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INDEKS SKROTOW

9HPT

AAN

AE

AOTMIT

bd

BSC

CADTH

cCDP

CDP

Cl

EAN

EBV

ECTRIMS

EDSS

EMA

FDA

FSS

Gd

Gd+

HR

HTA

Test 9 kotkdw i 9 otworow
(9-Hole Peg Test)

Amerykanska Akademia Neurologiczna
(American Academy of Neurology)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Najlepsza dostepna terapia objawowa
(Best Supportive Care)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Utrwalona progresja niesprawnos$ci oceniana w sposob ztozony
(composite Confirmed Disability Progresion)

Utrwalona progresja niesprawno$ci
(Confirmed Disability Progresion)

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Europejska Akademia Neurologii
(European Academy of Neurology)

Wirus Epsteina-Barra
(Epstein-Barr Virus)

Europejski Komitet Leczenia i Badan nad Stwardnieniem Rozsianym
(European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis)

Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowe;j
(Expanded Disability Status Scale)

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

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

Ocena Systeméw Funkcjonalnych
(Functional Systems Scores)

Gadolin
Obecnos¢ zmian gadolino-zaleznych w obrazie MRI

Hazard wzgledny
(Harazd Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
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MD

MENACTRIMS

MFIS

miTT

MRI

MS

MSIF

NEP

NEPAD

NNH

NNT

OB

OR

PICO

PLC

PML

PPMS

PTN

RCT

Srednia réznica
(Mean Difference)

Komitet ds. leczenia i badan nad MS w krajach Bliskiego Wschodu i Pétnocnej Afryki
(Middle East North Africa Commitee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis)

Kwestionariusz Dotyczgcy Wptywu Przemeczenia
(Modified Fatigue Impact Scale)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(modified Intention To Treat analysis)

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

Miedzynarodowa Federacja Stwardnienia Rozsianego
(Multiple Sclerosis International Federation)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
Liczebnos¢ grupy

Brak progresji niesprawnosci
(No Evidence of Progression)

Brak progresji niesprawnosci lub aktywnosci choroby
(No Evidence of Progression or Active Disease)

Liczba pacjentow, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast
poréwnywanej, spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia
niepozadanego — efektu szkodliwego

(Number Needed to Harm)

Liczba, ktéra okresla, ile 0séb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego
Z nich

(Number needed to treat)

Okres obserwac;ji

lloraz szans
(Odds Ratio)

Poziom istotnosci statystycznej (warto$é p)

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

Placebo

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(Progressive Multifocal Leukoencephatitis)

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

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)
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RD Réznica ryzyk
(Risk difference)

ReR lloraz czestosci

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

RRMS Rzutowo-remisyjna postaé stwardnienia rozsianego
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

SD  Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SF-36 Kwestionariusz do oceny jakos$ci zycia
(Short Form-36)

T25FW  Test szybkosci marszu na dystansie 25 stop
(Timed 25-Foot Walk)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii OKR u dorostych pacjentéw z PPMS, z poziomem
niesprawnosci ocenionym na 3 do 6,5 pkt. w skali EDSS, czasem trwania choroby od pierwszych objawéw nie
diuzszym niz 15 lat, a takze z obecnoscig cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej tj. 2
1 ognisko wzmacniajgce sie po gadolinie lub =1 nowe lub powiekszajgce ognisko T2 w stosunku do poprzednio

wykonanego badania.
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportéw HTA.
Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL
i inne) w celu identyfikacji badan klinicznych poréwnujacych OKR wzgledem najlepszej terapii objawowej (BSC) u
chorych z PPMS.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrodet informacji medycznej zidentyfikowano ogdtem 265 niepowtarzajgcych sie publikacii,
z ktérych do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 22 publikacje. Kryteria wigczenia do analizy

spetiato 1 badanie (ORATORIO), ktdrego wyniki przedstawiono w 7 publikacjach.

Badanie ORATORIO to randomizowana, podwodjnie zaslepiona préba kliniczna Il fazy, zaprojektowana w celu
wykazania skutecznosci OKR w opéznianiu progresji niesprawnosci. Do badania witgczano pacjentéw z PPMS
zdiagnozowanym w oparciu o kryteria McDonalda, w wieku 18-55 lat czasem trwania choroby od pierwszych
objawow nie dtuzszym niz 15 lat i wyjSciowym wynikiem w skali EDSS 3,0 do 6,5 pkt. Populacja badania byta
zbiezna z populacjg docelowg. Mediana okresu interwencji wynosita 2,9 lat w grupie OKR oraz 2,8 lat w grupie
PLC. Wiarygodnos¢ metodologiczng pracy oszacowano na wysoka: 5 pkt. na 5 mozliwych w skali Jadad, przy
niskim ryzyku btedu systematycznego ocenianym zgodnie z Cochrane Handbook. Pierwszorzedowym punktem

koncowym byfa utrwalona progresja niesprawnosci oceniana za pomocg skali EDSS.
Wyniki analizy skutecznosci w populacji ogolnej
Progresja niepefnosprawnosci

Stosowanie OKR przyczyniato sie do istotnie statystycznego zmniejszenia odsetka pacjentdéw z utrwalong progresja

niesprawnosci trwajgcg =12 tyg. (HR=0,76 [0,59;0,98], p=0,03), jak rowniez 224 tyg. (HR=0,75

[0,58; 0,98]; p = 0,04). Zastosowanie OKR w poréwnaniu z PLC wigzalo sie takze z istotng statystycznie:

¢ 35% redukcjg ryzyka istotnego obnizenia sie sprawnosci konczyn dolnych mierzonego za pomoca testu odsetka
testu szybkosci marszu na dystansie 25 stdp,

o 45% redukcji ryzyka istotnego pogorszenia sie funkcji konczyn gérnych mierzonych za pomoca testu9 kotkow i

9 otwordw.
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Przebieg choroby

Znamienng przewage OKR nad PLC wykazano takze odnosnie do ztozonych punktéw koncowych obejmujacych
niepogtebianie sie niesprawnosci oraz utrzymywanie sie braku aktywnosci lub progresji choroby. Stosowanie OKR
w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zwiekszato szanse pozostawania bez progresji niesprawnosci ocenianej
przy zastosowaniu wskaznika NEP (OR = 1,82 [1,29; 2,55], NNT =8 [5; 17]) oraz odnosnie do szansy braku
aktywnosci lub progresji choroby ocenianej przy uzyciu wskaznika NEPAD (OR = 4,11 [2,54; 6,65]; NNT = 5 [4; 7]).

Zmiany w obrazie MRI

Znamienng statystycznie przewage OKR nad BSC: wykazano w odniesieniu do wszystkich raportowanych punktow
koncowych, tj.:

e zmiany w objetosci zmian w sekwencji T2: MD = 0,90% [0,88; 0,92], p<0,001

¢ liczby nowych lub powigkszajgcych sie zmian w sekwencji T2: MD = -91,9% [-88,9; 94,2], p<0,001

e zmiany w objetosci mézgu: MD = 17,5% [3,2; 29,3]; p = 0,02.

Jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentdw mierzona byta za pomoca kwestionariusza SF-36. Ocena funkc;ji fizycznych nie réznita sie
w sposob istotny statystycznie u pacjentdw stosujgcych OKR oraz BSC (p = 0,6), wykazano natomiast znamienng
statystycznie przewage OKR nad BSC w odniesieniu do funkcji psychicznych (p = 0,0006). Chorzy z grupy OKR
uzyskali ponadto istotnie statystycznie lepsze wyniki w ocenie zmeczenia, badanego z pomocg kwestionariusza
MFIS (Kwestionariusz Dotyczgcy Wptywu Przemeczenia). Przewage OKR potwierdzono dla kazdej z trzech domen
ocenianych w MFIS, tj. fizycznej (p = 0,0149), poznawczej (p = 0,0380), psychosocjalnej (p = 0,0411). | EGKTGcGczNN

|
|
Wyniki analizy bezpieczenstwa

Odsetek pacjentow z AE ogotem byt znamiennie statystycznie wyzszy w ramieniu OKR (OR=2,15
[1,19; 3,87]; NNH = 19 [10; 119]), przy zblizonej czestosci zdarzen w obydwu grupach. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozagdanych. Stosowanie OKR byto zwigzane z
istotnie statystycznym wzrostem ryzyka AE zwigzanych z infuzjg (OR =1,94 [1,38; 2,73]; NNH =6 [4; 13]),
najczesciej o nasileniu tagodnym i umiarkowanym, AE prowadzgcych do modyfikacji czestosci infuzji oraz infekc;ji
gornych drég oddechowych. W poréwnaniu do chorych nie otrzymujacych aktywnego leczenia, w grupie OKR
znamiennie  statystycznie zmniejszyly sie odsetki chorych raportujgcych zmeczenie (OR =0,57
[0,35; 0,95]; NNT = 21 [11; 819]) oraz depresje OR = 0,53 [0,3; 0,93]; NNT = 23 [12; 604]).

Whnioski koncowe

Stosowanie OKR u chorych z PPMS przyczyniato sie do istotnego statystycznie spowolnienia utrwalonej progresiji
niesprawnosci zaréwno w odniesieniu do sprawnosci goérnych jak i dolnych konczyn (42,7 % pacjentéw nie
wykazywato zadnych objawéw choroby) oraz spowalniania atrofii mézgu, wywierajac korzystny wptyw na samocene
stanu psychicznego oraz odczuwane zmeczenie. OKR jest pierwszym lekiem, ktory daje szansg na spowolnienie
progresji niesprawnosci pacjentéw dotknietych pierwotnie postepujgaca postacig choroby, ktérzy dotychczas skazani

byli wytgcznie na postepowanie objawowe.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 9



1.1.

1.2.

Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa terapii okrelizumabem (OKR) u dorostych
pacjentdbw z wczesng, pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (PPMS) =z
niesprawnoscig oceniong na 3 do 6,5 pkt. w skali EDSS, czasem trwania choroby od pierwszych
objawow nie dtuzszym niz 15 lat, a takze z obecnos$cig cech radiologicznych charakterystycznych dla
aktywnosci zapalnej (=1 ognisko gadolinozalezne lub =1 nowa lub powiekszajgca sie zmiana w

sekwencji T2).

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegodtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy
klinicznej przedstawia Tabela 1. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis dostepnych wskaznikow
epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz technologii opcjonalnych, a

takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego. [1]

Tabela 1.
Szczegolowy zakres analizy klinicznej - schemat PICO

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z wczesng, pierwotnie postepujacg postacig MS z
niesprawnoscig oceniong na 3 do 6,5 pkt w skali EDSS, czasem trwania
choroby od pierwszych objawow nie dtuzszym niz 15 lat a takze z
obecnoscig cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci
zapalnej (=1 ognisko gadolinozalezne lub =1 nowa lub powiekszajaca sie
zmiana w sekwencji T2 w stosunku do poprzednio wykonanego badania)

Populacja

Oceniana interwencja Okrelizumab w dawce 600 mg podawane co 24 tyg.

BSC (Best Supportive Care) najlepsza dostepna terapia objawowa, ktéra w

Komparatory badaniach klinicznych odpowiada grupie otrzymujgcej placebo

e Progresja niesprawnosci

® Przebieg choroby (NEP, NEPAD)
e Zmiany w obrazie MRI

o Jakos¢ zycia (SF-36, MFIS)
Punkty koncowe e Zaprzestanie leczenia

Analiza
skutecznosci

e Zdarzenia niepozgdane ogdtem
o Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem
e Zdarzenia niepozadane z uwzglednieniem podziatu na rodzaj AE

Analiza
bezpieczenstwa
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2.1.

2.2,

Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg 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:

e okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena istotno$ci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodow naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

1. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono przeszukanie ukierunkowane na odnalezienie badan
randomizowanych poréwnujgcych OKR wzgledem zdefiniowanego komparatora BSC, a w
przypadku ich braku poréwnujgcych OKR z innym komparatorem.

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

przegladow systematycznych oraz badan dla efektywnosci rzeczywistej OKR w PPMS.

2.2.1. Przeszukanie dla efektywnosci klinicznej

2.21.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z wczesng, pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia
rozsianego z poziomem niesprawnosci ocenionym na 3 do 6,5 pkt. w skali EDSS., czasem trwania
choroby od pierwszych objawéw nie dtuzszym niz 15 lat, z obecnoscig cech radiologicznych
charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej (21 ognisko gadolinozalezne lub =1 nowa Ilub

powiekszajgca sie zmiana w sekwencji T2 w stosunku do poprzednio wykonanego badania).
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Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

Interwencja

Okrelizumab w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym: 600 mg w infuzji dozylnej podawane co

24 tygodnie.

Komparatory

BSC (najlepsza terapia podtrzymujgca), rozumiana jako leczenie wylgcznie objawowe i brak

leczenia modyfikujgcego przebieg choroby.

Punkty koncowe

Progresja niesprawnosci oceniana jako:

o Utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca przez 12 tygodni (CDP12)

o Utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca przez 24 tygodnie (CDP24)

o Obnizenie sprawnosci konczyn dolnych oceniane za pomocag T25FW (test szybkosci marszu
na dystansie 25 stdp)

o Obnizenie sprawnosci konczyn gérnych oceniane za pomoca 9HPT (test 9 kotkdw i 9 otworow)

o Zlozona progresja niesprawnosci (cCDP)

o Brak progresiji niesprawnosci (NEP)

o Brak progresiji niesprawnoéci lub choroby aktywnej (NEPAD)

Zmiany w obrazie MRI w odniesieniu do:

o Liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2

o Zmiana objetosci zmian w obrazie T2

o Procentowa zmiana objetosci mézgu

Jakos$¢ zycia oceniona za pomocg skali SF-36

Zmeczenie oceniane za pomocg skali MFIS (Kwestionariusz Dotyczacy Wptywu Przemeczenia)

Zaprzestanie leczenia:

o Ogotem

o Z powodu braku skutecznosci

Bezpieczenstwo

o AE ogodtem,

o SAE ogotem,

o Poszczegdlne rodzaje AE.

Metodyka badan klinicznych

Randomizowane badania kliniczne z podwojnym zaslepieniem

Pozostate kryteria wlgczenia

Badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim
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Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

e Badania przeprowadzone u ludzi

e Badania opublikowane wytgcznie w postaci petnych tekstow

2.2.1.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteridéw wigczenia do analizy uznawano badania:
e opublikowane wylgcznie w postaci doniesien konferencyjnych,

e opracowania wtorne.

2.2.2. Przeszukanie dla efektywnosci praktycznej oraz przegladéw systematycznych

2.2.21. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z wczesng, pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia
rozsianego z poziomem niesprawnosci ocenionym na 3 do 6,5 pkt. w skali EDSS., czasem trwania
choroby od pierwszych objawéw nie dtuzszym niz 15 lat, z obecnoscia cech radiologicznych
charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej (=1 ognisko gadolinozalezne lub =1 nowa Ilub

powiekszajgca sie zmiana w sekwencji T2 w stosunku do poprzednio wykonanego badania).
Interwencja

Okrelizumab w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym: 600 mg w infuzji dozylnej podawane co

24 tygodnie.

Komparatory

e Brak ograniczen.

Punkty koncowe

e Skutecznos¢ terapii
o Jakosc zycia

o Bezpieczehstwo

Metodyka badan klinicznych

e Dane dotyczgce efektywnosci rzeczywistej: badania obserwacyjne / rejestry pacjentow

e Przeglady systematyczne
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Pozostate kryteria wigczenia

¢ Badania opublikowane wytgcznie w postaci petnych tekstow

2.2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wtaczenia do analizy uznawano badania:

e opublikowane w postaci doniesien konferencyjnych.

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 badan 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 stéw kluczowych dotyczgcych interwencji, komparatorow
oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji

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

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg 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 operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego

analityka (- Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach przedstawiono w Aneksie A.1.

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,
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Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego

¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta 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 (EAN, EMSP, ECTRIMS, EFNS, NMSS, AAN),
e strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA)

e strone producenta (Roche).

Ostatnie petne przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono 24 pazdziernika 2017 roku.
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami
wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (A.1). W przeszukaniu aktualizacyjnym przeprowadzonym

24.05.2018 roku nie odnaleziono zadnych nowych badanh spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byla niezaleznie, przez dwéch analitykéw (_
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdéw (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. Weryfikacja
doniesien naukowych na podstawie petnych tekstow (etap Il) byta dokonywana przez dwdéch analitykow
B ' przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty

doniesien, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego

analityka -

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia zaproponowanego
przez The Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook, wersja 5.1.0 2011) stuzacego do oceny ryzyka
btedu systematycznego, ktére obejmuje ocene 7 kluczowych obszarow:

¢ generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji (btad selekcji),

e ukrycia kodu alokaciji (btad selekgiji),

e zaslepienia uczestnikow i personelu (btad wykonania),

e zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki (bfgd detekgiji),

¢ analizy niepetnych wynikow (btad utraty),
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¢ 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. [3]
Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdinych domen zaprezentowano w Aneksie D.2.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,
¢ populacji (wiek, czas od wystgpienia pierwszych objawéw MS, poczgtkowy wynik w skali EDSS,
obecnos¢ zmian Gd+, objetos¢ mozgu),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, okres obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywato dwoch analitykow | wo
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (D.1). Poprawno$¢ ekstrakcji oraz

kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka [l

Analiza statystyczna

Wyniki poréwnania OKR z BSC w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w
postaci parametrow wzglednych (OR, HR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wartosci HR
raportowane byly tylko wtedy, gdy byty dostepne w publikacjach zrédiowych, wartosci pozostatych
parametréw pochodzg z obliczeh wtasnych. W przypadku, gdy réznica byta istotna statystycznie,
podawano wartos¢ NNT (Number Needed to Treat) lub NNH (Number Needed to Harm), a gdy réznica
byta nieistotna statystycznie wartos¢ parametru RD (bezwzgledna réznica ryzyka). Dane ciagte
prezentowano w postaci zmian wyrazonych za pomocg wartosci Sredniej wraz z odchyleniem
standardowym (SD), a w przypadku ich braku wykorzystywano dane dla wartosci koncowych. Z kolei w
przypadku raportowania samych $rednich bez miar rozrzutu warto$¢ parametrow WMD obliczano na
podstawie raportowanej przez autoréw wartosci p, o ile do jej oszacowania wykorzystano test
parametryczny oparty na tescie t-Studenta (np. ANOVA). Wyniki analizy poréwnawczej dla punktow

koncowych ciggtych prezentowano w postaci $redniej roznicy (MD). W pierwszej kolejnosci korzystano
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z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z
innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci (np. mITT, PP). We wszystkich przypadkach
wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice poziomu
istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej

przeprowadzonej przez autorow badania.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano fgcznie 278 pozycji, w tym
powtarzajgce sie tytuly i abstrakty, z czego po usunieciu powtarzajgcych sie rekordow pozostato 265
publikacji. W wyniku przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych oraz wybranych agencji
HTA nie odnaleziono dodatkowych prac. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano
24 publikacje. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 1 badanie oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo OKR wzgledem BSC w populacji pacjentéw z PPMS (ORATORIO). Oprocz publikacji
gtéwnej [4], uwzgledniono réwniez doniesienia konferencyjne opisane w 4 publikacjach [5-8], raport do
badania otrzymany od Zamawiajgcego [9] oraz dane dostepne na stronie internetowej

clinicalTrialsResults.gov. [10]
Proces selekcji badan przedstawiono na diagramie PRISMA [11] (Rysunek 1).

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej nastawionego na identyfikacje przeglgdéw
systematycznych i badan efektywnosci rzeczywistej OKR uzyskano 1tgcznie 739 pozycji
bibliograficznych, w tym powtarzajgce sie publikacje. Zadna z publikacii nie spetnita kryteriow wtgczenia

do analizy (Rysunek 2).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrodet
(n=278) (n =443)

l l

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n=721)
Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
(n = 265)
Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktéw
> (n=241)
\ 4 k
Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow / \
(n=24) Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n = 17 publikaciji)
Przyczyny wykluczenia:
v * niezgodne punkty koncowe: 1
f \ ¢ niezgodna metodyka: 8
* niezgodny rodzaj publikacji: 8

1 badanie pierwotne wtgczone do analizy \ /

jakosciowej (n = 7 publikaciji)

. /
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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=739) otrzymane od zamawiajgcego
(n=0)

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=611)

Ve
g Pozycje odrzucone na podstawie analizy
4 tytutow i abstraktéw

(n=611)

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
(n=0)

A 4

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow

(n=0)
;( Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstéw
\ 4 (n = 0 publikacji)

Brak badan wtgczonych do analizy

Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Badanie ORATORIO zaprojektowano jako wieloosrodkowg, randomizowang, podwdjnie zaslepiong
probe kliniczng Ill fazy. Randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na region pochodzenia (USA/reszta
Swiata) oraz wiek pacjentow (45 lat vs >45 lat) przeprowadzono za pomocg metody komputerowej
(IVRS), zapewniajgc tym samym prawidtowe ukrycie kodu alokacji. Zaslepienie odnosnie do rodzaju
otrzymywanej interwencji zastosowano w stosunku do pacjentdw oraz personelu. W publikaciji
przedstawiono odsetki pacjentow, ktérzy przedterminowo przerwali badanie wraz informacjg odnos$nie

powodu przerwania badania.

Wyniki analizowano zgodnie z intencjg leczenia (ITT). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt

odsetek pacjentow z potwierdzong 12-tygodniowg progresjg niesprawnosci oceniang w skali EDSS.
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Badania zaprojektowano w celu wykazania przewagi OKR nad BSC. Po wykazaniu tej przewagi w
sposob hierarchiczny testowano kolejne, drugorzedowe punkty koncowe, ktorymi byty:

o CDP24,

e zmiana wyniki testu T25FW,

e zmiana objetosci zmian T2-zaleznych w badaniu MRl mdzgu,

e zmiana objetosci mézgu,

e zmiana jakos$ci zycia, ocenianej za pomocg kwestionariusza SF-36.

Populacje badania stanowili pacjenci ze zdiagnozowanym PPMS, w oparciu o kryteria McDonalda z
2005 roku, w przedziale wiekowym od 18 do 55 lat oraz uzyskanym wynikiem w skali EDSS 3,0-6,5
punktéw oraz czasem trwania choroby od pierwszych objawow nie dtuzszym niz 15 lat. Dodatkowymi
kryteriami wigczenia byly: podwyzszony Indeks 1gG lub obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych w ptynie
mozgowo-rdzeniowym. Wykluczano chorych z innymi niz PPMS postaciami MS, a takze chorych, ktérzy
w czasie skriningu stosowali terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT, Disease Modifying

Therapy).

Zakwalifikowani do udziatu w badaniu pacjenci byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej OKR w
dawce 600 mg podawany co 24 tygodnie w infuzji dozylnej (w dwoch dawkach po 300 mg podawanych
w odstepie dwutygodniowym) lub do grupy stosujgcej odpowiednie placebo. Okres interwencji w obu
ramionach zaplanowano na co najmniej 120 tyg'., po ktérym obserwowano pacjentdow przez minimum
48 tygodni w celu monitorowania bezpieczehstwa. Mediana okresu interwencji wynosita 2,9 lat w grupie
OKR oraz 2,8 lat w ramieniu kontrolnym. Pacjenci po zakohczeniu podwdjnie zaslepionej fazy badania

mieli mozliwo$¢ kontynuowania terapii w fazie rozszerzonej, podczas ktorej nie stosowano zaslepienia.

Randomizacji poddano 732 pacjentow, w tym 488 osdb do grupy OKR oraz 244 chorych do grupy BSC.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z obydwu ramion byta poréwnywalna. Sredni wiek chorych,
wynosit 44,7 oraz 44,4 lat odpowiednio w grupie OKR i BSC. Sredni czas od pojawienia sie objawow
oszacowano na 6,7 lat w ramieniu OKR oraz 6,1 lat w grupie BSC, natomiast $redni czas od diagnozy
wynosit 2,9 lat w grupie OKR oraz 2,8 lat w ramieniu BSC. Sredni wyj$ciowy wynik w skali EDSS byt w
obydwu grupach taki sam i wynosit 4,7 pkt. Obecnos¢ zmian gadolino-zaleznych, wskazujgcych
aktywne MS stwierdzono u 27,5% oraz 24,7% chorych w grupach OKR i BSC, odpowiednio (Tabela 2).

Szczegotowg charakterystyke badania przedstawiono w (Aneksie B.1), natomiast ryzyko btedu
systematycznego oszacowano za pomocg harzedzia opracowanego przez The Cochrane Collaboration

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3).

1 Badanie zaprojektowano jako event-driven study, tj. bez z géry okreslonego czasu obserwacji. Kontrolowana, podwajnie
zaslepiong faze badania kontynuowano do czasu, gdy zaobserwowana zostanie z gory okreslona (ij. 253) liczba zdarzen
zdefiniowanych jako pierwszorzedowy punkt koncowy.
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Tabela 2.
Charakterystyka populacji w badaniu ORATORIO

Wyjsciowy Czas od Obecnos¢ zmian

Grupa N Liczba dawek wynik EDSS wystapienia 1. dia C::: o[?ata] gadolino-
(pkt) objawoéw [lata] gnozy zaleznych (%)

OKR 488 6,1(2,2) 4,7 (7,9) 6,7 (4,0) 2,9 27,5

BSC 244 6,6 (2,1) 4,7 (7,9) 6,1 (3,6) 2,8 247

W tabeli przedstawiono wartosci $rednie + (SD).

Tabela 3.
Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu ORATORIO na podstawie Cochrane Handbook

Kategoria Opis Ryzyko btedu

Randomizacja centralna, komputerowa
Proces randomizacji z zastosowaniem IVRS; ze stratyfikacjg ze wzgledu na Niskie
lokalizacje osrodka i wiek pacjentéow

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe, IVRS Niskie
Zaslepienie pacjentow i personelu  Badanie podwadjnie zaslepionej proby Niskie
Sk Zaslepienie oceny wynikow Obecne zaslepienie oceny wynikow Niskie
Zaslepienie pacjentow i personelu  Badanie podwadjnie zaslepionej proby Niskie
Bezp- Zaslepienie oceny wynikow Obecne zaslepienie oceny wynikow Niskie

Analiza ITT, utrata z badania (OKR: 23%, BSC:34%)

Kompletnosé danych opis prawidtowy Niejasne

Selektywne raportowanie wynikéw Wszystk|e zalozon_e pL_mkty koncowe, zarowno Niskie
pierwszorzedowy, jak i drugorzedowe sg raportowane

Inne Nie stwierdzono Niskie

Populacja badania, tak jak populacja z wniosku refundacyjnego, obejmuje chorych z PPMS z czasem
trwania choroby od pierwszych objawéw nie dtuzszym niz 15 lat, z niesprawnos$cig oceniong na 3 do
6,5 punktéw wg EDSS z cechami radiologicznymi charakterystycznymi dla aktywnosci zapalnej.
Zgodnie z propozycjg programu lekowego, kandydatami do terapii okrelizumabem sg chorzy, u ktérych
potwierdzono aktywnos¢ zapalna, tymczasem do badania ORATORIO rekrutowano chorych niezaleznie
od obecnosci cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej. Niemniej jednak
26,5% chorych miato wyjsciowo zmiany Gd+, a co wiecej srednia iloS¢ zmian w obrazie T2 wynosita
48,5/pacjenta (odsetka pacjentéw z nowymi lub powiekszajgcymi sie zmianami w sekwencji T2 nie
podano). Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z informacjami dla badania ORATORIO zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego dla leku Ocrevus opublikowanej na stronie EMA, ,MRI glowy
wykazywato cechy charakterystyczne dla aktywnosci zapalnej poprzez zmiany w obrazach T1-

zaleznych wzmacniajgcych sie po gadolinie lub zmiany T2”. [12]
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Wyniki dotyczace skutecznosci

4.1.1. Progresja niesprawnosci

Analiza zgodna z intencja leczenia

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta potwierdzona progresja niesprawnosci utrzymujgca sie
przez minimum 12 tygodni (CDP12), zdefiniowana jako wzrost wyniku EDSS o =1 pkt. z wartosci
wyjsciowej, jesli wartos¢ wyjsciowa wynosita <5,5 pkt. lub wzrost wyniku o 0,5 pkt., jesli wartosé
wyjsciowa wynosita >5,5 pkt. Stosowanie OKR w poréwnaniu z BSC w sposoéb istotny
statystycznie przyczynialo sie¢ do zmniejszenia ryzyka wystapienia CDP12 (HR =0,76
[0,59; 0,98]; p = 0,003). Przewage OKR nad BSC wykazano roéwniez w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci utrzymujacej sie przez minimum 24 tygodnie
(HR = 0,75 [0,58; 0,98]; p = 0,04). Z uwagi na fakt, ze u 5% chorych w ramieniu OKR oraz u 11% w
ramieniu BSC wystgpily rzuty choroby?, przeprowadzono analize wrazliwosci, polegajacg na
wykluczeniu pacjentéw doswiadczajgcych rzutow zaréwno dla CDP12, jak rowniez CDP24. W obydwu

przypadkach w analizie wrazliwosci potwierdzono przewage OKR nad BSC (Tabela 4).

W grupie OKR w poréwnaniu z ramieniem BSC znamiennie nizszy byt odsetek pacjentéw z
20-procentowym pogorszeniem wyniku uzyskanego w tescie szybkosci marszu na dystansie 25 stop
(T25FW). Zastosowanie OKR bylo zwigzane z 45% redukcja ryzyka istotnego pogorszenia sie
funkcji konczyn gérnych mierzonych za pomoca testu 9 kotkéw i 9 otworéw (9HPT). Utrzymanie
sprawnosci konczyn gornych jest istotne zwlaszcza dla pacjentdw z zaawansowanym stopniem
niesprawnosci. W przypadku obu testéw réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie

zaréwno dla progresji utrzymujgcej sie przez co najmniej 12 tygodni, jak i przez co najmniej 24 tygodnie.

Ocenie podlegat takze zlozony punkt koncowy dotyczacy progresji choroby, zdefiniowany jako
stwierdzenie CDP12 (lub odpowiednio CDP24) lub 20-procentowego pogorszenia wyniku T25FW stop
lub 20-procentowego pogorszenia wyniku 9HPT. Tutaj rowniez réznica byla istotna statystycznie na

korzys¢ OKR zarowno dla progresji trwajgcej 212, jak i 224 tygodnie (Tabela 4).

2 Pojawienie sie nowych lub pogorszenie obecnych wczes$niej objawéw neurologicznych wynikajgcych z SM (21), trwajace 224
godz., nastepujgce bezposrednio po wzglednie stabilnym, trwajacym =30 dni okresie remisji. Pojawienie sie tych objawéw
powinno skutkowa¢ obnizeniem wyniku w EDSS o 20,5 pkt lub 22 pkt w odpowiedniej skali FSS, lub =1 pkt. na 22 odpowiednich
FSS.
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;?:;:::}.a niesprawnosci w badaniu ORATORIO - punkty koncowe dychotomiczne
Punkt ith](0)
koficowy OKR BsC HR [CI95%]* OR [CI95%] NNT/RD [CI95%] p*
Progresja niesprawnosci utrzymujaca sie 2 12 tyg.
CDP12 160/487 (33) 96/244 (39) 0,76 [0,59; 0,98] 0,75 [0,55; 1,04] -0,06 [-0,14; 0,01] 0,03
CcDhP12° bd/256 bd/204 0,74 [0,56; 0,98] bd bd 0,03
20% | T25FW  238/488 (49)  145/244 (59) 0,75 [0,61; 0,92] 0,65 [0,48; 0,89] NNT =10 [6; 33] 0,005
20% | 9HPT 83/488 (17) 66/244 (27) 0,56 [0,41; 0,78] 0,55 [0,38; 0,80] NNT=10[7;29] <0,001
Ztozony PK 287/488 (59)  171/244 (70) 0,74 [0,61; 0,89] 0,61 [0,44; 0,85] NNT =9 [6; 25] 0,001
Progresja niesprawnosci utrzymujaca sie 2 24 tyg.
CDP24 144/487 (30) 87/244 (36) 0,75 [0,58; 0,98] 0,76 [0,55; 1,05] -0,06 [-0,13; 0,01] 0,04
CDP12? bd/256 bd/204 0,71 [0,53; 0,95] bd bd 0,02
20% | T25FW  202/488 (41)  127/244 (52) 0,73 [0,59; 0,91] 0,65 [0,48; 0,89] NNT =10 [6; 34] 0,006
20% | 9HPT 69/488 (14) 57/244 (23) 0,55 [0,38; 0,77] 0,54 [0,37; 0,80] NNT=11[7;33] <0,001
Ztozony PK 251/488 (51)  155/244 (64) 0,71 [0,58; 0,87] 0,61 [0,44; 0,83] NNT =9 [6; 22] <0,001

* Dane raportowane w publikacji. a) wyniki analizy wrazliwosci po wykluczeniu pacjentéw, u ktoérych obserwowano wystgpienie rzutéw choroby.

W badaniu oceniono rowniez srednig zmiane wyniku w tescie T25FW w 120. tygodniu terapii wzgledem
wartoséci wyjsciowych. Srednia zmiana wyniku uzyskana przez pacjentéw w grupie OKR byta 29%

nizsza niz w ramieniu BSC, a réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie (Tabela 5).

Tabela 5.
Srednia zmiana wyniku w tescie szybkos$ci marszu na dystansie 25 stop [%] pomiedzy baseline a tygodniem 120.
OKR BSC
Punkt koncowy Réznica [C195%] p*
Estymator [CI95%)] Estymator [CI95%]
Srednia zmiana T25FW [%] 38,9 55,1 29,3 [-1,6; 51,5] 0,04

* Dane raportowane w publikacji, a) procentowa redukcja wzgledem BSC.

Analiza w podgrupach

Przeprowadzono ponadto analize w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos¢ zmian
gadolino-zaleznych w momencie rozpoczecia badania. Analize przeprowadzono dla szesciu punktow
koncowych, tj.:

e CDP12,

o CDP24,

e cCDP12,

e odsetka pacjentéw z 20% pogorszeniem wyniku w tescie T25FW,

e odsetka pacjentéw z 20% pogorszeniem wyniku w tescie 9HPT,

e Sredniej zmiany wyniku testu T25FW.
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Znamienne statystycznie réznice na korzy$¢ OKR wykazano dla odsetka pacjentdéw z co najmniej
20-procentowym pogorszeniem wyniku QHPT (zaréwno w podgrupie chorych ze zmianami Gd+, jak i w
przypadku podgrupy Gd-) oraz dla ztozonej progres;ji niesprawnosci (w podgrupie Gd-), w pozostatych
przypadkach rdéznice nie osiggnety poziomu znamienno$ci statystycznej, co jednak nalezy ttumaczy¢
niewystarczajgcg mocg badania do wykazania réznic w subpopulacjach. Potwierdzajg to wyniki tekstu
interakcji, ktére wskazujg, ze dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych réznice pomiedzy
podgrupami Gd+ i Gd- w wielkosci efektu zdrowotnego nie réznity sie istotnie statystycznie (p dla
interakcji >0,05). Oznacza to, ze efekty terapeutyczne uzyskane dla populacji ogdlnej badania
ORATORIO odpowiadajg efektom dla podgrupy pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnos$¢ zmian

gadolino-zaleznych (Tabela 6, Tabela 7).

Tabela 6.
Progresja niesprawnosci w badaniu ORATORIO - analiza w podgrupach w zaleznosci od wystepowania zmian gadolino-
zaleznych w baseline — punkty koncowe dychotomiczne

B nIN (%) P dia
Koncowy ©d HR [CI95%]* OR[CI95%]  RD/NNT [CI95%] p*  intera
y OKR BSC kji

+ 43/133 (32) 27/60 (45) 0,65[0,40; 1,06] 0,58[0,31;1,09] -0,13[-0,28;0,02] 0,0826
CDP12 0,380
- 115/350 (33) 68/183 (37) 0,84 [0,62; 1,13] 0,83[0,57; 1,20] -0,04[-0,13; 0,04] 0,2441

+ 39/133 (29) 23/60 (38) 0,67 [0,40; 1,14] 0,67 [0,35; 1,27] -0,09[-0,24;0,06] 0,1417
CDP24 0,544
- 103/350 (29) 63/183 (34) 0,81[0,59; 1,10] 0,79[0,54; 1,16] -0,05[-0,13;0,03] 0,1783

+  78/133(59)  43/60(72)  0,77[0,52;1,13] 0,56 [0,29; 1,08] -0,13 [-0,27; 0,01] bd

cCDP12 0,908
. 206/351(59) 127/183 (69) 0,75[0,60; 0,94] 0,63 [0,43:092] NNT=10[6:44]  bd
. +  65/133(49)  38/60 (63) 0,67 [0,45: 1,02] 0,55([0,30: 1,03] -0,14[-0.29:0,004]  bd
20% | 0,542
T25FW  470/350 (49) 106/183 (58) 0,78 [0,61; 1,00] 0,69 [0,48;0,98] NNT =11[6:206]  bd
. +  241133(18)  22/60 (37)  0,42[0,23; 0,76] 0,38[0,19:0,76]  NNT = 6 [4; 21] bd
e

58/350 (17) ~ 43/183(23) 0,64 [0,43; 0,95] 0,65[0,42; 1,01] -0,07[-0,14; 0,003] bd

* dane raportowane w publikacji

Tabela 7.
Progresja niesprawnosci w badaniu ORATORIO - analiza w podgrupach w zaleznosci od wystepowania zmian gadolino-
zaleznych w baseline — punkty koncowe ciagte

OKR BSC
Punkt koncowy Gd Roéznica [C195%] Interakcja
Estymator o,
N [CI95%] N Estymator [CI95%)]
Zmiana T25FW  + 128 42,1 57 65,3 35,566 [-27,957; 69,750]
pomigdzy 0,597
baselinea120. - 444 38,3 181 50,0 23,489 [ 23,084; 52,490]

tyg. [%]

Wszystkie réznice wyrazono w [%]; a — $rednia geometryczna;
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Analiza w podgrupach — pozostate subpopulacje pacjentéw

Analize w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na charakterystyke poczatkowg pacjentéw (wiek, ptec,
wyjsciowy wynik w skali EDSS, BMI, masa ciata, lokalizacja osrodka, uprzednia terapia DMT z
wykluczeniem kortykosteroidow i czas od diagnozy, a takze ) przeprowadzono dla dwéch punktow
koncowych:

e CDP12,

e CDP24.

We wszystkich podgrupach odsetek pacjentdéw z potwierdzong progresjg choroby byt numerycznie
nizszy w grupie OKR niz w ramieniu BSC, przy czym znamienne statystycznie roznice (dla obydwu
punktéw koncowych) wykazano wytgcznie dla chorych w wieku <45 lat, ptci meskiej, BMI < 25 kg/m?2,
co jednak nalezy ttumaczy¢ tym ze badanie nie byto nastawione na wykazanie réznic pomiedzy OKR a
BSC w poszczegoélnych subpopulacjach. W zadnym przypadku nie zaobserwowano interakcji pomiedzy
podgrupami (p dla interakcji >0,05) co oznacza, ze efekty terapeutyczne uzyskane w catej populacji
badania ORATORIO odpowiadajg efektom takze dla analizowanych subpopulacji chorych (_,
Tabela 9).

Progresje niesprawnosci oceniano takze w podgrupie pacjentow w wieku do 50 lat, ze stwierdzong
aktywnoscig zapalng w screening i baseline, tj. obecnoscig zmian gadolino-zaleznych w obrazach T-1
lub z nowymi zmianami T2 . Stosowanie OKR w poréwnaniu z BSC w sposéb istotny statystycznie
przyczyniato sie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia progresji niesprawnosci (CDP12 oraz CDP24;
Tabela 10). Korzys¢ ze stosowania OKR w poréwnaniu z BSC jest takze obserwowana w populaciji
zblizonej do powyzej przedstawionej tj. w populacji do 50 lat z obecnoscig zmian gadolino-zaleznych w

obrazach T-1 stwierdzong w baseline (Tabela 10)
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Pacjenci z obecnoscig zmian gadolino-zaleznych w (w
baseline) obrazach T-1 (aktywnos¢ zapalna w baseline) w CDP12 0,53 [0,31; 0,89]
wieku =50 lat [12]

Wyniki w diuzszym okresie obserwacji

Skutecznos¢ OKR oceniano réwniez po zakonczeniu przedtuzonej fazy kontrolowanej (ECP, extended
controlled period; od randomizacji do petnego odtajnienia alokacji i przejscia wszystkich chetnych

pacjentéw do otwartej fazy przedtuzonej)s.

3 Zgodnie z protokotem badania, faza podwdjnie zaslepiona trwata do momentu wystgpienia predefiniowanej liczby zdarzen dla
I-rzedowego punktu koricowego (to nastapito 24 lipca 2015 r.), po tym czasie pacjenci przez krotki czas pacjenci kontynuowali
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Korzystny wptyw OKR na opoznienia wystgpienia progresji niesprawnosci byt utrzymany réwniez
podczas przedtuzonej fazy kontrolowanej. Odsetki chorych z CDP, cCDP oraz 20% pogorszeniem
wyniku testu T25FW na koniec fazy ECP byly nieznacznie wyzsze w poréwnaniu do wynikéw

uzyskanych na koniec fazy podwdjnie zaslepionej. Wyniki przedstawiono w Aneksie B.2 (Tabela 30).

4.1.2. Przebieg choroby

W publikacjach dodatkowych do badania ORATORIO (Montalban 2016b [6], Wolinsky 2017b [7])
raportowano wyniki dla stanu choroby bez progresji (NEP, no evidence of progression) ocenianego w
120. tygodniu terapii. NEP zdefiniowano jako brak wystgpienia CDP12, brak pogorszenia = 20% wyniku
T25FW (20% | T25FW) i brak pogorszenia = 20% wyniku QHPT (20% | 9HPT). Odsetek pacjentow bez
progresji do 120. tygodnia byt znamiennie statystycznie wyzszy w grupie leczonej OKR niz w ramieniu
kontrolnym OR = 1,82 [1,29; 2,55], NNT =8 [5; 17]). Znamienng statystycznie przewage OKR nad
grupg kontrolng wykazano réwniez w odniesieniu do wigkszosci punktow koncowych wchodzacych w
sktad NEP (Tabela 11).

Tabela 11.
Stan choroby bez progresji (NEP)
Punkt OKR BSC ol ; N
e, o i RR [CI 95%] OR [CI 95%] NNT/RD p
Ztozony PK . . = .
NER) 197/461(43)  67/230 (29)  1,47[1,7;1,84]  1,82[1,29;2,55]  NNT=8[517]  0,0006
Brak CDP12  316/461(69)  145/230 (63) bd 128[0,92,178]  0,06[0,020,13]  bd
Brak . = .
20% | 125Fw  235/461(51) 891230 (39) bd 1,65[1,19;2,27]  NNT=9[5; 23] bd
0,
Brak20% L 37061 (82) 1641230 (71) bd 1,86[1,28;270]  NNT =10 [6; 25] bd
DAk P12 206/461(45) 721230 (31)  143[1,151,78] 1,77[127;248]  NNT=8[5 18]  0,0007

20% | T25FwW*

Brak CDP12-

20% | OHpTs  283/461(61)  123/230 (53)  1,15[0,99;1,32] 1,38[1,004;1,90]  NNT=13[7;1246] 0,0506

Brak 20% |

T2SEW.ouPTe  223/461(49)  83/230(36)  1,34[1,10;1,63] 1,66 [1,20; 2,30] NNT=9[522]  0,0024

* dane raportowane w publikacji.

a) brak CDP12 oraz brak pogorszenia = 20% wyniku testu T25FW trwajgcego 212 tyg.
b) brak CDP12 oraz brak pogorszenia = 20% wyniku testu 9HPT trwajgcego 212 tyg.
c) brak pogorszenia = 20% wyniku testowT25FW oraz 9HPT trwajacego 212 tyg.

W publikacji dodatkowej (Wolinsky 2017a [8]), raportowano réwniez dane odnosnie braku aktywnosci
choroby lub progresji (NEPAD; ang. no evidence of progression or active disease) w 120. tygodniu

terapii. Parametr ten, oceniany w analizie retrospektywnej (post hoc) zdefiniowano jako brak klinicznych

terapie zgodnie z randomizacjg (w celu upewnienia sie co do liczby faktycznie zaobserwowanych zdarzen), a nastepnie mieli
mozliwos$¢ przej$cia do otwartej fazy przedtuzonej (OLE; open label extension), w ramach ktorej wszyscy otrzymywali OKR.
Przedtuzona faza kontrolowana zakonczyta sie gdy ostatni pacjent przeszedt do OLE, tj. 27 kwietnia 2017 r. [13]
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dowodow na progresje choroby (tj. brak CDP124 oraz brak = 20% pogorszenia wyniku testow T25FW
oraz 9HPT trwajgcego 212 tygodni), a takze brak klinicznych dowodéw na aktywnosé choroby (brak

nowych/powiekszajgcych sie zmian T2 i brak zmian Gd+ w obrazie T1) oraz brak rzutow.

Odsetek chorych spetniajgcych kryteria NEPAD w 120. tygodniu badania w grupie OKR byt wyzszy niz
u pacjentéw z ramienia BSC (OR =4,11 [2,54; 6,65]; NNT =5 [4; 7]), a zaobserwowana rdznica

osiggneta prog znamiennosci statystycznej (Tabela 12).

Dla kazdej z trzech komponent NEPAD (progresja, zmiany MRI, rzuty choroby) wyniki byly spdjne z
wynikami ztozonego punktu korncowego, przy czym w dostepnych publikacjach nie przedstawiono

szczegotowych rezultatow.

Tabela 12.
Stan bez aktywnosci choroby oraz bez progresji (NEPAD)
Punkt OKR BSC . .
Kency i) N (%) ReR [C195%] OR[CI95%]  NNT [CI95%] p
Ziozony PK 439465 22/234 15 [2,07; 4,7 4,11 [2,54; 4;7 1
(NEPAD) (30) /234 (9) 3,15 [2,07; 4,79] ,11 [2,54; 6,65] 5[4; 7] <0,000

* — dane raportowane w publikacji; ReR — iloraz czestosci.

4.1.3. Zmiany w obrazie MRI

Po 120 tygodniach terapii u pacjentow w ramieniu OKR zaobserwowano 3,4% redukcje objetosci zmian
w sekwencji T2, podczas gdy w ramieniu BSC objetos$¢ tych zmian wzrosta o 7,4%. Obliczona przez
autoréw publikacji $rednia skorygowana® réznica pomiedzy grupami wyniosta 0,9% na korzy$¢ OKR i

byta znamienna statystycznie.

Srednia liczba nowych lub powigkszajgcych sie zmian w sekwenciji T2 byta o niemal 92% mniejsza w

ramieniu OKR w poréwnaniu do BSC (p < 0,001).

Zmiane w objeto$ci moézgu oceniono pomiedzy 24. a 120. tygodniem terapii. W obydwu grupach
zaobserwowano zmniejszenie objetosci mézgu, przy czym w grupie OKR byto ono mniejsze i wynosito
0,9%, natomiast w ramieniu BSC byto to 1,09%, a skorygowana wzgledna réznicaé pomiedzy grupami
oszacowana na 17,5% wskazuje na przewage OKR. (Tabela 13)

4 Brak progresji niesprawnosci wzrost wyn ku na skali EDSS o 21/0,5 punktu jesli wartosé poczatkowa EDSS byta rowna
odpowiednio <£5,5/>5,5, trwajacy przez 212 tyg.

5 Srednia skorygowana o warto$¢ wyjsciowa, region geograficzny i wiek pacjenta

6 Srednia skorygowana o wiek, rejon geograficzny oraz objeto$¢ mézgu w 24. tygodniu

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 30



Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

Tabela 13.
Zmiany w obrazie MRI w badaniu ORATORIO - punkty koncowe ciagte

OKR BSC
Punkt koncowy Réznica [CI195%] p*
Estymator [C195%] Estymator [C195%]

Parametry oceniane pomiedzy baseline a tygodniem 120.

Zmiana w objetosci zmian w obrazie T2 -3,37 [-4,99; -1,72]° 7,43 [4,97; 9,94)° 0,90 [0,88; 0,92]* <0,001

Liczba nowych lub powiekszajacych sie

zmian T2-zaleznych 0,313 [0,246; 0,397] 3,880 [2,841;5,299] -91,9[-88,9; 94,2]* <0,001

Parametry oceniane pomiedzy tygodniem 24. a 120.

Zmiana w objetosci mézgu -0,90 [-1,00; -0,80]  —1,09 [-1,24; —0,95]  17,5[3,2;29,3]* 0,02

* Dane raportowane w publikacji, Wszystkie réznice wyrazono w [%]; a — $rednia geometryczna; b — wyniki dla N = 465 pacjentéw w gr OKR oraz
N =234 wgr. PLC.

Analiza w podgrupach

Analize w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecno$¢ zmian gadolino-zaleznych w baseline
przeprowadzono dla dwéch punktéw koncowych, tj.:
e zmiany objetosci w obszarach T2 oraz

e zmiany objetosci mézgu.

Stosowanie OKR zamiast BSC przyczyniato si¢ do znamiennej statystycznie redukgji atrofii mézgu tylko
w jednej podgrupie chorych (bez zmian gadolino-zaleznych), aczkolwiek nie odnotowano interakc;ji
pomiedzy podgrupami (p dla interakcji >0,05), co swiadczy, ze obserwowany efekt zdrowotny, zwigzany
ze stosowaniem OKR jest staty, niezaleznie od obecnosci zmian gadolinozaleznych. W odniesieniu do
przyrostu objetosci zmian w sekwencji T2 znamienne statystycznie réznice na korzy$¢é OKR wykazano
zaréwno w podgrupie chorych ze zmianami gadolino-zaleznymi jak i w podgrupie bez tych zmian. Wyniki

analizy w podgrupach przedstawiono ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Analiza w podgrupach w zaleznosci od wystepowania zmian gadolino-zaleznych w baseline — punkty koncowe ciagte
OKR BSC
Punkt koficowy  Gd E— Réznica [CI95%]* '"g;"k
0,
N [CI95%] N Estymator [CI195%]
A objetosci zmian  + 127 bd 56 bd 0,859 [0,818; 0,901]
T2 pomiedzy 0.040
base’t’;';f 120. 335 bd 178 bd 0,913 [0,885; 0,943]
s -1,208 -1,388 .

A objetosci + 112 [1,444: -0,971] 44 [-1,739; ~1,038] 12,968 [-21,729; 34,441]
catkowitej mézgu 0561
pomiedzy 24. tyg. ~0.795 ~1.001 ’

a 120. tyg. - 294 [0,9086: —0,683] 159 [-1,152; ~0,849] 20,579 [3,454; 34,567]

Wszystkie réznice wyrazono w [%]; a — Srednia geometryczna; * Dane raportowane w publikacji; A — zmiana.
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4.1.4. Jakos¢ zycia

W publikacji gtéwnej do badania ORATORIO zaprezentowano wytgcznie wyniki dotyczace oceny
jakosci zycia pacjenta za pomocag kwestionariusza SF-36. Zarowno w grupie OKR, jak i BSC
zaobserwowano niewielkie pogorszenie wyniku pomiedzy po 120 tygodniach terapii wzgledem wartosci

wyjsciowych, bez znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (Tabela 15).

Dodatkowe dane na temat jakosci zycia zaprezentowano w doniesieniu konferencyjnym de Seze 2016
[14], w ktérym raportowano réwniez wyniki samooceny funkcji psychicznych (wg kwestionariusza SF-
36), a takze dla zmeczenia, ocenianego przy uzyciu kwestionariusza MFIS (Modified Fatigue Impact
Scale, Kwestionariusz Dotyczacy Wplywu Przemeczenia). Uzyskane wyniki wskazujg, ze po 120
tygodniach terapii samoocena stanu pacjentéw w ramieniu OKR ulegta poprawie zaréwno w przypadku
oceny stanu psychicznego, jak i oceny zmeczenia, podczas gdy chorzy z grupy kontrolnej raportowali
pogorszenie zaréwno stanu psychicznego jak i odczuwanego zmeczenia. W obydwu przypadkach
réznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie. Znamienne statystycznie réznice na korzy$¢é OKR

uzyskano rowniez dla kazdej z domen kwestionariusza MFIS (Tabela 15).

;?r::;:I:la1jg-l(oéci zycia pomiedzy w 120. tygodniu terapii wzgledem wartosci wyjsciowych
OKR BSC
Punkt koncowy [pkt.] Réznica [C195%] p
Estymator [CI95%] Estymator [C195%]
SF-36 — komponenta fizyczna -0,73 [-1,66; 0,19] -1,11 [-2,39; 0,18] 0,38 [-1,05; 1,80] 0,6
SF-36 — komponenta psychiczna* 1,577 -1,483 3,060 [bd] 0,0006
MFIS* -0,462 2,994 -2,532[bd] 0,0091
MFIS - podskala fizyczna -0,842 0,798 -1,64 [bd] 0,0149
MFIS - podskala poznawcza 0,432 1,880 -1,448 [bd] 0,0380
MFIS - podskala psychosocjalna -0,009 0,378 -0,387 [bd] 0,0411

Przedstawione parametry to skorygowane $rednie. * wynik opublikowany w abstrakcie.
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Zaprzestanie leczenia

Zaprzestanie leczenia ogdtem, jak réwniez zaprzestanie terapii spowodowane brakiem skutecznosci
przypisanej terapii byto znamiennie statystycznie nizsze w ramieniu OKR niz u chorych leczonych BSC
(Tabela 17).

Tabela 17.
Zaprzestanie leczenia w badaniu ORATORIO
n/N (%)
Punkt koncowy OR [CI95%] NNT [CI195%] p
OKR BSC
Zaprzestanie leczenia ogotem 101/488 (21)  82/244 (34) 0,52 [0,37; 0,73] 8 [6; 17] bd
Zaprzestanie leczenia z powodu braku /188 4y 27/244 (11) 0,36 [0,20; 0,65] 15 [10; 42] bd

skutecznosci

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane oceniano wg klasyfikacji MedDRA ver 18.0. W niniejszym rozdziale
przedstawiono AE, ktére obserwowane byly do kohca podwdjnie zaslepionej fazy badania. Wyniki dla
dtuzszego okresu obserwacji, z punktem odciecia w dniu 20 stycznia 2016 r. zaprezentowano w Aneksie
B.2 (Tabela 31.)

AE ogodtem

Odsetek pacjentow doswiadczajgcych co najmniej jednego AE byt znamiennie statystycznie wiekszy w
grupie OKR w poréwnaniu z ramieniem BSC, natomiast liczba zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjento-
lat byta zblizona w obu grupach (260,5 [252,2; 269,1] vs 267,0 [254,7; 279,8], p = NS). Czestos¢

wystepowania AE nie wzrastata po podaniu kolejnych dawek leku.

Dolegliwosci zwigzane z infuzjg znamiennie statystycznie czesciej odnotowywano w ramieniu OKR niz
w grupie kontrolnej, przy czym najwiecej bylo zdarzen o nasileniu tagodnym i umiarkowanym. Ciezkie
AE zwigzane z infuzjg raportowano u 1% w grupie OKR oraz u 2% w ramieniu BSC (réznica NS), ale
zadne nie byto Smiertelne lub zagrazajgce zyciu. Odsetek pacjentow, u ktérych raportowano AE
prowadzgce do modyfikacji dawki lub przerwania infuzji byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie OKR.
Nie odnotowano znamiennej statystycznie roznicy w odsetku zgonéw, AE prowadzgcych do przerwania
terapii oraz ciezkich AE (Tabela 18). Szczegdtowe zestawienie poszczegdlnych rodzajow zdarzen

spetniajgcych kryteria SAE przedstawiono w Aneksie B.2 (Tabela 32).
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Tabela 18.
AE ogoétem w badaniu ORATORIO
n/N (%)
Punkt koncowy OR [CI95%] NNH/RD [CI195%] p*
OKR BSC
AE ogotem 462/486 (95%) 215/239 (90%)  2,15[1,19; 3,87] NNH =19 [10; 119] bd
AE pr°wadf:‘§:eﬂi‘;przerwa“ia 20/486 (4%)  8/239 (3%)  1,24[0,54:2,86]  0,01[-0,020,04]  bd
Zgon 4/486 (1%) 1/239 (0,4%) 1,98 [0,22; 17,77] 0,004 [-0,01; 0,02] bd
Zdarzenia zwigzane z infuzjg 194/486 (40%)  61/239 (26%) 1,94 [1,38; 2,73] NNH =6 [4; 13] bd
-tagodne 129/486 (27%)  38/239 (16%) 1,91 [1,28; 2,85] NNH =9 [5; 21] bd
-umiarkowane 59/486 (12%) 19/239 (8%) 1,60 [0,93; 2,75] 0,04 [-0,003; 0,09] bd
-ciezkie 6/486 (1%) 4/239 (2%) 0,73 [0,21; 2,63] -0,004 [-0,02; 0,01] bd
Reakcje zwigzane z infuzja
prowadzace do przerwania 2/486 (0,4%) 0/239 (0) 2,47[0,12; 51,69] 0,004 [-0,004; 0,013] bd
terapii
AE prowadzace do modyfikacji
czestosci infuzji lub przerwania 47/486 (10%) 12/239 (5%) 2,03 [1,05; 3,89] NNH =21 [11; 120] bd
infuzji
SAE ogotem 99/486 (20%) 53/239 (22%) 0,90 [0,62; 1,31] -0,02 [-0,08; 0,05] bd

* — dane raportowane w publikacji

AE z podzialem na zdarzenia

W odniesieniu do wiekszosci zdarzen niepozadanych nie odnotowano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. W ramieniu OKR czesciej niz grupie BSC obserwowano zdarzenia typowe
dla lekéw immunomodulujgcych, takie jak infekcje gérnych drég oddechowych, czy opryszczka jamy
ustnej. Rzadziej natomiast raportowano depresje oraz zmeczenie, co prawdopodobnie zwigzane jest ze

spowolnieniem postepu choroby podstawowej (Tabela 19).

Tabela 19.
AE z podzialem na zdarzenia w badaniu ORATORIO
n/N (%)
Punkt koncowy OR [CI95%] NNH/RD [C195%] p*
OKR BSC
Nowotwory ogétem 11/486 (2%) 2/239 (1%) 2,74 [0,6; 12,48] 0,01 [-0,003; 0,03] bd
Rak piersi 4/486 (1%) 0/239 (0%) 4,47 [0,24; 83,32] 0,01 [-0,002; 0,02] bd
Rak podstawno-komérkowy 3/486 (1%) 1/239 (0,4%) 1,48 [0,15; 14,29] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Rak szyjki macicy 0/486 (0%) 1/239 (0,4%) 0,16 [0,01; 4,03] -0,004 [-0,01; 0,01] bd
Anaplastyczny chtoniak o o . . . bd
wielkokomérkowy 1/486 (0,2%) 0/239 (0%) 1,48 [0,06; 36,46] 0,002 [-0,01; 0,01]
Rak trzonu macicy 1/486 (0,2%) 0/239 (0%) 1,48 [0,06; 36,46] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Ztosliwy wioknisty miesak o o . : . bd
histiocytarny 1/486 (0,2%) 0/239 (0%) 1,48 [0,06; 36,46] 0,002 [-0,01; 0,01]
Przerzutowy rak trzustki 1/486 (0,2%) 0/239 (0%) 1,48 [0,06; 36,46] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Infekcje ogotem 347/486 (71%)  167/239 (70%) 1,08 [0,77; 1,51] 0,02 [-0,06; 0,09] bd
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n/N (%)
Punkt koncowy OR [CI95%] NNH/RD [CI95%] p*
OKR BSC
Ciezkie infekcje 30/486 (6%) 14/239 (6%) 1,06 [0,55; 2,03] 0,003 [-0,03; 0,04] bd
Nieciezkie infekcje wymagajace bd
zastosowania dozylnych lekow 37/486 (8%) 21/239 (9%) 0,86 [0,49; 1,50] -0,01 [-0,05; 0,03]
przeciwzapalnych

Reakcje zwigzane z infuzja bd

prowadzace do przerwania 2/486 (0,4%) 0/239 (0) 2,47 [0,12; 51,69] 0,004 [-0,004; 0,01]

terapii
Infekcje spowodowane 23/486 (5%) 8239 (3%)  143[0,63:326]  0,01[-002004 29
wirusem Herpes ogélem

Oprysz°2k°‘l’]":t§2}°a'e"ie Jamy 4486 2%)  1/239(0,4%)  551[0,71;42,94] NNH=54[29; 344] O
Zapalenie nosogardzieli 110/486 (23%)  65/239 (27%)  0,781[0,55; 1,12] -0,05[-0,11; 0,02] bd
Infekcja drég moczowych 96/486 (20%)  54/239 (23%) 0,84 [0,58; 1,23] -0,03 [-0,09; 0,04] bd
Bol gtowy 65/486 (13%) 33/239 (14%) 0,96 [0,61; 1,51] -0,004 [-0,06; 0,05] bd
Bol plecow 59/486 (12%) 36/239 (15%) 0,78 [0,50; 1,22] -0,03 [-0,08; 0,02] bd
Grypa 56/486 (12%) 21/239 (9%) 1,35 [0,80; 2,29] 0,03 [-0,02; 0,07] bd
Infekcja gérnych d. 0 o ) - . bd

oddechowych 53/486 (11%) 14/239 (6%) 1,97 [1,07; 3,62]  NNH = 19 [10; 102]
Depresja 37/486 (8%) 30/239 (13%) 0,57 [0,35; 0,95] NNT = 21 [11; 819] bd
Bél konczyn 33/486 (7%) 25/239 (11%) 0,62 [0,36; 1,07] -0,04 [-0,08; 0,01] bd
Zmeczenie 271486 (6%) 24/239 (10%)  0,53[0,30;0,93] NNT=23[12;604] bd

* — dane raportowane w publikaciji.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa terapii OKR opublikowane przez agencje

rzagdowe

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania preparatu Ocrevus (Roche Holding AG) opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPLWMIPB),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

e Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i Produktéw Medycznych (MHRA),

» Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) - Uppsala Monitoring Centre.

Ostatniego przeszukania stron internetowych wymienionych agencji dokonano 23 maja 2018 roku.

W wyniku przeszukania ww. stron internetowych agencji i urzedéw ds. lekow nie zidentyfikowano

zadnych ostrzezen dotyczgcych stosowania OKR.

Z uwagi na ograniczone dane na temat bezpieczenstwa leku, EMA oznaczyta OKR symbolem czarnego
trojkata, co oznacza, iz bezpieczenstwo terapii podlega starannemu monitoringowi. Kazdy lek po
wprowadzeniu do obrotu na terenie Unii Europejskiej podlega uwaznej obserwacji. Produkty lecznicze
oznaczone symbolem czarnego trojkgta sg monitorowane staranniej niz inne z uwagi na mniejszg liczbe
dostepnych informacji na temat profilu bezpieczenstwa danego leku (szczegdlnie w diuzszym okresie
stosowania) w poréwnaniu z innymi lekami. Oznaczenie leku nie jest rownoznaczne z tym, ze jest on
niebezpieczny, symbol ten ma raczej nakfania¢ pacjentéw i lekarzy do zgtaszania ewentualnych
zdarzeh niepozagdanych, w celu uzupetnienia informacji odnosnie profilu bezpieczenstwa leku.
Obligatoryjnie, symbolem czarnego trojkgta oznaczone sg produkty lecznicze:

e ktérych substancja czynna zostata zarejestrowana po 1 stycznia 2011 roku,

e nalezg do grupy lekéw biologicznych,

e otrzymaty warunkowe dopuszczenie do obrotu,

e w procedurze rejestracji nakazano uwazne monitorowanie pod katem zdarzen

niepozadanych. [15]

Wyniki badan klinicznych OKR

Z uwagi na fakt, iz Ocrevus® zostat dopuszczony do obrotu niedawno, przedstawiono rowniez wyniki
analiz tagcznych dotyczgcych bezpieczenstwa terapii OKR u pacjentow z MS, zaréwno w postaci

pierwotnie postepujacej, jak i rzutowo-remisyjne;.
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W doniesieniach konferencyjnych Hauser 2017a [16] oraz Hauser 2017b [17] przedstawiono wyniki
taczne, obejmujgce 2301 pacjentéw z MS leczonych OKR w ramach badan klinicznych Ili lll fazy do 17
lutego 2017 r. wigcznie z fazami przedtuzonymi tych badan. tgczny czas ekspozycji wynosit 7748
pacjento-lat. Czestos¢ wystepowania AE ogotem, infekcji oraz nowotworéw /100 pacjento-lat
przedstawiono ponizej (Tabela 20). Autorzy publikacji wnioskuja, ze profil bezpieczenstwa OKR u

wszystkich pacjentéw, ktérzy go przyjmowali byt zgodny z obserwacjami z badan klinicznych.

Zizzltzs'zg-wystepowania AE na 100 pacjento-lat u chorych z MS leczonych OKR w badaniach Il i lll fazy [4, 16, 17]
Rodzaj AE Czestos¢/100 pacjento-lat [C195%]
AE ogotem 226 [222; 229]
SAE ogétem 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]

Nowotwory z wykluczeniem raka skory niebedacego 0,24 [0,15; 0.41]

czerniakiem
Nowotwor piersi 0,19 [0,09; 0,37]
Inne niz czerniaki nowotwory skory 0,108 [0,044; 0,223]*

* najnowsze opublikowane dane pochodzg z punktu odcigcia w czerwcu 2016 i dotyczg 6467 pacjento-lat terapii OKR.
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ

Nie zidentyfikowano zadnej publikacji dedykowanej ocenie efektywnosci OKR u pacjentéw z pierwotnie

postepujgcym stwardnieniem rozsianym.
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7. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

Nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego dedykowanego ocenie skutecznosci i

bezpieczenstwa OKR w terapii PPMS.
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WNIOSKI KONCOWE

Stosowanie OKR przyczyniato sie do istotnie statystycznego zmniejszenia ryzyka utrwalonej progresji
niesprawnosci, potwierdzonej w okresie 12 oraz 24 tygodni, mierzonej zaréwno za pomocg skali EDSS,
jak i z wykorzystaniem testu szybkosci marszu na dystansie 25 stdp oraz testu 9 kotkéw i 9 otworow. U
chorych stosujgcych OKR obserwowano ponadto znamiennie statystycznie mniejszg niz ramieniu

referencyjnym atrofie mézgu oraz zmniejszenie objetosci zmian w sekwencji T2.

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem ogoélnym (SF-36) byta poréwnywalna w obu grupach,
natomiast w grupie OKR pacjenci cechowali sie lepszg samooceng funkcji psychicznych oraz

mniejszym nasileniem zmeczenia.

Stosowanie OKR skutecznie opdznia pogtebianie sie niesprawnosci pacjentéw, majgc przez to duzy
wptyw na poprawe ich funkcjonowania spotecznego. Przeprowadzona analiza w subpopulacji pacjentéw
w wieku do 50 lat wskazata, ze to ci chorzy odnoszg najwieksze korzysci kliniczne z terapii OKR, co
przekfada sie na sfere ekonomiczng poprzez poprawe ich aktywnosci w sferze zawodowej. Co wiecej,
analiza w podgrupach wykazata, ze OKR cechuje sie wysokg skutecznoscig w catym zakresie wskazan,
w tym réwniez w populacji pacjentéw, u ktérych wyjsciowo stwierdzono obecnos$¢ zmian Gd+. Ponadto
korzysci ze stosowania OKR potwierdzono rowniez w diuzszym okresie obserwacji w ramach

przediuzonej fazy kontrolowanej badania.

OKR u pacjentéw z PPMS byt dobrze tolerowany. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezaty
dolegliwosci zwigzane z infuzjg, ktére czesciej raportowano w grupie OKR, przy czym w wiekszosci
miaty one charakter tagodny lub umiarkowany, a zdarzenia o charakterze ciezkim dotyczyty zaledwie
1% chorych, co ciekawe numerycznie mniej niz u pacjentéw otrzymujgcych BSC. W grupie OKR wyzszy
byt odsetek pacjentéw z AE ogdétem, co jednak nalezy ttumaczy¢ dtuzszym czasem ekspozyciji na OKR,
gdyz czestos¢ zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjento-lat nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami. Stosowanie OKR zwigzane bylo ze znamiennie statystycznie czestszym wystepowaniem
infekcji goérnych drég oddechowych oraz opryszczki jamy ustnej, co jest typowe dla lekow

immunomodulujgcych. Rzadziej natomiast raportowano zmeczenie oraz depresje.

OKR, jako lek biologiczny podlega obligatoryjnie starannemu monitoringowi pod kgtem bezpieczenstwa.
Do dnia zamkniecia prac nad analizg kliniczng nie ogtoszono zadnych zastrzezeh co do bezpieczenstwa
terapii OKR.
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9. OGRANICZENIA

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

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowania analizy klinicznej:

1.

W badaniu ORATORIO zastosowano nieco inny niz we wskazaniu rejestracyjnym sposob
podawania infuzji. Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL OKR nalezy podawa¢ w dawce 600
mg, podawanej co 24 tygodnie w pojedynczej infuzji. Tylko dawka poczatkowa, podawana
powinna byé w dwoch infuzjach po 300 mg w odstepie dwutygodniowym. W badaniu

ORATORIO kazda kolejna infuzja wykonywana byta w schemacie 2 x 300 mg.

Z uwagi na niedawng rejestracje leku nie ma jeszcze dostepnych danych na temat efektywnosci
rzeczywistej OKR.
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DYSKUSJA

W Polsce zyje 40 do 60 tys. chorych ze stwardnieniem rozsianym. [18] Choroba ta uznawana jest za
gldéwng przyczyne niesprawnosci mtodych dorostych, stanowi zatem istotny dla zdrowia publicznego
problem. PPMS stanowi 10-15% wszystkich przypadkéw MS. [19-21] Stwardnienie rozsiane jest
chorobg nieuleczalng, mozna jedynie spowalnia¢ postep choroby i wynikajgcg z niego progresje
niesprawnosci. Aktualnie dostep do skutecznych terapii majg wytgcznie pacjenci z rzutowo-remisyjng
postacig choroby, podczas gdy w przypadku chorych z pierwotnie postepujgcg postacig postepowanie
ogranicza sie do tagodzenia objawéw choroby. [20, 21] Istnieje zatem wysoka potrzeba dostepu do leku,
ktéry pozwala na opdznienie postepu niesprawnosci takze w tej grupie chorych. OKR jest pierwszym

lekiem, ktory uzyskat rejestracje w PPMS, zatem jest to terapia przetomowa.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [2,
22] Przeszukano najwazniejsze zrédia informacji medycznej, jak réwniez strony internetowe
najwazniejszych towarzystw naukowych zajmujgcych sie problematykg neurologiczng. W wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano jedng probe kliniczng ukierunkowang
na oceng skutecznosci i bezpieczenstwa OKR w terapii PPMS. W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali
placebo dodane do terapii standardowej, polegajacej na fagodzeniu objawéw klinicznych, co wobec
braku alternatywy terapeutycznej jest podejsciem stusznym, odpowiadajgcym praktyce klinicznej
zarowno w Polsce, jak i na swiecie. Wiarygodnos¢é badania oceniono wysoko, a ryzyko btedu
systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook uznano za niskie, za wyjatkiem ryzyka zwigzanego z
wystgpieniem btedu z utraty, ktére oszacowano na niejasne w zwigzku z dos¢ wysokim odsetkiem
pacjentéw zaprzestajgcych leczenia, w tym utraconych w okresu obserwacji (21% w grupie badanej

oraz 33,6% w ramieniu kontrolnym).

W analizowanym okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 2,9 lat w grupie OKR oraz 2,8 lat w
ramieniu BSC ryzyko utrwalonej progresji niesprawnosci w grupie OKR byto o okoto 25% nizsze niz w
ramieniu BSC. Jednoczesnie w grupie OKR obserwowano zmniejszenie narastania niesprawnosci w
tescie szybkosci marszu oraz w tescie 9 kotkow i 9 otwordw, a réznice wzgledem grupy kontrolnej nalezy
okresli¢ jako istotne nie tylko statystycznie, ale rowniez klinicznie, o czym swiadczy znaczna redukcja
ryzyka wzglednego oraz stosunkowo niskie wartosci NNT (od 9 do 11). [23] Poprawa kliniczna
skorelowana byla z wyraznym zmniejszeniem zmian w obrazie MRI, w tym w szczegdlnosci
zmniejszeniem $redniej liczby nowych lub powigkszajgcych sie zmian w sekwencji T2 o niemal 92% (p
<0,001). Odsetek pacjentow zaprzestajgcych terapie ogétem, a takze z powodu braku skutecznosci byt
znamiennie wyzszy w grupie otrzymujgcej BSC. Profil bezpieczenstwa OKR wydaje sie byé
akceptowalny, a wzrost ryzyka dziatan niepozgdanych wzgledem BSC niewielki, i ograniczony do
wybranych zdarzen, typowych dla terapii immunomodulujgcej. Ryzyko zdarzeh niepozadanych ogotem
byto wyzsze w grupie OKR niz w ramieniu kontrolnym (95% vs 90), aczkolwiek moze wynika¢ z réznicy
w czasie ekspozycji na terapie, gdyz liczba zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjento-lat byta zblizona w
obu grupach (260,5 vs 267,0, p = NS).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 42



Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego

Profil bezpieczenstwa OKR w PPMS jest zblizony do tego, jaki obserwowano w badaniach dotyczgcych
zastosowania tego leku u pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng. Odsetek pacjentéw przerywajgcych
terapie OKR z powodu wystgpienia AE wynosit 4% w PPMS (ORATORIO) oraz 3,5% w badaniach
OPERA | i ll. Zdarzenia zwigzane z infuzjg obserwowano u 40% chorych w ORATORIO za$ w
badaniach OPERA — | i Il u 34,3%. Jedynie SAE obserwowano czesciej w badaniu ORATORIO (20%
vs 7%), przy czym w badaniu ORATORIO wysoki odsetek SAE odnotowano réwniez w grupie kontrolnej
(22%). We wszystkich badaniach najczesciej raportowanym AE byly infekcje, ktére dotyczyty 71%
chorych z badania ORATORIO oraz 59% pacjentow z badania OPERA, przy czym odsetki pacjentow w
badaniu OPERA byly poréownywalne pomiedzy OKR oraz IFN. [4, 24]

Korzystny wptyw okrelizumabu na opdznianie wystgpienia utrwalonej progresji niesprawnosci nie tylko
utrzymywat sie przez caty okres badania, ale nawet nieznacznie wzrastat wraz z wydtuzaniem sie okresu
leczenia. Potwierdzeniem tego sg wyniki z przedtuzonej fazy kontrolowanej badania’ wskazujgce, ze
redukcja ryzyka wzglednego wystgpienia CDP24 dla poréwnania OKR wzgledem PLC wynosita 0,25 na
koniec fazy podwojnie zaslepionej (punkt odciecia 24 lipca 2015 r.) oraz 0,30 na koniec fazy extended

controlled period (punkt odciecia 27 kwietnia 2016 roku). [13]

Do niedawna spowolnienie narastania niesprawnosci w czasie bylo mozliwe wytgcznie u chorych z
rzutowymi postaciami MS, dla ktérej zarejestrowano liczne leki modyfikujgce przebieg choroby, jak np.
interferon 3, fingolimod, natalizumab, teryflunomid czy octan glatirameru. W przesztosci podejmowano
juz proby zastosowania lekow modyfikujgcych przebieg choroby w PPMS, aczkolwiek wszystkie
okazywaly sie nieskuteczne. Pierwsze proby dotyczyly interferonu B, jednakze w ramach dwdéch
niewielkich pod wzgledem liczebnym badan (fgcznie 108 pacjentow) nie wykazano istotnych
statystycznie réznic wzgledem PLC odnosnie CDP12 (RR = 0,97 [0,62; 1,52]). [21, 25, 26] [27] Kolejna
randomizowana préba kliniczna (n = 943; sredni wiek 50,4 lat; 48,8% mezczyzn) zaprojektowana
zostata w celu wykazania przewagi octanu glatirameru (Copaxone®) nad placebo u chorych z PPMS,
jednak nie uzyskano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupa badang i kontrolng w
odniesieniu do CDP12 (HR = 0,87 [0,71; 1,07]; p = 0,1753). Podobnie istotnych statystycznie réznic nie
stwierdzono réwniez w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych, ktérymi byty Srednie
zmiany wyniku uzyskanego w skali EDSS oraz MSFC. [28] W kolejnym badaniu randomizowanym 823
pacjentéw (sredni wiek 48, 5 lat; 52% mezczyzn) otrzymywato fingolimod (Gilenya®) lub odpowiadajgce
mu placebo przez okres od 36 do 60 mies. Znamiennej statystycznie przewagi leku nad placebo nie
wykazano ani w odniesieniu do CDP12 (HR = 0,95 [0,80; 1,12]; p = 0,544) ani w zakresie CDP24,

zaréwno w analizie ITT, jak i w zadnej z analizowanych podgrup pacjentow?. [29]

Przetomem w terapii PPMS byto odkrycie roli limfocytow B w patogenezie choroby oraz wytworzenie
humanizowanego przeciwciata monoklonalnego, dziatajgcego wybiérczo na biatko btonowe CD20,

bedace charakterystycznym antygenem limfocytéw B. Okrelizumab prowadzi do szybkiej deplecji

7 Okres od randomizacji do wejscia ostatniego chetnego pacjenta do fazy extension (tj. przez caty okres, kiedy pacjenci w
ramieniu kontrolnym otrzymywali BSC, obejmujacy rowniez przej$ciowy okres po odtajnieniu alokaciji.

8 Podgrupy wydzielono ze wzgledu na pteé, wyjsciowy wynik w skali EDSS, obecnos¢ zmian Gd+ w baseline,
wiek lub kombinacje dwéch ostatnich cech.
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limfocytow B, nie wplywajgc przy tym na wczes$niejszg odpowiedz humoralng ani wrodzong. W
badaniach klinicznych zaréwno dla RRMS, jak i PPMS dziatanie OKR byto szybkie (zmniejszenie liczby
limfocytow B ponizej dolnej granicy normy lub ponizej wartosci wyjsciowych obserwowano juz po 14
dniach od pierwszego podania) i trwate (odnowe limfocytow B pomiedzy kolejnymi infuzjami leku
obserwowano u <5% pacjentow). U 90% leczonych powrét liczby limfocytdéw B do dolnej granicy normy

lub do warto$ci poczgtkowych nastepowat w ciggu ok. 2,5 roku od podania ostatniej infuzji. [12, 30]

W badaniu ORATORIO uczestniczyli pacjenci z wczesng postacig PPMS (Sredni czas od wystgpienia
pierwszych objawow 6,5 roku) z niesprawnoscig oceniong na 3 do 6,5 punktow w skali EDSS; srednio
4,7 pkt.), natomiast populacja docelowa zostata dodatkowo ograniczona do pacjentéw wykazujgcych
cechy radiologiczne charakterystyczne dla aktywnosci zapalnej (=21 ognisko gadolinozalezne lub =1
nowa lub powiekszajgca sie zmiana w sekwencji T2 w stosunku do ostanio wykonanyego MRI)).
Przeprowadzona analiza w podgrupach wykazata jednak, ze korzysci ze stosowania OKR utrzymywaty
sie na zblizonym poziomie niezaleznie od obecnosci czynnikéw ryzyka takich jak wiek, pte¢, wyjsciowy
wynik w skali EDSS, BMI, masa ciata, lokalizacja o$rodka, obecno$¢é zmian gadolino-zaleznych,
uprzednia terapia DMT z wykluczeniem kortykosteroidéw i czas od diagnozy. Oznacza to, ze terapia
OKR jest skuteczna w populacji docelowej, a réznica w efekcie zdrowotnym wzgledem BSC wykazana

w populacji ITT dotyczy wszystkich subpopulacji.

Gtéwnym zidentyfikowanym ograniczeniem analizy jest zastosowanie nieco innego niz we wskazaniu
rejestracyjnym sposobu podawania leku. Zgodnie z zapisami w ChPL tylko dawka poczgtkowa powinna
by¢ podawana w dwoéch infuzjach po 300 mg w odstepie 2-tygodniowym, podczas gdy kolejne dawki
600 mg leku podawac¢ nalezy co 24 tygodnie w pojedynczej infuzji. [12] W badaniu ORATORIO pacjenci
kazdg kolejng dawke otrzymywali w dwoch infuzjach po 300 mg podawanych co 2 tygodnie. Z uwagi na
fakt, ze czas dziatania leku jest dtugi, nalezy sie spodziewaé, ze zastosowany sposéb podawania leku
nie ma wptywu na skutecznosc¢, a jedynie na czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z infuzjg. Jak sie wydaje, podawanie leku zgodnie z rejestracja powinno skutkowaé

zmniejszeniem czestosci tych zdarzen.

Nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego dedykowanego ocenie skutecznosci i
bezpieczenstwa OKR w terapii PPMS. Biorgc jednak pod uwage, ze zaden inny lek modyfikujgcy
przebieg choroby nie posiada rejestracji w PPMS, a dla OKR opublikowano dotychczas jedno badanie
w PPMS, wiaczone do niniejszej analizy (ORATORIO), przedstawione wyniki i wnioski stanowig

kompletny materiat dowodowy odnos$nie zasadnosci stosowania OKR w populacji pacjentéw z PPMS.

OKR jest lekiem niedawno zarejestrowanym, dlatego dane odnosnie efektywnosci rzeczywistej sg
ograniczone. Dotychczas w tym zakresie opublikowano tylko jedng prace Moss 2018 [31], w ramach
ktérej zaprezentowano charakterystyke wyjsciowg pacjentéw oraz informacje na temat bezpieczenstwa
terapii w 3-miesiecznym okresie obserwacji. Charakterystyke wyjsciowg zaprezentowano osobno dla
kazdej postaci MS, natomiast wyniki bezpieczenstwa tgcznie dla wszystkich 191 pacjentéw, tj. 32
chorych z PPMS, 104 z RRMS oraz 55 z wtérnie postepujgca. Pacjenci z PPMS z badania Moss 2018

byli starsi (mediana 55,1 vs 44,7 lat), z dluzszym okresem od diagnozy (10,6 vs 6,7 lat) i z rzadziej
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wystepujgcymi zmianami gadolinozaleznymi (12,5 vs 27,5%) w poréwnaniu do populacji z badania
ORATORIO. AE ogotem wystgpity u 25% leczonych, zadne z nich nie byto ciezkie, u 16% raportowano
wystapienie reakcji zwigzanych z infuzja, a u jednego chorego (0,5%) stwierdzono wystgpienie ciezkiej

infekciji.

Podsumowujgc, wyniki niniejszej analizy wskazujg, ze OKR przy dobrym profilu bezpieczenstwa
skutecznie spowalnia utrwalong progresje niesprawnosci zaréwno w odniesieniu do sprawnosci gornych
jak i dolnych konczyn oraz spowalnia atrofie mézgu, wywierajac korzystny wptyw na samocene stanu
psychicznego oraz odczuwane zmeczenie. OKR jest pierwszym lekiem, ktéry daje szanse na
spowolnienie progresji niesprawnosci pacjentéow z pierwotnie postepujgca choroba, ktérzy dotychczas

skazani byli wytgcznie na postgpowanie objawowe.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

TWasbI(ez::azr:i.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 2.3.2,4,5 14-15, 23-37

i sposobu

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Przedstawiony w ramach APD Rozdz. 2
(str. 9-32)

Przedstawiony w ramach APD Rozdz. 6

2. opis technologii opcjonalnych (str. 39-40)
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych 2, 3.1, Aneks A 11-20, 52-55
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2. 11-14
5. wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych 7 39
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg 29 11-14
docelowg wskazang we wniosku -
2. zgodno$¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, 11-14, APD
: . . 2.2. Rozdz. 6 (str. 39-
z charakterystyka wnioskowanej technologii. 40)
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, 10 (Tabela 1), 11-
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 1.2,22,4 14 23_35’
technologig opcjonalng ’
2. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa
3.1 18-20
w ust. 1 pkt 4
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A 52-55
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1 19-20
5. charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...) 3.2, Aneks B.1 20-22, 56-58
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, Aneks B.2 23-35, 59-64
tabelarycznej
7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
DN : 5.1 36
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.
APD — Analiza problemu decyzyjnego [1]
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ANEKS B.

B.1.

Tabela 29.
Charakterystyka badania ORATORIO

Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

ORATORIO (Montalban 2017)

Randomizowana, podwadjnie zaslepiona préba kliniczna fazy lll w ktérej oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
okrelizumabu w poréwnaniu z placebo w terapii pierwotnie postepujacego stwardnienia rozsianego

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

o Wiek: 18-55 lat
e Diagnoza PPMS wg kryteriéw McDonald’a
© 3,0-6,5 pkt w skali EDSS
e Wyn k 22 pkt. w ocenie systemu
piramidowego wg skali FSS (Functional
Systems Score)
o Czas od wystgpienia pierwszych objawéw
wynoszacy:
o0<15 lat dla chorych z wyjsciowym EDSS >
5,0
0<10 lat dla chorych z wyjsciowym EDSS
<5,0
o Podwyzszony indeks 1gG lub obecnosé¢ 21
oligoklonalnego prazka w CSF
o Stosowanie skutecznej antykoncepc;ji przez
kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzn
aktywnych seksualnie

¢ RRMS, wtérnie postepujgce MS lub postac pierwotnie postepujaca z rzutami
e Przeciwwskazania do wykonania MRI

e Przeciwskazania lub zta tolerancja doustnych lub dozylnych
glikokortykosteroidow

e Uprzednie stosowanie alemtuzumabu, lekéw anty-CD-4, kladrybiny,
cyklofosfamidu, metotrekstatu, mitoksantronu, azatiopryny, cyklosporyny,
mykofenolanu mofetylu, jak réwniez napromieniowanie catego ciata lub
przeszczep szp ku kostnego

e Uprzednie stosowanie lekdw hamujacych migracje limfocytéw T

e Uprzednie stosowanie lekdw przeciwko limocytom B

e Stosowanie terapii immunomodulujgcych takich jak interferony B, octan
glatirameru, immunoglobuliny i.v., plasmafereza, 12 tyg. przed randomizacja

e Stosowanie ogolnoustrojowych glikokortykosteroidow 4 tyg. przed
skryningiem

e [nna choroba neurologiczna

e Cigza lub karmienie piersig

e Brak dostepu zylnego

® Reakcje alergiczne lub anafilaktyczne po zastosowaniu humanizowanych
lub mysich przeciwciat

e [stotna wspotwystepujgca choroba sercowo-naczyniowa, ptuca, nerek,
watroby, endokrynna, zotgdkowo-jelitowa lub inna

e Zastoinowa niewydolno$¢ serca

o Aktywna infekcja bakteryjna, wirusowa lub grzybicza

® Przewlekta infekcja w wywiadzie

e Aspiracyjne zapalenie ptuc wymagajgce antybiotykoterapii w wywiadzie
e Choroba nowotworowa w wywiadzie

e Naduzywanie alkoholu w wywiadzie

o Pierwotne lub wtérne niedobory odpornosci w wywiadzie

e Zaburzenia krzepniecia

o Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Oceniane punkty koncowe

e Pierwszorzedowy: CDP12 (liczba pacjentéw z potwierdzong 12-tygodniowa progresjg niesprawnosci oceniang w skali
EDSS (wzrost wyn ku EDSS o 21 pkt z wartosci wyjsciowej, jesli wartos¢ wyjsciowa wynosita <5,5 lub wzrost wyniku o 0,5,

jesli wartos¢ wyjsciowa wynosita >5,5),

o Drugorzedowe (testowane hierarchicznie): CDP24, zmiana wyniku w tescie szybkosci chodzenia na odcinku 25 stép

(T25FW), zmiana w objetosci zmian T2-zaleznych w mézgu, zmiana w objeto$ci mézgu, zmiana jakosci zycia oceniana za

pomoca SF-36
e Zdarzenia niepozadane

o Dodatkowe punkty koncowe (exploratory endpoints):

Zmiana wyniku EDSS (Srednia i AUC); Zmiana wyniku w skali MSFCS; Czas do 20% pogorszenia wyniku testow T25FW oraz
testu 9 kotkdw i 9 otworéw (9PHT); Liczba pacjentow z 20% pogorszeniem wyniku testu T25FW; Liczba pacjentow z 20%
pogorszeniem wyniku w tescie 9PHT; Czas do trwatego pogorszenia niepsprawnosci (zdefiniowanej jako utrzymujacy sie > 12
tyg. wzrost wyniki w skali EDSS lub 20% wzrost czasu potrzebnego na wykonanie testow T25FW i 9PHT); Zmiana w objetosci
istoty szarej kory moézgu; Zmiana w objetosci zmian T1;-zaleznych bez podania kontrastu. Zmiana ilosci nowych lub
powigkszajgcych sig zmian T2-zaleznych; Liczba gadolino-zaleznych zmian w obrazie MRI; Zmiana wyniku EQ-5D; Zmiana
wyniku w MFIS ; Farmakokinetyka, farmakodynam ka, immunogennos$¢ OKR.
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ORATORIO (Montalban 2017)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji OKR PLC
Liczba pacjentow 488 244
Wiek w latach
$rednia (xSD) 44,7 (7.,9) 44,4 (8,3)
Odsetek kobiet 48,6 50,8
Czas od wystapienia pierwszych objawow MS w latach?
Srednia (£SD) 6.7 (4.0) 6.1(3.6)
Czas od diagnozy PPMS w latach® $rednia (£SD) 2,9 (3,2) 2,8 (3,3)
Brak wczes$niejszego stosowania DMT 88,7 87,7
Wynik w skali EDSS*
$rednia (+SD) 4r(12) 47(1.2)
Obecnos¢ zmian gadolino-zaleznych w obrazach T-1 zaleznych 275 247
D/ H A ) )
b pacjentow
llo$¢é zmian w obrazach T2-zaleznych?
Srednia (£SD) 48,7 (38,2) 48,2 (39,3)
Objeto$¢ zmian w obrazach T2-zaleznych w cm3 d 12,7 (15,1) 10,9 (13,0)

Srednia (*SD)

Znormalizowana objetos¢ mézgowa w cm3
Srednia (¥SD)

1462,9 (84,0)

1469,9 (88,7)

Interwencja i komparator

Schemat badania

RCT, OCR 600 mg iv co 24 tyg. vs PLC w schemacie 2:1, ukfad réwnolegly

Interwencje odstepie 2-tygodniowym)

OCR 600 mg i.v .co 24 tyg. (kazda dawka podzielona: na dwie 300 mg i.v. podawane w

Kointerwencje

Metyloprednizolon 100 mg i.v. przed kazdg infuzjg; zalecane byto réwniez stosowanie
lekéw przeciwbolowych, przeciwgoraczkowych oraz antyhistaminowych

= 120 tyg. (odpowiadajace =5 infuzjom). Badanie typu event-driven - kontrolowana,

Okres leczenia
zdarzen (tj. 253 przypadki CDP12)

podwajnie zaslepiong faze kontynuowano do czasu wystgpienia z gory okreslonej liczby

Okres obserwacji

Okres leczenia + 248 tyg. po otrzymaniu ostatniej infuzji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT IIA

Prawidtowa: randomizacja centralna z zastosowaniem systemu IVRS, ze stratyfikacjg

Randomizacja
lat).

wzgledem lokalizacji osrodka (USA vs reszta Swiata) oraz wieku pacjentow (45 vs >45

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe

Kierunek badania Prospektywny

Zaslepienie Podwdjne, prawidtowe
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ORATORIO (Montalban 2017)

Okrelizumab: 101/488 (21%), opis prawidtowy, przyczyny: brak rozpoczecia leczenia
(n=6), wycofanie zgody (n=22), brak skutecznosci leczenia (n=21), inne przyczyny
(n=20), AE (n=18), decyzja lekarza (n=6), utrata z okresu obserwacji (n=4), zgon (n=3),
naruszenie protokotu (n=2), niestosowanie sie do zalecen dotyczacych interwencji
(n=2), niestosowanie sie¢ do zalecen (n=2), cigza (n=1)

Utrata z badania (%)
Placebo: 82/244 (33,6%), opis prawidtowy, przyczyny: brak rozpoczecia leczenia (n=1),
brak skutecznosci leczenia (n=27), wycofanie zgody (n=21), inne przyczyny (n=13), AE
(n=12), niestosowanie sie do zalecen dotyczacych interwencji (n=2), niestosowanie sie
do zalecen (n=2), decyzja lekarza (n=2), cigza (n=1), zgon (n=1), utrata z okresu
obserwaciji (n=1)

W przypadku pacjentéw u ktorych wstepnie zaobserwowano progresje niesprawnos$ci i
nie byto mozliwe wykonanie powtdrnej oceny za pomocg EDSS po uptywie 212 tyg.
gdyz zostali utraceni z badania zaktadano wystgpienie CDP.

U chorych, u ktérych nie wykonano potwierdzajgcej oceny wg EDSS, a nadal
pozostawali w badaniu w czasie zamknigecia bazy danych, zaktadano brak CDP
(obserwacje uciete).

Dane brakujgce imputowano metodg LOFC (Last Observation Carried Forward)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Sposob raportowania danych Do analizy bezpieczenstwa wigczano dane raportowane podczas Ol oraz 248 tyg. po
dotyczacych bezpieczenstwa zakonczonej terapii. Korzystano ze stownika MedDRA.

Testowana hipoteza wyjsciowa  Superiority (OKR nad PLC)

ITT . Do analizy bezpieczenstwa wtgczono wszystkich pacjentoéw, ktorzy przyjeli co

Lz e AT S0 najmniej jedng dawke leku — mITT

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe): Norwegia, Holandia, Polska, Portugalia, Rumunia,
Hiszpania, Wielka Brytania, Austria, Belgia, Butgaria, Czechy, Finlandia, Francja,
Niemcy, Grecja, Wegry, Wtochy, Litwa, Australia, Brazylia, Kanada, Szwajcaria, Izrael,
Meksyk, Nowa Zelandia, Peru, Rosja, Ukraina, USA.

Lokalizacja badania

Sponsor badania F. Hoffmann, La-Roche

a) brak danych dla 14 chorych w grupie OKR oraz 7 w ramieniu PLC; b) brak danych dla 2 pacjentéw w grupie OKR i 1 w ramieniu PLC; c) brak
danych dla 1 chorego w grupie OKR; d) brak danych dla 1 chorego w grupie OKR; e) analiza za pomocg SIENA/X, brak danych dla 6 chorych w
grupie OKR oraz 1 w grupie PLC.
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B.2. Dodatkowe wyniki do analizy klinicznej

Wyniki fazy przedtuzonej dla utrwalonej progresji niesprawnosci

Tabela 30.
Progresja niesprawnosci - poréwnanie wynikéw na koniec fazy DB i ECP [13]

Wyniki na koniec fazy DB Wyniki na koniec fazy ECP

Punkt Czas trwania
I progresji PR OKR vs PLC* p* RRR OKR vs PLC* p*

CDP12 0,24 0,032 0,25 0,020
20% | T25FW 212 tyg. 0,25 0,005 0,24 0,008

cCDP 0,26 0,001 0,27 <0,001

CDP24 0,25 0,037 0,30 0,005
20% | T25FW 224 tyg. 0,27 0,006 0,28 0,002

cCDP 0,29 <0,001 0,30 <0,001

* Dane raportowane w publikacji; OKR N = 488; PLC N= 244; RRR — wzgledna redukcja ryzyka; DB — faza podwdjnie zaslepiona od randomizacji
do punktu odciecia po uzyskaniu predefiniowanej liczby zdarzen tj. 24 lipca 2015; ECP — przedtuzona faza kontrolna od randomizacji do odtajnienia
alokaciji tj. do 12 pazdziernika 2015 r.

AE z podzialem na zdarzenia raportowane dla punktu odciecia 20 stycznia 2016 (tj. dla

obserwacji 6 mies. dtuzszej niz ta, zaprezentowana w analizie gtéwnej)

;aEb:ll?a:zléniu ORATORIO wyniki raportowane dla punktu odciecia w dniu 20 stycznia 2016 r
n/N (%)
Punkt koncowy OR [CI95%)] NNH/RD [CI95%)] p
OKR PLC
AE ogétem 462/486 (95%) 216/239 (90%) 2,05[1,13; 3,71] NNH =21 [11; 208] bd
AE zw. z infuzja 195/486 (40%)  61/239 (26%) 1,96 [1,39; 2,75] NNH = 6 [4; 13] bd
Zapalenie nosogardzieli 117/486 (24%) 67/239 (28%)  0,81[0,57; 1,16] -0,04 [-0,11; 0,03] bd
Infekcja drég moczowych 104/486 (21%)  56/239 (23%) 0,89 [0,61; 1,29] -0,02 [-0,09; 0,04] bd
Bal gtowy 68/486 (14%) 33/239 (14%) 1,02 [0,65; 1,59] 0,002 [-0,05; 0,06] bd
Bél plecéow 65/486 (13%) 38/239 (16%) 0,82 [0,53; 1,26] -0,03 [-0,08; 0,03] bd
Infekcja gérnych d. oddechowych 59/486 (12%) 14/239 (6%) 2,22 [1,21; 4,07] NNH =15 [9; 47] bd
Grypa 57/486 (12%) 20/239 (8%) 1,45 [0,85; 2,48] 0,03 [-0,01; 0,08] bd
Depresja 38/486 (8%) 33/239 (14%) 0,53 [0,32; 0,87] NNT=17[10;100] bd
Bal konczyn 35/486 (7%) 25/239 (10%) 0,66 [0,39; 1,14] -0,03 [-0,08; 0,01] bd
Zmeczenie 28/486 (6%) 24/239 (10%)  0,55[0,31; 0,97] -0,04 [-0,09; 0,001] bd
AE p’°wadz?e°rzgi‘i’ przerwania 20/486 (4%)  8/239 (3%)  1,24[0,54:2,86]  0,01[-0,020,04]  bd
Zgon 4/486 (1%) 3/239 (1%) 0,65 [0,14; 2,94] -0,004 [-0,02; 0,01] bd
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n/N (%)
Punkt koncowy OR [CI95%] NNH/RD [C195%)] p
OKR PLC
SAE 102/486 (21%)  56/239 (23%) 0,87 [0,6; 1,26] -0,02 [-0,09; 0,04] bd
Ciezkie infekcje 30/486 (6%) 16/239 (7%) 0,921[0,49; 1,72] -0,01 [-0,04; 0,03] bd

SAE z podzialem na zdarzenia w badaniu ORATORIO

Tabela 32.

Ciezkie zdarzenia niepozadane u pacjentéow biorgcych udzial w badaniu ORATORIO. Wyniki dla punktu odciecia w dniu

24 lipca 2015 . [10]

Ciezkie zdarzenia niepozadane

PLC

OKR

Liczba pacjentéw z SAE

53/239 (22,18%)

99/486 (20,37%)

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepica zyt gtebokich

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Zgorzel sucha

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Niewydolnosé obwodowego krazenia tetniczego

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Zylak

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwor ztosliwy przewodu piersiowego

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)*

Gruczolak szyjki macicy

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Nowotwor podstawnokomoérkowy skory

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

tagodny nowotwor pochwy

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Rak piersi

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Chrzestniak

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Rak sluzéwki macicy

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Inwazyjny rak piersi

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Nowotwor ptuca

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Ztosliwy wioknisty migsak histocytarny

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Przerzutowy rak trzustki

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

tagodny guz przytarczycowy

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Choroba Rosai-Dorfmana

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Miesniak macicy

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ na leki

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia chodu

1/239 (0,42%)

2/486 (0,41%)

Obrzek zewnetrzny

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)*
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Ciezkie zdarzenia niepozadane

PLC

OKR

Astenia

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Nietolerancja lekéw

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zmeczenie

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Niekardiologiczny bol klatce piersiowej

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zaburzenia psychiczne

Préby samobéjcze

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)

Depresja z tendencjami samobéjczymi

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Wyobrazenia samobdjcze

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Polip szyjki macicy

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Krwotok maciczny

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Torbiel jajnika

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Wypadniecie macicy

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Reakcje zwigzane z infuzja

0/239 (0,00%)

5/486 (1,03%)**

Ztamanie kosci udowej

2/239 (0,84%)

1/486 (0,21%)

Ztamanie kostki

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)

Zerwanie sciegna

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)

Ztamanie konczyny goérnej

1/239 (0,42%)

1/486 (0,21%)

Ztamanie szyjki kosci udowej

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Ztamanie kosci strzatkowej

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Ztamanie biodra

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Zwichniecie stawu

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Ztamanie kregu ledzwiowego

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Wielokrotne ztamanie

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Przedawkowanie

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Zespot popunkcyjny

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Krwiomocz

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Goraczka pooperacyjna

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Perforacja jelita

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Ztamanie kosci promieniowej

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Wypadek drogowy

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Krwiak podtwardéwkowy

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Ztamanie kosci piszczelowej

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Reakcja toksyczna na rézne sktadniki preparatu

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Zaburzenia serca

Zawal serca

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)
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Ciezkie zdarzenia niepozadane

PLC

OKR

Migotanie przedsionkéw

1/239* (0,42%)

0/486 (0,00%)

Tachykardia sinusoidalna

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Tachykardia

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Anemia

1/239 (0,42%)*

1/486 (0,21%)

Agranulocytoza

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Goraczka neutropeniczna

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Anemia mikrocytarna

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznosci

1/239 (0,42%)*

1/486 (0,21%)

Przewlekly bronchit

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Aspiracyjne zapalenie ptuc

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zator tetnicy ptucnej

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzut stwardnienia rozsianego

2/239 (0,84%)*

5/486 (1,03%)*

Napad padaczkowy

2/239 (0,84%)

1/486 (0,21%)

Omdlenie

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)*

Nerwobdl nerwu tréjdzielnego

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)

Zawroty gtowy

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Epilepsja

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Krwotok wewnatrzczaszkowy

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Bal gtowy

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Migrena

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Stwardnienie rozsiane

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Spastycznos¢é miesni

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Zapalenie nerwu wzrokowego

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Napad padaczkowy wtérnie uogolniony

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Rwa kulszowa

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zjawisko Uhthoffa (chwilowe zaburzenie widzenia)

1/239 (0,42%)*

0/486 (0,00%)

Paraliz

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Zaburzenia oka

Katarakta

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zaburzenia zotadka i jelit

Niedroznosé¢ jelita

2/239 (0,84%)

0/486 (0,00%)

Ostre zapalenie trzustki

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)
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Ciezkie zdarzenia niepozadane

PLC

OKR

Bél podbrzusza

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Zaparcia

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Choroba Crohn'a

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Biegunka

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Krwawienie z wrzodu na dwunastnicy

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Kamienie katowe

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Krwotok z wrzodu zotadka

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Krwotok z polipu w zotadku lub jelitach

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Uwieznieta przepuklina pepkowa

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych

Kamica nerkowa

1/239 (0,42%)

2/486 (0,41%)

Zatrzymanie moczu

2/239 (0,84%)

1/486 (0,21%)

Biatkomocz

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zwezenie cewki moczowej

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Ostre zapalenie woreczka zétciowego

1/239 (0,42%)

1/486 (0,21%)*

Kamica zétciowa

1/239 (0,42%)

1/486 (0,21%)

Zwezenie drog zétciowych

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Przewlekte zapalenie woreczka zétciowego

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Uszkodzenie watroby wywotane przez leki

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rogowacenie stoneczne

1/239 (0,42%)*

0/486 (0,00%)

Swiad alergiczny

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol plecow

1/239 (0,42%)

4/486 (0,82%)

Uszkodzenie pierscienia rotatorow

1/239 (0,42%)

1/486 (0,21%)

Obnizenie zdolnosci do poruszania si¢

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Ostabniecie migsni

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Choroba zwyrodnieniowa stawéw

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Bol konczyn

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zapalenie wielostawowe

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Rabdomioliza

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Odwodnienie

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Hiperglikemia

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Infekcje i zarazenia pasozytnicze
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Ciezkie zdarzenia niepozadane

PLC

OKR

Zapalenie ptuc

2/239* (0,84%)

6/486 (1,23%)***

Zakazenie przewodéw moczowych

2/239 (0,84%)

5/486 (1,03%)*

Posocznica moczopochodna

3/239 (1,26%)**

2/486 (0,41%)**

Zapalenie wyrostka robaczkowego

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)*

Zapalenie oskrzeli

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)**

Zapalenie tkanki tacznej

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)**

Zakazne zapalenie okreznicy

1/239 (0,42%)

1/486 (0,21%)*

Odmiedniczkowe zapalenie nerek

0/239 (0,00%)

2/486 (0,41%)**

Ropien konczyny

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Ropien powieki

1/239 (0,42%)*

0/486 (0,00%)

Perforowane zapalenie wyrostka robaczkowego

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Infekcyjne zapalenie stawéw 1/239 (0,42%)* 0/486 (0,00%)
Bakteryjne odmiedniczkowe zapalenie nerek 0/239 (0,00%) 1/486 (0,21%)*
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 0/239 (0,00%) 1/486 (0,21%)*
Infekcyjne zapalenie kaletki maziowej 0/239 (0,00%) 1/486 (0,21%)*

Zapalenie uchytka

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Roéza

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Grypa zotadkowa

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Infekcja zotadkowo-jelitowa

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Wirusowe zapalenie watroby

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Liszaj

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zakazna torbiel skory

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Zapalenie sutka

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych

1/239 (0,42%)*

0/486 (0,00%)

Sepsa neutropeniczna

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Choroby zapalenie okolicy miednicznej

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Zapalenie otrzewnej

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Zapalenie tkanki tacznej

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)

Wstrzas septyczny

1/239 (0,42%)*

0/486 (0,00%)

Zapalenie zatok

1/239 (0,42%)

0/486 (0,00%)

Infekcja wirusowa

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

Wirusowe zapalenie osierdzia

0/239 (0,00%)

1/486 (0,21%)*

* w tym jeden przypadek uznany za zwigzany z terapig; ** wszystkie uznane za zwigzane z terapig; *** 4 przypadki zwigzane z terapig.
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ANEKS C.

CA. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 33.
Badania wykluczone z analizy na etapie pelnych tekstéw wraz z przyczyng wykluczenia
Lp. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja
Publikacja dodatkowa do badania Patient-reported outcomes in the phase Il double-blind, Multiole Sclerosis 2016:
1. de Seze 2016¢ Rodzaj publ kagcji ORATORIO (abstrakt). Brak nowych placebo-controlled ORATORIO study of ocrelizumab in p22(33)_677 ’
wynikow. primary progressive multiple sclerosis T
Infusion-related reactions with ocrelizumab in relapsing . . .
2. de Seze 2016b Metodyka Analiza tgczna 3 badan multiple sclerosis and primary progressive multiple Multlplzezgcé?:%sg; 2016;
sclerosis ’
Publikacja dodatkowa do badania An exploratory analysis of 12-and 24-week composite Multiole Sclerosis 2016
3. Giovannoni 2016 Punkty koncowe ORATORIO (abstrakt). Brak nowych confirmed disability progression in patients with primary p22_371_372 ’
wynikow. progressive multiple sclerosis in the ORATORIO trial. ’
Publikacja dodatkowa do badania An exploratory analysis of the risk of being restricted to European Journal of
4. Giovannoni 2017 Rodzaj publ kacji ORATORIO (abstrakt). Brak ocenianych wheelchair in patients with primary progressive multiple Neurolop 2017: 243:494
punktéw koncowych. sclerosis in the ORATORIO ftrial. ay ’ ’
Safety of ocrelizumab in multiple sclerosis: Updated
5. Kappos 2017a Metodyka Analiza taczna 3 badan analysis in patients with relapsing and primary Neurology 2017; 88(16)
progressive multiple sclerosis
Publikacja dodatkowa (abstrakt) do Impact of ocrelizumab on reducing more severe disability European Journal of
6. Kappos 2017b Rodzaj publ kacji badania ORATORIO. Analiza dla réznych L > . . Con.
S progression in primary progressive multiple sclerosis. Neurology. 2017; 24:44
definicji CPD
o Open-label phase Il extension studies to evaluate the
. . " Publikacja dodatkowa (abstrakt) do A ) ; . European Journal of
7. Kuhelj 2016 Rodzaj publ kagcji badania ORATORIO. Brak wynikéw long-term safety and e_fflcacy of ocrell_zumab in relapsing Neurology. 2016; 23:200
MS and primary progressive MS
Anti-CD20 monoclonal antibody in multiple sclerosis Aktualnosci neurologiczne
8. Maciejowski 2015 Metodyka Praca pogladowa therapy: The results of phase 3 clinical studies on g

relapsing and primary progressive multiple sclerosis

2015; 15(3):150-154
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Lp. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja
Publikacja dodatkowa (abstrakt) do The association between confirmed disability progression
9. Miller 2017 Metodyka badania ORATORIO. Wyniki w podgrupach and patient-reported fatigue in PPMS Patients in the Neurology 2016; 88(16)
pacjentéw z CDP12 i bez. ORATORIO study.

Internal consistency and construct validity of patient-

. " Publikacja dodatkowa (abstrakt) do N . . Value in health 2016;
10. Montalban 2016a Rodzaj publ kacji badania ORATORIO. Brak wynikéw reported outcomes |nsglre|r:(1)as?s/ progressive multiple 19:A436
Publikacja dodatkowa (abstrakt) do Infusion-related reactions in the Phase Il double-blind, European Journal of
11. Montalban 2016¢ Rodzaj publ kacji badania ORATORIO. Brak nowych placebo-controlled ORATORIO study of ocrelizumab in P L hn.
s : . ) : Neurology 2016; 23:410
wynikéw primary progressive multiple sclerosis (PPMS)

Evaluation of No Evidence of Progression or Active
12. Montalban 2017 Metodyka Analiza post-hoc Disease (NEPAD) in patients with primary progressive
multiple sclerosis in the ORATORIO trial

European Journal of
Neurology. 2017; 24:576

Infections and serious infections with ocrelizumab in
13. Rammohan 2017 Metodyka Analiza tgczna 3 badan relapsing multiple sclerosis and primary progressive
multiple sclerosis.

Multiple Sclerosis 2017,
23:31-32

Journal fiir Neurologie,
. . " Publikacja dodatkowa do badania Ocrelizumab versus placebo in primary progressive Neurochirurgie und
4. Riederer 2017 Rodzaj publ kacji ORATORIO (abstrakt). Brak wynikow. multiple sclerosis Psychiatrie 2017; 18(1):30-
31

Baseline assessment of fatigue and health-related quality

Publikacja dodatkowa do badania Multiple Sclerosis 2016;

15. Wolinsky 2016a Rodzaj publ kacji oo of life in patients with primary progressive multiple g
ORATORIO (abstrakt). Brak wynikéw. sclerosis in the ORATORIO study 22:676-677.
Publikacja dodatkowa (abstrakt) do Efficacy lof ocrell;umab in patients with primary
16 Wolinsky 2016b Metodyka badania ORATORIO. Wyniki z podgrupach progressive MS with and without T1 gadolinium- European Journal of
: ) enhancing lesions at baseline in a Phase lll, placebo- Neurology 2016; 23:456

pacjentow z G+, G- controlled trial

Evaluation of no evidence of progression or active
17. Wolinsky 2017¢ Metodyka Dupl kat do publ kacji Wolinsky 2017a disease (NEPAD) in patients with primary progressive Neurology 2017; 88(16)
multiple sclerosis in the ORATORIO Trial
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C.2. Badania kliniczne w toku

Tabela 34.
Badania kliniczne w toku

Data rozpoczecial/

. . . . Docelowa Interwencja/Komparat . o
Identyfikator / Tytut Typ i etap badania Populacja wielkos$¢ préby or zaksonczenla/
ponsor
clinicaltrials.gov / clinicaltrialsregister.eu
NCT0280725 abecnoscia prazkiuw oligoklondinych w ST
Expanded Access Program for Ocrelizumab in  Typ: expanded access . . . 06.2016 / 09.2017
_ N . . X ) i lub podwyzszonym indeksem IgG; oraz z bd OKR
Participants With Primary Progressive Multiple Etap: zakonczone ) . . Genentech, Inc
Sclerosis niesprawnoscig oceniong na 2 do 6,5 pkt w
skali EDSS
NCT02688985 / / EudraCT Number2015-004616- Dorosli (18-55 lat) z PPMS lub RRMS z
37 Tvo: nRCT? potwierdzong obecnoscig prazkow
Study to Explore the Mechanism of Action of yp.. . oligoklonalnych w CSF lub podwyzszonym b 04.2016 / 09.2018
; i . A Etap: w razie : . : o 104 OKR
Ocrelizumab and B-Cell Biology in Participants rekrutacii indeksem IgG; oraz z niesprawnoscig Genentech, Inc
With Relapsing Multiple Sclerosis (RMS) or 1 oceniong na 3 do 6,5 pkt w skali EDSS, z czas
Primary Progressive Multiple Sclerosis (PPMS) od diagnozy < 10 lat?
Dorosli (18-65 lat) z PPMS, z czasem trwania
choroby od pojawienia sie¢ objawéw choroby
NCT03523858 A Study to Evaluate Ocrelizumab  Typ: jednoramienne <10 lat, lub £15 lat przy wyjsciowej
Treatment in Participants With Progressive Etap: w fazie rozszerzonej skali statusu niesprawnosci 600 OKR 05.2018 /10. 2024
Multiple Sclerosis (CONSONANCE) rekrutacji (EDSS) <5,0i 15 lat, przy wyjsciowej skali
EDSS>5,0 oraz z niesprawnoscig oceniong na
<6,5 pkt w skali EDSS w screeningu
a)  wymieniono tylko kryteria specyficzne dla PPMS.
b)  Zaréwno RRMS jak i PPMS.
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ANEKS D.

D.1. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 35.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] Wartos¢ p

X Y

a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.

Tabela 36.

Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
X Y

Badanie [tOb] . . Wartos¢ p
Y9 N Srednia (+SD) N Srednia (+SD)

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.

D.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

Tabela 37.
Kryteria oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook
Ryzyko X
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 monetg (coin tossing);

e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);
e Rzut kos¢mi (throwing dice);
e Losowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);

e Minimalizacja (przeprowadzona z pominieciem losowej selekcji jest poprawng metodg przydziatu pacjentéw
do grup).
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Ryzyko .
bledu Kryteria oceny

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujgc kod wygenerowany za
pomoca metody opartej na:

o Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;

o Selekcji na podstawie daty rejestracij;

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 testéw laboratoryjnych;

o Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.

Niejasne/  Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka
nieznane btedow selekciji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekcji wynikajace z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez zastosowanie:
e Centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez apteke);

e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;

e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Niskie

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy. Podczas przydziatu do grup

zastosowano:

o Otwarty system alokacji (np. listy kodowy);

o Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np. koperty nie sg
ponumerowane, zapieczgtowane lub sg przezroczyste);

o System oparty na dacie urodzenia;

e System oparty na numerze kartoteki;

e Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Niejasne / bteddw selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku opisu szczegétdw procesu alokacji (np. kody
nieznane przydzielone za pomocg kopert, jednak brak informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i
zapieczetowania).

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego bgdz wysokiego ryzyka

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.

Ktorekolwiek z ponizszych:
e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;
e Podwojne za$lepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest

btedem wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:
e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
e \W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdéjnego zaslepienia na wyniki.

Niejasne /
nieznane

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajace wyniki badan.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w przypadku, gdy zaslepienie nie
wptywa na wynik badania;

e Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:
o 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

Niskie

prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem detekciji.
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Ryzyko .
bledu Kryteria oceny
Niei / Ktorekolwiek z ponizszych:
nlizjza:::e e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw detekcij;

e \W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia osob oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajacy z niekompletnosci danych wiaczonych do analizy.

Ktoérekolwiek 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 e W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych odsetek brakujacych wynikéw jest niewie ki w
poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg 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.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Przyczyny utraty z badania mogg by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem (nieréwnomierna utrata w grupach
badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny utraty w grupach badanych);

e W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujgce wyniki wptywajg na klinicznie istotny efekt
ocenianej interwencji;

e W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wyn kéw wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwencji;

o W analizie ,as freated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami w stosunku do
interwencji przypisanej podczas randomizacji;

o Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacji.

Ktorekolwiek 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);

o \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.

Ktoérekolwiek z ponizszych:
e Dostepny protokot badania wymienia pierwszorzgdowe i drugorzedowe punkty koncowe istotne z punktu
Niskie widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposéb z géry zatozony w protokole;
® Pomimo, iz protokdt badania jest niedostepny wyn ki wszystkich istotnych punktéw kofcowych sg dostepne
w raporcie z badania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

® Raport nie zawiera wynikdw wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;

* Wyniki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane sg w podzbiorach danych, lub
przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;

e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z gory sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy
to uzasadnionych przypadkéw np. oceny nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;

e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb niekompletny, przez co nie mozna
wykorzysta¢ go w meta-analizie;

e Wyniki istotnych punktéw koricowych oczekiwanych z perspektywy podejmowanej tematyki nie sg zawarte
w raporcie z badan.

Niejasne / Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego bgdz wysokiego ryzyka
nieznane btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Bledy nieuwzglednione powyzej.

Niskie Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedéw.
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Ryzyko .
bledu Kryteria oceny
Istnieje przynajmniej jeden czynnik wskazujacy istnieje btedéw, np.:
e Potencjalne Zrédfa btedow wynikajgce ze sposobu zaprojektowania badan;
o Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e Inne.
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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D.3. Skale wykorzystywane w badaniach witagczonych do analizy

Tabela 38.

Skale wykorzystywane do oceny efektow terapeutycznych u pacjentéw z MS

Skala Opis skali

Poprawe
oznacza wynik

Informacje o walidacji w populacji pacjentow z MS

Skala oceny ogdlnej jakosci zycia

Kategorie zgrupowane w dwie domeny:

sprawnosc¢ fizyczna i sprawnos$¢ emocjonalna.

Oceniane kategorie: sprawnos¢ fizyczna,
SF-36 sprawnos$¢ socjalna, zdrowie emocjonalne,

Populacja:
Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym w réznym stadium zaawansowania choroby
(1 badanie)

Wyniki:
Przeprowadzone analizy wskazujg znaczng przydatnos¢ skali do oceny progresii

(32::5: S?lrr‘\(/,:y-)F[?I;T nggxﬁvcgﬁic;gg]fgvsiltr;?nzzf?ﬁ/qsiﬁ?géa' rosnacy stwarc_inienia r(?zsiar_mego, jednak?e jej doktadnosé moze by¢ nizsza w przypladll(u 0s6b z

tan. srednia u’dzielon ch. odpowiedzi wysokim stopniem niesprawnosci. Wykazano, ze w przypadku oceny zdrowia fizycznego
pytan, stanowi wvnik kghco p (domeny PF — ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego oraz RP — wptyw funkcjonowania
wiwyni Wy fizycznego na zycie codzienne) uzyskane wyniki wskazujg gorszy niz w rzeczywistosci stan

Skala 0100 (100 — najwyzszy mozliwy zdrowia pacjentow. Dlatego tez zalecana w przypadku stosowania skali u pacjentéw ze

wynik) stwardnieniem rozsianym zalecana jest ostroznos$c. [32]
malejacy Populacja:
Ztozona skala sprawnosci (test T25FW -

Ocena dotyczy trzech obszaréw
funkcjonowania: poruszania sie, sprawnosci
manualnej i funkcji poznawczych. Wyn k
opisany jest przy uzyciu skali interwatowej
(liczba poprawnych odpowiedzi lub sekundy).
Ogolnym wynikiem jest Srednia z
wystandaryzowanych wynikéw
poszczegolnych testow.

MSFC

ocena sprawnosci

konczyn dolnych,
test 9HPT —

ocena sprawnosci
manualnej)

rosnacy
(test PASAT-
ocena funkgji
poznawczych)

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym w réznym stadium zaawansowania choroby (14°
badan)

Wyniki:

Badania wskazujg na silna korelacje wynikéw oceny dla skal MSFC i EDSS. Ocena na
podstawie skali MSFC jest tez dodatnio skorelowana z czes$cig skali SF-36 stuzaca do
oceniajgca stan psychiczny pacjentéw. Waznym komponentem skali majgcym duze
znaczenie dla oceny progresji jest test zdolnosci do poruszania sie (T25FWT), oceniajacy
szybkos¢ przejscia dystansu 7,6 m. Wadg skali w przypadku jej kolejnego stosowania jest
mozliwos¢ uczenia sie testow przez pacjentoéw, co obniza obiektywnosc¢ oceny. [33]
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Skala Opis skali MICD ozr::\c::';;a\‘xnik Informacje o walidacji w populacji pacjentow z MS
Populacja:
Skala oceny niepeinosprawnosci Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym w réznym stadium zaawansowania choroby (21
Sk . - . badan)?
ala odnosi sie do osmiu obszaréw
funkcjonalnych: piramidowego, Wvniki:
mézdzkowego, pnia mézgu, zmystowego, yniki:
EDSS wzrokc())(\j/s)ggtgrcl)lcgsly%i?:;rzzzcﬂolfaztzgggf‘inne“ 0.5 malejacy Ocena na podstawie skali EDSS jest silnie skorelowana z oceng dokonang przy uzyciu skali
Ocena dotyc‘zy rowniez zdolnosci poru;zanié SF-36, stabsza korelacja wystepuje natomiast w przypadku poréwnania z indeksem
sie ambulatoryjnym oraz wynikiem badania MRI. Skala EDSS posiada ograniczona czuto$¢ w
’ odniesieniu do oceny progresji niesprawnosci. Wieksza doktadnos¢ oceny dotyczy
Skala 0-10 (10-najwyzszy mozliwy wynik) pacjentéw z mniejszym stopniem zaawansowania choroby (< 5,5 pkt). Pomimo ograniczen
skala ta jest powszechnie stosowana do okreslania stopnia niesprawnosci pacjentow
biorgcych udziat w badaniach klinicznych. [33]
Skala ta sktada sie z 21 pozycji i jest
narzedziem do ustalenia wptywu zmeczenia
na trzy wymiary jakosci zycia . Czes$¢ |
zawiera 9 pytan odnoszgcych sie do
subiektywnej oceny wptywu zmeczenia na
funkcjonowanie fizyczne (Physical MFIS, Ph-
MFIS). W czesci Il pacjent odpowiada na 10
pytan odnoszgcych sie do wptywu zmeczenia
na funkcje poznawcze (Cognitive MFIS, C-
MFIS), natomiast na czes¢ Il sktadajg sie 2
pytania okreslajgce funkcje psychosocjalne
(Psychosocial MFIS, Ps-MFIS).
MSIF Odpowiadajgc na pytania pacjent okresla malejacy

czestotliwo$¢ wystepowania poszczegdinych
zdarzen odnoszacych sie do zmeczenia w
okresie ostatnich 4 tygodni. Odpowiedz na
kazde z pytan oceniana jest w skali od 0 do 4
punktéw. Wyzsza liczba punktéw wskazuje na
bardziej nasilony wptyw zmeczenia. Za cze$¢
| kwestionariusza pacjent moze otrzymac 36
punktoéw, za Il — 40 punktéw, a za lll - 8
punktéw. Maksymalny wyn k to 84 punkty.
Skala jest modyfikacjg Skali Oceny Stopnia
Zmeczenia (Fatigue Severity Scale, FSS). [1-
3]

bd

MICD - minimalnie istotna klinicznie réznica; a) dotyczy tylko badan z walidacjg, w sumie w przegladzie uwzgledniono 54 badania; a) dotyczy tylko badan z walidacjg, w sumie w przegladzie uwzgledniono 66 badan.
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D.4. Skala EDSS

Liczba punktow

Opis

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 0 lub 1 pkt)
25 tagodne uposledzenie jednego UF lub niewielkie uposledzenie dwoch 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 O lub 1). Chory
' porusza sie samodzielnie
35 Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt) oraz uposledzenie kilku innych UF w stopniu wyzszym niz niewielki (2 pkt w 1 lub 2 FU, 3 pkt w 2 FU, 2 pkt w 5 UF, pozostate
' 0 lub 1 pkt). Chory porusza sie samodzielnie
4.0 Istotne uposledzenie, samowystarczalnosé, aktywno$¢ min. 12 h/dobe. (4 pkt w 1 UF, pozostate O lub 1, lub kombinacja nizszych punktéw przewyzszajgca kryteria dla
' wczesniejszych stopni w skali). Chory potrafi przej$¢ samodzielne i bez odpoczynku dystans 500 m
45 Istotne uposledzenie, aktywnos$é przez wiekszg czesc¢ dnia, zdolno$é do przepracowania petnego dnia pracy moga 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 szczegdlnych udogodnien
5.0 (zazwyczaj 5 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt lub kombinacja nizszych punktéw przewyzszajaca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przejS¢ samodzielne i bez odpoczynku
dystans 200 m.
5.5 Znaczgce uposledzenie wykluczajgce catodzienng aktywnos$¢ (zazwyczaj ocena réwnowazna z 5 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt lub kombinacja nizszych punktéw
' przewyzszajaca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przejs¢ samodzielne i bez odpoczynku dystans 100 m.
6.0 Chory wymaga asysty (laski, kuli itd.) do przejscia dystansu 100 m bez lub z odpoczynkiem. (>3 pkt w >2 UF).
6.5 Chory wymaga obustronnej asysty (dwie laski, kule itd.) do przejscia dystansu 20 m bez odpoczynku. (>3 pkt w >2 UF).
7.0 Brak zdolnosci do przejscia dystansu dtuzszego niz 5 m, nawet przy uzyciu pomocy ortopedycznych, poruszanie sig ograniczone jedynie do korzystania z wozka inwalidzkiego.
' Chory zdolny do samodzielnego korzystania z wozka (>4 pkt w >1 UF, bardzo rzadko 5 pkt w piramidowym UF). Pozostaje na woézku min. 12 h/dobe.
Niezdolnos$¢ do wykonania wiecej niz kilku krokdw, poruszanie sie ograniczone do uzycia wozka inwalidzkiego, zdolno$¢ do samodzielnego prowadzenia wbzka (ale nie przez
7.5 caly dzien), mozliwa konieczno$¢ pomocy przy siadaniu i schodzeniu z wozka. Chory moze wymagac¢ zaopatrzenia w wozek inwalidzki napedzany automatycznie. (>4 pkt w
>1 UF).
Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w tézku lub na fotelu, lub poruszania sie na wézku z pomocg innej osoby, mozliwe pozostawanie poza
8.0 t6zkiem przez wiekszos$¢ dnia, mozliwo$¢ wykonywania wielu czynnosci potrzebnych do samodzielnego dbania o siebie. Chory sprawnie postuguje sie konczynami gérnymi

(> 4 pkt w >1 UF).
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Liczba punktow Opis

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w tdzku przez wiekszg cze$¢ dnia. Mozliwo$¢ czesciowego postugiwania sie konczynami gérnymi,

8.5 zachowanie niektérych funkcji samoopieki (> 4 pkt w >1 UF).

9.0 Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku. Zachowana umiejetno$¢ komunikowania sie i jedzenia (> 4 pkt w >1 UF).

95 Funkcjo_nowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w 16zku. Brak umiejetnosci skutecznego komunikowania sie i jedzenia/potykania ( > 4 pkt w prawie
wszystkich FU).

10.0 Zgon spowodowany MS

UF — ukfad funkcjonalny

D.5. Skala MFIS

Tabela 39.
Kwestionariusz do skali MFIS [34]
Kategoria Nigdy Rzadko Czasami Czesto :;v?r‘lsvi:

1. Bytem mniej uwazny 0 1 2 3 4
2. Miatem trudnosci w skupieniu uwagi przez dtuzszy czas 0 1 2 3 4
3. Bytem niezdolny do jasnego myslenia 0 1 2 3 4
4. Bytem niezdarny, nieskoordynowany 0 1 2 3 4
5. Zapominatem 0 1 2 3 4
6. Musiatem popedzaé sam siebie podczas aktywnosci fizycznej 0 1 2 3 4
7. Bytem mniej zmotywowany do zrobienia czegokolwiek co wymaga wysitku fizycznego 0 1 2 3 4
8. Bytem mniej zmotywowany do brania udziatu w aktywnosciach spotecznych / kontaktach z ludzmi 0 1 2 3 4
9. Miatem ograniczong zdolno$é do wykonywania czynnosci / przebywania poza domem 0 1 2 3 4
10. Miatem trudnosci podczas trwajgcego dtuzszy czas wysitku fizycznego 0 1 2 3 4
11. Miatem trudnosci z podejmowaniem decyzji 0 1 2 3 4
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Kategoria Nigdy Rzadko Czasami Czesto :;\::iz
12. Bytem mniej zmotywowany do wykonywania czynno$ci wymagajgcych myslenia 0 1 2 3 4
13. Moje miesnie staty sie stabsze 0 1 2 3 4
14. Czutem dyskomfort psychiczny 0 1 2 3 4
15. Miatem trudnos$ci w konczeniu czynnosci wymagajacych myslenia 0 1 2 3 4
16. Miatem trudnosci w porzadkowaniu swoich mysli w czasie wykonywania czynnosci w domu lub w czasie pracy 0 1 2 3 4
17. Miatem obnizong zdolno$¢ do jednoczesnego wykonywania wiecej niz 1 czynnosci wymagajgcej wysitku fizycznego 0 1 2 3 4
18. Zaczatem wolniej mysle¢ 0 1 2 3 4
19. Miewatem problemy z koncentracjg 0 1 2 3 4
20. Ograniczytem mojg aktywnos¢ fizyczng 0 1 2 3 4
21. Potrzebowatem czestszego lub dtuzszego niz wczesniej odpoczynku 0 1 2 3 4
HTA Consulting 2018 (www hta pl) Strona 76



