszonych zmian T2 zaleznych,
catkowita liczba nowych zmian T1 zaleznych, zmiana pkt w skali MSFC oraz w komponencie fizycznej skali SF-36, procentowa
zamiana objetosci mézgu, odsetek pacjentow z brakiem dowoddw dotyczgcych aktywnosci choroby i wynikiem baseline = 2 pkt
w skali EDSS (definiowany jako brak rzutu, progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12. lub 24. tygodni, brak nowych/nowo
powiekszonych zmian T2 zaleznych i brak nowych zmian Gd+), bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji OKR IFNB-1a-SC
Liczba pacjentow 417 418
Odsetek mezczyzn [%)] 35 33
Wiek w latach, srednia (SD) 37,2 (9,1) 37,4 (9,0)
Czas w latach od pojawienia si¢ pierwszych objawow 6,7 (6,1) 6,7 (6,1)

MS, srednia (SD)

Liczba rzutéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy, srednia

(SD) 1,3(0,7) 1,3(0,7)
Ogotem 27 25
Interferon 19 18
Octan glatirameru 10 11
Ok P T ™ Natalizumab <1 0
Fingolimod 1 0
Fumaran dimetylu 0 0
Inne <1 <1

Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,8 (1,3) 2,8 (1,4)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%] 61 59
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia bd bd

Liczba zmian w sekwencji T2, srednia (SD) 49,3 (38,6) 51,0 (35,7)
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OPERAII [10]
Objetosé zmian w sekwencji T2 w cm?, $rednia (SD) 10,7 (14,3) 10,6 (12,3)
Znormalizowana objeto$é mézgu w cm?, $rednia (SD) 1503,9 (92,6) 1501,1 (91,0)
Interwencja

. Poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych w stosunku 1:1:
Schemat badania OKR vs INF-B 1a przez 96 tygodni

OKR: infuzja dozylna w dawce 600mg podawana co 24 tyg. (pierwsza
Interwencje dawka podzielona na dwie dawki po 300 mg podana 1. i 15. dnia)
IFNB-1a-SC: podawany podskdrnie w dawce 44ug 3 x w tygodniu

Okres interwencji / obserwacji po zakonczonym 01 96 tyg. / FU min. 48 tyg.®

leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
TAK, metoda komputerowa, schemat 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu
na region pochodzenia (USA / reszta swiata) oraz wyniku baseline w

Randomizacja
skali EDSS (< 4 pkt / = 4 pkt)

Prawidtowe (IVRS)

Ukrycie kodu alokacji
Kierunek badania Prospektywny
Zaslepienie TAK, podwojnie zaslepione z podwdjnym maskowaniem
98/418 (23,4%), opis
niejasny: w tym: 1 — cigza®,
25 — AE, 25 — wycofanie

57/417 (13,7%), opis niejasny:
16 — AE, 12 — wycofanie zgody na

udziat w badaniu, 10 — inne. 6 — brak zgody na udziat w badaniu,

16 —inne, 15 — brak

Utrata z badania (%) skutecznosci terapii, 6 — utrata z OB., skutecznosai teraii. 10 —
4 — niestosowanie sie do zalecen, 1 — pi,
; : utrata z OB., 2 —cigza, 3 —
naruszenie protokotu badania, 1 — . T i
niestosowanie sie do zalecen,
1 —zgon, 1 — naruszenie

zgon, 1 — decyzja lekarza
protokotu

Dane byly imputowane w przypadku przerwania leczenia wczesniej niz
w 96 tygodniu, u pacjentéw u ktorych nie wystapit rzut choroby w
okresie 30 dni przez przerwaniem leczenia

Metodyka implementacji danych utraconych
. . Do analizy bezpieczenstwa wtgczano dane raportowane podczas Ol
Sposéb raportowa_nla dz’mych dotyczacych oraz min. do 48 tyg. po zakonczonej terapii. Korzystano ze stownika
bezpieczenstwa MedDRA

Superiority

Testowana hipoteza wyjsciowa
ITT (lub mITT w przypadku oceny NEDA- z analizy wykluczano
pacjentow, ktorych utracono z badania z powoddw innych niz brak
skutecznosci terapii lub zgon i u ktérych stwierdzono brak dowoddéw

Metoda analizy wynikow
dotyczgcych aktywnosci choroby w momencie przerwania leczenia)

Wieloosrodkowe (Argentyna, Biatoru$, Belgia, Bosnia i Hercegowina,
Lokalizacja badania Brazylia, Butgaria, Kanada, Chorwacja, Czechy, Francja, Niemcy,
Irlandia, Wtochy, Meksyk, Norwegia, Polska, Rosja, Stowcja,
Hiszpania, Szwecja, Turcja, Ukraina, Anglia, USA)

F. Hoffmann — La Roche

Sponsor badania

a) Okres obserwacji dotyczy monitorowania bezpieczenstwa;
b) Pacjenci utraceni z badania przed podaniem interwencjiSzczegétowe wyniki analizy klinicznej — poréwnania bezposrednie
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FREEDOMS I [25]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii fingolimodem u pacjentéw z RRMS

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia
1. Obecnos¢ rzutu lub terapia kortykosteroidami w okresie 30 dni przed
. ) randomizacjg;
;' \F/{VFI{eI\: 18'55, lat; ) Aktywne infekcje;
. S stwierdzone w oparciu o wytyczne Obrzek plamki z6ttej;
McDonalda; Cukrzvea:
3. 21 rzut w okresie ostatniego roku lub 22 yea,

Immunosupresja na skutek choroby lub indukowana farmakologicznie
Istotne klinicznie choroby ogdlnoustrojowe;

Terapia INFB lub GA zakonczona pozniej niz 3 miesigce przed
randomizacja.

rzuty w okresie ostatnich 2 lat;
4. 0-5,5 pkt w skali EDSS

Nookwh

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: ARR
Pozostate PK: czas do potwierdzonej progresji niesprawnosci, czas do wystgpienia pierwszego rzutu, czas do progres;ji
niesprawnosci (utrwalonej przez 24. tygodni), zmiany w EDSS i MSFC, liczba zmian Gd+, liczba nowych lub powigkszonych
zmian T2 potwierdzona MRI, odsetek pacjentow, u ktérych nie wystapity nowe i nie powiekszyty sie wczesniejsze zmiany T2,
objetos¢ zmian T2 i zmian T1, zmiany objetosci,, bezpieczenstwo i tolerancja terapii, testy okulistyczne, badanie
funkcjonowania ptuc

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji FIN 0,5 mg PLC
Liczba pacjentow 425 418
Odsetek mezczyzn [%] 30,4 28,7
Wiek w latach, srednia (SD) 36,6 (8,8) 37,2 (8,6)
Czas w latach od pojawienia sie
pierwszych objawéw MS (SD) 8,0 (6.6) 8,1(6,4)
Liczba rzutow w ciagu ostatnich 12
miesiecy, $rednia (SD) 1.5(0.8) 1,4 (0,7)
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych 43 40
DMT [%]
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,3(1,3) 2,5(1,3)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%] 62,0 63,0
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1,
$rednia (SD) 1,6 (5.6) 1,3 (2,9)
Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd
Objetosé zmian w sekwencji T2 w cm?,
$rednia (SD) 1,90 (2,85) 1,96 (3,13)
Znormalizowana objeto$é mézgu w cm?, 1521 (83 1512 (85
$rednia (SD) (83) (85)
Interwencja
Schemat badania FIN 1,25 mg vs FIN 0,5 mg vs PLC

o FIN doustnie w dawce 1,25 mg QD
Interwencje o FIN doustnie w dawce 0,5 mg QD
o PLC: doustnie, QD

Okres interwencji / obserwacji po

. R 24 mies. Ol
zakonczonym leczeniu
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FREEDOMS I [25]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; randomizacja w schemacie 1:1:1, przeprowadzona centralnie z uzyciem
zwalidowanego systemu;, wygenerowanie kodu metoda blokowa, stratyfikacja
ze wzgledu na os$rodek badawczy

Ukrycie kodu alokacji

Tak, brak opisu

Kierunek badania

Prospektywny

Zaslepienie

TAK (podwojne)

Utrata z badania (%)

FIN 0,5 mg: 56/425 (13%), opis prawidtowy, przyczyny: wycofanie zgody
(n=17), AE (n=13), nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (n=9), brak
skutecznosci leczenia (n=6), niestosowanie sie do zalecen (n=5), utrata z
okresu obserwacji (n=5), nieprawidtowe wyniki testéw (n=1)

PLC: 86/418 (21%), opis prawidtowy, przyczyny: wycofanie zgody (n=28), AE
(n=18), nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (n=1), brak skutecznosci
leczenia (n=25), niestosowanie sie do zalecen (n=4), utrata z okresu
obserwaciji (n=7), nieprawidtowe wyn ki testow (n=1), zgon (n=2)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Brakujgce dane nie byty imputowane

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Equivalence

Metoda analizy wynikow

ITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Novartis Pharma

¢) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wkgczenia do analizy

FREEDOMS I [26]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
bezpieczenstwa terapii FIN u pacjentéw z RRMS

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 18-55 lat;

rzuty w okresie ostatnich 2 lat;
0-5,5 pkt w skali EDSS;

> w b=

Rzutowo-remisyjna posta¢ MS stwierdzona
w oparciu o kryteria McDonalda z 2005 roku;
21 rzut w okresie ostatniego roku lub 22

1. Obecnos$¢ rzutu lub terapia steroidami w okresie 30 dni przed
randomizacjg;

2. Aktywne infekcje;

3. Obrzek plamki zottej;

4. Cukrzyca;

5. Przebyte nowotwory (z wyjatkiem wyleczonego raka

podstawnokomarkowego lub ptaskonabtonkowego skory)

6. Terapia INFB lub GA zakonczona poOzniej niz 3 miesigce przed

randomizacja;

7. Terapia NAT zakonczona pdzniej niz 6 miesiecy przed randomizacja;

8. Istotne klinicznie choroby ogdlinoustrojowe;

9. Immunosupresja na skutek choroby lub indukowana farmakologicznie;

1

0. Specyficzne choroby serca, ptuc i watroby.

Oceniane punkty koncowe
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FREEDOMS I [26]

I-rzedowy PK: ARR

Pozostate PK: procentowa zmiana objetosci mézgu, czas do progresji niesprawnosci, tolerancja i bezpieczenstwo, czas do
pierwszego rzutu, odsetek pacjentéw bez rzutu, czas do progresiji niesprawnosci utrwalonej 24. tygodni i zmierzony za pomoca
skali EDSS, zmiana oceny w skali MSFC, liczba i objeto$¢ zmian Gd+ T1, liczba nowych lub powiekszonych w ostatnim czasie
zmian T2, odsetek pacjentéw bez zmian Gd+ T1, odsetek pacjentéw niemajacych nowych lub powiekszonych w ostatnim czasie
zmian T2, odsetek pacjentéw bez nowych zmian zapalnych (brak zmian Gd+ T1 oraz nowych lub powigkszonych w ostatnim
czasie zmian T2), procentowa zmiana objeto$ci zmian Gd+ T1 oraz nowych lub powiekszonych w ostatnim czasie zmian T2,
ocena jakosci zycia w skali EQ-5D, ocena stopnia zmeczenia w skali mFIS,

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji FIN 0,5 mg PLC
Liczba pacjentow 358 355
Odsetek mezczyzn [%] 23 19
Wiek w latach, srednia (SD) 40,6 (8,4) 40,1 (8,4)
Czas od pojawienia si¢ pierwszych
objawéw MS [iata] 10,4 (8,0) 106 (7.9)
Liczba rzutéw w ciggu ostatnich 12 14(09) 15(0,9)
miesiecy ’ ’ ) )
Odsetek pacjentow wczesniej 74 73
leczonych DMT [%]
INFB ogotem 61 59
INFB-1a i.m 36 35
Wezesniejsze INFB-1a s.c 25 27
1 0,
leczenie [%] INFB-1b s.c 20 21
GA 36 41
NAT 5 7
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,4 (1,3) 2,4 (1,3)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ 61 64
[%]
Liczba zmian Gd+ w sekwenc;ji T1,
$rednia (SD) 1.3 (3:4) 1,2 (3,2)
Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd
Objetos¢ zmian w sekwencji T2 w
cm?®, $rednia (SD) 5,5(8,0) 5,6 (7.8)
Znormalizowana objetosé mézgu w
cm®, $rednia (SD) 1522 (82) 1526 (85)
Interwencja

Schemat badania

FIN 1,25 mg vs FIN 0,5 mg vs PLC przez 24 miesigce*

Interwencje

Ramie I: FIN 1,25 mg podawany doustnie QD
Ramie II: FIN 0,5 mg podawany doustnie QD
Ramie lll: PLC podawane doustnie QD

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

24 mies. Ol

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A
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FREEDOMS I [26]

Randomizacja w schemacie 1:1:1, kod randomizacji wygenerowany przez

Randomizacja zautomatyzowany system; ze stratyfikacjg ze wzgledu na o$rodek badawczy

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Kierunek badania prospektywny
Zaslepienie TAK (podwojne).

TAK; opis prawidtowy

FIN 0,5 mg: 86/358 (25%), przyczyny: wycofanie zgody (n=34), utrata z okresu

obserwacji (n=13), AE (n=22), problemy administracyjne (n=3), nieprawidtowe

wyniki badan laboratoryjnych (n=14), niestosowanie sie do zalecen (n=2),,
Utrata z badania (%) nieprawidtowe wyniki testéw (n=2), brak skutecznosci leczenia (n=6),

PLC: 100/335 (30%), przyczyny: wycofanie zgody (n=35), utrata z okresu
obserwacji (n=21), brak skutecznosci leczenia (n=17), AE (n=16), problemy
administracyjne (n=5), nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (n=2),
niestosowanie sie do zalecen (n=2), nieprawidtowe wyn ki testéw (n=1), brak
dalszej potrzeby przyjmowania lekéw (n=1),

Metodyka implementacji danych Dane implementowano dla pierwszorzedowych punktéw koncowych (brak opisu
utraconych metodyki)
Sposob raportowania danych bd
dotyczacych bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa e Analiza przewagi (superiority).(wykazanie 50% redukcji w ARR dla FIN wzgledem
grupy PLC)
Metoda analizy wynikéw ITT
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Sponsor badania Novartis Pharma

d) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajace kryteria wtaczenia do analizy

TRANSFORMS [27]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa terapii FIN oraz INFb-1a-IM u pacjentéw z RRMS

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek 18_5.5 lat; . . Obecnos¢ rzutu lub terapia kortykosteroidami w okresie 30 dni przed
2. RRMS zdiagnozowana w oparciu o kryteria randomizacia:
1a;

McDonalda; . .
3 Raut . taé MS- 2. Aktywne infekcje;
. >1Z“r°"‘;°'remk'fy“?a p°t3 f‘nc okt lub 3 3 Obrzek plamki zottej

- =1 rzut w okresie osia |egc? oku lub =2 4 Immunosupresja na skutek choroby lub indukowana farmakologicznie

rzuty w okresie ostatnich 2 lat; 5 Wspélistnienie istotnveh Klinicznie choréb oqdl troi h

5. 0-5,5 pkt w skali EDSS. . Wspdtistnienie istotnych klinicznie choréb ogdlnoustrojowych.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: ARR
Pozostate PK: liczba nowych lub powigkszonych zmian w sekwencji T2 w okresie 12 miesigcy, czas do progres;ji
niesprawnosci

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji FIN 0,5 mg INFB-1a-IM
Liczba pacjentow 431 435
Odsetek mezczyzn [%)] 35 32
Wiek w latach, srednia (SD) 36,7 (8,8) 36,0 (8,3)
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TRANSFORMS [27]

Czas od pojawienia si¢ pierwszych objawéw

MS [lata], $rednia (SD) 7.5(6.2) 7.4(6.3)
Liczba rzutéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
$rednia (SD) 15(1.2) 1,5 (0,8)
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT
[%] 55 56
INFb 51 48
Wczesniejsza
terapia [%] GA 13 15
NAT 1 <1
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,2 (1,3) 2,2(1,3)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%] 67 63
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia 1,0 (2,8) 11(2,8)
(SD)
Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd
Objetos¢ zmian w sekwencji T2 [cm?], $rednia 5,2 (6,6) 49(5,7)

(SD)

Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?],
$rednia (SD)

1524,1 (83,9) 1526,7 (77,9)

Interwencja

Schemat badania

FIN 1,25 mg vs FIN 0,5 mg vs INFb-1a-IM przez 12 miesigcy

Interwencje

Ramie I: FIN 0,5 mg podawany doustnie QD
Ramie II:FIN 1,25 mg mg podawany doustnie QD
Ramie II: INFB-1a-IM 30 pg podawany domigesniowo QW

Okres interwencji /

obserwacji po zakonczonym 12 mies. Ol
leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A

AOTM

Randomizacja

TAK; randomizacja w schemacie 1:1:1, przeprowadzona centralnie z uzyciem systemu
IVR, stratyf kacja ze wzgledu na o$rodek badawczy

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Kierunek badania

prospektywny

Zaslepienie

TAK (podwojne)

Utrata z badania (%)

TAK; opis prawidiowy

FIN 0,5 mg: 31/398 (8%), opis prawidtowy, przyczyny: AE (n=9), wycofanie zgody (n=9),
brak skutecznosci leczenia (n=3), niemieszczgce sie w normie wyniki badan
laboratoryjnych (n=6), niemieszczace sie w normie wyniki testéw (n=3), utrata z okresu
obserwaciji (n=1)

INFB-1a-IM: 45/386 (12%), opis prawidtowy, przyczyny: AE (n=9), wycofanie zgody (n=16),
problemy administracyjne (n=3), brak skutecznosci leczenia (n=7), niemieszczace sie w
normie wyniki badan laboratoryjnych (n=1), niemieszczgce sie w normie wyn ki testow
(n=3), utrata z okresu obserwacji (n=4), niestosowanie sie do zalecen (n=2)

Metodyka implementacji
danych utraconych

Brakujgce dane nie byty imputowane
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TRANSFORMS [27]

Sposéb raportowania danych Dane dotyczace bezpieczenstwa zbierano podczas skriningu, w czasie rozpoczecia
dotyczacych bezpieczenstwa badania oraz 1, 2, 3, 6, 9i 12 miesigca.

Testowana hipoteza

wyjsciowa Equivalence

Metoda analizy wynikow mITT (w odniesieniu do pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)

Wieloosrodkowe (Argentyna, Australia, Austria, Belgia, Brazylia, Kanada, Egipt, Francja,

Lokalizacja badania Niemcy, Grecja, Wegry, Wiochy, Korea, Portugalia, Hiszpania, Szwajcaria, UK, USA)

Sponsor badania Novartis Pharma

e) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy

SELECT [30]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie fazy 2, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa oraz jakosci zycia u pacjentow z RRMS stosujacych terapie DAC HYP.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

—_

Inne formy stwardnienie rozsianego: PPMS, SPMS, posta¢ rzutowo-
postepujaca

Rzut MS majgcy miejsce w ciggu 50 dni przed randomizacja i/lub brak

stabilizacji po poprzednim rzucie;

Aktywne zarazenie wirusem HBV lub HCV;

Zarazenie wirusem ospy wietrznej i pétpascca lub inng powazna infekcja

wirusowa w ciggu 6 tygodni przed skriningiem;

10. Ekspozycja na wirusa ospy wietrznej i pdtpascca w ciggu 21 dni przed
skriningiem;

11. Nieprawidtowe wyniki badania krwi podczas skriningu.

randomizacjg lub =1 nowa zmiana Gd+ w
obrazie MRI moézgu wykonanym w
przeciggu 6 tygodni przed randomizacja

2. Przebyte nowotwory;
3. Powazna alergia, reakcja anafilaktyczna lub nadwrazliwosé¢ na leki;
1. Wiek 18-55 lat: 4. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych;
R ' . .. 5. Zarazenie wirusem HIV lub inne schorzenia zwigzane z niedoborem
2. Diagnoza RRMS (zgodnie z kryteriami odpornosci;
McDonalda 2.2005);. 6. Naduzywanie alkoholu lub zazywanie narkotykéw w ciggu 2 lat przed
3. <5 pkt w skali EDSS; randomizacja;
4. 21 rzut MS w ciggu 12 miesiecy przed 7 i
8.
9.

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK: ARR w 52 tygodniu

Pozostate PK: CDP, taczna liczba nowych zmian Gd+ widocznych w obrazie MRI, liczba nowych lub powiekszonych zmian T2
w 52 tygodniu, odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli rzutu, jako$¢ zycia (mierzona za pomocg skal MSIS-29, HRQOL,
EuroQoL, VAS i EQ-5D), liczba zmian Gd+, objeto$¢ wszystkich i nowopowstatych lub powiekszonych zmian T2

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji DAC 150 mg PLC
Liczba pacjentow 208 204
Odsetek mezczyzn [%)] 33 37
Wiek w latach, srednia (SD) 35,3 (8,9) 36,6 (9,0)
Cz_as w latach o_d quawienia sie bd bd
pierwszych objawéw MS (SD)
Srednia I|cz$; rr:i:tsc;:/c\;l(ggg);u ostatnich 14(07) 1,3(0,6)
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych 25 24
DMT [%]
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,8(1,2) 2,7 (1,2)
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SELECT [30]
Odsetek pacjentéow bez zmian Gd+ [%] 49 56
Liczba zmian Gd+ w sekwenc;ji T1,
$rednia (SD) 2.1(3.5) 2,0(4.5)
Liczba zmian w sekwencji T2, srednia 45 (35) 40 (32)
(SD)
Objetosé zmian w sekwencji T2 w cm?® bd bd
Znormalizowana objeto$é mézgu w cm?® bd bd
Interwencja

Schemat badania

DAC 300 mg vs DAC 150 mg vs PLC przez 52 tygodnie

Interwencje

Ramie I: DAC 150mg podawany podskérnie Q4W
Ramie II: DAC 300 mg podawany podskérnie Q4W
Ramie lll: PLC podawane podskdérne Q4W

Okres interwencji / obserwacji
po zakonczonym leczeniu

52 tyg. Ol / 20 tyg. FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTM

A

Randomizacja

Randomizacja centralna w schemacie 1:1:1, przy uzyciu systemu IVRS, metoda
generowania kodu randomizacji nie zostata podana

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (system IVRS)

Kierunek badania

prospektywny

Zaslepienie

TAK (podwajne)

Utrata z badania (%)

TAK; opis prawidtowy

Ramig Il (DAC 150 mg): 26/208 (13%), przyczyny: btedy w dawkowaniu (n=7), AE (n=6),
wycofanie zgody (n=9), utrata z okresu obserwacji (n=1), inne (n=3)

Ramig Il (PLC): 36/204 (18%), przyczyny: btedy w dawkowaniu (n=8), AE (n=2), decyzja
badacza (n=1), wycofanie zgody (n=11), nie stosowanie sie do zalecen (n=2), inne (n=2)

Metodyka implementacji
danych utraconych

bd

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza
wyjsciowa

e Analiza przewagi (superiority).(wykazanie 50% redukcji w ARR dla DAC wzgledem grupy
PLC)

Metoda analizy wynikow

Do analizy skutecznosci wtgczono wszystkich randomizowanych pacjentow?
Do analizy bezpieczenstwa wtgczono wszystkich pacjentoéw, ktorzy przyjeli co najmniej
jedna dawke leku (miTT)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Biogen Idec.

a) poza 21 pacjentami, u ktorych stwierdzono systematyczne pomijanie dawki
b) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
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DECIDE [29]

Wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie fazy lll zaprojektowane w celu poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii DAC HYP i IFNB-1a-IM u pacjentéw z RRMS.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

ok W M=

Wiek 18-55 lat;
Potwierdzone zachorowanie na RRMS
zgodnie z kryteriami McDonalda z 2005 r ;

Zmiany widoczne

w badaniu MRI

wskazujgce na zachorowanie na MS,
0-5,0 pkt w skali EDSS;
Spetnienie jednego z warunkéw:

a)

wystgpienie 22 rzutbw w ciggu
ostatnich 3 lat w tym 21 rzutu w ciggu
ostatnich 12 miesiecy  przed
randomizacjg;

21 rzut i 21 zmiana chorobowa
potwierdzona MRI niezwigzana z
rzutem w ostatnich 2 latach, przy czym
jedno z tych zdarzen miato miejsce w
okresie 12 miesiecy przed
randomizacjg;

Stosowanie antykoncepcji przez kobiety w
wieku reprodukcyjnym w okresie badania i
4 miesiecy po jego zakonczeniu.

N

© ® N o g & ©

Inne formy stwardnienie rozsianego: PPMS, SPMS, posta¢ rzutowo-

postepujaca

Nietolerancja, przeciwskazania lub wcze$niejsze niestosowanie si¢ do

zalecen dotyczace domiesniowego stosowania interferonu-f3 -1a

Przebyte nowotwory (za wyjgtkiem pacjentéw z wycietym lub leczonym

rakiem podstawnokomaérkowym lub <3 nowotwory ptaskonabtonkowe)

Przebyte powazne alergie, reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwos¢ na

substancje czynne lub pomocnicze stosowane w badaniu;

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych w wywiadzie, ktére wedtug

badacza stanowig przeciwskazanie do podawania interwencji

Rzut choroby w okresie 50 dni przed randomizacja, lub brak stabilnego

stanu pacjenta po ostatnim rzucie;

Jakiekolwiek wczes$niejsze leczenie DAC lub innym przeciwciatem

monoklonalnym anty-CD25;

Zakazenie wymagajace hospitalizacji lub dozylnego podawania

antybiotykéw w ciggu 8 tygodni przed randomizacjg;

Przebyta ktérakolwiek terapia:

a) Naswietlanie gruczotéw limfatycznych;

b) stosowanie kladrybiny;

c) szczepienie limfocytami T lub receptorami limfocytéw T;

d) przyjmowanie przeciwciat monoklonalnych z wyjgtkiem NAT;

e) wczesniejsze leczenie mitoksantronem, cyklofosfamidem, FINGO
lub NAT w okresie roku przed randomizacjg;

f)  stosowanie ktorej$ z interwencji w okresie 6 miesiecy przed
randomizacja: cyklosporyny, azatiopryny, metotreksatu,
mykofenolanu mofetylu, IVIG, plazmaferezy lub cytaferezy,;

g) stosowanie ktérejS z interwencji w okresie 30 dni przed
randomizacjg: GA, kortykosteroidy 1V, doustne kortykosteroidy,

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: ARR
Pozostate PK: liczba nowych lub powigkszonych zmian w ciggu 96 tygodni, CDP12, odsetek pacjentéw bez rzutu, odsetek
pacjentéw z istotnym klinicznie pogorszeniem na skali MSIS-29, ARR w zaleznosci od okresu czasu, ARR dla zaawansowanych
i powaznych rzutéw, potwierdzony postep niesprawnosci w 24 tyg., zmiany na skali EDSS, zmniejszenie sie stopnia
niesprawnosci w skali EDSS, ocena MSFC, funkcjonowanie uktadu wzrokowego, zmiany w zakresie funkcji poznawczych
ocenione testem SDMT, liczba i objeto$¢ zmian T1, catkowita liczba zmian Gd+

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DAC HYP IFNB-1a-IM
Liczba pacjentow 919 922
Odsetek mezczyzn [%] 32 32
Wiek w latach, srednia (SD) 36,4 (9,4) 36,2 (9,3)
Czas w latach od pojawienia si¢ pierwszych
objawéw MS, srednia (SD) 7.0 (6.3) 6,9 (6,3)
Liczba rzutéw w ciagu ostatnich 12 miesiecy,
$rednia (SD) 1,5(0,7) 1,6 (0,8)
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT 41 41
[%]

Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,5(1,2) 2,5(1,3)
Odsetek pacjentéow bez zmian Gd+ [%] 56 54
Liczba zmian Gd+ w sekwenc;ji T1, $rednia 2,0 (5,9) 2,3 (5,9)

(SD)
Liczba zmian w sekwencji T2, srednia (SD) 49,2 (35,5) 51,8 (37,4)
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DECIDE [29]

Objetosé zmian w sekwencji T2 w cm?®

bd bd

Znormalizowana objeto$é mézgu w cm?®

bd bd

Interwencja

Schemat badania

¢ DAC HYP vs IFNB-1a-IM, czas trwania terapii: 96—144 tygodni

Interwencje

e Ramie I: DAC HYP w dawce 150 mg podawany podskoérnie Q4W
e Ramie II: interferon beta-1a w dawce 30 pg podawany domiesniowo Q1W

Okres interwencji / obserwaciji po
zakonczonym leczeniu

96-144 tyg. Ol

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, randomizacja blokowa, przeprowadzona centralnie w schemacie 1:1 z
uzyciem systemu IVRS, stratyf kacja ze wzgledu miejsce badania oraz na
historig wczesniejszego leczenia IFNB-1a-IM

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Kierunek badania

prospektywny

Zaslepienie

TAK (podwojne)

Utrata z badania (%)

TAK; opis prawidtowy:

Ramie | (DAC HYP): 195/919 (21%), przyczyny: AE (n=56), brak
skutecznosci leczenia (n=23), utrata z okresu obserwacji (n=9), wycofanie
zgody (n=80), decyzja badaczy (n=60), cigza (n=7), niestosowanie sie do

zalecen (n=8), zamkniecie osrodka (n=5), inne (n=1)

Ramie Il (IFNB-1a-IM): 228/922 (25%), przyczyny: AE (n=47), brak
skutecznosci (n=46), utrata z okresu obserwaciji (n=12), wycofanie zgody
(n=98), zgon (n=4), cigza (n=4), niestosowanie sie do zalecen (n=7),
zamknigcie osrodka (n=4), inne (n=2)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Brak informacji dotyczacych implementacji brakujgcych danych w odniesieniu
do | rz. punktu koncowego. Dane byly imputowane w przypadku brakujgcych
wartosci na skalach MSIS-29, EuroQol 5-D i MSFC, oraz w przypadku
wartosci dotyczacych: oceny funkcjonowania uktadu wzrokowego, punktow
koncowych zwigzanych z MRI oceny SDMT i zmian EDSS

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

MedDRA

Testowana hipoteza wyjsciowa

Brak hipotezy

Metoda analizy wynikow

ITT (do analizy wtgczono wszystkich zrandomizowanych pacjentéw)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Biogen Idec, AbbVie Biotherapeutics

SDMT (Symbol Digital Modalities Test) — test funkcji poznawczych
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C

opolymer 1 MS [32]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie 3 fazy, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa terapii GA wzgledem PLC u pacjentéw z RRMS

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Terapia steroidami w okresie ponizej 30 dni przed randomizacjg;
1. Wiek 18-45 lat; 2. Przebyta ktérakolwiek terapia:
7. 0-5,0 pkt w skali EDSS; a. GA;
8. 22 rzuty w okresie ostatnich 2 lat; b. chemioterapia lekami o dziataniu immunosupresyjnym i
9. Pojawienie sie pierwszego rzutu co najmniej cytotoksycznym (azatopiryng, cyklofosfmidem, cyklosporyna);
na rok przed randomizacja; ¢. naswietlanie gruczotéw limfatycznych;
10. Okres stabilizacji neurologicznej trwajacy co 3 Ciazallaktacja
najmniej 30 dni przed randomizacja. 4. Cukrzyca insulinozalezna;
11. Stosowanie antykoncepcji w przypadku 5. Obecnos¢ wirusa HIV lub HTLV-I;
kobiet 6. Zachorowanie na borelioze;
7. Konieczno$¢ terapii z uzyciem aspiryny lub diugotrwatego stosowania

niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w okresie trwania badania.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: ARR, liczba rzutéw w ciggu 24 miesie

cy, liczba rzutdéw po okresie 24 miesiecy

Pozostate PK: odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystgpit rzut, Sredni czas do pierwszego rzutu, CDP12, zmiana oceny w skali

EDSS oraz skali niewydolnosci ruchowej (ambulation

index)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji GA PLC
Liczba pacjentow 125 126
Odsetek mezczyzn [%] 29,6 23,8
Czas od pojawienia sie pierwszych objawéw MS [lata] Bd bd
Liczba rzutéow w ciggu ostatnich 12 miesiecy Bd bd
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT [%)] Bd bd
Wiek w latach, srednia (SD) 34,6 (6,0) 34,3 (6,5)
Srednia punktacja w skali EDSS 2,8(1,2) 2,4 (1,3)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%)] Bd bd
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia Bd bd
Liczba zmian w sekwencji T2 Bd bd
Objetos¢ zmian w sekwencji T2 Bd bd
Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?] Bd bd
Interwencja
Schemat badania GA vs PLC przez 24 miesigce

Interwencje

Ramig I: GA w dawce 20 mg podawany podskérnie QD
Ramie Il: PLC podawane podskérnie QD

Okres interwencji / obserwacji

po zakonczonym leczeniu 24 msc. Ol
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja Randomizacja przeprowadzona centralnie w schemacie 1:1 (brak opisu metody)
Ukrycie kodu alokacji Bd
Kierunek badania prospektywny
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Copolymer 1 MS [32]

Zaslepienie TAK (podwojne)

GA: 19/125 (15%), opis niejasny; przyczyny: cigza (n=3), zaprzestanie terapii z powodu
progresiji choroby (n=1), SAE (n=2), AE (n=3)

Utrata z badania (%)
PLC: 17/126 (13,5%), opis niejasny; przyczyny: niestosowanie si¢ do zalecen (n=2), AE
(n=1)

Metodyka implementaciji Imputacja brakujgcych danych stosowana byta w odniesieniu do zmian EDSS za
danych utraconych pomocag metody LOCF
Sposoéb raportowania danych Dane dotyczace bezpieczenhstwa zbierano co miesigc. Petna ocena neurologiczna
dotyczacych bezpieczenstwa odbywat sie co 3 miesigce.
Testowana hipoteza wyjsciowa Bd
Metoda analizy wynikow ITT
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)

Teva Pharmaceutical Industries, Ltd, FDA Orphan Drug Program no. FD-R000559-01,

Sponsor badania National Multiple Sclerosis Society, Teva Pharmaceutical Industries, Ltd

LOCF- (ang. last observation carried forward)- — w miejsce brakujgcych danych implementowana jest jest ostatnia obserwowana wartos¢

CONFIRM [38]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll zaprojektowane w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii DMF oraz GA wzgledem PLC u pacjentéw z RRMS

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Diagnoza RRMS (zgodnie z kryteriami McDonalda z 2005);
Wiek 18-55 lat;

<5 pkt w skali EDSS;

21 rzut MS w ciggu 12 miesiecy przed randomizacjg lub 21
nowa zmiana Gd+ w obrazie MRl mézgu wykonanym w ciggu
6 tygodni przed randomizacja

Progresywne formy MS;

Inne choroby istotne kliniczne;

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych;
Przebyta terapia GA lub innymi przeciwwskazanymi
lekami.

PoON~
PO~

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: ARR.

Pozostate PK: liczba nowych lub powigkszonych zmian T2, liczba nowych zmian T1, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit
rzut, czas do progresji niesprawnosci, okreslony jako uzyskanie co najmniej 1 punktu wiecej w skali EDSS, poréwnanie korzysci
i ryzyka dla terapii DMF i GA w poréwnaniu z PLC, liczba zmian Gd+.

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji GA PLC
Liczba pacjentow 350 363
Odsetek mezczyzn [%)] 29 31
Wiek w latach, srednia (SD) 36,7 (9,1) 36,9 (9,2)

Czas od pojawienia si¢ pierwszych

objawow MS [lata], srednia (SD) bd bd
Liczba rzutow w ciagu ostatnich 12
miesiecy, $rednia (SD) 1,4(06) 1,4(0,8)
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych 29 31
DMT [%]
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,6 (1,2) 2,6 (1,2)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%)] bd bd
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CONFIRM [38]

Liczba zmian Gd+ w sekwenc;ji T1,

Srednia (SD) bd bd
Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd
Objetos¢ zmian w sekwencji T2, srednia bd bd
(SD) [em?]
Znormalizowana objetos¢é mozgu, bd bd
$rednia (SD) [cm?]
Interwencja

Schemat badania

DMF BID vs DMF TID vs GA vs PLC

Interwencje

e  Ramie I: DMF w dawce 240 mg podawany doustnie BID

. Ramig II: DMF w dawce 240 mg podawany doustnie TID

e  Ramie lll: GA w dawce 20 mg podawany podskoérnie QD
. Ramie IV: PLC podawane doustnie

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

96 tyg. Ol

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK, randomizacja centralna w schemacie 1:1:1:1, z uzyciem systemu IVRS,
stratyfikacja ze wzgledu na miejsce badania

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (IVRS)

Kierunek badania

prospektywny

Zaslepienie

TAK, za$lepienie zastosowano wytgcznie w stosunku do grup otrzymujgcych
DMF lub PLC. Zespét oceniajgcy wyn ki podlegali zaslepieniu odnosnie do
wszystkich zrandomizowanych ramion.

Utrata z badania (%)

GA: 68/360 (19%), opis niejasny, przyczyny: brak rozpoczecia leczenia (n=10);
zgon (n=1); AE (n=10); utrata z okresu obserwacji (n=11); wycofanie zgody na
udziat w badaniu (n=17); decyzja badacza (n=2); niestosowanie sie do zalecen
(n=3); inne (n=14)

PLC: 85/363 (23%), opis niejasny, przyczyny: zgon (n=1), AE (n=11); utrata z
okresu obserwacji (n=11); wycofanie zgody pacjenta (n=14); decyzja badacza
(n=6); niestosowanie sig do zalecen (n=8); inne (n=34)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Dla punktéw koricowych opartych na badaniu MRI utracone dane byly
imputowane w oparciu o zatozenie, iz wspétczynnik wzrostu liczby nowych zmian
w obrazach MRI bedzie staty, obliczony na podstawie wynikéw uzyskanych we
wczesniejszych pomiarach.

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

MedDRA

Testowana hipoteza wyjsciowa

Brak

Metoda analizy wynikow

mITT (do analizy wtaczano pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
leku). Analiza oparta na wszystkich zaobserwowanych danych uzyskanych dla
pacjentéw przed zmiang na alternatywna terapie MS.

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Biatorus, Belgia, Bosnia i Hercegowina, Butgaria,
Chorwacja, Czechy, Estonia, Grecja, Hiszpania, Indie, Irlandia, |zrael, Francja,
Kanada, Kostaryka, totwa, Macedonia, Meksyk, Motdawia, Niemcy, Nowa
Zelandia, Polska, Rumunia, Serbia, Stowacja, Stany Zjednoczone, Ukraina)

Sponsor badania

Biogen

c) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
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CombiRx [34]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie z grupg kontrolng fazy 3, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii IFNB-1a-IM, GA oraz IFNB-1a-IM + GA u pacjentow z RRMS

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1.
2.
3.
Wiek 18-60 lat;
0-5,5 pkt w skali EDSS; 4.

McDonalda lub Posera;
22 rzuty w okresie poprzednich 3 lat, przy czym 1
z rzutdw moze by¢ wykazany jako zmiana w

S

obrazie MRI spetniajgca kryterium rozsiania w 6.

czasie zgodnie z wytycznymi McDonalda z 2011 r.

RRMS stwierdzona w oparciu o wytyczne 5.

Weczesniejsza terapia IFNB lub GA,

Ostre pogorszenie stanu zdrowia w okresie 30 dni przed
skriningiem;

Terapia steroidami (>100 mg/dzien) w okresie 30 dni przed
skriningiem, spowodowana ostrym pogorszeniem stanu zdrowia
lub przewlekta terapia ogolnoustrojowa z zastosowaniem
steroidéw;

Symptomy progresywnej formy stwardnienia rozsianego;
Stosowanie ktoérej$ z interwencji w okresie 12 tygodni przed
rozpoczeciem badan: IVIG, azatiopryny, metotreksatu,
cyklosporyny, mitoksantronu, cyklofosfamidu, mykofenolanu,
transfuzja wymienna osocza;

Stosowanie aminopirydyny w okresie 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania;

Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie NAT, CLAD , ALEM, DAC,
RTX lub szczepienie limfocytami T, catkowite naswietlanie
gruczotéw limfatycznych;

Przebyty atak serca lub powazna choroba serca, choroby watroby,
ptuc, nerek, zaburzenia funkcjonowania uktadu
immunologicznego lub inne powazne schorzenia

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: ARR

Pozostate PK: CDP24, zmiana oceny w skali MSFC, zmiany w obrazie MRI, mediana zmian oceny w skali EDSS, ocena
poszczegdlnych domen wchodzacych w skiad skali MSFC, pomiary ilosciowe widoczne w obrazie MRI, brak wystepowania
aktywnosci klinicznej (brak nasilenia choroby, brak progresji niesprawnos$ci oceniony w skali EDSS)

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji IFNB-1a-IM GA
Liczba pacjentéw 250 259
Odsetek mezczyzn [%] 30,8 28,6
Wiek w latach, srednia (SD) 37,6 (10,2) 39,0 (9,5)
Czas od pojawienia si¢ pierwszych objawéw MS [lata] bd bd
(SD)
Liczba rzutéw w ciggu o(séz:)t?ich 12 miesiecy $rednia 17(0.9) 16(07)
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT [%] bd bd
Srednia punktacja w skali EDSS $rednia (SD) 2,0(1,2) 1,9 (1,2)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%] 58,4 59,1
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia (SD) bd bd
Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd
Objetosé zmian w sekwencji T2 srednia (SD) [cm?] 10,1 (10,7) 11,0 (11,6)
Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?] bd bd

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 122



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

CombiRx [34]

Interwencja

Schemat badania

IFNB-1a-IM 30 pg + GA 20 mg vs IFNB-1a-IM 30 pg + PLC vs GA 20 mg + PLC przez 36
miesiecy

Interwencje

Ramig I: IFNB-1a-IM 30 pg podawany domigsniowo QW + GA 20 mg podawany podskérnie
QD

Ramig II: IFNB-1a-IM 30 pg podawany domiesniowo QW + PLC

Ramie Ill: GA 20 mg podawany podskérnie QD + PLC

Okres interwenc;ji /

obserwacji po 36 mies. Ol
zakonczonym leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A

AOTM

Randomizacja

Randomizacja w schemacie 2:1:1, przy uzyciu tabel 2x2 oraz blokéw permutowanych

Ukrycie kodu alokacji

Bd

Kierunek badania

Prospektywny

Zaslepienie

TAK (podwoijnie)

Utrata z badania (%)

IENB-1a-IM: 56/250 (22%), opis prawidtowy, przyczyny: utrata z powoddw innych, niz
medyczne (n=14), utrata z okresu obserwacji (n=13), skutki uboczne (n=13), utrata z innych
powodédw medycznych (n=11), AE/SAE (n=4), zgon (n=1)

GA: 36/259 (14%), opis prawidtowy, przyczyny: utrata z okresu obserwacji (n=9), utrata z
powoddw innych, niz medyczne (n=8), utrata z innych powodéw medycznych (n=7), AE/SAE
(n=6), skutki uboczne (n=5), zgon (n=1)

Metodyka implementaciji
danych utraconych

Brakujgce dane dla pierwszorzedowego punktu koncowego nie byty imputowane

Sposob raportowania
danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza
wyjsciowa

Analiza ukierunkowana na wykazanie przewagi (superiority) jednej z dwoch monoterapii
IFNB-1a-IM/GA wzgledem terapii ztozonej IFNB-1a-IM + GA

Metoda analizy wynikéw

ITT — analiza pierwszorzedowego punktu koncowego;
mITT — w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku
oraz byli poddani minimum jednej ocenie pod wzgledem bezpieczenstwa/minimum jednemu
badaniu MRI

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Kanada)

Sponsor badania

NIH, Biogen Idec, Teva Pharmaceuticals

d) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajace kryteria wtgczenia do analizy
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Calabrese 2012 [37]

Jednoosrodkowe, randomizowane badanie fazy 4, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa
terapii DMT (IFNB-1a-SC, IFNB-1a-IM i GA) w poréwnaniu do braku leczenia u pacjentow z RRMS

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 18-55 lat;

N -~

lub Polmana;
3. <5,0 pkt w skali EDSS.

RRMS stwierdzona w oparciu o wytyczne McDonalda 1. Przebyta

kiedykolwiek wczesniej terapia lekami

immunosupresyjnymi.

Oceniane punkty korcowe

I-rzedowy PK: rozwoj zmian w korze mozgowe;j
Pozostate PK: liczba zmian w korze mézgowej, objetos¢ hiperintensywnych zmian w sekwencjach T2 w obregbie substanc;ji
biatej, udziat substancji szarej oraz procentowa zmiana objetosci substancji szarej w okresie 24 miesiecy, liczba zmian Gd+

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji IFNB-1a-SC IFNB -1a-IM GA
Liczba pacjentow 46 47 48
Odsetek mezczyzn [%] 30,5 32,0 271
Wiek w latach, srednia (SD) 35,9 (9,1) 34,8 (9,6) 38,9 (10,2)
Czas od pojawienia sie pierwszych objawéw MS [lata] bd bd bd
Liczba rzutéw w ciagu os(tsaél;ich 12 miesiecy; srednia 1,2 (0.6) 12(07) 13(07)
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT [%)] 0 0 0
Srednia punktacja w skali EDSS 1,9 (1,0) 1,9 (0,8) 2,1(1,1)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%)] bd bd bd
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia bd bd bd
Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd bd
Objetos¢ zmian w sekwencji T2 bd bd bd
Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?] bd bd bd
Interwencja

Schemat badania

RCT: IFNB -1a-SC vs IFNB -1a-IM vs GA przez 24 miesigce - gr. pacjentow leczonych

DMT
gr. pacjentow leczonych DMT vs referencyjna gr. pacjentéw nieleczonych DMT

Interwencje

Ramig I: IFNB -1a-SC w dawce 44 ug podawany podskornie Q3W
Ramig II: IFNB -1a-IM w dawce 30 ug podawany domiesniowo QW
Ramie Ill: GA w dawce 20 pg podawany podskérnie QD

Okres interwencji /

obserwacji po 24 mies. Ol
zakonczonym leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A

AOTM

Randomizacja

TAK; randomizacja w schemacie 1:1:1, przeprowadzona z uzyciem programu komputerowego

Ukrycie kodu alokacji

bd

Kierunek badania

prospektywny

Zaslepienie

Pojedyncze (dotyczyto wytgcznie badaczy oceniajgcych wyniki)
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Calabrese 2012 [37]

Utrata z badania (%)

Wszystkie ramiona: 24/165 (14,5%); utrata z okresu obserwacji

Metodyka implementacji

danych utraconych Bd
Sposob raportowania
danych dotyczacych Bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza Bd
wyjsciowa
Metoda analizy wynikow Bd

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Wiochy)

Sponsor badania

Merck Serano S.A.

e) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wigczenia do analizy

REGARD [35]

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwartej proby badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii IFNB-1a-SC wzgledem GA u pacjentéw z RRMS

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Cigzal/karmienie piersig
2. Progresywne formy MS;
3. Przebyta ktorakolwiek terapia:

1. Diagnoza RRMS (zgodnie z kryteriami McDonalda z a. Steroidami lub hormonem adrenokortykotropowym w

2005);
Wiek 18-60 lat;
<5,5 pkt w skali EDSS;

ohrwn

=1 rzut MS w ciggu 12 miesiecy przed randomizacjg;
Stabilny stan kliniczny lub polepszony stan
neurologiczny w okresie 4 tygodni przed randomizacja. d.

okresie ostatnich 4 tygodni

b. IFNB, GA, 2-CdA, catkowite naswietlanie wezidw
limfatycznych, transfuzja osocza w okresie ostatnich 3
miesiecy;

c. Dozylne stosowanie gamma globulin w okresie ostatnich 6

miesiecy;

Cytokinami lub antycytokinami w okresie ostatnich 3

miesiecy;

e. Lekami immunosupresyjnymi w okresie ostatnich 12
miesiecy.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: czas do pierwszego rzutu w okresie 96 tygodni

Pozostate PK: srednia liczba zmian w obrazach T2-zaleznych, $rednia liczba zmian Gd+, zmiany objetosci zmian T2, zmiany
objetosci zmian Gd+, fgczna, ztozony punkt koncowy — CUA (suma zmian Gd+ i nowych/powigkszonych zmian w obrazach T2-
zaleznych), nowe zmiany w obrazach T1-zaleznych, objeto$¢ zmian w obrazach T1-zaleznych, objeto$¢ mézgu, inne punkty
koncowe dotyczgce rzutu, progresja niesprawnosci

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFNB-1a-SC GA
Liczba pacjentow 386 378
Odsetek mezczyzn [%)] 31 28

Wiek w latach, srednia (SD) 36,7 (9,8) 36,8 (9,5)

Czas od pojawienia sie pierwszych objawéw MS? [lata] (SD) 5,93 (6,25) 6,55 (7,10)
Liczba rzutéow w ciggu ostatnich 12 miesiecy bd bd
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT [%)] bd bd

Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,35 (1,28) 2,33 (1,31)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%)] 61 59

Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia (SD) 1,47 (4,95)° 1,65 (4,70)°
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REGARD [35]

Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd
Objetosé zmian w sekwencji T2 [cm?], $rednia (SD) 7,92 (1,1)¢ 7,56 (1,14)°
Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?] (SD) 1482 (68,8) 1480 (73,6)°
Interwencja
Schemat badania IFNB-1a-SC vs GA

e Ramig I: IFNB-1a-SC podawany podskérnie w dawce 44
Interwencje pug TIW
. Ramie Il: GA podawany podskérnie w dawce 20 mg QD

Okres interwencji / obserwacji po zakonczonym
leczeniu 96 tyg. Ol
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM [[AN

TAK; randomizacja w schemacie 1:1, z uzyciem systemu

Randomizacja komputerowego, ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek badawczy

Ukrycie kodu alokacji bd
Kierunek badania prospektywny
Zaslepienie Czesciowe; zaslepieni byli wytgcznie lekarze oceniajgcy pacjentéw pod

kgtem EDSS i oceny rzutéw

Ramie I: IFNB-1a-SC; 85/386 (22%), opis niejasny, przyczyny: AE
(n=23), cigza (n=8), naruszenie protokotu badania (n=2), progresja
choroby (n=4), inne (n=28), brak rozpoczecia terapii (n=3), utrata z
okresu obserwacji (n=2), przerwanie leczenia i utrata z okresu
obserwaciji (n=15)

Utrata z badania (%)

Ramie I: GA; 54/378 (14%), opis niejasny, przyczyny: AE (n=19), cigza
(n=5), naruszenie protokotu badania (n=2), progresja choroby (n=7),
inne przyczyny (n=16), brak rozpoczegcia terapii (n=3), przerwanie
leczenia i utrata z okresu obserwacji (n=2)

Brak imputacji danych dotyczacych pierwszorzedowego punktu
Metodyka implementacji danych utraconych koncowego. W przypadku pozostatych punktéw korncowych dane byty
implementowane, jednak nie opisano metodyki.

Sposob raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

ITT (w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow)
PP (analize zgodng z protokotem przeprowadzono dla wyn kéw
uzyskanych od pacjentow, ktorzy ukonczyli 96 tyg. terapii oraz byl
oceniani bez powaznych odstepstw od protokotu badania)

Metoda analizy wynikow

Wielosrodkowe (Argentyna, Austria, Brazylia, Francja, Hiszpania,
Lokalizacja badania Holandia, Irlandia, Kanada, Niemcy, Rosja, Stany Zjednoczone,
Szwaijcaria, Wielka Brytania, Wtochy)

Sponsor badania EMD Serono and Pfizer

f) Okreslony jako lata o pojawienia sie pierwszego rzutu choroby
g) Dotyczy 377 pacjentow
h) Dotyczy 370 pacjentéw
i) Dotyczy 375 pacjentéw
j) Dotyczy 369 pacjentéw
k) Dotyczy 358 pacjentéw
1) Dotyczy 357 pacjentéw
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BEYOND [36]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll zaprojektowane w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii IFNB-1b-SC i GA u pacjentéw z RRMS.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Symptomy wskazujgce na inng jednostke chorobowg
niz MS;

2. PPMS lub SPMS;
3. Choroby serca;
4. Wczesniejsze leczenie lub udziat w badaniach
L P . dotyczacych lekéw stosowanych w MS;
1. Pacjenci wczesniej nieleczeni; 5. Ciezka depresja w wywiadzie;
2. RRMS stwierdzona w oparciu o wytyczne McDonalda i kryteria 6. Naduzywanie a koholu lub na;'kotykc’)w
Migdzynarodowego Panelu Diagnostycznego (IP); 7. Wezeéniejsze préby samobdjcze; ’
3. Wiek 18-55 Iat,. . . 8. Mysli samobojcze obecne w czasie wigczenia do
4. 21 rzut w okresie ostatniego roku; badania:
5. 0-5,0 pkt w skali EDS,S,; . 9. Zaawansowane lub o ostrym przebiegu choroby
6. Negatywny test cigzowy lub zgoda na stosowanie nerek Iub watroby:
odpowiedniej antykoncepcji ws$réd kobiet z mozlwioscig 10 ’

. Dysfunkcja szpiku kostnego;

11. Gammaglobulinopatia monoklonalna;

12. Niekontrolowana epilepsja;

13. Nietolerancja, przeciwskazania lub alergia na
podawang w czasie badania terapie,

14. Brak mozliwosci wykonania badania MR,

15. Brak mozliwosci przyjmowania badanej terapii.

zajscia w cigze.

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy PK: ryzyko wystgpienia rzutu definiowanego jako nowy lub nawracajgcy objaw neurologiczny wystepujacy w okresie
co najmniej 30 dni od ostatniego objawu i trwajgcy min. 24h.

Pozostate PK: progresja niesprawnosci mierzona w skali EDSS, zmiany objetosci hipointensyjnych zmian T1, inne zmiany w
obrazie MRI (rozwéj nowych zmian T2, wzgledne zmiany objetosci zmian T2, zmiana objeto$ci mézgu, zmiana objetosci i liczby

zmian Gd+)

Charakterystyka populacji®
Cecha populacji IFNB-1b-SC GA
Liczba pacjentow 897 448
Odsetek mezczyzn [%)] 30 32
Wiek w latach, srednia (SD) 35,8 (bd) 35,2 (bd)
Czas od pojawienia sie pierwszych bd bd
objawow MS [lata], sSrednia (SD)
Liczba rzutéw w ciggu ostatnich 12
miesiecy, srednia (SD) 1.6 (bd) 1,6 (bd)
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych 0 0
DMT [%]
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,35 (bd) 2,28 (bd)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%)] bd bd
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1,
$rednia (SD) 2,3 (bd) 1,8 (bd)
Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd
Objetos¢ zmian w sekwencji T2, srednia
(SD) [cm?] 9,3 (bd) 9.2 (bd)
Znormalizowana objetos¢é moézgu,
$rednia (SD) [cm?] 1489 (bd) 1496 (bd)
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

BEYOND [36]

Interwencja

Schemat badania

IFNB-1b-SC 500 pg vs IFNB-1b-SC 250 pg vs GA

Interwencje

. IFNB-1b-SC w dawce 250 pg Q2D
. IFNB-1b-SC w dawce 500 pg Q2D
e  GA podskornie w dawce 20 mg QD

Okres interwencji / obserwaciji po

zakonczonym leczeniu

min. 24 mies. Ol

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

IIA

Randomizacja

TAK, randomizacja w schemacie 2:2:1, przeprowadzona centralnie z uzyciem bloku
randomizacyjnego za pomoca programu SAS, stratyfikacja ze wzgledu na o$rodek

badawczy.
Ukrycie kodu alokacji bd
Kierunek badania prospektywny

Zaslepienie

TAK, (podwdjne) zaslepieniu podlegali pacjenci i lekarze, przy czym zaslepienie
zastosowano wytgcznie w stosunku do dawek IFNB. Pacjenci oraz lekarze prowadzacy
byli Swiadomi przydzielenia do ramienia GA. Zespot oceniajgcy wyniki podlegat
maskowaniu odnosnie do wszystkich zrandomizowanych grup.

Utrata z badania (%)

IFNB-1b-SC 250 pg: 113/897 (12,6%), opis niejasny, przyczyny: brak rozpoczegcia terapii
(n=9), zmiana terapii (n=10), wycofanie zgody (n=38), naruszenie protokotu badania
(n=3), AE (n=13), utrata z okresu obserwacji (n=12), cigza (n=1), inne powody (n=27)

GA: : 74/448 (16,5%), opis niejasny, przyczyny: brak rozpoczecia terapii (n=3), zmiana
terapii (n=5), wycofanie zgody (n=18), naruszenie protokotu badania (n=2), AE (n=8),
zgon (n=1), utrata z okresu obserwaciji (n=12), cigza (n=1), inne powody (n=24)

Metodyka implementaciji
danych utraconych

bd

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa zbierano podczas wizyt kontrolnych odbywajgcych sie
co 3 miesigce. Nowe zdarzenia niepozgdane byty zgtaszane telefonicznie 6 tygodni po
kazdej wizycie. Klasyf kacja SAE odbywata sie zgodnie z wytycznymi ICH.

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

Liczba pacjentéw podlegajgca analizie skutecznosci nie zostata sprecyzowana. Czesé
analiz przeprowadzono PP (per protocol). Brak informacji odnosnie do oceny ITT.

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Argentyna, Australia, Austria, Belgia, Brazylia, Dania, Finlandia,
Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Izrael, Kanada, totwa, Niemcy,
Norwegia, Polska, Rosja, Stowenia, Stany Zjednoczone, Szwajcaria, Szwecja, Ukraina,
Wegry, Wiochy)

Sponsor badania

Bayer HealthCare Pharmaceuticals

m)W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy
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TEMSO [39]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie lll fazy zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii TERI podawanego w réznych dawkach wzgledem PLC u pacjentéow z RRMS

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Wiek 18-55 lat;

Diagnoza MS w oparciu o kryteria McDonalda,

MS o przebiegu rzutowym z/bez progresji choroby

Wynik w skali EDSS < 5,5 1. Inne choroby uktadowe;

abwN =

choroby w okresie ostatniego roku, przy
jednoczesny braku rzutu w okresie 60 dni przed
randomizacjg

= 2 rzuty choroby w okresie ostatnich 2 lat/1 rzut 2. Ciagza lub planowanie zajscia w cigze podczas trwania badania

Oceniane punkty koricowe

I-rzedowy PK: ARR

Pozostate PK: CDP12, catkowita objeto$¢ zmian, liczba zmian Gd+, objetos¢ zmian w hipointensywnych obrazach T1-
zaleznych, ztozony punkt koncowy — definiowany jako liczba zmian Gd+ lub nowe/powiekszone zmiany w obrazach T2-

zaleznych, atrofia mézgu, ocena zmeczenia w skali FIS.

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji TERI 14mg PLC
Liczba pacjentow 359 363
Odsetek mezczyzn [%)] 29 34
Wiek w latach, srednia (SD) 37,8 (8,2) 38,4 (9,0)
Czas od pojawienia sie pierwszych objawéw MS [lata] (SD) 8,7 (6,7) 8,6 (7,1)
Liczba rzutéow w ciagu ostatnich 12 miesiecy, srednia (SD) 1,3 (0,7) 1,4 (0,7)
Ogoétem 25 28
Odsetek pacjentow IFNB-1a 16 17
wczesniej leczonych
DMT" [%] IFNB-1b 5 8
GA 12 10
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,67 (1,24) 2,68 (1,34)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%)] 65 62
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia (SD) 1,81 (5,17) 1,66 (3,55)
Liczba zmian w sekwencji T2 Bd Bd
Objetosé zmian w sekwencji T2 [cm?], $rednia (SD) Bd Bd
Znormalizowana objeto$é mézgu [cm®] (SD) Bd bd
Interwencja
Schemat badania TERI 7mg vs TERI 14mg vs PLC
. Ramig I: TERI podawany doustnie w dawce 7 mg QD
Interwencje . Ramie II: TERI podawany doustnie w dawce 14 mg QD
e Ramie lll: PLC
Okres intel:wencji / obsem{acji po 108 tyg. Ol
zakonczonym leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
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TEMSO [39]

TAK; w schemacie 1:1:1 ze stratyf kacjg ze wzgledu na wyjsciowy wyn ki w skali

Randomizacja EDSS (3,5 pkt lub >3,5 pkt) i o$rodek badawczy; randomizacja blokowa

Ukrycie kodu alokacji Bd
Kierunek badania prospektywny
Zaslepienie TAK (podwojne)

TERI 14mg: 95/358 (27%) opis prawidtowy; przyczyny: AE (n=38); brak
skutecznosci (n=17); progresja choroby (n=2); naruszenie protokotu badania (n=2);
utrata z okresu obserwacji (n=2); wycofanie zgody na udziat badaniu (n=26); inne
Utrata z badania (%) (n=5)
PLC: 104/363 (29%) opis prawidtowy; przyczyny: AE (n=29); brak skutecznosci
(n=24); progresja choroby (n=11); naruszenie protokotu badania (n=3); utrata z
okresu obserwacji (n=4); wycofanie zgody na udziat w badaniu (n=33)

Metodyka implementacji danych

utraconych bd

Sposoéb raportowania danych bd
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

mITT (w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy

Metoda analizy wynikow . : . L o
przyjmowali terapig co najmniej 1 dzien)

Wieloosrodkowe (Czechy, Estonia, Polska, Rosja, Ukraina, Austria, Dania,
Lokalizacja badania Finlandia, Francja, Niemcy, Wtochy, Holandia, Norwegia, Portugalia, Szwecja,
Szwajcaria, Turcja, UK, Kanada, Chile, USA)

Sponsor badania Sanofi-Aventis

n) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy
o) Odnosi sie do pacjentow leczonych DMT w okresie ostatnich 2 lat

TOWER [40]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie fazy lll, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii TERI podawanego w réznych dawkach wzgledem PLC u pacjentow z RRMS

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Obecnos¢ innych istotnych chorob;
1. zdiagnozowana RRMS zgodnie z kryteriami 2. bClaza ' be planowana cigza/ojcostwo w trakcie trwania
adania;
McDonalda z 2005 z/bez progresji; 3. Karmienie piersia:
2. <55 pkt w skali EDSS; T IENB. GA zakof csmiei niz 3
3. 21 rzut MS w ciggu 12 miesiecy przed randomizacjg lub erapia cytoxinam, ’ zakonczona pozniej niz

miesigce przed randomizacjg;
Przebyta kiedykolwiek wczes$niej terapia NAT lub innymi
lekami immunosupresyjnymi;

22 rzuty MS w ciggu 24 miesiecy przed randomizacja.

i

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: ARR

Pozostate PK: czas do wystgpienia CDP12; czas do pierwszego rzutu; odsetek pacjentéw, u ktoérych nie wystapit rzut; odsetek
pacjentéw, u ktérych nie wystgpita progresja niesprawnosci; zmiana punktacji w skali EDSS w 48 tygodniu, zmiana punktaciji
FIS i SF-36 w 48 tygodniu i podczas ostatniej wizyty kontrolne;.

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji TERI 14 mg PLC
Liczba pacjentow 372 389
Odsetek mezczyzn [%)] 31 30
Wiek w latach, srednia (SD) 38,2 (9,4) 38,1 (9,1)
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

TOWER [40]
Czas od pojawienia si¢ pierwszych objawéw MS b
[lata], $rednia (SD) 8,18 (6,73) 7,64 (6,70)
Liczba rzutéw w ciagu ostatnich 12 miesiecy,
$rednia (SD)° 1,4 (0,7) 1,4 (0,8)
Ogoétem 34 35
Odsetek pacjentow IFNB-1a 17 15
wczesniej leczonych
DMT [%]¢ IFNB-1b 9 10
GA 10 13
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,71 (1,35) 2,69 (1,36)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%)] bd bd
Liczba zmian Gd+ w sekwenc;ji T1, srednia bd bd
Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd
Objetos¢ zmian w sekwencji T2 bd bd
Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?] bd bd
Interwencja

Schemat badania

TERI 7mg vs TERI 14mg vs PLC

Interwencje

Ramie I: Teryflunomid w dawce 14 mg podawany doustnie QD
Ramig II: Teryflunomid w dawce 7 mg podawany doustnie QD
Ramie Ill: PLC podawane doustnie QD

Okres interwencji / obserwacji
po zakonczonym leczeniu

48 tyg. Ol

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

IIA

Randomizacja

TAK; randomizacja w schemacie 1:1:1, przeprowadzona centralnie z uzyciem
systemu IVRS, stratyf kacja ze wzgledu na o$rodek badawczy i liczbe punktow
EDSS (<3,5 pkt lub >3,5 pkt)

Ukrycie kodu alokacji

TAK; prawidtowe (IVRS)

Kierunek badania

prospektywny

Zaslepienie

TAK (podwojne)

Utrata z badania (%)

Ramie I: TERI 14 mg 128/372 (34%) opis niejasny, przyczyny: brak
rozpoczecia terapii (n=2), AE (n=58), brak skutecznosci leczenia (n=20),
niestosowanie sie do zalecen (n=4), utrata z okresu obserwacji (n=3), inne
(n=41)

Ramie Ill: PLC 126/389 (32%) opis niejasny, przyczyny: brak rozpoczecia
terapii (n=1), AE (n=26), brak skutecznosci leczenia (n=37), niestosowanie sie
do zalecen (n=15), utrata z okresu obserwacji (n=6), inne (n=41)

Metodyka implementacji danych

utraconych Bd

Sposéb raportowania danych
. . Bd

dotyczacych bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Bd

Metoda analizy wynikow

mITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej 1
dawke leku)
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

TOWER [40]

Wieloosrodkowe (Australia, Austria, Belgia, Kanada, Chile, Chiny, Czechy,
Estonia, Francja, Niemcy, Grecja, Meksyk, Holandia, Filipiny, Polska,
Romunia, Stowacja, Hiszpania, Szwecja, Tajlandia, Tunezja, Turcja, Ukraina,
UK, USA)

Lokalizacja badania

Sponsor badania Genzyme

p) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wkgczenia do analizy
q) Wynik odnosi sig do 371 pacjentéw

r) Dane nie odnoszg sig do 1 pacjenta w grupie TERI i PLC

s) Dotyczy ostatnich 2 lat przed rozpoczeciem badania

TENERE [41]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie lll fazy zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii TERI podawanego w réznych dawkach wzgledem INFB-1a-SC u pacjentéw z RRMS.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Uprzednia terapia IFNB-1a-SC, TERI, LAQ;

Uprzednia lub obecna terapia NAT, CLAD, MIT lub inne
leki immunosupresyjne;

Terapia IFN, GA, immunoglobulinami stosowanymi
dozylnie lub cytokinami w okresie ostatnich 3 miesiecy;
Inna choroba uktadowa;

Cigza i/lub karmienie piersig lub planowana cigza.

Wiek = 18 lat;

Diagnoza MS w oparciu o kryteria McDonalda,
MS o przebiegu rzutowym z/bez progresji choroby
Wyn k w skali EDSS < 5,5

Brak rzutu choroby w ciggu ostatnich 30 dni przed
randomizacjg

okrwN=
N —

ok ©

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Czas do niepowodzenia leczenia (definiowane jako wystapienie pierwszego, potwierdzonego rzutu choroby lub
trwate przerwanie terapii z jakiekolwiek przyczyny)
Pozostate PK: ARR, zmiana wyniku w skali FIS, satysfakcja z leczenia mierzona w skali TSQM, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji TERI 14mg IFNB-1a-SC
Liczba pacjentow 111 104
Odsetek mezczyzn [%] 29,7 31,7
Wiek w latach, srednia (SD) 36,8 (10,3) 37,0 (10,6)
Czas od pojawienia sie pierwszych objawéw MS [lata] (SD) 6,6 (7,6) 7,7 (7,6)
Liczba rzutéw w ciagu ostatnich 12 miesiecy, srednia (SD) 1,4 (0,8) 1,2 (1,0)
Ogotem 11,7 24,0
IFNB-1a 2,7 5,8

Odsetek pacjentow wczesniej
leczonych DMT® [%)]

IFNB-1b 4,5 9,6
GA 6,3 11,5
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,3(1,4) 2,0(1,2)

Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%] bd bd
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia (SD) bd bd
Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd

Objetosé zmian w sekwencji T2 [cm?®], $rednia (SD) bd bd
Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?] (SD) bd bd
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

TENERE [41]

Interwencja

Schemat badania TERI 7mg vs TERI 14mg vs IFNB-1a-SC

. Ramig I: TERI podawany doustnie w dawce 7 mg QD
e Ramig Il: TERI podawany doustnie w dawce 14 mg QD
Interwencje . Ramig Il IFNB-1a-$C w dawce 44 ug TIW (dostosowanie
dawki: 8 ug przez pierwsze 2 tyg., nastepnie 22 ug przez 2
tyg., az do osiagniecia petnej dawki; pacjenci nietolerujacy
dawki 44 ug otrzymywali dawke zredukowang — 22 ug)

Okres interwencji / obserwacji po zakonczonym 48 tva. Ol
leczeniu yg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM [[AN

TAK; randomizacja w schemacie 1:1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na

Randomizacja lokalizacje osrodka badawczego i wyjsciowy wynik w skali EDSS (< 3,5
lub >3,5)
Ukrycie kodu alokacji bd
Kierunek badania prospektywny

TAK (podwdjne) zaslepienie dotyczyto réznych dawek TERI; pacjenci
otrzymujacy IFNB-1a-SC nie podlegali zaslepieniu odnosnie do rodzaju
Zaslepienie stosowanej interwenciji; zaslepieniu, odno$nie do rodzaju otrzymywanej
terapii i zwigzanymi z nig AE, podlegali neurolodzy przeprowadzajgcy
badania kontrolne

TERI 14mg: 22/111 (19,8%) opis prawidtowy; przyczyny: AE (n=12);
bark skutecznosci terapii (n=4); utrata z okresu obserwacji (n=1);
wycofanie zgody na udziat w badaniu (n=4); inne (n=1)
Utrata z badania (%)
IFNB-1a-SC: 30/101 (29,7%) opis prawidtowy; przyczyny: AE (n=22);
brak skutecznosci terapii (n=2); nieprzestrzeganie zalecen (n=1);
wycofanie zgody na udziat w badaniu (n=4); inne (n=1)

Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposoéb raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Nie testowano zadnej hipotezy

ITT — analiza skutecznosci (w odniesieniu do wszystkich
Metoda analizy wynikéw zrandomizowanych pacjentow)
mITT — analiza bezpieczenstwa (w odniesieniu do wszystkich
pacjentéw, ktérzy zostali poddani terapii)

N . Wieloosrodkowe (Belgia, Kanada, Czechy, Francja, Niemcy, Grecja,
Lokalizacja badania Wegry, Wiochy, Polska, Hiszpania, Szwajcaria, Tunezja, UK)

Sponsor badania Genzyme (Sanofi)

t) W charakterystyce populacji uwzglgdniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy
u) W okresie ostatnich 2 lat przed rozpoczgciem badania
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

BRAVO [20]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i
farmakokinetyki terapii LAQ, IFNb-1a-IM oraz PLC u pacjentéw z RRMS

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 18-55 lat;

< 5,5 pkt w skali EDSS;

PO~

Diagnoza RRMS (zgodnie z kryteriami McDonalda z 2005);

N -

21 rzut MS w ciggu 12 miesigcy przed randomizacjg, 22 rzuty MS w

ciggu 24 miesiecy przed randomizacjg lub 21 rzut w okresie 12-24

miesiecy przed randomizacjg i jedna nowa zmiana Gd+ w okresie 12

miesiecy przed randomizacja

B

Progresywne formy MS;

Terapia kortykosteroidami w okresie 30 dni
przed skriningiem;

Stosowanie terapii eksperymentalnej, terapii
badanej, immunosupresji (z wigczeniem
mitoksantronu) w okresie 6 miesiecy przed
skriningiem;

Stosowanie GA w okresie 2 miesigcy przed
skriningiem;

Stosowanie kiedykolwiek wczesniej NAT,
LAQ, 2 CdA lub jakiegokolwiek rodzaju INF-B.

Oceniane punkty korcowe

I-rzedowy PK: ARR

Pozostate PK: zmiana znormalizowanej objetosci mézgu w ciagu 24 miesiecy, potwierdzone pogorszenie niesprawnosci w
okresie 3 miesiecy ocenione w skali EDSS, nieprawnos$¢ oceniona skalg MSFC w 24 miesigcu (lub wczesniej w przypadku
wczesniejszego zakonczenia udziatu w badaniu), potwierdzenie pogorszenie niesprawnosci oceniane w skali EDSS w okresie

6 miesiecy.

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji IFNb-1a-IM PLC
Liczba pacjentow 447 450
Odsetek mezczyzn [%)] 31 29

Wiek w latach, mediana (P25, P75)

38,5 (30,3, 45,9)

37,5 (30,3, 45,4)

Czas w latach od pojawienia si¢ pierwszych
objawéw MS, mediana (P25, P75) 53(2:4,10.9) 47(20,97)
Liczba rzutéw w ciagu ostatnich 12 miesiecy,
mediana (P25, P75) 1.0(1.0,2,0) 10(1.0,2.0)
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT 9 6
[%]
Punktacja w skali EDSS, mediana (P25, P75) 2,5(1,5, 3,5) 2,5(1,5, 3,5)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%] 62 67
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia bd bd
Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd
Objetos$é zmian w sekwencji T2 [cm®], mediana
(P25, P75) 57 (1,9, 11,7) 4,7 (1,7,10,3)
Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?], srednia 1,586 (84) 1,586 (93)
Interwencja

Schemat badania

LAQ 0,6 mg vs IFNb-1a-IM 30 pg vs PLC przez 24 miesigce

Ramie I: LAQ 0,6 mg podawany doustnie QD

Interwencje

Ramig Ill: PLC podawane doustnie QD

Ramig II: IFNb-1a-IM 30 pg podawany domigesniowo QW

Okres interwencji / obserwacji
po zakonczonym leczeniu

24 mies. Ol

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

BRAVO [20]
Randomizacja Randomizacja komputerowa w schemacie 1:1':1 ze stratyf kacjg ze wzgledu na miejsce
badania
Ukrycie kodu alokacji bd
Kierunek badania prospektywny

Zaslepienie

TAK (podwojne zaslepienie w przypadku LAQ oraz PLC; brak zaslepienia w przypadku
IFNb-1a; zaslepienie oceny wynikéw dotyczyto wszystkich badanych interwencji)

TAK; opis prawidtowy

Ramie Il (IFNb-1a-IM): 69/447 (15%), przyczyny: zgon (n=1); AE (n=26), brak zgody na
zmiane warunkéw badania (n=3), wycofanie zgody (n=27), wniosek lekarza/badacza

Utrata z badania (%) inne (n=1)

(n=4), niestosowanie sie do zalecen (n=1), cigza (n=4), utrata z okresu obserwacji (n=2),

Ramie Ill (PLC): 91/450 (20%), przyczyny: AE (n=19), brak zgody na zmiang warunkow
badania (n=8), wycofanie zgody (n=39), wniosek lekarza/badacza (n=6), niestosowanie
sie do zalecen (n=3), cigza (n=8), utrata z okresu obserwaciji (n=8)

Metodyka implementaciji
danych utraconych

Bd

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa (parametry laboratoryjne, ocena czynnosci zyciowych)
zbierano na miesigc przed rozpoczeciem badan, w momencie rozpoczecia oraz podczas

kazdej wizyty kontrolne;.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Bd

Metoda analizy wynikow

Analiza skutecznosci — ITT
Do analizy bezpieczenstwa wtgczono wszystkich pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej

jedng dawke leku — mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (bd)

Sponsor badania

Teva Pharmaceuticals

P25 — percentyl 25; P75 — percentyl 75
v) W charakterystyce populacji uwzglgdniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy.

MSCRG [21]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy lll, oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo IFNB-1a-IM wzgledem PLC w populacji pacjentow z RRMS.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Sl

Wiek 18-55 lat

MS zdiagnozowane co najmniej 1 rok wczesniej

Wynik baseline 1,0-3,5 pkt w skali EDSS

2 2 udokumentowane rzuty choroby w ciggu ostatnich 3 lat
Brak rzutéw choroby w ciggu ostatnich 2 miesiecy

RRMS uwzgledniajgca pacjentow z catkowitg remisjg
choroby (catkowity powré6t do stanu niesprawnosci z przed
rzutu choroby) i z czesciowa remisjg choroby (niepetny
powrét do stanu z przed rzutu choroby)

Ll N

Uprzednia terapia lekami immunosupresyjnymi lub IFNB,
hormonem adrenokotykotropowym lub kortykosteroidami
stosowana w ciggu ostatnich 2 miesigcy

Cigza lub karmienie piersig

Brak checi stosowania $rodkow antykoncepcyjnych
PPMS lub inna choroba wplywajgca na pogorszenie
czynnosci narzgdow

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy PK: Czas do wystgpienia trwatego pogtebienia niesprawnosci (wzrost o co najmniej 1 pkt w skali EDSS w stosunku
do wartosci baseline, utrzymujgcy sie min. 6 miesiecy)
Pozostate PK: Liczba rzutéw choroby, liczba i objeto$¢ zmian Gd+, objeto$¢ zmian w sekwencjach T2 zaleznych,
bezpieczenstwo
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

MSCRG [21]

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFNB-1a-IM PLC
Liczba pacjentow 158 143
Odsetek mezczyzn [%] 25 28
Wiek w latach, srednia (SE) 36,7 (0,6) 36,9 (0,6)
Czas od pojawienia si’e pie.rwszych objawéw MS [lata], Bd bd
Srednia (SD)
llo$¢ rzutéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy, srednia (SE)? 1,2 (0,05) 1,2 (0,05)
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT [%] Bd bd
Srednia punktacja w skali EDSS (SE) 2,4 (0,06) 2,3 (0,07)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%] 48 46
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia (SE) 3,2 (0,6) 2,3(0,4)
Liczba zmian w sekwencji T2, srednia (SD) Bd bd
Objetosé zmian w sekwencji T2 w cm?® Bd bd
Znormalizowana objeto$é mézgu w cm?, $rednia (SD) Bd bd

Interwencja

Poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych w stosunku 1:1:

Schemat badania INF-B 1a-IM vs PLC przez 104 tygodnie

IFNB-1a-IM (Avonex): podawany domig$niowo w dawce

Interwencje 30pug tygodniowo lub PLC
Okres interwencji / obserwaciji po zakonczonym leczeniu Ol 104 tyg
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Randomizacja TAK, metoda rzutu monetg
Ukrycie kodu alokacji bd
Kierunek badania Prospektywny
Zaslepienie TAK (podwojne)
Utrata z badania (%) 5/301 (2%), opis niejasny
Metodyka implementacji danych utraconych Bd
Sposoéb raportowa_nia dgnych dotyczacych Bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Bd

ITT (w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych

Metoda analizy wynikow pacjentéw)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)

Narodowy Instytut Zdrowia (NIH), Narodowy Instytut
Zaburzen Neurologicznych i Udaru Mézgu (NINDS), Biogen
Inc.

Sponsor badania

a) Okreslony w publikacji jako roczny wskaznik rzutéw przez rozpoczeciem badania
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

PRISMS [22]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione, badanie z grupa kontrolng fazy 3, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii INFB-1a-SC wzgledem PLC u pacjentow z RRMS

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Przebyta w ciggu 12 miesiecy przed skriningiem

1. Pacjenci dorosli; ktorakolwiek terapia:

2. Rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego; a) leczenie INF;

3. =22 rzuty w okresie ostatnich dwoch lat; b) naswietlanie gruczotéw limfatycznych;
4. 0-5,0 pkt w skali EDSS. c) leczenie CTX

d) leczenie DMT lub lekami immunosupresyjnymi.

Oceniane punkty korcowe

I-rzedowy PK: liczba rzutéw w okresie badania

Pozostate PK: czas do wystgpienia pierwszego i drugiego rzutu, odsetek pacjentéw bez rzutu choroby, progresja
niesprawnos$ci oceniana skalg EDSS, niewydolno$é ruchowa (ambulation index)

wskaznik ambulacyjny, funkcjonowanie konczyn gérnych (arm-function index), potrzeba zastosowania terapii steroidami oraz
hospitalizacji, aktywno$¢ choroby oceniana na podstawie MRI, zachorowalno$¢, status zdrowia psychicznego mierzony za
pomocg skali poczucia beznadziejnosci Becka, skali sktonnosci do depresji (CES-D) oraz kwestionariuszem ogdlnego stanu
zdrowia.

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji INF B-1a-SC PLC
Liczba pacjentow 184 187
Odsetek mezczyzn [%)] 34 25
Wiek w latach, mediana (IQR) 35,6 (28,4-41,0) 34,6 (28,8-40,4)
Czas od pojawienia sie pierwszych objawéw bd Bd
MS [lata]
Liczba rzutéow w ciggu ostatnich 12 miesiecy bd Bd
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT bd Bd
[%]
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,5(1,3) 2,4(1,2)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%)] bd Bd
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia bd Bd
Liczba zmian w sekwencji T2 bd Bd
Objetos¢ zmian w sekwencji T2 bd Bd
Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?] bd Bd
Interwencja
Schemat badania INF B-1a-SC 44 ug vs INF B-1a-SC 22 ug vs PLC przez 24 miesigce

Ramig I: INF B-1a 44 pg podawany podskérnie Q3W
Interwencje Ramie II: INF B-1a 22 ug podawany podskornie Q3W
Ramig Ill: PLC podawany podskoérnie Q3W

Okres interwencji /

obserwacji po zakonczonym 24 mies. Ol
leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg A
AOTM
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OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

PRISMS [22]

TAK; randomizacja w schemacie 1:1:1, przeprowadzona centralnie z uzyciem programu
Randomizacja komputerowego, stratyf kacja ze wzgledu na o$rodek badawczy, wygenerowanie kodu
metoda blokowg

Ukrycie kodu alokacji Tak, brak opisu
Kierunek badania Prospektywny
Zaslepienie TAK (podwojne)

INF B-1a-SC 44 ug: 19/184 (10,3%), opis prawidtowy, przyczyny: wycofanie zgody

pacjenta (n=6), AE (n=9), cigza (n=3), naruszenie protokotu badania (n=1)

Utrata z badania (%)
PLC: 17/187 (9,1%), opis prawidtowy, przyczyny: wycofanie zgody pacjenta (n=10), AE
(n=2), progresja choroby (n=3), zgon (n=1), cigza (n=1)

Metodvka implementacii Wyniki uzyskane dla pacjentéw, ktérzy przedwczesnie przerwali badanie, wigczano do
y P 1 analizy statystycznej, przy jednoczesnym uwzglednieniu czasu uczestnictwa w badaniu lub
danych utraconych e L : .
uzyciu standaryzowanego wskaznika okresu uczestnictwa w badaniu.

Sposob raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa Bd
Testowana hipoteza Bd
wyjsciowa
Metoda analizy wynikéw ITT
. . Wieloosrodkowe (Austria, Belgia, Finlandia, Holandia, Niemcy, Szwajcaria, Szwecja,
Lokalizacja badania
Kanada)
Sponsor badania Ares-Serono International SA

w) W charakterystyce populacji uwzgledniono tylko ramiona spetniajace kryteria wtgczenia do analizy
IQR - rozstgp kwartylny

IFNB MS [23]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii IFNB-1b-SC wzgledem PLC u pacjentéw z MS.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. MS zdiagnozowane klinicznie lub laboratoryjnie min.

rok przed rozpoczeciem badania;

Wiek 18-50 lat;

<5,5 pkt w skali EDSS; . . . .

> 2 ostre rzuty choroby w okresie ostatnich 2 lat: 1. Uprzednie leczenie azatiopryng / cyklofosfamidem
Stabilny stan kliniczny w ciggu ostatnich 30 dni, przy

jednoczesnym braku terapii hormonem

adrenokortykotropowym lub prednizonem

okrwn

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: ARR, odsetek pacjentow bez rzutu choroby

Pozostate PK: czas do pierwszego rzutu; czas trwania rzutu oraz jego ciezkos$¢; zmiana wyniku w skali EDSS i NRS (Scripps
Neurologic Rating Scale), zmiana powierzchni zmian patologicznych mierzonych MRI

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji IFNB-1b-SC (8 miIn j.m.) PLC
Liczba pacjentéw 124 123
Odsetek mezczyzn [%)] 38 35
Wiek w latach, srednia (SE) 35,2 (0,6) 36,0 (0,6)
Czas od pojawienia sie pierwszych objawéw MS [lata] (SD) bd bd
Liczba rzutéow w ciggu ostatnich 12 miesiecy bd bd

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 138



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

IFNB MS [23]

Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT [%)] bd bd
Srednia punktacja w skali EDSS (SE) 3,0(0,1) 2,8 (0,1)

Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%)] bd bd

Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia (SD) bd bd

Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd

Objetosé zmian w sekwencji T2 [cm?], $rednia (SD) bd bd

Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?] (SD) bd bd

Interwencja

Schemat badania

IFNB-1b-SC (1,6 mIn j.m.) vs IFNB-1b-SC (8,0 min j.m.) vs PLC

e Ramie I: IFNB-1b-SC w dawce 1,6 min j.m. co drugi dzien

Interwencje e Ramig Il: IFNB-1b-SC w dawce 8 miIn j.m. co drugi dzien
. PLC
Okres interwencji / obserwacji po zakonczonym 24 mies. Ol
leczeniu '
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM [[AN

Randomizacja

TAK (brak opisu metody)

Ukrycie kodu alokacji

bd

Kierunek badania

prospektywny

Zaslepienie TAK (podwojne)
Utrata z badania (%) Bd
Metodyka implementacji danych utraconych Bd
Sposob raportowa_nia dgnych dotyczacych Bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Bd

Metoda analizy wynikow

ITT (przy czym do analiz niektérych punktéw korcowych nie wigczano

wszystkich pacjentéw)

Lokalizacja badania

Wielosrodkowe (USA, Kanada)

Sponsor badania

Bd

x) W charakterystyce populacji uwzglgdniono tylko ramiona spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy

EVIDENCE [19]

Wieloosrodkowe, randomizowane, badanie otwartej proby zaprojektowanie w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii INFb-1a-IM wzgledem IFNB-1a-SC u pacjentéw z RRMS

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Woczesniejsza terapia INFB, CLAD, catkowite naswietlenie

Potwierdzone zachorowanie na RRMS;

Brak wczesniejszego leczenia IFNB

0-5,5 pkt w skali EDSS;

2 2 rzuty choroby P w okresie ostatnich 2 lat.

PoOb=~
PN

limfatyczne;

Terapia GA lub cytokinami w okresie ostatnich 3 miesiecy;
Terapia immunoglobulinami IV w okresie ostatnich 6 miesiecy;
Terapia innymi lekami immunomodulujgcymi w okresie ostatnich

12 miesiecy.
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EVIDENCE [19]

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: odsetek pacjentdw, u ktdrych nie wystgpit rzut w okresie 24 tygodni
Pozostate PK: liczba rzutéw przypadajgca na pacjenta w okresie badania, stopien ciezkosci rzutu, stosowanie steroidéw w
okresie rzutoéw, czas do wystgpienia pierwszego rzutu.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INFb-1a-SC INFb-1a-IM
Liczba pacjentow 339 338
Odsetek mezczyzn [%)] 25 25

Wiek w latach, srednia (zakres) 38,3 (18-55) 37,4 (18-55)
Czas od pojawienia sie pierwszych objawéw MS [lata] bd Bd
Liczba rzutéow w ciagu ostatnich 12 miesiecy bd Bd
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT [%] bd Bd
Srednia punktacja w skali EDSS 2,3 2,3
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%] bd Bd
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia 1,9 2,5
Liczba zmian w sekwencji T2 1,2 1.1
Objetos¢ zmian w sekwencji T2 bd Bd
Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?] bd Bd

Interwencja

Schemat badania

INFB-1a SC vs INFB-1a 30 ug IM

Interwencje

INFB-1a SC w dawce 44 ug TIW
INFB-1a IM w dawce 30 uyg QW

Okres interwencji / obserwacji
po zakonczonym leczeniu

24 tyg. Ol / 24 FU

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; randomizacja w schemacie 1:1, przeprowadzona z uzyciem programu
komputerowego; stratyfikacja ze wzgledu na o$rodek badawczy

Ukrycie kodu alokacji

Brak

Kierunek badania

Prospektywny

Zaslepienie

Pojedyncze (dotyczylo wytgcznie badaczy oceniajgcych wyniki)

Utrata z badania (%)

INFB-1a SC: 25/339 (7%), opis prawidtowy, przyczyny: AE (n=16), wycofanie zgody
(n=3), brak skutecznosci leczenia (n=3), cigza (n=2), zgon (spowodowany wypadkiem)
(n=1)

INFB-1a IM: 21/338 (6%), opis prawidtowy, przyczyny: AE (n=14), wycofanie zgody
(n=4), utrata z okresu obserwacyjnego (n=1), brak skutecznosci leczenia (n=1), utrata
przed rozpoczeciem badania (n=1)

Metodyka implementaciji
danych utraconych

W przypadku pacjentéw utraconych z badania przed okresem obserwac;ji, utracone dane
dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego byly imputowane na podstawie
catkowitego wspotczynnika proporcji pacjentdw bez rzutu w okresie 24 i 48 tygodni.
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EVIDENCE [19]

Dane dotyczace bezpieczenstwa zbierano podczas skriningu, w pierwszym dni badania,
co 4 tygodnie do zakonczenia leczenia w 24 tygodniu oraz w 36 i 48 tygodniu. W
przypadku wystgpienia rzutu lub jego objawow pacjenci zgtaszali sie do osrodka

badawczego.

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Analiza skutecznosci — ITT
Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku — mITT

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa, Kanada, USA)

Sponsor badania Serono International SA

INCOMIN [18]

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie otwartej préby, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii IFNB-1a-IM i IFNB-1b-SC u pacjentéw z RRMS.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1 Wiek 18-55 lat: 1. Wczeéniejsza te.rapia I.FNB o.razilekami immunos.u;’)resyjnymi
’ . Co i immunomodulujacymi (z wyjgtkiem kortykosteroidéw);
2. Potwierdzone klinicznie RRMS; 2. Cigza;
3. 1-3,5 pkt w skali EDSS; 3. Laktacja;
4. 22 udokumentowane rzuty w okresie ostatnich 2 lat 4. Brak zg(;dy na przyjmowanie antykoncepcii:
oraz b'rak rzutg W okresie 30 dni przed r.(.)zpoczeciem 5. Przebyta ciezka depresja lub proba samob(';jcza;
Egg;ll::)as,tggéjaergﬁoczesnym brak terapii 6. Istotna klinicznie choroba serca, watroby, nerek lub szpiku

kostnego;

Oceniane punkty koricowe

I-rzedowy PK: odsetek pacjentéw, u ktorych nie wystapit rzut w okresie 24 mies.;

I-rzedowy PK oparty na badaniu MRI: odsetek pacjentow bez nowych zmian widocznych w obrazach PD-
zaleznych/hiperintensywnych T2-zaleznych

Pozostate PK: ARR, ARR w odniesieniu do rzutéw wymagajgcych terapii kortykosteroidami, odsetek pacjentéw bez CDP24,
zmiany w skali EDSS, czas do uzyskania CDP, bezpieczenstwo

Pozostate PK oparte na badaniu MRI: odsetek pacjentéw bez zmian Gd+, odsetek pacjentéw bez aktywnosci w obrazach
MRI (definiowanej jako pojawienie sie nowej zmiany widocznej w obrazach PD-zaleznych/hiperintensywnych T2-zaleznych lub
zmian Gd+, podczas okresu badania), roczna zmiana catkowitej objetosci mézgu widoczna w obrazach PD-
zaleznych/hiperintensywnych T2-zaleznych.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFNB-1a-IM IFNB-1b-SC
Liczba pacjentow 92 96
Odsetek mezczyzn [%] 38 31
Wiek w latach, $rednia (SD) 34,9 (7,9) 38,8 (7,1)
Czas od pojawienia si'g pierwszych objawéw MS [lata], bd bd
Srednia (SD)
Liczba rzutéow w ciggu ostatnich 12 miesiecy bd bd
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT [%] bd bd
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 1,96 (0,7) 1,97 (0,7)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%] 48 58
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia (zakres) 1(0-3) 0 (0-3)
Liczba zmian w sekwencji T2 bd bd
Objetosé zmian w sekwencji T2 [cm?] bd bd
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INCOMIN [18]

Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?), $rednia (SD)

2,57 (1,54) 2,55 (1,79)

Interwencja

Schemat badania

e Ramig I: IFNB-1a-IM w dawce 30 ug QW
e  Ramig IIl: IFNB-1b-SC w dawce 250 pug Q2D

Interwencje IFNB-1a-IM vs IFNB-1b-SC
Okres interwencji / obsem{acji po 24 mies. Ol
zakonczonym leczeniu
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A

Randomizacja

TAK; randomizacja w schemacie 1:1, przeprowadzona centralnie z
uzyciem programu komputerowego, stratyf kacja ze wzgledu na osrodek
badawczy i pte¢, randomizacja konsekutywna

Ukrycie kodu alokacji

TAK; przypisanie pacjentom kodéw przez neurologéw koordynujgcych.
Kody te z kolei byty losowo przypisane do terapii przez statystykow nie
majgcych dostepu do charakterystyki klinicznej pacjentow.

Kierunek badania

prospektywny

Zaslepienie

NIE; badanie otwartej proby; zaslepieniu podlegat jedynie personel
oceniajgcy wyniki MRI

Utrata z badania (%)

Ramie I: IFNB-1a-IM, 19/92 (21%), opis prawidtowy, przyczyny: utrata z

okresu obserwacji (n=4), AE (n=1), trwata aktywnos$¢ choroby lub
progresja (n=10), odmowa przyjmowania leczenia (n=2), cigza (n=2)

Ramie II: IENB-1b-SC, 11/96 (11%), opis prawidtowy, przyczyny: utrata z

okresu obserwacyjnego (n=2), AE (n=5), trwata aktywnos¢ choroby lub
progresja (n=3), cigza (n=1)

Metodyka implementacji danych utraconych

Brakujgce dane dla pacjentéw utraconych z okresu obserwacji bylty
uznawane jako wyniki negatywne.

Sposéb raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikow ITT
Lokalizacja badania Wiochy

Sponsor badania

Finansowane ze zrodet Uniwersytetu Medycznego w Turynie

Stepien 2013 [17]

Randomizowane badanie zaprojektowane w celu oceny skutecznosci terapii z uzyciem IFNB-1a-IM w poréwnaniu do
terapii IFNB-1b-SC u pacjentéw z RRMS.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. RRMS zdiagnozowane w oparciu o kryteria McDonalda

2. Wynik w skali EDSS < 6,5

PPMS lub SPMS

Inna choroba przewlekta

Depresja

Choroba watroby, nerek, tarczycy
Nieprawidtowe wyniki morfologii krwi

orwN =
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Stepien 2013 [17]

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: bd
Pozostate PK: bd

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji IFNB-1a-IM IFNB-1b-SC
Liczba pacjentow 20 18
Odsetek mezczyzn [%] 35 28
Wiek w latach, srednia (SD) 32,6 (5,8) 33,5 (34,0)
Czas od pojawienia sie pierwszych objawéw MS [lata] (SD) Bd bd
Liczba rzutéw w ciagu ostatnich 12 miesiecy Bd bd
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT [%] Bd bd
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,27 (0,97) 2,09 (0,97)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%)] Bd bd
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia (SD) Bd bd
Liczba zmian w sekwencji T2 Bd bd
Objetosé zmian w sekwencji T2 [cm?], $rednia (SD) Bd bd
Znormalizowana objeto$é mézgu [cm?] (SD) Bd bd

Interwencja

Schemat badania

IFNB-1a-IM vs IFNB-1b-SC

Interwencje

e Ramig I: IFNB-1a-IM w dawce 30 ug QW
. Ramie II: IFNB-1b-SC w dawce 250 ug co drugi dzien

Okres interwencji / obserwacji po zakonczonym

leczeniu

36 mies. Ol

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK (brak opisu metody)

Ukrycie kodu alokacji Bd
Kierunek badania prospektywny
Zaslepienie Bd

Utrata z badania (%)

IENB-1a-IM: 5/20 (25%)
IENB-1b-SC: 5/18 (28%)
Opis nieprawidtowy; brak wyszczegdlnienia przyczyn utraty

Metodyka implementacji danych utraconych Bd

Sposoéb raportowania danych dotyczacych Bd
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa Bd

Metoda analizy wynikow

PP (analizowano wytgcznie pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie)

Lokalizacja badania

bd (Polska)

Sponsor badania

Bd

y) Dotyczy pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie
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GOLDEN [28]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie IV fazy, prowadzone w grupach réwnolegtych, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania FIN wzgledem IFNB-1b-SC leczeniu RRMS.

wiek 18-60 lat;

RRMS zgodnie z kryteriami McDonald’a;

EDSS 0,0-5,0 pkt;

1 rzut choroby w ciggu ostatniego roku lub 2 rzuty

PoOb=

choroby w ciggu ostatnich 2 Iat, jesli wykazano zmiany w

badaniu MRI wykonanym w ciggu 6 mies. przed
rozpoczeciem badania;

5. pacjenci z zaburzeniami poznawczymi potwierdzonymi

podczas badan skriningowych.

-

pacjenci stosujgcy wielotygodniowg terapie IFN

(IFNB1a/b) z niezadowalajgcg odpowiedzig na leczenie;

> wbh

pacjenci z wysoce aktywnymi postaciami MS;
pacjenci z istotng klinicznie depresjg wg DSM-IV
(aktualnie lub w wywiadzie);

pacjenci, u ktorych stwierdzono przewlekta chorobe
uktadu odpornosciowego, inng niz MS (np. zespdt
niedoboru odpornosci) w wywiadzie.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe pk: zmiana wyn kéw testéw neuropsychologicznych SRT-LTS, SRT-CLTR, SPART, SDMT, PASAT 3, PASAT 2,

SRT-D, SPART-D, WLG, DKEFS.

Pozostate pk: zmiany w obrazie MRI, jako$¢ zycia, roczna czestos$¢ rzutdw, pacjenci bez rzutow, profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji FIN IFNB-1b-SC
Liczba pacjentow? 80 28
Odsetek mezczyzn [%)] 29 32
Wiek w latach, srednia (SD) 40,2 (9,1) 37,6 (9,3)
Czas w latach od pojawienia si¢ pierwszych
objawow MS srednia (SD) 50(6.7) 47(65)
llos¢ rzutéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
$rednia (SD) 1,5(0.8) 1,2 (0,5)
Odsetek pacjentow wczesniej leczonych DMT [%] 52 46
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,8 (1,3) 21(1,1)
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%)] bd bd
llo$¢ zmian Gd+ w sekwenciji T1, srednia (SD) bd bd
llo$¢ zmian w sekwencji T2, $rednia (SD) bd Bd
Objetosé zmian w sekwencji T2 w cm?, $rednia
(SD) 10,8 (10,4) 7,5(7,0)
Znormalizowana objgto$¢é mézgu w cm?, srednia 1391 (94) 1433 (99)

(SD)

Interwencja

Schemat badania

FNG vs IFNB1b; Uktad: réwnolegty

Interwencje

FNG (Gilenya) po w dawce 0,5 mg OD
VS
IFNB1b sc w dawce 250 uyg EOD

Okres interwencji / obserwaciji po
zakonczonym leczeniu

18 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK (brak opisu metody)

Ukrycie kodu alokacji

niejasne
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GOLDEN [28]

e pacjenci i lekarze: NIE

Zaslepienie .. L
e 0soby oceniajgce wyniki: TAK

IFNB1b: 21/51 (41%); opis
prawidtowy
Przyczyny: przerwanie z powodu
AE (n=1), nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych (n=1),
niesatysfakcjonujgcy efekt
terapeutyczny (n=7), wycofanie
zgody (n=12)

FIN: 9/106 (8%), opis prawidtowy
Przyczyny: przerwanie z powodu AE
(n=3), nieprawidtowe wyniki
Utrata z badania (%) laboratoryjne (n=2),
niesatysfakcjonujgcy efekt
terapeutyczny (n=1), wycofanie
zgody (n=3)

Metodyka implementacji danych utraconych W przypadku danych utraconych uwzgledniano ostatni dostepny wynik

Sposéb raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: MedDRA 13.1

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznos$¢: mITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktérzy przyjeli
21 dawke leku oraz jest dla nich dostepny 21 wyn k post-baseline);
Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktérzy

przyjeli 21 dawke leku).

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Wiochy i Niemcy)

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

Boiko 2018 [33]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy lll, poréwnujace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leku GA, jego analogu (BCD-063) oraz PLC w populacji pacjentéw z RRMS.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Wiek 18-55 lat

RRMS zdiagnozowane na podstawie kryteriow McDonalda z 2005 r.,
Zdiagnozowanie choroby minimum 1 rok przed skriningiem

Uzyskanie wyn ku w skali EDSS 0-5,5 pkt

= 1 rzut choroby oraz = 1 zidentyfikowana zmiana Gd+ w ciggu ostatniego roku przed
skriningiem

Brak neurologicznego pogorszenia przez co najmniej 4 tygodnie przed skriningiem i 1.
wizytg kontrolng badania.

7. Stosowanie antykoncepcji przez pacjentéw w wieku reprodukcyjnym

1. Diagnoza PPMS lub SPMS
Diagnoza innych chorob,
ktére mogtyby by wptyng¢ na
ocene ciezkosci objawéw MS

o bbb~

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy PK: llo$¢ rzutow potwierdzonych w obrazie MRI u jednego pacjenta w ciggu roku
Pozostate PK: punkty koricowe zwigzane z rzutami MS (liczba rzutéw); punkty koncowe zwigzane z parametrami obrazu MRI
(odsetek pacjentéw z Gd+, zmiany T2); bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji GA (BCD-063) GA (Copaxone) PLC
Liczba pacjentow 61 61 28
Odsetek mezczyzn [%] bd bd bd
Wiek w latach, srednia (SD) bd bd bd

Czas w latach od pojawienia si¢ pierwszych objawéw MS

$rednia (SD) 5,53 4,45 4,44
Liczba rzutéw w ciggu ostatnich 12 miesigcy, srednia (SD) 1,28 1,28 1,21
Ogotem bd bd bd
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Boiko 2018 [33]

Interferon bd bd bd

Octan glatirameru bd bd bd

Odsetek pacjentow wczesniej Natalizumab . bd .
leczonych DMT [%]

Fingolimod bd bd bd

Fumaran dimetylu bd bd bd

Inne bd bd bd

Srednia punktacja w skali EDSS (SD) bd bd bd

Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ [%] bd bd bd

Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia bd bd bd

Liczba zmian w sekwencji T2, srednia (SD) bd bd bd

Objetosé zmian w sekwencji T2 w cm?, $rednia (SD) bd bd bd

Znormalizowana objeto$é mézgu w cm?, $rednia (SD) bd bd bd

Interwencja

Poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych

Schemat badania BCD-063 vs GA vs PLC

BCD-063 / GA podawane raz dziennie, s.c., w dawce 20 mg (petna strzykawka) przez

Interwencje 48 tygodni
0K akoncaonym toczentu | 45 tyg. O
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja TAK, randomizacja w schemacie 2:2:1 (brak opisu metody)
Ukrycie kodu alokacji bd
Kierunek badania prospektywny
Zaslepienie TAK (podwojnie)

Wszystkie ramiona: 8/158 (5%), przyczyny: brak rozpoczecia terapii (n=3),
naruszenie kryteriow wtaczenia/wykluczenia (n=5); naruszenie kryterium
wiaczenia/wykluczenia (GA (Copaxone): n=2; PLC: n=3)
Zaprzestanie leczenia (ogotem): BCD-063: 3/61 (5%), GA (Copaxone): 1/63 (2%)
Zaprzestanie leczenia (zwigzane ze stosowanymi lekami): BCD-063: 1/61 (1%), GA
(Copaxone): 1/63 (2%)

Utrata z badania (%)

Metodyka implementacji danych

utraconych bd
Sposéb raportowania danych
. . bd
dotyczacych bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa None-inferiority

mITT — w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej jedng

Metoda analizy wynikow dawke leku (badanego leku, referencyjnego leku jak i PLC)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Rosja)

Sponsor badania Biocad
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DEFINE [31]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie lll fazy, prowadzone w grupach réwnolegtych, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania DMF w poréwnaniu do PLC w leczeniu pacjentéw z RRMS.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

wiek 18-55 lat;

RRMS wg kryteriow McDonald’a;

wyn k EDSS 0,0-5,0 pkt;

=1 udokumentowany rzuty MS w okresie
ostatnich 12 mies. lub MRI wykazujgce na
=1 zmiane GD, wykonane w ciggu 6 tyg.
przed randomizacja.

PN O

rzut choroby lub terapia kortykosteroidami w ciggu 50 dni przed
randomizacjg i/lub stan pacjenta niestabilny po uprzednim rzucie w
momencie randomizacij;

10. wczesniejsza terapia lekiem Fumaderm lub DMF, terapia za pomocg

catkowitego limfoidalnego naswietlania, terapia CLB, immunizacja
receptorami komorek T lub jakimkolwiek innym przeciwciatem
monoklonalnym (z wyjgtkiem NAT);

11. terapia MXN lub cyklofosfamidu w ciggu roku przed randomizacja;
12. terapia cyklosporyna, azatiopryng, MTX, NAT, IVIG, plazmaferezg lub

cytafereza, mykofenolanem mofetylu w ciggu 6 mies. przed
randomizacja;

13. terapia IFNa/B lub GA w ciggu 3 mies. przed randomizacja.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy pk: Odsetek pacjentéw z rzutami.

Pozostate pk: Zmiany w obrazie MRI, roczna czesto$¢é rzutéw, zmiana punktacji EDSS, profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DMF BID PLC
Liczba pacjentow 410 408
Odsetek mezczyzn [%)] 28 25
Wiek w latach, srednia (SD) 38,1(9,1) 38,5 (9,1)
G W aach o0 ol iy arvszych 5664 5869
Liczba rzutow w;:rigdg:i:s(;al;r;ich 12 miesiecy, 13(0,7) 13(07
Odsetek pacjentow
wczesniej leczonych Ogotem 40 42
DMT [%]
Srednia punktacja w skali EDSS (SD) 2,4 (1,3) 2,5(1,2)
Liczba zmian wzmocnionych GD: srednia (SD) 1,2 (3,3) 1,6 (3,4)
Interwencja

Schemat badania

Poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych w stosunku 1:1:
DMF vs PLC przez 48 tyg.

Interwencje

DMF po w dawce 240 mg BID
PLC w schemacie imitujgcym oceniang interwencje

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

Ol 48 tyg. / 2 lata

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK (IVRS ze stratyfikacjg)

Ukrycie kodu alokacji

TAK

Kierunek badania

Prospektywne

Zaslepienie

e pacjenci i lekarze: TAK
® osoby oceniajgce wyniki: TAK

PLC imitujace oceniang interwencje
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DEFINE [31]
DMF BID: Nieotrzymanie PLC: Nieotrzymanie
zaplanowanego leczenia: <1%, zaplanowanego leczenia: <1%,
. Przerwanie terapii: 31%, Przerwanie terapii: 35%,
0,
Utrata z badania (%) Przerwanie badania: 23%. Przerwanie badania: 22%.

Opis utraty pacjentéw z badania prawidtowy

Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposoéb raportowania danych dotyczacych MedDRA 13.1
bezpieczenstwa ’
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow

mITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania, ktorzy przyjeli
21 dawke leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Biogen Idec

Badanie miato 3 ramiona (DMF BID vs DMF TID vs PLC), ze wzgledu na zakres analizy uwzgledniono dwa z nich (opisane w tabeli powyzej)
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B.2. Szczegotowe wyniki analizy klinicznej

B.2.1. Jednostkowe wyniki badan wigczonych do analizy klinicznej

B.2.1.1 Analiza skutecznosci

Tabela 44.
Roczna czestosé rzutéw (ARR)
ol ARR
Badanie (mies.) Ramie
. n Estymator [95% CI]
IFNB-1a-IM 338 0,64
EVIDENCE 12
IFNB-1a-SC 339 0,54
IFNB-1a-IM 158 0,67
MSCRG 24
PLC 143 0,82
IFNB-1a-IM 447 0,26
BRAVO 24
PLC 450 0,34
FIN 425 0,18 [0,15; 0,22]
FREEDOMS 24
PLC 418 0,40 [0,34; 0,47]
FIN 358 0,211[0,17; 0,25]
FREEDOMS 2 24
PLC 355 0,40 [0,34; 0,48]
IFNB-1a-IM 431 0,33 [0,26; 0,42]
TRANSFORMS 12
FIN 429 0,16 [0,12; 0;21]
IFNB-1a-IM 922 0,39 [0,35; 0,44]
DECIDE 36
DAC 919 0,22[0,19; 0,24]
DAC 201 0,211[0,16; 0.29]
SELECT 13
PLC 196 0,46 [0,37; 0,57]
IFNB-1a-IM 250 0,16
CombiRX 36
GA 259 0,11
IFNB-1a-SC 46 0,4
Calabrese 2012 24 IFNB-1a-IM 47 0,5
GA 48 0,5
IFNB-1b-SC 897 0,36
BEYOND 24
GA 448 0,34
IFNB-1b-SC 124 1,12
IFNB-MS 60
PLC 123 0,78
IFNB-1a-IM 92 0,7
INCOMIN 24
IFNB-1b-SC 96 0,5
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ol ARR
Badanie (mies.) Ramie
. n Estymator [95% Cl]
IFNB1a-SC 386 0,30
REGARD 24
GA 378 0,29
IFNB-1a-IM 20 0,35
Stepien 2013 36
IFNB-1b-SC 18 0,43
TERI 358 0,37 (0,31-0,44)
TEMSO 24
PLC 363 0,54 (0,47-0,62)
IFNB-1a-SC 104 0,22 (0,11-0,42)
TENERE 24
TERI 111 0,26 (0,15-0,44)
TERI 370 0,32 (0,27-0,38)
TOWER 38
PLC 388 0,50 (0,43-0,58)
GA 125 0,59
Copolymer 1 MS 24
PLC 126 0,84
IFNB-1b-SC 47 0,39
GOLDEN 18
FIN 104 0,12
12 GA 61 0,18
Boiko 2018
12 PLC 28 0,25
Tabela 45.
Progresja niesprawnosci
Badanie ol Ramie n/N (%) HR [CI 95%]*
(mies.)
CDP12
IFNB-1a-IM 49/338 (14,5)
EVIDENCE 12 0,87 [0,58; 1,31]
IFNB-1a-SC 43/339 (12,7)
IFNB-1a-IM 47/447 (10,5)
BRAVO 24 0,74 [0,51; 1,09]
PLC 60/450 (13,3)
FIN 75/425 (17,6)
FREEDOMS | 24 0,70 [0,52; 0,96]
PLC 101/418 (24,2)
FIN 91 /358 (25,3)
FREEDOMS I 24 0,83[0,61; 1,12]
PLC 103/355 (29,0)
IFNB-1a-IM 25/429 (5,9)
TRANSFORMS 12 -
FIN 34/431 (7,9)
IFNB-1a-IM 20/922 (2,2)
DECIDE 36 0,84 [0,66; 1,07]
DAC 16/919 (1,7)
DAC 11/201 (5,5)
SELECT 13 0,43 [0,21; 0,88]
PLC 25/196 (12,6)*

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 150



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

ol

Badanie (mies.) Ramie n/N (%) HR [CI 95%]*
GA 26/125 (20,8)
Copolymer 1 MS 24 -
PLC 36/126 (28,8)
IFNB-1a-SC
PRISMS 24 bd 62 [0,43; 0,91]°
PLC
CDP24
IFNB-1a-IM 28/338 (8,3)
EVIDENCE 12 0,70 [0,39; 1,25]
IFNB-1a-SC 20/338 (5,9)
IFNB-1a-IM 35/158 (21,9)
MSCRG 24 -
PLC 50/143 (21,9)
IFNB-1a-IM 35/447 (8)
BRAVO 24 0,73 [0,47; 1,14]
PLC 46/450 (10)
FIN 53/425 (12)
FREEDOMS | 24 0,63 [0,44; 0,90]
PLC 79/418 (19)
FIN 49/358 (13,8)
FREEDOMS II 24 0,72 [0,48; 1,07]
PLC 60/335 (17,8)
IFNB-1a-IM 166/922 (18)
DECIDE 36 0,73 [0,55; 0,98]
DAC 119/919 (13)
DAC 5/201 (2,6)
SELECT 13 0,24 [0,09, 0,63]°
PLC 22/196 (11)
IFNB-1a-IM 52/241 (21,6)
CombiRX 36 -
GA 61/246 (24,8)
GA 38/350 (10,8)
CONFIRM 24 0.87 (0.55, 1.38)
PLC 45/363 (12,5)
IFNB-1a-SC 45/356 (11,7)
REGARD 24 -
GA 33/378 (8,7)

a) Dana pochodzi z ChPL Zinbryta [74]

Tabela 46.
Odsetki pacjentow przerywajacych leczenie
Badanie Ramie n/N (%)
OKR 44/410 (10,7)
OPERAI
IFNB-1a-SC 71/411 (17,3)
OKR 57/417 (13,7)
OPERAII
IFNB-1a-SC 98/418 (23,4)
FIN 80/425 (18,8)
FREEDOMS |
PLC 115/418 (27,5)
FREEDOMS Il FIN 116/358 (32,4)
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Badanie Ramie n/N (%)
PLC 123/355 (34,6)
FIN 31/429 (7,2)
TRANSFORMS
IFNB-1a-IM 45/431 (10,4)
DAC 19/208 (9,1)
SELECT
PLC 18/204 (8,8)
DAC 266/919 (28,9)
DECIDE
IFNB-1a-IM 278/922 (30,2)
GA 19/125 (15,2)
Copolymer 1 MS
PLC 17/126 (13,5)
IFNB-1a-IM 14/158 (8,9)
MSCRG
PLC 9/143 (6,3)
IFNB-1a-SC 25/339 (7,4)
EVIDENCE
IFNB-1a-IM 21/338 (6,2)
IFNB-1b-SC 104/888 (11,7)
BEYOND
GA 71/445 (16,0)
TERI 95/358 (26,5)
TEMSO
PLC 104/363 (28,7)
IFNB-1a-SC 30/104 (28,8)
TENERE
TERI 22/111 (19,8)
TERI 126/370 (34,1)
TOWER
PLC 125/388 (32,2)
GA 86/350 (26,4)
CONFIRM
PLC 129/363 (35,5)
IFNB-1b-SC 24/124 (19,4)
IFBN-MS
PLC 23/123 (18,7)
IFNB-1a-SC 80/386 (20,7)
REGARD
GA 51/378 (13,5)
IFNB1a-IM 15/92 (16,3)
INCOMIN
IFNB-1b-SC 9/96 (9,4)
GA 1/63 (1,6)
Boiko 2018
PLC 0/31 (0)
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B.2.1.2 Analiza bezpieczenstwa

Tabela 47.
Szczegotowe wyniki bezpieczenstwa OKR

Badanie OKR IFNB-1a-SC OR NNT/NNH/RD
n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% CI]
Infekcja ogotem

OPERAI 232/408 (56,9) 222/409 (54,3) 1,11 [0,84; 1,46] RD = 0,03 [-0,04; 0,09]

OPERAII 251/417 (60,2) 219/417 (52,5) 1,37 [1,04; 1,80] RD = 0,08 [0,01; 0,14]
Metaanaliza 483/825 (58,5) 441/826 (53,4) 1,23 [1,01; 1,50] NNH =19 [10; 259]

Infekcje gornych drég oddechowych

OPERAI 59/408 (14,5) 35/409 (8,6) 1,81[1,16; 2,81] NNH = 16 [9; 64]

OPERAII 66/417 (15,8) 52/417 (12,5) 1,32 [0,89; 1,95] RD = 0,03 [-0,01; 0,08]
Metaanaliza 125/825 (15,2) 87/826 (10,5)? 1,52 [1,13; 2,03] NNH = 21 [12; 71]

Infekcje drog moczowych

OPERAI 52/408 (12,7) 57/409 (13,9) 0,90 [0,60; 1,35] RD =-0,01 [-0,06; 0,03]

OPERAII 44/417 (10,6) 43/417 (10,3) 1,03 [0,66; 1,60] RD = 0,002 [-0,04; 0,04]
Metaanaliza 96/825 (11,6) 100/826 (12,1) 0,96 [0,71; 1,29] RD = -0,005 [-0,04; 0,03]

Odsetek pacjentow z min. 1 reakcja zwigzang z infuzjg

OPERAI 126/408 (30,9) 30/409 (7,3) 5,64 [3,68; 8,65] NNH =4 [3; 5]

OPERAII 157/417 (37,6) 50/417 (12) 4,43[3,11; 6,33] NNH =3 [3, 4]
Metaanaliza 283/825 (34,3) 80/826 (9,7) 4,87 [3,71; 6,39] NNH= 4 [3; 4]

Odsetek pacjentow z reakcja zwigzana z infuzjg stopnia 3.
OPERAI 14/408 (0,2) 0/409 (0) 30,10 [1,79; 506,33] NNH=29 [19; 62]
OPERAII 6/417 (0) 1/417 (0) 6,07 [0,73; 50,67] RD = 0,01 [-0,00; 0,02]
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Badanie OKR IFNB-1a-SC OR NNT/NNH/RD
n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% CI]
Metaanaliza 20/825 2,4) 1/826 (<1)° 20,50 [2,74; 153,08] NNH=43 [29; 81]
Odsetek pacjentow z reakcjg zwigzang z infuzjg stopnia 4.

OPERAI 1/408 (0,2) 0/409 (0) 3,01[0,12; 74,22] RD = 0,002 [-0,004; 0,009]

OPERAII 0/417 (0) 0/417 (0) nd nd
Metaanaliza 1/825 (<0,1) 0/826 (0) 3,01[0,12; 73,93] RD=0,001 [-0,002; 0,005]

Infekcja lub zarazenie wg. klasyfikacji uktadéw i narzadéw

OPERAI 231/408 (56,6) 216/409 (52,8) 1,17 [0,89; 1,54] RD = 0,04 [-0,03; 0,11]

OPERAII 251/417 (60,2) 217/417 (52,0) 1,39 [1,06; 1,83] NNH = 12 [6; 69]
Metaanaliza 482/825 (58,4) 433/826 (52,4) 1,28 [1,05; 1,55] NNH = 16 [9; 81]

Zakazenie wirusem z rodziny herpes

OPERAI bd bd bd bd

OPERAII bd bd bd bd
Metaanaliza 49/825 (5,9) 28/826 (3,4) 1,80 [1,12; 2,89] NNH =39 [21; 192]

Zakazenie wirusem poétpasca ogétem

OPERAI 9/408 (2,2) 4/409 (1,0) 2,28[0,70; 7,48] RD = 0,01 [-0,005; 0,03]

OPERAII 8/417 (1,9) 4/417 (1,0) 2,02 [0,60; 6,76] RD = 0,01 [-0,01; 0,03]
Metaanaliza 17/825 (2,0) 8/826 (1,0) OR =2,15[0,92; 5,01] RD = 0,01 [-0,001; 0,023]

Zakazenie wirusem poétpasca stopnia 3.

OPERAI 0/408 0/409 n/d n/d

OPERAII 0/417 0/417 n/d n/d
Metaanaliza 0/825 0/826 n/d n/d

Zakazenie wirusem poétpasca stopnia 4.
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Badanie OKR IFNB-1a-SC OR NNT/NNH/RD
n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% CI]
OPERAI 0/408 0/409 n/d n/d
OPERAII 0/417 0/417 n/d n/d
Metaanaliza 0/825 0/826 n/d n/d
Zakazenie wirusem opryszczki pospolitej ogétem
OPERAI 4/408 (1,0) 1/409 (0,2) 4,04 [0,45; 36,60] RD = 0,01 [-0,003; 0,02]
OPERAII 3/417 (0,7) 1/417 (0,2) 3,01[0,31; 29,10] RD = 0,005 [-0,005; 0,01]
Metaanaliza 7/825 (0,8) 2/826 (0,2) 3.53[0.73, 17.02] RD = 0,01 [-0,001; 0,01]
Zakazenie wirusem opryszczki pospolitej stopnia 3.
OPERAI 1/408 (0,2) 0/409 (0) 3,01[0,12; 74,22] RD = 0,002 [-0,004; 0,009]
OPERAII 0/417 (0) 0/417 (0) n/d n/d
Metaanaliza 1/825 (0,1) 0/826 (0) 3,01[0,12; 73,93] RD = 0,001 [-0,002; 0,005]
Zakazenie wirusem opryszczki pospolitej stopnia 4.
OPERAI 0/408 (0) 0/409 (0) n/d n/d
OPERAII 0/417 (0) 0/417 (0) n/d n/d
Metaanaliza 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
Zakazenie wirusem opryszczki wargowej ogétem
OPERAI 9/408 (2,2) 8/409 (2,0) 1,13 [0,43; 2,96] RD = 0,002 [-0,02; 0,02]
OPERAII 15/417 (3,6) 9/417 (2,2) 1,69 [0,73; 3,91] RD = 0,01 [-0,01; 0,04]
Metaanaliza 24/825 (2,9) 17/826 (2) 1,42 [0,76; 2,67] RD = 0,01 [-0,01; 0,02]
Zakazenie wirusem opryszczki wargowej stopnia 3.
OPERAI 0/408 (0) 0/409 (0) n/d n/d
OPERAII 0/417 (0) 0/417 (0) n/d n/d
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Badanie OKR IFNB-1a-SC OR NNT/NNH/RD
n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% CI]
Metaanaliza 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
Zakazenie wirusem opryszczki wargowej stopnia 4.

OPERAI 0/408 (0) 0/409 (0) n/d n/d

OPERAII 0/417 (0) 0/417 (0) n/d n/d
Metaanaliza 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d

Zakazenie wirusem opryszczki narzagdow ptciowych ogotem

OPERAI 1/408 (0,2) 0/409 (0) 3,01[0,12; 74,22] RD = 0,002 [-0,004; 0,009]

OPERAII 0/417 (0) 0/417 (0) n/d n/d
Metaanaliza 1/825 (0,1) 0/826 (0) 3,01[0,12; 73,93] RD = 0,001 [-0,002; 0,005]

Zakazenie wirusem opryszczki narzadow piciowych stopnia 3

OPERAI 0/408 (0) 0/409 (0) n/d n/d

OPERAII 0/417 (0) 0/417 (0) n/d n/d
Metaanaliza 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d

Zakazenie wirusem opryszczki narzagdow ptciowych stopnia 4.

OPERAI 0/408 (0) 0/409 (0) n/d n/d

OPERAII 0/417 (0) 0/417 (0) n/d n/d
Metaanaliza 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d

Zakazenie wirusem opryszczki oka ogoétem

OPERAI 0/408 (0) 1/409 (0,2) 0,33 [0,01; 8,21] RD = -0,002 [-0,009; 0,004]

OPERAII 0/417 (0) 0/417 (0) n/d n/d
Metaanaliza 0/825 (0) 1/826 (0,1) 0,33[0,01; 8,19] RD = -0,001 [-0,005; 0,002]

Zakazenie wirusem opryszczki oka stopnia 3.
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Badanie OKR IFNB-1a-SC OR NNT/NNH/RD
n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% Cl]

OPERAI 0/408 (0) 0/409 (0) n/d n/d

OPERAII 0/417 (0) 0/417 (0) n/d n/d
Metaanaliza 0/825 (0) 0/826 (0) nid nid

Zakazenie wirusem opryszczki oka stopnia 4.

OPERAI 0/408 (0) 0/409 (0) n/d n/d

OPERAII 0/417 (0) 0/417 (0) n/d n/d
Metaanaliza 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d

Nowotwér

OPERAI 3/408 (0,7) 1/409 (0,2) 3,02 [0,31; 29,18] RD = 0,005 [-0,005; 0,01]

OPERAII 1/417 (0,2) 1/417 (0,2) 1,00 [0,06; 16,04] RD= 0,00 [-0,01; 0,01]
Metaanaliza 4/825 (0,5) 2/826 (0,2) 1,94 [0,34; 11,24] RD = 0,002 [-0,004; 0,007]

Zgon

OPERAI 0/408 (0) 1/409 (0,2) 0,33[0,01; 8,21] RD = -0,002 [-0,009; 0,004]

OPERAII 1/417 (0,2) 1/417 (0,2) 1,00 [0,06; 16,04] RD = 0,00 [-0,01; 0,01]
Metaanaliza 1/825 (0,1) 2/826 (0,2) 0,62 [0,08; 5,09] RD = -0,001 [-0,006; 0,004]

Ciezka infekcja lub zarazenie

OPERAI 5/408 (1,2) 12/409 (2,9) 0,41[0,14; 1,18] RD = -0,02 [-0,04; 0,002]

OPERAII 6/417 (1,4) 12/417 (2,9) 0,49 [0,18; 1,33] RD =-0,01[-0,03; 0,01]
Metaanaliza 11/825 (1,3) 24/826 (2,9) 0,45 [0,22; 0,93] NNT = 64 [34; 533]

Zapalenie nosogardzieli
OPERAI 43/408 (10,5) 43/409 (10,5) 1,00 [0,64; 1,57] RD = 0,0003 [-0,04; 0,04]
OPERAII 79/417 (18,9) 41/417 (9,8) 2,14 [1,43; 3,21] NNH = 10 [7; 22]
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Badanie OKR IFNB-1a-SC OR NNT/NNH/RD
n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% CI]
Metaanaliza 122/825 (14,8)° 84/826 (10,2) 1,53 [1,14; 2,06] NNH = 21 [12; 69]
Bol glowy
OPERAI 33/408 (8,1) 54/409 (13,2) 0,58 [0,37; 0,91] NNT=19 [10; 111]
OPERAII 60/417 (14,4) 70/417 (16,8) 0,83 [0,57; 1,21] RD = -0,02 [-0,07; 0,03]
Metaanaliza 93/825 (11,3) 124/826 (15,0)° 0,72 [0,54; 0,96] NNT = 27 [15; 207]
Zmeczenie
OPERAI 21/408 (5,1) 28/409 (6,8) 0,74 [0,41; 1,32] RD =-0,02 [-0,05; 0,02]
OPERAII 43/417 (10,3) 36/417 (8,6) 1,22 [0,76; 1,94] RD = 0,02 [-0,02; 0,06]
Metaanaliza 64/825 (7,9) 64/826 (7,7)° 1,00 [0,70; 1,44] RD = 0,0001 [-0,03; 0,03]
Objawy grypopodobne
OPERAI 15/408 (3,7) 85/409 (20,8) 0,15 [0,08; 0,26] NNT =6 [5; 8]
OPERAII 23/417 (5,5) 92/417 (22,1) 0,21 [0,13; 0,33] NNT =7 [5; 9]
Metaanaliza 38/825 (4,6) 177/826 (21,4) 0,18 [0,12; 0,26] NNT = 6 [6; 8]
Rumien w miejscu podania
OPERAI 0/408 (0) 74/409 (18,1) 0,01 [0,0003; 0,09] NNT =6 [5; 7]
OPERAII 1/417 (0,2) 53/417 (12,7) 0,02 [0,002; 0,12] NNT =9 [7; 11]
Metaanaliza 1/825 (<0,1) 127/826 (15,4)¢ 0,01 [0,001; 0,05] NNT =7 [6; 8]
W publikacji podano zaktualizowane, skumulowane wyniki:
a) 88/826 (10,6)
b) 125/826 (15,2)
c) 65/826 (7,9)
d) 129/826 (15,6)
e) 123/825 (14,9)
f) 82/826
g) 2/826 (<1)
h) 25/825 (3,0)
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Tabela 48
Szczegotowe wyniki dla poréownania profilu bezpieczenstwa FIN
TRANSFORMS FREEDOMS | FREEDOMS I Ogoétem
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
AE ogétem 369/429 (86,0) 401/425 (94,4) 350/358 (97,8) 1120/1212 (92,4)
AE prowadzace do przerwania terapii 24/429 (5,6) 32/425 (7,5) 66/358 (18,4) 122/1212 (10,1)
SAE 30/429 (7,0) 43/425 (10,1) 53/358 (14,8) 126/1212 (10,4)
Zgon 0/429 (0) 0/425 (0) 0/358 (0) 0/1212 (0)
AE z podziatem na poszczegoélne zdarzenia?
Nowotwor 28/429 (6,5) bd bd 28/429 (6,5)
Infekcja ogétem bd bd 263/358 (73,5) 263/358 (73,5)
Infekcja gérnych drég oddechowych 31/429 (7,2) 212/425 (49,9) 87/358 (24,3) 330/1212 (27,2)

Zapalenie nosogardzieli

88/429 (20,5)

115/425 (27,1)

84/358 (23,5)

287/1212 (23,7)

Zapalenie zatok bd 28/425 (6,6) 57/358 (15,9) 85/783 (10,9)

Infekcja dolnych drég oddechowych bd 41/425 (9,6) 38/358 (10,6) 79/783 (10,1)
Grypa 29/429 (6,8) 55/425 (12,9) 35/358 (9,8) 119/1212 (9,8)

Objawy grypopodobne 15/429 (3,5) bd bd 15/429 (3,5)
Infekcja drég moczowych 26/429 (6,1) 34/425 (8,0) 53/358 (14,8) 113/1212 (9,3)
Zakazenie wirusem z rodziny herpes 9/429 (2,1) 37/425 (8,7) 30/358 (8,4) 76/1212 (6,3)
Bol glowy 99/429 (23,1) 107/425 (25,2) 83/358 (23,2) 289/1212 (23,8)

Zawroty gtowy 24/429 (5,6) 31/425 (7,3) 37/358 (10,3) 92/1212 (7,6)

Zmeczenie 44/429 (10,3)

48/425 (11,3)

bd

92/854 (10,8)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe ogotem

bd

bd

155/358 (43,3)

155/358 (43,3)

Biegunka

32/429 (7,5)

50/425 (11,8)

49/358 (13,7)

131/1212 (10,8)

Nudnosci

40/429 (9,3)

38/425 (8,9)

63/358 (17,6)

141/1212 (11,6)

HTA Consulting 2018 (www hta pl)

Strona 159



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

TRANSFORMS FREEDOMS | FREEDOMS II Ogotem
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Zaburzenia uktadu migsniowo- bd bd 136/358 (38,0) 136/358 (38,0)

szkieletowego ogotem

Bol plecow

26/429 (6,1)

50/425 (11,8)

29/358 (8,1)

105/1212 (8,7)

Bol konczyn

21/429 (4,9)

28/425 (6,6)

44/358 (12,3)

93/1212 (7,7)

Bol stawow

12/429 (2,8)

30/425 (7,1)

30/358 (8,4)

721212 (5,9)

Zaburzenia uktadu oddechowego ogétem

bd

bd

149/358 (41,6)

149/358 (41,6)

Kaszel

20/429 (4,7)

43/425 (10,1)

52/358 (14,5)

115/1212 (9,5)

Zaburzenia psychiczne ogoétem

bd

bd

78/358 (21,8)

78/358 (21,8)

Depresja

21/429 (4,9)

33/425 (7,8)

29/358 (8,1)

83/1212 (6,8)

Zaburzenia uktadu krwionosnego i
chitonnego

bd

bd

42/358 (11,7)

42/358 (11,7)

Nadci$nienie

16/429 (3,7)

26/425 (6,1)

32/358 (8,9)

74/1212 (6,1)

Limfopenia 1/429 (0,2) 15/425 (3,5) 27/358 (7,5) 43/1212 (3,5)

Nieprawidtowe wyniki badania czynnosci bd 67/425 (15,8) bd 67/425 (15,8)
watroby

Zwigkszone stezenie ALT 28/429 (6,5) bd 29/358 (8,1) 57/787 (7,2)

Zaburzenia pracy serca bd bd 43/358 (12,0) 43/358 (12,0)

SAE z podzialem na poszczegodlne zdarzenia

Infekcje ogétem bd bd 11/358 (3,1) 11/358 (3,1)

Zakazenie wirusem z rodziny herpes 1/429 (0,2) bd bd 1/429 (0,2)
Zaburzenia pracy serca bd bd 3/358 (0,8) 3/358 (0,8)
Bradykardia/bradykardia zatokowa 2/429 (0,5) 4/425 (0,9) 0/358 (0) 6/1212 (0,5)
Blok przedsionkowo- 1. stopnia 1/429 (0,2) bd bd 1/429 (0,2)
komorowy 2. stopnia 1/429 (0,2) bd bd 1/429 (0,2)
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TRANSFORMS FREEDOMS | FREEDOMS II Ogotem
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Nowotwor bd bd 13/358 (3,6) 13/358 (3,6)
Rak podstawnokomérkowy 3/429 (0,7) 4/425 (0,9) 10/358 (2,8) 17/1212 (1,4)
Rak ptaskonabtonkowy bd bd 1/358 (0,3) 1/358 (0,3)
Rak piersi 2/429 (0,5) 0/425 (0) bd 2/854 (0,2)
Czerniak 3/429 (0,7) 0/425 (0) bd 3/854 (0,4)
Rak tarczycy bd bd 1/358 (0,3) 1/358 (0,3)
Zaburzenia uktadu nerwowego bd bd 9/358 (2,5) 9/358 (2,5)
Rzut MS bd 4/425 (0,9) 1/358 (0,3) 5/783 (0,6)
Omdlenia bd bd 2/358 (0,6) 2/358 (0,6)
Migrena bd bd 1/358 (0,3) 1/358 (0,3)
Konwulsje bd bd 3/358 (0,8) 3/358 (0,8)
Bol w klatce piersiowej (w tym bd 41425 (0,9) 2/358 (0,6) 6/783 (0,8)
niekardiologiczny)
Obrzek plamki zéttej bd 0/425 (0) 1/358 (0,3) 1/783 (0,1)
Epizod duzej depresji bd bd 1/358 (0,3) 1/358 (0,3)
Bdl brzucha bd bd 2/358 (0,6) 2/358 (0,6)
Aborcja bd 0/425 (0) 1/358 (0,3) 1/783 (0,1)
Bél plecow bd 2/425 (0,5) bd 2/425 (0,5)
Infekcja drég moczowych bd 2/425 (0,5) bd 2/425 (0,5)

i) Raportowane u co najmniej 10% pacjentéw w ramieniu, gdzie stosowano aktywng interwencje; z wyjgtkiem nowotworéw
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B.2.2. Szczegdétowe wyniki analizy MTC- wariant podstawowy

B.2.21

Tabela 49.

ARR

Wyniki poréwnania metoda MTC- model staly

PLC DAC FING GA IFNB-1a-IM OKR IFNB-1a-SC
PLC PLC 2,18 [1,905; 2,504] 2,136 [1,885; 2,427] 1,492 [1,303; 1,712] 1,196 [1,08; 1,332] 2,7182,111; 3,536] 1,452 [1,182; 1,793]
DAC 0,459 [0,399; 0,525 DAC 0,979 [0,822; 1,169] 0,684 [0,572; 0,818] 0,549 [0,498; 0,604] 1,249[0,969; 1,614] 0,666 [0,543; 0,816]
FING 0,468 [0,412; 0,531] 1,021 [0,855; 1,216] FING 0,698 [0,581; 0,839] 0,56 [0,482; 0,653] 1,274[0,962; 1,691] 0,68 [0,537; 0,861]
GA 0,67 [0,584; 0,768] 1,462 [1,222; 1,749 1,432 [1,192; 1,72] GA 0,802 [0,687; 0,935] 1,824 [1,381;2,427] 0,974 [0,769; 1,236]

IFNB-1a-IM (336 [0,751; 0,926] 1,823 [1,657; 2,007] 1,786 [1,532; 2,076] 1,247 [1,069; 1,455] IFNB-1a-IM 2,274 [1,8; 2,886] 1,214 [1,014; 1,453]
OKR 0,368 [0,283; 0,474] 0,801 [0,62; 1,032] 0,785 [0,592; 1,039] 0,548 [0,412; 0,724] 0,44 [0,346; 0,556] OKR 0,534 [0,457; 0,62]

IFNB-1a-SC 1,874 [1,614; 2,189 IFNB-1a-SC

0,688 [0,558; 0,846]

1,501 [1,225; 1,842]

1,471 [1,161; 1,863]

1,027 [0,809; 1,3]

0,824 [0,688; 0,986]
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Tabela 50.
Wyniki poréwnania metoda MTC- model losowy
PLC DAC FING GA IFNB-1a-IM OKR IFNB-1a-SC
PLC PLC 2,166 [1,771;2,636] 2 138[1,824;2,518] 1,498 [1,259; 1,802] 1,184 [1,031: 1,353] 2,718 [1,963; 3,701] 1,447 [1,113; 1,918]
DAC 0,462 [0,379; 0,565] DAC 0,989 [0,78; 1,265] 0,693 [0,542; 0,899] 0,548 [0,46; 0,647] 1,258 [0,894: 1,739] 0,669 [0,506; 0,878]
FING 0,468 [0,397; 0,548] 1,011[0,791;1,282]  FING 0,701 [0,553; 0,886] 0,554 [0,456; 0,665] 1,265 [0,89; 1,779] 0,675 [0,502; 0,92]
GA 0,668 [0,555; 0,794] 1,444 [1,112; 1,846] 1,427 [1,129; 1,807] GA 0,789[0,64; 0,961] 1,816 [1,263; 2,545] 0,966 [0,712; 1,287]
IFNB-1a-IM 0,844 [0,739; 0,97] 1,826 [1,546;2,176] 1,805 [1,504; 2,193] 1,268 [1,041; 1,562]  IFNB-1a-IM 2,3 [1,719; 3,062] 1,221 [0,982; 1,515]
OKR 0,368 [0,27; 0,509] 0,795 [0,575; 1,118]  0,79[0,562; 1,123]  0,551[0,393; 0,792]  0,435[0,327;0,582] OKR 0,531 [0,442; 0,644]
IFNB-1a-SC 0,691 [0,522; 0,899] 1,495 [1,139; 1,978] 1,482 [1,087;1,993]  1,035[0,777; 1,405]  0,819[0,66; 1,018]  1,882[1,552; 2,265]  IFNB-1a-SC
B.2.2.2 CDP12
Tabela 51.
Wyniki poréwnania metoda MTC- model staly
PLC DAC FING IFNB-1a-IM IFNB-1a-SC OKR
PLC PLC 1.61[1.137; 2.279)] 1.367 [1.115; 1.675] 1.298 [0.97; 1.735] 1.599 [1.1; 2.325] 2.659 [1.654; 4.276]
DAC 0.621 [0.439; 0.879] DAC 0.849 [0.584; 1.233] 0.806 [0.64; 1.015] 0.993 [0.597; 1.654] 1.652 [0.917; 2.974]
FING 0.732 [0.597; 0.897] 1.178[0.811; 1.712] FING 0.949 [0.691; 1.304] 1.17 [0.764; 1.792] 1.946 [1.16; 3.263]
IFNB-1a-IM 0.771 [0.576; 1.031] 1.241[0.985; 1.563] 1.053 [0.767; 1.446] i IFNB-1a-IM 1.232[0.768; 1.978] 2.049 [1.175; 3.573]
IFNB-1a-SC 0.625 [0.43; 0.909] 1.007 [0.605; 1.676] 0.855 [0.558; 1.309] 0.811 [0.506; 1.302] IFNB-1a-SC 1.663 [1.24; 2.23]
OKR 0.376 [0.234; 0.605] 0.605 [0.336; 1.09] 0.514 [0.306; 0.862] 0.488 [0.28; 0.851] 0.601 [0.448; 0.806] OKR
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Tabela 52.

Wyniki poréwnania metoda MTC- model losowy

PLC

DAC

FING

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

OKR

PLC

PLC

1.691 [0.936; 3.055]

1.391[0.93; 2.083]

1.304 [0.808; 2.102]

1.594 [0.813; 3.126]

2.65[1.149; 6.114]

DAC

0.591 [0.327; 1.069]

DAC

0.823 [0.427; 1.585]

0.771[0.459; 1.294]

0.943 [0.385; 2.305]

1.568 [0.564; 4.357]

FING

0.719[0.48; 1.076]

1.215[0.631; 2.34]

FING

0.937 [0.556; 1.58]

1.145 [0.524; 2.504]

1.905 [0.756; 4.797]

IFNB-1a-IM

0.767 [0.476; 1.237]

1.297 [0.773; 2.177]

1.067 [0.633; 1.8]

IFNB-1a-IM

1.223 [0.535; 2.796]

2.033 [0.775; 5.333]

IFNB-1a-SC

0.627 [0.32; 1.231]

1.061 [0.434; 2.594]

0.873 [0.399; 1.908]

0.818 [0.358; 1.871]

s.c. IFNB-1a

1.663 [1.017; 2.72]

OKR

0.377 [0.164; 0.87]

0.638 [0.23; 1.773]

0.525 [0.208; 1.322]

0.492[0.188; 1.29]

0.601 [0.368; 0.984]

OKR

B.2.2.3 CDP24

Tabela 53.

Wyniki poréwnania metodg MTC- model staty

PLC

DAC

FING

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

OKR

PLC

PLC

2.348 [1.59; 3.469]

1.5 [1.149; 1.958]

1.638 [1.216; 2.206]

2.348 [1.222; 4.512]

3.912 [1.876; 8.156]

DAC

0.426 [0.288; 0.629]

DAC

0.639 [0.398; 1.024]

0.698 [0.528; 0.921]

1[0.525; 1.904]

1.666 [0.806; 3.446]

FING

0.667 [0.511; 0.87]

1.565 [0.976; 2.511]

FING

1.092 [0.732; 1.629]

1.565[0.773; 3.171]

2.608 [1.193; 5.701]

IFNB-1a-IM

0.61[0.453; 0.822]

1.433 [1.085; 1.893]

0.916 [0.614; 1.366]

IFNB-1a-IM

1.433 [0.801; 2.564]

2.388 [1.22; 4.674]

IFNB-1a-SC

0.426 [0.222; 0.819]

1 [0.525; 1.905]

0.639 [0.315; 1.294]

0.698 [0.39; 1.248]

IFNB-1a-SC

1.666 [1.19; 2.334]

OKR

0.256 [0.123; 0.533]

0.6 [0.29; 1.241]

0.383 [0.175; 0.838]

0.419[0.214; 0.819]

0.6 [0.428; 0.841]

OKR
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FING

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

OKR

1.497 [0.891; 2.514]

1.668 [1.012; 2.748]

2.382[0.894; 6.343]

3.971[1.287; 12.251]

0.594 [0.252; 1.402]

0.662 [0.366; 1.197]

0.945 [0.335; 2.661]

1.576 [0.486; 5.107]

FING

1.114 [0.541; 2.296]

1.591 [0.524; 4.831]

2.654 [0.767; 9.178]

0.898 [0.436; 1.85]

IFNB-1a-IM

1.428 [0.61; 3.342]

2.382 [0.863; 6.57]

0.629 [0.207; 1.908]

0.7 [0.299; 1.639]

IFNB-1a-SC

1.668 [0.958; 2.905]

Tabela 54.
Wyniki poréwnania metoda MTC- model losowy
PLC DAC
PLC PLC 2.521[1.278; 4.973]
DAC 0.397 [0.201; 0.782] DAC
FING 0.668 [0.398; 1.122] 1.684 [0.714; 3.976]
IFNB-1a-IM 0.6 [0.364; 0.988] 1.511[0.835; 2.735]
IFNB-1a-SC 0.42[0.158; 1.118] 1.059 [0.376; 2.981]
OKR 0.252 [0.082; 0.777] 0.635 [0.196; 2.057]

0.377 [0.109; 1.303]

0.42[0.152; 1.158]

0.6 [0.344; 1.044]

OKR

B.2.2.4 Zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek przyczyny

FING

IFNB-1a-IM

OKR

IFNB-1a-SC

1.326 [1.071; 1.642]

0.852 [0.584; 1.243]

1.314 [0.612; 2.819]

0.71[0.348; 1.451]

1.46 [0.984; 2.167]

0.938 [0.772; 1.14]

1.447 [0.724; 2.889]

0.782[0.414; 1.478]

FING

0.643 [0.444; 0.93]

0.991[0.463; 2.118]

0.536 [0.263; 1.089]

1.556 [1.075; 2.252]

IFNB-1a-IM

1.542 [0.793; 2.996]

0.833 [0.454; 1.528]

1.009 [0.472; 2.158]

0.649 [0.334; 1.261]

OKR

0.541 [0.413; 0.707]

Tabela 55.
Wyniki poréwnania metodg MTC- model staty
PLC DAC
PLC PLC 0.908 [0.611; 1.35]
DAC 1.101 [0.741; 1.637] DAC
FING 0.754 [0.609; 0.934] 0.685 [0.462; 1.016]
IFNB-1a-IM 1.173 [0.804; 1.712] 1.066 [0.877; 1.295]
OKR 0.761 [0.355; 1.633] 0.691 [0.346; 1.38]
IFNB-1a-SC 1.408 [0.689; 2.876] 1.279 [0.676; 2.417]

1.867 [0.918; 3.797]

1.2 [0.654; 2.201]

1.85[1.414; 2.419]

IFNB-1a-SC
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Tabela 56.

Wyniki poréwnania metoda MTC- model losowy

PLC

DAC

FING

IFNB-1a-IM

OKR

IFNB-1a-SC

PLC

PLC

0.908 [0.479; 1.722]

1.321 [0.855; 2.043]

0.841[0.471; 1.502]

1.29 [0.407; 4.093]

0.7 [0.248; 1.974]

DAC

1.101 [0.581; 2.087]

DAC

1.455 [0.73; 2.9]

0.926 [0.542; 1.583]

1.42[0.46; 4.385]

0.77 [0.281; 2.109]

FING

0.757 [0.489; 1.17]

0.687 [0.345; 1.37]

FING

0.637 [0.354; 1.144]

0.976 [0.307; 3.103]

0.53 [0.187; 1.498]

IFNB-1a-IM

1.189 [0.666; 2.122]

1.08 [0.632; 1.846]

1.571 [0.874; 2.821]

IFNB-1a-IM

1.534 [0.569; 4.131]

0.832 [0.355; 1.95]

OKR

0.775 [0.244; 2.459]

0.704 [0.228; 2.174]

1.024 [0.322; 3.255]

0.652 [0.242; 1.756]

OKR

0.542 [0.328; 0.897]

IFNB-1a-SC

1.429 [0.507; 4.032]

1.298 [0.474; 3.553]

1.888 [0.668; 5.34]

1.202 [0.513; 2.818]

1.844 [1.115; 3.05]

IFNB-1a-SC
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B.2.3. Szczegoétowe wyniki analizy MTC- analiza wrazliwosci

B.2.3.1 ARR
Tabela 57.
Wyniki poréwnania metoda MTC- model staly
PLC DAC FING GA IFNB-1a-IM OKR IFNB1aSC IFNB1bSC TERI 14
PLC 2,163 [1,906; 1,677 [1,501; 1,552 [1,403; 1,188 [1,084; 2,671 [2,177; 1,428 [1,242; 1,629 [1,492; 0,796 [0,734;
PLC 2,461] 1,877] 1,713] 1,302] 3,294] 1,644] 1,782] 0,864]
DAC 0,462 [0,406; 0,776 [0,661; 0,717 [0,619; 0,549 [0,499; 1,236 [0,988; 0,753 [0,651; 0,368 [0,316;
0,525] DAC 0,908] 0,827] 0,604] 1,544] 0,66 [0,56; 0,776] 0,868] 0,427]
FING 0,596 [0,533; 1,289 [1,101; 0,925 [0,801; 0,709 [0,62; 1,593 [1,268; 0,851 [0,716; 0,971 [0,853; 0,4751[0,413;
0,666] 1,514] FING 1,065] 0,808] 2,004] 1,01] 1,106] 0,545]
GA 0,644 [0,584; 1,394 [1,209; 1,081 [0,939; 0,766 [0,686; 1,723 [1,41; 0,92 [0,806; 1,05 [0,949; 0,514 [0,452;
0,713] 1,616] 1,248] GA 0,857] 2,111] 1,052] 1,162] 0,584]
IFNB-1a- 0,841 [0,768; 1,821 [1,655; 1,411 [1,238; 1,305 [1,167; 2,249 [1,838; 1,201 [1,05; 1,371 [1,227, 0,67 [0,594;
IM 0,922] 2,006] 1,613] 1,458] IFNB-1a-IM 2,761] 1,373] 1,532] 0,756]
OKR 0,374 [0,304; 0,809 [0,648; 0,628 [0,499; 0,58 [0,474; 0,445 [0,362; 0,534 [0,459; 0,61 [0,493; 0,298 [0,239;
0,459] 1,012] 0,789] 0,709] 0,544] OKR 0,62] 0,754] 0,371]
IFNB-1a- 1,516 [1,288; 1,175 [0,99; 0,832 [0,728; 1,872 [1,612; 1,142 [0,983; 0,558 [0,476;
SC 0,7 [0,608; 0,805] 1,787] 1,396] 1,087 [0,95; 1,24] 0,952] 2,18] IFNB1aSC 1,323] 0,654]
IFNB-1b- 0,614 [0,561; 1,328 [1,152; 1,03 [0,904; 0,952 [0,861; 0,729 [0,653; 0,876 [0,756; 0,489 [0,433;
SC 0,67] 1,535] 1,173] 1,054] 0,815] 1,64 [1,327;2,03] 1,017] IFNB1bSC 0,551]
TERI 14 1,256 [1,157, 2,715 [2,342; 2,107 [1,835; 1,947 [1,713; 1,492 [1,323; 3,357 [2,698; 2,045 [1,816;
- 1,363] 3,166] 2,421] 2,213] 1,684] 4,178] 1,792 [1,529; 2,1] 2,307] TERI_1
DIC 584,1
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Tabela 58.
Wyniki poréwnania metoda MTC- model losowy
PLC DAC FING GA IFNB-1a-IM OKR IFNB-1a-SC IFNB-1b-SC TERI_14
PLC 2,224 [1,182; 1,591 [1,004; 1,532 [0,986; 1,233 [0,852; 2,761 [1,246; 1,475[0,872; 1,84 [1,159; 1,01 [0,606;
PLC 4,223] 2,512] 2,356] 1,79] 6,173] 2,491] 2,897] 1,695]
DAC 0,45 [0,237; 0,714 [0,335; 0,689 [0,334; 0,554 [0,295; 1,242 [0,467; 0,663 [0,306; 0,826 [0,395; 0,455 [0,203;
0,846] DAC 1,503] 1,399] 1,04] 3,282] 1,419] 1,701] 1,012]
FING 0,629 [0,398; 0,963 [0,546; 0,776 [0,476; 1,736 [0,725; 0,929 [0,49; 1,156 [0,682; 0,635 [0,327;
0,996] 1,4 [0,665; 2,981] FING 1,704] 1,278] 4,195] 1,769] 1,969] 1,257]
GA 0,653 [0,424; 1,452 [0,715; 1,038 [0,587; 0,805 [0,532; 1,801 [0,835; 0,962 [0,592; 1,199 [0,733; 0,66 [0,356;
1,014] 2,997] 1,83] GA 1,231] 3,931] 1,581] 1,965] 1,236]
IFNB-1a- 0,811 [0,559; 1,806 [0,962; 1,289 [0,782; 1,243 [0,812; 2,239 [1,034; 1,197 [0,735; 1,492 [0,958; 0,82 [0,456;
M 1,174] 3,395] 2,103] 1,878] IFNB-1a-IM 4,859] 1,934] 2,305] 1,486]
OKR 0,362 [0,162; 0,805 [0,305; 0,576 [0,238; 0,555 [0,254; 0,447 [0,206; 0,535 [0,293; 0,666 [0,285; 0,367 [0,155;
0,802] 2,141] 1,38] 1,197] 0,967] OKR 0,97] 1,55] 0,864]
IFNB-1a- 0,678 [0,402; 1,509 [0,704; 1,077 [0,565; 1,039 [0,633; 0,836 [0,517; 1,87 [1,031; 1,247 [0,684; 0,686 [0,372;
SC 1,147] 3,265] 2,04] 1,689] 1,36] 3,412] IFNB-1a-SC 2,252] 1,268]
IFNB-1b- 0,544 [0,345; 0,865 [0,508; 0,834 [0,509; 0,67 [0,434; 1,501 [0,645; 0,802 [0,444; 0,55 [0,286;
SC 0,863] 1,21 [0,588; 2,53] 1,466] 1,364] 1,044] 3,512] 1,463] IFNB-1b-SC 1,071]
TERI 14 1,574 [0,795; 1,515 [0,809; 1,219 [0,673; 2,724 [1,158; 1,458 [0,788; 1,819 [0,934;
- 0,99[0,59; 1,65] 2,2[0,988; 4,915] 3,058] 2,806] 2,195] 6,458] 2,69] 3,492] TERI_14
DIC 414,5
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Wykres 9.
Wyniki dla interwencji i komparatorow w odniesieniu do parametru SUCRA

SUCRA

1
0,9
08
0,7
0,6
0,5
0,4
03
0,2
0,1

0

0,91

0,81

0,71

0,56

0,52

0,48

0,28

0,14
0,09

OKR

DAC

IFN1bsc

GA

FNG

IFN1asc

IFNla TER14 PLC
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B.2.3.2 CDP12

Tabela 59.

Wyniki poréwnania metoda MTC- model staly

PLC

DAC

FING

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

OKR

PLC

PLC

2.179[1.902; 2.497]

2.137 [1.885; 2.423]

1.495 [1.302; 1.717]

1.197 [1.078; 1.329]

2.716 [2.099; 3.514]

DAC

0.459 [0.4; 0.526]

DAC

0.981[0.824; 1.167]

0.686 [0.573; 0.822]

0.549 [0.499; 0.605]

1.246 [0.967; 1.607]

FING

0.468 [0.413; 0.53]

1.02[0.857; 1.214]

FING

0.7 [0.582; 0.841]

0.56 [0.482; 0.65]

1.271[0.961; 1.68]

IFNB-1a-IM

0.669 [0.583; 0.768]

1.457 [1.216; 1.746]

1.429 [1.189; 1.718]

IFNB-1a-IM

0.8 [0.684; 0.937]

1.816 [1.369; 2.41]

IFNB-1a-SC

0.836 [0.753; 0.928]

1.821 [1.654; 2.005]

1.786 [1.538; 2.075]

1.249 [1.068; 1.462]

IFNB-1a-SC

2.27[1.794; 2.871]

OKR

0.368 [0.285; 0.476]

0.802 [0.622; 1.034]

0.787 [0.595; 1.04]

0.551[0.415; 0.73]

0.441 [0.348; 0.557]

OKR

DIC -1,009

Tabela 60.

Wyniki poréwnania metodg MTC- model losowy

PLC

DAC

FING

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

OKR

PLC

PLC

1.692 [1.065; 2.687]

1.389 [1.017; 1.896]

1.322 [0.935; 1.87]

1.556 [1.023; 2.367]

2.587 [1.449; 4.619]

DAC

0.591 [0.372; 0.939]

DAC

0.821[0.489; 1.377]

0.781[0.529; 1.154]

0.92 [0.531; 1.593]

1.529 [0.778; 3.006]

FING

0.72[0.527; 0.983]

1.218 [0.726; 2.043]

FING

0.952 [0.636; 1.424]

1.12[0.683; 1.837]

1.863 [0.987; 3.516]

IFNB-1a-IM

0.757 [0.535; 1.07]

1.28 [0.866; 1.891]

1.051 [0.702; 1.572]

IFNB-1a-IM

1177 [0.77; 1.799]

1.957 [1.096; 3.497]

IFNB-1a-SC

0.643 [0.422; 0.978]

1.087 [0.628; 1.883]

0.893 [0.544; 1.464]

0.85 [0.556; 1.298]

IFNB-1a-SC

1.663 [1.116; 2.478]

OKR

0.387[0.217; 0.69]

0.654 [0.333; 1.285]

0.537[0.284; 1.013]

0.511[0.286; 0.913]

0.601 [0.404; 0.896]

OKR

DIC 0,844
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Wykres 10.
Wyniki dla interwencji i komparatoréw w odniesieniu do parametru SUCRA
1,2
0,99
1
- 0,8 0,68
P 0,61
O 0,6
3 0,40
0,4 0,31
0,2
0,00
0
OCR DAC s.c. IFNB-1a FING i.m. IFNB-1a PLC
B.2.3.3 CDP24
Tabela 61.
Wyniki poréwnania metoda MTC- model staly
PLC DAC FING GA IFNB-1a-IM IFNB-1a-SC OKR
PLC PLC 2.186 [1.515; 3.155] 1.5[1.148; 1.96] 1.385[1.006; 1.907] 1.515[1.164; 1.971] 1.352 [0.866; 2.11] 2.252 [1.288; 3.937]
DAC 0.457 [0.317; 0.66] DAC 0.686 [0.436; 1.08] 0.634 [0.428; 0.937] 0.693 [0.525; 0.914] 0.619[0.382; 1.001] 1.03 [0.572; 1.855]
FING 0.667 [0.51; 0.871] 1.458 [0.926; 2.295] FING 0.923 [0.609; 1.401] 1.01 [0.694; 1.47] 0.902 [0.536; 1.516] 1.501 [0.808; 2.789]
GA 0.722 [0.524; 0.994] 1.578 [1.067; 2.334] 1.083 [0.714; 1.643] GA 1.094 [0.824; 1.451] 0.976 [0.673; 1.415] 1.625 [0.984; 2.684]
IFNB-1a-IM 0.66 [0.507; 0.859] 1.443 [1.094; 1.905] 0.99 [0.68; 1.441] 0.914 [0.689; 1.213] IFNB-1a-IM 0.893 [0.6; 1.329] 1.486 [0.882; 2.504]
IFNB-1a-SC 0.739[0.474; 1.154] 1.617 [0.999; 2.617] 1.109 [0.66; 1.864] 1.024 [0.707; 1.485] 1.12[0.753; 1.667] IFNB-1a-SC 1.665 [1.188; 2.334]
OKR 0.444 [0.254; 0.777] 0.971 [0.539; 1.749] 0.666 [0.359; 1.238] 0.615[0.373; 1.016] 0.673[0.399; 1.134] 0.601 [0.428; 0.842] OKR
DIC 6,62
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Tabela 62.

Wyniki poréwnania metoda MTC- model losowy

PLC

DAC

FING

GA

IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

OKR

PLC

PLC

2.359[1.289; 4.318]

1.496 [0.95; 2.357]

1.415 [0.865; 2.315]

1.5633 [1.026; 2.291]

1.422[0.743; 2.722]

2.375 [1.046; 5.393]

DAC

0.424[0.232; 0.776]

DAC

0.634 [0.297; 1.353]

0.6 [0.308; 1.171]

0.65[0.383; 1.103]

0.603 [0.281; 1.291]

1.007 [0.405; 2.506]

FING

0.668 [0.424; 1.053]

1.577 [0.739; 3.363]

FING

0.946 [0.484; 1.847]

1.024 [0.558; 1.882]

0.95 [0.43; 2.1]

1.588 [0.621; 4.059]

GA

0.707 [0.432; 1.156]

1.667 [0.854; 3.252]

1.057 [0.541; 2.064]

GA

1.083 [0.689; 1.702]

1.005 [0.579; 1.742]

1.678 [0.796; 3.537]

IFNB-1a-IM

0.652 [0.437; 0.975]

1.539 [0.907; 2.613]

0.976 [0.531; 1.793]

0.923 [0.587; 1.452]

IFNB-1a-IM

0.928 [0.522; 1.647]

1.55[0.724; 3.319]

IFNB-1a-SC

0.703 [0.367; 1.347]

1.659 [0.775; 3.555]

1.052 [0.476; 2.326]

0.996 [0.574; 1.727]

1.078 [0.607; 1.914]

IFNB-1a-SC

1.671 [1.014; 2.754]

OKR

0.421 [0.185; 0.956]

0.993 [0.399; 2.472]

0.63 [0.246; 1.611]

0.596 [0.283; 1.256]

0.645 [0.301; 1.382]

0.599 [0.363; 0.986]

OKR

DIC 7,81

Wykres 11.

Wyniki dla interwencji i komparatoréw w odniesieniu do parametru SUCRA

1
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0

SUCRA

0,87 0,86
0,49 0,47
0,38 0,38
0,04
—
DAC OCR  im.IFNB-la  FING GA  sclFNB-la  PLC
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B.2.3.4 Zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek przyczyny

Tabela 63.
Wyniki poréwnania metoda MTC- model staly
PLC DAC DMF FING GA IFNB-1a-IM OKR IFNB-1a-SC IFNB-1b-SC TERI_14
PLC 7,391 [7,391; 1,249 [1,013; 1,771 [1,438; 1,59 [1,255; 4,237 [3,534; 2,124 [1,379; 1,149 [0,816; 2,205 [1,587; 1,078 [0,872;
PLC 7,391] 1,538] 2,183] 2,019] 5,071] 3,262] 1,607] 3,067] 1,332]
DAC 0,135[0,135; 0,169 [0,137; 0,24 [0,195; 0,215 [0,17; 0,573 [0,478; 0,287 [0,187; 0,156 [0,111; 0,298 [0,215; 0,146 [0,118;
0,135] DAC 0,208] 0,295] 0,273] 0,686] 0,442] 0,217] 0,415] 0,18]
DMF 0,801 [0,65; 5,916 [4,803; 1,418 [1,054; 1,273 [0,972; 3,391 [2,583; 1,7 [1,069; 0,92 [0,629; 1,765 [1,227; 0,863 [0,642;
0,987] 7,292] DMF 1,91] 1,672] 4,458] 2,695] 1,334] 2,545] 1,159]
FING 0,565 [0,458; 4,172 [3,385; 0,705 [0,524; 0,898 [0,654; 2,392 [1,852; 1,199 [0,741; 0,648 [0,436; 1,246 [0,845; 0,608 [0,451;
0,696] 5,139] 0,949] FING 1,229] 3,086] 1,931] 0,959] 1,836] 0,818]
GA 0,629 [0,495; 4,647 [3,659; 0,786 [0,598; 1,114 [0,814; 2,665 [2,002; 1,336 [0,881; 0,723 [0,525; 1,387 [1,041; 0,678 [0,499;
0,797] 5,889] 1,029] 1,529] GA 3,539] 2,018] 0,984] 1,842] 0,918]
IFNB-1a-IM 0,236 [0,197; 1,744 [1,457; 0,295 [0,224; 0,418 [0,324; 0,375 [0,283; 0,501 [0,32; 0,271 [0,188; 0,521 [0,363; 0,254 [0,193;
0,283] 2,091] 0,387] 0,54] 0,5] IFNB-1a-IM 0,782] 0,388] 0,746] 0,335]
OKR 0,471 [0,307; 3,48 [2,265; 0,588 [0,371; 0,834 [0,518; 0,749 [0,496; 1,995 [1,278; 0,541 [0,412; 1,039 [0,635; 0,508 [0,323;
0,725] 5,359] 0,936] 1,349] 1,135] 3,129] OKR 0,706] 1,694] 0,798]
IENB-1a-SC 0,87 [0,622; 6,429 [4,599; 1,087 [0,75; 1,543 [1,043; 1,384 [1,016; 3,685 [2,58; 1,849 [1,417; 1,919 [1,275; 0,938 [0,653;
1,225] 9,049] 1,591] 2,295] 1,903] 5,316] 2,427] IFNB-1a-SC 2,903] 1,354]
IENB-1b-SC 0,454 [0,326; 3,351 [2,41; 0,566 [0,393; 0,803 [0,545; 0,721 [0,543; 1,92 [1,34; 0,963 [0,59; 0,521 [0,344; 0,489 [0,334;
0,63] 4,657] 0,815] 1,184] 0,961] 2,758] 1,574] 0,784] IFNB-1a-SC 0,717]
TERI 14 0,928 [0,75; 6,856 [5,545; 1,159 [0,862; 1,644 [1,222; 1,476 [1,089; 3,931 [2,983; 1,97 [1,253; 1,066 [0,739; 2,047 [1,395;
- 1,147] 8,476] 1,558] 2,215] 2,004] 5,177] 3.1] 1,631] 2,998] TERI_14
DIC 423,9
Tabela 64.
Wyniki poréwnania metoda MTC- model losowy
PLC DAC DMF FING GA IFNB-1a-IM OKR IFNB-1a-SC IFNB-1b-SC TERI 14
PLC 0,898 [0,563; 1,173 [0,845; 1,325 [0,976; 1,237 [0,867; 0,835 [0,565; 1,282 [0,723; 0,694 [0,447; 1,512 [0,959; 1,028 [0,756;
PLC 1,401] 1,582] 1,771] 1,64] 1,21] 2,181] 1,037] 2,269] 1,389]
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PLC DAC DMF FING GA IFNB-1a-IM OKR IFNB-1a-SC IFNB-1b-SC TERI 14
DAC 1,114 [0,714; 1,307 [0,758; 1,473 [0,906; 1,377 [0,801; 0,932 [0,645; 1,428 [0,729; 0,773 [0,443; 1,685 [0,932; 1,141 [0,674;
1,775] DAC 2,242] 2,42] 2,259 1,315] 2,696] 1,317] 2,921] 1,969]
DMF 0,853 [0,632; 0,765 [0,446; 1,129 [0,742; 1,055 [0,703; 0,714 [0,443; 1,096 [0,587; 0,595 [0,358; 1,294 [0,768; 0,877 [0,576;
1,183] 1,319] DMF 1,738] 1,496] 1,14] 1,087] 0,954] 2,053 1,366]
FING 0,755 [0,565; 0,679 [0,413; 0,886 [0,576; 0,935 [0,59; 0,631 [0,419; 0,97 [0,518; 0,526 [0,316; 1,143 [0,673; 0,777 [0,512;
1,025] 1,104] 1,348] FING 1,376] 0,94] 1,742] 0,842] 1,854] 1,19]
GA 0,808 [0,61; 0,726 [0,443; 0,948 [0,669; 1,069 [0,727; 0,677 [0,442; 1,038 [0,607; 0,563 [0,38; 1,23 [0,835; 0,832 [0,563;
1,153] 1,248] 1,423] 1,694] GA 1,07] 1,791] 0,845] 1,788] 1,31]
IFNB-1a- 1,197 [0,826; 1,073 [0,76; 1,4 [0,877; 1,584 [1,064; 1,477 [0,935; 1,533 [0,846; 0,83 [0,522; 1,807 [1,09; 1,228 [0,779;
M 1,771] 1,551] 2,258] 2,388] 2,264] IFNB-1a-IM 2,723] 1,307] 2,944] 1,992]
OKR 0,78 [0,458; 0,7 [0,371; 0,913 [0,503; 1,031 [0,574; 0,964 [0,558; 0,652 [0,367; 0,542 [0,379; 1,181 [0,623; 0,801 [0,459;
1,384] 1,372] 1,703] 1,93] 1,647] 1,182] OKR 0,776] 2,197] 1,462]
IFNB-1a- 1,44 [0,964; 1,293 [0,759; 1,682 [1,048; 1,9[1,187; 1,775 [1,183; 1,205 [0,765; 1,845 [1,289; 2,184 [1,292; 1,48 [0,954;
sc 2,236] 2,256] 2,793 3,163] 2,633 1,914] 2,636] IFNB-1a-SC 3,606] 2,375]
IFNB-1b- 0,661 [0,441; 0,594 [0,342; 0,773 [0,487; 0,875 [0,539; 0,813 [0,559; 0,553 [0,34; 0,847 [0,455; 0,458 [0,277; 0,678 [0,419;
sc 1,043] 1,073] 1,302] 1,485] 1,198] 0,917] 1,605] 0,774] IFNB-1b-SC 1,167]
TERI 14 0,973 [0,72; 0,876 [0,508; 1,14 [0,732; 1,287 [0,84; 1,202 [0,764; 0,814 [0,502; 1,249 [0,684; 0,676 [0,421; 1,474 [0,857;
- 1,322] 1,484] 1,736] 1,952] 1,775] 1,283] 2,178 1,048] 2,389 TERI_14
DIC 293,5
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Wykres 12.

Wyniki dla interwencji i komparatorow w odniesieniu do parametru SUCRA

SUCRA

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

0,89
0,78
s.c. IFNB-  FING
1b

0,68
0,61
0,43
0,38
0,29
0,19
0,05
GA DMF  TERI_14 PLC DAC i.m.IFNB- s.c. IFNB-

la

la
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APPENDIX C.

CA. Modele wykorzystane do przeporowadzenia MTC
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C.2. Dane wejsciowe

C.2.1. CDP12

C.2.1.1 Wariant podstawowy

Kod (t) terapia

1 PLC

2 DAC

3 FING

4 IFNB-1a-IM

5 IFNB-1a-SC

6 OKR

t[,11 t[,2] yl,2] se[,2] Akronim badania
1 4 -0.293583428511357 0.193755675894086 BRAVO
4 2 -0.173928397743925 0.123258697049868 DECIDE
1 3 -0.34737423096346 0.156404202266941 FREEDOMS
1 3 -0.190483818253888 0.155006379367802 FREEDOMS I
5 6 -0.549806394500847 0.226758101450521 OPERA |
5 6 -0.475441088321887 0.200030346623896 OPERAII
1 2 -0.844240559887277 0.365513871621118 SELECT
4 3 -0.3025238717907 0.262412491215324 TRANSFORMS
1 5 -0.469140374882885 0.191239640516145 PRISMS
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C.2.1.2 Analiza wrazliwosci

Kod (t) terapia

1 PLC

2 DAC

3 FING

4 IFNB-1a-IM

5 IFNB-1a-SC

6 OKR

t[,11 t[,2] y[,2] se[,2] Akronim badania
1 4 -0.293583428511357 0.193755675894086 BRAVO
4 2 -0.173928397743925 0.123258697049868 DECIDE
4 5 -0.137350019114306 0.207845487922126 EVIDENCE
1 3 -0.34737423096346 0.156404202266941 FREEDOMS
1 3 -0.190483818253888 0.155006379367802 FREEDOMS I
5 6 -0.549806394500847 0.226758101450521 OPERA |
5 6 -0.475441088321887 0.200030346623896 OPERAII
1 2 -0.844240559887277 0.365513871621118 SELECT
4 3 -0.3025238717907 0.262412491215324 TRANSFORMS
1 5 -0.469140374882885 0.191239640516145 PRISMS

C.2.2. CDP24
C.2.2.1 Wariant podstawowy
Kod (t) terapia

1 PLC

2 DAC

3 FING

4 IFNB-1a-IM

5 IFNB-1a-SC

6 OKR
t[,1] t[,2] y[,2] sel[,2] Akronim badania

1 4 -0.312 0.226033 BRAVO
4 2 -0.30902 0.147356 DECIDE
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t[,1] t[,2] y[,2] sel[,2] Akronim badania
1 3 -0.46317 0.182556 FREEDOMS
1 3 -0.33316 0.204497 FREEDOMS I
1 4 -0.55191 0.222248 MSCRG
5 6 -0.56505 0.262122 OPERA |
5 6 -0.46825 0.228594 OPERA Il
1 2 -1.43499 0.496406 SELECT
4 5 -0.35923 0.297131 EVIDENCE
C.2.2.2 Analiza wrazliwosci
Kod (t) terapia

1 PLC

2 DAC

3 FING

4 GA

5 IFNB-1a-IM

6 IFNB-1a-SC

7 OKR

t[,1] t[,2] yl,2] se[,2] Akronim badania

1 5 -0.312 0.226033 BRAVO
5 4 0.159137 0.189289 CombiRx
1 4 -0.13788 0.234674 CONFIRM
5 2 -0.30902 0.147356 DECIDE
1 3 -0.46317 0.182556 FREEDOMS
1 3 -0.33316 0.204497 FREEDOMS I
1 5 -0.55191 0.222248 MSCRG
6 7 -0.56505 0.262122 OPERA |
6 7 -0.46825 0.228594 OPERA Il
6 4 -0.30522 0.229292 REGARD
1 2 -1.43499 0.496406 SELECT
5 6 -0.35923 0.297131 EVIDENCE
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C.23. ARR

C.2.3.1 Wariant podstawowy

Kod (t) terapia
1 PLC
2 DAC
3 FING
4 GA
5 IFNB-1a-IM
6 OKR
7 IFNB-1a-SC
t[,1] t[,2] e[,1] e[,2] r[,1] r[,2] nal] Akronim badania
1 5 900 894 306 232.44 2 BRAVO
5 7 94 92 47 36.8 2 Calabrese 2012
5 4 750 777 120 85.47 2 CombiRx
1 4 464 454 389.76 267.86 2 Copolymer 1 MS trial
5 2 2766 2757 1087.038 595.512 2 DECIDE
5 7 338 339 219.7 183.06 2 EVIDENCE
1 3 836 850 334.4 153 2 FREEDOMS
1 3 710 716 284 150.36 2 FREEDOMS I
1 5 286 316 234.52 211.72 2 MSCRG
7 6 822 820 240.024 127.92 2 OPERA
7 6 836 834 242.44 129.27 2 OPERAII
1 2 212.3333 217.75 97.67333 45.7275 2 SELECT
5 3 431 429 142.23 68.64 2 TRANSFORMS
1 4 28 122 7 22 2 Boiko 2018

C.2.3.2 Analiza wrazliwosci

Kod (t) terapia
1 PLC
2 DAC
3 FING
4 GA
5 IFNB-1a-IM
6 OKR
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Kod (t) terapia

7 IFNB-1a-SC

8 IFNB-1b-SC

9 TERI_14

t[,1] t[,2] t[,3] e[,1] e[,2] e[,3] r[,1] r[,2] r[,3] na[] Akronim badania
8 4 NA 1776 890 NA 639.36 302.6 NA 2 BEYOND
1 5 NA 900 894 NA 306 232.44 NA 2 BRAVO
5 7 4 94 92 96 47 36.8 48 3 Calabrese 2012
5 4 NA 750 777 NA 120 85.47 NA 2 CombiRx
1 4 NA 464 454 NA 389.76  267.86 NA 2 C°p°'ytrr?;r 1MS
5 2 NA 2766 2757 NA 1087.038  595.512 NA 2 DECIDE
5 7 NA 338 339 NA 219.7 183.06 NA 2 EVIDENCE
1 3 NA 836 850 NA 334.4 153 NA 2 FREEDOMS
1 3 NA 710 716 NA 284 150.36 NA 2 FREEDOMS I
1 8 NA 615 620 NA 688.8 483.6 NA 2 IFNB MS
5 8 NA 184 192 NA 128.8 96 NA 2 INCOMIN
1 5 NA 286 316 NA 234.52 211.72 NA 2 MSCRG
7 6 NA 822 820 NA 240.024  127.92 NA 2 OPERA |
7 6 NA 836 834 NA 242.44 129.27 NA 2 OPERA Il
7 4 NA 772 756 NA 231.6 219.24 NA 2 REGARD
1 2 NA 2123333  217.75 NA 97.67333  45.7275 NA 2 SELECT
8 5 NA 54 60 NA 23.22 21 NA 2 Stepien 2013
1 9 NA 726 716 NA 392.04 264,92 NA 2 TEMSO
7 9 NA 208 222 NA 45.76 57.72 NA 2 TENERE
1 9 NA  1228.667 1171.667 NA 614.3333 974.9333 NA 2 TOWER
5 3 NA 431 429 NA 142.23 68.64 NA 2 TRANSFORMS
3 8 NA 20 22 NA 167 56 NA 2 GOLDEN
1 4 NA 28 122 NA 7 22 NA 2 Boiko 2018
C.2.4. Zaprzestanie terapii z jakiekolwiek przyczyny
C.2.41 Wariant podstawowy

Kod (t) terapia

1 PLC
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Kod (t) terapia
2 DAC
3 FING
4 IFNB-1a-IM
5 OKR
6 IFNB-1a-SC
t[,1] t[,2] t[,3] r[,1] r[,2] r[,3] n[,1] n[,2] n[,3] na[] Akronim badania
2 4 NA 266 278 NA 919 922 NA 2 DECIDE
4 6 NA 21 25 NA 338 339 NA 2 EVIDENCE
1 3 NA 115 80 NA 418 425 NA 2 FREEDOMS
1 3 NA 123 116 NA 355 358 NA 2 FREEDOMS I
1 4 NA 9 14 NA 143 158 NA 2 MSCRG
5 6 NA 44 71 NA 410 411 NA 2 OPERAI
5 6 NA 57 98 NA 417 418 NA 2 OPERAII
1 2 NA 18 19 NA 204 208 NA 2 SELECT
3 4 NA 31 45 NA 429 431 NA 2 TRANSFORMS
C.2.4.2 Analiza wrazliwosci
Kod (t) terapia
1 PLC
2 DAC
3 DMF
4 FING
5 GA
6 IFNB-1a-IM
7 OKR
8 IFNB-1a-SC
9 IFNB-1b-SC
10 TERI 14
t[,1] t[,2] t[,3] r[,1] r[,2] r[,3] n[,1] n[,2] n[,3] na[] Akronim badania
5 9 NA 71 104 NA 445 888 NA 2 BEYOND
1 3 5 129 106 86 363 359 350 3 Confirm
1 5 NA 17 19 NA 126 125 NA 2 Copolymer
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t[,1] t[,2] t[,3] r[,1] r[,2] r[,3] n[,1] n[,2] n[,3] na[] Akronim badania

2 6 NA 266 278 NA 919 922 NA 2 DECIDE

1 3 NA 143 126 NA 408 410 NA 2 DEFINE

6 8 NA 21 25 NA 338 339 NA 2 EVIDENCE

1 4 NA 115 80 NA 418 425 NA 2 FREEDOMS

1 4 NA 123 116 NA 355 358 NA 2 FREEDOMS II

1 9 NA 23 24 NA 123 124 NA 2 IFNB MS

6 9 NA 15 9 NA 92 96 NA 2 INCOMIN

1 6 NA 9 14 NA 143 158 NA 2 MSCRG

7 8 NA 44 71 NA 410 411 NA 2 OPERAI

7 8 NA 57 98 NA 417 418 NA 2 OPERAII

5 8 NA 51 80 NA 378 386 NA 2 REGARD

1 2 NA 18 19 NA 204 208 NA 2 SELECT

1 10 NA 104 95 NA 363 358 NA 2 TEMSO

8 10 NA 30 22 NA 104 111 NA 2 TENERE

1 10 NA 125 126 NA 388 370 NA 2 TOWER

4 6 NA 31 45 NA 429 431 NA 2 TRANSFORMS
1 5 NA 0 4 NA 31 124 NA 2 Boiko 2018
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C.3. Sieci poréwnan

C.3.1. CDP12

C.3.1.1 Scenariusz podstawowy

TRANSEORMS

C.3.1.2 Scenariusz alternatywny
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C.3.2. CDP24

C.3.2.1 Scenariusz podstawowy

EVIDENCE
a
DECIDE
BRAVO,
MSCRG
SEL
FREEDOMS,
FREEDOMS I
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C.3.2.2 Scenariusz alternatywny

CombiRx
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C.3.3. ARR

C.3.3.1 Scenariusz podstawowy

EVIDENCE
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C.3.3.2 Scenariusz alternatywny

OPERA

REGARD,
Calabrese 2
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C.3.4. Zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek przyczyny

C.3.4.1 Scenariusz podstawowy

C.3.4.2 Scenariusz alternatywny

I, OPERA IT

2018, Confirm
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APPENDIX D. ANALIZA UZUPELNIAJACA: DLUGOTERMINOWE
STOSOWANIE OKRELIZUMABU

W toku prac zidentyfikowano badanie randomizowane Kappos 2011, ktérego zbyt krétki okres
obserwacji (24 tyg.) byt przyczyng jego wykluczenia z analizy klinicznej. Dostepne sg publikacje dla
przedtuzenia ww. badania, jednak w jego ramach nie zachowano juz randomizacji, przez co takze nie
spetnity one kryteriow wigczenia do analizy klinicznej (Rysunek 8). Jednakze w ramach analizy
dodatkowej przedstawiono uzupetniajgco dane dot. dtugoterminowego stosowania OKR (96 tyg. terapii
oraz kolejne 48 tyg. obserwacji po zakonczeniu leczenia, fgcznie 144 tyg.) w ramach badania Kappos
2011.

Rysunek 8.
Leczenie stosowane w ramach przedtuzenia badania Kappos 2011 (od 24 tygodnia)
Placebo OCR 600 mg OCR 2000 mg IFN beta-1a
RCT
- 0-24 weeks (Cycle 1) (n=54) (n=55) (n=55) (n=54)

24-48 weeks (Cycle 2) OCR600mg | OCR600mg | OCR 1000 mg
48-72 weeks (Cycle 3) OCR600mg | OCR600mg | OCR 1000 mg
72-96 weeks (Cycle 4) OCR600mg | OCR600mg | OCR600mg

96-120 weeks Treatment-free | Treatment-free Treatment-free Treatment-free
(safety follow-up) follow-up follow-up follow-up follow-up

120-144 weeks Treatmeni-free | Treatment-free | Treatment-free | Treatment-free
(monitoring/observation) follow-up follow-up follow-up follow-up
Kappos, L. et al, 2012 Long-term safety and efficacy of ocrelizumab in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: Week 144 results of a
phase Il, randomised, multicentre trial. P362
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D.1. Skutecznosé¢ terapii

W fazie przedituzonej, w ramach ktérej wszyscy pacjenci stosowali OKR 600 mg, skutecznos¢ terapii
utrzymywata sie na wysokim poziomie podobnie jak obserwowana w badaniach OPERA (Tabela 65,
Rysunek 9, Wykres 13, Wykres 14).

Tabela 65.
Skutecznos¢ dlugoterminowego stosowania OKR w badaniu Kappos 2011
Okres obserwaciji OKR 600 -> OKR 600 PLC -> OKR 600 IFN -> OKR 600
ARR

0-24 tyg. (faza randomizowana) 0,13 0,64 0,36
0-96 tyg. (24-96 tyg. dla PLC i IFN) 0,18 0,20 0,16
0-120 tyg. 0,08 0,19 0,08
120-144 tyg. 0,08 0,04 0,07

Odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby

0-96 tyg. 78% bd bd

0-120 tyg. 92% bd bd
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Okres obserwacji

OKR 600 -> OKR 600

PLC -> OKR 600

IFN -> OKR 600

Odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby lub wolnych od progresji choroby (w EDSS)

0-96 tyg.

67%

bd

bd

Pominieto grupe leczong dawkami 2000 i 1000 mg OKR, ktéra dawke 600 mg otrzymywata jedynie pomiedzy 72 i 96 tygodniem terapii.

Rysunek 9.

ARR obserwowane w przedtuzeniu badania Kappos 2011

by treatment group

Adjusted annualised relapse rate
per time interval from Week 0 to 144,

0-Week 24:

0.6 =

0.5

Weeks 24-48:
Woeeks 48-72:
Weeks 72-96:
Weeks 96-120:

Weeks 120-144:

0.557

Placebo

Placebo
QOCR 600 mg
OCR 600 mg
QOCR 600 mg
Treatment-free F/U
Treatment-free F/U

Ocrelizumab
600 mg regimen
OCR 600 mg
OCR 600 mg
OCR 600 mg
OCR 600 mg
Treatment-free F/U
Treatment-free F/U

ARR = annualised relapse rate; F/U = follow-up; OCR = ocrelizumab.
°Adjusted for geographical region only using Poisson regression, offsetting for exposure time in years.
*Except for four patients who received 1000 mg.

Ocrelizumab
1000 mg regimen

OCR 2000 mg
OCR 1000 mg
OCR 1000 mg
OCR 600 mg”®
Treatment-free F/U
Treatment-free F/U

Placebo

Ocrelizumab 600 mg regimen
Ocrelizumab 1000 mg regimen
IFN beta-1a

Treatment-free F/U

IFN beta-1a
30 pg

IFN beta-1a
OCR 600 mg
OCR 600 mg
OCR 600 mg

Treatment-free F/U
Treatment-free F/U

Kappos, L. et al, 2012 Long-term safety and efficacy of ocrelizumab in patients wi h relapsing-remitting multiple sclerosis: Week 144 results of a
phase I, randomised, multicentre trial. P362

Wykres 13.

Progresja niesprawnosci CDP12 — badanie Kappos 2011

Figure 5a. Proportion of patients with confirmed EDSS progression for 12 weeks over

time to Week 144.
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Wykres 14.
Progresja niesprawnosci CDP24 — badanie Kappos 2011

Figure 5b. Proportion of patients with confirmed EDSS progression for 24 weeks over
time to Week 144.
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Kappos, L. et al, 2012 Long-term safety and efficacy of ocrelizumab in patients wi h relapsing-remitting multiple sclerosis: Week 144 results of a
phase Il, randomised, multicentre trial. P362

D.2. Bezpieczenstwo terapii

W trakcie przediuzenia badania nie obsewrwowano wystgpienia nowych zdarzenh niepozgdanych. Nie

odnotowano takze wzrostu czestosci wystepowania zakazen (Tabela 66).

Tabela 66.
Bezpieczenstwo terapii OKR w badaniu Kappos 2011

Okres obserwacji

(tyg.) OKR 600 -> OKR 600 OKR 2000 —OKR 600 IFN -> OKR 600 PLC -> OKR 600
AE ogoétem
24-48 54% 51% 60% 72%
48-72 49% 59% 39% 50%
72-96 46% 48% 35% 49%
96-120 31% 52% 25% 33%
120-144 15% 40% 21% 26%
SAE ogétem
24-48 2% 4% 6% 2%
48-72 6% 4% 8% 2%
72-96 0% 2% 4% 0%
96-120 2% 6% 0% 0%
120-144 0% 2% 2% 2%
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Okres obserwacji

(tyg.) OKR 600 -> OKR 600 OKR 2000 —~OKR 600 IFN -> OKR 600 PLC -> OKR 600
AE prowadzace do zaprzestania terapii

24-48 0% 0% 1% 0%
48-72 0% 2% 0% 0%
72-96 0% 0% 0% 0%
96-120 0% 0% 0% 0%
120-144 0% 0% 0% 0%

Infekcje ogotem

24-48 36% 19% 28% 34%
48-72 20% 17% 18% 12%

72-96 1% 16% 1% 20%
96-120 19% 16% 12% 16%
120-144 7% 11% 6% 11%

Ciezkie infekcje

24-48 0% 0% 2% 2%

48-72 0% 4% 2% 2%

72-96 0% 0% 2% 0%
96-120 0% 0% 0% 0%
120-144 0% 0% 0% 0%

D.3. Charakterystyka badania
Kappos 2011

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Il, oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo OKR w dawce 600 mg i w dawce 2000 mg wzgledem IFNB-1a-IM i PLC w populacji pacjentow z

RRSM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek 18-55 lat

2. MS zdiagnozowane w oparciu o wytyczne
McDonalda

3. Uzyskanie wyn ku w skali EDSS 1-6 pkt

4. 22 udokumentowane kliniczne rzuty choroby w

ciggu ostatnich 3 lat przed skriningiem lub =1
kliniczny rzut choroby w ciggu ostatniego roku
przed skriningiem

5. Wynik badania MRI mozgu wskazujgcy na
zapalng aktywno$¢ choroby z =6 zmianami T2
lub dwoma rzutami w ciggu 2 ostatnich lat

> w b=

Diagnoza PPMS lub SPMS,

RRMS trwajgce > 15 lat, przy jednoczesnym osiggnieciu podczas
skriningiem wyn ku w skali EDSS < 2 pkt.

Uprzednio lub obecnie wystepujgca neurologiczna Ilub
autoimmunologiczne schorzenie

Uprzednia terapia rytuksymabem Iub terapia celowana
ukierunkowana na limfocyty B, stosowanie w ciggu ostatnich
24 tygodni  blokeréow  transportu  limfocytéw, stosowanie
B interferonéw, octanu glatinameru, dozylnej immunoglobuliny,
plazmaferezy oraz immunosupresyjnego leczenia w ciggu
12 tygodni, stosowanie uktadowych glukokortykosteoidow w ciggu
ostatnich 4 tygodni oraz nietolerancja IFNB

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: liczba powigkszonych zmian w sekwencji T1 w 12, 16, 20 i 24 tygodniu
Pozostate PK: ARR, odsetek pacjentéw bez rzutu, tgczna liczba powigkszonych zmian T1 (od 4-24 tyg.), taczna liczba nowych
zmian T1, zmiana w catkowitej objetosci T2 (do 24 tyg.), bezpieczenstwo
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Kappos 2011

Charakterystyka populacji

Cecha populacji OKR 600 mg OKR 2000 mg IFNB-1a-IM PLC
Liczba pacjentow 55 55 54 54
Odsetek mezczyzn [%] 36 31 41 33
Wiek w latach, srednia (SD) 35,6 (8,5) 38,5 (8,7) 38,1 (9,3) 38,0 (8,8)
Czas w latach od pojawienia si¢
pierwszych objawéw MS 6,5 (0,5-20,5) 7,7 (0,25-28,0)) 5,3 (0,8-35,2) 4,8 (0,6-26,2)
mediana (zakres)
Liczba rzutéw w ciagu
ostatnich 12 miesiecy, srednia bd bd bd bd
(SD)
Ogoétem 53 51 31 30
Interferon bd bd bd bd
Octan
Odsetek glatirameru bd bd bd bd
pacjentéw
wczesniej Natalizumab bd bd bd bd
leczonych
DMT [%] Fingolimod bd bd bd bd
Fumaran bd bd bd bd
dimetylu
Inne bd bd bd bd
Srednia punktacja w skali
EDSS (SD) 3,5(1,5) 34(13) 3,1(1,5) 3,2(1,4)
Odsetek pacjentow bez zmian
Gd+ [%] bd bd bd bd
Liczba zmian Gd+ w sekwencji
T1, $rednia 3,9 (9,88) 2,2 (6,33) 2,3 (5,26) 1,6 (4,05)
Liczba zmian w sekwencji T2,
Srednia (SD) bd bd bd bd
Objetos¢ zmian w sekwencji T2
w cm?, $rednia (SD) 13,97 (19,93) 13,18 (14,27) 13,21 (17,21) 8,95 (9,78)
Znormalizowana objetos¢ bd bd bd bd

mézgu w cm?, $rednia (SD)

Interwencja

Poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych w stosunku 1:1:1:1
OKR 600 mg vs OKR 2000 mg vs INF-B 1a-IM vs PLC przez 24 tygodnie, nastepnie
przedtuzenie badania ze stosowaniem OKR w kazdym z ramion?

Schemat badania

OKR 600 mg: infuzja dozylna w dawce 600mg podawana o 24 tyg. (pierwsza dawka
podzielona na dwie dawki po 300mg, podana 1. i 15. dnia)

OKR 2000 mg: infuzja dozylna w dawce 2000mg podawana co 24 tyg. (pierwsza dawka
podzielona na dwie dawki po 1000mg, podana 1. i 15. dnia), w 72 tygodniu zmieniono
dawkowanie na 600mg.

IFNB-1a-IM: podawany domigsniowo w dawce30 pg 1 x w tygodniu przez 24 tyg.
PLC: podawany w 1. i 15. dnia pierwszego cyklu leczenia — przez 24 tyg.

Interwencje

Okres interwenc;ji /
obserwacji po zakonczonym
leczeniu

Ol: 24 tyg. faza badania RCT, nastepnie przedtuzenie badania trwajgce 72 tyg.?/48 tyg. (po
zakonczonym przedtuzeniu badania)
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Kappos 2011

Metodyka

Typ i podtyp badania wg

AOTM A

TAK, za pomoca list randomizacyjnych i systemu IVRS, schemat 1:1:1:1, ze stratyf kacjg ze

Randomizacja : )
wzgledu na region pochodzenia

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe (IVRS)

Kierunek badania Prospektywny

TAK, podwdjnie zaslepione z maskowaniem (z wyjatkiem grupy IFNB-1a-IM, przy ktorej

Zaslepienie tylko osoba oceniajgca wyn k byta zaslepiona)
9/55 (16%) opis
prawidtowy, 3 —
6/55 (11%) opis wycofanie zgody na 554 g1 opis 2/54 (4%) opis
. . udziat w badaniu, 2 — . )
prawidtowy: 4 — AE. 1 —zgon. 1— prawidtowy, 3 — prawidtowy, 1 —
Utrata z badania (%) wycofanie zgody na ' gon, wycofanie zgody na  odmowa przyjecia

naruszenie protokotu
badania, 1 — utrata z
okresu obserwacii, 1
— odmowa przyjecia
leczenia

udziat w badaniu, 2 —
AE

udziat w badaniu, 2 leczenia, 1 — brak
—AE skutecznosci terapii

Brak imputacji danych dla brakujacych danych z ARR. W przypadku brakujgcych danych
zwigzanych z liczbg zmian T1 w danym punkcie czasowym, imputacje przeprowadzono
poprzez przypisanie sredniej dostepnej po obserwacji bazowe;j i przed 24 tyg.

Metodyka implementaciji
danych utraconych

Sposoéb raportowania
danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Raportowano zdarzenia wystepujace w 24-tygodniowych przedziatach czasowych (0-24,
24-48 tyg., 48-72 tyg. ,72-96 tyg., 96—120 tyg.120-144 tyg.)

Testowana hipoteza

wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow ITT

Wieloosrodkowe (Belgia, Butgaria, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy, Kanada,
Lokalizacja badania Wiochy, Meksyk, Holandia, Rosja, Rumunia, Serbia, Stowacja, Hiszpania, Szwajcaria,
Ukraina, , USA, Wielka Brytania)

Sponsor badania F. Hoffmann — La Roche

Przedstawiono wyniki dla okresu 0-24 tyg i 24—48 tyg. Faza kontrolna (kontrola wzgledem IFNB-1a- M i PLC trwata 24 tyg, p6zniej wszyscy pacjenci
stosowali OKR. W przypadku pacjentéw z OKR 2000 mg w 72 tygodniu zmieniono dawkowanie na 600 mg.

Zrédta danych (Aneks D):

e Lancet. 2011 Nov 19;378(9805):1779-87. doi: 10.1016/S0140-6736(11)61649-8. Epub 2011 Oct
31. Ocrelizumab in relapsing-remitting multiple sclerosis: a phase 2, randomised, placebo-
controlled, multicentre trial. Kappos L1, Li D, Calabresi PA, O'Connor P, Bar-Or A, Barkhof F, Yin
M, Leppert D, Glanzman R, Tinbergen J, Hauser SL.

e Hauser, S. et al, 2012 Long-term efficacy and safety of ocrelizumab in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis (RRMS): Week 96 results of a phase Il, randomized, multicenter trial

e Hauser, S. et al, 2013 Week 144 results of a phase Il, randomized, multicenter trial assessing the
safety and efficacy of ocrelizumab in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS)

e Kappos, L. et al, 2012 Long-term safety and efficacy of ocrelizumab in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis: Week 144 results of a phase Il, randomised, multicentre trial

e Kappos, L. et al, 2011 Efficacy and safety of ocrelizumab in patients with relapsing-remitting

multiple sclerosis: Week 96 results of a phase Il, randomised, multicentre trial
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APPENDIX E.

EA. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 67.
Badania wykluczone z analizy na etapie pelnych tekstéw wraz z przyczyng wykluczenia (przeszukanie dla RCT)
Lp Badanie Ol Przyczyna wykluczenia Referencja
niezgodnosci
Brak wptywu badania na . .
1. ADVANCE Metodyka sie¢ MTC The Lancet Neurology. 2014;13(7):657-65.
Brak wptywu badania na New England Journal of Medicine.
2. AFFIRM Metodyka sie¢ MTC 2006;354(9):899-910.
Brak wptywu badania na —0. i
3. Agarwal 2012 Metodyka sieé MTC Neurology. 2012;78:Suppl.1:P07.102.
. . CNS Neuroscience & Therapeutics. 2014 May;
4. Agius 2014 Metodyka Analiza w podgrupach 20(5):446-51.
Diugoterminowa ocena 7. .
5. Antel 2012 Metodyka bezpieczenswa Neurology. 2012 April;78:Suppl.1:P01.129.
. . 19th World Congress of Neurology, Poster
6. Arnason 2009 Metodyka Brak Oclf;r;ig)\;\?hcﬁ unktow Abstracts / Journal of the Neurological Sciences.
y 2009;285:51:5211.
. Poréwnanie GA vs , .
7. Arnold 2008 Interwencja GA+mitoksantron Journal of Neurology. 2008;255(10):1473-1478.
8. Arnold 2011 Typ publikacji Poster konferencyjny Multiple Scieross. 2307101 117(10)-Suppl. 1:369-
9. Arnold 2012 Typ publikacji Poster konferencyjny Neurology. Meeting Abstract. 2012,78:1.
10. Arnold 2012b Inne Duplikat Multiple Sclerosis. 2012;18:4:Suppl.1:397-398.
Brak wptywu badania na —0. i
11. Arnold 2012¢c Metodyka e Neurology. 2012;78:Suppl.1:511.003.
sie¢ MTC
12.  Arnold 2013 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2013;1:452-53
: koncowych ’ T ’
13.  Arnold 2014 Metodyka Analiza wtdrna wynikow Journal of Neurology. 2014;Suppl.1:261:93
: badan klinicznych ’ ’ e
Brak wptywu badania na i i
14. Arnold 2014b Metodyka sie¢ MTC Journal of Neurology. 2014;261(9):1794-802.
. . European Neurological Surgery, Instanbul,
15. Arnold 2014c Metodyka Badanie typu extension Turkey. 2014.EP1150
16. Arnold 2014d Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2014;1:97.
17.  Arnold 2014e Metodyka Brak ocenianych punktow ;.\ of Neurology. 2014;261(12):2429-37.
koncowych
Brak ocenianych punktéw International Journal of Multiple Sclerosis Care.
18. Arnold 2014f Metodyka koricowych 2014;16:Suppl.3:DX24.
Brak wptywu badania na a4
19. Arnold 2014g Metodyka ’e BMC Neurology. 2014;14:240.
sie¢ MTC
20. Arnold 2014h Inne Brak dodatkowych wynikéw Mult Scler. 2014;20(Suppl 1):P051.
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Neurology. Conference: 67th American
21. Arnold 2015 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P7.246.
Neurology. Conference: 67th American
22. Arnold 2015b Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P7.266.
23. Arnold 2015¢c Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:264-65.
24.  Arnold 2015d Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2015:1:257-58.
koncowych
25. Arnold 2015e Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:568-69.
26. Arnold 2015f Inne Brak dodatkowych wynikéw Mult Scler. 2015;21(Suppl 11):255-56.
27. Arnold 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2016;22:610-11.
28. Arnold 2016b Metodyka Analiza post-hoc Neurology. 2016;87(2):e24.
29. Arnold 2016¢c Metodyka Brak ocen!anych punktow European Journal of Neurology. 2016;23:194.
koncowych
Abstracts of the 2nd Congress of the European
30. Arnold 2016d Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology, Copenhagen.
2016.P11178.
31. Arnold 2016e Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2016,22:329.
32.  Arnold 2016f Metodyka Brak °°kenfa”V°h punktow Multiple Sclerosis. 2016:22:514-15.
oncowych
33.  Arnold 2016g Metodyka Analiza dodatkowawynikow /e Sererosis. 2016;22;Suppl.3:P1011
: badania gtéwnego ’ e - ’
Brak wptywu badania na \9B0)-
34. Arroyo 2013 Metodyka sie¢ MTC Journal of Neurology. 2013;260:S121-S22.
Arrovo Abstracts of the 2nd Congress of the European
35. Gonzaleg 2016 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology, Copenhagen.
2016.P22099
Bajer-Kornek S . European Journal of Paediatric Neurology.
36. 2015 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan 2015: 19: 22.
37 Balcer 2010 Metodyka Brak ocenianych punktéw Multiple Sclerosis. 2010;1:183
: koncowych ’ e
38.  Balcer 2011 Metodyka Brak ocenianych punktow Journal of Neurology. 2011;258:150.
koncowych
39. Balcer 2012 Metodyka Brak ocenianych punktéw Multiple Sclerosis. 2012:1:241.
koncowych
Brak ocenianych punktéw Journal of the Neurological
40.  Balcer2013 Metodyka kofcowych Sciences. 2013:333:Suppl.1:375.
. Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis and Related
41. Bandari 2013 Metodyka koricowych Disorders. 2013;2(1):45-56.
42.  Barbero 2006 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2006;12(1):72-76.
koncowych
43. Barbero 2006 Metodyka Brak dodatkowych wynikéw Multiple Sclerosis. 2006;12(1):72-76.
44, Barkhof 2007 Populacja CIS Archives of Neurology. 2007;64(9):1292-1298.
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
45, Barkhof 2009 Typ publikaciji Poster konferencyjny Multiple Sclerosis. 2009;15(9):Suppl.S:21.
46. Barkhof 2011 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2011:17(10) Suppl.1:406.
47. Barkhof 2013 Metodyka Badanie korelacji Journal of Neurology. 2013;260:Suppl.1:50.
. European Journal of Neurology.
48. Barkhof 2014 Metodyka Analiza w podgrupach 2014:21:Suppl. 1:126-127.
49, Barkhof 2014b Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2014;20(13):1704-13.
European Federation of Neurological Societies
50. Barkhof 2014c Metodyka Analiza w podgrupach (EFNS), European Neurological Surgery,
Istanbul, Turkey. 2014.EP1143.
51. Barkhof 2014d Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2014;1:100-01.
52. Barkhof 2015 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:231-32.
53. Barkhof 2015b Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:44-45.
Pacjenci z pierwszym Conference: 67th American Academy of
54. Barkhof 2015¢c Populacja epizodem Neurology Annual Meeting, AAN.
demielinizacyjnym 2015,;84(14):P7.250.
Neurology. Conference: 67th American
55. Barkhof 2015d Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84
56. Barkhof 2015e Populacja CIS Multiple Sclerosis. 2015;1:238-39.
Analiza dodatkowa wynikéw 00.4A.
57. Barkhof 2017 Metodyka badania gléwnego Neurology. 2017;88:16:Suppl.1.
Journal of Neurology, Neurosurgery, and
58. Barnes 2015 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Psychiatry, Conference: Association of British
Neurologists, ABN. 2015;86(11).
59 Bar-Or 2012 Metodyka Analiza w podgrupach European Journal of
: Neurology. 2012;19:Suppl.1:356.
60. Bar-Or 2012b Metodyka Analiza w podgrupach Neurology. Meeting Abstract. 2012;78:1.
61. Bar-Or 2013 Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2013;260(9):2297-2305.
Neurology. Conference: 67th American
62. Bar-Or 2015 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P7.234.
63. Bar-Or 2015b Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Multiple Sclerosis. 2015;1:303-04.
Neurology. Conference: 67th American
64. Bar-Or 2015¢ Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P7.229.
. Brak ocenianych punktéw International Journal of Multiple Sclerosis Care.
65.  Bashir2013 Metodyka kohcowych 2013;15:Suppl. 3:42.
66. Bashir 2013b Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2013;19(10):1418-19.
. International Journal of Multiple Sclerosis Care.
67. Bass 2011 Metodyka Analiza w podgrupach 2011:13:Suppl.3-5.
68. Bass 2015 Metodyka Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.

koncowych

2015:17:Suppl.1:DX11.
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Neurology. Conference: 68th American
69. Bass 2016 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016,;86(16):Suppl.1.
Bastianello . . Canadian Journal of Neurological
70. 1994 Metodyka Wstepne wyniki badan Sciences. 1994:21(3):266-270.
International Journal of Multiple Sclerosis Care.
71. Bates 2009 Metodyka Analiza w podgrupach 2009;11:Suppl.2:34.
72. Bennett 2015 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2015;1:233-34.
Neurology. Conference: 68th American
73. Bennett 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016,86:Suppl.1.
74.  Bennett 2016b Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2016:22:279-80.
koncowych
75. Bergvall 2014 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Multiple Sclerosis. 2014,1:117-18.
76. Bergvall 2014b Metodyka Analiza w podgrupach Neurology. 2014,82(10):Suppl.1.
77.  Bermel 2010 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2010;16(5):588-596.
koncowych
78 Bermel 2011 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2011;1:460
: koncowych ’ e
79. Bermel 2016 Metodyka Opis metodyki badania Multiple Sclerosis. 2016,;22:615-16.
80. Bermel 2016b Inne Brak dodatkowych wynikéw Multiple Sclerosis. 2016;22:Suppl.3:615-616.
81. Bertolotto 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2016;22:287-88.
Proceedings of the National Academy of
82. Beutler 1996 Interwencja Niezgodna dawka Sciences of the United States of America.
1996,93(4):1716-20.
. Badanie w rzeczywistej , , . .
83. Bonavita 2006 Metodyka praktyce Klinicznej Neurological Sciences. 2006,27:Suppl.5:365-68.
. Brak wptywu badania na New England Journal of Medicine.
84. Bornstein 1987 Metodyka sieé MTC 1987:317(7):408-14.
85. Bornstein 1991 Populacja SPMS i PPMS Neurology. 1991,41(4):533-539.
Bornstein M.B., Johnson K.P. (1992) Treatment
of Multiple Sclerosis with Copolymer I. In:
86. Bornstein 1993 Metodyka Rozdziat ksigzki Rudick R.A., Goodkin D.E. (eds) Treatment of
Multiple Sclerosis. Clinical Medicine and the
Nervous System.
S i International Journal of Multiple Sclerosis Care.
87. Boster 2015 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan 2015:17-Suppl. 1:DX13.
Neurology. Conference: 68th American
88. Boster 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016,86:Suppl.1.
89. Boyko 2011 Typ publikaciji Abstrakt Multiple Sclerosis. 2011;,17(10):Suppl.1:419.
90. Boyko 2012 Metodyka Brak ocenianych punktow European Journal of

koncowych

Neurology. 2012;19:Suppl.1:715.
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Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Brak ocenianych punktow Journal of the Neurological Sciences.
91.  Boyko 2015 Metodyka koricowych 2015;357-300-01.
92. Boyko 2015b Metodyka Woyniki zbiorcze z badan European Journal of Neurology. 2015;22:616.
93.  Boyko 2016 Metodyka Brak ocenjanyah punkiow Multiple Sclerosis. 2016;22:287.
oncowych
Publikacja w jezyku Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova.
94.  Boyko 2016b Inne rosyjskim 2016;116(10. Vyp. 2):61-67.
Publikacja w jezyku Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova.
95. Boyko 2017 Inne rosyjskim 2017:117(2. Viyp. 2):107-113.
96. B'a';&‘)‘;m’ Typ publikacji Komentarz Deutsche Apotheker Zeitung. 2000,140(50):38.
97. B'a;gg';”a’ Typ publikacii Komentarz Prescrire International. 2009 Dec;18(104):252.
Brak autora, . Multiple Sclerosis. Conference: ACTRIMS
98. 2016 Metodyka Niezgodna metodyka Forum. 2016:22:Suppl 2.
99. Brinar 2013 Typ publikacji Abstrakt konferencyjny Multiple Sclerosis. 23812’.19(1 1)-Suppl.1:283-
100. Byrne 2003 Metodyka Niezgodna metodyka Neurology. 2003;60(11):1872; author reply 72-3.
101. cabrezrgt')cfmez Inne Jezyk publ kagji (hiszpanski)  Revista de Neurologia. 2003;37(3):214-20.
. . s N Journal of Neurology, Neurosurgery and
102. Cadavid 2009 Populacja Czes¢ pacjentow z CIS Psychiatry. 2009-80(12):1337-1343.
103. Cadavid 2009b Populacja Czes¢ pacjentéw z CIS Neurology. 2009,72(23):1976-1983.
104. Cadavid 2010 Metodyka Analiza post-hoc Multiple Sclerosis. 2010,16(10):Suppl.1:142.
105. Cadavid 2011 Populacja cls Multiple Sclerosis J;);12rr;al. 2011,17(9):1113-
Teriflunomide (Aubagio) (14 mg Film-coated
Raport agencji oceny Tablet): [Internet]. Ottawa (ON): Canadian
106. CADTH 2014 Metodyka technologii lekowych Agency for Drugs and Technologies in Health;
2014 Oct. 5,.
107. Calabrese 2009 Typ publikacji Abstrakt Multiple Sclerosis. 2009;15(9):Suppl!.S:14.
. Brak ocenianych punktow : i
108. Calabresi 2007 Metodyka koricowych Neurology. 2007,69(14):1391-1403.
109. Calabresi 2010 Typ publikacji Poster konferencyjny Annals of Neurology. 2010,68:Suppl.14:54.
. Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
110. Calabresi 2010b Metodyka konhcowych 2010:12:Suppl. 1:W05.
111. Calabresi 2012 Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 2012;18(4):Suppl.1:205-206.
112. Calabresi2012b  Typ publikacji Poster Neurology.2012;79(11):€90-e91.
. Opis metodyki badania ; —a.
113. Calabresi 2012c Metodyka ADVANCE Neurology. Meeting Abstract. 2012,78:1.
Brak wolvwu badania na International Journal of Multiple Sclerosis Care.
114. Calabresi 2013 Metodyka Py 2013;15:Suppl.3:DX05.

sie¢ MTC
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115. Calabresi 2014 Inne Korekta The Lancet Neurology. 2014;13:545-56.
Brak wptywu badania na New England Journal of Medicine.
116.  CAMMS223 Metodyka sie¢ MTC 2008:359(17):1786-801.
117. Camu 2013 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Multiple Sclerosis. 2013;1:517.
118.  Camu 2013b Metodyka Analiza wtorna wynikow Multiple Sclerosis. 2013:19(11):Suppl.1:517
’ badania klinicznego ’ ! ’ R
CARE | and Brak wptywu badania na i i
119. CARE Il Metodyka sieé MTC Neurology. 2016,;87(14):1464-72.
120. CARE-MS | Metodyka Brak wp{yvyu badania na Lancet. 2012;380(9856):1819-28.
sie¢ MTC
Brak wptywu badania na . .
121. CARE-MS Il Metodyka 2 Lancet. 2012;380(9856):1829-39.
sie¢ MTC
Brak ocenianych punktéw International Journal of Multiple Sclerosis Care.
122.  Casady 2014 Metodyka koricowych 2014;16:Suppl.3:DX42.
. Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
123.  Cascione 2014 Metodyka koricowych 2014;16:Suppl. 3:DX46.
. Wyniki analizowane z i .
124. Cascione 2014b Metodyka uzyciem modelu Neurology. 2014,82(10):Suppl.1.
. . Neurology. Conference: 67th American
125. Cascione 2015 Metodyka Brak oclf n!anych punktow Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
oncowych i
2015;84
. Brak ocenianych punktéw International Journal of Multiple Sclerosis Care.
126. Cascione2015b  Metodyka koficowych 2015:17-Suppl. 1:-DX14.
Faza przedtuzona badania
127. Cascione 2015¢c Metodyka gtéwnego wigczonego do Multiple Sclerosis. 2015;1:575.
analizy
2016 Annual Meeting of the Consortium of
128. Castr;(-)li’,g rrero Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor, MD, USA. June 2016.
. Brak ocenianych punktow Journal of Neuro-Ophthalmology. 2015;35(1):6-
129. Chahin 2015 Metodyka koricowych 11
130. Chan 2014 Inne Duplikat Multiple Sclerosis. 2014;1:110
131. Chan 2015 Metodyka Brak dodatkowych wynikéw European Journal of Neurology. 2015;22:298.
. European Journal of Neurology.
132. Chan 2015b Metodyka Analiza w podgrupach 2015:22:297,
133.  Chan 2015¢ Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2015:1:529
: koncowych ’ e
Neurology. Conference: 67th American
134. Chan 2015d Inne Duplikat Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,84(14):P7.215.
Abstracts of the 2nd Congress of the European
135. Chan 2016 Typ publikacji Abstrakt konferencyjny Academy of Neurology, Copenhagen. May
2016. P21114
136. Chin 2012 Typ publikacji Poster Journal of Neurology. 72101 2;259(1):Suppl.1:70-
137. Chin 2012 Inne Brak dodatkowych wynikow Int J MS Care. 2013;15(Suppl 3):DX17.
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138. Chinea 2014 Metodyka Analiza w podgrupach Neurology. 2014,82(10):Suppl.1.
Chinea Martinez I i . . .
139. 2014 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Advances in Therapy. 2014;31(10):1072-81.
140.  Chitnis 2017 Populacja Pacjenci pediatryczni Neurology. 2017;88(16):Supp. 1.
141. Clanet 2001 Metodyka Przeglad niesystematyczny  Clinical Drug Investigation. 2001;21(4):307-318.
European Federation of Neurological Societies
I . (EFNS), European Neurological Surgery,
142. Clanet 2014 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Istanbul, Turkey. 2014.PP1220
Brak wptywu badania na New England Journal of Medicine.
143.  CLARITY Metodyka sie¢ MTC 2010,362(5):416-26.
. Brak ocenianych punktéw . . .
144. Cofield 2015 Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2015;1:391-92.
. Brak ocenianych punktow . . .
145. Cofield 2015b Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2015;1:414-15.
146. Cohan 2015 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2015;1:260-61.
147. Cohen 2009 Typ publikaciji Poster Multiple Sclerosis. 2009;15(9):Suppl.S:132.
- Proceedings of American Academy of
148. Cohen 2009b Typ publikacji Poster Neurology, Seattle. 2009
Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
149.  Cohen 2010 Metodyka koncowych 2010;12:Suppl. 1:P07.
. New England Journal of Medicine.
150. Cohen 2010b Inne Duplikat 2010:362:402-415,
151. Cohen 2010c Inne Brak dodatkowych wynikéw Int J MS Care. 2010;12(Suppl 1):19-20.
152. Cohen 2011 Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2011,;258:Suppl. 1:258.
153. Cohen 2013 Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2013;260(8):2023-2032.
154. Cohen 2013b Inne Brak dodatkowych wynikéw Multiple Sclerosis. 2013;,19(11):Suppl.1:268.
S . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
155. Cohen 2013c Metodyka Wyniki zbiorcze z badan 2013:15:Suppl.3-10-11.
156. Cohen 2013d Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Muiltiple Sclerosis. 2013;10:1396-7.
Okres obserwacji ponizej 48 ; . on. .
157. Cohen 2014 Metodyka tygodni Multiple Sclerosis. 2014,;20:Suppl.1:38-9.
Okres obserwacji ponizej 48 . . q. .
158. Cohen 2015 Metodyka tygodni Multiple Sclerosis. 2015;11:Suppl.1:536-7.
Okres obserwaciji ponizej 48 . .
159. GATE Metodyka tygodni JAMA Neurology. 2015;72(12):1433-1441.
Neurology. Conference: 68th American
160. Cohen 2016 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.

2016,;86(16):Suppl.1.
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Faza przedtuzona badania
N Journal of Neurology, Neurosurgery, and
161. Cohen 2016b Metodyka g}ownegoa;v;?éionego do Psychiatry. 2016:87(5)-468-75,
. New England Journal of
162.  Coles 2008 Inne Duplikat Medicine. 2008;359(17):1786-1801.
163. Coles 2009 Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 2009;15(9):Supp!.S:277.
164. Coles 2009b Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2009;15(9):Supp!.S:135.
165. Coles 2010 Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 210;50;16(10):Suppl. 1:134-
166. Coles 2011 Typ publikacji Poster konferencyjny Multiple Sclerosis. 2011;17(10):Suppl.1:510.
Brak wptywu badania na i i
167. Coles 2011b Metodyka siet MTC Lancet Neurology. 2011;10(4):338-48.
168. Coles 2012 Typ publikacji Poster konferencyjny Neurology. Meeting Abstract. 2012,78:1.
Brak wptywu badania na i i
169. Coles 2012b Metodyka 2 Neurology. 2012;78(14):1069-78.
sie¢ MTC
170.  Coles 2014 Metodyka Brak ocenianych punktow Neurology. 2014;82(10):Suppl. 1
) koncowych ’ ’ ’ o
171. Coles 2014b Metodyka Badanie typu extension Muitiple Sclerosis. 2014;1:107-08.
Neurology. Conference: 67th American
172. Coles 2015 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84.
Neurology. Conference: 68th American
173. Coles 2016 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016,;86(16 ):P3.053.
174. Coles 2016b Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2016;22:75-76.
175. Comi 1999 Inne Duplikat Neurology. 1999;52(6):A289.
176. Comi 2001 Typ publikaciji Abstrakt Neurology. 2001;56(8):A255-A255.
177, Comi 2009 Metodyka Brak wp’f_yvs{u badania na Journal of Neurology. 2009;256:S49-S50.
sie¢ MTC
. Brak wptywu badania na International Journal of Multiple Sclerosis Care.
178. Comi 2010 Metodyka sie¢ MTC 2010:12:Suppl. 1:23.
179.  Comi 2010b Metodyka Porf".V”a”'e roznych dawek Multiple Sclerosis. 2010;16(2):197-207.
ej samej interwenciji
180. Comi 2011 Interwencja Niezgodna dawka Annals of Neurology. 2011,69(1):75-82.
. Brak ocenianych punktow , , i i i
181. Comi 2012 Metodyka koricowych Muiltiple Sclerosis. 2012;18(4):Suppl. 1:460.
. Brak ocenianych punktow Journal of the Neurological
182.  Comi2013 Metodyka koricowych Sciences. 2013:333:Suppl.1-:6376.
183. Comi 2014 Populacja cls European Journal of Neurology. 2014,;21:Suppl.
1:127-128.
184.  Comi2014b Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2014:1:93-94.
koncowych
185.  Comi 2015 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2015:1:535-36.

koncowych
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186. Comi 2016 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2016;22:283-84.
187. Comi1998 Metodyka Opis badan w toku Annals of Neurology. 1998,;44(3):507.
Confavreux . European Journal of
188. 2012 Metodyka Analiza w podgrupach Neurology. 2012:19:Suppl.1:88.
189. C°“2fg;’£e”x Inne Duplikat The Lancet Neurology. 2014;13(3):247-256.
190. Viglietta 2014 Metodyka Brak dodatkowych wynikéw Value in Health. 2014;17(7):392.
Brak wptywu badania na i X
191. Cook 2009 Metodyka e Journal of Neurology. 2009;256:128.
sie¢ MTC
Brak wptywu badania na International Journal of Multiple Sclerosis Care.
192.  Cook 2009b Metodyka sie¢ MTC 2009;11(Suppl 2):S130.
Brak wptywu badania na International Journal of Multiple Sclerosis Care.
193.  Cook 2010 Metodyka sie¢ MTC 2011:13:Suppl.3:107.
Brak wptywu badania na International Journal of Multiple Sclerosis Care.
194. Cook 2010b Metodyka sie¢ MTC 2010;12-Suppl. 1:24.
195. Cook 2011 Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2011;258:260
Brak wptywu badania na , ] . .
196. Cook 2011b Metodyka sieé MTC Muiltiple Sclerosis. 2011;17(5):578-93.
Neurology. Conference: 68th American
197. Cook 2016 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016,;86(16):Soppl.1.
Brak wptywu badania na on. .
198. Cook 2016b Metodyka sie¢ MTC Neurology. 2016,86:Suppl.16:P3.058.
199.  Cookfair 1996 Metodyka Brak ocenianych punktow Ann Neurol. 1996;40(3): T234-T34.
koncowych
. International Journal of Multiple Sclerosis Care.
200. Coyle 2009 Metodyka Analiza w podgrupach 2009:11-Suppl.2:107.
201. Coyle 2014 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2014;1:113.
202. Coyle 2014b Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2014;1:114.
203. Coyle 2014c Metodyka Analiza w podgrupach Neurology. 2014,82(10):Suppl.1.
Neurology. Conference: 67th American
204. Coyle 2015 Metodyka Analiza w podgrupach Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,84(17):P7.220.
205. Coyle 2015 Inne Brak dodatkowych wynikéw Mult Scler. 2015;86(Suppl 16):594-95.
Neurology. Conference: 68th American
206. Coyle 2016 Populacja CIS Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016,;86(16):Suppl.1.
207.  Coyle 2016b Metodyka Brak ocenianych punktéw Multiple Sclerosis. 2016;22:803.
koncowych
Brak ocenianveh punktow Neurology. Conference: 68th American
208. Coyle 2016c Metodyka kohco?//v ct? Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2016:86(16):Suppl. 1.
209.  Coyle 2016d Metodyka Nieodpowiednia metodyka Multiple Sclerosis. 2016;22:776.

badania
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. N Abstracts of the 2nd Congress of the European
210. Coyle 2016e Metodyka Nleodpovsgzgg:iametodyka Academy of Neurology, Copenhagen.
2016,P31170.
Brak ocenianych punktéw International Journal of Multiple Sclerosis Care.
211.  Crayton 2013 Metodyka koncowych 2013;15:Suppl. 3:DX21.
Brak ocenianych punktow han. .
212. Crayton 2013b Metodyka koicowych Journal of Neurology. 2013;260:Suppl.1:127.
Badanie w rzeczvwistei Neurology. Conference: 68th American
213. Crayton 2016 Metodyka raktvce innic);ne' 4 Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
praxly ] 2016:86(16):Suppl. 1.
Brak ocenianych punktéw . an.
214. Cree 2013 Metodyka koricowych Neurology. Meeting Abstracts. 2013;80:1.
Neurology. Conference: 66th American
215. Cree 2014 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2014;82(10):Suppl.1.
216. Cree 2015 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Multiple Sclerosis. 2015;1:302-03.
Badanie w rzeczvwistei Neurology. Conference: 68th American
217. Cree 2016 Metodyka raktvce innic);ne' 4 Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
praxly ) 2016:86:Suppl.1.
218. Cree 2016b Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Multiple Sclerosis. 2016;22(6):NP22.
219. Cui 2016 Metodyka Badanie typu extension Neurology. 2016,;87:(2):E24.
Brak ocenianych punktow . . .
220. Cuker 2015 Metodyka koricowych Muiltiple Sclerosis. 2015;1:279-80.
221. Cutter 2012 Inne Brak dodatkowych wynikow Multiple Sclerosis. 2012,18(4):Suppl. 1:28-29.
222. Cutter 2013 Inne Brak dodatkowych wynikéw Neurology. Meeting Abstracts. 2013;80:1.
223. Cutter 2015 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Muiltiple Sclerosis. 2015;1:559.
224.  Cutter 2015b Metodyka Niezgodna metodyka European Journal of Neurology. 2015,22:819.
Brak ocenianveh punktow Neurology. Conference: 68th American
225. Cutter 2016 Metodyka lanych p Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
koncowych 2.
2016,;86:Suppl.1.
226. Daigl 2016 Inne Brak dodatkowych wynikéw Value in Health 2016;19(7):A435.
227. Dalton 2004 Populacja >30% SPMS Journal of Neurology. 2004,251(4):407-413.
. Brak ocenianych punktow Journal of Clinical Endocrinology and
228.  Daniels 2014 Metodyka koficowych Metabolism. 2014:99(1):80-89.
2016 Annual Meeting of the Consortium of
229. David 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor, MD, USA. 2016;DX26
. . . Journal of Clinical
230. De Castro 1995 Interwencja Niezgodne dawkowanie Pharmacology. 1995:35(6)-627-632.
231. De Stefano 2009  Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 2009;15(9):Supp!.S:231.
232. De Stefano 2010 Metodyka Badanie retrospektywne Neurology. 2010,74(23):1868-1876.
De Stefano I , ] . . .
233. 2010b Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 2010;16(10):Suppl.1:303.
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Okres obserwacji ponizej 48 . . . .
234. IMPROVE Metodyka tygodni Multiple Sclerosis. 2010 Jul;16(7):888-92
Okres obserwaciji ponizej 48 Journal of the Neurological Sciences.
235. De Stefano 2012 Metodyka tygodni 2012:312(1-2):97-101.
Neurology. Conference: 65Th American
Brak ocenianych punktow Academy Of Neurology Annual Meeting San
236. De Stefano 2013 Metodyka koncowych Diego, Ca United States. Conference Start. (1
Meeting Abstracts) 2013;80.
. Badanie przeprowadzone DRA - .
237. De Stefano 2014 Populacja na zdrowych ochotnikach Journal of Neurology. 2014;261:Suppl.1:18-19.
Neurology. Conference: 67th American
238. De Stefano 2015 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P3.246.
Brak ocenianych punktéw . . o,
239. De Stefano 2016 Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2016;22:216-17.
De Stefano Brak ocenianych punktow na.
240. 2016b Metodyka koricowych European Journal of Neurolology. 2016;23:532.
. . Abstracts of the 2nd Congress of the European
241. De Stefano Metodyka Brak ocen!anych punktow Academy of Neurology, Copenhagen. 2016;
2016¢ koncowych
P22098.
De Stefano S . Multiple Sclerosis and Related
242. 20164 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Disorders. 2016.7:98-101.
243. De Vera 2010 Metodyka Wyniki zbiorcze z badari Muitiple Sclerosis. 2209160;16( 10):Suppl.1:295-
S i Current Medical Research and Opinion.
244. Derfuss 2015 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan 2015:31(9):1687-91.
Neurology. Conference: 67th American
245. Derfuss 2015b Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P7.217.
S . Multiple Sclerosis and Related
246. Derfuss 2016 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Disorders. 2016-8:124-30.
247. Derfuss 2016b Typ publikaciji Abstrakt Multiple Sclerosis. 2016;22:Suppl.3:637-638.
248. Dev;orllszhlre Metodyka Analiza w podgrupach The Lancet Neurology. 2012;11(5):420-428.
Ponowna randomizacja do
. IFNB-1a w 125 pug Q2W lub . .
249. Deykin 2014 Metodyka QAW pod koniec Neurology. 2014,82(10):Suppl.1.
pierwszego roku badania
250. DiMarco 2010 Inne Brak dodatkowych wynikéw Multiple Sclerosis. 2010;16(10):Suppl.1:290.
. S . Multiple Sclerosis and Related
251. Dimarco 2014 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Disorders. 2014;3(5):629-638.
Brak wptywu badania na . .
252. DMSG Metodyka ’ Neurology. 2006;66(7):1056-60.
sie¢ MTC
253.  Dong 2014 Metodyka Brak ocenianych punktw Multiple Sclerosis. 2014;1:118
’ koncowych ’ T
254. Duquette 2001 Inne Duplikat Neurology. 2001,57(12):Suppl.5:3-9.
255. Dugquette 2011b Metodyka Brak ocenianych punktéw International Journal of Multiple Sclerosis Care.

koncowych

2011;13:Suppl.3:33.
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S i International Journal of Multiple Sclerosis Care.
256. Duquette 2011b Metodyka Wyniki zbiorcze z badan 2011:13:Suppl.3:75.
257. Durelli 1994 Metodyka Niezgodna interwencja Neurology. 1994,;44(3 Pt 1):406-13.
258. Durelli 1996 Metodyka Niezgodna interwencja Neurology. 1996;47(1):123-9.
. . Journal of Clinical Endocrinology and
259.  Durelli 2001 Metodyka Badanie kohortowe Metabolism. 2001:86(8)-3525-3532.
260. Durelli 2005 Typ publikacji Komentarz Journal of Neurolog};}ijg 05,252:Suppl. 3:iii38-
261.  Durelli 2008 Metodyka Porf".V”a”'e roznych dawek ;. oo/ of Neurology. 2008;255(9):1315-1323.
ej samej interwenciji
262. Edan 1995 Interwencja Niezgodna interwencja Neurology. 1995;242:Suppl.2:38.
Brak ocenianych punktow oo
263. Edan 2015 Metodyka koricowych European Journal of Neurology. 2015;22:442.
264. Edwards 2013 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2013:1:231-32.
koncowych
265. Edwards 2015 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Multiple Sclerosis. 2015;1:530.
. Brak ocenianych punktow , . .
266. Elkins 2012 Metodyka koficowych Journal of Neurology. 2012;259(1):Suppl.1:67.
Brak ocenianveh punktow Neurology. Conference: 66th American
267. Elkins 2014 Metodyka kohco?//v cﬁ Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2014;82(10):Suppl.1.
. Brak ocenianych punktow Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm.
268. Elkins 2015 Metodyka koficowych 2015;2(2):E65.
Etemadifir Brak wptywu badania na Acta Neurologica Scandinavica
e 2006 Metodyka sie¢ MTC 2006;113(5):283-7.
European
/Canadian Okres obserwaciji ponizej 48 . .
270. Glatiramer Metodyka tygodni Annals of Neurology. 2001,49(3):290-7.
Acetate trial
European http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/docume
L. Brak wptywu badania na nt_library/EPAR_-
271. amedicines Metodyka sie¢ MTC _ Public_assessment_report/human/002601/WC
gency 500162070.pdf
. . . Journal of the Neurological Sciences.
272. Evilevitch 2015 Metodyka Badanie typu extension 2015:357:€303.
Brak ocenianych punktéw ho.
273. Fam 2016 Metodyka koricowych European Journal of Neurology. 2016;23:664.
Brak ocenianvch punktow Abstracts of the 2nd Congress of the European
274. Fam 2016b Metodyka lanych p Academy of Neurology, Copenhagen. 2016;
koncowych
P31134
Brak ocenianveh punktow Neurology. Conference: 68th American
275. Fam 2016¢ Metodyka kohco?//v ct? Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2016:86(16):Suppl. 1.
Neurology. Conference: 67th American
276. Fang 2015 Metodyka Analiza w podgrupach Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,84(14):P7.271.
277. Fernandez 2015 Metodyka Badanie typu extension European Journal of Neurology. 2015;22:823.
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278. Fernandez 1995 Interwencja Naturalny IFN Multiple Sclerosis. 1995;1:Suppl.1:67-69.
279. Fernandez 2013 Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2013;260:Suppl.1:14.
280. Fernandez 2014 Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2014,261:Suppl.1:19-20.
281. Fe;r(;z;:gez Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2014;1:96.
Neurology. Conference: 67th American
282. Fernandez 2015 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,84(14):P7.231.
Fernandez Neurology. Conference: 67th American
283. 2015b Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P3.239.
284,  Fepnandez Metodyka Wyniki zbioreze z badan Multiple Sclerosis. 2015;1:687.
285. Fernandez 2016 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Multiple Sclerosis. 2016;22(6):NP3.
A . Journal of the Neurological Sciences.
286. Filippi 2000 Populacja PPMS 2000:176(1)-42-4.
. Brak wptywu badania na . .
287. Filippi 2001 Metodyka 2 Neurology. 2001,;57(4):731-33.
sie¢ MTC
288. Filippi 2001b Metodyka Nieodpowiednia metodyka Journal of Neurosurgery. 2001;187:Suppl.1.
289. Filippi 2006 Interwencja Niezgodne dawkowanie The Lancet Neurology. 2006;5(5):383.
T Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2010;,16(10):Suppl.1:158-
290. Filippi 2010 Metodyka kohcowych 159,
291.  Filippi 2011 Metodyka Brak ocenianych punktéw Neurology. 2011;14:1222-8
’ koncowych ’ T ’
292. Filippi 2011b Inne Brak dodatkowych wynikéw Neurology. 2011,76(14):1222-1228.
Pacjenci po pierwszym
L . ataku klinicznym Cochrane Database of Systematic
293. Filippini 2017 Populacja sugerujgcym rozpoznanie Reviews. 2017 2017,;4:CD012200.
MS
294. Fiore 2016 Metodyka Badanie typu extension Neurology. 2016;87(2):e22.
. Brak ocenianych punktow . . . 279,
295. Fisher 2000 Metodyka koricowych Muiltiple Sclerosis. 2000;6(6):373-377.
296. Fisher 2002 Metodyka Badanie typu extension Neurology. 2002,59(9):1412-1420.
297. Fisher 2010 Metodyka Analiza post hoc Multiple Sclerosis. 2010;,16(10):Suppl.1:303.
298. Fitzgerald 2015 Populacja CIS Multiple Sclerosis. 2015;1:399-400.
299. F'tzz(%esrg'd Metodyka Analiza w podgrupach JAMA Neurology. 2015;72(12):1458-65.
Nieodpowiednia metodyka Journal of the Neurological Sciences.
300. Flechter 2002 Metodyka badania 2002-197(1-2):51-55.
301. Foley 2015 Populacja Niezgodna populacja Multiple Sclerosis. 2015;1:249-51.
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. MULTIPLE SCLEROSIS 2009 Vol. 15, No. 11,
302. Fox 2009 Inne Duplikat op. 1396-1397
Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
303.  Fox2010 Metodyka koficowych 2010;12:Suppl. 1:43.
Brak ocenianych punktow . . . . .
304. Fox 2011 Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2011,17(10):Suppl.1:417.
Wszyscy pacjenci zostali
poddani terapii NAT na . . . . 500
305. Fox 2011b Metodyka poczatku badania | dopiero Multiple Sclerosis. 2g 1101’17(10) ~Suppl.1:509
pozniej randomizowani do ’
grupy NAT lub PLC.
. New England Journal of Medicine.
306. Fox 2012 Inne Duplikat 2012:25-367(17):1673,
307. Fox 2012b Typ publikacji Poster Neurology. Meeting Abstract. 2012;781.
Neurology. Conference: 65Th American
. . Academy Of Neurology Annual Meeting San
308. Fox 2013 Metodyka Badanie typu extension Diego, Ca United States. Conference Start. (1
Meeting Abstracts) 2013;80.
Brak ocenianych punktéw . . . i i
3009. Fox 2013b Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2013;19(11):Suppl.1:469.
310. Fox 2013c Inne Brak dodatkowych wynikéw Journal of Neurology. 2013,260:Suppl.1:74.
S . Journal of the Neurological
311. Fox 2013d Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Sciences. 2013:333:Suppl. 1:6368.
Wszyscy pacjenci zostali
poddani terapii NAT na
312. Fox 2014 Metodyka poczatku badania | dopiero Neurology. 2014,82(17):1491-1498.
pozniej randomizowani do
grupy NAT lub PLC.
313. Fox 2014 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Multiple Sclerosis. 2014;1:101-02.
Neurology. Conference: 67th American
314. Fox 2015 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P7.278.
Przeglad systematyczny nie Neurology. Conference: 67th American
315. Fox 2015 Interwencja uwzgleniajgcy ocenianej Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
interwenciji 2015;84
316. Fox 2015 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Value in Health. 2015,;18(7):A750.
317.  Fox 2015 Metodyka N'eOde"g:gQ:ﬁametOdyka Multiple Sclerosis. 2015:1:530-31.
318. Fox 2016 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2016,;22:596-97.
2016 Annual Meeting of the Consortium of
319. Fox 2016 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor, MD. 2016.
Brak ocenianych punktéw Journal of the Neurological Sciences.
320.  Fox2016 Metodyka koficowych 2016;363:188-94.
321.  Fox 2016 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2016:22:349.
koncowych
322.  Francis 2005 Metodyka Brak ocenianych punktow Neurology. 2005;65(1):48-55.

koncowych
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. Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
323.  Francis 2011 Metodyka koricowych 2011;13:Suppl.3:100.
324. Freedman 1999 Interwencja Niezgodna dawka Neurology. 1999,53(4):679-686.
325. Freedman 2000 Metodyka Badanie typu extension Neurology. 2000;54:2351.
326. Freedman 2005 Interwencja Niezgodna dawka Multiple Sclerosis. 2005,11(1):41-45.
327. Freedman 2008 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2008,14(9):1234-1241.
328. Freedman 2009 Interwencja Terapia tgczona Multiple Sclerosis. 2009;15(9):Suppl.S:273.
Niezgodna populacja:
pierwsze klinicznie ; ; . . 194
329 Freedman Populacja potwierdzone zmiany Multiple Sclerosis. 2011;17(10):Suppl.1:184
2011b e . 185.
demielinizacyjne
wskazujgce na MS
330. Freedman 2012 Metodyka Brak dodatkowych wynikow Neurology. 2012;78:Suppl.1:PD5.007.
331. F'gg:"zga“ Inne Brak dodatkowych wynikéw Multiple Sclerosis. 2012:18(9):13.
332. Frgg?gl an Metodyka Analiza w podgrupach Muiltiple Sclerosis. 2012;18(4):Suppl.1:199-200.
333. Freedman 2013 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2013;19(11):Suppl.1:225.
334. F'gg:'gl‘oa" Metodyka Brak dodatkowych wynikéw Multiple Sclerosis. 2013:19(10):1399-400.
- International Journal of Multiple Sclerosis Care.
335. Freedman 2013 Metodyka Brak dodatkowych wynikéw 2013;15-Suppl. 3:P5.
336. Fr;g;i:r;:: an Metodyka Analiza w podgrupach Neurology. Meeting Abstracts. 2013;80:1.
337. Freedman 2014 Metodyka Badanie typu extension Neurology. 2014,82(10):Suppl.1.
338. F'gg?;'l‘oa" Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Multiple Sclerosis. 2014;1:87.
339. Freedman 2015 Metodyka Zbiorcza abr::j“aZ: wynikow European Journal of Neurology. 2015;22:443.
340. Fr;81dg1ban Interwencja Terapia tgczona Multiple Sclerosis Journal. 2015;1:1-10.
341. Frggf;"“ Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Multiple Sclerosis. 2015:1:301-02.
342. Fr;g1d21dan Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:761-62.
Freedman . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
343. 2015¢ Metodyka Analiza w podgrupach 2015:17-Suppl. 1-DX25.
344. Freedman 2016 Metodyka Analiza w podgrupach European Journal of Neurology. 2016;23:666.
Freedman Abstracts of the 2nd Congress of the European
345. 2016b Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology, Copenhagen.
2016;,P31138.
Americas Committee for Treatment, and
346. Freedman 2016 Typ publikacji Abstrakt konferencyjny Research in Multiple Sclerosis (ACTRIMS)

Forum 2016, New Oreans, USA. 2016,P025.
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2016 Annual Meeting of the Consortium of
347. Freedman 2016 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor, MD. 2016.
348. Freedman 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Muiltiple Sclerosis. 2016;1:18.
349. Freedman 2016 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Multiple Sclerosis. 2016;22(6):NP21.
350. Freedman 2016 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2016;22:334-35.
351. Freedman 2016 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan European Journal of Neurology. 2016;23:668.
352. Freedman 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2016,22:362-63.
353. Gaertner 2014 Populacja Pacjenci pediatryczni Journal of Neurology. 2014;261:Suppl.1:93.
Brak wptywu badania na . .
354. GALA Metodyka sie¢ MTC Annals of Neurology. 2013;73(6):705-13.
355.  Galetta 2010 Metodyka Brak ocenianych punktéw Multiple Sclerosis. 2010:1:336.
koncowych
356.  Gartner 2015 Metodyka Zbloroza analiza wynikow Multiple Sclerosis. 2015;1:591.
357. Gartner 2015 Populacja Pacjenci pediatryczni Multiple Sclerosis. 2015,;21:6:819.
358. Gasperini 1999 Metodyka Badanie nRCT Neurology, 52 (6) A379 - A380.
. . o Neurology. Conference: 67th American
359. Ghezzi 2015 Metodyka Zbiorcza et])r::j“azha wynikow Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,84(14):P3.277.
360. Ghezzi 2015 Metodyka Analiza w podgrupach European Journal of Neurology. 2015;22:824.
Neurology. Conference: 68th American
361. Giancarlo 2016 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016;86(16):Suppl.1.
362. G'°‘2’333°"' Inne Brak dodatkowych wynikow  Journal of Neurology. 2009;256:Suppl.2:124.
363. G'%%’;"b“' Metodyka Badanie jednoramienne Multiple Sclerosis. 2009:15(2):219-228.
Giovannoni Brak wptywu badania na i i
364. 2009¢ Metodyka sie¢ MTC Journal of Neurology. 2009;256:S9-S10.
Giovannoni Brak wptywu badania na . . . .
365. 2009d Metodyka sieé MTC Multi Sclerosis. 2009;15(9):136-37.
Giovannoni Brak wptywu badania na .
366. 2010 Metodyka siet MTC European Journal of Neurology 2010;17:14.
367. Giovannoni Metodyka Brak wp’f_yvs{u badania na International Jogrnal of Mu/tI'SC/eI’OSIS Care.
2010b sie¢ MTC 2010;12(Suppl 1):S48.
368. Giovannoni Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 2011;17(10):Suppl.1:508-
2011 509.
Giovannoni Brak wptywu badania na i X
369. 2012 Metodyka sie¢ MTC Journal of Neurology. 2012;259:106-06.
370. Glc;\air;rl;onl Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2012,18(4):Suppl.1:514.
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371. G";‘@"z?"' Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2012:18(4):Suppl.1:419-420.
372. G"’z‘g;';':f"' Typ publikacii Poster Journal of Neurology. 2012;259(1):Suppl.1:47.
373. Gloz\nglnzr;onl Metodyka Analiza w podgrupach Neurology. Meeting Abstract. 2012,78:1.
374. Giovannoni Zbiorcza analiza wynikéw . . .
2 2012f Metodyka badar Multiple Sclerosis. 2012;1:419.
375. GI(;\:;%I?)OHI Metodyka Badanie typu extension Neurology. 2013;80:Suppl:P07.119.
. . . . . European Federation of Neurological Societies
376. G|0\2/8:| zom Metodyka Zbiorcza ir;%l;z: wynikow (EFNS), European Neurological Surgery,
Istanbul, Turkey. 2014;PP1228.
377. Gloz\aTbom Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2014;261:Suppl.1:94.
378. Gloz\nglrlr;onl Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2014,261(2):316-323.
379,  Giovannoni Interwencja | aza przedluzona badania ) oot Newrology. 2014;13(5):472-481
: 2014d wigczonego do analizy ' ! ’ '
3gp,  CGiovannoni Metodyka Zbiorcza analiza wynikow Multiple Sclerosis. 2014;1:92
: 2014e badan ’ T
381. G|0\2/8:| 2 ont Metodyka Badanie typu extension European Journal of Neurology. 2015;22:479.
3g2, ~ Giovannoni Metodyka Zbiorcza analiza wynikow Multiple Sclerosis. 2015:1:252-53
) 2015b badan ) T ’
Giovannoni Neurology. Conference: 67th American
383. 2015¢ Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,84(14):P7.280.
Giovannoni Zbiorcza analiza wynikéw .. . . .
384. 2015d Metodyka badan Clinical Therapeutics. 2015;37(11):2543-51.
Giovannoni . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
385. 2015¢ Metodyka Analiza w podgrupach 2015:17:Suppl. 1-DX29.
Giovannoni Neurology. Conference: 67th American
386. 2015¢ Metodyka Analiza w podgrupach Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,84(14):P7.244.
Giovannoni Zbiorcza analiza wynikéw . . o,
387. 2016 Metodyka badan Multiple Sclerosis. 2016;22:837-38.
388. Glc;\airérl;onl Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2016;22:300-01.
Giovannoni Neurology. Conference: 68th American
389. 2016¢ Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016,;86:Suppl.1:P3.028.
Giovannoni Brak ocenianych punktow . .
390. 2016d Metodyka koncowych Neurology. 2016;87(19):1985-92.
391. Gloz\aa'lrér;onl Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2016;22:48-49.
392,  Giovannoni Metodyka Zbiorcza analiza wynikow Multiple Sclerosis. 2016;22:305
’ 2016f badan - ,22:305.
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Giovannoni Zbiorcza analiza wynikéw , ] .
393. 20169 Metodyka badan Multiple Sclerosis. 2016;22:303-04.
Giovannoni Zbiorcza analiza wynikéw o,
394. 2016h Metodyka badar European Journal of Neurology. 2016;23:663.
Giovannoni Abstracts of the 2nd Congress of the European
395. 2016i Metodyka Analiza w podgrupach Academy of Neurology, Copenhagen.
2016,P31133.
Giovannoni Analiza dodatkowa wynikow ] , o, i
396. 2016 Metodyka badania glownego Muiltiple Sclerosis. 2016;22:Suppl.3:P1593.
397. G'°‘2’g;‘.',‘°"' Typ publikacii Abstrakt Neurology. 2017:88(16):Supp.1.
398.  Gold 2005 Metodyka Braic ocenianych punkiow Eur J Neurol. 2005;12(8):649-56.
oncowych
399. Gold 2011 Typ publikaciji Poster konferencyjny Muiltiple Sclerosis. 2011;17(10):Suppl. 1:34.
400. Gold 2012 Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 2012,18(4):Suppl.1:195.
401. Gold 2012b Typ publikaciji Poster Neurology. Meeting Abstract. 2012;78:1.
. Analiza wtérna wynikow , . .
402. Gold 2014 Interwencja badaf Klinicznych Journal of Neurology. 2014;261:Suppl.1:233.
. Analiza wtérna wynikow . . . .
403. Gold 2014b Interwencja badan Klinicznych Multiple Sclerosis. 2014,20(7):932.
404. Gold 2014c Metodyka Analiza w podgrupach Muitiple Sclerosis. 2014,20(7):931-932.
405.  Gold 2014d Metodyka Zbiorcza ir:;naz: wynikow Multiple Sclerosis. 2014:1:95-96.
European Federation of Neurological Societies
406. Gold 2014e Metodyka Badanie typu extension (EFNS), European Neurological Surgery.
2014,EP4149.
. . Do European Federation of Neurological Societies
407. Gold 2014f Metodyka Zbiorcza et])r:j“azha wynikow (EFNS), European Neurological Surgery.
2014,PP1230.
408.  Gold 2015 Metodyka Zbloroza analiza wynikow Multiple Sclerosis. 2015;21(1):57-66.
Neurology. Conference: 67th American
409. Gold 2015b Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,;84(14):P7.225.
410. Gold 2015¢ Metodyka Zbiorcza et])r::j“azha wynikow European Journal of Neurology. 2015;22:27.
411.  Gold 2015d Metodyka Zbiorcza i”;(‘j“azf wynikow Multiple Sclerosis. 2015;1:263-64.
Zbiorcza analiza wynikow Neurology. Conference: 67th American
412. Gold 2015e Metodyka badan y Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,;84(14):P7.227.
413. Gold 2016 Metodyka Badanie typu extension Muiltiple Sclerosis. 2016;19:19.
414. Gold 2016b Metodyka Badanie typu extension BMC Neurology. 2016;16(117):Suppl.11:1-10.
Zbiorcza analiza wynikow Neurology. Conference: 68th American
415. Gold 2016¢ Metodyka y Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.

badan

2016,;86(16):Suppl.1.
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416. Gold 2016d Metodyka Badanie typu extension Neurology and Therapy. 2016;5(1):45-57.
417.  Gold 2016e Metodyka Zbloreza analiza wynikow Multiple Sclerosis. 2016;22:296-97.
. . . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
418. Goldman 2015 Populacja Niezgodna populacja 2015:17-Suppl. 1-QLO7.
419. Goodin 2011 Metodyka Badanie obserwacyjne Annals of Neurology. 2011,70:Suppl.15:66.
420. Goodin 2012 Inne Duplikat Muiltiple Sclerosis. 2012 18:4 (536-)
421. Goodin 2012b Metodyka Badanie obserwacyjne: BMJ Open. 2012;2(6):e001972.
. Brak ocenianych punktow . . . .
422. Goodin 2012¢c Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2012;,18(2):181-195.
423. Goodin 2013 Metodyka Analiza w podgrupach Neurology. Meeting Abstracts. 2013;80:1.
424.  Goodin 2016 Populacja Niezgodna populacja Neurology. 2016;87:(2):e22.
425. Goodkin 1998 Typ publikacji Komentarz Lancet. 1998,352(9139):1486-1487.
426. Goodkin 1998 Metodyka Analiza wtérna wynikow Lancet. 1998;352(9139):1486-1487.
badan klinicznych
427. Goodman 2009 Interwencja Terapia tgczona Neurology. 2009;72(9):806-812.
. Brak ocenianych punktéw Journal of Neuroimmunology. 2007,185(1-
428. Graber 2007 Interwencja kohcowych 2):168-174,
Brak ocenianych punktéw . .
429.  Graves 2014 Metodyka koricowych Neurology. 2014,82(10):Suppl.1.
European Federation of Neurological Societies
430. Greenberg 2014 Metodyka Analiza w podgrupach (EFNS), European Neurological Surgery,
Istanbul, Turkey. 2014,EP1152.
431.  Grieb 1994 Metodyka Nieodpowiednia metodyka Lancet. 1994;8921:(538).
badania
Brak ocenianvch punktow 2016 Annual Meeting of the Consortium of
432. Guosheng 2016 Metodyka kohco?//v CE Multiple Sclerisis Centers (CMSC), National
y Harbor, MD, USA. 2016.
433.  Haas 2011 Inne Brak dodatkowych wynikew ~ Journal of Neur °’°gy2'52§ 11,258:Suppl.1:258-
434.  Haas 2016 Metodyka Zbiorcza i”;(‘j“azf wynikow Multiple Sclerosis. 2016;22:636.
435.  Habek 2012 Metodyka Brak ocf”fa”VCh punktow Journal of Neurology. 2012;1:66.
oncowych
. Journal of Pharmacokinetics and
436. Hang 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Pharmacodynamics. 2016:43(4)-371-83.
. Brak ocenianych punktéw , ] {104
437. Haring 2014 Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2014;1:103-04.
438. Hartung 1998 Typ publikacji Poster Mult Scler, 1998, 4.4: 325
439. Hartung 1999 Inne Brak dodatkowych wynikow Der Nervenarzt. 1999;70(2):182.
440. Hartung 1999b Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis, 1999, 5.suppl 1: 56
441. Hartung 2002 Populacja ~50% SPMS Lancet. 2002;360(9350):2018-2025.
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442.  Hartung 2010 Inne Brak dodatkowych wynikéw  Multiple Sclerosis. 2;);;);16(10):Suppl. 1:262-
443. Hartung 2011 Populacja Czes¢ pacjentéw z CIS Neurology. 2011,77(9):835-843.
444, Hartung 2012 Metodyka Brak ocenianych punktow e Scierosis. 2012;18(4):Suppl. 1:427-428.
koncowych
445. Hartung 2012b Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 428012;259(1) ~Suppl.1:47-
446. Hartung 2012c Metodyka Badanie typu extension Journal of Neurology. 2012;259(1):Suppl.1:70.
Nieodpowiednia metodyka . . . . .
447. Hartung 2013 Metodyka badania Muiltiple Sclerosis. 2013;19(11):Suppl.1:250.
448. Hartung 2013b Metodyka Brak O‘f”!a”yd‘ punktow JAMA Neurology. 2013;70(8):1017-1021.
oncowych
449. Hartung 2013c Typ publikaciji Poster Neurology. Meeting Abstracts. 2013;80:1.
450. Hartung 2014 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2014;1:85-86.
Neurology. Conference: 67th American
451. Hartung 2015 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,84(14):P7.270.
452. Hartung 2016 Populacja PPMS Multiple Sclerosis. 2016;22:Suppl.3:658-659.
453.  Hashi 2015 Inne Publikacja w jezyku Nippon Rinsho. 2015;73:Suppl.7:205-11
: japonskim ’ T o ’
. Okres obserwaciji ponizej 48 . e,
454, Hauser 2012 Interwencja tygodni Neurology. Meeting Abstract. 2012;78:1.
455, Hauser 2013 Metodyka Okres obs?;\év:(;:# i ponizej 48 Neurology. MeetingAbstracts. 2013;80:1.
456.  Hauser 2015 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2015:1:61-62.
koncowych
Brak ocenianvch punktow Neurology. Conference: 67th American
457. Hauser 2015b Metodyka \anych p Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
koncowych .
2015;84.
458. Hauser 2015¢ Metodyka Brak ocenianych punktow =\ 0o Journal of Neurology. 2015;22:751.
koncowych
. . Americas Committee for Treatment, and
459. Hauser 2016 Metodyka Brak Oclf;r;ig)\;\?hcﬁ unktow Research in Multiple Sclerosis (ACTRIMS)
y Forum. 2016;P024.
460. Hauser 2016b Metodyka Brak °°kenfa”V°h punktow Multiple Sclerosis. 2016:1:17-18
oncowych
Analiza dodatkowa wynikow . .
461. Hauser 2017 Metodyka badania gléwnego Neurology. 2017;88(16):Suppl.S31.002.
462. Havrdova 2009 Metodyka Analiza w podgrupach typu .0 o cet Newrology. 2009;8(3):254-260.
post hoc study
463. Havrdova 2010 Inne Brak dodatkowych wynikéw Multiple Sclerosis. 2010,16(10):Suppl.1:320.
464. Havrdova 2010 Metodyka Brak ocenianych punktow /e Screrosis. 2010;16(10):Suppl. 1:151.
koncowych
465. Havrdova 2010 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2010:1:320.
koncowych
466. Havrdova 2011 Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2011;258:Suppl.1:21-22.
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
467. Havrdova 2012 Typ publikaciji Poster Multiple Sclerosis. 2012;18(4):Suppl. 1:435-436.
468. Havrdova 2012 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2012,18(4):Suppl.1:235.
469. Havrdova 2012 Typ publikacji Poster Journal of Neurology. 2012;259(1):Suppl.1:105.
470. Havrdova 2012 Typ publikacji Poster Journal of Neurology. 2012;259(1):Suppl. 1:36.
471. Havrdova 2012 Typ publikacji Poster European Journal of
: Neurology. 2012;19:Suppl.1:87.
472. Havrdova 2012 Typ publikacji Poster Neurology. Meeting Abstract. 2012,78:1.
Brak wptywu badania na —0. i
473. Havrdova 2012 Metodyka sie¢ MTC Neurology. 2012,78:Suppl.1:541.007.
474. Havrdova 2013 Metodyka Wyniki zbiorcze z badari Muitiple Sclerosis. 220575’!19( 11):Suppl.1:257-
475. Havrdova 2013b Inne Brak dodatkowych wyniké Muitiple Sclerosis. 22017 g;19( 11):Suppl.1:209-
476. Havrdova 2013c Inne Brak dodatkowych wyniké Journal of Neurology. 2013;260:Suppl.1:120.
477. Havrdova 2013d Typ publikacji Poster Neurology. MeetingAbstracts. 2013;80:1.
Brak ocenianych punktow Journal of the Neurological
478. Havrdova2013e  Metodyka koficowych Sciences. 2013:333:Suppl. 1-368-369.
479. Havrdova 2013f Metodyka Zbiorcza i’;ﬂ:: wynikow Multiple Sclerosis. 2013;1:257-58.
480. Havrdova 2013g Inne Brak dodatkowych wynikéw Mult Scler. 2014,20(4):464-70.
481. Havrdova 2014 Metodyka Zbiorcza analiz? wynikow Journal of Neurology. 2014;261:Suppl. 1:304-
badan 3065.
Zbiorcza analiza wynikew European Federation of Neurological Societies
482. Havrdova 2014b Metodyka badan y (EFNS), European Neurological Surgery,
Istanbul, Turkey. 2014;PP1233.
483. Havrdova 2014c Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2014;1:39.
484. Havrdova 2015 Metodyka Zbiorcza ?)r;%l;z: wynikow European Journal of Neurology. 2015;22:752.
485. Havrdova 2015b Metodyka Analiza w podgrupach European Journal of Neurology. 2015;22:153.
Zbiorcza analiza wynikow Neurology. Conference: 67th American
486. Havrdova 2015¢c Metodyka badari y Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84:P7.247.
487. Havrdova 2015d Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:256-57.
Abstracts of the 2nd Congress of the European
488. Havrdova 2016 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology, Copenhagen.
2016;P32139.
489. Havrdova 2017 Metodyka ~Analiza dodatkowa wynikow Neurology. 2017;88(16):Suppl.P4.391
: badania gtéwnego ’ ! ’ T
A, Spelman T, Jokubaitis V. Erratum:
Nieodpowiednia metodvka Comparison of switch to fingolimod or interferon
490. He 2015 Metodyka P badania Y beta/glatiramer acetate in active multiple
sclerosis JAMA Neurology. 2015;72(4):405-413.
JAMA Neurology. 2015,;72(8):950.
491. He 2016 Metodyka Nieodpowiednia metodyka Cochrane Database Syst Rev.

badania

2016,;3:CD009882.
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
492.  Henson 2013 Metodyka koricowych 2013;15:Suppl.3:DX38.
493. Herbert 2009 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2009;15(9):Suppl.S:232.
494, Herbert 2010 Metodyka Brak ocen!anych punktéw Multiple Sclerosis. 2010;,16(10):Suppl.1:140-
koncowych 141.
495. Herndon 1997 Typ publikaciji Abstrakt Multiple Sclerosis 1997;3 Suppl:269
. . . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
496. Hohfield 2013 Metodyka Badanie typu extension 2013-15:Suppl. 3:DX55.
497. Hohlfeld 2010 Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2010;257:Suppl.1:21.
498. Honeycutt 2015 Metodyka Brak dodatkowych wynikéw Neurology. 2015;84:Suppl.14:P7.27.
Peginterferon beta-1a (Plegridy®) (Structured
HTA Database Nieodpowiednia metodyka abstract). HTA Database: 2015; (4): Available
499. 2015 Metodyka badania from:
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clhta/ar
ticles/HTA-32015000914/frame.html
500. Hughes 1997 Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis 1997;3 Suppl:269
501. Hughes 2001 Interwencja Badanie typu extension Neurology. 2001,56(12):1628-1636.
I Annals of Internal
502.  Hughes 2010  Typ publikac Komentarz Medicine. 2010:152(10):JC56+JC57+JC58.
503. Hung 2014 Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 2014,20(7):926.
Abstracts of the 2nd Congress of the European
504. Hupperts 2016 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology, Copenhagen.
2016,P32144.
505. Hut(z:(f)ltl)r;son Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2009;256(3):405-415.
506. Hutchinson Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2012:259(1):Suppl.1:105-
2012 106.
507,  Hutchinson Metodyka Zbiorcza analiza wynlkow 1 inte Sclerosis. 2013;19(11):Suppl. 1:466.
2013 badan
508. H“tzco';';;“ Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 2013:19(5):683.
509. Hutztz)t]llzr;:on Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2013;260(9):2286-2296.
. . . European Federation of Neurological Societies
510. ngg ;r‘ltson Metodyka Brak Oclf:r’:ig)\:\?hcﬁ unktow (EFNS), European Neurological Surgery,
Y Istanbul, Turkey. 2014;PP1235.
Hutchinson Zbiorcza analiza wynikéw . , an. .
511. 2014b Metodyka badan Multiple Sclerosis. 2014,20:Suppl.1:116.
. . . Do Neurology. Conference: 67th American
512. ngg ;r;son Metodyka Zbiorcza abr:j“aZ: wynikow Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,84(14):P7.232.
Hutchinson Zbiorcza analiza wynikéw ho.
513. 2015b Metodyka badan European Journal of Neurology. 2015;22:154.
Hutchinson Zbiorcza analiza wynikow . . .
514. 2015¢ Metodyka badan Multiple Sclerosis. 2015;1:246-47.
515. Hutton 2009 Metodyka Opis projektu badania Journal of Neurology. 2009;256:Suppl. 2:122.
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Brak wptywu badania na International Journal of Multiple Sclerosis Care.
516.  lonete 2014 Metodyka sie¢ MTC 2014;16:Suppl. 3:DX19.
. . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
517. lonete 2015 Metodyka Badanie typu extension 2015:17:Suppl. 1-DX39.
Brak ocenianych punktow . .
518. Jacobs 1994 Metodyka koficowych Annals of Neurology. 1994;1(2):259.
. . . Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke,
519. Jacobs 1995 Metodyka Opis projektu badania England). 1995:1(2):118-135.
Brak ocenianych punktow . i
520. Jeffery 2014 Metodyka koricowych Neurology. 2014,82(10):Suppl.1.
Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
521.  Jeffrey 2010 Metodyka kohcowych 2010;12:Suppl. 1:65.
Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
522.  Jeffrey 2013 Metodyka koricowych 2013;15:Suppl.3:DX37.
. . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
523. Jeffrey 2014 Metodyka Badanie typu extension 2014:16:Suppl.3-DX25.
Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
524.  Jeffrey 2015 Metodyka koficowych 2015:17:Suppl. 1:DX41.
. International Journal of Multiple Sclerosis Care.
525. Jeffrey 2015 Metodyka Analiza w podgrupach 2015:17-Suppl. 1:DX40.
. Canadian Journal of Neurologucal Sciences.
526. Johnson 1993 Inne Duplikat 1993:20:Suppl.4:189.
527. Johnson 1995 Inne Duplikat Journal of Neurology 1995;242:S38 (Abstract)
_— Multiple Sclerosis (Houndmills, Basingstoke,
528. Johnson 1996 Metodyka Publikacja pogladowa England). 1996-1(6):325-326.
Brak ocenianych punktow
529. Johnson 1998 Metodyka koricowych Neurology A62-A63 (Abstract).
530. Johnson 1998 Inne Brak dodatkowych wynikéw Neurology. 1998;50(3):701-08.
531. Johnson 2001 Inne Przedruk innej publ kacji Neurology. 2001;57(12):Suppl.5:46-53.
532. Johnson 2001b Inne Przedruk innej publ kacji Neurology. 2001,57(12):Suppl.5:16-24.
533. Junqueira 2015 Metodyka Niezgodna metodyka Value in Health. 2015;18(3):A280.
534. Kappos 2001 Populacja SPMS Neurology. 2001,;57(11):1969-1975.
535. Kappos 2002 Typ publikacji List do edytora Lancet. 2002;359:1453-60.
. . . New England Journal of
536. Kappos 2006 Interwencja Niezgodne dawkowanie Medicine. 2006;355(11):1124-1140.
537. Kappos 2008 Interwencja Niezgodne dawkowanie The Lancet. 2008;372(9648):1463-1472.
538. Kappos 2009 Typ publikaciji Poster Multiple Sclerosis. 2009;15(9):Suppl.S:245-246.
539. Kappos 2010 Typ publikaciji Poster Multiple Sclerosis. 2010;16(10):Suppl.1:33-34.
. . European Journal of
540. Kappos 2010b Metodyka Opis badania DECIDE Neurology. 201017:Suppl.3:234.
541. Kappos 2010c Typ publikacji Poster Journal of Neurology. 2010;257:Suppl.1:144.
542. Kappos 2010d Inne Duplikat New England Journal of Medicine.

2010;362(5):387-401.
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
543.  Kappos 2011 Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 22513 ;;1 7(10):Suppl.1:488-
544. Kappos 2011 Typ publikagji Poster Multiple Sclerosis. 2?91;;17(10):8uppl. 1:194-
545. Kappos 2011b Typ publikacji Poster Journal of Neurology. 2011;258:Suppl.1:47.
546. Kappos 2011c Typ publikacji Poster Journal of Neurology. 2011,258:Suppl.1:14.
Okres obserwacji ponizej 48 . .
547. Kappos 2011d Metodyka tygodni Lancet. 2011;378(9805):1779-87.
548. Kappos 2012 Interwencja Badanie typu extension Muiltiple Sclerosis. 2012;18(4):Suppl.1:451-452.
549. Kappos 2012b Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2012;18(4):Suppl.1:221-222.
Okres obserwaciji ponizej 48 . : . . .
550. Kappos 2012c Metodyka tygodni Multiple Sclerosis. 2012;18(4):Suppl.1:140-141.
551. Kappos 2012d Inne Brak dodatkowych wynikéw Multiple Sclerosis. 2012,18(4):Suppl.1:50-51.
552. Kappos 2012e Typ publikacji Poster Journal of Neurology. 2012;259(1):Suppl.1:65.
553. Kappos 2012f Inne Brak dodatkowych wynikow Value in Health. 2012;15(7):A557.
554. Kappos 2012g Interwencja Badanie typu extension Neurology. Meeting Abstract. 2012,78:1.
555.  Kappos 2013 Metodyka Analiza w podgrupach Muitiple Sclerosis. 2% ;;19( 11):Suppl.1:266-
Wyniki podane po 3 . .
556. Kappos 2013b Metodyka s Journal of Neurology. 2013;260(5):1388-1395.
miesigcach
557. Kappos 2013c Metodyka Zbiorcza ir;zl;zﬁa wynikow Neurology. Meeting Abstracts. 2013;80:1.
European Committee for Treatment and
558. Kappos 2013d Metodyka Badanie typu extension Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS),
Copenhagen. 2013;P1062.
Zbiorcza analiza wynikéw Multiple Sclerosis and Related Disorders.
559. Kappos 2014 Metodyka badan 2014:3(4):494-504.
560. Kappos 2014b Populacja Niezgodna populacja Annals of Neurology. 2014;76:111-112.
Zbiorcza analiza wynikow European Federation of Neurological Societies
561. Kappos 2014c Metodyka badar Y (EFNS), European Neurological Surgery,
Istanbul, Turkey. 2014;PP1238.
562. Kappos 2014d Metodyka Zbiorcza i’;fj';f wynikow Multiple Sclerosis. 2014:1:Suppl.1:40.
563. Kappos 2014e Metodyka Zbiorcza abr;%haz: wynikow Journal of Neurology. 2014;261:Suppl. 1:306.
564. Kappos 2014f Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2014,261:Suppl. 1 (S95-)
565. Kappos 2014g Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2014 20:7 (933-)
. . Do European Federation of Neurological Societies
566. Kappos 2014h Metodyka Zbiorcza et])r::jhazha wynikow (EFNS), European Neurological Surgery,
Istanbul, Turkey. 2014 EP1154
Brak ocenianych punktow oo
567. Kappos 2015 Metodyka koricowych European Journal of Neurology. 2015;22:476.
568. Kappos 2015b Metodyka Zbiorcza analiza wynikow European Journal of Neurology. 2015;22:477.

badan
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Neurology. Conference: 67th American
569. Kappos 2015¢c Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,84(14):P7.243.
570. Kappos 2015d Metodyka Zbiorcza abr;%haz: wynikow European Journal of Neurology. 2015;22:48.
571. Kappos 2015e Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:567-68.
572.  Kappos 2015f Metodyka Zbiorcza anallz? wynikéw  European Journal of Neurology. 2015;22(4):664-
badan 71.
. . Journal of Neurology, Neurosurgery and
573. Kappos 2015g Metodyka Badanie typu extension Psychiatry. 2015:86(11):1202-07.
574. Kappos 2015h Metodyka Badanie typu extension Neurology. 2015;84(15):1582-91.
575. Kappos 2015i Inne Brak dodatkowych wynikéw Mult Scler. 2015;21(Suppl 11):22 (A89).
576. Kappos 2015j Inne Brak dodatkowych wynikéow N Engl J Med. 2015,;373(15):1418-28.
577. Kappos 2015k Inne Brak dodatkowych wynikéw . Neurology. 2015;84(Suppl 14):54.
578. Kappos 2015 Metodyka Brak ocenianych punktow J Neurol Sci. 2015;357:6315-16.
koncowych
579. Kappos 2016 Metodyka Zbiorcza i’;ﬂ:: wynikow Journal of Neurology. 2016;263(2):354-60.
580. Kappos 2016b Metodyka Brak Ocen,'anyCh punktow European Journal of Neurology. 2016;23:197.
koncowych
European Committee for Treatment and
581. Kappos 2016¢c Metodyka Badanie typu extension Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS)
London. 2016 P653
Abstracts of the 2nd Congress of the European
582. Kappos 2016d Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology, Copenhagen. 2016
P11184
583. Kappos 2016e Metodyka Zbiorcza ir;e&l;z: wynikow Multiple Sclerosis. 2016;22(6):NP22-NP23.
584. Kappos 2016f Metodyka Brak ocenianych punktw Multiple Sclerosis. 2016;22:361-62.
koncowych
585. Kappos 2016g Metodyka Zbiorcza abr::j“aZ: wynikow European Journal of Neurology. 2016;23:197.
Zbiorcza analiza wynikéw Abstracts of the 2nd Congress of the European
586. Kappos 2016h Metodyka awy Academy of Neurology, Copenhagen. 2016
badan
P11185
. . o Neurology. Conference: 68th American
587. Kappos 2016i Metodyka Zbiorcza abr:j“aZ: wynikow Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016,86(16 SUPPL. 1)
Analiza dodatkowa wynikow European Journal of Neurology.
588.  Kappos 2017 Metodyka badania gtéwnego 2017;24:Suppl.1:PR2079.
589. Kappos 2017 Populacja PPMS Neurology, April 18, 2017, vol. 88 no.16, S
P5.407
. International Journal of Multiple Sclerosis Care.
590. Karlsson 2014 Metodyka Analiza w podgrupach 2014:16(Suppl 3):DX26.
591 Kasper 2013 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2013 19:11 SUPPL. 1 (217-

koncowych

218)
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Brak ocenianych punktéw Journal of Neuroimmunology. 2014,275 (1-
592. Kasper 2014 Metodyka koricowych 2):63-64.
Wszyscy pacjenci zostali
poddani terapii NAT na .
593. Kaufman 2012 Metodyka poczagtku badania a pdzniej Journal of Neurogo%éggm 259:1 SUPPL.
randomizowani do grupy
NAT lub PLC.
Brak ocenianych punktow Journal of Neurology. 2015;262(2):326-36.
594. Kaufman 2015 Metodyka koricowych
595.  Khan 2012 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2012;1:414
: koncowych ’ P
596.  Khan 2012b Metodyka Brak Wps%"é“,vlb?ga”'a na Multiple Sclerosis. 2012;18:Suppl.4:512-12.
. International Journal of Multiple Sclerosis Care.
597.  Khan 2013 Metodyka Brak wplywu badania na 2013;15:Suppl. 3:DX41.
sie¢ MTC
Brak wptywu badania na on. 5
598. Khan 2013b Metodyka sie¢ MTC Neurology. 2013;80:Suppl.7:501.005
65th American Academy of Neurology Annual
599. Khan 2013c Inne Duplikat Meeting, San Diego, CA United States. 2013
S01.005
600. Khan 2013d Metodyka Analiza w podgrupach Neurology. Meeting Abstracts. 2013 80:1
Neurology. Conference: 67th American
601. Khan 2015 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P7.273.
602. Khan 2015b Metodyka Badanie typu extension Muitiple Sclerosis. 2015;1:119-20.
603. Khan 2015¢ Metodyka Badanie typu extension European Journal of Neurology. 2015;22:710.
604. Khan 2016 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2016,8:8.
605. Khatri 2011 Metodyka Badanie typu extension The Lancet Neurology. 2011 10:6 (520-529)
. Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
606.  Khatri 2010 Metodyka kohcowych 2010;12(Suppl 1):S75.
. . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
607. Khatri 2011 Metodyka Analiza w podgrupach 2011:13(Suppl 3):S66.
608. Khatri 2012 Metodyka Badanie typu extension Journal of Neurogo%.;gm 259:1 SUPPL.
609. Khatri 2012 Inne Brak dodatkowych wynikow Neurology. 2012 78:1 Meeting Abstract
. . Multiple Sclerosis and Related
610. Khatri 2014 Metodyka Analiza w podgrupach Disorders, 2014 3:3 (355-363)
. . Multiple Sclerosis and Related Disorders.
611. Khatri 2014b Metodyka Analiza w podgrupach 2014:3(3):355-63.
612. Kieseier 2009 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2009 15:9 Suppl. S (S246-)
Journal of Neurology. 2009 256 SUPPL.
613. Kieseier 2009b Metodyka Analiza w podgrupach 2 (S124-S125)
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. Brak wptywu badania na ; . . .
614. Kieseier 2013 Metodyka sieé MTC Muiltiple Sclerosis 2013;19:Suppl. 1:P540.
. Brak wptywu badania na , ] A, .
615. Kieseier 2013b Metodyka sie¢ MTC Multiple Sclerosis 2013;19:Suppl.1:P1061.
616. Kieseier 2014 Metodyka Analiza post-hoc European Journal of
: Neurology. 2014 21 SUPPL. 1 (463-)
Neurology. Conference: 66th American
617. Kieseier 2014b Metodyka Analiza w podgrupach Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2014;82(10 SUPPL. 1)
618. Kieseier 2014c Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2014;1:105-06.
Brak ocenianvch punktow European Federation of Neurological Societies
619. Kieseier 2014 Metodyka kor’lcozv cﬁ (EFNS), European Neurological Surgery,
Y Istanbul, Turkey. 2014 EP4152
Brak ocenianveh punktow Neurology. Conference: 67th American
620. Kieseier 2015 Metodyka kohco?//v ct? Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
y 2015;84(14):P7.256.
621. Kieseier 2015b Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:311-12.
622. Kieseier 2015 Metodyka Badanie typu extension European Journal of Neurology. 2015;22:445.
Neurology. Conference: 67th American
623. Kieseier 2015b Metodyka Analiza w podgrupach Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(no pagination)
624. Kieseier 2015¢c Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;21(8):1025-35.
Brak ocenianvch punktow Neurology. Conference: 66th American
625. Kinter 2014 Metodyka kohcozv cﬁ Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2014,82(10 SUPPL. 1)
626.  Kircik 2015 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2015;1:251-52.
koncowych
627. Kita 2012 Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 2012 18:4 SUPPL. 1 (254-)
628. Kita 2012b Inne Duplikat Value in Health. 2012 15:7 (A556-)
. Zbiorcza analiza wynikéw Journal of the Neurological
629.  Kita2013 Metodyka badan Sciences. 2013 333 SUPPL. 1 (6368-)
. Zbiorcza analiza wynikéw Neurology February 12, 2013 vol. 80 no. 7
630. Kita 2013b Metodyka badan Supplement P07.092
. Zbiorcza analiza wynikow Neurology February 12, 2013 vol. 80 no. 7
631. Kita 2013c Metodyka badan Supplement P07.091
. Brak ocenianych punktow Neurology April 8, 2014 vol. 82 no. 10
632. Kita 2014 Metodyka koncowych Supplement P4.178
. Zbiorcza analiza wynikow Neurology April 8, 2014 vol. 82 no. 10
633. Kita 2014b Metodyka badar Supplement P4.176
634. Kita 2014c Metodyka Brak dodatkowych wynikow Multiple Sclerosis. 2014,20(2):253-7.
Neurology. Conference: 67th American
635. Kita 2015 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P7.236.
636. Knobler 1993 Metodyka Okres obserwacji ponizej 48  Journal of Interferon Research. 1993;13(5):333-

tygodni
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Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. Analiza dodatkowa wynikéw .
637. Kolind 2017 Metodyka badania glownego Neurology 2017 88:16 Supp. 1
Brak ocenianych punktow Journal of Neurology. 2012 259:1 SUPPL.
638. Kovarova 2012 Metodyka korcowych 1(S67-)
639. Krapf 1998 Typ publikacji Poster Mult Scler 1998;4:380.
. Mo
640.  Krapf 2005 Populacia ~\'©2999Na popuiacia: ~50% Neurology. 2005 65:5 (690-695)
. . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
641. Kreiger 2013 Metodyka Analiza w podgrupach 2013:15(Suppl 3):DX01.
Kremenchutzky . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
642. 2011 Metodyka Analiza w podgrupach 2011:13(Suppl 3):S52.
Kremenchutzky . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
643. 2011b Metodyka Analiza w podgrupach 2011:13(Suppl 3):S65.
644. Krem;gggutzky Typ publikacji Abstrakt Annals of Neurology. 2012 72 SUPPL. 16 (S72-
Kremenchutzky . Multiple Sclerosis and Related
645. 2014 Metodyka Analiza w podgrupach Disorders 2014 3:3 (341-349)
Kremenchutzky Brak ocenianych punktow . . s
646. 2015 Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2015;1:545-46.
Neurology. Conference: 67th American
647. Kremenchutzky Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015b .
2015;84
Kremenchutzk Neurology. Conference: 67th American
648. 2015¢ y Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):S4.002.
Kremenchutzky . . 99.
649. 2015d Metodyka Badanie typu extension European Journal of Neurology. 2015;22:159.
Kremenchutzk Neurology. Conference: 68th American
650. 2016 y Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016;86(SUPPL 1)
651. Krieger 2015 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:573.
Brak ocenianych punktow . . .
652. Krueger 2016 Metodyka koricowych Advances in Therapy. 2016;33(7):1231-45.
Abstracts of the 2nd Congress of the European
653. Kuhelj 2016 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology, Copenhagen. 2016
P11192
2016 Annual Meeting of the Consortium of
654. Kuhelj 2016b Metodyka Badanie typu extension Muiltiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor, MD. 2016.
Kurukulasuriya Zbiorcza analiza wynikow . . .
655. 2014 Metodyka badan Multiple Sclerosis. 2014;1:116-17.
Kurukulasuriya Brak ocenianych punktéw Neurology. Conference: 67th American
656. 2015 Metodyka korcowvch Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2015;84(14):P7.233.
. . Journal of Neurology, Neurosurgery and
657. LaMantia 2015 Metodyka Niezgodna metodyka Psychiatry. 2015-86(9):1016-20.
658. La Mantia 2016 Metodyka Niezgodna metodyka Cochrane Database Syst Rev. 2016; 4:

CD009371.
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Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
659. LaGanke 2013 Typ publikacji Poster Neurology. Meeting Abstracts. 2013 80:1
2016 Annual Meeting of the Consortium of
660. LaGanke 2016 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor, MD, USA. 2016.
661. Lampl 2013 Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2013 260:7 (1838-1845)
Zbiorcza analiza wynikéw Neurology. Conference: 68th American
662. Langdon 2016 Metodyka badan y Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016;86(SUPPL. 1)
. . o Abstracts of the 2nd Congress of the European
663. Langdon 2016b Metodyka Zbiorcza anallz? wynikow Academy of Neurology, Copenhagen. 2016
badan
P21140
664. Langdon 2016¢ Metodyka Zbiorcza analiz? wynikow European Journal of Neurology. 2016;23:414-
badan 15.
Brak ocenianych punktow ] ] .
665. Laule 2010 Metodyka koricowych Muiltiple Sclerosis. 2010 16:6 (670-677)
666. Leary 2003 Populacja PPMS Neurology. 2003 60:1 (44-51)
Brak ocenianych punktow Journal of Neurology, Neurosurgery and
667.  Leary 2004 Metodyka kofcowych Psychiatry. 2004 75:3 (508-509)
668. Lech;:;-sScott Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:247-48.
669.  Leist2013 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan  MUltiple Sclerosis. 2‘)27%; 9:11 SUPPL. 1 (274-
670. Leist 2014 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Multiple Sclerosis. 2014 20:7 (933-934)
Pacjenci z pierwszym
671. Leist 2014b Populacja epizodem The Lancet Neurology. 2014;13(3):257-67.
demielinizacyjnym
672.  Leist 2014c Metodyka Zbiorcza i’;ﬂ:: wynikow Multiple Sclerosis. 2014:1:110-11.
Zbiorcza analiza wynikow Neurology. Conference: 66th American
673. Leist 2014d Metodyka badan Y Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2014,82(10 SUPPL. 1)
Zbiorcza analiza wynikow Neurology. Conference: 67th American
674. Leist 2015 Metodyka badari y Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P7.268.
. Brak ocenianych punktow . . .
675. Leist 2015b Metodyka koricowych Value in Health. 2015;18(3):A279-A80.
Brak ocenianveh punktow Neurology. Conference: 67th American
676. Leist 2015¢c Metodyka kor yeh p Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
oncowych i
2015;84
Brak ocenianveh punktow Neurology. Conference: 68th American
677. Leist 2016 Metodyka kohcozv Cﬁ Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2016,86(16 SUPPL. 1)
678. Li 1996 Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny Clinical lmmunothc:r?‘%e- Lg";):s 7996 5:SUPPL.
679. Li 1999 Metodyka Brak ocenianych punktow Ann Neurol. 1999;46(2):197-206.
koncowych
680. Li 2011 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2011 17:10 SUPPL. 1 (S183-

S184)
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Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
681. Li 2014 Metodyka Niezgodna metodyka Multiple Sclerosis. 2014;1:102-03.
Brak ocenianvch punktow Neurology. Conference: 67th American
682. Li 2015 Metodyka kohcozv Cﬁ Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
y 2015;84:P7.254.
Brak ocenianvch punktow Neurology. Conference: 68th American
683. Li 2016 Metodyka kohco?//v ct? Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2016:86(16 SUPPL. 1)
684. Limmroth 2016 Metodyka Badanie typu extension European Journal of Neurology. 2016;23:314.
Abstracts of the 2nd Congress of the European
685. Limmroth 2016b Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology, Copenhagen. 2016
P12129
. Brak ocenianych punktéw . . . .
686. Liu 1999 Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 1999,5(Suppl 1):S98.
687. Liu 1999b Metodyka Brak ocenjanych punktéw  J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1999,;67(4):451-
koncowych 6.
. Brak ocenianych punktéw Journal of the Neurological
688. Liu 2000 Metodyka kofcowych Sciences. 2000 181:1-2 (33-37)
689 Liu 2002 Metodyka Brak ocenianych punktow Mult Scler. 2002;8(1):10-4
: koncowych ’ ’ ’ ’
Brak ocenianvch punktow Neurology. Conference: 67th American
690. Liu 2015 Metodyka kohcozv cﬁ Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2015,84(14):P7.209.
. - Journal of the Neurological Sciences 1997 150
691. Ljapcev 1997 Typ publikacji Komentarz Supplement 1-5321
692. Lubic 1994 Typ publikacji List do edytora Neurology. 1994 44:11;(1))86; author reply 188-
693.  Lublin 2013 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2013:1:213-14.
koncowych
694. Lublin 2013b Metodyka Badanie typu extension Neurology. Meeting Abstracts. 2013 80:1
. Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis and Related Disorders.
695. Lublin 2014 Metodyka koncowych 2014:3(6):705-11.
696. Lublin 2016 Metodyka Zbiorcza ir;%l;z: wynikow European Journal of Neurology. 2016;23:402.
697.  Lublin 2016b Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2016;22:333-34.
Zbiorcza analiza wynikéw Abstracts of the 2nd Congress of the European
698.  Lublin 2016¢ Metodyka awy Academy of Neurology, Copenhagen. 2016.
badan
P21117
Zbiorcza analiza wynikéw 2016 Annual Meeting of the Consortium of
699. Lublin 2016d Metodyka badan y Multiple Sclerisis Centers (CMSC) National
Harbor, MD. 2016
. Analiza dodatkowa wynikéw European Journal of Neurology.
700.  Lublin 2016e Metodyka badania gléwnego 2016,23:Suppl.2:402:P21117,
701. Lycke 2013 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 20418%)1 9:11 SUPPL. 1 (487-
Journal of the Neurological
702. Lycke 2013b Typ publikacji Poster Sciences. 2013 333 SUPPL. 1 (e374-e375)
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Brak wptywu badania na Journal of the Neurological Sciences.
703 Lycke 2013¢ Metodyka sie¢ MTC 2013:333:6374-675.
Abstracts of the 2nd Congress of the European
704. Lycke 2016 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology, Copenhagen. 2016
P12135
Brak ocenianvch punktow Neurology. Conference: 67th American
705. Macdonell 2015 Metodyka kohco?//v CE Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2015;84(14):P7.212.
706. Maciejek 2015 Metodyka Artykut poglagdowy Aktualnosci Neurologiczne. 2015;15(3):135-38.
707.  Marantz 2015 Metodyka Zbloreza analiza wynikow Multiple Sclerosis. 2015;1:263.
708. Margolin 2014 Metodyka Woyniki zbiorcze z badan Neurology. 2014 82:10 SUPPL. 1
. . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
709. Martinez 2014b Metodyka Analiza w podgrupach 2014:16(Suppl 3):DX12.
. Zbiorcza analiza wynikow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
710. Martinez 2014c Metodyka badan 2014:16(Suppl 3):DX11.
711. Marziniak 2015 Metodyka Zbiorcza abr::j“aZ: wynikow European Journal of Neurology. 2015;22:201.
712.  Matolcsi 2015b Inne Publikacja w jezyku Ideggyogyaszati Szemle. 2015;68(1-2):7-14
: wegierskim ’ ! ' '
Brak ocenianych punktéw Multiple Sclerosis and Related Disorders.
713. Maurer 2016 Metodyka koncowych 2016:7:33-40.
2016 Annual Meeting of the Consortium of
714. Mayer 2016 Metodyka Badanie typu extension Muiltiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor, MD. 2016.
715. Mehta 2013 Metodyka Analiza w podgrupach Neurology. Meeting Abstracts. 2013 80:1
. International Journal of
716. Melanson 2010 Metodyka Badanie nRCT Neuroscience. 2010 120-10 (631-640)
717.  Mendes 2016 Metodyka N'ezgog”a metodyka CNS Drugs. 2016;18:18.
adania
718. Meng 2013 Metodyka Analiza post-hoc Neurology. Meeting Abstracts. 2013 80:1
Contemp Clin Trials. 2015: 69-74. Available
Brak ocenianych punktow from:
719. Meng 2015 Metodyka koncowych http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clcentr
al/articles/375/CN-01111375/frame.html|
Merschhemke Zbiorcza analiza wynikéw . . .
720. 2015 Metodyka badan Multiple Sclerosis. 2015;1:319-20.
721. Mesaros 2010 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2010 16:3 (325-331)
722.  Metin 2015 Metodyka Nieodpolwienia metodyka Value in Health. 2015;18(7):A750.
. . Journal of Neurology Neurosurgery and
723. Milanese 1990 Interwencja Naturalny IFN Psychiatry. 1990 53.7 (554-557)
724. Millefiorini 1997 Interwencja mitoxantron 8mg/miesiac Journal of Neurology. 1997 244:3 (153-159)
. . Niezgodna populacja: >30% New England Journal of
725.  Miller 2003 Populacja SPMS Medicine. 2003 348:1 (15-23)
726.  Miller 2007 Metodyka Brak wplywu badania na Neurology. 2007;68(17):1390-401.

sie¢ MTC
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. . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
727. Miller 2010 Metodyka Analiza w podgrupach 2010:12(Suppl 1):S94.
728. Miller 2011 Typ publikacji Abstrakt Multiple Sclerosis. 201 1)17.‘10 SUPPL. 1 (S182-
729. Miller 2012 Inne Brak dodatkowych wynikéw Neurology. 2012 78:1 Meeting Abstract
730. Miller 2012b Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2012 18:11 (1625-1632)
. - Journal of Neurology 2012 259:1 SUPPL.
731. Miller 2012¢ Typ publikacji Poster 1(S36-S37).
732. Miller 2012d Metodyka Brak dodatkowych wynikéw Neurology. 2012;78:Suppl.1:P07.082.
733.  Miller 2012° Metodyka Zbiorcza i’;ﬂ:: WynikoW  p1uitiole Sclerosis. 2012 18:4 SUPPL. 1 (418-)
734. Miller 2012f Metodyka Analiza w podgrupach Muitiple Sclerosis. 2(1);(2))18"4 SUPPL. 1 (18-
. Analiza wtérna wynikow z Multiple Sclerosis. 2013 19:11 SUPPL. 1 (461-
735. Miller 2013 Metodyka badan klinicznych 462)
Neurology. Conference: 65Th American
. Brak ocenianych punktow Academy Of Neurology Annual Meeting San
736. Miller 2013b Metodyka koncowych Diego, Ca United States. Conference Start. (1
Meeting Abstracts) 2013;80
737. Miller 2014 Populacja CIS Neurology. 2014 82:10 SUPPL. 1
738. Miller 2014 Populacja Niezgodna populacja The Lancet Neurology. 2014;13(10):977-86.
. Analiza wtérna wynikéw z , ] .
7309. Miller 2014 Metodyka badaf Klinicznych Muitiple Sclerosis. 2014 20:7 (932-)
740.  Miller 2015 Metodyka Zbiorcza ig%';z: wynikow Multiple Sclerosis. 2015;1:550-51.
741. Miller 2015b Metodyka Brak dodatkowych wynikéw Neurology. 2015;11:1145-52.
2016 Annual Meeting of the Consortium of
742. Miller 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor, MD. 2016.
743. Montalban 2009 Metodyka Badanie typu extension Neurology. 2009; 72(Suppl. 3): A313.
744, Moptaiban Populacja Czesé pacjentéw z PPMS  Multiple Sclerosis. 2009 15:10 (1195-1205)
745. Montalban 2011 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 20811 41;"10 SUPPL. 1 (S442-
746. M‘;'atf:bba“ Interwencja Niezgodne dawkowanie Multiple Sclerosis. 2011 17:11 (1341-1350)
747. Montalban 2012 Metodyka Badanie typu extension Muiltiple Sclerosis. 2012 18:4 SUPPL. 1 (219-)
Montalban . . Journal of Neurology. 2012 259:1 SUPPL.
748. 2012b Metodyka Badanie typu extension 1 (S69-S70)
749. Montalban 2014 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2014;1:83-84.
750. Montalban 2015 Metodyka Brak ocen!anych punktow European Journal of Neurology. 2015;22:482.
koncowych
Montalban . . . .
751. 2015b Interwencja Niezgodna dawka Journal of Neurology. 2015;262(12):2627-34.
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Montalban Brak ocenianych punktow . . .
752. 2015¢ Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2015,1:588.
Montalban Brak ocenianych punktow . .
753. 20154 Metodyka koncowych Neurology. 2015;84(Suppl 14):P4.
Neurology. Conference: 68th American
754. Montalban 2016 Interwencja Terapia tgczona Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016;86(SUPPL1)
755. Montalban Interwencja Terapia taczona European Journal of Neurology. 2016;23:409-
2016b 10.
Montalban 2016 Annual Meeting of the Consortium of
756. 2016¢ Populacja PPMS Multiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor, MD. 2016 DX62
Montalban Zbiorcza analiza wynikéw . . o,
757. 2016d Metodyka badar Multiple Sclerosis. 2016;22:645.
. Clinical Neurology and Neurosurgery.
758. Motamed 2007 Populacja CIS 2007 1094 (344-349)
Munschauer . Multiple Sclerosis. 2009 15:9 Suppl. S (S124-
759. 2009 Metodyka Analiza w podgrupach S125)
760 Munschauer Metodvka Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
: 2009b y koncowych 2009;11(Suppl 2):S51
Munschauer . Journal of the Neurological
761. 2009¢ Metodyka Analiza w podgrupach Sciences. 2009 285 SUPPL. 1 (S109-)
762. Myhr 1999 Interwencja Niezgodna interwencja Neurology. 1999;52(5):1049-56.
763. Nagtegaal 2014 Populacja Czesc¢ pacjentéw z CIS Multiple Sclerosis. 2014 20:2 (234-242)
764. Nelson 2011 Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 824081)1 258 SUPPL. 1 (S47-
Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
765. Newsome 2014 Metodyka koricowych 2014;16(Suppl 3):DX58.
Brak wptywu badania na International Journal of Multiple Scleresis Care.
766. Newsome 2014b Metodyka siet MTC 2014:16:Suppl.3-DX57.
Brak wptywu badania na Joint Meeting of the CMSC and ACTRIMS,
767. Newsome 2014c Metodyka sie¢ MTC Dallas, TX. 2014:DX57.
Brak wptywu badania na on. .
768. Newsome 2015 Metodyka 7 Neurology. 2015;84:Suppl.14:4.
sie¢ MTC
769. Newsome 2015b Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:566-67.
Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
770. Newsome 2015¢ Metodyka koficowych 2015:17(Suppl 1):DX59.
. International Journal of Multiple Sclerosis Care.
771. Newsome 2015d Metodyka Analiza w podgrupach 2015:17(Suppl 1):DX58.
. Multiple Sclerosis and Related Disorders.
772. Newsome 2015e Metodyka Analiza w podgrupach 2015:4(4)-350-7.
773. Newsome 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Journal of Neurology. 2016;263(9):1778-87.
. . o Neurology. Conference: 67th American
774. Nicholas 2015 Metodyka Zbiorcza analiza wynikow Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.

badan

2015,84(14):P3.248.
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. . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
775. Nicholas 2015b Metodyka Analiza w podgrupach 2015:17(Suppl 1):DX60.
776.  Nyland 1996 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 1996;1(6):372-5.
koncowych
. L o
777. O'Connor 2005 Populacja Niezgodna é’g‘;ﬂ“éaqa' >30% Multiple Sclerosis. 2005 11:5 (568-572)
778. O'Connor 2008 Typ publikacji Poster Neurology. 2008 71:2 (153-154)
779. O'Connor 2009 Interwencja Niezgodna dawka Neurology. 2009 72:1 (73-79)
780. O'Connor 2009b Inne Duplikat The Lancet Neurology. 2009 8:10 (889-897)
781. 0O'Connor 2010 Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 2010 16:10 SUPPL. 1 (S23-)
782. 0O'Connor 2011 Metodyka Badanie typu extension Muitiple Sclerosis. 20811 115}"10 SUPPL. 1 (S414-
783. O'Connor 2011b Metodyka Analiza w podgrupach Value in Health. 2011,14(7):A325.
International Journal of Multiple Sclerosis Care.
784. O'Connor 2011c Metodyka Analiza w podgrupach 2011;13(Suppl 3):7.
785. O'Connor 2011d Metodyka Brak dodatkowych wynikéw Multiple Sclerosis. 2011;,17:414-14.
786. O'Connor 2011e Metodyka Brak dodatkowych wynikéw Multiple Sclerosis. 2011;17:95-96.
787. 0O'Connor 2012 Metodyka Badanie typu extension Muiltiple Sclerosis. 2012 18:4 SUPPL. 1 (223-)
. Brak ocenianych punktow Journal of Neurology. 2012 259:1 SUPPL.
788. 0O'Connor 2012b Metodyka koncowych 1(8107-)
789. 0O'Connor 2013 Typ publikacji Poster Neurology. Meeting Abstracts. 2013 80:1
790. O'Connor 2015 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:255.
791. O'Connor2015b  Metodyka Zbiorcza ig%';z: wynikow Multiple Sclerosis. 2015;1:526.
792. O'Connor 2016 Metodyka Badanie typu extension Neurology. 2016,;86(10):920-30.
Zbiorcza analiza wynikéw Neurology. Conference: 68th American
793. O'Connor 2016b Metodyka badan Y Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016;86(SUPPL 1)
794. O'Connor 2016¢c Metodyka Badanie typu extension Neurology. 2016,;86(10):920-30.
. . Journal of the Neurological Sciences.
795. Oger 2005 Metodyka Badanie typu extension 2005/237(1-2)45-52.
2016 Annual Meeting of the Consortium of
796. Okai 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor MD. 2016.
797. Olsson 2014 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Neurology. 2014 82:10 SUPPL. 1
. International Journal of Multiple Sclerosis Care.
798. Ontaneda 2015 Metodyka Analiza w podgrupach 2015:17(Suppl 1):DX62.
799. Ontaneda 2015b Metodyka Zbiorcza ir:;naz: wynikow Multiple Sclerosis. 2015:1:758.
800. Ontaneda 2016 Metodyka Zbiorcza analiza wynlkow vy winte Sclerosis, 2016;22(6):NP20-NP21.

badan
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801. Ozakbas 1998 Metodyka Badanie nRCT Multiple Sclerosis 1998;4:377.
802. Pachner 2009 Populacja Czes$¢ pacjentow z CIS Neurology. 2009 73:18 (1485-1492)
. Acta Neurologica
803. Pakdaman 2007 Populacja cis Scandinavica. 2007 115:6 (429-431)
Nieodpowiednia metodvka Neurology. Conference: 67th American
804. Pakpoor 2015 Metodyka P b . Y Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
adania .
2015;84
Nieodpowiednia metodyka Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm.
805. Pakpoor 2015b Metodyka badania 2015:2(6)-0158.
806. Panitch 2002 Typ publikacji Korekta Neurology. 2003;60(11):1875.
807.  Panitch 2005 Inne Brak dodatkowych wynikéw J Neurol Sci. 2005;239(1):67-74.
Brak ocenianych punktow . . .
808. Patten 2001 Metodyka koncowych Multiple Sclerosis. 2001 7:4 (243-248)
. . Acta Neurologica
809. Patti 1999 Interwencja naturalny IFN Scandinavica. 1999 100:5 (283-289)
810. Paty 1993 Inne Duplikat Neurology. 1993:1440.
Brak ocenianych punktow Canadian Journal of Neurological
811. Paty 1993b Metodyka koncowych Sciences. 1993;20(Suppl 4): Abstract.
812. Paty 1993c Metodyka Brak dodatkowych wynikow Neurology. 1993;43(4 1):662-67.
813.  Paty 1994 Typ publikacji List do edytora Annals of Neur O’OQ}Q 111954 36:SUPPL.(S113-
814.  Paty 1997 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 1997, 3.5: 269
: koncowych ) e ’
815. Paty 2001 Inne Duplikat Neurology. 2001 57:12 SUPPL. 5(S10-S15)
Neurology. Conference: 67th American
816. Pelletier 2015 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(no pagination)
Neurology. Conference: 68th American
817. Pelletier 2016 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016;86(16 SUPPL. 1)
2016 Annual Meeting of the Consortium of
818. Pelletier 2016b Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerisis Centers (CMSC) National
Harbor, MD. 2016.
- . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
819. Philipps 2013 Metodyka Analiza w podgrupach 2013:15(Suppl 3):DX49.
- . . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
820. Philipps 2014 Metodyka Badanie typu extension 2014:16(Suppl 3):DX29.
821.  Phillips 2006 Metodyka Brak ocenianych punktéw Neurology. 2006:A62-a63
: koncowych ’ ’ ’
- Brak ocenianych punktow . :
822. Phillips 2006b Metodyka koricowych Neurology. 2006(9):1717-8.
823.  Phillips 2011 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis Journal. 2011 17:8 (970-979)
824. Phillips 2012  Typ publikagji Abstrakt konferencyjny Muitiple Sclerosis. 22;;1&4 SUPPL. 1 (517-
825. Phillips 2012b Typ publikacji Poster Neurology. Meeting Abstract. 2012 78:1
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826. Phillips 2013 Metodyka Zbiorcza e:)r;e:jl;z: wynikéw  Journal of Neurology. 2())13 260 SUPPL. 1 (S75-
827. Phillips 2013b Metodyka Zbloreza anallza WynlkoW - Neurology. Meeting Abstracts. 2013 80:1
828.  Phillips 2014 Metodyka Brak ocenianych punktow Neurology. 2014 82:10 SUPPL. 1
’ koncowych ’ ’ ’
- Zbiorcza analiza wynikéw International Journal of Multiple Sclerosis Care.
829.  Phillips 2015 Metodyka badar 2015:17(5):236-43.
Zbiorcza analiza wynikéw Neurology. Conference: 67th American
830. Phillips 2015b Metodyka awy Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
badan .
2015;84
. . o Neurology. Conference: 68th American
831. Phillips 2016 Metodyka Zbiorcza abr:j“aZ: wynikow Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016,86(SUPPL 1)
832. Phillips 2016b Metodyka Zbiorcza i’;ﬂ:: wynikow Multiple Sclerosis. 2016;22(6):NP3-NP4.
Zbiorcza analiza wynikow 2016 Annual Meeting of the Consortium of
833.  Phillips 2016¢c Metodyka badan Y Multiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor, MD. 2016.
834. Phillips 2016d Metodyka Brak ocenianych punktow Mult Scler Relat Disord. 2016:6:66-72.
koncowych
835. Plavina 2016 Interwencja Niezgodna interwencja The Journal of Clinical Pharmacology. 2016,2:2.
o . Nederlands Tijdschrift voor
836. Polman 1994 Typ publikacji List do edytora Geneeskunde. 1994 13853 (2636-2637)
Publikacja w jezyku Nederlands Tijdschrift voor
837.  Polman 1994b Inne holenderskim Geneeskunde. 1994 138:1 (7-10)
838. Polman 2003 Interwencja Niezgodne dawkowanie Multiple Sclerosis. 2003;9(4):342-8.
839. Polman 2012 Metodyka Badanie opisowe Muitiple Sclerosis. 22:1’,;)18"4 SUPPL. 1 (437-
Publikacja w jezyku Zhurnal Nevrologii i Psihiatrii imeni S.S.
840.  Popova 2012 Inne rosyjskim 2012:Korsakova. 112(5):56-61.
- - - Expert Opinion on
841. Pozzilli 2010 Typ publikacji Opinia eksperta Pharmacotherapy. 2010 11:11 (1957-1960)
EFNS (European Federation of Neurological
842. Pozzilli 2014 Metodyka Badanie typu extension Societies) European Journal of Neurology.
2014; 21(SUPPL 1)): PP4153.
843. Pozzilli 2014b Metodyka Badanie typu extension Muitiple Sclerosis. 2014,1:96-97.
Neurology. Conference: 67th American
844. Pozzilli 2015 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P7.235.
845. Pozzilli 2015b Metodyka Badanie typu extension European Journal of Neurology. 2015;22:708.
846. Pozzilli 2015¢c Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:247.
847. PRISMS 1998 Inne Duplikat Lancet. 1999 Feb 20;353(9153):678.
848. PRISMS 1998b Inne Duplikat Lancet. 1998 Nov;352(9139):1498-504.
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. . Journal of the Neurological
849. Radue 2010 Interwencja Terapia tgczona Sciences. 2010 292:1-2 (28-35)
850. Radue 2012 Inne Brak dodatkowych wynikow Muiltiple Sclerosis. 2012 18:4 (537-)
851. Radue2012b  Typ publikacji Poster Muitiple Sclerosis. 23;5)18’4 SUPPL. 1 (322-
852. Radue 2012c Metodyka Analiza w podgrupach Neurology. Meeting Abstract. 2012 78:1
Brak ocenianych punktow . i
853. Radue 2012 Metodyka koricowych Arch Neurol. 2012;69(10):1259-69.
Brak ocenianych punktow 12102
854. Radue 2012d Metodyka koricowych Mult Scler J. 2012;18:193-94.
Pacjenci z grupy PLC w
855. Radue 2013 Metodyka traI_(me_badanla_zostaIl _ Multiple Sclerosis. 2013 19:11 SUPPL. 1 (214-
przypisani do przyjmowania 215)
interwencji
856. Radue 2013b Metodyka Brak ocenianych punktow i Scjerosis. 2013 19:11 SUPPL. 1 (447-)
koncowych
Brak ocenianych punktow . .
857. Radue 2013c Metodyka koricowych Neurology. 2013;80(Suppl 7):P07.094.
Brak ocenianych punktow .
858. Radue 2014 Metodyka koncowych Neurology. 2014 82:10 SUPPL. 1
Brak ocenianvch punktow Neurology. Conference: 66th American
859. Radue 2014b Metodyka kohco?//v cﬁ Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2014,82(10 SUPPL. 1)
. . European Committee for Treatment and
860. Radue 2014c Metodyka Braic ocanianyeh punidow Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS)
y Boston, USA. 2014 P439
Neurology. Conference: 67th American
861. Radue 2015 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P7.226.
Brak ocenianych punktow , , i 700
862. Radue 2015b Metodyka koricowych Muiltiple Sclerosis. 2015;21(11):782-83.
. . o Neurology. 2015; (8): 784-93. Available from:
863. Radue 2015¢ Metodyka Zbioreza analiza WynlkoW ity jwww. neurology.org/content/84/8/784.full p
df
Brak ocenianych punktow . . i i
864. Radue 2016 Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2016;22(6):NP13.
. . Neurology. Conference: 68th American
865. Radue 2016b Metodyka Brak Oclfc?r;ig)\;\::hcﬁ unktow Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2016,86(16 SUPPL. 1)
866. Radue 2016¢c Metodyka Zbiorcza ir;adlgzﬁa wynikéw  European Journal of Neéjrology. 2016;23(2):412-
Rammohan . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
867. 2011 Metodyka Analiza w podgrupach 2011:13(Suppl 3):S67.
868. Ra";(’;‘.’,ha" Populacja PPMS Multiple Sclerosis. 2017 23 Supp.1 (31-32)
869. Ramtahal 2010 Interwencja Terapia tgczona Muitiple Sclerosis. 2(?31391533:10 SUPPL. 1(S294-
870. Ravnborg 2010b  Typ publikacji Korekta The Lancet Neurology. 2010;9:672-80.
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Zbiorcza analiza wynikéw International Journal of Multiple Sclerosis Care.
871. Reder 2010 Metodyka badar 2010:12(Suppl 1):5105.
872. Reder 2010b Metodyka Badanie obserwacyjne Multiple Sclerosis. 20813? 1}5:10 SUPPL. 1(S3186-
873. Reder 2011 Metodyka Badanie obserwacyjne Multiple Sclerosis. 208121211}:10 SUPPL. 1 (S220-
874. Reder 2012 Metodyka Badanie obserwacyjne Multiple Sclerosis. 2012 18:12 (1865-)
Neurology. Conference: 64Th American
I . Academy Of Neurology Annual Meeting New
875. Reder 2012b Typ publikacji Abstrakt konferencyjny Orleans, La United States. Conference Start. (1
Meeting Abstract). 2012;78
876. Reder 2013 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2051131)1 9:11 SUPPL. 1 (510-
877. Reder 2013b Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2013 19:5 (680-681)
Brak ocenianveh punktow Neurology. Conference: 67th American
878. Reder 2015 Metodyka kohco?//v ct? Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
y 2015;84:P7.257.
Brak ocenianych punktéw International Journal of Multiple Sclerosis Care.
879.  Reder 2015b Metodyka koricowych 2015:17(Suppl 1):DX68.
Brak ocenianych punktow . v
880. Reder 2016 Metodyka koricowych Mult Scler. 2015;86(Supp! 16):594-95.
Przeglad systematyczny nie . . .
881. Reen 2016 Interwencja uwzgledniajgcy ocenianej Journal of the Neurc;lggf(ggSCIences. 2017 375.
interwenc;ji ’
. . . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
882. Repovic 2015 Metodyka Badanie typu extension 2015:17(Suppl 1):DX04.
2016 Annual Meeting of the Consortium of
883. Repovic 2016 Inne Brak dodatkowych wynikow Multiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor, MD, USA; 3 June. 2016. DX08
884. Rice 2000 Populacja PPMS Neurology. 2000;54(5):1145-55.
Rieckmann Brak wptywu badania na International Journal of Multiple Sclerosis Care.
885. 2009 Metodyka sie¢ MTC 2009:11:Suppl.2:P11.
gge.,  Rieckmann Metodyka Zbiorcza analiza wynikow Journal of Neurology. 2011;258:548
: 2011 y badan gy. 2011,258:548.
Rieckmann Brak wptywu badania na on. .
887. 2013 Metodyka sie¢ MTC Neurology. 2013,;80:Suppl.7:P07.090.
. Nieodpowiednia metodyka  The Cochrane Database of Systematic Reviews.
888.  Riera 2016 Metodyka badania 2016:4:CD011203.
889. Rinaldi 2015 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis International. 2015: 369348.
Zbiorcza analiza wynikéw 2016 Annual Meeting of the Consortium of
890. Ritter 2016 Metodyka badan y Multiple Sclerisis Centers (CMSC), National
Harbor, MD. 2016.
. . . Proceedings of the Association of American
891. Romine 1999 Interwencja Niezgodna dawka Physicians. 1999 111(1): 35-44.
892.  Rose 2007 Metodyka Nieodpowiednia metodyka Neurology. 2007;69(8):785-9.
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. . Neurology. Conference: 67th American
893. Rose 2015 Metodyka Brak chg%iz)xhcﬁ unktow Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2015,84(14):P7.252.
Neurology. Conference: 68th American
894. Rose 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016;86(16):P2.111.
Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
895.  Ross 2015 Metodyka koricowych 2015:17(Suppl 1):DX64.
896. Rosselli 2015 Metodyka Nieodpowiecnia metodyka Value in Health. 2015;18 (7):A691.
. Brak wptywu badania na . . .
897. Rovaris 2001 Metodyka 2 Brain. 2001;124(Pt 9):1803-12.
sie¢ MTC
898 Rovaris 2003 Metodyka Analiza post hoc American Journal of
: Neuroradiology. 2003 24:1 (75-81)
. Brak wptywu badania na AJNR American Journal of Neuroradiology.
899. Rovaris 2003b Metodyka sieé MTC 2003:24(1):75-81.
900. Rovaris 2007 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2007 13:4 (502-508)
901. Rovira 2015 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2015;1:560-61.
902. Rudick 2004 Metodyka Badanie kohortowe Annals of Neurology. 2004 56:4 (548-555)
. Brak ocenianych punktow . . . .
903. Rudick 1997 Metodyka koncowych Multiple Sclerosis. 1997;3(Suppl):276.
904. Rudick 1997 Inne Brak dodatkowych wynikéw Neurology. 1997;49(2):358-63.
Incidence and significance of neutralizing
. Brak ocenianych punktow antibodies to interferon beta-1a in multiple
905. Rudick 1998 Metodyka koncowych sclerosis. Multiple Sclerosis Collaborative
Research Group (MSCRG)
906. Rudick 2001 Inne Przedruk innej publ kaciji Neurology. 2001 57:12 SUPPL. 5(525-S30)
. . . New England Journal of
907. Rudick 2006 Interwencja Terapia tgczona Medicine. 2006 354:9 (911-923)
908.  Rudick 2007 Metodyka Srak WPk padania na Annals of Neurology. 2007:62(4):335-46.
909. Rudick 2010 Metodyka Badanie opisowe Multiple Sclerosis. 2(?31%1;?"10 SUPPL. 1 (S133-
910. Rudick 2010b Metodyka Analiza retrospektywna Archives of Neurology. 2010 67:11 (1329-1335)
911.  Rudick 2011 Metodyka Analiza w podgrupach ~ Multiple Sclerosis. 20312125:10 SUPPL. 1(S219-
. Brak ocenianych punktow Journal of Neurology. 2014 261 SUPPL.
912.  Rudick 2014 Metodyka koncowych 1 (S298-5299)
. . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
913. Rudick 2014 Metodyka Analiza w podgrupach 2014-16(Suppl 3):5.
914.  Rudick 2014b Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2014:1:100.
koncowych
Niezgodna metodyka Journal of the Neurological Sciences.
915. Sabetella 2015 Metodyka badania 2015:357-€310.
Said Inshasi Brak ocenianych punktow . . . .
916. 2016 Metodyka koricowych Muiltiple Sclerosis. 2016;22 (6):NP7.
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ponowna analiza wynikow
917. Saida 2007 Metodyka starego bad_ama RCT z Neuro-Ophthalmology Japan. 2007 24:1 (28-
zastosowaniem nowych 36)
definicji choroby
918.  Saida 2011 Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis 20; ‘11 1197):10 SUPPL. 1 (S418-
. Okres obserwaciji ponizej 48 . . . .
919. Saida 2012 Metodyka tygodni Multiple Sclerosis. 2012;18(9):1269-77.
. . . Multiple Sclerosis and Related Disorders.
920. Saida 2016 Interwencja Niezgodna dawka 2016:7:102-08.
921. Saida 2016b Typ publikacji Abstrakt Muiltiple Sclerosis. 2016 22 Supp. 3 (P607)
922.  Saida2016c Metodyka  OKres °bsfy”$’:§g]'i ponizej 48 Multiple Sclerosis. 2016;22-280.
. Okres obserwacji ponizej 48 .
923. Saida 2017 Metodyka tygodni Neurology and Therapy. 2017 6: 39-55.
924. Saida 2017b Metodyka Okres obserwacp_ ponizej 48  Multiple Sclerosis ancf Related Disorders. 2017
tygodni 11: 25-31.
925.  Saida2017c Metodyka ~ OKres Obe;‘é":ggl'i ponizej 48 BMC Neurology. 2017 17 17,
926. Salama 2003 Metodyka Badanie nRCT Neuro Sciences 20038 [1(Supple.1) : 345-346
Brak ocenianych punktow .
927. Sarda 2014 Metodyka koricowych Neurology 2014 82:10 SUPPL. 1
928.  Schiffer 1995 Inne Duplikat Neurology. 2001 Dec;57(12 Suppl 5):S16-24.
929. Schippling 2009  Metodyka Brak °°kenfa”V°h PUnkiow 1 itiole Sclerosis. 2009 15:9 Suppl. S (S118-)
oncowych
930. Schippling 2016  Metodyka Brak ocenianych punktow ;- of Neurology. 2016;263(7):1418-26.
koncowych
Schipplin Abstracts of the 2nd Congress of the European
931. ppiing Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology, Copenhagen. 2016.
201b6
P32155
932. Sch"‘;"(‘)ﬁbach Interwencja Badanie leku: GSK239512 Multiple Sclerosis. 2014;1:385.
933. SCh:II";’Ogs et Inne Brak dodatkowych wynikow Clin Ther. 2007;29(9):2031-48.
. . Journal of Neurology, Neurosurgery and
934. Scolding 2015 Metodyka Brak Oclf;;ig)\:\?hcﬁ unktow Psychiatry, Conference: Association of British
Y Neurologists, ABN. 2015;86(11)
Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2010 16:10 SUPPL. 1 (S69-
935. Scott 2010 Metodyka koricowych S70)
. Multiple Sclerosis and Related Disorders.
936. Scott 2013 Metodyka Badanie retrospektywne 2013 2:4 (370-376)
937. Scott 2015 Metodyka Badanie typu extension European Journal of Neurology. 2015;22:757.
938. SPE;;)BT'MS Populacja SPMS Neurology. 2001 Jun 12;56(11):1496-504.
939.  Selmaj 2009 Metodyka Brak ocenianych punktow 4 e Seierosis. 2009 15:9 Suppl. S (S247-)

koncowych
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940. Selmaj 2011 Typ publikacji Poster konferencyjny Multiple Sclerosis. 2011) 17:10 SUPPL. 1 (S451-
941.  Selmaj2011b Metodyka Brak ocen!anych punktéw  Multiple Sclerosis. 2011 17:10 SUPPL. 1 (S181-
koncowych )
942. Selmaj 2012 Metodyka Zbiorcza anallz? wynikéw Multiple Sclerosis. 2012 18:4 SUPPL. 1 (200-
badan 201)
943. Selmaj2012b  Typ publikac Poster Journal of Neur 0110%62312 259:1 SUPPL.
. - Journal of Neurology. 2012 259:1 SUPPL.
944. Selmaj2012c Inne Brak dodatkowych wynikow 1(S65-S66)
945. Selmaj 2012d Inne Brak dodatkowych wynikéw Neurology. Meeting Abstract. 2012 78:1
. Brak ocenianych punktéw . .
946. Selmaj 2013 Metodyka koricowych Neurology. Meeting Abstracts. 2013 80:1
947.  Selmaj2013b Metodyka Zbiorcza i’;ﬂ:: wynikow Multiple Sclerosis. 2013;1:221.
048.  Selmaj 2014 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2014;1:109
: koncowych ’ T
. . Neurology. Conference: 67th American
949. Selmaj 2015 Metodyka Brak Oclfc?r;ig)\;\::hcﬁ unktow Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2015,84(14):P3.256.
950. Selmaj 2015b Inne Brak dodatkowych wynikow Neurology. 2015;84(Suppl 14):P7230.
951. Selmaj 2016 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2016;22:325-26.
952. Selmaj 2016b Metodyka Zbiorcza ir;zl;zﬁa wynikow European Journal of Neurology. 2016;23:202.
Zbiorcza analiza wynikow Abstracts of the 2nd Congress of the European
953. Selmaj 2016¢ Metodyka awy Academy of Neurology, Copenhagen. 2016.
badan
P11195.
Brak ocenianych punktow Journal of the Neurological Sciences.
954.  Shang 2015 Metodyka koricowych 2015:357:6303.
. Brak ocenianych punktow . .
955. Sheridan 2009 Metodyka koricowych Neurology. 2009;11(Suppl 3):A35.
956. Shimizu 2014 Typ publikacji Abstrakt Clinical Neurology. 2014 54 Supp. 1 (S118-)
Siger-Zajdel Badanie otwarte, Neurologia i neurochirurgia
957. 2003 Metodyka jednoramienne polska. 2003 37:6 (1185-1197)
. . . Journal of Neurology, Neurosurgery and
958. Silber 2014 Metodyka Badanie typu extension Psychiatry. 2014:85(10)-A39.
. Brak ocenianych punktéw i i
9509. Simon 1999 Metodyka koricowych Neurology. 1999 Jul 13;53(1):139-48.
. Brak ocenianych punktow The Multiple Sclerosis Collaborative Research
960.  Simon 1998 Metodyka koricowych Group. Ann Neurol. 1998;43(1):79-87.
. Brak ocenianych punktow . .
961. Simon 1995 Metodyka koncowych Neurology. 1995; 45(Suppl 4): A418.
. Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis Collaborative Research
962. Simon 2000 Metodyka koncowych Group. Neurology. 2000;55(2):185-92.
963.  REFORMS Metodyka ~ OKres obserwacii ponizej 48 BMC Neurology. 2012;12:154.
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964. Singer 2014 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan Neurology. 2014 82:10 SUPPL. 1
Neurology. Conference: 67th American
965. Singer 2015 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84(14):P7.269.
. Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
966.  Singer 2015b Metodyka koficowych 2015:17(Suppl 1):DX73.
Neurology. Conference: 68th American
967. Singer 2016 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016;86(16 SUPPL. 1)
Zbiorcza analiza wynikow Neurology. Conference: 68th American
968.  Singer 2016b Metodyka badan y Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016;86(16 Suppl 1):P6.169.
Annual Meeting of the Consortium of Multiple
969. Singer 2016¢c Metodyka Badanie typu extension Sclerisis Centers (CMSC), National Harbor, MD.
2016.
. Brak ocenianych punktow . . o,
970. Singer 2016d Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2016;22:281-82.
Brak ocenianvch punktow European Committee for Treatment and
971. Smith 2016 Metodyka kohcozv Cﬁ Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS).
y 2016. P370
Soelberg- Brak ocenianych punktow e,
972. Sorensen 2009 Metodyka koricowych Journal of Neurology. 2009;256:S127-S28.
973 Soelberg- Metodvka Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
*  Sorensen 2010 Y koncowych 2010;12(Suppl 1):64-65.
Soelberg- Brak ocenianych punktéw . .
974. Sorensen 2013 Metodyka koricowych Neurology. Meeting Abstracts. 2013 80:1
Soltanzadeh I . . , .
975. 2013 Typ publikacji Abstrakt konferencyjny Neuroepidemiology. 2013 41:3-4 (265-266)
. . Neurology. Conference: 68th American
976. Song 2016 Metodyka Brak Oclfc?r;ig)\;\::hcﬁ unktow Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
y 2016:86(SUPPL 1)
Brak ocenianych punktow ha.
977. Song 2016b Metodyka koricowych European Journal of Neurology. 2016;23:205.
978. Sorensen 2003 Metodyka Bral ocemanyoh PunkIOW Neurology. 2003,61(9 SUPPL. 5):527-528.
oncowych
979. Sorensen 2009 Metodykai Opis badania BRAVO Muitiple Scierosis. 2801050} 5:9 Suppl. S (S119-
. Analiza wtérna wynikéw .
980. Sormani 2002 Metodyka badan Neurology. 2002 58:3 (417-421)
. Analiza wtérna wynikow .
981. Sormani 2011 Metodyka badan Neurology. 2011 77:18 (1684-1690)
982.  Sormani 2013 Metodyka Analiza post hoc Multiple Sclerosis. 2027633)1 9:11 SUPPL. 1 (262-
. Brak ocenianych punktéw . . . 01A.
983. Sormani 2015 Metodyka koricowych Muiltiple Sclerosis. 2015;21(7):916-24.
984. Sormani2015b  Metodyka Zbloreza analiza wynikow Multiple Sclerosis. 2015;1:587-88.
985. Sormani 2016 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2016;22:364.

koncowych
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Neurology. Conference: 68th American
986. Sprenger 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016;86(16 SUPPL. 1)
987.  Stefano 2015 Metodyka Zbloreza analiza wynikow Neurology. 2015;84(Suppl 14):P3.246.
988. Stelmasiak 2009 Interwencja Niezgodna dawka Multiple Sclerosis. 2009;15(6):767-70.
989.  Stone 2014 Metodyka Brak ocenianych punktw Multiple Sclerosis. 2014;1:389-90.
koncowych
Brak ocenianvch punktow Neurology. Conference: 67th American
990. Stone 2015 Metodyka kohco?//v cﬁ Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2015;84(14):P5.198.
Pierwsze klinicznie
991. Stubinski 2012 Populacja potwierdzone zmiany Multiple Sclerosis. 2012 18:4 (535-536)
demielinizacyjna
wskazujgce na MS
992. Tang 2009 Metodyka Ocena metodyki badania Multiple Sclerosis. 28010;‘)2} 5:9 Suppl. S (S131-
. Brak wptywu badania na Multiple Sclerosis.
993.  Comi2015 Metodyka sie¢ MTC 2015:21:Suppl.11:541:(P1057).
Teriflunomide Okres obserwaciji ponizej 48 . .
994. MS trial Metodyka tygodni Neurology. 2006; 66(6): 894-900.
995.  Thangavelu Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2016;22:360-61.
996. Thomas 2017 Typ publikacji Abstrakt Neurology. 2017 88:16 Supp. 1
997.  Tiwari 2015 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2015:1:440-41
: koncowych ’ T ’
098 Trabloulsee Metodvka Faza extension badania nie  International Journal of Multiple Sclerosis Care.
: 2015 Y wigczonego do analizy 2015;17(Suppl 1):DX05.
2016 wigczonego do analizy Harbor, MD. 2016.
Traboulsee Faza extension badania nie . . .
1000 2015 Metodyka wiaczonego do analizy Muiltiple Sclerosis. 2015;1:570-71.
Traboulsee Brak ocenianych punktow Neurology. Conference: 67th American
1001 2015b Metodyka korcowveh Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2015;84(14):P7.251.
Traboulsee Faza extension badania nie Neurology. Conference: 67th American
1002 Metodyka ; Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015¢ wigczonego do analizy 2015:84(14):P7.249.
Traboulsee Faza extension badania nie . . o,
1003 2016 Metodyka wlaczonego do analizy Multiple Sclerosis. 2016;22:613-14.
Traboulsee Faza extension badania nie . . oo,
1004 2016b Metodyka wlaczonego do analizy Multiple Sclerosis. 2016;22:641-42.
Traboulsee . European Journal of
1005 2016¢ Inne Duplikat Neurology. 2016 23 SUPPL. 2 (58-)
1006 Tra‘z’(‘)’;‘;see Metodyka Analiza w podgrupach Neurology. 2017;88(16):Suppl.P6.338.
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Traboulsee Analiza dodatkowa wynikéw Multiple Sclerosi Journal.
1007 2017b Metodyka badania gtéwnego 2017;23:Suppl. 1:P017.
1008 Trojano 2015 Metodyka Por;)vyname roznych dawek European Journal of Neurology. 2015;22:49.
ej samej interwenc;ji
Przeglad systematyczny nie
1009 Tsivgoulis 2016 Interwencja uwzgledniajacy ocenianej Multiple Sclerosis. 2016 22 Supp. 3 (597-)
interwencji
1010 Tubridy 1999 Interwecja Niezgodna dawka Neurology. 1999 53:3 (466-472)
1011 Tur 2011 Populacja PPMS Archives of Neurology. 2011 68:11 (1421-1427)
. Ty ko pacjenci z wczesnym Journal of Neurology, Neurosurgery and
1012 Turner 2014 Populacja stadium MS Psychiatry. 2014;85(10):A40.
Brak ocenianych punktow , , .
1013  Turner 2015 Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2015,1:336-37.
1014  Twiss 2009 Metodyka Brak ocenianych punktow Value in Health. 2009;12(7):A373.
koncowych
1015  Twiss 2010 Metodyka Brak ocenianych punktow Health Qual Life Outcomes. 2010;8:117.
koncowych
1016 Twyman 2013 Metodyka Srak Wph/V padania na Neurology. 2013;80:Suppl.7:P07.098.
1017 Uitdehaag 2010 Inne Brak dodatkowych wynikow Journal of Neur;)l;:')é;%v‘.’g%()ﬂo 257 SUPPL.
. . . Therapeutic Advances in Neurological
1018 Uitdehaag 2011 Metodyka Badanie typu extension Disorders. 2011 4:1 (3-14)
. Analiza wtérna wynikow i
1019 Vellinga 2008 Metodyka badan Klinicznych Neurology. 2008 70:13 PART 2 (1150-1151)
1020 Vermersch2009  Metodyka Bral wplywu bagania na Journal of Neurology. 2009;256:244-45.
Brak wptywu badania na International Journal of Multiple Sclerosis Care.
1021 Vermersch 2010 Metodyka sieé MTC 2010:12-Suppl. 1137,
Vermersch Brak wptywu badania na , . A i
1022 2010b Metodyka siet MTC Multiple Sclerosis. 2010;16:Suppl:298-99.
1023 Vermersch 2012 Inne Brak dodatkowych wynikéw Muiltiple Sclerosis. 2012 18:9 (S9-S10)
Vermersch o Journal of Neurology. 2012 259:1 SUPPL.
1024 2012b Inne Brak dodatkowych wynikow 1(S38-)
1025 Vermersch 2015 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2015;1:621.
1026 Vermersch 2016 Metodyka Badanie typu extension European Journal of Neurology. 2016;23:681.
Vermersch Abstracts of the 2nd Congress of the European
1027 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology, Copenhagen. 2016.
2016b
P31163
Vermersch Neurology. Conference: 68th American
1028 2016¢ Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2016;86(16 SUPPL. 1)
1029 Viglietta 2015 Metodyka Zbiorcza analiza wynikow Annals of Clinical and Translational Neurology.

badan

2015;2(2):103-18.
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Brak ocenianych punktow . . . 3
1030 Vollmer 2011 Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2011;1:S507-S08.
1031 Vollmer 2011b Interwencja Niezgodna interwencja Multiple Sclerosis. 2011;17(2):181-91.
1032 Vollmer 2012 Inne Brak dodatkowych wynikéw Mult Scler J. 2012;18:438-39.
1033 Vollmer 2013 Metodyka Wyniki zbiorcze z badan ~ Multiple Sclerosis 2021238}9’ 11 SUPPL. 1 (227-
1034 Vollmer 2013b Inne Brak dodatkowych wynikéw Neurology. MeetingAbstracts. 2013 80:1
1035 Von R;c(;ﬁgnstlel Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2010) 16:10 SUPPL. 1 (S143-
L . Journal of Clinical Rehabilitative Tissue
1036  Wang 2007 Metodyka Badanie jednoramienne Engineering Research. 2007 11:8 (1585-1588)
1037 Weinstein 1999 Metodyka Brak ocenianych punktow i o6 of Neurology. 1999 56:3 (319-324)
koncowych
Wszyscy pacjenci zostali
Weinstock- poddani terapii NAT na
1038 Metodyka poczgtku badania | dopiero Neurology. Meeting Abstract. 2012 78:1
Guttman 2012 PO . )
pdzniej randomizowania do
grupy NAT lub PLC
Weinstock- Brak wptywu badania na . .
1039 Guttman 2012b Metodyka Sie¢ MTC Journal of Neurology. 2012;259(5):898-905.
. Poréwnanie ré6znych DMT
Weinstock- " . Journal of Neurology, Neurosurgery and
1040 Metodyka po terapii natalizumabem, . )
Guttman 2016 wyniki podane facznie Psychiatry. 2016 87:9 (937-943).
1041  White 2013 Metodyka Brak ocenianych punktw Multiple Sclerosis. 2013;1:255-56.
koncowych
. Brak ocenianych punktow Journal of Neurology. 2014 261 SUPPL.
1042  White 2014 Metodyka koncowych 1(S234.)
. . Therapeutic Advanced in Neurological
1043  White 2016 Metodyka Analiza w podgrupach Disorders. 2016-9(4):239-49.
1044  Wiendl 2014 Metodyka Badanie typu extension European Journal O’f Neurology. 2014;21(Suppl
1):PP4163.
1045  Wiendl 2015 Metodyka Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis. 2015:1:266-67.
koncowych
1046 Wiendl 2015b Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2015;1:232-33.
Neurology. Conference: 67th American
1047 Wiendl 2015¢ Metodyka Analiza w podgrupach Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015;84:P4.007.
1048 Wiendl 2015d Metodyka Analiza w podgrupach European Journal of Neurology. 2015;22:50.
1049 Wiendl 2016 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2016;22:328.
Wiggermann Brak ocenianych punktow . . 1-507.
1050 2014 Metodyka koncowych Multiple Sclerosis. 2014;1:297-98.
1051 ng:;ghuk Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 201(3 16:10 SUPPL. 1 (S141-
1052 Wolinsky 2001 Metodyka Badanie typu extension Multiple Sclerosis. 2001 7:1 (33-41)
1053 Wolinsky 2002 Inne Brak dodatkowych wynikow Neurology. 2002 59:8 (1284-1286)
1054 Wolinsky 2004 Inne Brak dodatkowych wynikéw  Multiple Sclerosis. 2004 10:SUPPL. 1(S65-S72)
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
1055 Wolinsky 2007 Populacja PPMS Annals of Neurology. 2007 61:1 (14-24)
1056 Wolinsky 2010 Typ publikacji Poster Multiple Sclerosis. 2019 4:3?’ 10 SUPPL. 1 (S347-
1057 Wolinsky 2012 Inne Brak dodatkowych wynikéw Neurology. Meeting Abstract. 2012 78:1
1058 Wolinsky 2013 Typ publikacji Poster Neurology. Meeting Abstracts. 2013 80:1
1059 Wolinsky 2013b Metodyka Brak dodatkowych wynikéw Multiple Sclerosis. 2013;19(10):1310-9.
1060 Wolinsky 2014 Populacja cls Journal of Neurology. 2)014 261 SUPPL. 1 (S75-
. Brak ocenianych punktow . . .
1061 Wolinsky 2014b Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2014;1:103.
. Brak ocenianych punktow ; . .
1062 Wolinsky 2014c Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2014;1:43-44.
. Brak ocenianych punktow . . .
1063 Wolinsky 2014d Metodyka koricowych Multiple Sclerosis. 2014;1:203-04.
1064 Wolinsky 2015 Metodyka Brak dodatkowych wynikow Multiple Sclerosis. 2015;1:534-35.
. Brak ocenianych punktow Multiple Sclerosis and Related Disorders.
1065 Wolinsky 2015b Metodyka koncowych 2015-4(4):370-76.
. . International Journal of Multiple Sclerosis Care.
1066 Wolinsky 2015¢ Metodyka Analiza w podgrupach 2015:17(Suppl 1):DX27.
1067 Wray 2009 Typ publikacji Poster konferencyjny Muiltiple Sclerosis. 2009 15:9 Suppl. S (S247-)
Brak wptywu badania na International Journal of Multi Sclerosis Care.
1068 Wray 2011 Metodyka sie¢ MTC 2011;13:Suppl.3:44.
Brak ocenianych punktow , i
1069 Wray 2013 Metodyka koricowych Neurology. Meeting Abstracts. 2013 80:1
Okres obserwacji ponizej 48 Journal of International Medical Research. 2005;
1070 Wroe 2005 Metodyka tygodni 33(3): 309-18.
Brak ocenianvch punktow Neurology. Conference: 68th American
1071 Wuerfel 2016 Metodyka kohco?//v CE Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
Y 2016:86(16 SUPPL. 1)
1072  Wynn 2009 Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2009 15:9 Suppl. S (S135-)
1073  Wynn 2010 Interwencja Terapia skojarzona The Lancet Neurology. 2010;9:381-90.
1074  Wynn 2010b Metodyka Analiza w podgrupach Multiple Sclerosis. 2010) 16:10 SUPPL. 1 (S140-
1075 Wynn 2010c Interwencja Terapia tgczona The Lancet Neurology. 2010 9:4 (381-390)
1076 Wynn 2015 Metodyka Badanie typu extension European Journal of Neurology. 2015;22:827.
1077 Yamamura 2014  Typ publikacji Abstrakt Clinical Neurology. 207;’ 54 Supplement 1 (S31-
. Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
1078 Yin 2015 Metodyka kofcowych 2015:17(Suppl 1):DX52.
Brak ocenianvch punktow Neurology. Conference: 68th American
1079 You 2016 Metodyka yeh p Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.

koncowych

2016:86(16 SUPPL. 1)
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Neurology. Conference: 67th American
1080 Yousry 2015 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,84(14):P7.262.
1081 Yousry 2015b Metodyka Badanie typu extension European Journal of Neurology. 2015;22:157.
Wszyscy pacjenci zostali
poddani terapii NAT na
1082  Zecca 2014 Metodyka poczgtku badania | dopiero BMC Neurology. 2014 14:1 Article Number 38
p&zniej randomizowani do
grup
Brak ocenianych punktow ] .
1083  Zhang 2012 Metodyka koricowych Neurology. Meeting Abstract. 2012 78:1
1084 Zhao 2000 Metodyka Brak dodatkowych wynikéw Neurology. 2000,54(1):200-6.
Brak ocenianych punktow Journal of the Neurological Sciences.
1085  Zhao 2009 Metodyka koricowych 2009;285:S200.
Brak ocenianych punktéw Multiple Sclerosis. 2013 19:11 SUPPL. 1 (212-
1086 Ziemssen 2013 Metodyka koricowych 213)
1087 Ziemssen 2017  Typ publikagji Abstrakt European Journal O;c '(\295"7’3’°gy - 2017 24 Supp.
1088 Zivadinov 2007 Metodyka Badanie nRCT Multiple Sclerosis. 2007 13:4 (490-501)
L . Czes¢ pacjentéw badanych . . . 3
1089 Zivadinov 2012 Populacja to zdrowi ochotnicy Multiple Sclerosis. 2012 18:8 (1125-1134)
Brak ocenianveh punktow Neurology. Conference: 66th American
1090 Zivadinov 2014 Metodyka kohco?//v CE Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
y 2014;82(Supp! 10):P3.026.
. . European Federation of Neurological Societies
1091 Zivadinov 2014b Metodyka Brak oclf:%i';}xhcﬁ unktow (EFNS), European Neurological Surgery,
y Istanbul, Turkey. 2014. EP4141
. . Brak ocenianych punktow . .
1092 Zivadinov 2014c Metodyka koncowych Journal of Neurology. 2014;261:S230.
. . Brak ocenianych punktow International Journal of Multiple Sclerosis Care.
1093 Zivadinov 2014d Metodyka konhcowych 2014:16(Suppl 3):DX37.
Neurology. Conference: 67th American
1094 Zivadinov 2015 Metodyka Badanie typu extension Academy of Neurology Annual Meeting, AAN.
2015,84(14):P7.255.
1095 Zivadinov 2015b  Metodyka Brak ocenianych punktow ;. of Neuroimaging. 2015;25(6):989-95.

koncowych

Brak wptywu badania na sie¢ MTC — dodanie badania powoduje brak zamknecia sieci MTC

Tabela 68.
Badania wykluczone z analizy na etapie pelnych tekstéw wraz z przyczyna wykluczenia (przeszukanie dla efektywnosci
rzeczywistej OKR)

. Obszar - -
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
1. Aya;81og ru. Typ publikaciji Artykut poglagdowy Psychopharmakotherapie. 2016,23:31-32
o ~ CartierBechuC . 4 ka Niezgodna metodyka Value in Health. 2017;20:A752

2017

badania
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
3 Castro-Borrero Metodvka Brak wskazania metodyki Therapeutic Advances in Neurological
: 2012 y przegladu Disorders. 2012,5:205-220
4. Celik $.Y. 2017 Typ publikacji Artykut pogladowy Turk Noroloji Dergisi. 2017;23:146-147
5 Chamberlin Typ publikacji Artykut pogladow: Drug Topics. 2017:161
: K.W. 2017 y i y gladowy 9 : ;
6. Chaudhuri 2012 Typ publikacji Korespondencja Lancet. 2012 Mar 31,379(9822):1196-7; author
reply 1197.
7. Chin P. 2018 Typ publikacji Artykut pogladowy Biochemistry. 2018;57:474-476
Deisenhammer I . N Engl J Med. 2017 Apr 27;376(17):1693-4. doi:
8. 2017 Ty publikacji List do edytora 10.1056/NEJMc1702076.
I Auto Immun Highlights. 2017 Nov 16;8(1):12.
9. Du 2017 Typ publikacji Artykut poglagdowy doi- 10.1007/s13317-017-0100-y.
10. Ecker-z?)ﬁgllpf B. Inne Jezyk niemiecki Psychopharmakotherapie. 2012;19:239-241
Badanie na pacjentach po Cochrane Database Syst Rev. 2017 Apr
11. Filippini 2017 Populacja pierwszym rzucie 25,;4:CD012200. doi:
sugerujgcym MS 10.1002/14651858.CD012200.pub2.
Evid Based Med. 2017 Dec;22(6):215-216. doi:
12. Filippini 2017 Typ publikaciji Komentarz 10.1136/ebmed-2017-110721. Epub 2017
Nov 8.
13 Grebenciucova Metodvka Brak wskazania metodyki Curr Neurol Neurosci Rep. 2017 Sep
; 2017 y przegladu 22;17(11):88. doi: 10.1007/s11910-017-0800-8.
Hanssen H.-P. L . i .
14. 2011 Inne Jezyk niemiecki Deutsche Apotheker Zeitung. 2011,151:58
I . N Engl J Med. 2017 Apr 27;376(17):1694. doi:
15. Hauser 2017 Typ publikacji Korepsondencja 10.1056/NEJMc1702076.
Heliopoulos I Med Chem. 2018 Feb 6;14(2):144-154. doi:
16. 2018 Typ publikac Artykut pogladowy 10.2174/1573406413666170906121828.
17. Hellwig B. 2010 Inne Jezyk niemiecki Deutsche Apotheker Zeitung. 2010;150:68
18. Jokul;z(l)l: IGS V.G. Interwencja Niezgodna interwencja Annals of Neurology. 2016;80:89-100
19. Kerstin 2018 Inne Jezyk niemiecki Pharmazeutische Zeitung. 2018;163:
Kretzschmar A. Lo Krankenhauspharmazie. 2018;39:30-31
20. 2018 Inne Jezyk niemiecki
McLauchlan D I . .
21. 2017 Typ publikaciji Artykut poglgdowy Journal of neurology. 2017,264:814-816
_— I . N Engl J Med. 2017 Apr 27;376(17):1692-3. doi:
22. Mildiner 2017 Typ publikacji List do edytora 10.1056/NEJMc1702076.
23. Montalban 2017 Typ publikacji List do edytora N Engl J Med. 2017 Apr 27;376(17):1694.
Moreno Torres Expert Rev Neurother. 2017 Apr;17(4):359-371.
24. Metodyka Przeglad niesystematyczny  doi: 10.1080/14737175.2017.1245616. Epub
2017
2016 Oct 21.
25. I I |
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. Obszar . .
Lp Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Americas Committee for Treatment and
L .. Research in Multiple Sclerosis (ACTRIMS)
26. Moss 2018b Metodyka Za krotki okres obserwacji Forum 2018, February 1-3, San Diego,
California, Poster Session 1, Abstract: P044
Polderman A. — , . i
27. 2017 Typ publikacji Artykut poglagdowy Pharmaceutisch Weekblad. 2017;152:23
28. S°h°ezrgf.;‘h°fe' Typ publikaji List do edytora N Engl J Med. 2017 Apr 27:376(17):1693.
—— . N Engl J Med. 2017 Apr 27;376(17):1692. doi:
29. Sharp 2017 Typ publikacji List do edytora 10.1056/NEJMc1702076.
Ann Pharmacother. 2017 Dec
30. Stahnke 2017 Metodyka Przeglad niesystematyczny 1:1060028017747635. doi:
10.1177/1060028017747635.
31 Weideman A.M. Pooulacia Populacja obejmuje rowniez Frontiers in Neurology. 2017;8:
: 2017 pulacy pacjentéw z postacig PPMS http://dx.doi.org/10.3389/fneur.2017.00577
. Metaanaliza wybranych Experimental and Therapeutic Medicine.
32. XieQ.2017 Metodyka badan 2017;13:3061-3066
Zanganeh N. Okres obserwaciji ponizej 48 . . 53.904.
33. 2017 Metodyka tygodni Multiple Sclerosis Journal. 2017,23:384-385
34. Zindorf I. 2016 Inne Jezyk niemiecki Deutsche Apotheker Zeitung. 2016;156:
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E.2. Badania kliniczne w toku

Tabela 69.
Badania kliniczne w toku

Data rozpoczecial/

. . . . Docelowa Interwencja/Kom . o
Identyfikator / Tytut Typ i etap badania Populacja wielkos$¢ préby parator zaksonczenla/
ponsor
clinicaltrials.gov / clinicaltrialsregister.eu
NCT03085810 / EudraCT Number 2016-002937- Dorosli (18-55 lat) z RRMS, u ktdrych 1. rzut
31 An Open-Label, Single-Arm Study to Evaluate choroby wystapit w okresie < 3 lat oraz z 2 1
. ] . . Typ: nRCT rzutem w ostatnim roku / = 1 objawem 03.2017 / 01.2022
the Effectiveness and Safety of Ocrelizumab in . ; " . . 600 OKR
. . . i Etap: w fazie rekrutacji widocznym w badaniu MRI oraz Hoffmann-La Roche
Patients With Early Stage Relapsing Remitting . . : .
a H niesprawnoscig oceniong na < 3,5 pkt w skali
Multiple Sclerosis
EDSS
Dorosli (18-55 lat) z:
NCT02688985 / EudraCT Number 2016-004616- © RRMS i niesprawnosciag oceniong na < 5,5
37 An Open-Label, Multicenter, Biomarker Study pkt w skali EDSS lub w przypadku RRMS
to Explore the Mechanism of Action of Typ: RCT trwajgcej > 15 lat >5 pkt w skali EDSS, 104 OKR + naktucie 04.2016 / 09.2018
Ocrelizumab and B-Cell Biology in Patients With  Etap: w fazie rekrutacji uprzednio nie-/leczeni DMT ledzwiowe Genentech, Inc.
Relapsing Multiple Sclerosis or Primary ¢ PPMS i niesprawnoscig oceniong na 3-6,5
Progressive Multiple Sclerosis pkt w skali EDSS lub w przypadku PPMS
trwajgcej < 15 lat < 5 pkt w skali EDSS
NCT03157830 / Evaluating the Efficacy and Tvo: nRCT Dorosli (18-65 lat) z RRMS i niesprawnoscig 06.2017 / 06.2022
Safety of Transitioning Patients From . yp: .. oceniong na < 6 pkt w skali EDSS, uprzednio 75 OKR Providence Health &
. . Etap: w fazie rekrutacji . :
Natalizumab to Ocrelizumab leczeni NTZ Services
- . . 06.2017 / 11.2019
NCT03138525 / Immune Profiling During Typ:nRCT Dorosli (18-60 lat) z RRMS 130 OKR Brigham and Women's
Ocrelizumab Treatment in Multiple Sclerosis Etap: w fazie rekrutacji Hospital
NCT03025269 / Effect of Ocrelizumab on Gray Typ: nRCT Dorosli (18-60 lat) z RRMS trwajgca < 20 lat, 09.2017 / 01.2019
Matter Pathology, Leptomeningeal Inflammation Etap: przed fazg niesprawnoscig oceniong na < 5 pkt w skali 30 OKR Uni\./ersit at Buﬁalo
and Cognitive Dysfunction in Multiple Sclerosis rekrutaciji EDSS i uprzednio nieleczeni OKR y
NCT02980042 / Evaluating the Tolerability and
Safety Profile of Switching From Rituximab to Typ: nNRCT - . . 01.2017 /01.2019
Ocrelizumab: A Real World Evaluation of Etap: przed fazg ~ DO"oSH (18-65 lat) z RRMS leczeni uprzednio 200 OKR / RTX University of Colorado,
. N . . . > 2 dawkami RTX
Patients With Relapsing Forms of Multiple rekrutaciji Denver
Sclerosis
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Identyfikator / Tytut

Typ i etap badania

Populacja

Docelowa
wielkos¢ proby

Interwencja/Kom
parator

Data rozpoczecial/
zakonczenia /
Sponsor

NCTO02637856 / An Open-Label Study to
Evaluate the Effectiveness and Safety of
Ocrelizumab in Patients With Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis Who Have Had a
Suboptimal Response to an Adequate Course of
Disease-Modifying Treatment

Typ: nRCT
Etap: przed fazg
rekrutaciji

Dorosli (18-55 lat) z RRMS trwajgca < 12 lat,
leczeni max. 3 lekami DMT przez okres = 6
mies., ktérzy przerwali terapie z powodu braku
optymalnej odpowiedzi

611

OKR

02.2016/12.2019
Genentech, Inc.

NCT02861014 / EudraCT Number 2015-005597-
38 An Open-Label Study To Evaluate the
Efficacy and Safety of Ocrelizumab in Patients
With Relapsing Multiple Sclerosis Who Have A
Suboptimal Response to an Adequate Course of
Disease-Modifying Treatment

Typ: nRCT
Etap: przed faza
rekrutaciji

Dorosli (18-55 lat) z RRMS trwajgca < 10 lat,
niesprawnoscig oceniong na < 4 pkt w skali
EDSS oraz leczonych uprzednio max. 2
lekami DMT, u ktérych przerwano terapie z
powodu braku optymalnej odpowiedzi

681

OKR

09. 2016 / 12.2020
Hoffmann-La Roche

NCT02545868 / A Phase IlIB, Multicenter,
Randomized, Parallel-Group, Open-Label Study
to Evaluate the Effects of Ocrelizumab on
Immune Responses in Patients With Relapsing
Forms of Multiple Sclerosis

Typ: RCT
Etap: przed fazg
rekrutaciji

Dorosli (18-55 lat) z RRMS, niesprawnoscig
oceniong na < 5 pkt w skali EDSS, ktorzy
otrzymali = 1 szczepionke przeciwko tezcowi,
btonicy lub krztuscowi bezkomérkowemu

102

OKR +
szczepionka /
szczepionka

10. 2015/ 12.2022
Hoffmann-La Roche

HTA Consulting 2018 (www hta pl)

Strona 249



OCREVUS w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

E.3. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

Tabela 70.
Kryteria oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook
Ryzyko q
bledu Kryteria oceny
PROCES RANDOMIZACJI
Bledy selekcji wynikajace z nieprawidiowego procesu randomizaciji.
W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb losowy wykorzystujgc kod randomizac;ji
wygenerowany za pomocg metody opisanej jako:
e Tabela liczb losowych (random number table);
e System komputerowy (computer random number generator);
Niskie ® Rzut moneta (coin tossing);

e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);

® Rzut ko$¢mi (throwing dice);

e Losowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);

e Minimalizacja (przeprowadzona z pominieciem losowej selekgji jest poprawng metodg przydziatu pacjentéw
do grup).

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujgc kod wygenerowany za
pomocag metody opartej na:

o Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;

o Selekcji na podstawie daty rejestraciji;

o Selekcji na podstawie numeru kartoteki.

Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
o Selekcja na podstawie oceny lekarza;

o Selekcja na podstawie preferencji uczestnika;

o Selekcja na podstawie wynikéw testow laboratoryjnych;

o Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.

Niejasne/  Brak dostatecznych informacji pozwalajacych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka
nieznane btedow selekcji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekcji wynikajace z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znaja przydziatu do grupy, poprzez zastosowanie:
o Centralnego systemu alokaciji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez apteke);

e Ponumerowanych opakowan lekéw nier6znigcych sie wygladem;

e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Niskie

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg pozna¢ przydziat do grupy. Podczas przydziatu do grup

zastosowano:

e Otwarty system alokacji (np. listy kodow);

o Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np. koperty nie sg
ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;

e System oparty na numerze kartoteki;

o Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajagcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego bgdz wysokiego ryzyka
Niejasne / btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku opisu szczegdtéw procesu alokacji (np. kody
nieznane przydzielone za pomocg kopert, jednak brak informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i
zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wynikajace ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestnikéw badania i lekarzy.

Ktorekolwiek z ponizszych:
Niskie e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;
o Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.
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Ryzyko .
bledu Kryteria oceny
Ktorekolwiek z ponizszych:
e Brak lub niekompletne podwodjne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;
e Podwajne za$lepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest
btedem wykonania.

Niei / Ktoérekolwiek z ponizszych:

nlizj::::e e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwojnego zaslepienia na wyniki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyniki badan.
Ktorekolwiek z ponizszych:
Niskie e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w przypadku, gdy zaslepienie nie

wplywa na wynik badania;
e Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;

e Zaslepienie oséb oceniajgcych wyn ki badan przeprowadzone w sposdb niepoprawny, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem detekciji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:
e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw detekciji;
e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki.

Niejasne /
nieznane

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Blad z utraty wynikajacy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wyn kiem;

e Utrata z badania roztozona jest w sposéb rownomierny w analizowanych grupach, przyczyny utraty
z badania sg podobne;

Niskie o W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych odsetek brakujacych wynikéw jest niewie ki w
poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajag na klinicznie istotny efekt ocenianej
interwencji;

e W przypadku ciggtych punktow koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wyn kéw nie wptywa na
klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;
e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem (nieréwnomierna utrata w grupach
badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny utraty w grupach badanych);

o W przypadku dychotomicznych punktéw kohcowych brakujgce wyniki wptywajg na klinicznie istotny efekt
ocenianej interwencji;

o W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wyn kéw wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwenciji;

o W analizie ,as freated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami w stosunku do
interwencji przypisanej podczas randomizac;ji;

e Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputaciji.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by okresli¢ ryzyko btedéw utraty
(brak informacji na temat liczby randomizowanych pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z
badania);

e W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany wynik.

Niejasne /
nieznane

RAPORTOWANIE WYNIKOW
Btedy raportowania wynikajace z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Ktorekolwiek z ponizszych:
e Dostepny protokoét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty korncowe istotne z punktu
Niskie widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposéb z gory zatozony w protokole;
e Pomimo, iz protokét badania jest niedostepny wyn ki wszystkich istotnych punktéw koncowych sg dostepne
w raporcie z badania.
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Ryzyko
btedu

Kryteria oceny

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wynikdw wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;

o Wyniki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane sg w podzbiorach danych, lub
przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z géry sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy
to uzasadnionych przypadkow np. oceny nieprzewidzianych dziatan niepozadanych;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb niekompletny, przez co nie mozna
wykorzysta¢ go w meta-analizie;

o Wyniki istotnych punktéw kofncowych oczekiwanych z perspektywy podejmowanej tematyki nie sg zawarte
w raporcie z badan.

Niejasne / Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é badanie do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka
nieznane btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.
INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej.
Niskie Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.
Istnieje przynajmniej jeden czynnik wskazujacy istnieje btedow, np.:
e Potencjalne zrédia btedéw wynikajgce ze sposobu zaprojektowania badan;
o Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e [nne.
Niei / Istnieje prawdopodobienstwo bteddw, jednak:
nli?::::e o Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedéw;

o Brak przestanek lub dowodéw $wiadczacych o tym, ze zidentyf kowany problem prowadzi do btedéw.
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E.4. Formularz do oceny opracowan wtérnych (AMSTAR II)

Tabela 71.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, Zze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przeglagdzie zawarto oswiadczenie autoréow o spisanym protokole lub wytycznych,
zawierajgcych WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze
. ) - o Tak
o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia b Czgsciowo tak

o ocene ryzyka btedu systematycznego o Nie

»Tak” jesli:

Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokoét

przegladu i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz

o plan sprawdzajgcy przyczyny wystepowania heterogenicznosci

o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak

o Uzasadnienie wtgczenia jedynie badan RCT o Nie

o LUB Uzasadnienie wtgczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publ kaciji) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertdow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wyboér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych): O Tak

o przynajmniej dwéch analitykdw niezaleznie kwalif kowato badania do przegladu, a ostateczny o Nie

wynik odnosnie zakwalif kowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos$é (co najmniej
80%), pozostatg cze$é badan kwalifikowat jeden z analitykow
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Pytanie Odpowiedz

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwéch analitykéw?
»Tak” jesli (21 z ponizszych):
o przynajmniej dwoch analitykéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwdch analitykéw ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka
zgodno$¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykow
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?
,»Czesciowo tak" jesli: O Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sig do przegladu badan, ktére o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu o Nie
»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do
przegladu
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke

wiaczonych badan?
»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje
0 opisano interwencje
o opisano komparatory o Tak
o opisano punkty koncowe o Czesciowo tak
0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie o Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczego6towo opisano populacje
0 szczego6towo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano zatozenia dla danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach wiaczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”,RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: O Tak
o braku ukrycia kodu alokacji, oraz 0 Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentow i os6b oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow O Ni ee

koncowych, takich jak smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwenc;ji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zakitécajgcych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnos$ci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla
poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu?

»Tak” jesli:

o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodiach finansowania poszczegdlnych badan
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy
poszukiwali informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdélnych badaniach, ale nie zostaty
one zaraportowane, mozna zaznaczyc¢ ,tak”.

o Tak
o Nie
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Pytanie

Odpowiedz

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikow?

RCT

»Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw fgcznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje

o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci

o Tak

o Nie

o Meta-analiza nie
zostata przeprowadzona

NRSI

»Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw fgcznych,

dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) E -,\rl?ek
o ORAZ wyniki tagczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow 5 Nie przeprowadzono
zakltocajagcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych meta-gnaliFZJ
skorygowanych pod wzgledem czynnikow zakidcajgcych w przegladzie zamieszczono y
uzasadnianie kumulacji wynikdw na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegodlnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB,
przeprowadzono odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
»Tak” jesli: E -l\rl?ek
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
o zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: - L?:
O W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
oceng¢ prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na O Tak
wyniki przegladu? 5 Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publikacji i oméwiono jej meta-analizy
prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przeglgdu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
- o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfl ktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodfa finansowania wraz z podjetymi
potencjalnego konfliktu intereséw

przedsigwzigciami dla un knigcia

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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E.5. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 72.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] Wartos¢ p

X Y

a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.

Tabela 73.

Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
X Y

Badanie [tOb] Wartos¢ p
Y9 N Srednia (£SD) N Srednia (£SD)

a) Wartos¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.
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E.6. Skale wykorzystywane w badaniach wigczonych do analizy

Tabela 74.
Skale wykorzystywane do oceny efektow terapeutycznych u pacjentéw z MS
Poprawe
Skala Opis skali MICD oznacza Informacje o walidacji w populacji pacjentow z MS
wynik
Skala oceny ogdlnej jakosci zycia
Populacja:
Kategorie zgrupowane w dwie domeny: Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym w réznym stadium zaawansowania choroby
sprawnos¢ fizyczna i sprawno$é emocjonalna. Brak
SF-36 Oceniane kategorie: sprawnos¢ fizyczna, danych Wyniki:
(36-Item Short-  sprawnos¢ socjalna, zdrowie emocjonalne, dotyczacy rosnac Wyniki analizy wskazujg na rzetelnos$¢ skali SF-36 w populacji pacjentow z MS.
Form Health zdrowie fizyczne, ogdlna percepcja zdrowia, ch acy Woykazano, ze rozktad odpowiedzi w poszczegdlnych komponentach skali byt symetryczny,
Survey) odczuwanie bolu, witalnosé. W sumie 36 pytan, populaciji uzyskane srednie punktow i odchylenia w poszczegdlinych komponentach byty réwnowazne,
Srednia udzielonych odpowiedzi stanowi wyn k MS skorygowane korelacje w obrebie poszczegdlnych komponentéw byly wysokie (w zakresie
koncowy. od 0,46 do 0,85). Autorzy podkreslajg jednak, ze w 4 z 8 podskal pojawit sie tzw. efekt
sufitowy/efekt podtogi, ktoéry polega na zawyzonym/zanizonym wyniku ogélnym.
Skala 0-100 (100 — najwyzszy mozliwy wynik)
Ztozona skala sprawnosci
20%
Ocena dotyczy trzech obszarow funkcjonowania: ~ Zmianaw Populacja:
poruszania Sf:e\/spfaleHOSCI mgnljtalnej i funkcii pgenslig?’?' malejgcy —w Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym w réznym stadium zaawansowania choroby
poznawczych. Wyn k opisany jest przy uzyciu . rzvoadku
skali interwatowej (liczba poprawnych odpowiedzi ~ T25-FWi pT2y5pFW’ Wyniki:

MSFC lub sekundy). Ogélnym wynikiem jest Srednia z gé?aPZT 9HPT, Wykazano wysokg zgodno$¢ ocen w obrebie poszczegolnych testow (0,87 do 0,96).
wystandaryzowanych wynikow poszczegdlnych smiana o fosnacy w Rzetelnos¢ skali oceniono jako dobrg — punkty MSFC byta nizsza u pacjentéw z PPMS i
podtestow: 05 przypadku SPMS w stosunku do pacjentow z RRMS. [75] Dodatkowo, na podstawie przegladu
e test T25FW - ocena sprawnosci konczyn unlitu W PASAT systematycznego przeprowadzonego w populacji pacjentéw z MS stwierdzono takze silng

dolnych ptes’cie korelacje pomiedzy skalami MSFC i EDSS. [76]
e test 9HPT — ocena sprawnosci manualnej PASAT

o test PASAT- ocena funkcji poznawczych
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Poprawe
Skala Opis skali MICD oznacza Informacje o walidacji w populacji pacjentow z MS
wynik

Populacja:
Sk . - Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym w réznym stadium zaawansowania choroby
ala oceny niesprawnosci
Wyniki:
Ocena na podstawie skali EDSS jest silnie skorelowana z oceng dokonang przy uzyciu skali
SF-36. Zgodnos¢ testu EDSS zostata wyznaczona w granicach 0,32 do 0,76, a w obrebie
0,5 malejgcy poszczegolnych testéw wyniosta 0,23 do 0,58. Skala jest czuta na zmiany, przy czym
zalezne jest to od wartosci poczgtkowej EDSS (powyzej 6 punkty czuto$é skali ulega
zmniejszeniu).
Wykazano ze EDSS charakteryzuje sie wysoka poréwnywalnoscig wynikow pomiedzy
réznymi badaniami.
Pomimo ograniczen skala ta jest zatwierdzona przez EMA i powszechnie stosowana do
okreslania stopnia niesprawnosci pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych. [76]

Skala odnosi sie do o$miu obszaréw
funkcjonalnych: piramidowego, mézdzkowego,
pnia mézgu, zmystowego, odbytnicy i pecherza

moczowego, wzrokowego, psychicznego i
kategorii ,inne”. Ocena dotyczy réwniez zdolnosci
poruszania sie.

EDSS

Zakres skali: 0-10 (10-najwyzszy mozliwy wynik)

BD - brak danych; MICD - minimalnie istotna klinicznie réznica;
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E.7. Skala EDSS
Liczba .
punktéow REE
1.0 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w jednym z UF (1 pkt w jednym z UF)
1.5 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w wiecej niz jednym z UF (1 pkt. w > 1 UF)
2.0 Niewielkie uposledzenie jednego UF (2 pkt w 1 UF, pozostate O lub 1 pkt)
2.5 tagodne uposledzenie jednego UF lub niewielkie uposledzenie dwdch UF (2 pkt w 2 UF, pozostate 0 lub 1 pkt)
3.0 Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt) lub tagodne uposledzenie trzech
: lub czterech UF (2 pkt w 3 lub 4 UF, pozostate 0 lub 1). Chory porusza si¢ samodzielnie
35 Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt) oraz uposledzenie kiku innych UF w stopniu wyzszym niz
' niewie ki (2 pktw 1 lub 2 FU, 3 pktw 2 FU, 2 pkt w 5 UF, pozostate 0 lub 1 pkt). Chory porusza sie samodzielnie
Istotne uposledzenie, samowystarczalnos$¢, aktywnos¢ min. 12 h/dobe. (4 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1, lub
4.0 kombinacja nizszych punktow przewyzszajgca kryteria dla wczesniejszych stopni w skali). Chory potrafi przejs¢
samodzielne i bez odpoczynku dystans 500 m
Istotne uposledzenie, aktywnos$¢ przez wieksza czes¢ dnia, zdolnos¢ do przepracowania petnego dnia pracy
45 mogg wystepowac ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci lub potrzeba niewielkiej pomocy
: (zazwyczaj 4 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt). Chory potrafi przejS¢ samodzielne i bez odpoczynku dystans
300 m
Znaczace uposledzenie powoduje ograniczenie wykonywania codziennych czynnosci i mozliwosci
przepracowania petnego dnia pracy bez szczegolnych udogodnien (zazwyczaj 5 pkt w 1 UF, pozostate O lub 1
pkt lub kombinacja nizszych punktéw przewyzszajgca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przej$¢
samodzielne i bez odpoczynku dystans 200 m.
Znaczgce uposledzenie wykluczajgce catodzienng aktywnos¢ (zazwyczaj ocena réwnowazna z 5 pkt w 1 UF,
5.5 pozostate 0 lub 1 pkt lub kombinacja nizszych punktow przewyzszajgca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi
przejs¢ samodzielne i bez odpoczynku dystans 100 m.
6.0 Chory wymaga asysty (laski, kuli itd.) do przejscia dystansu 100 m bez lub z odpoczynkiem. (>3 pkt w >2 UF).
6.5 Chory wymaga obustronnej asysty (dwie laski, kule itd.) do przejscia dystansu 20 m bez odpoczynku. (>3 pkt w
’ >2 UF).
Brak zdolnosci do przejscia dystansu dtuzszego niz 5 m, nawet przy uzyciu pomocy ortopedycznych, poruszanie
7.0 sie ograniczone jedynie do korzystania z wézka inwalidzkiego. Chory zdolny do samodzielnego korzystania z
woézka (>4 pkt w >1 UF, bardzo rzadko 5 pkt w piramidowym UF). Pozostaje na wozku min. 12 h/dobe.
Niezdolnos¢ do wykonania wiecej niz ki ku krokéw, poruszanie sig¢ ograniczone do uzycia wozka inwalidzkiego,
75 zdolno$¢ do samodzielnego prowadzenia wézka (ale nie przez caty dzien), mozliwa konieczno$¢ pomocy przy
' siadaniu i schodzeniu z woézka. Chory moze wymagac¢ zaopatrzenia w wozek inwalidzki napedzany
automatycznie. (>4 pkt w >1 UF).
Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku lub na fotelu, lub poruszania sie na
8.0 woézku z pomocg innej osoby, mozliwe pozostawanie poza tozkiem przez wiekszos¢ dnia, mozliwosé
' wykonywania wielu czynnosci potrzebnych do samodzielnego dbania o siebie. Chory sprawnie postuguje sie
konczynami gérnymi (> 4 pkt w >1 UF).
Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku przez wiekszg czes¢ dnia. Mozliwosé
8.5 czesciowego postugiwania si¢ konczynami gérnymi, zachowanie niektérych funkcji samoopieki (> 4 pkt w >1
UF).
9.0 Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w f{6zku. Zachowana umiejetnosé
' komunikowania sie i jedzenia (> 4 pkt w >1 UF).
95 Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku. Brak umiejetnosci skutecznego
' komunikowania sie i jedzenia/potykania ( > 4 pkt w prawie wszystkich FU).
10.0 Zgon spowodowany MS
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