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W dniu 3 lipca 2019 r. analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku z
uwagami zawartymi w PiSmie Ministra Zdrowia OT.4331.18.2019.AS.20 Pierwotnie analiza
zostata zakonczona 13 sierpnia 2018 r.

Autorzy Wykonywane zadania

@ Kontrola jakosci;
©  Kontrola merytoryczna.

®  Koncepcja analizy;

®  Opracowanie protokotu analizy i strategii wyszukiwania;

®  Przeszukiwanie baz i selekcja badan;

®  Ocena jakosci badan i ich charakterystyka;

®  Ocena jakosci informacji z przegladu systematycznego;
Opracowanie wynikéw i wnioskow;
Ocena stosunku korzysci do ryzyka i opracowanie
dodatkowej oceny bezpieczenstwa;

®  Opis ograniczen i wnioskéw koncowych;

®  Dyskusja.

®  Przeszukiwanie baz i selekcja badan;

©  Ocena jakosci badan i ich charakterystyka;
Opracowanie wynikéw i wnioskow;
Ocena stosunku korzysci do ryzyka i opracowanie
dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

®  Przeszukiwanie baz i selekcja badan;

®  Ocena jakosci badan i ich charakterystyka;

®  Opracowanie wynikow i wnioskow;

@  Opracowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z 0.0., kt6ra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

ab

ADRReports

ALAT
AMSTAR 2

AOTMIT
APD
ARR

AspAT
BCC

CADTH

CENTRAL

ChPL
¢]]
CIS

CRD

DLCO
DMT
EAN

ECTRIMS

EDSS
EKG
EMA

FD
FDA
FEV1

FIN

FIS

GA
GCP

Rozwiniecie

ang. 9-Hole Peg Test — test dziewieciu kotkéw

ang. American Academy of Neurology — Amerykanska Akademia Neurologiczna

ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis —narzedzie stuzace
do oceny przegladoéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. annualized relapse rate — roczna czestosé rzutow

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ang. basal cell carcinoma — rak podstawnokomorkowy skory

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
pierwotnych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. clinically isolated syndrome — odosobniony zesp6t objawéw neurologicznych

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. diffusion capacity for carbon monoxide — zdolnosc¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla

ang. disease modifying therapy — terapia modyfikujgca przebieg choroby

ang. European Academy of Neurology — Europejska Akademia Neurologii

ang. European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis — Europejski
Komitet ds. Leczenia i Badania Stwardnienia Rozsianego

ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej

elektrokardiogram

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

fumaran dimetylu

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. forced expiratory volume — pierwszosekundowa natgzona objetos¢ wydechowa

fingolimod

ang. Fatigue Impact Scale — Skala Oddziatywania Zmeczenia

ang. glatiramer acetate — octan glatirameru

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
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NEDA-3/4

NHS

NICE

NMA

NNH

Rozwiniecie

ognisko demielinizacyjne widoczne po wzmocnieniu Gd

gorna granica normy

gamma-glutamylotransferaza

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intramusculare — domig$niowo

interferon

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama

ang. key words — stowa kluczowe

ang. Likelihood to be Helped or Harmed — prawdopodobienstwo wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punkiu konicowego lub niewystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego przy poddaniu populacji chorych okreslonej interwencji w okreslonym
czasie; (proporcja NNT do NNH)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

ang. multiple sclerosis — stwardnienie rozsiane

ang. Multiple Sclerosis Functional Composite — ztozona skala stanu sprawnosci w stwardnieniu
rozsianym

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

natalizumab

ang. no evidence of disease activity 3/4 — brak aktywnos$ci choroby oceniany za pomocg 3 lub
4 miar

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub uniknaé¢ jednego
niekorzystnego punktu kofcowego

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

okres obserwagciji

ang. odds ratio —iloraz szans




NMAHTA

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
ustepujaco-nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej 9

@

IGNORANTIA NOCET

aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg posta¢ choroby) —
analiza kliniczna

ot

p.-o.
PeglFN
Peto OR

PICOS
PLC

PML

PRAC
PRES

PRISMA

PSUR
pt

RD

RES RRMS

RRMS

s.C.
SD

SOT RRMS

URPLWMiPB
vzv

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. original title — tytut oryginalny

tac. per os — doustnie

peginterferon

ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. progressive multifocal
wieloogniskowa

leukoencephalopathy - leukoencefalopatia

postepujaca

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — komitet ds. oceny ryzyka w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

ang. posterior reversible encephalopathy syndrome — zespot odwracalnej tylnej encefalipatii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposAéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa

ang. publication type — typ publikacji

ang. Psoralen Ultra-Violet A — fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych
psoralenéw

ang. randomized controlled trial — kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relapsing-remitting multiple sclerosis — posta¢ ustepujgco-nawracajgcg stwardnienia
rozsianego

ang. subcutaneous — podskérnie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. secondary progressive multiple sclerosis — posta¢ wtdrnie postepujgca stwardnienia
rozsianego

ang. tumefactive demyelinating lesions — zmiany demielinizacyjne imitujgce guz mézgu

teryflunomid

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobédjczych

tac. varicella zoster virus — wirus ospy wietrznej

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej jest przedstawienie poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Gilenya® (FIN, fingolimod) stosowanego w leczeniu chorych z
rozpoznaniem ustepujgco-nawracajagcej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS, ang.
relapsing-remitting multiple sclerosis) z co najmniej jedng refundowang technologiag
opcjonalna.
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2 MRI, ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

3zmiana Gd (+) definiowana jako liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd
4zmiana w sekwencji T2 definiowana jako liczba nowych Ilub nowopowiekszonych ognisk
demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych
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METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu decyzyjnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

oraz zasadami Cochrane.

WYNIKI

Do analizy wigczono 21 opracowan wtérnych odnalezionych w przegladzie systematycznym,
w ktérych oceniano fingolimod u chorych z rozpoznaniem RRMS. Uznano jednak, ze
zasadnym jest odszukanie badan pierwotnych, poniewaz na podstawie witgczonych
przegladdéw nie byto mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
interwencji badanej wzgledem wybranych komparatoréw w obu populacjach docelowych (SOT
RRMS i RES RRMS).

Jako technologie alternatywne w przypadku obu populacji wskazano interferon beta (INF
beta), peginterferon beta-1a (PeglFN beta-1a), fumaran dimetylu (FD), octan glatirameru (GA,
ang. glatiramer acetate) oraz teryflunomid (TER).

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych odnaleziono
dane, ktére pozwolity na poréwnanie opiniowanej technologii medycznej z interferonem beta,
spetniajac jednoczesnie warunek poréwnania sie z co najmniej jedng refundowanag
technologia opcjonalng (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan).

5
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Do analizy wtgczono 1 randomizowane podwojnie zaslepione badanie TRANSFORMS. W
ramach ktérego w 12-miesiecznym okresie obserwacji porownywano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo fingolimodu wzgledem interferonu beta-1a podawanego domigesniowo (i.m.,
tac. intramusculare). W badaniu uczestniczyli chorzy na RRMS, natomiast na podstawie
analizy podgrup, mozliwe byto przedstawienie wynikéw dla populacji scisle odpowiadajacej
populacji docelowej (SOT RRMS oraz RES RRMS).

Nalezy zauwazyc¢, iz ocena skutecznosci leczenia w populacjach SOT RRMS oraz RES RRMS
zostata przeprowadzona na podstawie danych dla podgrup. Ponadto, ocena profilu
bezpieczenhstwa dla tych populacji zostata zaprezentowana dla szerszych grup chorych — ij.
chorych uprzednio nieleczonych (1 linia leczenia) — dla RES RRMS oraz chorych ogétem —dla
SOT RRMS.

Do analizy wilgczono réwniez dane umozliwiajgce zaprezentowanie dtugookresowo
utrzymujacej sie skutecznosci oraz bezpieczenstwa fingolimodu u chorych na RRMS.
Wiaczono publikacje Cohen 2016 oraz poster konferencyjny Cree 2017 przedstawiajgce
wyniki przediuzenia badania TRANSFORMS. Okres obserwacji wynosit odpowiednio >54
miesigce oraz 96 miesiecy. Dane te stanowig wartosciowe uzupetnienie potwierdzajgce

dtugookresowg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo fingolimodu.

Ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania fingolimodu przeprowadzono na podstawie
dokumentu Assessment report wydanego przez EMA w 2015 roku oraz na podstawie
Streszczenie EPAR dla ogdtu spoteczenstwa z 2018 roku.

Ponadto, odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa fingolimodu na

stronach zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych

(witgczono 22 publikacje):

« Charakterystyke Produktu Leczniczego Gilenya®;

* 1 publikacje Food and Drug Administration z 2018 roku;

» 7 dokumentow wydanych przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB 2017, URPLWMIPB 2015a,
URPLWMIiPB 2015b, URPLWMIPB 2013, URPLWMIiPB 2012a, URPLWMIPB 2012b,
URPLWMIPB 2012c);

* 11 dokumentéw wydanych przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC 2018, PRAC 2017a, PRAC 2017b, PRAC
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2017c, PRAC 2016, PRAC 2015a, PRAC 2015b, PRAC 2015c, PRAC 2013a, PRAC
2013b, PRAC 2012);

1 wpis w Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekow;

« dane z rejestru Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Ocena skutecznosci — porownanie bezposrednie (fingolimod vs interferon beta-1a i.m.)

SOT RRMS

W ramach populacji SOT RRMS analizowano chorych na podstawie wynikow

z randomizowanego badania TRANSFORMS w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy.

W analizie skutecznosci FIN wzgledem IFN beta wykazano istotng statystycznie przewage

fingolimodu w ocenie:

» rocznej czestosci rzutéw (w grupie FIN wspotczynnik rzutdow byt okoto 2-krotnie
nizszy niz w grupie IFN beta — FIN: 0,20-0,25 vs IFN beta: 0,51);
* zmian w obrazie MRI:
» ocena liczby ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd:
w grupie chorych leczonych uprzednio DMT (FIN: 0,32 vs IFN beta: 0,82);
» redukcja objetosci mézgu (FIN: 0,29-0,30% vs IFN beta: 0,42-0,43%).

RES RRMS

Analize skutecznosci dla populacji RES RRMS przeprowadzono na podstawie danych dla
subpopulacji z badania TRANSFORMS (w badaniu grupa 3).

W badaniu TRANSFORMS w czasie 12 miesiecy odnotowano istotng statystycznie
przewage fingolimodu w ocenie liczby nowych Ilub nowopowigekszonych ognisk
demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych.
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Ocena bezpieczenstwa — porownanie bezposrednie (finqgolimod vs interferon beta-1a

Ocene profilu bezpieczenstwa dla populacji SOT RRMS przedstawiono dla populacji chorych
ogétem. Natomiast dla populacji RES RRMS analizowano uprzednio nieleczonych chorych w
populacji ogéinej RRMS (I linia leczenia).

W badaniu TRANSFORMS zarbwno w grupie badanej, jak i kontrolnej nie odnotowano
zadnych zgonow. W populacji chorych ogétem w ocenie ciezkich zdarzen niepozadanych
nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami, a ich wystepowanie
raportowano u niewielkiego odsetka w obu grupach (6-7%).

Znaczacy statystycznie przewage fingolimodu nad interferonem beta stwierdzono w ocenie
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem, bolu miesni, bélu stawdw, objawow
grypopodobnych oraz gorgczki. Szczegdlng uwage warto zwrdci¢ na objawy grypopodobne
oraz gorgczke, ktore wystgpily w grupie FIN u mniej niz 5% chorych, natomiast w grupie
kontrolnej odpowiednio az u 36,9% oraz 17,9% oséb. Znamiennie statystycznie czesciej w
grupie FIN raportowano wytgcznie wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej, jednak w
obu grupach odsetek chorych, u ktérych wystgpito to zdarzenie byt stosunkowo niewielki (6,5%
vs 1,9%). W odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W grupie chorych leczonych w I linii mozliwa byta wytacznie ocena czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych. Dla wiekszosci zidentyfikowanych punktéw kohcowych nie
wykazano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami. Istotng statystycznie
przewage fingolimodu odnotowano dla czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych
ogétem (83,6% vs 94,0%), bolu miesni, objawdw grypopodobnych, goraczki.

Diugookresowa ocena stosowania fingolimodu

Na podstawie przedtuzenia badania TRANSFORMS wykazano utrzymujaca sie skutecznosé
FIN. Wskazujg na to wyniki dotyczace rocznej czestosci rzutow: 0,16 (ktére sg state i nie
zwiekszajg sie w czasie), czy tez wyniki zmian w obrazie MRI (wskazaujgce na hamowanie
powstawania nowych ognisk demienilizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd+, a takze
hamowanie powstawania nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w
obrazach T2-zaleznych). Dane z badania wskazujg rowniez ze terapia FIN pozwala na

zatrzymanie progresji choroby oraz hamowanie tempa atrofii.
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Analiza diugookresowego bezpieczenstwa wskazuje na akceptowalny profil bezpieczenstwa
FIN podczas jego wieloletniego stosowania.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W dokumentach wtgczonych do uzupetniajgcej analizy bezpieczenhstwa najczesciej zwraca sie
uwage na wystepowanie zaburzen rytmu serca (bradyarytmia, blok przedsionkowo-komorowy,
odstep QT), zwiekszenie ryzyka zakazen w wyniku leczenia fingolimodem, zaburzenia
czynnosci watroby (wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych), wystepowanie przypadkow
PML, =zwiekszenie ryzyka wystgpienia obrzeku plamki, a takze przypadki raka
podstawnokomérkowego skéry i czerniaka ztosliwego.

Stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z zastosowaniem fingolimodu zostat uznany za
korzystny, poniewaz skutecznos¢ leku przewyzsza rozpoznane oraz poddajgce sie leczeniu

gtéwne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem leku.
Whioski

Na podstawie uzyskanych wynikédw analizy skutecznosci stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie fingolimodu w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng opcje
terapeutyczng o korzystnym profilu bezpieczenstwa, w leczeniu chorych na SOT RRMS i
RES RRMS. Na podstawie wykonanego poréwnania bezposredniego opartego na wynikach
badania randomizowanego w 12 miesiecznym okresie obserwacji, stwierdzono wyzszg
skutecznos¢ FIN wzgledem IFN beta. Ponadto wyniki wieloletniego (8-letniego) stosowania
FIN swiadcza o utrzymujacej sie skutecznosci oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Whyniki analizy klinicznej zostaly oparte na pordéwnaniu z jednym ze zdefiniowanych dla
fingolimodu komparatoréw (interferonem beta). Nie odnaleziono badan randomizowanych
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie z pozostatymi komparatorami: peginterferonem
beta-1a, fumaranem dimetylu, teryflunomidem oraz octanem glatirameru. Niemniej jednak na
podstawie odnalezionego badania TRANSFORMS mozliwe bylo wykonanie
bezposredniego poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng
(zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Uznano zatem za
wystarczajgce przedstawienie wynikow z tego badania, w szczegolnosci biorgc pod uwage, iz
wszelkiego rodzaju poréwnania posrednie oraz zestawienia badan jednoramiennych (dla
pozostatych komparatoréw) bedg stanowi¢ zrodta dowoddéw o znaczgco nizszej jakosci oraz

ograniczonej wiarygodnosci (nieporownywalnej do poréwnania bezposredniego).
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Nalezy ponadto wzigé¢ pod uwage, iz wszystkie leki z grupy DMT cechujg sie poréwnywalng
skuteczno$cig, ktéra zostata wielokrotnie udowodniona w badaniach klinicznych (wnioski
formutowane przez autoréw przeglagdow CADTH 2013 lub Hadjigeorgiou 2013). Totez

wykazane zaleznosci prawdopodobnie mozna rozszerzy¢ na pozostate komparatory.

Nalezy pamietaé, iz RRMS ma charakter postepujacy, jednak dzieki terapii fingolimodem
mozliwe jest spowolnienie postepu choroby. Co wigcej fingolimod jako jeden z niewielu
ocenianych lekéw moze by¢ podawany doustnie co jest szczeg6lnie wazne dla chorego
przy terapii stosowanej przez wiele lat.
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Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagar) [21] celem analizy klinicznej dla leku Gilenya® (FIN, fingolimod)
stosowanego w leczeniu chorych z rozpoznaniem ustepujaco-nawracajgcej postaci
stwardnienia rozsianego (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowa¢ poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Zgodnie z obecng sytuacjg refundacyjng w Polsce, fingolimod jest finansowany w dwdch
wskazaniach RRMS i jest dostepny w ramach Programu lekowego: Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) — Zalgcznik B.46.). Zgodnie
z kryteriami tego programu aktualnie do leczenia kwalifikujg sie:

» dorosli chorzy na RRMS o wysokiej aktywnosci pomimo petnego i wtasciwego cyklu
leczenia interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu lub teryflunomidem, u ktoérych stwierdza sie wystgpienie 22
rzutow umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (lub 1 ciezkiego rzutu po 6
miesigcach leczenia) oraz stwierdza sie zmiany w badaniu MRI® wykonanym po 12
miesigcach, tj. >1 nowg zmiane Gd (+)” (lub >2 nowe zmiany w sekwencji T28) —
populacja SOT RRMS (ang. suboptimal therapy group RRMS);

8 MRI, ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

7zmiana Gd (+) definiowana jako liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd
8zmiana w sekwencji T2 definiowana jako liczba nowych Ilub nowopowiekszonych ognisk
demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych
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» dorosli chorzy na RRMS szybko rozwijajaca sie, ciezkg postac, definiowang jako
wystgpienie 22 rzutow powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku, u ktérych
stwierdza sie zmiany w badaniu MRI, tj. >1 nowg zmiane Gd (+) (lub >2 nowe zmiany

w sekwencji T2) — populacja RES RRMS (ang. rapidly evolving severe RRMS).
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Metodyka

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

» opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspoiczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego
(APD);

* opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano w

Analizie problemu decyzyjnego;
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* przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

» charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng z
populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

» charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowana
technologia;

» parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
* metodyki badan;

* wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej
technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2], stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
13 wrzednia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

« porébwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

» wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

* opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

* opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczeg6inych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstoéw — w postaci diagramu;

» charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

* opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato

zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
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aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg postaé choroby) —
analiza kliniczna

wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji os6b podlegajacych rekrutaciji do badania;
opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
charakterystyki grupy osob badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed

jego zakonczeniem;

wskazania zrédet finansowania badania;

« zestawienie wynikébw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym

z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

* informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0s6b wykonujgcych zawody

medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze

zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines

Agency — Europejska Agencja ds. Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration

— Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw).

Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS

(ang. population, intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy problemu

decyzyjnego [15], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.

3.1.

Zroédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:
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* Medline (przez Pubmed);
+ Embase (przez Ovid);
» The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladow systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przeglagddéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of
Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa fingolimodu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw®
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), WHO
UMC'?, FDA oraz URPLWMIPB.

Bazy EMA i FDA oraz rejestry badan klinicznych przeszukiwano takze w celu uzupetnienia
danych do badan wtaczonych w bazach gtéwnych.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po
selekcji abstraktow.

3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcja wykonana byta dwukrotnie, za kazdym razem przez

9 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek

10 ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacii
Zdrowia znajdujgca sie w Szweciji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekow
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innego analityka (DL, AG, AM). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu (DL). Selekcje oparto na wczesniej
zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2, 3.4.2.

3.3. | etap przegladu — opracowania wtorne

Na podstawie specyfiki wnioskowanego wskazania (rozszerzenie Kkryteriow programu
lekowego) oraz wstepnego wyszukiwania danych klinicznych w ramach analizy problemu
decyzyjnego, stwierdzono, iz dane dla grup chorych wg zdefiniowanych w niniejszym raporcie
populacji SOT RRMS oraz RES RRMS sg bardzo ograniczone, a chorzy ci stanowig jedynie
podgrupy sposrod wszystkich chorych na RRMS. Dlatego tez przyjeto, iz | etap przegladu
systematycznego zostanie przeprowadzony dla obu wskazan wspdlnie, a przeglady
systematyczne wigczane bedg dla szerszej grupy chorych, obejmujgcych powyzsze

wskazania.
3.3.1.  Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji
docelowej (stwardnienie rozsiane) oraz interwencji badanej (fingolimod). W bazach Medline i
Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszace sie do metodyki badan. W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania
bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczgcych opracowan wtérnych
(zaktadki inne niz baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach
The Cochrane Library (CENTRAL, ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials).
W bazie Embase zastosowano deskryptory odnoszgce sie do tytutu, abstraktu i stow
kluczowych, a takze nazw produktéw leczniczych i metodyki badania: ti — tytut (ang. title), ot —
tytut oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang.
key words), tn — nazwa handlowa (ang. trade name), pt — typ publikacji (ang. publication type).
W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu
(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —
Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych. Wszystkie odnalezione synonimy
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zostaty uwzglednione w przedstawionej w raporcie strategii wyszukiwania. Odstgpiono

natomiast od wigczania do strategii etapéw wyszukiwania synoniméw za pomoca
deskryptoréw MeSH czy Emtree — Tool w odpowiednich bazach informacji medycznych, gdyz

zrobiono to na etapie tworzenia strategii wyszukiwania.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanych populacjach
chorych (SOT RRMS oraz RES RRMS).

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
(Rozdziat 7.2). Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania bazy
CRD przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku (Rozdziat 7.3).

3.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej witgczane byty opracowania wtérne (przeglady systematyczne' z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), kitére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

" przeglady spetniajgce kryteria Cook [6]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 spos$réd 5 kryteridéw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wigczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan




) Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NMAHTA ustepujgco-nawracajgca postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej 27
aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg postaé choroby) —
analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
witgczenia, np. inna
posta¢ MS (ang.
multiple sclerosis —
stwardnienie rozsiane).

Populacja

Inna niz wymieniona,
np. fingolimod w dawce
1,25 mg na dobe.

Fingolimod w postaci kapsutek twardych, stosowany doustnie w

Interwencja monoterapii w dawce 0,5 mg raz na dobe.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy) opublikowane nie wczesniej nizw 2013 r.

Komentarz:

Nie uwzgledniano wczesniej opublikowanych przegladow Opracowania
systemat_yczn_ych, pqnlewaz we wstepnlel przeprovyadzonym pogladowe, przeglady
przeszukiwaniu baz informacji medycznej odnaleziono stosunkowo niesystematyczne.

|56 ER nowe badania kliniczne, ktore nie mogty by¢ uwzglednione w
starszych przegladach systematycznych. Starsze przeglady
systematyczne nie stanowityby wiec istotnego wktadu w jakosé
niniejszej analizy.

Publikacje w jezykach
Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim i angielskim innych niz polski lub
angielski.

3.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase
i The Cochrane Library) odnaleziono 3 730 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono
w sumie 27 publikaciji.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 21 przegladow
systematycznych (CADTH'? 2013[27], Correale 2015[28], Deleu 2018[29], English 2015[30],
Fogarty 2016 [31], Graetz 2018 [32], Hadjigeorgiou 2013 [33], Hamidi 2018 [34], Hegen 2016
[35], Huisman 2017 [36], Hutchinson 2014 [37], La Mantia 2016 [38], Mendes 2016 [39],
Menzin 2013 [40], Merkel 2017 [41], Oh 2013 [42], Sanford 2014 [43], Torkildsen 2016 [44],
Tramacere 2015 [45], Tsivgoulis 2016 [46], Wingerchuk 2014 [47]) spetniajgcych kryterium
populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wyniki odnalezionych przegladdéw systematycznych zostaty
przedstawione w rozdziale 3.6, a petna ich ocena krytyczna w rozdziale 7.4 i 7.4.

Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z licznych przegladéw
systematycznych, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz nie odnaleziono wystarczajgcych danych pozwalajgcych na ocene

skutecznosci oraz bezpieczenstwa fingolimodu wzgledem wybranych komparatoréw

2 ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych
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w populacjach scisle odpowiadajgcych zdefiniowanym kryteriom populacji i interwencji

(wymienionych w rozdziale 3.4.2).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA™ (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspotczynnik
zgodno$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczeg6lnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.

3 ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposéb
raportowania wynikow przeglagdow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtdwnych baz medycznych:

Medline: 968 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 2 723

The Coch Lib CDR: 27
e Cochrane Library -
(z wyjgtkiem CENTRAL): 39 Lacznie: 27

Lacznie: 3 730

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Ltacznie: 3 757

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 567
Niewtasciwa interwencja: 924
Niewtasciwa metodyka: 2 210

Lacznie: 3 701

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Ltacznie: 56

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ - Niewtasciwa metodyka: 34

Lacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 35

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 21
Zrédto: opracowane wiasne na podstawie [19]
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktow, przy czym zastosowano odrebne
kryteria witgczenia i wykluczenia, ktére zostaly przedstawione w rozdziale 3.4.2). Szczego6towy
jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano
dane z zaktadki CENTRAL — dotyczgcej badan pierwotnych.

Strategia wyszukiwania w bazach zostata zastosowana jednorazowo, czyli wspolnie dla
populacji SOT RRMS oraz RES RRMS, jednakze selekcje abstraktow i petnych tekstow
przeprowadzono odrebnie.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports, WHO UMC oraz URPLWMIPB zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujac nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji
badane;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ocenianej interwencji w leczeniu SOT RRMS oraz
RES RRMS, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
(Rozdziat 7.2). Natomiast strategie wyszukiwania, kidérg wykorzystano do przeszukiwania
wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku (Rozdziat 7.3).

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami. Strategia wyszukiwania umozliwiata odnalezienie zar6éwno badan

eksperymentalnych, jak i obserwacyjnych.
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3.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

Zarbéwno w populacji SOT RRMS, jak i w populacji RES RRMS komparatorami dla fingolimodu
sg leki stosowane w ramach Programu lekowego B.29: interferon beta (IFN), peginterferon
beta-1a (PeglFN), fumaran dimetylu (FD), octan glatirameru (GA, ang. glatiramer acetate),
teryflunomid (TER).

Na podstawie specyfiki wnioskowanego wskazania (rozszerzenie kryteribw programu
lekowego) oraz wstepnego wyszukiwania danych klinicznych w ramach analizy problemu
decyzyjnego, stwierdzono, iz dane dla grup chorych wg zdefiniowanych w niniejszym raporcie
populacji SOT RRMS oraz RES RRMS sg bardzo ograniczone, a chorzy ci stanowig jedynie
podgrupy sposréd wszystkich chorych na RRMS. Dlatego tez przyjeto, iz ponizsze kryteria dla
obu populacji docelowych zostang przedstawione tgcznie.

Ponizsze kryteria dla obu populacji docelowych zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy
dotyczy przeszukania baz gtéwnych, drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA
i rejestrow badan klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan
wigczonych do analizy, trzecia czes¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza

bezpieczenstwa).
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Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap lla — bazy giéwne

Niezgodna z kryteriami
witgczenia, np. inna postaé
MS.

Populacja
(SOT RRMS)

Niezgodna z kryteriami
witgczenia, np. inna postaé
MS.

Populacja
(RES RRMS)
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja

(komentarz) n/d

Fingolimod w postaci kapsutek twardych, stosowany
doustnie w monoterapii w dawce 0,5 mg raz na dobe

(zgodnie z ChPL'* Gilenya®). N o
Inna niz wymieniona, np.

Komentarz: fingolimod w dawce 1,25 mg
Do analizy wigczano takze badania, w ktérych chorym raz na dobe.

zmieniano dawke leku w trakcie leczenia, ale
ostatecznie przyjmowali oni zalecang dawke 0,5 mg raz
na dobe.

Interwencja

Fumaran dimetylu w postaci twardych kapsutek
dojelitowych, stosowany doustnie, poczatkowo w
dawce 120 mg 2 razy na dobe, po 7 dniach 240 mg 2
razy na dobe (zgodnie z ChPL Tecfidera®).

Interferon beta-1a w postaci proszku i rozpuszczalnika
do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan lub roztworu
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce w dawce 30 g
Komparator i.m. (tac. inframusculare — domigsniowo) raz w tygodniu | Inne niz wymienione
(zgodnie z ChPL Avonex®) lub 44 pg s.c. (ang.
subcutaneous — podskérnie) 3 razy w tygodniu (zgodnie
z ChPL Rebif®).

Interferon beta-1b w postaci proszku i rozpuszczalnika
do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan w dawce 250
Hg s.c. co drugi dzien (zgodnie z ChPL Betaferon® lub
Extavia®).

14 Charakterystyka Produktu Leczniczego
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Peginterferon beta-1a w postaci roztworu do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, poczatkowo w
dawce 63 g s.c., nastepnie 94 ug s.c., ostatecznie 125
ug s.c. co 14 dni (zgodnie z ChPL Plegridy®).

Octan glatirameru w postaci roztworu do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce w dawce 20 mg s.c. raz na dobe
(zgodnie z ChPL Copaxone® lub Remurel®) lub 40 mg 3
razy w tygodniu (zgodnie z ChPL Copaxone®) w
odstepach co najmniej 48 godzin.

Teryflunomid w postaci tabletek powlekanych
stosowany doustnie w dawce 14 mg raz dobe (zgodnie
z ChPL Aubagio®).

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

e rzuty choroby: roczna czestos$¢ rzutow (ARR, ang.
annual relapse rate);

*  progresja choroby;

«  ocena w skali EDSS'®;

e zmiany w obrazie MRI;

e | ¢ profil bezpieczenstwa. . Niezgodne z zatozonymi.

Komentarz: Z uwagi na mate prawdopodobienstwo

odnalezienia wynikéw do oceny profilu bezpieczenstwa

w populacji docelowych, postanowiono wtgczaé¢ do

analizy dane dotyczace profilu bezpieczenstwa dla

szerszej populacji chorych:

«  SOT RRMS - chorzy ogétem's;
* RES RRMS — chorzy wczesniej nieleczeni
(I linii'7).

Badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupg
kontrolng bezposrednio poréwnujgce interwencje z
wybranymi komparatorami (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa fingolimodu wzgledem wybranego

komparatora). Przeglady .
niesystematyczne, opisy
Badania eksperymentalne, w ktérych udziat brato co przypadkéw, opracowania
Metodyka najmniej 10 chorych przyjmujacych oceniany lek. pogladowe.
Badania obserwacyjne, w ktérych w kazdej z Publikacje w jezykach innych

ocenianych grup udziat brato co najmniej 100 chorych. niz polski lub angielski.

Publikacje petnotekstowe oraz_materiaty
konferencyjne'® stanowigce uzupetnienie wynikow
badan dla fingolimodu wigczonych do analizy.

15 EDSS, ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej

6 W przypadku chorych na SOT RRMS, w publikacjach do badan dla FIN nie przedstawiono analizy
profilu bezpieczenstwa dla grupy chorych odpowiadajgcej wnioskowanej populaciji docelowe;j

7w przypadku chorych na RES RRMS, fingolimod jest zalecany w ramach | linii leczenia (szczeg6towe
wytyczne zostaty przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego [15])

8 Poniewaz wnioskowane wskazanie obejmuje waskie grupy chorych, a podczas wstepnego
przeszukiwania danych klinicznych zidentyfikowano gtéwne badania kliniczne dla FIN przeprowadzone
na szerokiej grupie chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci, podjeto decyzje o wigczaniu do analizy
rowniez materiatow konferencyjnych dla interwencji badane;j
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe w jezykach polskim lub
angielskim.

Podetap llb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Populacja Jak w bazach gtéwnych Jak w bazach gtéwnych

Interwencja Jak w bazach gtéwnych Jak w bazach gtéwnych

Komparator Jak w bazach gtéwnych Jak w bazach gtéwnych

Dane uzupetniajgce do wynikéw z badan wtgczonych

Punkty do analizy (np. dodatkowe punkty koncowe, dodatkowe
koncowe dane do juz uwzglednionych punktéw koncowych lub
dtuzszy okres obserwaciji).

Niezgodne z zatozonymi.

Metodyka Publikacje do badan juz wtgczonych do analizy.

Inne niz wymienione.
Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych Jak w bazach gtéwnych

Interwencja Jak w bazach gtéwnych Jak w bazach gtéwnych

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci oraz punkty
GG EERE Profil bezpieczenstwa koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. R . - . Inne niz wymienione
bezpieczenstwa analizowanej interwencji. y

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach polskim lub angielskim. niz polski lub angielski.

3.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 4 026 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

» strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 76 publikacje;

» strone internetowg EMA, na kt6rej odnaleziono 834 publikaciji;

» strone internetowg URPLWMIiPB, na ktorej odnaleziono 18 publikacii;
» strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

» strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
30 publikacji.
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Wigczono 1 badanie eksperymentalne, RCT'® TRANSFORMS (publikacja gtéwna Cohen 2010
[48]), poréwnujgce fingolimod (FIN) vs interferferon (IFN) beta-1a i.m. w 12-miesiecznym
okresie obserwacji. Na podstawie gtéwnej publikacji przedstawiono wyniki odnoszgce sie do
profilu bezpieczenstwa w populacji chorych ogétem. W ramach tego badania wigczono

rowniez:

* 1 publikacje petnotekstowg zawierajgcg wyniki dotyczgce skutecznosci _
N, (sOT
RRMS oraz RES RRMS) — publikacja Cohen 2013 [49];

» 1 abstraki+poster konferencyjny Havrdova 2011 [52], zawierajace uzupetnienie
wynikoéw skutecznosci dla powyzszych subpopulaciji;

* 1 publikacje zawierajgca wyniki odnoszace sie do oceny profilu bezpieczenstwa w
populacji chorych w | linii leczenia — publikacja Khatri 2014 [53] (rozszerzenie kryteriéw
w celu przedstawienia profilu bezpieczenstwa leczenia dla populacji RES RRMS).

Nie odnaleziono badan randomizowanych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie z
pozostatymi komparatorami: peginterferonem beta-1a, fumaranem dimetylu, teryflunomidem
oraz octanem glatirameru. Niemniej jednak na podstawie odnalezionego badania
TRANSFORMS mozliwe bytlo wykonanie bezposredniego poréwnania z co najmniej
jedna refundowang technologia opcjonalng (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan [21]). Uznano zatem za wystarczajgce przedstawienie wynikow z
tego badania poréwnujgcego FIN wzgledem INF beta, w szczegdlnosci biorgc pod uwage, iz
wszelkiego rodzaju poréwnania posrednie oraz zestawienia badan jednoramiennych (dla
pozostatych komparatoréw) bedg stanowi¢ zrodta dowoddw o0 znaczaco nizszej jakosci oraz

ograniczonej wiarygodnosci (nieporéwnywalnej do poréwnania bezposredniego).

Do analizy wilgczono réwniez dane umozliwiajgce zaprezentowanie dtugookresowo
utrzymujacej sie skutecznosci oraz bezpieczenstwa fingolimodu u chorych na RRMS.
Wiaczono publikacije Cohen 2016 [50] oraz poster konferencyjny Cree 2017 [51]
przedstawiajgce wyniki przedtuzenia badania TRANSFORMS. Okres obserwacji wynosit

odpowiednio >54 miesiace oraz 96 miesiecy. Dane te stanowig wartosciowe uzupetnienie

%ang. randomized controlled trial — kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
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potwierdzajgce dtugookresowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo fingolimodu. Zatem wszystkie

informacje z ww. publikacji przedstawiono w oddzielnym rozdziale 3.13.

Ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania fingolimodu przeprowadzono na podstawie
dokumentu Assessment report wydanego przez EMA w 2015 roku [57] oraz na podstawie
Streszczenie EPAR dla ogdtu spoteczenstwa z 2018 roku [58].

Ponadto, odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa fingolimodu na
stronach zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych

(witgczono 22 publikacje):

«  Charakterystyka Produktu Leczniczego Gilenya®[54];
* FDA 2018[59];

« URPLWMIPB 2017 [71];

» URPLWMIPB 2015a[76];
» URPLWMIPB 2015b [77];
» URPLWMIPB 2013 [72];

» URPLWMIPB 2012a [74];
» URPLWMIPB 2012b [73];
« URPLWMIPB 2012c[75];
* PRAC 2018[69];

* PRAC 2017a[66];

* PRAC 2017b[67];

« PRAC 2017c[68];

* PRAC 2016 [65];

* PRAC 2015a[63];

* PRAC 2015b [64];

* PRAC 2015c [70];

» PRAC 2013a[61];

* PRAC 2013b[62];

* PRAC 2012[60];

« dane z ADRReports [55];
+ dane z WHO UMC [56].
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W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych dla populacji SOT RRMS lub RES
RRMS, odnaleziono 4 rekordy opisujace badania kliniczne, w tym 1 zakonczone
(nieopublikowane), oraz 3 badania trwajgce, rekrutujgce chorych. Celem wymienionych badan
jest poréwnanie FIN wzgledem innych DMT (ang. disease modifying therapy — terapia
modyfikujaca przebieg choroby) (2 badania okreslone jako RCT — poréwnanie wzgledem
octanu glatirameru oraz fumaranu dimetylu, 1 badanie jako eksperymentalne, otwarte —
poréwnanie wzgledem IFN beta-1a oraz 1 badanie jako obserwacyjne — poréwnanie profilu
bezpieczehstwa wzgledem innych DMT). Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w
zatgczniku 7.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 834
FDA: 76
URPLWMIiPB: 18
ADRReports: 2
National Institutes of Health: 98
EU Clinical Trials Register: 48
WHO UMC: 1

Lacznie: 1 077

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 968
Embase: 2 723

The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 335

Lacznie: 4 026

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 5 103

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 1 052
Niewtasciwa interwencja: 944
Niewtasciwa metodyka: 3 005

Lacznie: 5 001

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie: 102

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Publikacje wtaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 24

odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ -
od Zamawiajacego:

Lacznie: 0

Niewtasciwa interwencja: 6
Niewtasciwy komparator: 13
Niewtasciwa metodyka: 29

Lacznie: 72

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 30
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 4

Dilugookresowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 2
dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 22
ocena stosunku korzysci do ryzyka: 2

Zrédto: opracowane wiasne na podstawie [19]
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3.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [6]. Dodatkowo
jakos¢ przegladéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (ang. Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzace do oceny przegladow
systematycznych i metaanaliz) [22]. W zataczniku 7.8 przedstawiono opis kryteriéw (Tabela 63
i Tabela 64).

Badanie eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [14]. W zatgczniku 7.8
przestawiono wzory skali (Tabela 65).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [13]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w
zatgczniku 7.8 (Tabela 67).

Dodatkowo, wptyw jakosci badania na wyniki poszczeg6lnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation— system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [11] (Tabela 66
w zatgczniku 7.8).

3.6. Charakterystyka wiagczonych opracowan
wtérnych — przegladow systematycznych

Odnaleziono 21 przeglgddéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy:
populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wtgczone do analizy przeglady systematyczne to: CADTH 2013,
Correale 2015, Deleu 2018, English 2015, Graetz 2018, Fogarty 2016, Hadjigeorgiou 2013,
Hamidi 2018, Hegen 2016, Huisman 2017, Hutchinson 2014, La Mantia 2016, Mendes 2016,
Menzin 2013, Merkel 2017, Oh 2013, Sanford 2014, Torkildsen 2016, Tramacere 2015,
Tsivgoulis 2016, Wingerchuk 2014.

Wiekszos¢ odnalezionych przegladoéw spetnia 4 na 5 mozliwych kryteriow systematycznosci
Cook (7 przeglgddw spetnia wszystkie 5 kryteriow: CADTH 2013, Hamidi 2018, Huisman 2017,
Hutchinson 2014, La Mantia 2016, Merkel 2017 oraz Tramacere 2015).

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, 10 przegladéw
zakwalifikowano do kategorii |A, a pozostate 11 do kategorii IB. Cele odnalezionych
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przegladdéw byty zréznicowane i dotyczyty m.in. oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
terapii w leczeniu chorych na MS, w tym fingolimodu.

Na podstawie skali AMSTAR 2 dokonano oceny jakosci powyzszych przegladéw. Wykazano,
ze 2 przeglady: La Mantia 2016 oraz Tramacere 2015 charakteryzujg sie wysokg jakoscia.
3 przeglady (CADTH 2013, Hamidi 2018, Mendes 2016) uznano za przeglady o niskiej jakosci.
Niemniej jednak wiekszos$¢ przeglgddw uznano za przeglady o niskiej jakosci (16 przegladow):
Correale 2015, Deleu 2018, English 2015, Graetz 2018, Fogarty 2016, Hadjigeorgiou 2013,
Hegen 2016, Huisman 2017, Hutchinson 2014, Menzin 2013, Merkel 2017, Oh 2013, Sanford
2014, Torkildsen 2016, Tsivgoulis 2016, Wingerchuk 2014. (szczeg6towa ocena zostata

zaprezentowana w zatgczniku 7.4).

Z uwagi na mnogos$¢ odnalezionych przeglgdéw systematycznych, zdecydowano sie na
przedstawienie wnioskow jedynie dla 2 przeglgddéw o wysokiej jakosci oraz dla 3 przeglgddw
o niskiej jakosci (wedtug skali AMSTAR 2). Przeglady o bardzo niskiej jakosci zostaty
scharakteryzowane w zatgczniku 7.4.

W przegladzie La Mantia 2016 oceniano bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ FIN wzgledem
placebo (PLC) oraz innych DMT (m.in. IFN beta-1a) w odniesieniu do redukcji aktywnosci
choroby. Autorzy przeglgdu wnioskujg o skutecznosci fingolimodu zaréwno wzgledem PLC jak
i IFN beta-1a w ocenie odsetka chorych, u ktérych nie stwierdza sie rzutu choroby w 24-
miesiecznym okresie obserwaciji. Profil bezpieczenstwa FIN uznano za akceptowalny.

Celem przeglagdu Tramacere 2015 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa DMT (w tym
FIN), a takze utworzenie rankingu terapii stosowanych u chorych na RRMS w oparciu o
korzysci wynikajgce z leczenia oraz bezpieczenstwa terapii. Wedtug autoréw przegladu,
fingolimod, natalizumab oraz alemtuzumab stanowig najbardziej odpowiednig opcje
terapeutyczng w zapobieganiu rzutdw MS. Zwracajg jednak uwage na iz dane naukowe
pozwalajgcg na wnioskowanie wytgcznie w krotkim okresie obserwacji wynoszacym 24
miesigce. Petna ocena bezpieczenstwa terapii powinna zostac¢ przeprowadzona na podstawie

odpowiednich kilkuletnich badan postmarketingowych.

Wyniki przegladu CADTH 2013, ktérego celem byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa oraz
efektywnosci kosztowej lekéw modyfikujgcych przebieg choroby u chorych na RRMS,
sugeruja, iz wszystkie leki z tej grupy prowadzg do istotnej redukcji ARR u chorych (w
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poréwnaniu z brakiem leczenia). W przypadku FIN byta to redukcja ARR o okoto 50%. Profil
bezpieczenhstwa byt specyficzny dla stosowanego leczenia.

W przegladzie Hamidi 2018 oceniano skutecznos¢ i efektywnos$¢ kosztowg lekéw DMT
stosowanych w leczeniu chorych na MS. Wedtug dowodéw wysokiej jakosci najwiekszg
skutecznoscig w zakresie progresji niesprawnosci wykazujg FIN i FD. Najsilniejszy efekt
terapeutyczny w odniesieniu do rocznej czestosci rzutéw zaobserwowano dla alemtuzumabu.
W przegladzie nie mozliwe byto dokonanie jednoznacznej oceny profilu bezpieczenstwa,
jednak za najmniej korzystny pod tym wzgledem uznano peginterferon beta-1a.

Celem przegladu Mendes 2016 byta analiza uzytecznosci NNT2? i NNH?! oraz stosunku NNT
do NNH (LHH?2) w ocenie stosunku korzysci do ryzyka stosowania DMT zatwierdzonych w
leczeniu chorych na RRMS. Dla chorych po niepowodzeniu terapii lekami | rzutu oraz z RRMS
o wysokiej aktywnosci, LHH dla FIN wyniést 5,3 i Swiadczyt o korzystnym profilu FIN (obliczony
w oparciu o NNT dla rocznej czestosci rzutow (ARR, ang. annual relapse rate) oraz NNH dla
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii). W ocenie progresji
niesprawnosci wzgledem niektérych zdarzen niepozadanych stosunek NNT/NNH wynidst <1.
Istotny wskaznik NNH dla FIN vs PLC zaobserwowano jedynie w ocenie wzrostu stezenia
transaminazy alaninowej oraz nadcisnienia tetniczego. W przegladzie wskazano réwniez na

mozliwe ryzyko rozwoju PML23 u chorych stosujgcych FIN.

W ramach 4 z 5 powyzej opisanych przegladéw systematycznych analizowano gtéwne
badanie kliniczne dla fingolimodu wtgczone do niniejszej analizy, tj. badanie TRANSFORMS.
Jedynie do przeglagdu Mendes 2016 nie wtgczono zadnego badania spetniajgcego kryteria do
niniejszej analizy. Analizowano w nim badania poréwnujgce FIN wzgledem PLC (badania
FREEDOMS oraz FREEDOMS lI).

20ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

2lang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

22ang. Likelihood to be Helped or Harmed — prawdopodobienstwo wystapienia jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu kohcowego lub niewystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego przy
poddaniu populacji chorych okreslonej interwencji w okreslonym czasie; (proporcja NNT do NNH):
interpretacja obejmuje prawdopodobienstwo uzyskania korzysci z leczenia wzgledem ryzyka z nim
zwigzanego; wyzszy wskaznik LHH $wiadczy o bardziej korzystnym wyniku leczenia

23 ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa
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Szczego6towg charakterystyke wszystkich wigczonych przegladdéw systematycznych i wnioski

autoréw przedstawiono w zatgczniku 7.4.

3.7. Wiaczone badania pierwotne

3.7.1. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych dla
fingolimodu

Do analizy gtéwnej wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne.

Badanie TRANSFORMS jest badaniem randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, w ktérym

poréwnywano skutecznos$c i bezpieczenstwo fingolimodu wzgledem interferonu beta-1a.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu randomizowanym miato na celu
wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badanie te zostato
zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do
terapii. Wiarygodnos$¢ publikacji badania randomizowanego oceniono za pomocg skali Jadad
na 5 sposréd 5 mozliwych do uzyskania punktow.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy.

Do badania wigczano dorostych chorych na aktywng ustepujgco-nawracajgcg postaé
stwardnienia rozsianego. Wigczano zaréwno chorych po wczesniejszym leczeniu, jak i
nieleczonych chorych. Nie u wszystkich chorych chorobe mozna byto zdefiniowac¢ jako
choroba o wysokiej aktywnosci, dlatego w analizie skutecznosci populacji SOT RRMS
uwzgledniono dane dla dwéch grup opisanych w publikacji jako grupa 2a oraz 2b, tj. chorych
leczonych interferonem beta (grupa 2a) oraz chorych leczonych DMT (grupa 2b) przez rok
poprzedzajgcy badanie, z chorobg o wysokiej aktywnosci (z =1 rzut choroby w roku
poprzedzajacym kwalifikacje do badania oraz 21 zmiana Gd (+) (lub =9 zmian w sekwenciji T2)
na poczatku badania. Ponadto w tym badaniu uczestniczyli rowniez uprzednio nieleczeni
chorzy na RES RRMS (=2 rzuty choroby w czasie ostatniego roku oraz =1 zmiana
demielinizacyjna ulegajaca wzmocnieniu po podaniu Gd w obrazie MRI na poczatku badania).
Stanowili oni wytgcznie niewielkg podgrupe wszystkich chorych wigczonych do analizy (w
badaniu jako grupa 3).
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Do oceny profilu bezpieczenstwa réwniez witgczono badanie TRANSFORMS. Poniewaz
w publikacjach do tego badania nie przedstawiono analizy bezpieczenstwa dla podgrup
odpowiadajgcych wnioskowanym wskazaniom, analizowang grupe chorych dla populacji SOT
RRMS stanowili chorzy ogétem, natomiast dla populacji RES RRMS wszyscy chorzy
otrzymujacy terapie w ramach | linii leczenia (rozszerzenie analizowanych populacji z uwagi
na brak danych dla chorych na SOT RRMS oraz RES RRMS — zgodnie z wytycznymi
AOTMIT).

Liczebno$¢ populacji dla grup ocenianych w ramach niniejszej analizy wynosita:

* populacja SOT RRMS:
* analiza skuteczno$ci: grupa 2a: FIN: N=160, INF beta: N=149; grupa 2b: FIN:
N=187, IFN beta: N=192;
» analiza bezpieczenstwa (chorych ogétem): FIN: N=429, IFN beta: N=431;
* populacja RES RRMS:
» analiza skutecznosci: grupa 3: FIN: N=27, INF beta: N=30;
* analiza bezpieczenstwa (chorzy w pierwszej linii) — FIN: N=184, INF beta:
N=186.

W gtéwnej czesci badania TRANSFORMS chorych zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do 3
grup przyjmujacych raz dziennie, doustnie, odpowiednio FIN 0,5 mg, FIN 1,25 mg lub raz w
tygodniu IFN beta-1a 30 pug i.m. W analizie uwzgledniono tylko dane dotyczace fingolimodu w
dawce 0,5 mg (dawkowanie zgodne z ChPL) oraz IFN beta-1a/PLC. Sponsorem badania
prowadzonego w 172 osrodkach (18 panstw) byta firma Novartis Pharma.

Wstepng charakterystyke badania przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast szczegotowg
charakterystyke zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 7.4).
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Tabela 4.

Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢ populaciji (N)

Interwencja

Komparator

TRANSFORMS

RCT, podwdjnie
zaslepione,
podwdjnie
maskowane,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

lA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority

Skala Jadad: 5/5

(OBS)

Okres
obserwaciji: 12
miesiecy

Dorosli chorzy na
RRMS, ze stanem
niesprawnosci wg skali
EDSS: 0,0-5,5 oraz 21
rzutem choroby w czasie
ostatniego roku lub =2
rzutami w czasie dwdéch
lat.

Analiza skutecznosci:

Populacja SOT RRMS:
chorzy leczeni IFN beta
(grupa 2a) oraz chorzy
leczeni DMT (grupa 2b)
przez rok poprzedzajacy
badanie, z chorobg o
wysokiej aktywnosci (z
=1 rzut choroby w roku
poprzedzajgcym
kwalifikacje do badania
oraz 21 zmiana Gd (+)
(lub =9 zmian w
sekwencji T2) na
poczatku badania);
Populacja RES RRMS:
uprzednio nieleczeni
chorzy z bardzo wysokg
aktywnoscig choroby (=2

Populacja ogélna”:
Grupa badana: N=431
Grupa kontrolna: N=435
Grupa FIN 1,25: N=426"
Populacja SOT RRMS:
Chorzy wczesniej leczeni
interferonem beta z
chorobg o wysokiej
aktywnosci (grupa 2a):
Grupa badana: N=160
Grupa kontrolna: N=149
Grupa FIN 1,25: N=144
Chorzy wczesniej leczeni
DMT z chorobg o wysokiej
aktywnosci (grupa 2b):
Grupa badana: N=187
Grupa kontrolna: N=192
Grupa FIN 1,25: N=179
Populacja RES RRMS
(grupa 3):

Grupa badana: N=27

Grupa kontrolna: N=30
Grupa FIN 1,25: N=28

Fingolimod
p.0.2*w
dawce 0,5 mg
raz na dobe.
Fingolimod
p.o. w dawce
1,25mg
raz/dobe”

Interferon beta-1a
i.m. wdawce 30
ug raz na tydzien.

24 fac. per os — doustnie
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Okres
Badanie Typ badania Ocena obserwacji Populacja

wiarygodnosci Liczebnosé populacji (N) Interwencja Komparator

(OBS)

rzuty choroby w roku Chorzy uprzednio
poprzedzajgcym nieleczeni (I linia)MA:

kwalifikacje do badania Grupa badana: N=184
oraz 21 zmiana Gd (+) .
na poczatku badania) — Grupa kontrolna: N=186

grupa 3. Grupa FIN 1,25: N=170%
Adawka FIN 1,25 mg nie zostata uwzgledniona w analizie, gdyz nie spetnia kryteriow interwencji (niezgodna z ChPL)
AMpopulacja wykorzystana do oceny profilu bezpieczehnstwa populacji SOT RRMS
AMApopulacja wykorzystana do oceny profilu bezpieczenstwa populacji RES RRMS
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3.7.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do

analizy.

W sytuacji, kiedy punkt kohcowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajacych okreslenie istotnosci statystycznej (I1S) dla
analizowanych poréwnan, nie byt on przedstawiany ponizej w tabelach, ani uwzgledniany

w analizie.
Poréwnanie bezposrednie

Definicje punktow koncowych dla populacji SOT i RES RRMS zaprezentowano w jednej,
zbiorczej tabeli.

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, w populacji SOT RRMS, oceniano

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

» rzuty choroby (roczna czestosc¢ rzutow (ARR, ang. annual relapse rate));

» progresja choroby (brak postepu niesprawnosci potwierdzonego na podstawie EDSS);

* zmiany w obrazie MRI (liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu
Gd, liczba nowych lub nowopowigkszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-
zaleznych, zmiana objetosci mézgu);

* ocena bezpieczenstwa — chorzy ogétem.

Z kolei w populaciji RES RRMS oceniano:

» rzuty choroby (ARR);

» progresja choroby (brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na
podstawie EDSS);

* zmiany w obrazie MRI (liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu
Gd, liczba nowych lub nowopowigekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-
zaleznych, zmiana objetosci mézgu);

* ocena bezpieczenstwa — chorzy w | linii leczenia.

Site interwencji okreslano przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT ponizej 10 swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako mata. Duza sita interwencji oznacza,

ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki
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wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy
mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac
Z ostroznoscia.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktow koncowych
w poszczegoblnych badaniach oraz ich definicje, interpretacije i okreslenie istotnosci klinicznej.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych na podstawie badan wigczonych do analizy

Punkt koncowy

Zmiany w obrazie MRI
(liczba ognisk
demielinizacyjnych
widocznych po
wzmochieniu Gd oraz
liczba ognisk
demielinizacyjnych w
obrazach T2-
zaleznych)

Zmiana objetosci
mozgu

Badanie

TRANSFORMS

TRANSFORMS

Definicja
SKUTECZNOSC
Rzuty choroby

Roczng czestosé rzutéw definiowano jako liczbe potwierdzonych
rzutéw choroby w czasie 12 miesigcy.

Rzut choroby definiowano jako wystapienie nowych objawéw
neurologicznych, pogorszenie w juz stwierdzonych lub ponowne ich
wystgpienie w czasie 30 dni od poprzedniego rzutu choroby, trwajgce co
najmniej 24 godziny bez goragczki lub zakazenia, z towarzyszgcym
wzrostem EDSS o co najmniej 0,5 pkt. lub wzrostem o co najmniej 1
punkt w dwoch uktadach czynnosciowych lub o co najmniej 2 punkty w
jednym ukfadzie czynnosciowym (z wykluczeniem zmian w obrebie jelit
lub pecherza moczowego i funkcji poznawczych). Potencjalne nawroty
generowaly nieplanowang wizyte zwigzang z jego potwierdzeniem przez
wykwalifikowanego neurologa z zachowaniem zaslepienia.

Zmiany w obrazie MRI

MRI przeprowadzano wg wystandaryzowanych procedur a nastepnie
analizowano je w centralnym osrodku analitycznym.

W badaniu oceniano liczbe ognisk demielinizacyjnych widocznych po
wzmocnieniu Gd oraz liczbe nowych lub nowopowiekszonych ognisk
demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych.

Kierunek zmian

Nizszy wynik Swiadczy
0 wyzszej skutecznosci
leczenia.

Im wigksza liczba
zmian w obrazie MRI
tym mniejsza
skutecznos$¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

ARR zostata okreslona w
wytycznych EMA
dotyczacych badan
klinicznych produktéw
medycznych
stosowanych w leczeniu
stwardnienia rozsianego
jako pierwszorzedowy
punkt koncowy [6]. Na tej
podstawie mozna
wnioskowag, iz jest to
klinicznie istotny punkt
koncowy.

Woystgpienie zmian w
zakresie ognisk
demielinizacyjnych jest
zwigzane z postepem
niesprawnosci, co
Swiadczy o istotnosci
klinicznej tego punktu
koncowego [8, 16]

TRANSFORMS

Ocena na podstawie MRI. Autorzy badania nie przedstawili danych
dotyczacych przebiegu oceny.

Im mniejsza redukcja

objetosci mozgu, tym

wyzsza skutecznosé
leczenia.

Zmiana objetosci mézgu
jest istotng klinicznie
miarg postepu choroby,
majgca zwigzek z
niesprawnoscig fizyczng

(5]
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Progresja choroby

Dane pochodzace z
przegladu
systematycznego [17]
wskazujg na brak
Oceniano brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach jednoznacznych

na podstawie EDSS. Im nizsza liczba rekomendagciji

Ocena stopnia Postep niesprawnosci definiowano jako: punktow w skali EDSS, d%&y%s&y\% ﬁ,':g;ﬁﬁf;c"
IEEEWIEECIIEES)  TRANSFORMS «  wzrost 0 co najmniej 1,0 pkt w skali EDSS jesli poczatkowy |  tym nizszy stopien ywia{;zonych do
podstawie EDSS EDSS wynosit ponizej 5,5 pkt; niesprawnosci (wyzsza

o . przegladu Meyer-Moock
wzrost 0 co najmniej 0,5 pkt w skali EDSS jesli poczatkowy EDSS wynosit | Skutecznosc leczenia). 2014 za istotng klinicznie

co najmniej 5,5 pkt. zmiane EDSS wskazuje
sie zmiane od 0,5 pkt (w
przypadku poczatkowej
wartosci EDSS 25,5) do
1,5 pkt.

BEZPIECZENSTWO

Bezpieczenstwo byto analizowane od pierwszej dawki badanego leku
przez caty zatozony w badaniu okres obserwaciji.

Wedtug Cochrane Handbook [13] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z
GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie

czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
STTey il v d o v 0 -l TRANSFORMS | jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to .

‘ dziatanie niepozgdane propo_rcpna}ny do
bezpieczenstwa

Zwigzek z badanym lekiem: stosowania danego

* Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposob leku.
niezwigzane z lekiem

e Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w
watpliwy sposéb zwigzane z lekiem

*  Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane moze by¢ zwigzane z
lekiem

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest

odwrotnie Istotne klinicznie sg

zdarzenia/dziatania
niepozgdane [13]
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

*  Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem
«  Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty
sposbb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

* 1 —fagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

» 2 -umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢ (adekwatnie
do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

» 3 —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce
zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajace, ograniczajace samodzielnos¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);

e 4 —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);

e 5—3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozgdanych (ang. seriousness) definiowane jest

na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

» ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajace zyciu, prowadzace do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do
trwatej lub znaczgcej niesprawnosci, wady wrodzone);

* umiarkowane;

* lagodne.
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3.7.3. Ocena w skali GRADE

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci
oceniono wedtug zalecen GRADE.

W metodyce badania eksperymentalnego TRANSFORMS nie odnaleziono powaznych
ograniczen, ktére rzutowatyby na jakos¢ danych. Badanie to byto randomizowane, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe, ze stosunkowo wysokg liczebnoscig grup. Nie odnotowano takze
btedéw zwigzanych z kwalifikacja chorych do badania, a utrata chorych byta doktadnie

raportowana, w zwigzku z czym jakos$¢ danych nalezy uzna¢ za wysoka.

Jakos¢ wynikow skutecznosci dla subpopulacji SOT RRMS oraz RES RRMS oceniono jako

srednig — w ramach oceny skutecznosci przedstawiono wyniki wytgcznie dla podgrup chorych
(grupy 2a, 2b i 3 w badaniu) w ramach analizy post-hoc. Obnizenie jakosci zwigzane jest
faktem, iz moc testu statystycznego okreslono dla wszystkich chorych z badania. Jednakze
przedstawienie wynikow dla ww. grup umozliwia zaprezentowanie danych dla populacji jak

najlepiej odpowiadajgcych wnioskowanemu wskazaniu.

W przypadku oceny profilu bezpieczenstwa dla populacji zblizonej do RES RRMS — wyniki dla
podgrupy chorych otrzymujacych FIN w ramach | linii leczenia, jako$¢ danych réwniez
okreslono jako $rednig.

Wage punktow koncowych zwigzanych z rzutami choroby, progresjg choroby, oceng stopnia
niesprawnosci, a takze oceng profilu bezpieczenstwa oceniono jako krytyczng (majg kluczowe
znaczenie w ocenie skutecznosci leczenia), natomiast zmiany w obrazie MRI jako wysokg
(wptywajg na punkty koncowe, ktére majg wage krytyczna).

3.7.4. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw (DL, AM) wedtug
nastepujacych zasad:

» ekstrahowano wyniki odnoszace sig do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [15] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;
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» ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.9).

Biorgc pod uwage specyfike wnioskowanego wskazania, obejmujgcego wezszg populacje od
populacji docelowej, zaprezentowano wyniki wytgcznie dla grup chorych jak najbardziej
zbieznych z wnioskowanym wskazaniem. W zwigzku z tym w ramach oceny skutecznosci
leczenia przedstawiono wyniki dla chorych z grup okreslonych w badaniu TRANSFORMS jako
grupa 2a, 2b oraz 3 (szczego6towg charakterystyke podgrup opisano w rozdziale 3.7.1). Wyniki
pochodzace z publikacji petnotekstowych uzupetniono o wyniki pochodzace z materiatow
konferencyjnych ze wzgledu na niepetne przedstawienie wszystkich danych dla tych podgrup.

Czes¢ danych zostata odczytana z wykreséw, a wyniki analizy statystycznej skonfrontowane
z wynikami zaprezentowanymi przez autorow publikacji. Odstgpiono od odczytu wynikow
z wykreséw o zaburzonym skalowaniu (publikacja Cohen 2013 —figura 5a, 5b oraz 5c: wykresy

réznic miedzy grupami).

Dla ww. grup (okreslanych w analizie jako SOT RRMS oraz RES RRMS) niemozliwe byto
przedstawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa, dlatego tez podjeto decyzje
o przedstawieniu danych dla szerszych populacji chorych, tj. chorych w | linii leczenia
(populacja RES RRMS) oraz chorych ogoétem (populacja SOT RRMS).

Wyniki dla populacji SOT RRMS oraz RES RRMS przedstawiono w osobnych rozdziatach.
Uznano to za wiasciwe, poniewaz oba wskazania sg okreslane w obecnym Programie

lekowym za pomocag odmiennych kryteribw wigczenia.
3.7.5. Ocena jakosci informacji

Ocene jakosci informacji zawartych w przegladzie systematycznym oparto na ocenie
wiarygodnosci badan randomizowanych i przeprowadzono jg zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do
przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.8.

Podczas analizy wykorzystano randomizowane badanie TRANSFORMS.
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W wiekszosci domen oceny odnotowano niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

W zakresie oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji ocena jest
utrudniona z powodu braku szczegétowych informacji o losowym przydziale do grup chorych
z grup SOT RRMS, RES RRMS.

Szczegdty oceny w 5 domenach przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 4.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badania RCT wigczonego do analizy wg zalecen
Cochrane

Ocena
ryzyka btedu

Domena Badanie TRANSFORMS

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do Szczegotowy opis prawidtowo przeprowadzonej randomizacii. e QOcena
grup Nie przedstawiono jednak danych demograficznych dia ryzyka btedu
(ang. random sequence chorych z RES RRMS czy SOT RRMS, a stratyfikacja jest
generation) przeprowadzona byta tylko wzgledem os$rodka. utrudniona

U::Ln‘;zm?zzgf:u Randomizacja centralna. Brak jednak informaciji o stratyfikacji : ZOk(;e&a du
(ang. alloc. ati:) n wzgledem chorych z RES RRMS, co moze obniza¢ szanse na y yjest ¢
concealment) prawidtowg alokacje tych chorych do analizowanych terapii.. utrudniona

Btad systematyczny zwiazany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla Badanie podwdjnie zaslepione ze szczegbtowym opisem ¢ Niskie
kazdego giéwnego zaslepienia uczestnikow badania oraz badaczy. ryzyko btedu
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Blad systematyczny zwigzany z ocena punktow kornicowych (ang. detection bias)

Przydziatu do grup oraz poziomu leukocytow we krwi nie
znali: personel badawczy, lekarze oceniajgcy wyniki,
cztonkowie komitetu nadzorujgcego, ani statystycy

Zaslepienie oceny analizujacy badanie.
wynikéw badania. ZMIANY W OBRAZIE MRI:
CEETEPEIINT ZEE Wyniki badania MRI oceniali lekarze radiolodzy, ktérzy nie L
przeprowadzona dla znali przydziatu chorych do grup * Niskie
kazdego giéwnego ’ ryzyko btedu

punktu koncowego (lub PROFIL BEZPIECZENSTWA:

klasy punktéow Osoby zatrudnione przez sponsora, monitorowaty dane
koricowych) dotyczace bezpieczenstwa pierwszej dawki niezaleznie od
personelu badawczego. Ogoélne bezpieczenstwo w badaniu
ocenita niezalezna komisja monitorujgca dane i
bezpieczenstwo terapii.
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Ocena
ryzyka btedu

Domena Badanie TRANSFORMS

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepeilne dane na temat
wynikow (np. brak
informaciji o tym, ze
wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego giéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Utrata chorych z badania zostata przedstawiona i nie byta
znaczna. Nie odnotowano wigkszych roznic migdzy
analizowanymi grupami pod wzgledem utraty.

Powody utraty chorych moga korelowaé z ocenianymi * Niskie
punktami koncowymi (zdarzenia niepozadane lub ryzyko biedu

niezadowalajgca skutecznosé terapii). Nie przedstawiono
jednak informacji o utracie chorych oddzielnie w populacji RES
RRMS czy SOT RRMS.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

* Niskie

Wybiorcze raportowanie Punkty korcowe raportowano prawidtowo. ryzyko bledu
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Analize dla fingolimodu przeprowadzono uwzgledniajgc 2 zarejestrowane wskazania (SOT
RRMS oraz RES RRMS). Analiza obu wskazan obejmowata poréwnanie fingolimodu
wzgledem IFN beta-1a.

Poréwnania wykonano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. zdarzenie niepozadane) obliczano parametr
wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference
— réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametréw ciagtych (np.
liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd) wykorzystywano
przedstawione w publikacjach wyniki dla wspétczynnika czestosci (ang. rate ratio) oraz
hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio).

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z
wykorzystaniem parametru NNH. Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci
NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych,
natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie r6znic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Brak istotnosci statystycznej r6znicy $rednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla

réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan.
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Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.

Podsumowanie wskaznikdbw oceny skutecznosci i

interpretacje
Parametr

OR

Wspoétczynnik
czestosci

NNT

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich
Interpretacja

Szansa wystapienia okreslonego punktu kohncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Nie obliczany, podany
w badaniu

Parametr okresla cze$¢ ryzyka podstawowego pozostatg
po interwencji

Hazard wzgledny stosuje sie przede wszystkim do danych
ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwaciji (np. wyznaczanie ryzyka wystapienia progresji
choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania
progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych)

Nie obliczany, podany
w badaniu

Miara stuzaca do poréwnania miedzy grupami czestosci
zdarzen, kt6re wystgpity w okreslonym czasie

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretaciji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej
analizie.
W przypadku dychotomicznych pozytywnych punktéw koncowych, gdy wartos¢ parametru OR

jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na réznice

na korzy$c¢ interwencji badanej.
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Przyktadowo dla punktu koncowego brak postepu niesprawnosci parametr OR wyniést 9,34
(95% CI2°: 0,48; 182,06), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych
leczonych FIN jest 9,34 razy wieksza niz w grupie IFN beta.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,13 (95% CI: -0,00; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 13% wieksze
w grupie leczonej FIN niz w grupie IFN beta. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci,
réznica ta nie jest istotna statystycznie.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie rzutu choroby) wartos¢
parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajacy 1 wskazuje na
przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla wystgpienia rzutu choroby parametr OR wynidst 0,43 (95% CI: 0,20; 0,91),
CO oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej FIN stanowi 43% tej
szansy w grupie leczonej IFN beta. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzic, ze

roznica ta Swiadczy na przewage grupy badane;.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,16 (95% CI: -0,30; -0,03), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 16% nizsze w grupie
FIN niz w grupie IFN beta. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci, réznica ta jest istotna
statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% ClI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac 7 chorych leczeniu FIN zamiast IFN beta, aby unikngé wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku rzutu w czasie 24 miesiecy.

Z kolei w przypadku parametru HR, gdy ocena dotyczy czasu do wystgpienia zdarzenia
negatywnego, warto$¢ ponizej 1 Swiadczy o przewadze grupy badanej, a na podstawie
przedziatu ufnosci niezawierajacego 1 mozna wnioskowac o istotnej statystycznie réznicy

miedzy grupami.

25 ang. confidence interval — przedziat ufnosci
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W przypadku zdarzen o charakterze negatywnym (np. ARR, roczna czestosc¢ rzutéw choroby),
podana w publikacjach warto$¢ wspotczynnika czestosci wynoszaca ponizej 1 oznacza, iz
czestos¢ zdarzen w wyznaczonym czasie jest nizsza w grupie badanej. Przyktadowo dla ARR
wspotczynnik czestosci wynosit 0,39 (95% ClI: 0,25; 0,62). Oznacza to, ze czestos¢ rzutéw w
ciggu roku jest mniejsza w grupie przyjmujacej FIN niz IFN beta-1a i.m., a granice przedziatu

ufnosci nie zawierajgce zera swiadczg o statystycznie istotnej r6znicy miedzy grupami.

3.9. Wyniki analizy skutecznosci FIN vs IFN beta —
porownanie bezposrednie (populacja SOT RRMS)

Skutecznos¢ FIN w poréwnaniu z IFN beta-1a i.m. dla chorych z populacji SOT RRMS
przedstawiono na podstawie wynikbw z badania eksperymentalnego TRANSFORMS
(publikacja Cohen 2013). Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy. W ramach poréwnania
analizowano wyniki dla nastepujacych punktéw koncowych:

e roczna czestos¢ rzutow;
» progresja choroby (brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na
podstawie EDSS);
* zmiany w obrazie MRI:
» liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd;
* liczba nowych lub nowopowigekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych;

* zmiana objetosci mézgu.

* grupa 2a — chorzy leczeni interferonem beta przez rok poprzedzajgcy badanie,
z chorobg o wysokiej aktywnosci (z 21 rzutem choroby w roku poprzedzajgcym
kwalifikacje do badania oraz 21 zmiang Gd (+) (lub =29 zmianami w sekwencji T2) na
poczatku badania);

* grupa 2b —chorzy leczeni DMT przez rok poprzedzajgcy badanie, z chorobg o wysokiej
aktywnosci (z 21 rzutem choroby w roku poprzedzajgcym kwalifikacje do badania oraz
21 zmiang Gd (+) (lub 29 zmianami w sekwencji T2) na poczatku badania).
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Wyniki z publikacji Cohen 2013 uzupetniono o dane zaprezentowano w materiatach
konferencyjnych: abstrakt+poster Havrdova 2011.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.9.1. Rzuty choroby

3.9.1.1. Roczna czestos¢ rzutow

Ro6znica miedzy FIN a IFN beta-1a i.m. w ocenie rocznej czestosci rzutéw choroby w badaniu
TRANSFORMS byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Zblizone wyniki
otrzymano w obu subpopulacjach z badania. Wspétczynnik ARR w grupie badanej wynosit
0,20-0,25, a w grupie kontrolnej 0,51.

Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 6.
Roczna czestosc¢ rzutéw (ARR)

FIN IFN beta-1a i.m.

Wspotczynnik

Badanie Populacja czestosci
(publikacija) P J Wspotczynnik Wspotczynnik (ges% cly

(95% CI) (95% Cl)
[ |

TRANSFORMS Chorzy wczesniej leczeni

(Cohen 2013, 12 m-c interferonem beta z 0,20 160 0,51 149 0,39 TAK
abstrakt+poster y choroba o wysokiej (0,14, 0,29) (0,39; 0,68) (0,25; 0,62) p<0,001*
Havrdova 2011) aktywnosci (grupa 2a)

Chorzy wczesniej leczeni

DMT z chorobg o N N TAK
12 m-cy wysokiej aktywnosci 0,25 (b/d) 187 0,51 (b/d) 192 b/d p<0,001**

(grupa 2b)

TRANSFORMS
(Cohen 2013)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

Aw publikacji Cohen 2013 podano jedynie ograniczone informacje: réznica migedzy grupami redukcji ARR wynosita 61% oraz p-warto$¢<0,001

*wartosci odczytane z wykresu
**w publikacji Cohen 2013 podano, iz r6znica miedzy grupami redukcji ARR wynosita 50%
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3.9.2. Progresja choroby

3.9.2.1. Brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na
podstawie EDSS

Na podstawie danych z badania TRANSFORMS stwierdzono, iz w grupie FIN nie stwierdzono
postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach u 94,3% chorych, a w grupie IFN
beta-1ai.m. u 90,7% chorych. R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 7.
Brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na podstawie EDSS

. FIN IFN beta-1a i.m.
Badanie Populacja o L

(publikacja) n2 (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)
| ] [ [ |
Brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na podstawie EDSS

TRANSFORMS Chorzy wczesniej leczeni
interferonem beta z . . 1,74 0,04
(Zgﬁga:zpz‘szf)’ 12 m-cy chorob o wysokiej 151 (94,4)" | 160 | 135(90,6) 149 1 (0,73: 4,15) (-0,02; 0,10)
aktywnosci (grupa 2a)

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*w materiatach konferencyjnych Havrdova 2011 podano wartosci procentowe wraz z 95% ClI na podstawie estymaciji Kaplana-Meiera: 94,3 (90,7; 97,9) dla FIN
oraz 90,7 (85,8; 95,5) dla IFN — na ich podstawie przyjeto liczbe n wykorzystang do szacunkéw wtasnych; wartos¢ parametru HR dla r6znicy miedzy grupami
wyniosta 0,60 (0,26; 1,41)

26 liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
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3.9.3. Zmiany w obrazie MRI

3.9.3.1. Liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd

W badaniu TRANSFORMS liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd
w grupie FIN wynosita 0,32-0,36, a w grupie IFN beta-1a i.m. wynosita 0,68-0,82. Istotnos$¢
statystyczng rdznicy miedzy grupami raportowano w subpopulacji chorych uprzednio
leczonych DMT, natomiast istotnosci statystycznej nie uzyskano w subpopulacji chorych po
leczeniu interferonem beta.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd

Badanie
(publikacja)

TRANSFORMS

Populacja

Liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd

Chorzy wczesniej leczeni

FIN

n (95% Cl)

N

IFN beta-1a i.m.

n (95% Cl)

Wspotczynnik czestosci

(95% Cl)

(Cohen 2013, 12 m-c interferonem beta z 0,36 143 0,68 119 0,52 NIE
abstrakt+poster y choroba o wysokiej (0,20; 0,62) (0,38;1,21) (0,22;1,15)* p=0,114**
Havrdova 2011) aktywnosci (grupa 2a)

Chorzy wczesniej leczeni
ROl 12m-cy | DMT z choroba o wysokiej 0,32 (b/d)" 166 0,82 (b/d)r 156 b/d p;)Agog

(Cohen 2013)

aktywnosci (grupa 2b)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — wysoka
*warto$¢ 95% Cl odczytana z wykresu (poster Havrdova 2011)

**w publikacji Cohen 2013 podano, jedynie ograniczone dane na wykresie oraz p-warto$¢=0,114

Awartosci odczytane z wykresu
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3.9.3.2. Liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych
w obrazach T2-zaleznych

W obu analizowanych subpopulacjach liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk
demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych w grupie FIN w badaniu TRANSFORMS byta
nizsza niz w grupie IFN beta-1a i.m. Niemniej jednak r6znice miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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IGNORANTIA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o

wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna
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Tabela 9.

Liczba nowych lub nowopowigekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych

Badanie
(publikacja)

TRANSFORMS

Populacja

Chorzy wczesniej leczeni

FIN

n (95% Cl)

N

IFN beta-1a i.m.

n (95% Cl)

N

Wspodtczynnik czestosci

(95% Cl)

]
Liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych

(Cohen 2013, 12 m-c interferonem beta z choroba 1,78 144 2,25 121 0,79 NIE
abstrakt+poster y o wysokiej aktywnosci (1,33;2,38) (1,65; 3,07) (0,51;1,22)* p=0,281**
Havrdova 2011) (grupa 2a)

Chorzy wczesniej leczeni
LW 12 mcy | DMT z choroba o wysokiej | 1,75 (b/d)® 168 2,08 (b/d)" 159 bid pj'gﬁ

(Cohen 2013)

aktywnosci (grupa 2b)

*warto$¢ 95% Cl odczytana z wykresu (poster Havrdova 2011)
**w publikacji Cohen 2013 podano, jedynie ograniczone dane na wykresie oraz p-warto$¢=0,281

Awartosci odczytane z wykresu

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — wysoka
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3.9.3.3. Zmiana objetosci mézgu

Ocena zmian objetosci moézgu po 12 miesigcach okresu obserwacji w badaniu TRANSFORMS
wykazata istotng statystycznie réznice miedzy grupa badang a grupg kontrolng w obu
analizowanych subpopulacjach. Redukcja objetosci mézgu byta mniejsza w grupie FIN (0,29-
0,30%) wzgledem IFN (0,42-0,43%).

Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 10.
Zmiana objetosci mézgu

FIN IFN beta-1a i.m.

Badanie Populacja Réznica? (95% Cl)
(publikacja) % (95% Cl) N % (95% ClI)
| |

Zmiana objetosci mézgu

Chorzy wczesniej leczeni
TRANSFORMS interferonem beta z chorobg o N N 0,17 TAK
P e 12™m-¢Y | “ywysokiej aktywnosci (grupa 0,29 139 0,42 19 (0,00; 0,33)* 0=0,049
2a)
Chorzy wczesniej leczeni DMT
:‘z‘:gf: ggng)s 12 m-cy z chorobj o wysokiej -0,30* 162 0,43* 157 o 08:10530)* _T0A5<49
aktywnosci (grupa 2b) T p=v,

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — wysoka

Ar6znica miedzy grupami szacowana metodg najmniejszych kwadratéw
*wartosci odczytane z wykresu
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3.10. Wyniki analizy skutecznosci FIN vs IFN beta —
poréwnanie bezposrednie (populacja RES RRMS)

Skutecznos¢ FIN w poréwnaniu z IFN beta-1a i.m. dla chorych z populacji RES RRMS
przedstawiono na podstawie wynikow z badania eksperymentalnego TRANSFORMS
(publikacja Cohen 2013). Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy. W ramach poréwnania
analizowano wyniki dla nastepujgcych punkiéw koncowych przedstawionych w populacii
docelowej (grupa 3 — RES RRMS):

e roczna czestos¢ rzutow;
» progresja choroby (brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na
podstawie EDSS);

* zmiany w obrazie MRI:
» liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd;
* liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach

T2-zaleznych;
* zmiana objetosci mézgu.
Wyniki z publikacji Cohen 2013 uzupetniono o dane zaprezentowano w materiatach

konferencyjnych: abstrakt+poster Havrdova 2011.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.10.1. Rzuty choroby

3.10.1.1. Roczna czestos¢ rzutow

Roéznica miedzy grupami w ocenie rocznej czestosci rzutbw choroby w badaniu
TRANSFORMS w grupie FIN wzgledem IFN beta-1a i.m. nie byta istotna statystycznie.
Wspotczynnik ARR w grupie badanej wynosit 0,23, a w grupie kontrolnej 0,30. Biorgc pod
uwage, iz réznica redukcji ARR miedzy grupami wynosita 25%, mozna przypuszczac, ze nie
wykazanie istotnosci statystycznej dla r6znic miedzy grupami wynikata z niewielkiej liczebnosci
grup (analiza podgrup).

Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 11.
Roczna czestos¢ rzutow (ARR)

FIN IFN beta-1a i.m.

Wspoétczynnik

EELEN T SCi
OBS : . - . czestosc
(publikacja) Wspotczynnik N Wspotczynnik (;(%5% a)l

(95% Cl) (95% CI)
[ | [ |

ARR
TRANSFORMS
(Cohen 2013, 12 m- 0,23 57 0,30 30 0,75 NIE
abstrakt+poster cy (0,09; 0,54) (0,15; 0,63) (0,24; 2,33) p=0,614"
Havrdova 2011)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

w publikacji Cohen 2013 podano jedynie ograniczone informacje: r6znica miedzy grupami redukciji
ARR wynosita 25% oraz p-warto$¢=0,614

3.10.2. Progresja choroby

3.10.2.1.  Brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na
podstawie EDSS

Na podstawie danych z badania TRANSFORMS stwierdzono, iz w grupie FIN u zadnego
chorego nie stwierdzono postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach, a w grupie
IFN beta-1a i.m. u 13,5% chorych. Na podstawie wartosci parametru RD nie stwierdzono
istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami.

Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 12.
Brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na podstawie EDSS

FIN IFN beta-1a i.m.
EEGELIE OBS OR RD

(publikacija) N N nee N (95% Cl) (95% Cl)

| | | [ |
Brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na podstawie EDSS

TRANSFORMS
27 26 9,34 0,13
(Zgi’t_?:‘zpzﬁ'f)’ (100,0)* (86,7)* (0,48; 182,06) | (-0,00;0,27)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*w materiatach konferencyjnych Havrdova 2011 podano wartosci procentowe wraz z 95% CIl na
podstawie estymacji Kaplana-Meiera: 100,0 (n/o) dla FIN oraz 86,5 (74,3; 98,8) dla IFN — na ich
podstawie przyjeto liczbe n wykorzystang do szacunkéw wtasnych; warto$¢é parametru HR dla réznicy
miedzy grupami wyniosta 0,00 (z uwagi, iz w grupie FIN u zadnego chorego nie stwierdzono postepu
niesprawnosci, niemozliwe bylo przedstawienie 95% CI dla wartosci HR)
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3.10.3. Zmiany w obrazie MRI

3.10.3.1.  Liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd

Analiza liczby ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd nie wykazata
istotnych réznic miedzy grupami (FIN vs IFN beta-1a i.m.). W badaniu podano, iz réznica
miedzy grupami wynosita 40%, a wspotczynnik czestosci miedzy grupami wynosit 0,60 (95%
Cl: 0,07; 4,50).

Szczegbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd

. FIN IFN beta-1a i.m. Wspotczynnik
Badanie OBS czestosci

(publikacja) n©5%Cl) N n (95% Cl) N (95% Cl)
[ |

Liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd

TRANSFORMS

(Cohen 2013, 12 m- 0,26 3 0,44 3 0,60 NIE
abstrakt+poster cy (0,06; 1,14) (0,11;1,73) (0,07; 4,50)* p=0,620"
Havrdova 2011)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — wysoka

*warto$¢ 95% Cl odczytana z wykresu (poster Havrdova 2011)
w publikacji Cohen 2013 podano jedynie ograniczone informacje: réznica miedzy grupami wynosita
40% oraz p-wartos¢=0,620

3.10.3.2. Liczba nowych lub nowopowigkszonych ognisk demielinizacyjnych

w obrazach T2-zaleznych

Liczba nowych lub nowopowigkszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych
w grupie FIN w badaniu TRANSFORMS byta istotnie nizsza niz w grupie IFN beta-1a i.m.
Ponadto, w publikacji podano, iz r6znica miedzy grupami wynosita 64%.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 14.
Liczba nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych

. FIN IFN beta-1a i.m. Wspotczynnik
Badanie OBS czestosci IS

(publikacja) n (95% Cl) N n (95% Cl) N (95% Cl)
[ |

Liczba nowych lub nhowopowigekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych

TRANSFORMS

(Cohen 2013, 12 m- 1,87 3 5,24 o5 0,36
abstrakt+poster cy (0,91; 3,84) (2,73;10,05) (0,13; 0,94)*
Havrdova 2011)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — wysoka

*warto$¢ 95% Cl odczytana z wykresu (poster Havrdova 2011)
w publikacji Cohen 2013 podano jedynie ograniczone informacje: réznica miedzy grupami wynosita
64% oraz p-warto$¢=0,380

3.10.3.3. Zmiana objetosci mézgu

Ocena zmian objetosci moézgu po 12 miesigcach okresu obserwacji w badaniu TRANSFORMS
nie wykazata znamiennej statystycznie rdéznicy miedzy grupg badang a grupg kontrolng
(IFN beta-1ai.m.).

Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 15.
Zmiana objetosci mézgu

. FIN IFN beta-1a i.m.
Ba«l'.i_inl(? Réznica” (95% Cl)
(publikacja) %(95%Cl) N % (95%CI) | N
|

Zmiana objetosci mozgu

TRANSFORMS . . 0,28 NIE

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — wysoka

Ar6znica miedzy grupami szacowana metodg najmniejszych kwadratéw
*wartosci odczytane z wykresu




) Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NAHTA ustepujgco-nawracajacg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej 75
aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac choroby) —
analiza kliniczna

AAAAAAAAAAAAAAA

3.11. Wyniki analizy bezpieczeninstwa FIN vs IFN beta —
chorzy ogoétem (dane dla populacji SOT RRMS)

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego opublikowanych badan
klinicznych, nie odnaleziono danych dotyczgcych oceny profilu bezpieczenstwa dla populaciji
SOT RRMS.

W publikacjach do badania TRANSFORMS wyniki przedstawiono niezaleznie od tego czy
chorzy przyjmowali wczesniej leczenie, jedynie w publikaciji Khatri 2014 profil bezpieczenstwa
zostat przedstawiony w podziale na chorych otrzymujgcych wczes$niej interferon beta lub octan
glatirameru. Autorzy badania podkres$lajg jednak brak réznic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w analizowanych podgrupach chorych. W zwigzku z powyzszym
zdecydowano o przedstawieniu profilu bezpieczenstwa tylko w populacji ogélnej, co pozwoli

na petniejszg analize bezpieczenstwa stosowania fingolimodu.

Biorgc pod uwage powyzsze, dane dotyczgce oceny profilu bezpieczenstwa zaprezentowano
z badania TRANSFORMS (publikacja Cohen 2010) dla okresu obserwacji wynoszgcego 12
miesiecy, w odniesieniu do nastepujgcych kategorii punktéw koncowych:

e zgon,
» ciezkie zdarzenia niepozadane;

* zdarzenia niepozadane.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.1. Zgony

Analizujgc wszystkich chorych ogotem wigczonych do badania TRANSFORMS nie
odnotowano zadnych zgonéw w grupie FIN ani w grupie IFN beta-1ai.m. w czasie 12 miesiecy

leczenia.

Szczegdtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

. FIN IFN beta-
Badanie Punkt 1ai.m. OR RD

OBS ]

(publikacija) koncowy (95% Cl) (95% Cl)
n%) N n(%) N

TRANSFORMS 0 0,0
(R amer | zoon Jo00 5| (0,005 0,009

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem raportowano u niewielkiego odsetka chorych w obu
grupach (7,0% w grupie FIN vs 5,8% w grupie IFN beta-1a i.m.). R6znica miedzy grupami nie

byta istotna statystycznie.
Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

IFN beta-1a
Punkt FIN i, OR RD

koncowy (95% CI) (95% CI)
n (%) N n(%) N

Ciezkie
TRANSFORMS zdarzenia 25 1,22 0,01
Pl 12™MCY | niepozadane |30 (7:0)| 429 | 5g) | 431 | 745 11)| (-0,02; 0,04)
ogolem

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Badanie

(publikacja) ~ OBS

]

3.11.2.1. Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

W badaniu TRANSFORMS nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami

w ocenie czestosci wystepowania ciezkich zakazen herpeswirusami.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegbtowe dane.

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen i zarazen pasozytniczych

. FIN IFN beta-1a
Badanie i.m. OR RD

(publikacja) ~ OBS  Punktkoncowy ©5%Cl)  (95%cCl) 'S

n%) N n(%) N

TRANSFORMS 12 m-c Zakazenie 1,00 0,00
(Cohen 2010) y herpeswirusami (0,06; 16,11) | (-0,01;0,01)
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FIN IFN _beta-1a
OBS  Punkt koricowy (i
n% N n(% N

OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie

(publikacja) 15

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

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

W badaniu TRANSFORMS nie wykazano istotnych réznic miedzy grupami w ocenie czestosci
wystepowania ciezkich nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli
i polipdw), tj. czerniak, rak podstawnokomorkowy skory czy rak piersi.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczeg6towe dane.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania nowotworéw tagodnych, ziosliwych i nieokreslonych
(w tym torbieli i polipow)

Punkt FIN IFN beta-1a i.m. OR RD
koncowy  n(%) N n (%) N  (95%Cl) (95% Cl)

Badanie

(publikacja) ~ ©BS

]

Czerniak (w 7,46 0,01
cy | tyminsitu) |° @7 429 | 000.0) 14311 427771 89) | (-0,002; 0,02) | NE
Rak
12 m- | podstawno- 3,03 0,005
c‘gﬁges: cz)gng)s cy | komoérkowy |3 (@7 429 | 1(0.2) 14311 434759 53) | (-0,004; 0,01) | N'E
skory
Rak piersi
12 m- . 7,44 0,005
y (w;i;;r:’x)m 205 429 | 000 | 431 | g 4670 16)| 0.000: 9.01) | NE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.2.2.  Ciezkie zaburzenia serca

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ocenie czestosci wystepowania ciezkich
zaburzen serca. Ciezkg bradykardie oraz blok przedsionkowo-komorowy raportowano
u marginalnego odsetka chorych (<1%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen serca

FIN IFN beta-

; 1ai.m.
EEREIE (0]:133 Punkt koncowy o7 e

(publikacja) n (95% Cl) (95% Cl) =

n(%) N (%)

i 0;005

12 Bradykardia lub 0 7:44 0:905
m-cy | bradykardia zatokowa 2(0.5)] 429 (0,0) 431 (0;46; 119:16) (8810)3 NIE

0,002

TRANSFORMS 1. 0 742 0002
(Cohen 2010) Blok stopnia | | (02429 0 0)| 431 (0;15; 374;13) (0(-)6%%‘;’ NIE

m1-i przedsionkowo- ’

y komorowy 2. 0 7:42 0,002

stopnia| ' (0] 42%10,0) | 4T (0:15;374113) | (00K | ME

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.2.3. Ciezkie zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia

W badaniu TRANSFORMS w zadnej z grup (FIN lub IFN beta-1a i.m.) nie stwierdzono
wystgpienia ciezkiej dusznosci w czasie 12 miesiecy terapii.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ukiadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Badanie Punkt FIN IFN beta-1ai.m.  oR RD

(publikacja) koncowy n®) N n(%) N (95% CI) (95% Cl) =

TRANSFORMS 0,00

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.2.4. Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit

W badaniu TRANSFORMS nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w ocenie czestosci
wystepowania ciezkiego zapalenia wyrostka robaczkowego.

Ponizej zaprezentowano szczeg6towe wyniki.
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Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen zotadka i jelit

Punkt FIN IFN beta-1a i.m. OR RD
koncowy  n(%) N n(%) N (95%Cl)  (95% Cl)

Badanie

(publikacja) =

(0]-1]
Zapalenie
TRANSFORMS BaPAuY 0,14 -0,005
wyrostka 0(0,0) | 429 | 2(0,5) 431 " Y
(Cohen 2010) robaczkowego . (0,01;2,17) | (-0,01; 0,003)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity u wiekszosci chorych w badaniu TRANSFORMS, tj.
86,0% w grupie FIN oraz u 91,6% w grupie IFN beta-1a i.m. Rdznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie na niekorzys¢ grupy kontrolnej. Z wszystkich raportowanych w badaniu
zdarzen niepozadanych 87-90% charakteryzowato sie tagodnym lub umiarkowanym stopniem
nasilenia. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii wystgpity u zblizonego
odsetka chorych w obu grupach 5,6% oraz 3,7% chorych, odpowiednio w grupach FIN i IFN
beta-1ai.m.

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

IFN beta-1a NNT

Badanie Punkt FIN im. OR RD
(publikacja) 9BS  koncowy @%cl)  (@s%c)y (95% 1S

n%) N n(%) N Cl)

Zdarzenia 17
h . 395 0,56 -0,06

niepozadane | 369 (86,0) | 429 431 - P (10; | TAK
ot (91,6) (0:36:0,87) | (-0,10:-0.01) | {o )

TRANSFORMS Zdarzenia

(Cohen 2010) niepozadane
CY | prowadzace

do
przerwania
terapii

16 1431 1,54 0,02 n/d | NIE

24(56) 1429| (37 (0,80;2,94) | (-0,01;0,05)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.3.1.  Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

W badaniu TRANSFORMS w ocenie chorych ogétem nie wykazano istotnych réznic miedzy

grupami w ocenie czestosci wystepowania zakazen herpeswirusami.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegbtowe dane.
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych

. FIN IFN beta-1a
Badanie i.m. (o] RD

(publikacja) ~ OBS  Punktkofcowy @5%cCl)  (95%cCl) 'S

n% N n(%) N

WV EIge)HEN 12 m- Zakazenie 12 0,75 -0,01
(Cohen 2010 °01 429 | 29 | **1|(031:1.79)| (0,03;0,01

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

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

W badaniu TRANSFORMS czestos¢ wystepowania zmian melanocytowych byta zblizona
pomiedzy grupami i wynosita okoto 6%.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegbtowe dane.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania nowotworéw tagodnych, ziosliwych i nieokreslonych
(w tym torbieli i polipow)

IFN beta-1a
Punkt FIN i, OR RD

koncowy (95% CI) (95% Cl)
n (%) N n(%) N

) EIge)EN 12 m- Znamie 24 1,18 0,01

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Badanie
(publikacja)

OBS ]

3.11.3.3.  Zaburzenia psychiczne

W badaniu TRANSFORMS nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami
w ocenie czestosci wystepowania depresiji.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych

FIN IFN beta-1a
Punkt i.m. OR RD
koncowy (95% CI) (95% CI)
n (%) N n (%) N

Badanie

(publikacja) OBS

]

TRANSFORMS . 0,64 -0,03
(Cohen 2010 2169 |32 |16 3% | casinon

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.11.3.4. Zaburzenia serca

W grupie chorych przyjmujgcych FIN wystapity 3 przypadki bradykardii objawowej o fagodnym
do umiarkowanym nasileniu. Zdarzenia wystgpity po podaniu pierwszej dawki interwencji
badanej, objawy ustgpity w ciggu 24 godzin, bez zastosowania leczenia. W publikacji Cohen
2010 nie podano informacji o wystgpieniu tego zdarzenia w grupie IFN beta-1a i.m.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zaburzen serca

Badanie OBS Punkt FIN IFN beta-1a i.m. OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

]

S TEl 12 | Bradykardia 7,46 0,01
(Cohen 2010) 3(0.7) 0(0,0) (0,77: 71,89) (-0,002;0,02)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.3.5.  Zaburzenia uktadu nerwowego

W badaniu TRANSFORMS czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego byta zblizona
w grupach FIN i IFN beta-1ai.m. w 12-miesiecznym okresie obserwaciji. B6l gtowy raportowano
u ponad 20% chorych w obu grupach.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego

. FIN IFN beta-1a
Badanie OBS Punkt i.m. OR RD
(publikacja) koncowy (95% Cl) (CEY/X )
n (%) N n (%) N

1,17 0,03
e ANSFORIS (0,85; 1,62) | (-0,03; 0,08)
(Cohen 2010) Zawroty 1,16 0,01

gtowy (ang. . ) .
dizziness) (0,63;2,11) | (-0,02; 0,04)

Bol glowy |99 (23,1)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.3.6. Zaburzenia oka

W grupie chorych przyjmujacych FIN wystapity 2 przypadki obrzeku plamki. W grupie IFN beta-
1a i.m. nie wystgpito zadne zdarzenie niepozgdane z grupy zaburzen oka. W publikacji Cohen




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NMAHTA ustepujgco-nawracajacg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej 82
aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac choroby) —
analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

2010 nie podano informacji o wystgpieniu tego zdarzenia w grupie IFN beta-1a i.m..
Odnotowano réwniez, iz Srednia ostros¢ wzroku i grubos¢ siatkowki byty zblizone w grupie

badanej oraz kontrolnej. Wartosci te nie ulegty zmianie w czasie 12 miesiecy obserwaciji.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania zaburzen oka

IFN beta-1a
Punkt FIN im. OR RD

koncowy (CEY/ X)) (CEY/ X))
n%) N n(%) N

e el 12m- | Obrzek 0 7,44 0,005
(Cohen 2010) 2(0’5) (0,0) (0,46; 119,16) | (-0,003; 0,01)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Badanie
(publikacja)

OBS (]

3.11.3.7. Zaburzenia naczyniowe

W badaniu TRANSFORMS nie odnotowano istotnej statystycznie r6znicy pomiedzy grupami
w ocenie czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego. Podano réwniez informacje, iz

zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej, nie wystapity omdlenia.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych

. FIN IFN beta-1a
Badanie OBS Punkt i.m. (o] RD

(publikacja) koncow . (95% CI) (95% CI)
P ' ¥ ne® N nee N 0 0

Nadcisnienie 0,02

TRANSFORMS tetnicze (-0,003; 0,04)
(Cohen 2010)

0,00
(-0,005; 0,005)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Omdilenie

3.11.3.8.  Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

W badaniu TRANSFORMS czestos¢ wystepowania zaburzeh uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia u chorych otrzymujacych FIN oraz chorych otrzymujacych IFN beta-1a
i.m. byta zblizona. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ocenie czestosci przez

okres 12 miesiecy. NajczeSciej raportowanym zdarzeniem z tej grupy byto zapalenie
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nosogardzieli stwierdzone w obu grupach u ponad 20% chorych. W grupie chorych
przyjmujgcych FIN, po pierwszym miesigcu obserwacji odnotowano tagodny spadek (0 2-3%)
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV4, ang. forced expiratory volume in
1 second), jednak w pdzniejszym okresie leczenia nie stwierdzono zwiekszenia redukcji FEV;.
W catym okresie obserwacji nie stwierdzono zmian objetosci ptuc lub zdolnosci dyfuzyjne;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

FIN IFN beta-1a

Punkt im. (0] 3 RD
koncowy (95% Cl) (95% CI)
n (%) \| \|

Badanie
(publikacja)

OBS IS

Zapalenie 1,01 0,00
nosogardzieli | 56 (20:9) | 429 | g4y | 431 | 751 40) | (-0,05;0,05) | NE
32 0,90 -0,01
Grypa 29 (6,8) | 429 (7.4) 431 (0,54: 1,52) | (-0,04:0,03) NIE
Zakazenia
el N 12 m- . ; 27 1,17 0,01
gérnych drég | 31 (7,2) | 429 431 g N Ao- NIE
(Cohen 2010) cy oddechowych (6,3) (0,68;1,99) | (-0,02; 0,04)
16 1,27 0,01
Kaszel 20 (4,7) | 429 (3.7) 431 (0,65: 2,48) | (-0,02;0,04) NIE
> 7 1,15 0;002
Dusznosé 8(1,9) | 429 (1,6) 431 (0,41:3,20) | (-0:02; 0:02) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.3.9. Zaburzenia zotadka i jelit

Zdarzenia takie jak biegunka oraz nudnosci wystgpity u mniej niz 10% chorych, zaréwno
w grupie badanej FIN jak i w grupie kontrolnej IFN beta-1a i.m.

Ponizej zaprezentowano szczego6towe wyniki.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit

Badanie OBS Punkt FIN IFN beta-1a i.m. OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

1,57 0,03

Biegunka
1 E e 12 m- g (0,89;2,78) | (-0,01;0,06)
(Cohen 2010) 1,43 0,03

Nudnosci (0,87:2,35)| (-0,01;0,06)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.11.3.10. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Sposrod zaburzeh miesniowo-szkieletowych i tkanki tgczej bdl miesni i bdl stawdw
raportowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio 3,3% vs 10,2% oraz 2,8% vs 5,6%). Bél plecéw i bol konczyn wystgpity w obu
grupach u zblizonego odsetka chorych (odpowiednio 6,1% vs 5,3% oraz 4,9% vs 6,5%).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tacznej

FIN IFN beta-1a
Punkt i.m. OR
koncowy (95% CI) (95% Cl)
n(%) N n(%) N

Badanie
(publikacja)

OBS

Bol 0,30 -0,07 .
miesni | 14 33)4291 405 | 431 | 0 16.0,55)| (-0,10: -0,04) (2150) TAK
Bl 23 114 0,01
I 126 (6,1) | 429 431 : ’ nd | NIE
N 12m. | plecow |28(®D (5,3) (0,64:2,04) | (-0,02; 0,04)
Cohen 2010) c -
( ) ! BOl 145 08)|a20| 24 | 431|049 (-006053-- (gg- TAK
stawow (5,6) (0,24; 0,99) 0,001) 1000)
Bl 0,74 0,02
konczyn |21 (49| 429 431 1 0,41;1,33) | (:0,05;0,01) | ™d | NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.3.11. Zaburzenia nerek i drog moczowych

Nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy grupami w ocenie czestosci
wystepowania zakazen drég moczowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych

FIN IFN beta-1a
Punkt im. (0] 3 RD
koncowy (95% CI) (95% CI)
n (%) \| n (%) \|

Badanie

(publikacja) ~ OBS

]

Zakazenie
i 12moy|  drog (62 2) 429 (5? 21) 431 (-0 050 04)
moczowych ’ ’ e

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.11.3.12. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W grupie FIN objawy grypopodobne oraz gorgczka wystepowaty znamiennie statystycznie
rzadziej niz w grupie IFN beta-1a i.m. Zdarzenia te wystapily u mniej niz 5% chorych w grupie
badanej, natomiast w grupie kontrolnej odpowiednio az u 36,9% oraz 17,9% o0s6b. Co
Swiadczy o tym, ze FIN jest terapig znacznie bezpieczniejszg w tym zakresie. Zmeczenie
raportowano u niemal identycznego odsetka chorych w obu grupach (10,3% vs 10,4%).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania

IFN beta-

Punkt FIN 1aim. OR RD (';EC,TA "
koncowy (95% CI) (95% CI) cl

n% N n(%) N )

Badanie

(publikacja)  ©BS

. 0,33
Objawy 159 0,06 P 4
grypopodobne | 12 (35) 4291 55 914311 4 0470 11) (g’gg)’ 3: 4) | TAK
WGl 12m- | ooacrka | 18 (4,2) |420| .77 |431] . 20 (-60’1184-- (g- TAK
(Cohen 2010) ESY 3 ! (17,9) eaz084 | Coi | S
10,002
_ 45 0,98 ;002
Zmeczenie |44 (10.3) (429 (", [431| o 2P0 (E)o(,%, vd | NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.3.13. Badania diagnostyczne

Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALAT, ang. alanine aminotransferase)
wystgpit istotnie statystycznie czesciej w grupie FIN w poréwnaniu z grupa kontrolng. W obu
grupach odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano to zdarzenie byt stosunkowo niewielki
(6,5% vs 1,9%). Limfocytopenie raportowano wytgcznie u 1 chorego w grupie FIN, a w grupie

IFN beta-1a i.m. u zadnego chorego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych

FIN IFN _beta-1a 5 RD NNH
(95% Cl) (95% (95% IS

Badanie .m.
n (%) Cl) Cl)

(publikacja)

OBS Punkt koncowy

Wzrost’ ) 8 369 0,05 20
aktywnosci |28 (6,5) | 429 (1,9) 431 (1,66!; 8,20) (0,02; (14; | TAK
TRANSFORMS [JRE] ALAT 0.07) | 50)
(Cohen 2010) (Hul 0 7 42 0,002
Limfocytopenia | 1(0,2) | 429 | o | 431 | o 45.374 13) ((—)(_)(;)%%4;; n/d | NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.12. Wyniki analizy bezpieczenstwa FIN vs IFN beta —
| linia leczenia (dane dla populacji RES RRMS)

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego opublikowanych badan
klinicznych, nie odnaleziono danych dotyczgcych oceny profilu bezpieczenstwa dla populacji
RES RRMS. Dlatego tez przeprowadzono analize bezpieczenstwa na szerszej grupie chorych
— uprzednio nieleczonych chorych w populacji ogélinej RRMS (I linia leczenia). Dostepne
wyniki badan umozliwity przedstawienie poréwnania FIN wzgledem IFN beta-1a i.m. (badanie
TRANSFORMS). Analizowany okres obserwacji wynosit 12 miesiecy.

Ponizej przedstawiono wyniki oceny profilu bezpieczenstwa na podstawie badania
TRANSFORMS (publikacja Khatri 2014) w odniesieniu do oceny wystepowania zdarzen
niepozgdanych w 12-miesiecznym okresie obserwaciji.

3.12.1. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogbétem wystgpity u wiekszosci chorych, tj. 83,6% w grupie FIN oraz u
94,0% w grupie IFN beta-1a i.m. R6znica miedzy grupami byfa istotna statystycznie.

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

IFN beta-1a
: FIN . NNT
Badanie  pc Punkt i.m. OR RD  (95% Is

(publikacja) kohcowy (95% Cl)  (95% Cl)

n%) N n(%) N Cl)

Zdarzenia
TRANSFORMS REX N B an 153 172 > 1106
(Khatri 2014) “'egggfe‘;"?“e (83,6) (94,0) o5) | TAK

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

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

W badaniu TRANSFORMS nie wykazano istotnych réznic miedzy grupami w ocenie czestosci

wystepowania znamion melanocytowych.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczeg6towe dane.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania nowotworéw tagodnych, ziosliwych i nieokreslonych
(w tym torbieli i polipow)

IFN beta-1a

Badanie S Punkt FIN im. OR RD
(publikacija) koAcowy (95% Cl) (95% Cl)

n®%) N n(%) N

IS

TRANSFORMS Znamie 13 1,67 0,03
(Knatri 2014 7o |15 36913 0610 | (askan)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

3.12.1.2.  Zaburzenia uktadu nerwowego

Zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu nerwowego wystepowaty ze zblizong czestoscig w
grupie FIN oraz w grupie IFN beta-1a i.m. w 12-miesiecznym okresie obserwacji. Bél gtowy
raportowano u ponad 20% chorych w obu grupach.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego

FIN IFN beta-1a
Punkt i.m. OR RD
koncowy (95% CI) (95% CI)
n (%) \| n (%) \|

Badanie
(publikacja)

OBS ]

TRANSFORMS
(Khatri 2014)

-0,01

Bél glowy (-0,09; 0,08)
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IFN beta-1a

Badanie e Punkt FIN ey OR RD
(publikacja) koncowy . (95%Cl)  (95% Cl)

n (%) N n (%)

]

Zawroty gtowy 0.01
(ang. 7(3,8)| 183 | 6(3,3) | 183 s
dizziness) (-0,03; 0,04)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

3.12.1.3.  Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sroédpiersia

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ocenie czestosci wystepowania zaburzen
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia u chorych otrzymujgcych FIN wzgledem
chorych otrzymujacych IFN beta-1a i.m. przez okres 12 miesiecy. Najczesciej raportowanym
zdarzeniem z tej grupy byto zapalenie nosogardzieli stwierdzone u okoto 20% chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Punkt FIN IFN beta-1a i.m. OR RD

Badanie
OBS n®% N n@ N (95%Cl) (95%Cl)

(publikacja) koncowy IS

. 0,97 -0,01
Zapalenie 36 37 . A
nosogardzieli | (19,7) | 183 | 20,2) | 183 (f’é’f)’ (606%?’ NIE
15 17 0,87 -0,01
Grypa 8.0 183 9.3 183 (0,42; (-0,07; NIE
®2) ®3) 1,80) 0,05)
TRANSFORMS 12 m-cy ’ )
(Khatri 2014) Zakazenia i 2,10 0,04
gornych drog (8,7) 183 | 8 (4,4) 183 (0,87; (-0,01; | NIE
oddechowych ’ 5,03) 0,09)
2,31 0,03
Kaszel

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

3.12.1.4. Zaburzenia zotadka i jelit

Zdarzenia takie jak biegunka oraz nudnosci wystepowaty z niewielkg, poréwnywalng
czestoscig u chorych zaréwno w grupie badanej jak i w grupie kontrolnej (<10%).

Ponizej zaprezentowano szczego6towe wyniki.
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Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit

(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl)

OBS

Biegunka

TRANSFORMS 12 7,80) 0,09)
, m-cy
(Khatri 2014) 1,24 0,01

Nudnosci

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

3.12.1.5. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zdarzenia z grupy zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej raportowano u
niewielkiego odsetka chorych w grupach FIN oraz IFN beta-1a i.m. (£10%). Przy czym bdél
miesni wystepowat istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
(3,8% vs 10,4%).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tacznej

IFN beta-1a
Badanie ogs  Punkt FIN . OR RD (”;2'; s
(publikacja) koncowy (95% Cl) (95% CI) cl °
n% N n(% N )

. 0,07 | 15
BoI 19 0,34 o :
miczni |7 38) | 183 | 104y | 183 | (0 14>0.84) (g,(1)12), 1((?6) TAK
TRANSFORMS PPN Bl 1507 | 183 | 9(49) | 183 0,54 (:8’82- n/d | NIE
(Khatri 2014) Y| plecow ! ’ (0.18;1,65) | 5 0p)
. -0,05
BoI 17 0,45 o
konczyn | 8 (44) | 183 183 | (019,108 | (010 | nd | NIE

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

3.12.1.6. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W ocenie zaburzen ogélnych i stanbw w miejscu podania stwierdzono znamienne
statystycznie rb6znice miedzy grupami w odniesieniu do wystepowania objawdw
grypopodobnych oraz gorgczki. W grupie FIN zdarzenia te wystepowaty u mniej niz 5%
chorych, natomiast w grupie IFN beta-1a i.m., odpowiednio u 45,4% oraz 21,9% o0séb. Co




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NMAHTA ustepujgco-nawracajacg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej 90
aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sig, cigzkg postac choroby) —
analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Swiadczy o tym, ze FIN jest terapig bezpieczniejszg w tym zakresie. Zmeczenie raportowano
u identycznego odsetka chorych w obu grupach.

Szczegbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania

IFN beta-1a

. i (o)
i.m.
Badanie OBS Punkt RD

NNT

Janie : 95% IS
(publikacja) KoRcow @5%cl)
P : y N n(% N Cl)

. 006 | -040
Objawy 9 83 s ug. 3
183 183 | (003; | (-048:- | .o | TAK
grypopodobne | (4,9) (45,4) (013) 0 s | @9
012 | -0,19
TRANSFORMS RPEY 6 40 12 19 1 6
i) 12 Goraczka | 2y | 183 | 1% | 183 | (005 | (025~ | S0 | TaK
029) | 012)
1,00 0,00
Zmeczenie

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

3.12.1.7. Badania diagnostyczne

Wozrost aktywnosci ALAT obserwowano znamiennie statystycznie czesciej w grupie FIN w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Niemniej jednak w obu grupach odsetek byt stosunkowo
niewielki (9,3% vs 2,2%).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegbtowe dane.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych

IFN beta-1a
. FIN . OR RD
Badanie Punkt i.m. (95% (95%

I (0]:13] .
ublikacja koncow
L ja) y n%) N n(%) N CI) CI)

TRANSFORMS . 17

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.13. Dlugookresowa ocena terapii fingolimodem

W celu przedstawienia petnej skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa stosowania
fingolimodu, réwniez w dtuzszym okresie obserwaciji, do analizy dodatkowo wigczono
przedtuzenie badania TRANSFORMS. Na jego podstawie przeprowadzono ocene stosowania
FIN w okresie obserwacji wynoszgcym 54 miesigce (publikacja Cohen 2016) oraz okresu
obserwacji wynoszgcego 96 miesiecy (poster konferencyjny Cree 2017).

W ramach przediuzenia chorych oceniano w podziale na pierwotnie przypisane leczenie. Z

uwagi na kryterium interwenciji, analizie poddano wytgcznie grupe chorych otrzymujacych FIN

w dawce 0,5 mqg przez caly okres trwania badania. Warto dodag¢, iz dla najdtuzszego okresu

obserwacji (96 miesiecy), do analizy nie witgczano chorych z poczatkowym wynikiem
sprawnosci EDSS <2 punktéw, co wyklucza chorych z niewielkim postepem niesprawnosci.

W  ponizszej tabeli przedstawiono skrotowg charakterystyke przediuzenia badania
TRANSFORMS na podstawie wtgczonych do analizy zrédet.

Tabela 45
Charakterystyka przedtuzenia badania TRANSFORMS

METODYKA

Diugoterminowe przedtuzenie badania TRANSFORMS, opisanego szczegotowo w zatgczniku 7.6.1.1
Publikacja Cohen 2016:

Do przediuzenia badania witgczono 1027 (91,5%) z 1123 chorych, ktérzy zostali wtgczeni do badania
TRANSFORMS. W czasie przedituzenia badania chorzy przyjmujgcy dotychczas FIN 0,5 mg (N=356) oraz FIN
1,25 mg (N=330) kontynuowali terapie tg sama dawka. Chorzy z grupy IFN beta-1a zostali ponownie
zrandomizowani do grup FIN 0,5 mg (N=167) lub FIN 1,25 mg (N=174) i otrzymywali te terapie w sposéb
zaslepiony. Od momentu wprowadzenia poprawek do protokotu w 2009 roku wszyscy chorzy otrzymywali FIN w
dawce 0,5 mg, az do ukonczenia przedtuzonej czesci badania.

Poster konferencyjny Cree 2017

Do przedtuzenia badania wiaczono 745 (66,3%) z 1123 chorych, kitérzy zostali wigczeni do badania
TRANSFORMS. Liczebnos$é grup wynosita: FIN 0,5 mg N=247, FIN 1,25 mg N=244, IFN beta-1a N=254.

Wyniki dla populaciji ITT: tak — wyniki dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy grupami
zostaty przedstawione dla populacji ITT z gtéwnej czesci badania;
Sponsor: Novartis Pharma;
Liczba osrodkéw: 172 (18 panstw);
Okres obserwaciji:
Publikacja Cohen 2016:
e 4,5 lat (54 miesigce).
Poster konferencyjny Cree 2017:
¢ 96 miesiecy.

Utrata chorych

Wedtug danych z publikacji Cohen 2016, w czasie 54 miesiecy przedtuzenia badania utracono tacznie 255
(24,3%) z 1027 chorych.
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W grupie FIN 0,5 mg: 75 (21,1%) z 356 chorych: 31 (8,7%) — wycofanie zgody na udziat w badaniu, 22 (6,2%) —
wystagpienie zdarzen niepozadanych, 13 (3,7%) — nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, 7 (2,0%)
-niezadowalajgca skutecznos¢ leczenia, po 1 (0,3%) — nieprawidtowe wyniki testow oraz utrata z okresu
obserwaciji.

W grupie FIN 1,25 mg: 85 (25,8%) z 330 chorych: 26 (7,9%) — wycofanie zgody na udziat w badaniu, 21 (6,4%)
— wystgpienie zdarzen niepozgdanych, 14 (4,2%) — nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, 13
(3,9%) -niezadowalajgca skutecznosé leczenia, 1 (0,3%) — utrata z okresu obserwaciji, 4 (1,2%) — brak dalszego
wystepowania stanu zdrowia wymagajgcego leczenia badanym lekiem, po 3 (0,9%) — naruszenie protokotu
badania oraz problemy administracyjne.

W grupie IFN beta-1a/ FIN 0,5 mg: 44 (26,3%) z 167 chorych: 15 (9,0%) — wycofanie zgody na udziat w badaniu,
7 (4,2%) — wystgpienie zdarzen niepozgdanych, 4 (2,4%) — nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych,
9 (5,4%) -niezadowalajgca skutecznosé leczenia, 3 (1,8%) — utrata z okresu obserwaciji, po 2 (1,2%) — brak
dalszego wystepowania stanu zdrowia wymagajgcego leczenia badanym lekiem oraz nieprawidiowe wyniki
testow, po 1 (0,6%) — problemy administracyjne oraz zgon.

W grupie IFN beta-1a/ FIN 1,25 mg: 51 (29,3%) z 174 chorych: 12 (6,9%) — wycofanie zgody na udziat w badaniu,
19 (10,9%) — wystgpienie zdarzen niepozgdanych, 13 (7,5%) — nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych, 4 (2,3%) -niezadowalajgca skutecznos$¢ leczenia, 2 (1,2%) — utrata z okresu obserwac;ji, 1
(0,6%) — powody administracyjne.

POPULACJA

* ukonczenie badania TRANSFORMS;
e poczatkowy wynik w skali EDSS 22 punkty (poster konferencyjny Cree 2017).

DANE DEMOGRAFICZNE*

Grupa FIN 0,5 mg

Parametr

Cohen 2016 Cree 2017

Liczba chorych 356 247
Mezczyzni, n (%) 121 (34,0) 81 (32,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 36,5 (8,7) 38,9 (8,3)
Czas od pojawienia sie pierws(zsylg)h[:;tga;wéw do randomizaciji, sSrednia 7.3 (6,2) 8,4 (6,5)
Liczba rzutow, W poprzednim roku 1,5 (1,3) b/d
srednia (SD) W poprzednich 2 latach 2,3 (2,3) 2,2(1,3)
Stan niesprawnosci w skali EDSS, srednia (SD) 2,2(1,3) 3,09 (1,04)
Ogotem 202 (56,7) 168 (68,0)
Wczesniejsze Octan glatirameru 42 (11,8) b/d
leczenie, n (%) Interferon beta 180 (50,6) b/d
Natalizumab 2 (<0,1) b/d
O omoca gadolinu w obrazach Trzaletmych n Nt e NS
Liczba ognisk demielinizacyjnych _oznacz9nycr_| za pomoca gadolinu 1,0 (3,0) b/d
w obrazach Ti-zaleznych, srednia (SD)
Objetos¢ _ognisk demielinizacyin_ych ozrpczo_nych za por;locq 5,18 (6,93) b/d
gadolinu w obrazach T2-zaleznych, srednia (SD) [mm?]
Znormalizowana objeto$é mézgu, srednia (SD) [cm?®] 1523,9 (82,8) b/d
Wynik testu dziewieciu kgriggm aESZ-SHDF;T, ang. 9-Hole Peg Test), b/d 24,31 (12,47)
Wynik testu 25 krokow (:c,’rrzeder:’i\;T(, Salzr’\)g 25-foot Walking Test), b/d 7,66 (9,43)
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INTERWENCJA

Interwencja badana:

« fingolimod 0,5 mg raz na dobe, p.o.:
o grupa FIN 0,5 mg;
o grupa IFN beta-1a/FIN 0,5 mg;
« fingolimod 1,25 mg raz na dobe, p.o. (grupa nieuwzgledniona w analizie z uwagi na niespetnianie
Kryterium interwencji):
o grupa FIN 1,25 mg;
o grupa IFN beta-1a/FIN 1,25 mg.
Od momentu wprowadzenia poprawek do protokotu w 2009 roku wszyscy chorzy otrzymywali FIN w dawce 0,5
mg, az do ukonczenia przedtuzonej czesci badania.
Mediana czasu ekspozycji na lek w grupach w catym okresie obserwacji w publikacji Cohen 2016 wynosita okoto
3,5 lata:

e grupa FIN 0,5 mg — 1083 dni (mediana 1282 dni);
e grupa FIN 1,25 mg — 1015 dni (mediana 1273 dni);
e grupy IFN beta-1a/FIN 0,5 mg i IFN beta-1a/FIN 1,25 mg — 1012 dni (mediana 1271 dni).

*przedstawiono wytgcznie dla chorych z grupy FIN 0,5 mg; punkt poczatkowy przedtuzenia zdefiniowano
jako ostatnig ocene chorego przed podaniem pierwszej dawki leku w fazie przedtuzenia

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki skutecznosci oraz bezpieczenstwa
dtugookresowego stosowania fingolimodu. Na podstawie publikacji Cohen 2016 skutecznosc¢
analizowano uwzgledniajgc wszystkich chorych rozpoczynajgcych leczenie FIN 0,5 mg w
badaniu TRANSFORMS (N=429), a profil bezpieczenstwa uwzgledniajac wytgcznie chorych
wigczonych do przedituzenia tego badania (N=356). W celu unikniecia btedu, w przypadku
niskiej jakosci wykreséw, odstgpiono od odczytu wyniku. W oparciu o informacje zawarte na
posterze konferencyjnym Cree 2017, oceniono skutecznos¢ terapii w grupie 247 chorych.

3.13.1. Wyniki dlugookresowej analizy skutecznosci FIN

Oceniano nastepujgce punkty koncowe:

» rzuty choroby (roczna czestosc¢ rzutdw, brak potwierdzonego rzutu choroby);

» progresja choroby (postep niesprawnosci potwierdzony po 3 miesigcach na podstawie
EDSS, postep niesprawnosci potwierdzony po 6 miesigcach na podstawie EDSS,
zmiana wyniku EDSS, zmiana wyniku MSFC?’, potwierdzona poprawa sprawnosci);

» zmiany w obrazie MRI (liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu
Gd, brak ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd, liczba nowych lub
nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych, brak
nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych,

zmiana objetosci mézgu).

27 ztozona skala stanu sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (ang. Multiple Sclerosis Functional Composite)
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W ponizszej tabeli przedstawiono definicje powyzszych punktéw koncowych z publikacii
Cohen 2016 oraz posteru konferencyjnego Cree 2017.

Tabela 46.
Definicje, punktéw koncowych na podstawie badan wiaczonych do analizy dodatkowej

Punkt

Kohcowy Definicja
Roczna czestos¢ rzutow definiowano jako liczbe potwierdzonych rzutéw choroby w czasie.

Rzut choroby definiowano jako wystgpienie nowych objawow neurologicznych, pogorszenie w
juz stwierdzonych lub ponowne ich wystapienie trwajace co najmniej 24 godziny bez goraczki
(<37,5 stopni Celcjusza) lub zakazenia.

Informacje na temat kierunku zmian oraz istotnosci klinicznej podano w rozdziale 3.7.2

Rzuty
choroby

MRI przeprowadzano wg wystandaryzowanych procedur a nastepnie analizowano je w
centralnym osrodku analitycznym.

rAylERVAYAS W badaniu oceniano liczbe ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd oraz
o =rd N IR liczbe nowych lub nowopowigkszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych, a
takze zmiane objetosci mozgu.

Informacje na temat kierunku zmian oraz istotnosci klinicznej podano w rozdziale 3.7.2.

Oceniano brak postepu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na podstawie EDSS.
Postep niesprawnosci definiowano jako:
» wzrost o co najmniej 1,0 pkt w skali EDSS jesli poczatkowy EDSS wynosit ponizej 5,5
pkt;
» wzrost o co najmniej 0,5 pkt w skali EDSS jesli poczatkowy EDSS wynosit co najmnie;j
5,5 pkt.
W badaniu oceniano ztozong skale stanu sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (MSFC). Nie
podano definicji skali. Oceniano wynik z-score.
Wedug danych literaturowych skala sktada sie z oceny sprawnosci kofnczyn dolnych wraz ze
zdolnoscig do samodzielnego poruszania sie (test przejscia 25 stdp), sprawnosci konczyn
gérnych (zwtaszcza rak) (test 9 patyczkéw) oraz oceny czynnosci poznawczych (ocena czasu
rytmicznego dodawania bodzcow stuchowych) [7].

Kierunek zmian: Im nizszy wynik tym wigksze uszkodzenie uktadu nerwowego.

Progresja
choroby Istotnos¢ kliniczna: Zgodnie z danymi pochodzgcymi z przegladu Meyer-Moock 2014 [17], za
klinicznie istotng zmiane w skali MSFC przyjmuje sie zmiang wyniku o 15-20% (w zaleznosci od
przytoczonego badania).

W materiatach konferencyjnych Cree 2017 oceniano potwierdzong poprawe sprawnosci w 2
wariantach:

*  potwierdzona poprawa sprawnosci na podstawie EDSS: potwierdzona po 6 miesigcach
redukcja o co najmniej 1,0 pkt w skali EDSS jesli poczatkowy EDSS wynosit od 2,0 do
5,0 pkt lub redukcja o co najmniej 0,5 pkt w skali EDSS jesli poczatkowy EDSS wynosit
co najmniej 5,5 pkt;
* rozszerzona potwierdzona poprawa sprawnosci na podstawie EDSS, 9-HPT lub
T25FWT, definiowana jako spetnienie co najmniej 1 z ponizszych kryteridow:
e co najmniej 20% redukcja wyniku testu 9-HPT;
e co najmniej 20% redukcja wyniku testu T25FWT;
e co najmniej 1,0-punktowa redukcja w skali EDSS.

Przedstawiono wyniki wytgcznie dla najdtuzszego okresu obserwacji.

Na podstawie dostepnych wynikbw jednoznacznie mozna wskazaé¢ utrzymujgca sie
dtugookresowg skutecznosc terapii. W 54. miesigcu trwania badania, roczna czestosé rzutow
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byta niewielka i wspétczynnik ARR wynosit 0,16 rzutow/rok. Postep niesprawnosci

potwierdzony po 6 miesigcach na podstawie EDSS raportowano u 17% chorych. Liczba ognisk

demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd wynosita 0,3, a liczba nowych lub

nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych wynosita 0,9.

Po 96 miesigcach obserwacji potwierdzong poprawe sprawnosci na podstawie EDSS

stwierdzono u 37% chorych, a rozszerzong potwierdzong poprawe sprawnosci na podstawie
EDSS, 9-HPT lub T25FWT u 52% chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.

Dilugookresowa skutecznos¢ FIN

Badanie
(publikacja)

42 miesiace

TRANSFORMS

Punkt koncowy

Rzuty choroby

(Cohen 2016)

TRANSFORMS

(Cohen 2016) 54 miesiace

choroby
Progresja choroby

Postep niesprawnosci
potwierdzony po 3 miesigcach
na podstawie EDSS, n (%)

L ARR, 0,16
(°g°1:éaml;§§'::;;’° wspélczynnik (95% CI) (0,12;0,19) 429
54 miesiace Brak potwierdzonego rzutu 253 (59,0) 429

94 (21,9)

429

Postep niesprawnosci
potwierdzony po 6 miesigcach
na podstawie EDSS, n (%)

73 (17,0)

429

Zmiana wyniku EDSS wzgledem
wartosci poczatkowej, sSrednia
(SD)

0,16 (1,09)

429

Zmiana wyniku MSFC wzgledem
wartosci poczatkowej, sSrednia
(SD)

0,07 (0,45)

429

TRANSFORMS
(poster
konferencyjny
Cree 2017)

96 miesiecy

Potwierdzona poprawa
sprawnosci na podstawie EDSS,
n (%)

91 (36,8)"

247

Rozszerzona potwierdzona
poprawa sprawnosci ha
podstawie EDSS, 9-HPT lub
T25FWT, n (%)

128 (51,8)

247
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Zmiany w obrazie MRI

Liczba nowych lub
nowopowigkszonych ognisk
demielinizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych, srednia (SD)

54 miesiace 0,9 (2,7) 429

Brak nowych lub
nowopowiekszonych ognisk
demielinizacyjnych w obrazach
T2-zaleznych, n (%)

42 miesiace
(od 13. miesigca do
konca badania)

136 (42,0) 324

TRANSFORMS

(Cohen 2016) Liczba ognisk

demielinizacyjnych widocznych
po wzmochieniu Gd, srednia
(SD)

54 miesiagce Brak ognisk demielinizacyjnych
widocznych po wzmochieniu Gd, 266 (87,2) 305*
n (%)**

Zmiana objetosci mézgu, srednia
(mediana) [%)]

‘w materiatach konferencyjnych dla potwierdzonej poprawy sprawnosci na podstawie EDSS oraz
rozszerzonej potwierdzonej poprawy sprawnosci na podstawie EDSS, 9-HPT lub T25FWT podano
nastepujgce odsetki: 36,9% oraz 52,0%; W tabeli podano odsetki na podstawie oszacowan wiasnych,
wzgledniajgcych podane w zrédle odsetki oraz liczbe chorych w grupie. Nie zidentyfikowano przyczyn
rozbiezno$ci

*N=liczba chorych z dostepnymi obrazami z badania MRI, nadajacymi sie do oceny

**w tym chorzy, u ktérych wystepowaty ogniska demielinizacyjne widoczne po wzmocnieniu Gd w
obrazach T1-zaleznych w ktérymkolwiek punkcie czasowym w okresie od 12. miesigca do konca
badania, nawet jesli nie byty dostepne dla tych chorych wyniki MRI dla wszystkich punktéw czasowych

0,3 (1,1) 429

-1,01 (-0,80) 301

3.13.2. Wyniki dlugookresowej analizy bezpieczenstwa FIN

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa analizowano nastepujgce kategorie punktow
koncowych:

» czestos$¢ wystepowania zgonéw;
» czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych;

» czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Analize bezpieczenstwa przedstawiono dla okresu obserwacji obejmujgcego wytgcznie
przedtuzenie badania, tj. od 13. tygodnia do ostatniej obserwacji chorego, analizowane w
publikacji Cohen 2016. W okresie tym zdarzenia niepozadane raportowano u znaczacej
wiekszosci chorych (94,7%), w tym najczesciej byto to zapalenie nosogardzieli (31,5%) oraz
limfocytopenii / obnizenia stezenia limfocytéw (21,9%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane
stwierdzono u 15,4% chorych, w tym najczesciej byt to rak podstawnokomérkowy skory
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NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

(fingolimod) w

leczeniu

chorych

97

(1,7%). Powyzsze wyniki wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa FIN podczas jego

wieloletniego stosowania.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.

Dilugookresowy profil bezpieczenstwa FIN

Badanie

(publikacja) e

42 miesiace
(od 13. miesigca do
konca badania)

TRANSFORMS
(Cohen 2016)

42 miesiace
(od 13. miesigca do
konca badania)

TRANSFORMS
(Cohen 2016)

42 miesiace
(od 13. miesigca do
konca badania)

TRANSFORMS
(Cohen 2016)

42 miesiace
(od 13. miesigca do
konca badania)

TRANSFORMS
(Cohen 2016)

42 miesiace
(od 13. miesigca do
konca badania)

TRANSFORMS
(Cohen 2016)

42 miesiace
(od 13. miesiagca do
konca badania)

TRANSFORMS
(Cohen 2016)

Punkt koncowy

Zgony

Zgony ogotem 0 (0,0) 356
Zdarzenia niepozadane
Ciezkie zdarzepia niepozadane 55 (15,4) 356
ogotem
Zdarzenia niepozadane ogotem 337 (94,7) 356
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia o ciezkim nasileniu 14 (3,9) 356
Zakazenie herpeswirusami 36 (10,1) 356
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Cetampotsiane | oan | s
Rak podstawnp-komérkowy 7(2,0) 356
skory
Ciezki rak piersi 2(0,6) 356
Rak ptaskonabtonkowy skoéry 1(0,3) 356
Rak trzustki 1(0,3) 356
Nowotwor odbytu 1(0,3) 356
Rak nabtonka jajnika 1(0,3) 356
Nieczerniakowy rak skory 1(0,3) 356
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ciezki rzut MS 4(1,1) 356
Bol glowy 69 (19,4) 356
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Ciezka kamica zolciowa 4 (1,1) 356
Hepstolokeyomodc spelmenie | 103) | e
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Ciezkie zapalenie pecherza 2(0,6) 356
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IGNORANTIA NOCET

Badanie
(publikacja)

(0]213] Punkt koncowy

42 miesiace
1(-%:#::22%3 (od 13. miesigca do Zakazenie dr6g moczowych 40 (11,2) 356

konca badania)

Ciaza, potog i okres okotoporodowy

42 miesiace
cgﬁgf:ggng)s (od 13. miesigca do Ciezkie samoistne poronienie 2(0,6) 356

konca badania)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

42 miesiace Ciezkie zlamanig konczyny
(od 13. miesiaca do dolnej
konca badania) Ciezki wypadek drogowy 2(06) 356

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

TRANSFORMS 2(0,6) 356

(Cohen 2016)

Zapalenie nosogardzieli 112 (31,5) 356
42 miesiace Zakazenia gornych drog 38 (10,7) 356
c’g‘:x::gg’g)s (od 13. miesiaca do oddechowych
konca badania) Grypa 36 (10,1) 356
Kaszel 33 (9,3) 356

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

42 miesiace
1(12':,’;’5: g;llg)s (od 13. miesiaca do Bol plecow 35 (9,8) 356

konca badania)

Badania diagnostyczne

TRANSFORMS 42 miesiace

e (od 13. miesiaca do Limfocytopenia / obnizona liczba
ohen

limfocytow 78 (21,9) 356

konca badania)

3.14. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przeprowadzono na podstawie informacji zawartych
w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2015 roku [57] oraz na podstawie
dokumentu EPAR z 2017 roku [58].

Badania kliniczne dla fingolimodu wskazujg na jego skutecznos¢ w zakresie redukcji czestosci
rzutow choroby o okoto 50%, a takze redukcji ryzyka postepu niesprawnosci wzgledem
placebo. W poréwnaniu z interferonem beta-1a agencja zwraca uwage na zblizong

skutecznos$c¢ lekdw w ocenie ryzyka postepu niesprawnosci.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem fingolimodu zwigzane jest w szczegdlnosci z efektem
utrzymywania immunosupresji podczas dtugiej terapii. Jako potencjalne ryzyko uznaje sie
wystepowanie zakazen, raka podstawnokomdérkowego, limfopenii/leukopenii, bradyarytmii,
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nadcisnienia tetniczego oraz zwiekszonego poziomu transaminaz watrobowych. Wszystkie
potencjalne ryzyka sg odpowiednio monitorowane, wigczajgc w to zakazenia oportunistyczne
jak réwniez PML.

W ramach Assessment report w 2015 roku agencja analizowata zmiane zapisu wskazania dla
fingolimodu, ktéra potencjalnie mogta spowodowac rozszerzenie populacji docelowej. Zgodnie
z definicjg, populacja rozpatrywana przez EMA jest zbiezna z populacja docelowg
W niniejszym raporcie, tj. dotyczy chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci pomimo petnego
i wlasciwego cyklu leczenia co najmniej 1 lekiem DMT oraz chorych na RES RRMS. Przy czym
EMA chorobe aktywng postanowita definiowa¢ poprzez odpowiednig ocene Kliniczng oraz
obrazowg (EMA zrezygnowata z okreslenia liczby rzutéw oraz zmian w obrazie MRI jako
twardego kryterium, niemniej jednak wysoka aktywnos$¢ choroby dla populacji SOT RRMS
definiowata uprzednio poprzez wystgpienie co najmniej 1 rzutu choroby oraz co najmniej 1
zmiany Gd (+) (lub 9 zmian w sekwencji T2) w obrazie MRI).

Analitycy EMA zwracajg uwage, iz wczesniejsze wdrozenie leczenia fiingolimodem stanowi
potencjalny wzrost ekspozycji na lek, a tym samym wzrost ryzyka wystepowania dziatan
niepozadanych (w szczegolnosci ryzyka zakazen). Jednocze$nie w przypadku poszerzenia
wskazania, lek ten w dalszym ciggu pozostaje terapig drugiej linii, a zatem jego profil
bezpieczenstwa nie bedzie istotnie sie réznit.

Podsumowujgc EMA wskazata na wyrazne dowody potwierdzajgce korzysci ze stosowania
produktu Gilenya® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Zalete leku
stanowi réwniez doustna droga podania. Jednak ze wzgledu na profil bezpieczenstwa
fingolimod nalezy stosowac wytacznie u chorych nieskutecznie leczonych co najmniej 1 lekiem
modyfikujacym przebieg choroby lub u chorych na RES RRMS. Ponadto jak wskazuje
Agencja, nalezy uwaznie monitorowa¢ czynnos¢ serca u wszystkich chorych po podaniu

pierwszej dawki.

EMA uznata, ze korzys$ci ptynace ze stosowania produktu Gilenya® przewyzszaja ryzyko.
3.15. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa fingolimodu zostata przeprowadzona na podstawie
21 dokumentow dotyczacych fingolimodu:
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«  Charakterystyka Produktu Leczniczego Gilenya®;
e FDA2018;
URPLWMIPB 2017;

«  URPLWMIPB 2015a;
URPLWMIPB 2015b;
«  URPLWMIPB 2013;

«  URPLWMIPB 2012a;
»  URPLWMIPB 2012b;
«  URPLWMIPB 2012c;
 PRAC 2018,
 PRAC 2017a;
 PRAC 2017b;
 PRAC 2017c;
 PRAC 2016;
 PRAC 20153;
 PRAC 2015b;

* PRAC 2015c;

* PRAC 2013a;

* PRAC 2013b;
 PRAC 2012,

» dane z ADRReports.

3.15.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.15.1.1.  Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci
Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia fingolimodem powoduje przemijajgce zmniejszenie czestosci akcji
serca i moze by¢ rowniez zwigzane z wydluzeniem przewodzenia przedsionkowo-
komorowego, w tym ze sporadycznymi przypadkami przemijajgcego, samoistnie ustepujgcego
petnego bloku przedsionkowo-komorowego.

Po podaniu pierwszej dawki akcja serca ulega spowolnieniu w czasie godziny, a spowolnienie

to osigga maksimum w czasie 6 godzin. Efekt ten po podaniu dawki utrzymuje sie
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w nastepnych dniach, chociaz jest on zazwyczaj mniej nasilony i zwykle stabnie w czasie
kolejnych tygodni. Podczas ciggtego stosowania leku czestos¢ akcji serca, wraca do wartosci
wyjsciowych srednio w czasie jednego miesigca. Natomiast u pojedynczych chorych czestosé
akcji serca moze nie wrécic¢ do stanu wyjsciowego do konca pierwszego miesigca. Zaburzenia
przewodzenia byly przewaznie przemijajgce i przebiegaty bezobjawowo. Zwykle nie wymagaty
one leczenia i ustepowaty w czasie pierwszych 24 godzin leczenia. W razie koniecznosci,
zmniejszeniu czestosci akcji serca pod wptywem fingolimodu mozna przeciwdziata¢ poprzez

pozajelitowe podanie atropiny lub izoprenaliny.

U wszystkich chorych nalezy wykonaé¢ badanie EKG?® i pomiar ci$nienia krwi przed i po
6 godzinach od podania pierwszej dawki produktu leczniczego Gilenya®. Wszyscy chorzy
powinni by¢é monitorowani przez 6 godzin w kierunku objawéw bradykardii z cogodzinnym
pomiarem tetna i cisnienia krwi. Zaleca sie prowadzenie ciggtego (w czasie rzeczywistym)

monitorowania za pomocg badania EKG w tym 6-godzinnym okresie.

Jezeli po podaniu produktu leczniczego Gilenya® wystapig objawy zwigzane z bradyarytmia,
nalezy rozpocza¢ odpowiednie postepowanie kliniczne, a monitorowanie nalezy kontynuowaé
az do ustgpienia objawdw. Jezeli podczas monitorowania, po podaniu pierwszej dawki chory
bedzie wymagat interwencji farmakologicznej, nalezy pozostawi¢ chorego do nastepnego dnia
w odpowiednio wyposazonym osrodku medycznym w celu dalszej obserwacji, a procedure
monitorowania identyczng jak podczas podania pierwszej dawki nalezy powtorzy¢ podczas
podawania drugiej dawki produktu leczniczego Gilenya®.

Jesli po 6 godzinach czestos¢ akcji serca jest najmniejsza od chwili podania pierwszej dawki
(sugerujac, ze maksymalne farmakologiczne dziatanie leku na serce mogto sie jeszcze nie
ujawnic), monitorowanie nalezy przedtuzy¢ o co najmniej 2 godziny, az do ponownego
zwiekszenia czestosci akcji serca. Ponadto, jesli po 6 godzinach czesto$¢ akcji serca wynosi
<45 uderzen na minute lub zapis EKG wskazuje na wystgpienie nowego bloku przedsionkowo-
komorowego co najmniej Il stopnia, bgdz tez jesli odstep QTc wynosi 2500 milisekund, nalezy
przedtuzy¢ monitorowanie (co najmniej zatrzymujgc chorego do nastepnego dnia) az do
ustgpienia tych objawow. Wystgpienie bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia

28 glektrokardiogram




) Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NAHTA ustepujgco-nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej 102
aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac choroby) —
analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

w jakimkolwiek momencie leczenia réwniez powinno skutkowa¢ przedtuzonym

monitorowaniem (co najmniej obserwacjg chorego do nastepnego dnia).

U chorych leczonych fingolimodem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki inwersji zatamka T.
Jesli wystgpi inwersja zatamka T, lekarz powinien sprawdzi¢, czy nie towarzyszg jej
przedmiotowe lub podmiotowe objawy niedokrwienia migsnia sercowego. W przypadku
podejrzenia niedokrwienia miesnia sercowego, zaleca sie konsultacje kardiologiczna.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia ciezkich zaburzen rytmu serca produkt leczniczy Gilenya®
nie powinien by¢ stosowany u chorych z blokiem zatokowo-przedsionkowym, wystepowaniem
W wywiadzie objawowej bradykardii lub nawracajgcych omdlen lub u chorych z istotnym
wydtuzeniem QT (QTc>470 milisekund (kobiety) lub >450 milisekund (mezczyzni)). Poniewaz
znaczna bradykardia moze by¢ Zle tolerowana przez chorych z zatrzymaniem krgzenia
w wywiadzie, niekontrolowanym nadcisnieniem lub ciezkim bezdechem sennym, produkt
leczniczy Gilenya® nie powinien by¢ stosowany u tych chorych. Leczenie fingolimodem u tych
chorych nalezy rozwazac tylko, jezeli przewidywane korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko.
Jesli leczenie jest brane pod uwage, przed jego rozpoczeciem nalezy zasiegngé porady
kardiologa, aby okresli¢ najbardziej odpowiedni sposdb monitorowania chorego. Podczas
rozpoczynania leczenia zaleca sie co najmniej przedtuzone monitorowanie z pozostawieniem

chorego pod obserwacjg do nastepnego dnia.

Stosowanie produktu leczniczego Gilenya® nie byto badane u chorych z zaburzeniami rytmu
serca wymagajacymi leczenia lekami antyarytmicznymi klasy la (np. chinidyna,
dizopiramidem) lub klasy Il (np. amiodaronem, sotalolem). Podawanie lekdéw
antyarytmicznych klasy la i klasy Il byto zwigzane z wystepowaniem przypadkow torsades de
pointes u chorych z bradykardig. Poniewaz rozpoczecie fingolimodem powoduje spowolnienie
czestosci akgji serca, produktu leczniczego Gilenya® nie nalezy stosowaé jednoczesnie z tymi

produktami leczniczymi.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Gilenya® jest ograniczone u chorych
otrzymujgcych jednocze$nie leki beta-adrenolityczne, blokery kanatu wapniowego
spowalniajgce czynnosc serca (takie jak werapamil lub diltiazem) lub inne substancje mogace
zmniejsza¢ czesto$¢ akcji serca (np. iwabradyna, digoksyna, $rodki hamujgce aktywnos$c
cholinesterazy lub pilokarpina). Poniewaz rozpoczynanie leczenia fingolimodem réwniez jest
zwigzane ze zmniejszeniem czestosci akcji serca, jednoczesne stosowanie tych substancji

podczas rozpoczynania leczenia moze wigzac sie z wystgpieniem ciezkiej bradykardii i bloku
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serca. Z uwagi na mozliwe dziatanie addycyjne na czynnosc¢ serca, nie nalezy rozpoczynac
leczenia fingolimodem u chorych przyjmujgcych jednoczesnie wyzej wymienione substancje.
U tych chorych leczenie fingolimodem nalezy rozwazaé tylko, jesli spodziewane korzysci
przewyzszajg mozliwe ryzyko. Jesli rozwaza sie rozpoczecie leczenia fingolimodem, nalezy
skonsultowac sie z kardiologiem odnosnie zmiany stosowanej terapii na leczenie produktami
leczniczymi niepowodujacymi zmniejszenia czestosci akcji serca przed rozpoczeciem terapii
fingolimodem. Jesli podawanie lekédw zmniejszajgcych czesto$¢ akcji serca nie moze by¢
przerwane, nalezy skonsultowa¢ sie z kardiologiem w celu ustalenia odpowiedniego
monitorowania chorego po podaniu pierwszej dawki, zaleca sie co najmniej przedtuzenie

obserwacji do nastepnego dnia po podaniu dawki produktu leczniczego Gilenya®.

Po wznowieniu leczenia fingolimodem mogg ponownie wystgpi¢ dziatania zwigzane
z czestoscig akcji serca i przewodzeniem przedsionkowo-komorowym w zaleznosci od
dtugosci przerwy w leczeniu i czasu od rozpoczecia leczenia fingolimodem. Zaleca sie takie
samo monitorowanie chorego jak podczas podania pierwszej dawki w chwili rozpoczynania

leczenia, jezeli leczenie zostato przerwane na:

* jeden dzieh lub dtuzej podczas pierwszych 2 tygodni leczenia;
* ponad 7 dniw 3. i 4. tygodniu leczenia;

* ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia.

Jesli leczenie zostato przerwane na krotszy czas niz ten wymieniony wyzej, nalezy je

kontynuowac, podajgc nastepng zaplanowang dawke.
Odstep QT

W badaniu dotyczgcym wptywu dawek 1,25 mg lub 2,5 mg fingolimodu w stanie stacjonarnym
na odstep QT, przy utrzymujgcym sie ujemnym efekcie chronotropowym, leczenie
fingolimodem powodowato wydtuzenie QTcl, z gérng granicg 90% Cl 13,0 ms. Brak jest
zwigzku pomiedzy dawkg lub ekspozycjg na fingolimod a wydtuzeniem QTcl. Brak jest
jednoznacznych danych o zwiekszonej czestosci wystepowania odchylen w QTcl, badz to
bezwzglednych, badz zmian wzgledem stanu wyjsciowego, zwigzanych z leczeniem

fingolimodem.

Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Nie obserwowano klinicznie istotnego

wptywu na wydtuzenie odstepu QTc w badaniach w stwardnieniu rozsianym, ale chorzy
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z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT nie byli wigczeni do badan klinicznych. Nalezy unikac
stosowania produktéw leczniczych, ktére mogg wydtuzaé odstep QTc u chorych z istotnymi
czynnikami ryzyka, na przyktad hipokaliemig lub wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT.

Dziatania immunosupresyjne

Fingolimod ma dziatanie immunosupresyjne, ktére sprawia, ze chorzy sg podatni na ryzyko
zakazenia, w tym zakazen oportunistycznych, ktére moga by¢ $miertelne oraz zwigksza ryzyko
rozwoju chtoniaka i innych nowotworéw ztosliwych, zwtaszcza skoéry. Lekarze powinni
starannie monitorowac pacjentéw, zwtaszcza tych z chorobami wspétistniejgcymi lub znanymi
czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniejsza terapia immunosupresyjna. W przypadku
podejrzewania ryzyka, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia na podstawie oceny lekarza

dokonywanej w kazdym indywidualnym przypadku
Zakazenia

Gtowny efekt farmakodynamiczny produktu leczniczego Gilenya® polega na zaleznym od
dawki zmniejszeniu liczby limfocytow obwodowych do 20-30% wartosci wyjsciowych. Efekt ten
jest wynikiem odwracalnego zatrzymania limfocytow w tkankach limfatycznych.

Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem, powinny by¢ dostepne aktualne (tj. wykonane
w czasie ostatnich 6 miesiecy lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia) wyniki badania
petnej morfologii krwi. Ocena morfologii krwi jest zalecana réwniez okresowo w trakcie
leczenia, w miesigcu 3., a pdzniej przynajmniej raz na rok i w przypadku wystgpienia objawow
zakazenia. Potwierdzona bezwzgledna liczba limfocytow <0,2 x10%I powinna prowadzi¢ do
przerwania leczenia do czasu powrotu do wartosci wyjsciowych, poniewaz w badaniach
klinicznych, leczenie fingolimodem byto przerywane u chorych z catkowitg liczbg limfocytéw
<0,2 x109/1.

Rozpoczecie leczenia fingolimodem nalezy odroczy¢ u chorych z ciezkim czynnym
zakazeniem, az do jego ustgpienia.

Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem nalezy dokonac¢ oceny odpornosci chorych na
wirus ospy wietrznej. Zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem u chorych bez
przebytej ospy wietrznej potwierdzonej przez fachowy personel medyczny lub bez
udokumentowanego petnego kursu szczepienia przeciwko ospie przeprowadzi¢ badanie na

obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi ospy wietrznej i pétpasca (VZV, ang. varicella zoster
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virus). U chorych z ujemnym wynikiem badania na obecnosc¢ przeciwciat zaleca sie podanie
petnego kursu szczepionki przeciwko ospie przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Gilenya®. Aby umozliwi¢ rozwiniecie petnego efektu dziatania szczepionki, nalezy

rozpoczac leczenie fingolimodem 1 miesigc po szczepieniu.

Dziatanie produktu leczniczego Gilenya® na uktad immunologiczny moze zwiekszaé¢ ryzyko
zakazen, w tym zakazen oportunistycznych. U chorych leczonych fingolimodem nalezy
stosowac skuteczne metody diagnozowania i skuteczne strategie terapeutyczne w razie
wystgpienia objawdéw zakazenia. Podczas oceny stanu chorego z podejrzeniem zakazenia,
ktére moze by¢ ciezkie, nalezy rozwazyé skierowanie chorego do lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w leczeniu zakazen. Nalezy poinformowac chorych o koniecznosci zgtaszania
objawéw zakazenia lekarzowi prowadzgcemu podczas leczenia produktem leczniczym

Gilenya®.

Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia fingolimodem, jesli u chorego wystgpi ciezkie
zakazenie, a przed wznowieniem leczenia nalezy dokonac¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka

zwigzanego z terapia.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki kryptokokowego zapalenia
opon mdzgowych (zakazenia grzybiczego), niekiedy smiertelnego, wystepujace po okoto 2-3
latach leczenia, chociaz doktadny zwigzek z czasem trwania leczenia jest nieznany. U chorych
z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami odpowiadajgcymi kryptokokowemu zapaleniu
opon moézgowych (np. bdlem gtowy, ktéremu towarzyszg zmiany psychiczne, takie jak
splatanie, omamy i (lub) zmiany osobowosci) nalezy szybko przeprowadzi¢ badania
diagnostyczne. W przypadku stwierdzenia kryptokokowego zapalenia opon moézgowych
nalezy wstrzyma¢ podawanie fingolimodu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie. W razie
koniecznosci wznowienia leczenia fingolimodem nalezy przeprowadzi¢ konsultacje

wielodyscyplinarng (ij. z udziatem specjalisty z zakresu choréb zakaznych).

Od czasu uzyskania pozwolenia na wprowadzenie do obrotu, podczas leczenia fingolimodem
zgtaszano wystepowanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii. PML jest
zakazeniem oportunistycznym wywotywanym przez wirus Johna Cunninghama (JCV, ang.
John Cunningham virus), mogacym powodowaé¢ zgon lub ciezka niepetnosprawnosé.
Przypadki PML wystepowaty po okoto 2-3 latach monoterapii bez wczesniejszej ekspozycji na
natalizumab. Jednak doktadny zwigzek z czasem trwania leczenia jest nieznany. Inne

przypadki PML wystapity u chorych, ktérzy byli wczesniej leczeni natalizumabem i w takim
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przypadku zwigzek z PML jest znany. PML moze wystgpi¢ wytgcznie przy obecnosci
zakazenia JCV. Wykonujgc badania na obecnos$¢ JCV nalezy pamietac, ze nie analizowano
wptywu limfopenii na doktadnos¢ badan na obecnos¢ przeciwciat przeciwko JCV u chorych
leczonych fingolimodem. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze ujemny wynik badania na obecnosc¢
przeciwciat przeciwko JCV nie wyklucza mozliwosci pdzniejszego zakazenia JCV. Przed
rozpoczeciem leczenia fingolimodem nalezy uzyska¢ wyjsciowy wynik badania MRI
(zazwyczaj wykonanego w ciggu ostatnich 3 miesiecy), dla pézniejszego poréwnania. Podczas
rutynowego badania MRI (wykonywanego zgodnie z krajowymi i lokalnymi zaleceniami)
lekarze powinni zwraca¢ uwage na zmiany sugerujgce PML. MRI moze by¢ czescig
wzmozonego monitorowania u chorych uznanych za osoby ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia PML. W przypadku podejrzewania PML nalezy natychmiast wykonac¢ badanie MR
w celach diagnostycznych i wstrzymac leczenie fingolimodem az do wykluczenia PML.

Eliminacja fingolimodu z organizmu po zaprzestaniu leczenia moze trwac¢ do dwdch miesiecy,
w zwigzku z czym ostroznos¢ wzgledem wystgpienia objawow zakazenia nalezy zachowac¢ do
konca tego okresu. Nalezy poinformowac¢ chorych o koniecznosci zgtaszania objawow
zakazenia lekarzowi prowadzgcemu podczas leczenia fingolimodem i po uptywie do dwoch

miesiecy od jego zakonczenia.
Obrzek plamki

Obrzek plamki w potgczeniu z objawami ocznymi lub bez tych objawéw zgtaszano u 0,5%
chorych leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg, przy czym wystepowat on gtéwnie w czasie
pierwszych 3-4 miesiecy leczenia. Z tego wzgledu po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia
zaleca sie wykonanie badania okulistycznego. Jezeli w ktérymkolwiek momencie leczenia
chorzy zgtaszajg zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzi¢ badanie dna oka, obejmujgce
badanie plamki.

Chorzy z wywiadem wskazujgcym na zapalenie btony naczyniowej oka oraz chorzy
na cukrzyce podlegajg zwiekszonemu ryzyku wystgpienia obrzeku plamki. Stosowanie
produktu leczniczego Gilenya® nie byto badane u chorych na MS i z wspdtistniejgca cukrzyca.
Zaleca sie, by chorzy na MS i z wspdtistniejgca cukrzyca lub zapaleniem btony naczyniowe;j
oka w wywiadzie przeszli badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia oraz byl
poddawani kontrolnym badaniom okulistycznym podczas stosowania produktu leczniczego
Gilenya®.
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Nie oceniano skutkéw kontynuacji leczenia fingolimodem u chorych z obrzekiem plamki.
Zaleca sie przerwanie leczenia produktem leczniczym Gilenya®, jesli u chorego wystapi obrzek
plamki. Przed podjeciem decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia fingolimodem po
ustgpieniu obrzeku plamki, nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko
u konkretnego chorego.

Czynnos¢ watroby

U chorych na MS leczonych fingolimodem zgtaszano wzrost aktywnosci enzyméw
watrobowych, zwtaszcza ALAT, ale takze gamma-glutamylotransferaza (GGT)
i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT, ang. aspartate aminotransferase). W badaniach
klinicznych u 8,0% chorych leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg odnotowano co najmniej
3-krotny wzrost ALAT powyzej goérnej granicy normy (GGN) w poréwnaniu z 1,9% chorych
z grupy placebo. Wzrost aktywnosci transaminaz stanowigcy 5-krotnos¢ GGN odnotowano
u 1,8% chorych leczonych fingolimodem oraz u 0,9% chorych otrzymujgcych placebo.
W badaniach klinicznych leczenie fingolimodem przerywano, jesli doszto do ponad 5-krotnego
wzrostu aktywnosci transaminaz watrobowych powyzej GGN. U niektérych chorych po
wznowieniu leczenia dochodzito do ponownego wzrostu aktywnosci transaminaz
watrobowych, co swiadczyto o zwigzku z podawaniem fingolimodu. W badaniach klinicznych,
wzrost aktywnosci transaminaz obserwowano w catym okresie leczenia, chociaz wiekszos¢
przypadkow wystepowata w czasie pierwszych 12 miesiecy. Aktywnos¢ transaminaz

W surowicy wracata do normy w czasie okoto 2 miesiecy po przerwaniu leczenia fingolimodem.

Stosowanie produktu leczniczego Gilenya® nie bylo badane u chorych z wczesniejszym
ciezkim uszkodzeniem watroby (klasy C wg Child-Pugh) i u tych chorych produkt leczniczy

Gilenya® nie powinien by¢ stosowany.

Z uwagi na immunosupresyjne wtasciwosci fingolimodu, nalezy op6zni¢ rozpoczecie leczenia

u chorych z czynnym wirusowym zapaleniem watroby, az do jego ustgpienia.

Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem nalezy zapoznac¢ sie z ostatnimi (tj. uzyskanymi
w czasie ostatnich 6 miesiecy) wynikami badan aktywnos$ci transaminaz i stezenia bilirubiny.
W przypadku braku objawéw klinicznych, stezenie aminotransferaz watrobowych nalezy
kontrolowa¢ w 1., 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia, a nastepnie okresowo. Jesli aktywnosc¢
aminotransferaz watrobowych zwiekszy sie bardziej niz 5-krotnie powyzej GGN, badania

kontrolne nalezy przeprowadzaé¢ czesciej, wtaczajgc pomiar stezenia bilirubiny w surowicy
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oraz fosfatazy alkalicznej. Przy wielokrotnym potwierdzeniu wzrostu aktywnosci
aminotransferaz watrobowych wiecej niz 5-krotnie powyzej GGN, leczenie fingolimodem
nalezy przerwac i ponownie rozpocza¢ tylko w przypadku, gdy aktywnos$¢ transaminazy

watrobowej ulegnie normalizaciji.

W razie wystagpienia objawéw sugerujgcych zaburzenia czynnosci watroby, takich jak nudnosci
z niewiadomej przyczyny, wymioty, bol brzucha, uczucie zmeczenia, brak apetytu lub
zo6ttaczka i/lub ciemne zabarwienie moczu, nalezy skontrolowaé aktywnosé enzymow
watrobowych i przerwac podawanie produktu leczniczego Gilenya®, jesli badania potwierdzg
znaczne uszkodzenie watroby (np. aktywnosé transaminaz watrobowych powyzej 5-krotnosci
GGN i/lub zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy). Wznowienie leczenia bedzie zalezato
od tego, czy uda sie okresli¢ inng przyczyne uszkodzenia watroby czy nie oraz od korzysci dla
chorego wynikajacych z podjecia leczenia w poréwnaniu z ryzykiem zwigzanym z nawrotem

zaburzen czynno$ci watroby.

Mimo braku dowodéw swiadczgcych o tym, ze chorzy z wczesniej istniejgcg chorobg watroby
podlegajg zwiekszonemu ryzyku wzrostu aktywnosci enzyméw watrobowych podczas
przyjmowania produktu leczniczego Gilenya®, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu leczniczego Gilenya® u chorych ze znaczacg chorobg watroby

w wywiadzie.
Wptyw na wyniki badan serologicznych

Fingolimod zmniejsza liczbe limfocytéw we krwi w mechanizmie ich redystrybucji do wtérnych
narzadéw limfatycznych, dlatego liczby limfocytow we krwi obwodowej nie mozna
wykorzystywac do oceny subpopulacji limfocytéw u chorych leczonych fingolimodem. Badania
laboratoryjne z wykorzystaniem krgzgcych komoérek jednojgdrzastych wymagajg pobrania
wiekszej ilosci krwi ze wzgledu na zmniejszenie liczby krgzgcych limfocytéw.

Wptyw na cisnienie krwi

Chorzy z nadcisnieniem niekontrolowanym za pomoca lekow byli wykluczeni z badan
klinicznych  prowadzonych przed wprowadzeniem leku do obrotu. U chorych
z niekontrolowanym nadcisnieniem wskazane jest zachowanie ostroznosci podczas leczenia

fingolimodem.
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W badaniach klinicznych z MS u chorych leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg
obserwowano $rednie zwiekszenie cisnienia skurczowego o okoto 3 mmHg, a cisnienia
rozkurczowego o0 okoto 1 mmHg. Zwiekszenie to po raz pierwszy odnotowywano po okoto
1 miesigcu od rozpoczecia leczenia i utrzymywato sie ono w trakcie dalszego stosowania leku.
W dwuletnim badaniu kontrolowanym placebo nadcisnienie jako zdarzenie niepozadane
zgtaszano u 6,5% chorych stosujacych fingolimod w dawce 0,5 mg oraz u 3,3% chorych
przyjmujacych placebo. Dlatego nalezy regularnie kontrolowac cisnienie krwi podczas leczenia

fingolimodem.
Dziatania na uktad oddechowy

Podczas leczenia fingolimodem obserwowano niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie
pierwszosekundowej natezonej objetosci wydechowej (FEV+) i zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla
tlenku wegla (DLCO, ang. diffusion capacity for carbon monoxide). Zmiany te obserwowano
poczynajgc od 1. miesigca, po czym utrzymywaty sie one na stabilnym poziomie. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢, stosujgc produkt leczniczy Gilenya® u chorych na ciezkg chorobe
ukfadu oddechowego, zwtdknienie ptuc i przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible
encephalopathy syndrome)

W badaniach klinicznych oraz w okresie po dopuszczeniu produkiu do obrotu, po
zastosowaniu dawki 0,5 mg zgtaszano rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej
encefalopatii. Do zgtaszanych objawow nalezat silny bél gtowy o nagtym poczatku, nudnosci,
wymioty, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia widzenia i napady drgawkowe. Objawy
PRES sg zazwyczaj odwracalne, jednak moga prowadzi¢ do udaru niedokrwiennego lub
krwotoku mdzgowego. Opdznienie rozpoznania i leczenia moze by¢ przyczyng trwatych
nastepstw neurologicznych. W przypadku podejrzenia PRES, leczenie fingolimodem nalezy

przerwac.
Wczesniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujacymi

Nie przeprowadzono zadnych badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Gilenya® u chorych zmieniajgcych leczenie z teryflunomidu, fumaranu
dimetylu lub alemtuzumabu na leczenie fingolimodem. Zmieniajgc leczenie z innego leku

modyfikujgcego przebieg choroby na produkt leczniczy Gilenya®, nalezy uwzgledni¢ jego
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okres péitrwania i sposéb dziatania, aby unikngé addycyjnego wptywu na uktad
immunologiczny, ale takze zminimalizowac ryzyko reaktywacji choroby. Przed rozpoczeciem
leczenia fingolimodem zaleca sie wykonanie petnego badania krwi pozwalajgcego stwierdzi¢
ustapienie wszelkich dziatan tych lekow na uktad immunologiczny chorego (tj. cytopenii).

Leczenie fingolimodem moze by¢ na og6t rozpoczynane bezposrednio po przerwaniu leczenia

interferonem lub octanem glatirameru.

U chorych leczonych fumaranem dimetylu, przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem nalezy
zachowac¢ odpowiedni okres oczyszczania organizmu z leku, w czasie ktérego wyniki badania

krwi powinny powrdéci¢ do stanu sprzed leczenia.

Z uwagi na ditugi okres péttrwania natalizumabu, po odstawieniu leku jego eliminacja
zazwyczaj trwa do 2-3 miesiecy. Teryflunomid jest takze wolno usuwany z osocza. Jesli nie
zastosuje sie zabiegu przyspieszenia eliminacji leku, klirens teryflunomidu z osocza moze
zajgc¢ od kilku miesiecy do nawet 2 lat. Zaleca sie stosowanie zabiegu przyspieszenia eliminaciji
teryflunomidu, opisanego w charakterystyce tego produktu leczniczego lub zachowanie okresu
oczyszczania organizmu z leku trwajgcego przynajmniej 3,5 miesigca. Nalezy zachowaé
ostroznos¢ dotyczacg mozliwego naktadania sie dziatan na uktad immunologiczny chorego

podczas zmiany leczenia z natalizumabu lub teryflunomidu na leczenie fingolimodem.

Alemtuzumab ma gtebokie i dtugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz faktyczny
czas trwania tego dziatania nie jest znany, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia fingolimodem
po leczeniu alemtuzumabem, chyba, ze korzysci z takiej terapii wyraznie przewyzszajg ryzyko

dla danego chorego.

Decyzje o prowadzeniu dtugotrwatego, jednoczesnego leczenia kortykosteroidami nalezy

podjac po starannym rozwazeniu.
Jednoczesne podawanie z silnymi lekami indukujagcymi cytochrom P450

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujgc leczenie skojarzone fingolimodem i silnymi lekami

indukujacym cytochrom P450. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z zielem dziurawca.
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Nowotwory skory

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Gilenya® zgtaszano wystepowanie przypadkow
raka podstawnokomaorkowego i innych nowotwordw skory, w tym czerniaka ztosliwego, raka
kolczystokomérkowego, miesaka Kaposiego i raka z komérek Merkla. Dlatego tez zaleca sie
czujng obserwacje pod katem zmian skérnych oraz dokonanie medycznej oceny skéry w chwili
rozpoczynania leczenia, a nastepnie co 6 do 12 miesiecy, biorgc pod uwage ocene kliniczna.
W razie stwierdzenia podejrzanych zmian, chorego nalezy skierowa¢ do lekarza dermatologa.

Z uwagi na ryzyko wystgpienia ztosliwych zmian skoérnych, chorych leczonych fingolimodem
nalezy przestrzec przed ekspozycjg na swiatto stoneczne bez ochrony skéry. Chorzy ci nie
powinni otrzymywac¢ jednoczesnie fototerapii promieniowaniem ultrafioletowym B Iub
fotochemioterapii klasycznej z wykorzystaniem doustnych psoralenéw (PUVA, ang. Psoralen
Ultra-Violet A).

Nawrot aktywnosci choroby (efekt z odbicia)

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu u niektérych chorych przerywajgcych
leczenie fingolimodem obserwowano rzadko nawrét aktywnosci choroby. Nalezy uwzglednié

prawdopodobienstwo gwattownego pogorszenia stanu chorego.

Przerwanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu leczenia fingolimodem, potrzebne jest 6 tygodni
przerwy w leczeniu, aby, w oparciu o okres péttrwania, fingolimod zostat usuniety z organizmu.
Liczba limfocytéw stopniowo wraca do normy w czasie 1-2 miesiecy po zakonczeniu leczenia,
chociaz petna regeneracja moze u niektorych chorych trwa¢ znacznie dtuzej. Rozpoczynanie
podawania innych lekbw w tym czasie wigze sie z jednoczesng ekspozycjg na fingolimod.
Podawanie lekéw immunosupresyjnych wkrétce po przerwaniu leczenia fingolimodem moze
spowodowa¢ dziatania addycyjne na uktad immunologiczny i dlatego wskazane jest

zachowanie ostroznosci.

Nalezy rowniez zachowac ostroznos¢ przy przerywaniu leczenia w zwigzku z ryzykiem
wystapienia efektu z odbicia. W razie koniecznosci przerwania leczenia produktem Gilenya®,
nalezy w tym czasie monitorowac¢ stan chorych pod katem wystgpienia objawéw wtasciwych
dla efektu z odbicia.
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Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym wymagany jest negatywny wynik
testu cigzowego, nalezy rowniez udzieli¢ informacji dotyczacych powaznego ryzyka dla ptodu
i koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym
Gilenya®. Poniewaz eliminacja produktu leczniczego Gilenya® z organizmu trwa okoto dwa
miesigce od przerwania leczenia, ryzyko dla ptodu moze utrzymywac sie w tym okresie,

wymagajgc dalszego stosowania antykoncepciji.

Kobieta nie powinna zajs¢ w cigze podczas leczenia i zaleca sie stosowanie czynnej
antykoncepcji. Jesli kobieta zajdzie w cigze podczas przyjmowania fingolimodu, zaleca sie

przerwanie leczenia produktem leczniczym Gilenya®.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych fingolimodu u niemowlat
karmionych piersia, kobiety przyjmujgce produkt leczniczy Gilenya nie powinny karmi¢ piersia.

3.15.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Ocene bezpieczenstwa produktu leczniczego Gilenya® przedstawiono na podstawie wynikow
z dwoch badan klinicznych Il fazy kontrolowanych placebo i jednego badania klinicznego Il
fazy kontrolowanego substancjg czynng. Badania te byly prowadzone z udziatem chorych na
RRMS. Populacja ta obejmowata tacznie 2 431 chorych leczonych fingolimodem (0,5 lub 1,25
mg). Badanie FREEDOMS byto 2-letnim badaniem klinicznym kontrolowanym placebo,
prowadzonym z udziatem 854 chorych leczonych fingolimodem (placebo: 418). Badanie
FREEDOMS Il byto 2-letnim badaniem klinicznym kontrolowanym placebo, z udziatem 728
chorych na MS, leczonych fingolimodem (placebo: 355). W tabeli ponizej przedstawiono
dziatania niepozadane produktu leczniczego Gilenya® obserwowane w badaniach
FREEDOMS oraz FREEDOMS II.

Czestos¢ ich wystepowania okreslono w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (=1/10); czesto
(21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).
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Czestos¢ wystepowania
w badaniach klinicznych

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe

i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka
i jelit

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

dziatan niepozadanych u chorych leczonych Gilenya®

Fingolimod
Dziatania niepozadane

Grypa, zapalenie zatok

Czestosc wystepowania

Bardzo czesto

Zakazenia herpeswirusami, zapalenie oskrzeli,
tupiez pstry

Czesto

Zapalenie ptuc

Niezbyt czegsto

Zakazenia kryptokokowe*, PML*

Czestosc¢ nieznana

Rak podstawnokomérkowy Czesto
Czerniak ztosliwy* Niezbyt czesto
Chtoniak**, rak kolczystokomorkowy” Rzadko

Migsak Kaposiego” Bardzo rzadko
Rak z komoérek Merkla** Czestosc¢ nieznana
Limfopenia, leukopenia Czesto

Matoptytkowosé Niezbyt czegsto

Obrzeki obwodowe™*

Czestos¢ nieznana

Reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka,
pokrzywka i obrzek naczynioruchowy po
rozpoczeciu leczenia**

Czestos¢ nieznana

Depresja

Czesto

Obnizenie nastroju

Niezbyt czesto

Bél glowy Bardzo czesto
Zawroty gtowy, migrena Czeste
Zespbt odwracalnej tylnej encefalopatii*® Rzadko
Nieostre widzenie Czesto
Obrzek plamki Niezbyt czesto
Bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy Czesto

Inwersja zatamka T**

Bardzo rzadko

Nadcisnienie Czesto
Kaszel Bardzo czesto

Dusznosé Czesto
Biegunka Bardzo czesto
Nudnosci** Niezbyt czesto

Wyprysk, tysienie, swigd Czesto
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Fingolimod

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia migsniowo-

szkieletowe i tkanki tacznej Bol plecow

Bardzo czesto

Zaburzenia ogélne

. O . Ostabienie Czesto
i stany w miejscu podania

Wzrost aktywnosci enzymow watrobowych

(ALAT, GGT, AspAT) Bardzo czesto

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie stezenia trojglicerydéow we krwi Czesto

Zmniejszenie liczby neutrofiléw Czestos¢ nieznana

*PML i zakazenia kryptokokowe, w tym pojedyncze przypadki kryptokokowego zapalenia opon
mébzgowych zgtaszano po wprowadzeniu leku do obrotu

**dziatania niepozadane leku pochodzace z doniesien spontanicznych i piSmiennictwa

Nkategoria czestosci i ocena ryzyka zostaty ustalone na podstawie szacunkowej ekspozycji ponad
24 000 chorych na fingolimod w dawce 0,5 mg we wszystkich badaniach klinicznych

AMniezgtaszane w badaniach FREEDOMS, FREEDOMS Il i TRANSFORMS. Kategorie czestosci
wystepowania zostaty ustalone w oparciu o szacunkowe narazenie na fingolimod okoto 10 000 chorych
we wszystkich badaniach klinicznych

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Gilenya® [54]

3.15.1.3.  Opis poszczegodlnych zdarzen/dziatan niepozadanych

W zbiorczych danych z tych dwoch badan, najciezszymi dziataniami niepozgdanymi produktu
leczniczego Gilenya® w dawce 0,5 mg byly zakazenia, obrzek plamki i przejsciowy blok
przedsionkowo-komorowy na poczatku leczenia. Do najczestszych dziatan niepozgdanych
(czestos¢ wystepowania 210%) produktu leczniczego Gilenya® 0,5 mg nalezaly grypa,
zapalenie zatok, bél gtowy, biegunka, bél plecéw, wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych
i kaszel. Najczestszym (2,2%) dziataniem niepozadanym zgtaszanym dla produktu
leczniczego Gilenya® 0,5 mg, prowadzgcym do przerwania leczenia byt wzrost aktywnosci
ALAT. W trwajgcym rok badaniu TRANSFORMS z udziatem 849 chorych leczonych
fingolimodem, w ktérym jako lek porownawczy stosowano interferon beta-1a, dziatania
niepozagdane byly na ogét podobne do dziatan obserwowanych w badaniu klinicznym

kontrolowanym placebo, z uwzglednieniem réznic w czasie trwania badania.
Zakazenia

W badaniach klinicznych w MS catkowita czestos$¢ wystepowania zakazen (65,1%) po podaniu
FIN w dawce 0,5 mg byta podobna jak po podaniu placebo. Jednak u chorych leczonych
fingolimodem czesciej wystepowaty zakazenia dolnych drég oddechowych, gtéwnie zapalenie

oskrzeli i zapalenie ptuc oraz w mniejszym stopniu zakazenia herpeswirusami.
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Donoszono o wystepowaniu przypadkédw rozsianych zakazen herpeswirusami, w tym

przypadkéw smiertelnych, nawet po stosowaniu dawki 0,5 mg.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki zakazen drobnoustrojami
oportunistycznymi, np. wirusami (np. wirusem ospy wietrznej i potpasca, wirusem JC
wywotujgcym postepujgcg wieloogniskowg leukoencefalopatie, wirusem opryszczki pospolitej,
grzybami (np. kryptokokami, w tym kryptokokowym zapaleniem opon moézgowych) lub
bakteriami (np. atypowymi mykobakteriami), z ktérych czesc¢ byta Smiertelna.

Obrzek plamki

W badaniach klinicznych w MS obrzek plamki wystepowat u 0,5% chorych leczonych FIN
w dawce 0,5 mg oraz u 1,1% pacjentéw leczonych wiekszg dawka 1,25 mg. Wiekszos¢ tych
przypadkow miata miejsce w czasie pierwszych 3-4 miesiecy leczenia. Niektérzy chorzy
zgtaszali takie objawy jak nieostre widzenie lub pogorszenie ostrosci wzroku, natomiast
u innych chorych obrzek plamki byt bezobjawowy i zostat rozpoznany podczas rutynowego
badania okulistycznego. Obrzek plamki na og6t ulegat poprawie lub ustepowat samoistnie po

przerwaniu leczenia fingolimodem. Nie oceniano ryzyka rzutu po wznowieniu leczenia.

Czestos¢ wystepowania obrzeku plamki jest zwiekszona u chorych na MS i z zapaleniem
btony naczyniowej oka w wywiadzie (17% u chorych z dodatnim wywiadem w Kkierunku
zapalenia bfony naczyniowej oka w poréwnaniu do 0,6% bez takiego wywiadu). Stosowanie
produktu leczniczego Gilenya® u chorych na MS i cukrzyce, chorobg zwigzang ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia obrzeku plamki, nie byto badane. W badaniach klinicznych
dotyczacych przeszczepow nerek, do ktérych wigczono chorych z cukrzycg, leczenie
fingolimodem w dawce 2,5 mg i 5 mg spowodowato 2-krotne zwigekszenie czestosci
wystepowania obrzeku plamki.

Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia fingolimodem powoduje przemijajgce spowolnienie czestosci akcji
serca i moze by¢ rowniez zwigzane ze zwolnieniem przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. W badaniach klinicznych w MS maksymalne spowolnienie czestosci akcji serca
obserwowano w czasie 6 godzin od rozpoczecia leczenia i oznaczato ono zmniejszenie
Sredniej czestosci akcji serca o 12-13 uderzen na minute po podaniu produktu leczniczego
Gilenya®w dawce 0,5 mg. U chorych stosujgcych produkt leczniczy Gilenya® 0,5 mg czesto$é
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akcji serca ponizej 40 uderzen na minute obserwowano rzadko. Srednia czestos¢ akcji serca
powracata do stanu wyjsciowego w czasie miesigca przewlektego leczenia. Bradykardia byta
na ogot bezobjawowa, jednak u niektorych chorych wystepowaty tagodne lub umiarkowane
objawy obejmujgce niedocisnienie, zawroty gtowy, uczucie zmeczenia i/lub kotatania serca,

ktore ustepowaty w czasie pierwszych 24 godzin od rozpoczecia leczenia.

W badaniach klinicznych w MS wykryto blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia
(wydtuzenie odstepu PR w EKG) po rozpoczeciu leczenia u 4,7% chorych przyjmujacych
fingolimod w dawce 0,5 mg, u 2,8% chorych przyjmujgcych domiesniowo interferon beta-1a
oraz u 1,6% chorych otrzymujgcych placebo. Blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia
wykryto u mniej niz 0,2% chorych stosujgcych produkt leczniczy Gilenya® 0,5 mg. Po
wprowadzeniu produkiu leczniczego do obrotu odnotowano pojedyncze zgtoszenia
przemijajgcego, samoistnie ustepujgcego, petnego bloku przedsionkowo-komorowego
podczas szesciogodzinnej obserwacji chorego od podania pierwszej dawki produktu
leczniczego Gilenya®. Stan chorych samoistnie powrdcit do normy. Zaburzenia przewodzenia
obserwowane zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu, byty
zazwyczaj przemijajgce, bezobjawowe i ustepowaty w czasie pierwszych 24 godzin od
rozpoczecia leczenia. Mimo iz wiekszos¢ chorych nie wymagata interwencji medycznej, jeden
chory leczony fingolimodem wdawce 0,5 mg otrzymat izoprenaline z powodu bloku
przedsionkowo-komorowego typu Mobitz | drugiego stopnia.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano pojedyncze zdarzenia
wystepujace z opbéznieniem w czasie pierwszych 24 godzin od rozpoczecia leczenia, w tym
przemijajgcg asystolie i zgon z niewyjasnionej przyczyny. Ocena tych przypadkéw byta
utrudniona z powodu jednoczesnego przyjmowania innych produktéw leczniczych i/lub
choroby wspotistniejgcej. Zwigzek tych zdarzen z fingolimodem jest niepewny.

Cisnienie krwi

W badaniach klinicznych w MS stosowanie produktu leczniczego Gilenya® 0,5 mg byto
zwigzane ze S$rednim zwiekszeniem skurczowego cisnienia krwi o okoto 3 mmHg oraz
rozkurczowego ci$nienia krwi o okoto 1 mmHg obserwowanym okoto 1 miesigc po rozpoczeciu
leczenia. Wzrost ten utrzymywat sie w miare kontynuowania terapii. Nadcisnienie zgtaszano
u 6,5% chorych leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg oraz u 3,3% chorych otrzymujgcych
placebo. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki nadcisnienia

w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia oraz pierwszego dnia leczenia, ktére moga
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wymagac¢ podania lekdw przeciwnadcisnieniowych lub odstawienia produktu leczniczego

Gilenya®.
Czynnos¢ watroby

U chorych na MS leczonych fingolimodem zgtaszano wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych. W badaniach klinicznych w MS u 8,0% oraz 1,8% chorych leczonych
fingolimodem 0,5 mg wystgpit bezobjawowy wzrost aktywnosci ALAT w surowicy krwi
odpowiednio o 23x GGN (gorna granica normy) i 25x GGN. U niektorych chorych ponowny
wzrost aktywnosci transaminaz watrobowych miat miejsce po wznowieniu leczenia,
potwierdzajgc istnienie zwigzku z produktem leczniczym. W badaniach klinicznych, wzrost
aktywnosci ALAT odnotowywano w catym okresie leczenia, chociaz wigkszos¢ przypadkéw
wystepowata w czasie pierwszych 12 miesiecy. Aktywnos¢ ALAT w surowicy powrdcita do
normy w czasie okofo 2 miesiecy po odstawieniu produktu leczniczego Gilenya®. U niewielkiej
liczby chorych (N=2 przy dawce 0,5 mg) ze wzrostem aktywnosci ALAT =5x GGN, ktérzy

kontynuowali fingolimodem, aktywno$¢ enzymdw wrécita do normy po okoto 5 miesigcach.
Zaburzenia uktadu nerwowego

W badaniach klinicznych miaty miejsce rzadkie zdarzenia dotyczace ukfadu nerwowego
u chorych leczonych fingolimodem w dawce 5,0 mg lub 1,25 mg, w tym udary niedokrwienne
i krwotoczne oraz nietypowe zaburzenia neurologiczne, takie jak incydenty zblizone do ostrego

rozsianego zapalenia mézgu i rdzenia.
Zaburzenia naczyniowe

U chorych leczonych FIN w wiekszych dawkach (1,25 mg), obserwowano rzadkie przypadki
zarostowej choroby tetnic obwodowych.

Uktad oddechowy

Podczas leczenia fingolimodem, poczagwszy od 1. miesigca obserwowano nieznaczne,
zalezne od dawki zmniejszenie FEV;: i DLCO, ktére nastepnie ulegaly stabilizacji.
W 24. miesigcu, procentowe zmniejszenie przewidywanej FEV; wzgledem wartosci
wyjsciowych wynosito 2,7% dla fingolimodu 0,5 mg oraz 1,2% dla placebo, rdznica ta jednak
zatarta sie po zakonczeniu leczenia. Zmniejszenie DLCO w miesigcu 24. wyniosto 3,3% dla
fingolimodu 0,5 mg oraz 2,7% dla placebo.
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Chtloniaki

Obserwowano przypadki roznych typéw chtoniakéw, zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po
wprowadzeniu produktu do obrotu, w tym Smiertelny przypadek chtoniaka z komérek B
zwigzanego z obecnoscig wirusa Epstein-Barr. Czestos¢ wystepowania chioniakow
(z komoérek B i T) po zastosowaniu produktu leczniczego Gilenya® byta wieksza w badaniach
klinicznych niz spodziewana w populacji ogolnej. Po wprowadzeniu produktu do obrotu
zgtaszano takze pewne przypadki chtoniakdéw z komérek T.

Zespot hemofagocytarny

U chorych leczonych fingolimodem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zespotu
hemofagocytarnego zakonczone zgonem w przebiegu zakazen. Zesp6t hemofagocytarny to
rzadka choroba, opisywana w zwigzku z zakazeniami oraz rdéznymi chorobami

autoimmunologicznymi.

3.15.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
wydanym przez FDA

W dokumencie z 2018 roku odnalezionym na stronie FDA zamieszczono informacje, ze
stosowanie fingolimodu moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia przedstawionych ponizej

dziatan niepozgdanych.
Bradyarytmia i blok przedsionkowo-komorowy

Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Gilenya® moze spowodowaé wystgpienie
bradyarytmii lub bloku przedsionkowo-komorowego, dlatego nalezy monitorowaé chorych
rozpoczynajgcych leczenie fingolimodem. Po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego
Gilenya® spowolnienie akcji serca rozpoczyna sie w ciggu godziny. Spowolnienie to osigga
maksimum w czasie 6 godzin. Podczas ciggtego stosowania leku czestos¢ akcji serca, wraca
do wartosci wyjsciowych $rednio w ciggu jednego miesigca. W badaniach klinicznych
objawowa bradykardia po podaniu pierwszej dawki leku byta zgtaszana w przypadku 0,6%
chorych stosujgcych fingolimod oraz u 0,1% chorych otrzymujgcych placebo.

Stosowanie produktu leczniczego Gilenya® moze powodowac takze przejsciowe wydtuzenie
przewodzenia przedsionkowo-komorowego. W badaniach klinicznych po podaniu pierwszej
dawki leku blok przedsionkowo-komorowy | stopnia wystepowat u 4,7% chorych stosujgcych
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fingolimod oraz u 1,6% chorych stosujgcych placebo. Zaburzenia przewodzenia byty zwykle
przejsciowe i bezobjawowe. Ustepowaty one w czasie 24 godzin i jedynie w niewielkiej czesci
przypadkéw wymagaty podania atropiny lub izoprenaliny.

Po wprowadzeniu leku do obrotu w czasie 6-godzinnej obserwacji chorych po podaniu
pierwszej dawki leku obserwowano wystgpienie bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia
oraz bloku przedsionkowo-komorowego z zastepczym rytmem weztowym. Raportowano tez
przypadki przejsciowej asystolii oraz niewyjasniony zgon, jednak nie wykazano zwigzku tych

zdarzen ze stosowaniem produktu leczniczego Gilenya®.
Zakazenia

Produkt leczniczy Gilenya® wywotuje zalezne od dawki zmniejszenie liczby limfocytow w krwi
obwodowej do 20-30% wartosci wyjsciowych. Jest to spowodowane odwracalnym
zatrzymaniem limfocytow w tkankach limfatycznych. Efekt ten zwigksza ryzyko wystgpienia

zakazenia (réwniez ciezkiego).

Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem, powinny by¢ dostepne aktualne (tj. wykonane
w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub po przerwaniu wczesniejszej terapii) wyniki badania petnej
morfologii krwi. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia w przypadku wystgpienia u chorego
ciezkiego zakazenia oraz dokona¢ ponownej oceny korzysci i ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem fingolimodu przed ponownym wdrozeniem terapii. Chory powinien by¢
monitorowany pod katem zakazen réwniez w czasie do 2 miesiecy od przerwania leczenia,
poniewaz tyle wynosi czas catkowitej eliminacji leku z organizmu. Chorzy, u ktérych wystepuje
aktywne, ostre lub przewlekte zakazenie powinni rozpoczgé stosowanie fingolimodu dopiero
po jego wyleczeniu. Przed wprowadzeniem leku do obrotu nie zgtaszano przypadkow zgonéw
zwigzanych z zakazeniem wirusowym u chorych stosujgcych produkt leczniczy Gilenya®.
W badaniach klinicznych catkowita czesto$¢ wystepowania zakazen (w tym ciezkich zakazen)
byta zblizona w grupach stosujgcych FIN i placebo.

Stosowanie produktu leczniczego Gilenya® w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi,
immunosupresyjnymi lub modulujgcymi uktad odpornosciowy (a takze kortykosteroidéw) moze
prawdopodobnie zwigkszac¢ ryzyko wystgpienia immunosupresji. W przypadku zmiany innego
leczenia immunosupresyjnego na fingolimod nalezy wprowadzi¢ odpowiednig przerwe z uwagi
na mozliwos¢ wystgpienia addycyjnego efektu immunosupresyjnego. Zaleca sie takze, by

przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Gilenya® przeprowadzi¢ badanie na
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obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi ospy wietrznej i pétpasca u chorych, u ktérych nie
jest znana dokumentacja dotyczgca szczepien przeciwko tym wirusom lub ktérzy nie chorowali
na ospe. U chorych z ujemnym wynikiem badania na obecnosc¢ przeciwciat zaleca sie podanie
petnego kursu szczepionki przeciwko ospie przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem.

Leczenie produktem leczniczym Gilenya® nalezy rozpocza¢ 1 miesigc po szczepieniu.
PML

Po wprowadzeniu fingolimodu do obrotu obserwowano u chorych przypadki PML.
Wystepowaty réwniez u chorych nie poddanych wczesniejszej ekspozycji na natalizumab oraz
nie przyjmujgcych réwnoczesnie terapii immunosupresyjnej/immunomodulujgcej. Chorzy ci
otrzymywali FIN przez co najmniej 2 lata, jednakze nie stwierdzono zalezno$ci wystgpienia
PML z dtugoscig leczenia. W momencie rozpoznania pierwszych objawéw sugerujgcych PML
nalezy przerwaé¢ podawanie FIN oraz przeprowadzi¢ odpowiednig diagnostyke.

Obrzek plamki

Fingolimod zwieksza ryzyko wystapienia obrzeku plamki. Przed rozpoczeciem leczenia oraz
po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca sie wykonanie badania okulistycznego.
Jezeli w ktérymkolwiek momencie leczenia chorzy zgtaszajg zaburzenia widzenia, nalezy

przeprowadzi¢ badania dodatkowe.

W badaniach klinicznych obrzek plamki (w tym w potgczeniu z innymi zaburzeniami widzenia)
wystepowat u 0,5% chorych stosujgcych FIN i 0,4% chorych otrzymujgcych placebo.
U wiekszosci chorych obrzek plamki ustgpit samoistnie lub po podaniu leczenia po przerwaniu
stosowania leku badanego. W czesci przypadku wystepowata szczatkowa utrata widzenia
utrzymujgca sie mimo ustgpienia obrzeku plamki. Decyzje odnosnie kontynuacji leczenia
u chorych, u ktérych wystagpit obrzek plamki, nalezy podja¢ indywidualnie u kazdego chorego

W oparciu o ocene korzysci i ryzyka zwigzanego z leczeniem.

U chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka oraz chorych z cukrzycg w wywiadzie ryzyko
wystgpienia obrzeku plamki jest zwigkszone. Chorzy na stwardnienie rozsiane
i wspotistniejgca cukrzyce lub z zapaleniem btony naczyniowej oka w wywiadzie powinni
przejs¢ badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia oraz kontrolne badania

okulistyczne podczas stosowania produktu leczniczego Gilenya®.
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Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zgtaszano rzadkie przypadki PRES u chorych stosujgcych produkt leczniczy Gilenya®. Objawy
zespotu (nagty silny bdl glowy o nagtym poczatku, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia
widzenia i napady drgawkowe) sg zazwyczaj odwracalne, mogg jednak prowadzi¢ do udaru
niedokrwiennego lub krwotoku médzgowego. Opdznienie rozpoznania ileczenia moze byc¢
przyczyng trwatych nastepstw neurologicznych. W przypadku podejrzenia PRES, leczenie

produktem leczniczym Gilenya® nalezy przerwac.
Zaburzenia w obrebie uktadu oddechowego

Podczas stosowania fingolimodu obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie FEV+ i DLCO.
Zmiany te obserwowano, poczynajgc od 1. miesigca leczenia. Po 24 miesigcach zmniejszenie
wzgledem wartosci poczatkowych FEV; i DLCO wystepowato odpowiednio u 2,8% i 3,3%
chorych stosujgcych FIN 0,5 mg i 1,0% i 0,5% chorych otrzymujgcych placebo. Zmniejszenie
FEV: ustepowato po przerwaniu leczenia. Stosujgc produkt leczniczy Gilenya® u chorych
nalezy wykona¢ badanie spirometryczne oraz oceng DLCO.

Uszkodzenie watroby

Produkt leczniczy Gilenya® moze powodowac¢ wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych,
dlatego przed rozpoczeciem leczenia u chorych nalezy oceni¢ stezenie aminotransferaz
i bilirubiny.

W badaniach klinicznych u 14% chorych leczonych fingolimodem i u 3% chorych z grupy
placebo odnotowano co najmniej 3-krotny wzrost aktywnosci transaminaz powyzej GGN.
Pieciokrotny wzrost aktywnosci transaminaz powyzej GGN odnotowano u 4,5% chorych
leczonych fingolimodem oraz u 1% chorych otrzymujacych placebo. W badaniach klinicznych
leczenie fingolimodem przerywano, jesli doszto do ponad 5-krotnego wzrostu aktywnosci
transaminaz watrobowych powyzej GGN. U czesci chorych po wznowieniu leczenia
dochodzito do ponownego wzrostu aktywnosci transaminaz watrobowych. Aktywno$¢
transaminaz w surowicy wracata do poziomu normalnego w czasie okoto 2 miesiecy po

przerwaniu leczenia fingolimodem.

W przypadku wystgpienia objawoéw sugerujacych zaburzenia czynnosci watroby, takich jak
nudnosci z niewyjasnionej przyczyny, wymioty, bél brzucha, zmeczenie, jadtowstret, zottaczka

i/lub ciemne zabarwienie moczu, nalezy monitorowa¢ aktywnosé enzyméw watrobowych.
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Jezeli dojdzie do znacznego uszkodzenia watroby potwierdzonego badaniami, nalezy
przerwaé podawanie produktu leczniczego Gilenya®.

Uszkodzenie ptodu

Z uwagi na potencjalnie szkodliwy wptyw produktu leczniczego Gilenya® na ptdd, kobiety
w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w czasie trwania leczenia

oraz do 2 miesiecy po jego zakonczeniu (czas eliminacji leku z organizmu).
Wptyw na cisnienie krwi

W  badaniach Kklinicznych u chorych leczonych fingolimodem obserwowano $rednie
zwiekszenie cisnienia skurczowego o okoto 3 mmHg, a cisnienia rozkurczowego o okoto
2 mmHg. Wzrost ten to po raz pierwszy raportowano po okofo 1 miesigcu od rozpoczecia
leczenia. Utrzymywat sie on w trakcie dalszego stosowania leku. Nadcisnienie zgtaszano u 8%
chorych stosujgcych fingolimod w dawce 0,5 mg oraz u 4% chorych przyjmujgcych placebo.

Podczas leczenia fingolimodem nalezy monitorowac cisnienie krwi.
Nowotwory skoéry

Wystepowanie przypadkow raka podstawnokomérkowego skéry i czerniaka ztosliwego jest
skorelowane z przyjmowaniem fingolimodu przez chorych. W 2-letnim badaniu klinicznym
z grupag kontrolng PLC, czestos¢ wystepowania raka podstawnokomoérkowego skéry wynosita
2% w grupie FIN 0,5 mg oraz 1% w grupie PLC. W badaniach porejestracyjnych
zaobserwowano rowniez przypadki raka z komoérek Merkla. W zwigzku z powyzszym nalezy

$cisle monitorowac¢ stan skéry u chorych przyjmujgcych fingolimod.
Wptyw na uktad odpornosciowy

Fingolimod jest obecny we krwi obwodowej i moze wptywac na zmniejszenie liczby limfocytow,
nawet do 2 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku. Liczba limfocytéw powraca do wartosci
prawidtowych w czasie 1-2 miesiecy od przerwania terapii. Przed wprowadzeniem w tym
okresie innych lekéw, nalezy rozwazy¢, czy nie wywotajg one np. addycyjnego efektu

immunosupresyjnego.
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Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu fingolimodu do obrotu raportowano nastepujace reakcje nadwrazliwosci:
wysypke, pokrzywke oraz obrzek naczynioruchowy. Przeciwwskazaniami do stosowania FIN

jest wystepowanie reakcji nadwrazliwosci w wywiadzie.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

W badaniu klinicznym najczesciej (210% chorych) wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi
u chorych stosujacych fingolimod w dawce 0,5 mg byty: bél gtowy (25%), zwiekszenie stezenia
AspAT lub ALAT (15%), biegunka, nudnos$ci (13%), kaszel (12%), grypa wywotana infekcja
wirusowg, zapalenie zatok, bél brzucha (11%) oraz bdl plecow, bol kohczyn (10%). W grupie
placebo jedynie bdl gtowy (24%), nudnosci (12%), biegunka oraz bdél brzucha (10%)
wystepowaty u co najmniej 10% chorych. Jedynymi zdarzeniami niepozadanymi
prowadzacymi do przerwania leczenia byty zwiekszenie stezenia aminotransferaz w surowicy
wystepujace u 4,7% chorych stosujgcych FIN oraz rak podstawnokomorkowy (1% w grupie
FIN). Przed wprowadzeniem leku do obrotu raportowano przypadki zaburzen naczyniowych

i chtoniaka, jednak ich zwigzek ze stosowaniem fingolimodu nie zostat udowodniony.

3.15.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
wydanych przez URPLWMiPB

URPLWMIiPB 2017

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie wydanym przez URPLWMIPB w 2017 roku
stosowanie fingolimodu wigze sie z ryzykiem wystgpienia ciezkich zaburzen rytmu serca,
w tym polimorficznej arytmii komorowej. W zwigzku z tym w celu zminimalizowania ryzyka
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych u chorych z zaburzeniami serca wprowadzono
nastepujace przeciwwskazania:

» chorzy z zawatem migsnia sercowego, niestabilng dusznicg bolesng, udarem,
przemijajacymi atakami niedokrwiennymi, niewyréwnang niewydolnoscig serca
(wymagajgcg natychmiastowego leczenia) lub niewydolnoscig serca klasy IlI/IV wg
NYHA (ang. New York Heart Association) w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych

leczenie;
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» chorzy z ciezkimi arytmiami serca wymagajacymi leczenia lekami antyarytmicznymi
klasy la (np. chinidyna, prokainamidem, dyzopiramidem) i klasy Il (blokerami kanatu
potasowego, np. amiodaronem, sotalolem, ibutylidem, dofetylidem);

» chorzy z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu Mobitz Il lub
blokiem przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia z zespotem chorego wezta
zatokowego, jesli nie dokonano u nich wszczepienia rozrusznika serca;

» chorzy z wyjsciowym odstepem QTc =500 milisekund.
URPLWMIiPB 2015a i URPLWMiPB 2015b

W dokumentach z 2015 roku zwracano uwage na ryzyko zwigzane z dziataniem fingolimodu
na uktad immunologiczny. Informacje zawieraly zalecenia odnoszgce sie do dziatan

niepozadanych, tj. rak podstawnokomérkowy, PML oraz inne zakazenia drobnoustrojami

oportunistycznymi, w tym zakazenia osrodkowego ukfadu nerwowego, a takze koniecznosci

kontynuaciji przeprowadzania petnego badania krwi u chorych. Ponadto, zawarto informacje
o pierwszym zgtoszonym przypadku wystgpienia PML u chorego na MS, u ktérego nie

stosowano uprzednio natalizumabu. Chory byt wczesniej leczony interferonem beta.
Podejrzenie PML zostato postawione w oparciu o wyniki rutynowego badania MRI mézgu,
a nastepnie zostato potwierdzone dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ JCV w ptynie
mébzgowo-rdzeniowym. Leczenie fingolimodem natychmiast przerwano, a u chorego do tej
pory nie odnotowano zadnych klinicznych objawéw podmiotowych lub przedmiotowych
zwigzanych z PML. Zaleca sig, aby lekarze przepisujacy lek zachowali ostrozno$¢ w zwigzku
z ryzykiem rozwoju PML leczonych fingolimodem. W przypadku wystgpienia PML nalezy

przerwac leczenie.
Powyzsze informacje zostaty wprowadzone do aktualnego ChPL Gilenya®.
URPLWMIiPB 2013

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie wydanym przez URPLWMIPB w 2013 roku
stosowanie fingolimodu wigze sie z ryzykiem wystgpienia zespotu fagocytarnego. Jest to

rzadki i potencjalnie zagrazajgcy zyciu zespét nadmiernie wyrazonej reakcji zapalnej,
wystepujacy w przebiegu zakazen pierwotnych lub reaktywacji zakazen wirusowych,
nowotworow ztosliwych, niedoboréw odpornosci i choréb autoimmunologicznych. Fingolimod
jest lekiem immunosupresyjnym, wptywa on wiec na uktad odpornosciowy, co zwieksza ryzyko

infekcji. W czasie stosowania fingolimodu zgtaszano przypadki ciezkich zakazen. Odnotowano
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takze dwa przypadki zespotu fagocytarnego wystepujgcego w przebiegu zakazen
i zakonczonego zgonem chorego. Z uwagi na trudnosci diagnostyczne i znaczenie wczesnego
rozpoznania zespotu fagocytarnego, istotna jest znajomos¢ objawdw klinicznych zespotu
fagocytarnego, ktorymi sg: gorgczka, astenia, powiekszenie watroby i $ledziony oraz
adenopatia, niewydolnos¢ watroby Iub niewydolnos¢ oddechowa. W badaniach
laboratoryjnych obserwuje sie m.in. cytopenie, podwyzszone stezenie ferrytyny w surowicy,
niedobdr fibrynogenu, koagulopatie i hipertriglicerydemie. Wczesne rozpoznanie i szybkie
rozpoczecie leczenia poprawia rokowanie chorych. Wazne jest takze, by prowadzi¢ leczenie
choroby podstawowej np. zakazenia.

URPLWMiPB 2012a, URPLWMiPB 2012b i URPLWMiPB 2012c

W dokumentach z 2012 roku odnalezionych na stronie URPLWMIPB zamieszczono zalecenia,

dotyczace monitorowania czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego w czasie rozpoczynania

stosowania produktu leczniczego Gilenya® u chorych na RRMS.

Fingolimod moze powodowac przejsciowg bradykardie, a jego stosowanie moze wigzac sie
z wystgpieniem bloku przedsionkowo-komorowego po podaniu pierwszej dawki leku.

Monitorowanie chorych powinno obejmowac¢ 12-odprowadzeniowe badanie EKG i pomiar
cisnienia tetniczego przed podaniem pierwszej dawki leku oraz 6 godzin po jej podaniu. Pomiar
cisnienia tetniczego i czestosci akcji serca nalezy wykonywac co godzine w czasie pierwszych
6 godzin od podania pierwszej dawki leku. Monitorowanie EKG powinno by¢ ciggte w czasie 6
godzin obserwaciji. Jesli pod koniec 6-godzinnego okresu obserwaciji rytm serca u chorego jest
najwolniejszy od chwili rozpoczecia pomiaru, monitorowanie nalezy przedtuzy¢ o co najmniej
dwie kolejne godziny. Monitorowanie nalezy prowadzi¢ przynajmniej do nastepnego dnia po
podaniu leku, jezeli u chorego w dowolnym momencie podczas 6-godzinnego okresu
obserwacji wystgpi nowo rozpoznany blok serca Il stopnia lub na zakonczenie okresu
monitorowania odnotowano rytm serca ponizej 45 uderzen na minute, wydtuzenie odstepu
QTc =500 milisekund, utrzymujacy sie nowo rozpoznany blok Il stopnia typu Mobitz | lub blok
przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia.

Ponowne wtgczenie fingolimodu po przerwie w stosowaniu leku moze mie¢ wptyw na czestosé
akcji serca i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. W przypadku przerwania leczenia
zaleca sie ponowne monitorowanie chorego wedtug tych samych zalecen jak podczas podania

pierwszej dawki leku, o ile leczenie zostato przerwane na:
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* jeden dzieh lub dtuzej podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia;
* ponad 7 dniw 3. i 4. tygodniu leczenia;

* ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia.

Jezeli leczenie zostato przerwane na krotszy czas niz opisany powyzej, nalezy je

kontynuowac, podajgc nastepng zaplanowang dawke leku.

W przypadku chorych wymagajacych interwencji farmakologicznej, w celu leczenia objawow
zwigzanych z bradyarytmig po podaniu pierwszej dawki leku, zaleca sie obserwacje
w placéwce medycznej do nastepnego dnia, a po podaniu drugiej dawki nalezy powtérzyc
monitorowanie wedtug tych samych zalecen jak podczas podania pierwszej dawki leku.

W zwigzku z przypadkami reakcji sercowo-naczyniowych, w tym przypadku zgonu
z niewyjasnionych przyczyn po przyjeciu pierwszej dawki leku, produkt leczniczy Gilenya® nie
powinien by¢ stosowany u chorych, u ktérych wystepuje:

* blok drugiego stopnia typu Mobitz Il lub blok przedsionkowo-komorowy wyzszego
stopnia;

» choroba wezta zatokowego lub blok zatokowo-przedsionkowy;

» istotne wydtuzenie odcinka QT (QTc >470 milisekund u kobiet lub >450 milisekund
u mezczyzn);

* objawowa bradykardia, nawracajgce omdlenia, zawat serca lub zatrzymanie krgzenia
w wywiadzie;

» rozpoznana choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn mézgowych, zastoinowa
niewydolnos¢ krazenia, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze lub ciezki zespot

bezdechu sennego.

Fingolimod nie powinien by¢ takze podawany u chorych przyjmujgcych leki antyarytmiczne
klasy la lub Ill, beta-adrenolityki, antagonistéw kanatu wapniowego zwalniajgcych akcje serca
lub inne substancje zwalniajgce akcje serca (np. digoksyne, pilokarpine).

U chorych wymienionych powyzej leczenie produktem leczniczym Gilenya® mozna rozwazyé

jedynie, gdy przewidywane korzysci z leczenia przewyzszajg mozliwe ryzyko.
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3.15.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
PRAC

W dokumencie PRAC z kwietnia 2018 r. zwrécono uwage na konieczno$¢ monitorowania
w ramach PSUR# przypadkéw chioniakéw z komérek T oraz zmian demielinizacyjnych

imitujgcych guz mézg (TDL, ang. tumefactive demyelinating lesions).

Zgodnie z dokumentem PRAC z pazdziernika 2017 r. zalecono uwzglednienie w ChPL

wspdtistniejgcych zaburzen serca jako przeciwwskazania do stosowania fingolimodu oraz

dodanie informacji na temat jego dziatania immunosupresyjnego. Ponadto podkreslono

koniecznos¢ skierowania chorego do specjalisty z zakresu choréb zakaznych w przypadku
wystgpienia u niego zakazenia, a takze pouczenia chorych o zalecanym unikaniu ekspozyciji
na swiatlo stoneczne bez ochrony skéry, niestosowaniu wraz z leczeniem fototerapii
promieniowaniem ultrafioletowym B lub fotochemioterapii PUVA. Opisano réwniez przypadki
wystgpienia raka kolczystokomérkowego, miesaka Kaposiego i raka z komérek Merkla.

W dokumencie PRAC z wrzes$nia 2017 r. zwrécono uwage ryzyko nawrotu aktywnosci choroby

po przerywaniu leczenia fingolimodem. W przypadku gdy przerwanie leczenia jest konieczne
chorych nalezy monitorowa¢ pod katem wystgpienia objawéw nawrotu aktywnosci MS.
Natomiast zgodnie z dokumentami z pazdziernika 2016 r. oraz z lutego 2017 r. do ChPL nalezy
dodac¢ informacje o stosowaniu fingolimodu w cigzy, ryzyku dziatania teratogennego, ryzyku

wystgpienia matoptytkowosci oraz miesaka Kaposiego.

W dokumentach PRAC z 2015 roku zwracano uwage na przypadek PML u chorego

otrzymujgcego FIN, ktéry nie byt poddany uprzednio leczeniu natalizumabem. Wspomniano

takze o przypadku kryptokokowego zapalenia mézgu. W dokumentach z 2012 oraz 2013 roku
opisywano rowniez ryzyko wystepowania zespotu hemofagocytarnego u chorych. W kolejnym

dokumencie z 2013 roku opisano ryzyko aborcji spontanicznej oraz przypadki pustego jaja
ptodowego.

Wszystkie powyzsze informacje zostaty uwzglednione w aktualnej ChPL Gilenya® oraz

w ramach najnowszego PSUR.

29 ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa
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3.15.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekéw [55] odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania FIN

w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie

stanowia potwierdzenia potencjalnego zwiazku pomiedzy lekiem, a obserwowanym

zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do lipca 2018 r.

Tabela 50.

Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych

fingolimodem

Kategoria zaburzen

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele

i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Liczba . o . .
przypadkéw Najczesciej wystepujace zaburzenia
Pétpasiec (583), zakazenia uktadu moczowego (335),
3201 zapalenie ptuc (266), zakazenie (176), zapalenie
nososgardzieli (169), zapalenie oskrzeli (160), grypa
(120), zapalenie zatok (112), PML (111)
1167 Rak podstawno-komorkowy (177), rak piersi (116),
czerniak ztosliwy (102)
1434 Limfopenia (808), leukopenia (403), neutropenia (108)
Nadwrazliwos¢ (63), zespét zapalny w przebiegu powrotu
239 prawidtowej odpowiedzi zapalnej (49), choroba uktadu
immunologicznego (28)
62 Niedoczynnos¢ tarczycy (20), guzki tarczycy (11),
nadczynnos¢ tarczycy (8)
428 Utrata apetytu (130) odwodnienie (62), cukrzyca (27)
Depresja (338), splatanie (169), stany lekowe (162),
1231 i
bezsennos¢ (110)
Nawroty stwardnienia rozsianego (1 667), uszkodzenie
5064 osrodkowego ukladu nerwowego (770), bol glowy
(681)
1932 Obrzek plamki zéttej (701), zamazany obraz (484),
pogorszenie wzroku (441)
243 Zawroty gtowy (124), bél ucha (30), szumy uszne (28)
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Kategoria zaburzen

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskarnej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Ciaza, potog i okres
okotoporodowy

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby
rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne
i chirurgiczne

Zgtoszenia zwigzane z
wadliwoscia produktu (ang.
product issue)

e o Najczesciej wystepujace zaburzenia
przypadkéw Jczescie] wysiepujq
Bradykardia (564), blok przedsionkowo-komorowy
1992 drugiego stopnia (369), blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia (231), kotatanie serca (235)
747 Nadcisnienie (292), niedocisnienie (129), krwotok (31)
Dusznos¢ (530), kaszel (271), bol jamy ustno-gardtowej
1194
(105)
1525 Nudnosci (522), biegunka (280), wymioty (247)
Choroba watroby (60), zaburzenie czynnosci watroby (48),
433 uszkodzenie komorek watroby (37), hipertransaminazemia
(37)
1086 Wysypka (227), tysienie (148), Swigd (133)

1349 Stabos¢ migsni (306), bol plecow (300), bél korczyn (246)

460 Nietrzymanie moczu (53), zatrzymanie moczu (51),
czestomocz (47), chromaturia (42)

243 Samoistne poronienie (110), normalne urodzenie (ang.
normal newborn) (45), przedwczesny pordd (22)

247 Dysplazja nabtonka szyjki macicy (39), krwotok z pochwy
(21), brak miesiaczki (16)

Ubytek przegrody miedzykomorowej (7), wrodzona wada
67 serca (4), slepota barw (3), zesp6t Turner’a (3), ubytek
przegrody przedsionkowo-komorowej (3)

3780 Zmeczenie (829), zaburzenia chodu (482), zle
samopoczucie(375)

5144 Zmniejszona liczba limfocytow (1 336), zmniejszona
liczba biatych krwinek (737), obnizone tetno (704)

1615 Upadki (350), przepisanie zbyt matej dawki (259),
nieodpowiedni schemat dawkowania lekow (132)

Trudnosci z wykonywaniem codziennych czynnosci (10),
21 . ; : ,
osoba lezgca (2), osoba poruszajaca sie na wozku (2)

14 Aborcja (3)

Jakos¢ produktu (3), wlasciwosci fizyczne produktu (2),
problem z okresleniem potencjatu dawki produktu (ang.
10 ! . N
product measured potency issue) (2), niedroznosc
urzadzenia (2)

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen w wynikach
badan diagnostycznych (5 144), zaburzen uktadu nerwowego (5 064), zaburzehn ogolnych
i stanéw w miejscu podania (3 780) oraz zakazen i zarazen pasozytniczych (3 201).
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3.15.6. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatari niepozgdanych lekéw, odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gilenya®. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie
z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane
W ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Gilenya®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 9721
Nowotwory tagodne, zloél_iwe | nieokreslone (w tym torbiele 2368
i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 3280
Zaburzenia uktadu immunologicznego 936
Zaburzenia endokrynologiczne 184
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1662
Zaburzenia psychiczne 6119
Zaburzenia uktadu nerwowego 21 865
Zaburzenia w obrebie oka 6 141
Zaburzenia ucha i btednika 1117
Zaburzenia serca 5516
Zaburzenia naczyniowe 2870
Zaburzenia uktad od'dgchqwe_go, klatki piersiowej i 4795
srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit 7 370
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 887
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 4471
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 7 283
Zaburzenia nerek i drog moczowych 1819

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 825
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 881

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 153

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 19180

Badania diagnostyczne 16 998

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 6 820

Uwarunkowania spoteczne 84

Procedury medyczne i chirurgiczne 169

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu (ang. product
issue)

70

U chorych leczonych produktem leczniczym Gilenya® najczesciej wystepujgcymi przypadkami
byty zdarzenia z kategorii: zaburzenia uktadu nerwowego (21 865), zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania (19 180) oraz zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (16 998).

Ograniczenia

Bioragc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

» sposréd wszystkich alternatywnych terapii modyfikujgcych przebieg choroby mozliwe
byto wykonanie poréwnania bezposredniego na podstawie randomizowanego badania
klinicznego jedynie dla FIN vs IFN beta-1a i.m. Dla pozostatych komparatorow nie
odnaleziono badan RCT bezposrednio porownujgcych je z fingolimodem w populacji
docelowej (warto podkreslic, ze pomimo ograniczenia przeprowadzono w analizie
bezposrednie poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng —
zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan);

» czes$¢ danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na podstawie danych
z materiatdbw konferencyjnych oraz analiz post-hoc, nalezy wigc traktowaé je
z ostrozno$cia, zostaty one jednak wtgczone z uwagi na specyficzng waska populacje
docelowg zdefiniowang w analizie na potrzeby dostosowania sie do obecnej sytuacji
refundacyjnej w Polsce;

« w ramach analizy bezpieczenstwa wykonanie poréwnania bezposredniego FIN
wzgledem komparatorow w populacjach SOT RRMS oraz RES RRMS nie byto
mozliwe. Przyjeto zatem podejscie zalecane przez AOTMIT, aby uwzgledni¢ w analizie
szerszg populacje i przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla chorych w |
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linii leczenia (dla wskazania RES RRMS) oraz dla chorych ogétem (dla wskazania SOT
RRMS). Ocena ta byta mozliwa jedynie w przypadku FIN vs IFN beta-1a i.m. Nalezy
przy tym zaznaczy¢, iz w analizie przedstawiono szerokg ocene bezpieczenstwa
fingolimodu w populacji chorych ogétem obejmujgcg petne wskazanie rejestracyjne dla
fingolimodu, a takze uzupetniono dane na podstawie informacji odnalezionych w
bazach dodatkowych;

*  w badaniu TRANSFORMS okoto 45% chorych nie przyjmowata wczesniej leczenia
przeciw RRMS, dlatego tez wyniki oceny bezpieczenstwa dla wskazania SOT RRMS
nalezy traktowac z ostroznoscia;

. w badaniu TRANSFORMS w przypadku chorych ogétem czestos¢ rzutow w roku
poprzedzajacym badanie wynosita 1,6 w grupie FIN oraz 1,5 w grupie IFN beta-1a
i.m., natomiast w badaniu uczestniczyli rowniez chorzy, u ktérych nie wystepowaty
ogniska demielinizacyjne Gd (+) — okoto 65% chorych, a informacje na temat
wystepowania nowych lub powiekszajacych sie zmian w sekwencji T2 nie byty
dostepne. W badaniu uczestniczyli zarédwno chorzy po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia, jak i nieleczeni. Brak wystarczajgcych danych uniemozliwit
zakwalifikowanie wszystkich chorych z badania, jako chorych o wysokiej aktywnosci
choroby. Dlatego tez zadecydowano o przedstawieniu w analizie skutecznosci
danych wytgcznie dla wyselekcjonowanych grup (w badaniu jako grupy 2a, 2bi 3). W
publikacjach nie odnaleziono danych demograficznych dla powyzszych grup,
wiadomo, jednakze iz kwalifikowano do nich chorych spetniajgcych kryteria
odpowiadajgce zapisom we wnioskowanym programie lekowym (dokfadne definicje
ww. grup podano w rozdziale 3.7.1 oraz 7.6.1.1);

. porownanie FIN wzgledem IFN beta-1a iim. w badaniu TRANSFORMS
przedstawiono w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy. Niemozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania wzgledem komparatorow w diuzszym okresie
obserwacji, niemniej jednak uzupetniajgce dane z przediuzenia badania
TRANSFORMS pozwolity na ocene stosowania FIN w kilkuletniej perspektywie (54 i
96 miesiecy);

» czesc danych w analizie zostata odczytana z wykreséw, a wyniki analizy statystycznej
zostaty skonfrontowane z wynikami zaprezentowanymi przez autoréw publikacji.
Niemniej jednak dla niektérych wynikéw odstgpiono od odczytu z wykreséw, z uwagi
na zaburzone skalowanie (publikacja Cohen 2013 — figura 5a, 5b oraz 5c: wykresy

réznic miedzy grupami);
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Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia fingolimodem
w populacji SOT RRMS oraz RES RRMS. Jako technologie alternatywne w przypadku obu
populacji wskazano interferon beta, peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, octan
glatirameru oraz teryflunomid. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego
odnaleziono dane, ktére pozwolity na poréwnanie na podstawie badania RCT opiniowanej
technologii medycznej wytgcznie z interferonem beta.
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SOT RRMS — poréwnanie bezposrednie fingolimodu wzgledem interferonu beta-1a i.m.

Ocena skutecznosci

W ramach populacji SOT RRMS analizowano chorych na podstawie wynikow
z randomizowanego badania TRANSFORMS w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy.

W analizie skutecznosci FIN wzgledem IFN beta-1a i.m. wykazano istotng statystycznie

przewage fingolimodu w ocenie rocznej czestosci rzutow (w grupie FIN wspdtczynnik rzutow

byt okoto 2-krotnie nizszy niz w grupie IFN beta-1a i.m.). W odniesieniu do progresji choroby,

nie stwierdzono znaczgcej statystycznie roznicy pomiedzy grupami (brak postepu
niesprawnosci potwierdzony po 3 miesigcach na podstawie EDSS wystepowat u zblizonego
odsetka chorych w grupie kontrolnej oraz w grupie badanej — 94% vs 91%).

Ocena zmian w obrazie MRI wykazata, iz ogniska demielinizacyjne widoczne po wzmocnieniu

Gd wystepowalty rzadziej u oséb leczonych fingolimodem niz u przyjmujacych interferon beta.
Istotnos¢ statystyczng wynikéw raportowano jedynie w subpopulacji chorych wczesniej
leczonych DMT (grupa 2b z badania TRANSFORMS). Natomiast statystycznie istotng
przewage fingolimodu w ocenie objetosci mdzgu po 12 miesigcach okresu obserwacii,
wykazano w obu analizowanych subpopulacjach (zaréwno leczonych uprzednio DMT jak
i leczonych wytacznie IFN beta). Nie odnotowano istotnej r6znicy pomiedzy grupami w ocenie
czestosci wystepowania nowych lub nowopowigkszonych ognisk demielinizacyjnych
w obrazach T2-zaleznych, jednakze wyniki wskazywaty tendencje na korzysé fingolimodu

(mniejsza $rednia liczba zmian).
Ocena bezpieczenstwa

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos$¢ danych dotyczgcych oceny profilu bezpieczenstwa
dla populacji SOT RRMS (subpopulacja chorych w badaniu), wyniki FIN vs IFN beta-1a i.m.




) Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NAHTA ustepujgco-nawracajacg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej 135
aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac choroby) —
analiza kliniczna

ccccccccccccccc

przedstawiono dla populacji chorych ogétem na podstawie badania TRANSFORMS w okresie
obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy.

Zarbwno w grupie badanej, jak i kontrolnej w czasie 12 miesiecy obserwacji nie odnotowano
zadnych zgondéw. W ocenie ciezkich zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnej

statystycznie réznicy pomiedzy grupami, a ich wystepowanie raportowano u niewielkiego
odsetka w obu grupach (6-7%). Znaczacag statystycznie przewage fingolimodu nad
interferonem beta-1a i.m. stwierdzono w ocenie czestosci wystepowania zdarzen

niepozgdanych ogo6tem, bolu miesni, bolu stawow, objawoéw grypopodobnych oraz gorgczki.

Szczegolng uwage warto zwréci¢ na objawy grypopodobne oraz gorgczke, kitdre wystgpily
w grupie FIN u mniej niz 5% chorych, natomiast w grupie kontrolnej odpowiednio az u 36,9%
oraz 17,9% os6b. Swiadczy to o znacznie bezpieczniejszym profilu FIN w tym zakresie.
Znamiennie statystycznie czesciej w grupie FIN raportowano wytgcznie wzrost aktywnosci
ALAT, jednak w obu grupach odsetek chorych, u ktérych wystgpito to zdarzenie byt
stosunkowo niewielki (6,5% vs 1,9%). W odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozgdanych

nie wykazano znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy grupami.

RES RRMS — poréwnanie bezposrednie fingolimodu wzgledem interferonu beta-1a i.m.

Ocena skutecznosci

Analize skutecznosci dla populacji RES RRMS przeprowadzono na podstawie danych dla
subpopulacji z badania TRANSFORMS (w badaniu grupa 3) w okresie obserwacji
wynoszacym 12 miesiecy. Wyniki z tej grupy przedstawiono na podstawie danych z publikaciji
Cohen 2013 oraz materiatow konferencyjnych (abstrakt+poster Havrdova 2011).

Analiza rocznej czestosci rzutéw przeprowadzona na podstawie danych z badania

TRANSFORMS nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy leczeniem fingolimodem
a interferonem beta-1a i.m. Réznica redukcji ARR pomiedzy grupami wynosita 25%, mozna
zatem przypuszczaé, ze nie wykazanie statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami wynikato

z niewielkiej liczebnosci grup.

W ocenie progresji choroby w badaniu TRANSFORMS nie wykazano istotnej statystycznie

réznicy pomiedzy grupg badang i kontrolng w czestosci wystepowania braku postepu
niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na podstawie EDSS.
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Istotne réznice na korzys¢ fingolimodu stwierdzono réwniez w ocenie zmian w obrazie MRI,

stanowigcych wazne punkty koricowe w badaniach klinicznych (ich ocena stuzy jako wskaznik
predykcyjny postepu niesprawnosci u chorych). Dla poréwnania FIN vs IFN beta-1a i.m. w
badaniu TRANSFORMS odnotowano znaczgcg statystycznie przewage interwencji badanej w
ocenie liczby nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-
zaleznych. Roznica pomiedzy grupami wyniosta 64%, co swiadczy o duzej sile interwencji. Nie
wykazano istotnej réznicy pomiedzy FIN i IFN beta-1a i.m. w odniesieniu do liczby ognisk
demielinizacyjnych po wzmocnieniu Gd oraz zmiany objetosci mézgu po 12 miesigcach okresu

obserwaciji.
Ocena bezpieczenstwa

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos$¢ danych dotyczgcych oceny profilu bezpieczenstwa
dla populacji RES RRMS, analize przeprowadzono na szerszej grupie uprzednio nieleczonych
chorych w populacji ogélnej RRMS (I linia leczenia) z badania TRANSFORMS, w okresie
obserwacji wynoszacym 12 miesiecy.

W grupie chorych leczonych w | linii mozliwa byta wytgcznie ocena czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych. Dla wiekszosci zidentyfikowanych punktéw koncowych nie wykazano

znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy grupami. Istotng statystycznie przewage
fingolimodu odnotowano dla czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem (83,6%
vs 94,0%), bélu miesni, objawdw grypopodobnych, gorgczki. R6znice czestosci wystepowania
objawéw grypopodobnych (5% vs 45%) oraz gorgczki (3% vs 22%) swiadczytly o znaczgco
korzystniejszym profilu bezpieczenstwa fingolimodu.

Znamienng statystycznie roznice pomiedzy grupami na korzys¢ grupy kontrolnej stwierdzono
dla oceny czestosci wystepowania wzrostu aktywnosci ALAT, jednak w obu grupach odsetek
byt stosunkowo niewielki (9,3% vs 2,2%).

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono takze dane z Charakterystyki
Produktu Leczniczego Gilenya®, ostrzezenia i komunikaty wydane przez PRAC, FDA,
URPLWMIiPB oraz dane z baz WHO UMC oraz ADRReports. W dokumentach tych najczesciej
zwraca sie uwage na wystepowanie zaburzen rytmu serca (bradyarytmia, blok przedsionkowo-
komorowy, odstep QT), zwigkszenie ryzyka zakazen w wyniku leczenia fingolimodem,

zaburzenia czynnos$ci watroby (wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych), wystepowanie
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przypadkow PML, zwiekszenie ryzyka wystgpienia obrzeku plamki, a takze przypadki raka
podstawnokomorkowego skory i czerniaka ztosliwego.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w bazie ADRReports byty zdarzenia
z kategorii zaburzen w wynikach badan diagnostycznych (5 144), zaburzen uktadu nerwowego
(5 064), zaburzen ogélnych istanbw w miejscu podania (3 780) oraz zakazen i zarazen
pasozytniczych (3 201).

Diugookresowa ocena stosowania fingolimodu

Na podstawie przedtuzenia badania TRANSFORMS oceniono wykazano utrzymujgcg sie
skutecznos¢ FIN. Wskazujg na to wyniki dotyczace rocznej czestosci rzutow: 0,16, czy tez
wyniki zmian w obrazie MRI. Potwierdzajg to rowniez wyniki dla czestosci wystepowania
postepu niesprawnosci na podstawie EDSS dla okresu obserwacji wynoszacego 54 miesiecy
oraz potwierdzonej poprawy sprawnosci dla 96-miesiecznego okresu obserwaciji.

Analiza diugookresowego bezpieczenstwa wskazuje na akceptowalny profil bezpieczenstwa
FIN podczas jego wieloletniego stosowania.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

EMA wskazata na wyrazne dowody potwierdzajgce korzysci ze stosowania produktu Gilenya®
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Zalete leku stanowi réwniez
doustna droga podania. Jednak ze wzgledu na profil bezpieczenstwa fingolimod nalezy
stosowac wytgcznie u chorych nieskutecznie leczonych co najmniej 1 lekiem modyfikujacych
przebieg choroby lub u chorych na RES RRMS. Ponadto jak wskazuje Agencja, nalezy

uwaznie monitorowac czynnos¢ serca u wszystkich chorych po podaniu pierwszej dawki.
EMA uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania produktu Gilenya® przewyzszaja ryzyko.
Whioski

Analiza skutecznosci fingolimodu wzgledem interferonu beta wykazata przewage fingolimodu
wzgledem interferonu beta dla kluczowych efektéw zdrowotnych, zaréwno w populacji SOT
RRMS, jak i RES RRMS. Ponadto analiza bezpieczenstwa wykazata, ze FIN charakteryzuje
sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz IFN beta. Dodatkowe wyniki wieloletniego
stosowania FIN $wiadczg o utrzymujgcej sie skutecznosci oraz akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest
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stosowanie fingolimodu w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng opcje
terapeutyczng o korzystnym profilu bezpieczenstwa, w leczeniu chorych we wnioskowanej

populacji docelowe;j.
Dyskusja

Wyniki uzyskane w ramach niniejszej analizy, zaréwno dla populacji SOT RRMS, jak i RES
RRMS, wskazujg, iz fingolimod stanowi terapie o udowodnionej skutecznosci i korzystnym
profilu bezpieczenstwa. Na podstawie wykonanego poréwnania bezposredniego opartego na
wynikach badania RCT w 12-miesiecznym okresie obserwacji, stwierdzono wyzszg
skutecznos¢ FIN wzgledem IFN beta-1a i.m. Ponadto wyniki wieloletniego stosowania FIN

swiadczg o utrzymujgcej sie skutecznosci oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty kohcowe
oceniane w analizie skutecznosci majg wage krytyczng, poniewaz majg kluczowe znaczenie
w ocenie skutecznosci leczenia lub wysoka, poniewaz wptywajg na punkty koncowe majgce
wage krytyczng. Wage punktdéw koncowych w analizie bezpieczenstwa oceniono natomiast na
krytyczng. Jakos¢ danych z badan oceniono jako wysokg — w przypadku oceny profilu
bezpieczenstwa dla chorych ogétem z badania TRANSFORMS, jako srednig w przypadku
oceny wynikow dla subpopulacji z badania RCT (populacja SOT RRMS: grupa 2a i 2b;
populacja RES RRMS: grupa 3 i chorzy w | linii). Szczegdtowa ocena znajduje sie w rozdziale
3.7.3.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki dla
populacji SOT RRMS i RES RRMS oparte zostaty na badaniu randomizowanym. Ponadto, w
ramach oceny skutecznosci obu populacji mozliwe byto wykorzystanie jedynie wynikow dla
podgrup chorych z badania, a podgrupa chorych z RES RRMS byta niewielka. Niemniej jednak
nalezy podkreslic, iz przedstawiono wszelkie dostepne dowody naukowe do oceny fingolimodu
wzgledem wybranych komparatorbw w poszczegdlnych populacjach. Biorgc pod uwage

powyzsze wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono jako srednia.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy dla obydwu populacji réwniez oceniona zostata jako
srednia. Do analizy skutecznosci wigczono dane wytacznie dla subpopulacji z badania
TRANSFORMS, poniewaz ponad potowa chorych uczestniczacych w tym badaniu nie

przyjmowata wczesniej leczenia na RRMS lub nie stwierdzono u nich zmian w obrazie MRI
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(przyjeto, iz niewtasciwym bytoby przeprowadzenie wnioskowania na podstawie danych dla
chorych ogétem w badaniu, ktérych charakterystyka ciezkosci choroby oraz wczesniejszego
leczenia odbiega od zdefiniowanej populacji docelowej). Dzieki uwzglednieniu
wyodrebnionych podgrup definicje populacji SOT RRMS oraz RES RRMS w badaniach byty
spojne oraz odpowiadajg petnemu wskazaniu uwzglednionemu w ramach wnioskowanego
programu lekowego, rozszerzonego o kryteria okreslone w niniejszej analizie. W analizie
profilu bezpieczenstwa konieczne byto przyjecie zatozenia, ze wyniki dla szerszych populacji
bedg podobne jak dla chorych SOT RRMS oraz RES RRMS (ocena bezpieczenstwa dla
wszystkich chorych ogétem oraz dla chorych w | linii leczenia z badania TRANSFORMS).
Ekstrapolacja wynikow wigze sie z pewnym ograniczeniem, co moze wptywac¢ na ocene

wiarygodnosci wynikow uzyskanych dla tego poréwnania.
Dla niniejszej analizy stwierdzono niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych dla populacji SOT RRMS lub RES
RRMS, odnaleziono 4 rekordy opisujace badania kliniczne, w tym 1 zakonczone
(nieopublikowane), oraz 3 badania trwajace, rekrutujgce chorych. Celem wymienionych badan
jest poréwnanie FIN wzgledem innych DMT (ang. disease modifying therapy — terapia
modyfikujgca przebieg choroby) (2 badania okreslone jako RCT — poréwnanie wzgledem
octanu glatirameru oraz fumaranu dimetylu, 1 badanie jako eksperymentalne, otwarte —
poréwnanie wzgledem IFN beta-1a oraz 1 badanie jako obserwacyjne — poréwnanie profilu
bezpieczenstwa wzgledem innych DMT).

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono liczne opracowania wtérne,
w ktérych analizowane byty wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa fingolimodu. Opracowania
te dotyczyty zarbwno badan pierwotnych, ktdre nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie
ze wzgledu na niespetnianie kryteriow wigczenia (m.in. niewtasciwa populacja) jak i badan
wtgczonych do analizy. Ponizej, wyniki niniejszej analizy odniesiono do wynikéw innych

opracowan wtérnych, ktérych cel byt najbardziej spojny z tworzonym opracowaniem.

Analiza przeprowadzona na podstawie opracowan wtérnych o najwyzszej jakosci, $wiadczy
jednoznacznie o udowodnionej skutecznosci fingolimodu w leczeniu chorych na RRMS.
W przegladzie Tramacere 2015 [45] utworzono ranking terapii stosowanych u chorych na
RRMS, na podstawie analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii. Wedtug autorow
przegladu, fingolimod razem z natalizumabem oraz alemtuzumabem stanowig najbardziej

odpowiednig opcje terapeutyczng w zapobieganiu rzutom choroby. W przegladzie Hegen 2016
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[35], zwrbcono jednak uwage na negatywny wptyw fingolimodu na redukcje liczby krazgcych
limfocytéw we krwi chorego, ktéry moze sie pogtebia¢ wraz z dlugoscig stosowania leku. Na
podstawie analizy przeprowadzonej w ramach oceny populacji SOT RRMS zaobserwowano
podobng zaleznos$¢. Podczas analizy zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
zaobserwowano, ze fingolimod w dtugoletniej terapii moze powodowaé wzrost czestosci
wystepowania limfopenii oraz leukopenii. Niemniej jednak zdarzenia te nie wystepowaty
czesciej niz u 20% chorych.

Whioski ze wszystkich 21 wigczonych do analizy przegladéw systematycznych sg zblizone
oraz spdjne z wnioskowaniem analitykbw w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego badan pierwotnych. Co wiecej, w niektorych z przeglgdoéw autorzy odnosili
sie rowniez do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania fingolimodu u chorych w populaciji
SOT RRMS oraz RES RRMS (przeglad Huisman 2017 oraz Torkildsen 2016).

Wyniki analizy klinicznej zostaty oparte przede wszystkim na poréwnaniu z jednym ze
zdefiniowanych dla fingolimodu komparatorow (interferonem beta). Nie odnaleziono badan
randomizowanych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie z pozostatymi komparatorami:
peginterferonem beta-1a, fumaranem dimetylu, teryflunomidem oraz octanem glatirameru.
Niemniej jednak na podstawie odnalezionego badania TRANSFORMS mozliwe byto
wykonanie bezposredniego poréwnania z co najmniej jedng refundowanga technologia
opcjonalng (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Uznano
zatem za wystarczajgce przedstawienie wynikow z tego badania poréwnujgcego FIN
wzgledem INF beta, w szczegdlnosci biorgc pod uwage, iz wszelkiego rodzaju poréwnania
posrednie oraz zestawienia badan jednoramiennych (dla pozostatych komparatoréw) bedg
stanowi¢ zrodta dowoddéw o znaczaco nizszej jakosci oraz ograniczonej wiarygodnosci
(nieporéwnywalnej do poréwnania bezposredniego). Tym bardziej, iz rowniez w przypadku
ewentualnych poréwnan posrednich / zestawien konieczne bytoby wykorzysta¢ wyniki dla
podgrup, co dodatkowo obnizytoby wiarygodnos¢ przeprowadzanych poréwnan.

Jak wspomniano powyzej, odnalezione badania kliniczne nie pozwolity na wykonanie
poréwnania ze wszystkimi technologiami opcjonalnymi. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, iz
wszystkie leki z grupy DMT cechuja sie porownywalng skutecznoscig, ktéra zostata
wielokrotnie udowodniona w badaniach klinicznych, co zostato szczegétowo przeanalizowane

m.in. w przegladzie CADTH 2013[27] lub Hadjigeorgiou 2013[33]. Totez wykazane zaleznosci




) Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NAHTA ustepujgco-nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej 141
aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac choroby) —
analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

prawdopodobnie mozna rozszerzy¢ na pozostate komparatory, tj. peginterferon beta, fumaran

dimetylu, octan glatirameru oraz teryflunomid.

Fingolimod jako jeden z niewielu ocenianych lekbw moze by¢é podawany choremu doustnie.
Wiekszos¢ z pozostatych lekéw aktualnie finansowanych w populacji docelowej podaje sie
podskérnie lub dozylnie. Taki sposéb przyjmowania lekow, w szczegdblnosci w wieloletnim
horyzoncie czasowym wigze sie z szeregiem utrudnien, w tym takze przypuszczalnym
wptywem na jakos¢ codziennego zycia chorych. Fingolimod swojg innowacyjnoscig ogranicza
te ingerencje. Co wazne, miedzynarodowe jak i polskie wytyczne kliniczne odnoszg sie do
lekow, tj. fumaran dimetylu, octan glatirameru, IFN beta oraz PeglFN beta, jako do terapii
zalecanych w ramach | linii leczenia chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci. Natomiast w
populacji chorych na RES RRMS oraz SOT RRMS wskazywane jest przede wszystkim
stosowanie FIN lub NAT jako najbardziej odpowiedniego leczenia [3, 18, 20].

Fingolimod jest obecnie finansowany od wielu lat w ramach Programu lekowego Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) — Zatgcznik B.46.). Do
aktualnego Programu lekowego kwalifikujg sie chorzy z 2 populaciji:

» dorosli chorzy na RRMS o wysokiej aktywnosci pomimo petnego i wtasciwego cyklu
leczenia interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu lub teryflunomidem, u ktoérych stwierdza sie wystgpienie 22
rzutow umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami (lub 1 ciezkiego rzutu po 6
miesigcach leczenia) oraz stwierdza sie zmiany w badaniu MRI wykonanym po 12
miesigcach, tj. >1 nowag zmiane Gd (+) (lub >2 nowe zmiany w sekwencji T2);

» dorosli chorzy na RRMS szybko rozwijajgca sie, ciezka postac, definiowang jako
wystgpienie =2 rzutéw powodujgcych niesprawnosé w ciggu jednego roku, u ktérych
stwierdza sie zmiany w badaniu MRI, tj. >1 nowg zmiane Gd (+) (lub >2 nowe zmiany
w sekwencji T2).
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Zataczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 52
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla fingolimodu w populacji docelowej

Data Data
rozpoczecia  zakonczenia

Numer

identyfikacyjny Status Sponsor Metodyka Cel

The U.S. National Institutes of Health (Clinical Trials) / EU Clinical Trials Register (EudraCT)

A 12-month, Randomized,
Rater- and Dose-blinded
Study to Compare the
Efficacy and Safety of

Fingolimod 0,25 mg and Ocena skutecznosci
0,5 mg Administered Orally | Clinical Trials . . . fingolimodu wzgledem GA u L
Once Daily With Glatiramer Number: niggkgglci:lfgvl?lihe Phat!\rl]?;/c?erﬁzcals RCIéglzjeigﬁr;czo chorych na RRMS w 12- Slzeégfn Kwiecien 2018
Acetate 20 mg NCT01633112 P P miesiecznym okresie
Administered obserwacji.

Subcutaneously Once
Daily in Patients With
Relapsing-remitting
Multiple Sclerosis
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Numer Data Data
identyfikacyjny Status Sponson LB rozpoczecia zakonczenia
Long-term, Ocena wybranych punktow
Prospective,Multinational, koﬁcovyych dotyczacych
Parallel-cohort Study bezpieczenstwa oraz
Monitoring Safety in Clinical Trials Trwaiace Obserwacyine bezpieczenstwa ogétem u
Patients With MS Newly . jace, Novartis yine, chorych rozpoczynajgcych Sierpien .
A . Number: rekrutujgce . prospektywne, i : Grudzien 2022
Started With Fingolimod Pharmaceuticals terapie fingolimodem 2011
. . NCT01442194 chorych kohortowe . . .
Once Daily or Treated With w poréwnaniu z chorymi
Another Approved przyjmujgcymi inny lek DMT
Disease-modifying w warunkach rutynowej
Therapy®® praktyki klinicznej.
A Multicentric Randomized
PRAGmatic Trial to N
Compare the Effectiveness Fondazi ~ Ocena skutecznosci -
of Fingolimod Versus - . . ondazione fingolimodu w poréwnaniu
. Clinical Trials Trwajace, I.R.C.C.S. . Lo
Dimethyl-Fumarate on Number: Krutui Isti RCT z fumaranem dimetylu Kwiecien Li d 2020
Patient Overall Disease umber: rekrutujgce stituto , otwarte chorveh na RRMS w 24- 2017 istopa
Experi ) . NCT03345940 chorych Neurologico u choryc w
xperience in Relapsing Carlo Besta miesiecznym okresie
Remitting Multiple obserwagji.
Sclerosis: Novel Data to
Inform Decision-makers®'
Effects of fingolimod on EudraCT VU University Eksperymentalne | Ocena wptywu fingolimodu
functional brain adaptation Number: Trwaiace Medical Center, z grupa na adaptacje funkcji mézgu i Grudzien b/d
and clinical measures in 2014-001012- 12 Novartis kontrolng, parametry kliniczne 2014
multiple sclerosis 19 Pharmaceuticals | otwarte, IV fazy wzgledem IFN beta-1a.
Data wyszukiwania: 15.07.2018 r.

30do badania wigczane sa takze dzieci, ktére nie stanowig populacji docelowej w tej analizie. Brak informacji o konkretnym DMT stosowanym jako komparator.
Z zamieszczonych danych nie da sie wywnioskowac o aktywnosci choroby wtgczanych chorych (brak informac;ji o liczbie rzutéw i zmian GD (+))
81z zamieszczonych danych nie da sie wywnioskowac o aktywnosci choroby (brak informagciji o liczbie rzutéw i zmian GD (+))
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 53.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — 1 i Il etap

Wyniki w bazie

Wynik w The Cochrane

Wyniki w bazie
Embase

Zapytanie bazie Medline

[All Fields] [kil'f::;‘t’] [ab, ti, ot, kw]

"Multiple sclerosis" OR "disseminated sclerosis" OR
"sclerosis disseminated" OR "sclerosis multiplex"

21 OR "Relapsing remitting” OR "Relapsing-remitting" 386 448 51 921 469 159

OR "Remitting-Relapsing" OR "Remitting
Relapsing" OR MS OR SM OR RRMS

"fingolimod" OR "fty 720" OR "fty-720" OR "fty720"
OR gilenya OR gilenia

#3 #1 AND #2 1 406 374" 3 647

random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv OR comparative OR comparativ® OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv® OR observational OR
#4 experimental OR "cross-sectional” OR "cross 13 499 404 n/d 14 235 863
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*
OR "systematic overview" OR "systematic review"
OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis"

#5 #3 AND #4 968 n/d 2723

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap) — 335, w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafieh wynosita 39 (I etap)

/\Atn

/\/\/\pt

Data wyszukiwania: 28.06.2018 r.

#2 2742 462 6 452"
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 54.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegolnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ Fingolimod OR Gilenya

EMA

http://www.ema.europa.eu Fingolimod OR Gilenya

FDA

http://www.fda.gov/default.htm Fingolimod OR Gilenya 76

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow)
http://www.adrreports.eu/pl/

Fingolimod OR Gilenya 2

WHO UMC

(Centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, . )
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych Fingolimod 1

dziatan niepozadanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

The U.S. National Institutes of Health Fingolimod OR Gilenya 98

EU Clinical Trials Register

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search Fingolimod OR Gilenya 48

URPLWMIPB* Fingolimod 8
http://www.urpl.gov.pl/

Gilenya 10

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data przeszukania: 08.07.2018 r.
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7.4. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 55.

Charakterystyka przegladow systematycznych dotyczacych stosowania fingolimodu u chorych z SOT RRMS lub RES RRMS

Badanie Ocena badan

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan wigczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spetniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy

Whioski

Kryteria Cook: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT:

CADTH 2013 A
[27] Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny niskiej
jakosci

Bazy: MEDLINE
(przez Ovid), Embase
(przez Ovid),
PubMed

Pierwsze
wyszukiwanie: 9
listopada 2012 r.

Ostatnie

wyszukiwanie:
pazdziernik 2013 r.

Ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa oraz
efektywnosci kosztowe;j
lekbw DMT u chorych na
RRMS.

dla fingolimodu*

30 badan RCT, w tym 3 badania dla
FIN 0,5 mg w populacji RRMS.
Badania spetniajgce kryteria do
niniejszej analizy:

e badanie TRANSFORMS.

Wyniki przegladu oraz NMA
(ang. network meta-analysis
— metaanaliza sieciowa) sugeruja, iz
wszystkie leki modyfikujgce
przebieg choroby w poréwnaniu z
brakiem leczenia prowadzg do
istotnej statystycznie redukciji ARR u
chorych: w przypadku FIN jest to
redukcja o okoto 50%. Z uwagi na
rozbieznosci migdzy analizowanymi
badaniami (np. dtugos¢ okresu
obserwaciji), roznice miedzy
poszczegdbinymi lekami nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia.
Profil bezpieczenstwa byt
specyficzny dla stosowanego
leczenia. Rodzaj terapii powinien
by¢ dobierany indywidualnie do
chorego.
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna

Badanie

Correale 2015
[28]

Deleu 2018
[29]

Ocena badan

Kryteria Cook: 4/5
(brak krytycznej oceny
badan wtagczonych do

analizy)

Klasyfikacja AOTMIT:
IB

Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny bardzo
niskiej jakosci

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

PubMed
(styczen 2015 r.)
Materiaty
konferencyjne
(2012-2014r.)

Cel przegladu

Ocena fingolimodu w
leczeniu populaciji
latynoamerykanskich
chorych na MS.

Liczba badan wiagczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spelniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

7 badan, w tym 1 badanie zbiorcze
(oceniajace podgrupe
latynoamerykanskich chorych z
badan FREEDOMS, FREEDOMS I
oraz TRANSFORMS), 3 badania
eksperymentalne, otwarte oraz 3
badania obserwacyjne (w tym 2
retrospektywne i 1 prospektywno-
retrospektywne).

Do przegladu nie wtgczono zadnego
badania spetniajgcego kryteria do

niniejszej analizy.

Whioski

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
stosowania FIN jest zblizona u
chorych rasy latynoamerykanskiej
wzgledem ogélnej populaciji. FIN
powinien by¢ rozwazany jako
skuteczna opcja terapeutyczna w
leczeniu tej grupy chorych.

Kryteria Cook: 4/5
(brak krytycznej oceny
badan wtgczonych do

analizy)

Klasyfikacja AOTMIT:
IB

Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny bardzo
niskiej jakosci

Medline, PubMed,
Embase, Cochrane
Database of
Systematic Reviews
(01.01.1995 —
31.01.2018r.)
Materiaty
konferencyjne (2012-
2017 r.)
Badania trwajgce lub
nieopublikowane
(clinicaltrials.gov,
EudraCT)

Bazy danych FDA i
EMA

Ocena gtéwnych
elementéw mechanizmu
dziatania, skutecznosci,
profilu bezpieczenstwa i

tolerancji doustnych DMT
oraz ich miejsca w
algorytmach terapii w
leczeniu chorych z RRMS
w regionie Bliskiego
Wschodu i Pétnocnej
Afryki.

Wiaczono badania dla czterech
DMT (FIN, FD, TER oraz
kladrybiny). Wtaczono 11 badan
klinicznych z grupg kontrolng, w tym
3 badania oceniajace FIN w
poréwnaniu z PLC lub IFN beta-1a.

Badanie spetniajgce kryteria do
niniejszej analizy:
* badanie TRANSFORMS.

Dopuszczenie do obrotu doustnych
DMT znaczgco zmniejszyto
obcigzenie chorego wynikajace z
drogi podania leku w poréwnaniu do
DMT we wstrzyknieciu, a takze
zwigkszyto zadowolenie z leczenia
oraz przestrzeganie zalecen
terapeutycznych. W odniesieniu do
ARR, pogtebiajacej sie
niepetnosprawnosci i wynikéw MRI,
FIN stwierdzono porownywalna
skutecznos¢ do innych DMT (w tym
TER i FD). W regionie Bliskiego
Wschodu i Pétnocnej Afryki
gtéwnym wyzwaniem pozostaje
ograniczona dostepnos¢ i wysokie
koszty opisywanych doustnych
DMT, z wyjatkiem fingolimodu.
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Badanie

Kryteria Cook: 4/5
(brak krytycznej oceny
badan wtgczonych do

analizy)
ol )/E kI Klasyfikacja AOTMIT:
[30] IB
Skala AMSTAR 2:
przeglad

systematyczny bardzo
niskiej jakosci

Ocena badan

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Medline
(styczen 2000
— grudzien 2014 r.)

Badania trwajace lub
nieopublikowane
(clinicaltrials.gov oraz
www.fda.gov)

Cel przegladu

Ocena profilu
bezpieczenstwa,
skutecznosci oraz
efektywnosci kosztowe;j
DMT, zatwierdzonych
przez FDA, stosowanych
u chorych na MS
od 2010 roku.

Liczba badan wiagczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spelniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

Wiaczono badania dla 5 nowo
zarejestrowanych lekéw oraz 1 leku
o nowej formie podania, w tym 3
badania dla FIN wraz z ich
przedtuzeniami (tgcznie 7
publikaciji).
Badania spetniajgce kryteria do
niniejszej analizy:

* badanie TRANSFORMS.

Whioski

FIN moze by¢ opcjonalng terapia
dla chorych na RRMS o wysokiej
aktywnosci oraz u chorych, u
ktérych stwierdzono niepowodzenie
terapii stosowanych zwyczajowo.
Wykazano skutecznos¢ FIN
wzgledem placebo w odniesieniu do
zapobiegania wystepowania rzutow
choroby. Wybér terapii u chorego
powinien zaleze¢ od indywidualnych
preferencii, kosztéw, ryzyka oraz
potencjalnych korzysci zwigzanych
ze stosowaniem danego leku.
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Badanie

Ocena badan

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan wiagczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spelniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy

Whioski

Kryteria Cook: 4/5

(brak krytycznej oceny
badan wtgczonych do

analizy)
LI AU Klasyfikacja AOTMIT:
[31] IA
Skala AMSTAR 2:
przeglad

systematyczny bardzo
niskiej jakosci

Embase, Medline
przez PubMed,
CENTRAL Cochrane
Library oraz FDA i
EMA
(data ostatniego
wyszukiwania:
marzec 2016 r.).

Ocena skutecznosci DMT
w odniesieniu do redukcji
ryzyka wystepowania
rzutéw choroby oraz
progresji niesprawnosci
(na podstawie
metaanalizy sieciowe;j).

dla fingolimodu*

28 badan RCT, w tym 4 badania dla
FIN 0,5 mg w populaciji.
Badania spetniajgce kryteria do
niniejszej analizy:

*  badanie TRANSFORMS.

Fingolimod w poréwnaniu z placebo
prowadzi do istotnej statystycznie
poprawy w zakresie ARR oraz
progresji choroby potwierdzonej po
3 i 6 miesigcach. Sposrdd terapii
podawanych doustnie, stosowanie
FIN oraz FD prowadzi do uzyskania
najwyzszych wskaznikow ARR.
Analize przeprowadzono z
wykorzystaniem metaanalizy
sieciowej uwzgledniajgcej
poréwnania posrednie oraz
bezposrednie. Wyniki metaanalizy
nie moga stanowi¢ substytutu
prawidtowo zaprojektowanego
badania RCT i nalezy je
interpretowac z duzg ostroznoscia.
Niemniej jednak metaanaliza ta
umozliwia ocene terapii, dla ktérych
nie powstaty badania poréwnujace
je bezposrednio.
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Liczba badan wiaczonych w

Przeszukane bazy przegladzie wraz z ich metodyka

Badanie Ocena badan i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu Badania spetniajace kryteria Whioski
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

Za odpowiednie punkty koncowe w
ocenie zachowania funkciji
neuronéw uznano: EDSS, testy

. . neuropsychologiczne, PBVC,
0 Krlztlfr'a Cook‘. 4/5 zmiany w sekwencji T1, a takze
rak krytycznej oceny skali stanu sprawnosci, progresji
badan \;vl’rqaa(f_zonych do PUbMed Ocena §_kuteczn_oé0| Wigczono 33 publikacje (opisujace phqroby potwierdzonej po 3 i 6 .
izy) ublvie strategii leczenia u 12 badan RCT), w tym 15 dla FIN. miesigcach oraz braku aktywnosci
Graetz 2018 Klasyfikacja AOTMIT: Badania trwajgce lub chorych z RRMS, ze B . iniai K . choroby ocenianego za pomocg 3
[32] IB nieopublikowane szczegblnym adania spe “l.'a"j’ce ryteria do lub 4 miar (NEDA-3/4, ang. no
Skala AMSTAR 2: (clinicaltrials.gov) | uwzglednieniem dziatania | MMEISZEl aNNzy: evidence of disease activity 3/4).
przeglad ' neuroprotekcyjnego. »  badanie TRANSFORMS. Przy zastosowaniu ocenianych
systematyczny bardzo doustnych DMT, te punkty koncowe
niskiej jakosci

zostaty osiggnigte w mniej niz 1/3
przypadkéw. Wybrane punkty
koncowe dla FD, FIN i TER byty
osiggane u odpowiednio 54%, 45% i
50% przypadkach.
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Liczba badan wiaczonych w

przegladzie wraz z ich metodyka
Whnioski

Badanie Ocena badan

Kryteria Cook: 4/5

(brak krytycznej oceny
badan wtgczonych do

analizy) PubMed oraz
pELe)llelelge o/l Klasyfikacja AOTMIT: Cochrane Central zatwierdzonych w . L .
2013 [33] IA Register (do 12. | leczeniu MS do listopada | Badania speiniaiace kryteria do obserwacji w badaniach (od 6 do 24
Skala AMSTAR 2: listopada 2012 r.) 2012 roku (na podstawie niniejszej analizy: miesiecy), metodyki badan oraz
przeglad metaanalizy sieciowej). e badanie TRANSFORMS. danych dotyczacych charakterystyki
chorych (zaawansowanie objawéw
choroby, czynniki prognostyczne).

systematyczny bardzo

niskiej jakosci

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii

Badania spetniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

48 publikacji oceniajacych 10 terapii
w leczeniu chorych na MS.

Na podstawie metaanalizy sieciowej
wykazano zblizong skutecznos¢
wszystkich ocenianych interwenciji.
Natomiast w ocenie profilu
bezpieczenstwa dostgpne dane nie
byty wystarczajgce do
przeprowadzenia wtasciwych
oszacowan, chociaz
zaobserwowano nizszg tolerancje
FIN wzgledem NAT. Whnioski na
podstawie przeprowadzone;j
metaanalizy sieciowej nalezy
interpretowac z duza ostroznoscia,
szczegOlnie z uwagi na
heterogenicznos¢ dtugosci okresow

Wedtug autorow przegladu,
wszystkie powyzsze ograniczenia
mogty przyczyni¢ sie do
przeszacowania wynikow
metaanalizy. Na podstawie
metaanalizy nie wykazano
jednoznacznej przewagi
ktérejkolwiek z ocenianych
interwencji. Wyb6r odpowiedniej
terapii zalezy od wielu czynnikow.
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Badanie

Ocena badan

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan wiagczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spelniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy

Whioski

Kryteria Cook: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT:
Hamidi 2018 A
[34] Skala AMSTAR 2:
przeglad

systematyczny niskiej

jakosci

Ovid MEDLINE(R),
Embase (Ovid),
Cochrane Library,
Health Technology
Assessments, ISI
web of Science,
Centre for Reviews
and Dissemination:
DARE, Web of
Science, PubMed,
Epistemonikos,
SweMed+, Google
scholar, witryny
internetowe agencji
oceny technologii
medycznych,
EUnetHTA POP
database,
PROSPERO
(data wyszukiwania:
26.02.2015 r., data
aktualizacji (dla
RCT): 09.11.2015r.).

Ocena skutecznosci i
efektywnosci kosztowe;j
DMT stosowanych w
leczeniu chorych z MS.

dla fingolimodu*

Wiaczono 15 publikaciji, opisujgcych
11 badan RCT oraz 1 raport HTA.
Badania spetniajgce kryteria do
niniejszej analizy:

e badanie TRANSFORMS.

Na podstawie dowoddw o wysokiej
jakosci najwiekszg skutecznoscig w
odniesieniu do progresji
niesprawnosci wykazat sie FIN i FD.
Najsilniejszy efekt terapeutyczny w
odniesieniu do ARR
zaobserwowano dla alemtuzumabu
w dawce 12 mg. W ocenie
bezpieczenstwa niemozliwe byto
sformutowanie jednoznacznych
wnioskow, jednakze stwierdzono, iz
najmniej korzystnym profilem
bezpieczenstwa cechuje sie
peginterferon beta-1a.
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IGNORANTIA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcy postaé stwardnienia rozsianego o 154
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna

Badanie Ocena badan

Kryteria Cook: 4/5

(brak krytycznej oceny
badan wtgczonych do

analizy)
Hegen 2016 Klasyfikacja AOTMIT:
[35] 1B
Skala AMSTAR 2:
przeglad

systematyczny bardzo

niskiej jakosci

Przeszukane bazy

i data ich

przeszukiwania

PubMed (do 24.
sierpnia 2016 r.)

Cel przegladu

Ocena wptywu
biomarkeréw na
odpowiedz kliniczng oraz
ryzyko wystepowania
zdarzen niepozadanych
przy stosowaniu aktualnie
zatwierdzonych lekdéw w
terapii MS.

Liczba badan wiagczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spelniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

Wigczono publikacje dla 9 lekéw, w
tym 3 publikacje dla FIN, w tym
informacje zawarte w dokumencie
wydanym przez EMA (ChPL
Gilenya®).

Do niniejszej analizy wtgczono
ChPL Gilenya®.

Whioski

Fingolimod prowadzi do istotnej
redukciji liczby krgzacych
limfocytow. Terapia FIN zwigzana
jest z wystepowaniem zakazenia
wirusa VZV (w badaniach
klinicznych wykazano wyzszy
wskaznik zakazen VZV wzgledem
PLC: 11 vs 6 przypadkéw na 1 000
pacjentolat). Podobne wyniki dla
FIN otrzymano w badaniach dla
przedtuzonego okresu obserwacji
oraz w badaniach
postmarketingowych.
Zaobserwowano przypadek zgonu u
chorego leczonego FIN, ktérego
seropozytywnos¢ stwierdzono przed
rozpoczeciem terapii. Pomimo
oczywistych dowodow
$wiadczacych o koniecznosci
okreslenia statusu obecnosci wirusa
VZV u chorego, brakuje dowodow
do stwierdzenia zaleznosci
zwigkszonego ryzyka zakazenia u
chorych seropozytywnych
wzgledem chorych
seronegatywnych.
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IGNORANTIA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcy postaé stwardnienia rozsianego o 155
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna

Badanie

Kryteria Cook: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT:
1A
Hui 2017
6] Skala AMSTAR 2:
przeglad

systematyczny bardzo
niskiej jakosci

Ocena badan

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Medline, Embase,
Cochrane
(data ostatniego
wyszukiwania:
14.11.2014r.).

Materiaty ze spotkan
naukowych

(2013-2014 r.)

Witryny internetowe
EMA, FDA oraz
rejestr badan
klinicznych:
clinicaltrials.gov.

Cel przegladu

Ocena skutecznosci FIN
w poréwnaniu do innych
DMT w leczeniu chorych
na RRMS o wysokiej
aktywnosci
(wystepowanie cigzkich
rzutow choroby, nie
ulegajgcych redukcji
pomimo stosowanego
leczenia co najmniej 1
DMT) oraz chorych na
RES RRMS.

Liczba badan wiagczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spelniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

Wigczono 4 badania (analizy post
hoc w podgrupach badan RCT).

Nie wigczono badan spetniajgcych
kryteria do niniejszej analizy.

Wiaczono jedynie badania
poréwnujgce FIN wzgledem PLC
(badanie FREEDOMS oraz
FREEDOMS II).

Whioski

Wyniki metaanalizy nie wykazaty
znaczacej statystycznie réznicy
pomiedzy FIN a innymi DMT (FD,
NAT) w zakresie czegstosci
wystepowania rzutéw i pogorszenia
sie stopnia niepetnosprawnosci w
populacji chorych na RRMS o
wysokiej aktywnosci oraz RES
RRMS.




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcy postaé stwardnienia rozsianego o

156

wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna

Badanie Ocena badan

Kryteria Cook: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT:
Hutchinson IA
2014 [37] Skala AMSTAR 2:
przeglad

systematyczny bardzo

niskiej jakosci

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Medline, Embase,
Cochrane Library
(1 stycznia 1960 —
15 listopada 2012 r.)
materiaty
konferencyjne od
2009 do2012 r. oraz
badania
nieopublikowane
(data wyszukiwania:
5 kwietnia 2012 r.)

Cel przegladu

Poréwnanie skutecznosci
oraz bezpieczenstwa
fumaranu dimetylu
wzgledem innych DMT
zatwierdzonych do
stosowania u chorych na
RRMS (na podstawie
mieszanego poréwnania
posredniego).

Liczba badan wiagczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spelniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

27 badan RCT, w tym 4 badania dla
FIN 0,5 mg w populacji RRMS.
Badania spetniajgce kryteria do

* badanie TRANSFORMS.

Whioski

W oparciu o wyniki
przeprowadzonej metaanalizy
skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa FD wzgledem
innych terapii stosowanych w
RRMS, stosunek korzysci do ryzyka
zostat uznany za bardziej korzystny
w poréwnaniu do FIN. Znaczacy
wpltyw na uzyskane wyniki miat
profil bezpieczenstwa fingolimodu,
ktérego stosowanie wigze sie z
wystepowaniem zdarzen
kardiologicznych u chorych.
Jednakze nalezy zwrdci¢ uwage, iz
analiza przeprowadzona w
przegladzie dotyczy szerszej
populacji chorych (zaréwno w | jak i
w Il linii leczenia). Dodatkowo
metaanaliza zostata
przeprowadzona pomimo
zidentyfikowania szeregu
ograniczen zwigzanych z
heterogenicznoscig populaciji,
metodyki badan oraz okresow
obserwacji w badaniach.
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IGNORANTIA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcy postaé stwardnienia rozsianego o 157
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna

Badanie

Kryteria Cook: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT:
La Mantia IA
2016 [38] Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny

wysokiej jakosci

Ocena badan

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cochrane Central
Register, Medline
przez PubMed
(od 1966 r.), Embase
(od 1974 r.),
Cumulative Index to
Nursing and Allied
Health Literature
przez EBSCOhost
(od 1981 r.), Latin
American and
Caribbean Health
Science Information
Database przez
Bireme (od 1982 r.),
clinicaltrials.gov oraz
WHO, materiaty
konferencyjne oraz
FDA | EMA.

data wyszukiwania:
15 lutego 2016 r.

Cel przegladu

Ocena bezpieczenstwa
oraz skutecznosci
stosowania fingolimodu w
poréwnaniu z placebo lub
innymi DMT u chorych na
RRMS w odniesieniu do
redukcji aktywnosci
choroby.

Liczba badan wiagczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spelniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

6 badan RCT dla FIN stosowanego
u chorych na RRMS.
Badania spetniajgce kryteria do
niniejszej analizy:

e badanie TRANSFORMS.

Whioski

Fingolimod stanowi skuteczng opcje
terapeutyczna, wykazujgc wyzsza
skutecznos$¢ w ocenie odsetka
chorych, u ktérych nie stwierdza sie
rzutu choroby w 24-miesigcznym
okresie obserwacji w poréwnaniu z
placebo oraz z IFN beta-1a. W
odniesieniu do zapobiegania
postepowi niesprawnosci u chorych,
skutecznos$é FIN pozostaje
niejasna. Profil bezpieczenstwa FIN
uznano za akceptowalny. Ocene
FIN przeprowadzono w
maksymalnym 24-miesiecznym
okresie czasu. Ryzyko
wystepowania zdarzen
niepozgdanych wymaga uwaznego
monitorowania chorych przez caty
czas trwania terapii, w
szczegOlnosci w dtuzszym okresie
obserwacji. Ocene stosunku
korzysci do ryzyka FIN wzgledem
IFN beta-1a na korzys¢ FIN uznano
za niepewng, z uwagi na to, iz
dostepne dane pochodzg z badan
RCT o niskiej jakosci, z krétkim
okresem obserwaciji.




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcy postaé stwardnienia rozsianego o 158
A HT, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Liczba badan wiaczonych w
Przeszukane bazy przegladzie wraz z ich metodyka

Badanie Ocena badan i data ich Cel przegladu Badania spetniajace kryteria Whioski
przeszukiwania wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

Analizujgc chorych po
niepowodzeniu terapii lekami | rzutu
oraz z RRMS o wysokiej
aktywnosci, w oparciu o NNT dla
ARR oraz NNH dla zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do
przerwania terapii, LHH dla FIN

Kryteria Cook: 4/5 wyniost 5,3 i Swiadczyt o

(brak krytycznej oceny Analiza uzytecznosci 13 badan RCT (15 publikacii), w tym | korzystnym profilu FIN. Natomiast w
badan wiaczonych do | pybMed. Cochrane NNT i NNH oraz 2 badania dla FIN stosowanego u ocenie progresji niesprawnosci
analizy) Central I,:!egister of stosunku NNT do NNH | chorych na RRMS. wzgledem niektérych zdarzen
Ui Klasyfikacja AOTMIT: | Controlled Trials | (LHH) W ocenie stosunku | Nie wigczono badan spetniajgoych | niepozadanych (prowadzacych do
[39] A (do 10. maja 2016 1.) korzysci do ryzyka kryteria do niniejszej analizy. przerwania terapii, wzrostu stezenia
_ raz dnji ienia stosowania DMT, Wiaczono jedynie badania transaminazy alaninowej, zakazen
Skala AMSTAR 2 Oraz oaniesienia
: bibliograficzne zatwierdzonych w poréwnujace FIN wzgledem PLC dolnych drég oddechowych oraz
przeglad leczeniu chorych na (badanie FREEDOMS oraz nadcisnienia tgtniczego) stosunek
SyStem.atyCZ’nY niskiej RRMS. FREEDOMS ). NNT/NNH wynidst <1. Istotny
jakosci wskaznik NNH dla FIN vs PLC

zaobserwowano jedynie w ocenie
wzrostu stezenia transaminazy
alaninowej oraz nadcisnienia
tetniczego. Nalezy rowniez zwrdcié
uwage na mozliwe ryzyko rozwoju
PLM u chorych otrzymujacych
leczenie FIN.




@
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IGNORANTIA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcy postaé stwardnienia rozsianego o

159

wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna

Badanie

Menzin 2013

Merkel 2017

Ocena badan

Kryteria Cook: 4/5
(brak krytycznej oceny
badan wtgczonych do
analizy)
Klasyfikacja AOTMIT:
[40] IB
Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny bardzo
niskiej jakosci

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Medline przez
PubMed, Embase
oraz the Cochrane

Library oraz materiaty
konferencyjne

(1. maja 2001
—1.maja2011r.)

Cel przegladu

Ocena sposobu
definiowania oraz
wskaznika przestrzegania
przyjmowania DMT u
chorych na MS oraz jego
wplywu na uzyskiwane
korzysci kliniczne oraz
koszty z tym zwigzane
ponoszone przez
chorego i pfatnika.

Liczba badan wiagczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spelniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

24 badania, w tym 11 badan dla
RRMS. Nie odnaleziono zadnego
badania dla FIN, spetniajacego
kryteria wigczenia.

Do przegladu nie wtgczono zadnego
badania spetniajgcego kryteria do
niniejszej analizy.

Whioski

Nie przestrzeganie schematu
dawkowania lekéw stanowi problem
u chorych w leczeniu MS.
Zwigkszenie przestrzegania
dawkowania lekow DMT moze
potencjalnie wptywac¢ na uzyskanie
poprawy stanu chorego (wigksza
skutecznosc¢ lekéw) oraz sprzyjaé
redukcji kosztow leczenia.

Kryteria Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT:
IB

Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny bardzo
niskiej jakosci

[41]

Ovid Medline
(1950-Maj 2016 r.)

Embase
(1947-Maj 2016 r.)

Cochrane Database
of Systematic
Reviews
(1998-Maj 2016 r.)

Ocena wysoce
efektywnych lekéw
immunosupresyjnych
(FIN, NAT, alemtuzumab)
w leczeniu chorych na
MS.

Wiaczono 12 publikacji (9 badan), w
tym 7 dla FIN w leczeniu RRMS.

Badania spetniajgce kryteria do
niniejszej analizy:
*  badanie TRANSFORMS.

Na podstawie dowoddw zebranych
w przegladzie, mozna stwierdzic, ze
wczesne leczenie
wysokoefektywnymi DMT oferuje
lepszg kontrole wystgpowania
rzutéw u chorych na RRMS
wzgledem pozniejszego wtgczenia
tych terapii.

Dostepne dowody pochodzg
gtéwnie z przedtuzen badan i analiz
podgrup z badan RCT,
bezposrednie dowody sg natomiast
ograniczone.
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Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcy postaé stwardnienia rozsianego o

160

wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna

Sanford 2014

Badanie Ocena badan

Kryteria Cook: 4/5
(brak krytycznej oceny
badan wtagczonych do

analizy)

Oh 2013 [42] Klasyflkacljg AOTMIT:
Skala AMSTAR 2:

przeglad
systematyczny bardzo
niskiej jakosci

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

PubMed, materiaty
konferencyjne z 2011
i 2012 roku oraz FDA

i EMA
(1 grudnia 2012
— 24 stycznia 2013 r.)

Cel przegladu

Ocena skutecznosci
klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa nowych,
zatwierdzonych
doustnych lekow
stosowanych w leczeniu
chorych na MS
(fingolimod, teryflunamid,
fumaran dimetylu,
lakwinimod, kladrybina).

Liczba badan wiagczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spelniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

Wigczono publikacje dla 5 lekéw, w
tym 3 badania dla FIN 0,5 mg w
populacji RRMS.
Badania spetniajgce kryteria do
niniejszej analizy:

e badanie TRANSFORMS.

Whioski

Fingolimod stanowi skuteczng opcje
terapeutyczng w leczeniu chorych
na RRMS o mozliwej lepszej
skutecznosci w poréwnaniu z IFN
beta-1a w redukcji aktywnosci MS.
Pomimo ogélInej dobrej tolerancji
FIN, nalezy pamigta¢ o
potencjalnym ryzyku zwigzanym ze
stosowaniem tego leku, tj. ciezkie
zakazenia oraz kardiologiczne
zdarzenia niepozadane.

Kryteria Cook: 4/5
(brak krytycznej oceny
badan wtgczonych do

analizy)
Klasyfikacja AOTMIT:
[43] 1B
Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny bardzo
niskiej jakosci

Medline (od 1946 r.),
Embase (od 1996 r.)
(data wyszukiwania:
20. czerwca 2014 r.)
Odniesienia
bibliograficzne oraz
rejestry badan
klinicznych

Ocena stosowania
fingolimodu w dawce 0,5
mg/dobe oraz w
wyzszych dawkach.

Do przegladu wtgczono badania dla
FIN stosowanego u chorych na
RRMS.
Badania spetniajgce kryteria do
niniejszej analizy:

* badanie TRANSFORMS.

Fingolimod stanowi skuteczng opcje
terapeutyczng alternatywng dla
DMT. Jest skuteczny oraz
generalnie dobrze tolerowany w
dtuzszych okresach czasu,
jednakze nalezy zachowaé
szczeg0lng ostroznosé oraz scisle
monitorowac chorego, szczeg6lnie z
uwagi na ryzyko sercowo-
naczyniowych zdarzen
niepozadanych, zakazen oraz
incydentow obrzeku plami zbtte;.
FIN powinien by¢ stosowany u
chorych na RRMS w fazie aktywnej
choroby w celu redukcji rzutow
choroby oraz ktérzy nie
odpowiadajg na odpowiednie
leczenie innymi DMT.




A A @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcy postaé stwardnienia rozsianego o 161
A HT, wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Liczba badan wiaczonych w
Przeszukane bazy przegladzie wraz z ich metodyka

Cel przegladu Badania spetniajace kryteria Whioski
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

Badanie Ocena badan i data ich
przeszukiwania

Na podstawie dostepnych dowodéw
naukowych oraz oceny stosunku
korzysci do ryzyka zatwierdzonych
do tej pory lekéw na MS,
sugerowang opcjg leczenia chorych

Kryteria Cook: 4/5
(brak krytycznej oceny

badan \;vr’r%clzizzc)),?ych do 0 | . Witaczono badania dla terapii RRM i | et
. - . PubMed (data __Jeena leczenia stosowanych w leczeniu MS. na RRMS w | linii powinny by¢
Torkildsen Klasyfikacja AOTMIT: wyszukiwania: immunomodulujgcego Badani Iniai krvieria d doustne leki tj. FD lub TER. W
2016 [44] 1B 21 maia 2015 r ) obecnie stosowanego u acania spe r1|!a|§ce rylera do przypadku niepowodzenia lekow z |
Skala AMSTAR 2: -may ' chorych na MS. niniejSze| analizy: linii (SOT RRMS) oraz u chorych na
przeglad ¢ badanie TRANSFORMS. RES RRMS, rozwazajgc mozliwe
systematyczny bardzo korzysci z leczenia oraz ryzyko z
niskiej jakosci nim zwigzane, chorzy powinni
otrzymywac FIN, NAT lub

alemtuzumab.
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Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcy postaé stwardnienia rozsianego o

162

wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna

Badanie Ocena badan

Kryteria Cook: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT:
Tramacere IA
2015 [45] Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny

wysokiej jakosci

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Cochrane Multiple
Sclerosis and Rare
Disease (CNS Group
Trials Register),
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials (2014, Issue 9),
Medline przez
PubMed (1966 r.),
Embase (od 1974 r.),
Cumulative Index to
Nursing and Allied
Health Literature
(od 1981 r.), Latin
American and
Caribbean Health
Science Information
Database przez
Bireme (od 1982 r.),
clinicaltrials.gov oraz
WHO oraz FDA.

data wyszukiwania:
30 wrzesnia 2014 r.

Cel przegladu

Poréwnanie skutecznosci
oraz bezpieczenstwa
DMT (w tym FIN) w
leczeniu chorych na
RRMS, a takze
utworzenie rankingu
terapii w oparciu o
korzysci wynikajgce z
leczenia oraz
bezpieczenstwa (przez
analize odsetka chorych
utraconych z badania z
powodu zdarzen
niepozadanych).

Liczba badan wiagczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spelniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

39 badan zakonczonych oraz 3
badania trwajace, w tym 3 badania
dla FIN.
Badania spetniajgce kryteria do
niniejszej analizy:

e  badanie TRANSFORMS.

Whioski

Fingolimod, natalizumab oraz
alemtuzumab stanowig najbardziej
odpowiednig opcje terapeutyczng w

zapobieganiu rzutéw choroby u
chorych na RRMS. Niemniej jednak,
dostepne dane naukowe

ograniczone sg do okresu 24

miesiecy. W celu diugookresowe;j
oceny bezpieczenstwa terapii,
konieczna jest analiza
nierandomizowanych badan
klinicznych oraz badan
postmarketingowych. W 24-
miesiecznym okresie obserwacji, w
poréwnaniu z PLC, FIN wykazuje
istotng statystycznie przewage w
zakresie redukcji rzutéw choroby.

Jednakze wigze sie z istotnie

czestszg utratg chorych z badania w
wyniku wystapienia zdarzen
niepozagdanych.
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna

Badanie Ocena badan

Kryteria Cook: 4/5
(brak krytycznej oceny
badan wtgczonych do

analizy)
Tsivgoulis Klasyfikacja AOTMIT:
2016 [46] 1A
Skala AMSTAR 2:
przeglad

systematyczny bardzo

Przeszukane bazy

i data ich
przeszukiwania

Medline, Scopus oraz
Central Register of
Controlled Trials

Data wyszukiwania:
16 kwietnia 2016 r.

Cel przegladu

Poréwnanie wzglednej
skutecznoci fingolimodu
oraz natalizumabu w
leczeniu chorych na
RRMS, poprzez
przeprowadzenie
poréwnania posredniego
oraz ocene estymaciji
wynikéw badan

Liczba badan wiagczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spelniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy
dla fingolimodu*

3 badania randomizowane (w tym 2
badania dla FIN), oraz 5 badan
obserwacyjnych dla FIN vs NAT.

Nie wigczono badan spetniajgcych
Kryteria do niniejszej analizy.

Wiaczono jedynie badania
poréwnujgce FIN wzgledem PLC
(badanie FREEDOMS oraz

Whioski

Na podstawie oceny wiekszosci
punktéw koncowych (np. progresja
niesprawnosci) w ramach
poréwnania posredniego FIN vs
NAT stosowanych w 24-
miesiecznym okresie obserwacji, a
takze na podstawie wynikéw badan
obserwacyjnych autorzy przegladu
stwierdzili zblizong skutecznos$¢ obu
lekéw. Jedynie w ocenie ARR
wykazano wyzszg skutecznos¢
NAT.

Nalezy zwréci¢ uwage na istotng

niskiej jakosci obserwacyjnych. FREEDOMS II). heterogenicznosé populacji w
ocenianych badaniach
obserwacyjnych, co stanowi
znaczgce ograniczenie w
interpretacji otrzymanych wynikow.
Kryteria Cook: 4/5 i ; i
(o eyomma oceny | Medine, Pued
badan wiaczonych do | Embase, Cochrane - i zakresie ARR oraz aktywnosci w
analizy) Database of Ocena dostepnych Wigczono badania dla terapii brazio MRI Jednaks y .
UL Kiasyfikacja AOTMIT: | Systematic Review | danych kiinicznych dia | stosowanych w leczeniu M. P yayko wystepowania zdarsen
205174 [47] y |JB ' oraz Cochrane DMT oraz strategii Badania spetniajgce kryteria do ni)ép);zngny?:ﬁ ti. bradyarytmia
Central Register of terapeutycznych w niniejszej analizy: PR L0,
. . . niniejsze| analizy obrzek plamki zéttej oraz zakazenie
Skala AMSTAR 2: Controlled Trials leczeniu chorych na MS. badanie TRANSEORMS , .
przeglad (1 stycznia 1990 . adanie . wirusem VZV, chorzy stosujacy FIN

systematyczny bardzo
niskiej jakosci

— 30 sierpnia 2013 r.)

wymagajg szczegdblnego
monitorowania.

*Badania dla fingolimodu, w ramach ktérych mozliwe byto poréwnanie FIN z aktywnymi komparatorami
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7.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegétowg ocene jakosci przeglagdéw systematycznych wg skali AMSTAR 2. Kazdy z przeglgdow

zostat oceniony na podstawie ponizszych kryteriow:

« przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad

systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw dostepnych badan;

« przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne

odpowiedzi w tych domenach moga obnizaé jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do
niskiej): przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan;
« przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w

domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania
wynikow dostepnych badan;
« przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych

odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé przeglgdu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie

wynikow dostepnych badan.
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Tabela 56.
Ocena jakosci przegladow systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 — cz. 1

Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

CADTH 2013 Correale 2015 Deleu 2018 English 2015 Fogarty 2016

Domena Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i kryteria
wlaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od
protokotu?

Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor metodyki
badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono
kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie
przez 2 analitykéw?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie
przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?
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Domena

Czy przedstawiono szczegotowa
(zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan

Publikacja

Domena
krytyczna

Odpowiedz

CADTH 2013

Domena
krytyczna

Publikacja

Odpowiedz

Publikacja

Domena

Correale 2015

krytyczna

Odpowiedz

Publikacja

Domena

Deleu 2018

krytyczna

Odpowiedz

Domena
krytyczna

English 2015

Publikacja

Odpowiedz

Fogarty 2016

wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z biedem
systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca
wiasciwej metody dla kazdego
poszczegolnego wigczonego

badania?

Czy przedstawiono dane na temat
zrédta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdélnych
badan na wyniki metaanalizy lub

innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusiji
uwzgledniono potencjalne ryzyko
zwigzane z bledem

TAK

Tak

TAK

Nie ma
zastosowania

TAK

Nie ma
zastosowania

TAK

Nie ma
zastosowania|

TAK

Tak

Tak Nie ma ) Nie ma ) Nie ma ] Nie
zastosowania zastosowania zastosowania
TAK Tak TAK Nie TAK Nie TAK Nie TAK Tak
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Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena . .. Domena . .. Domena . .. Domena . .. Domena
Domena krytyczna Odpowiedz krytyczna Odpowiedz krytyczna Odpowiedz krytyczna Odpowiedz E—

CADTH 2013 Correale 2015 Deleu 2018 English 2015 Fogarty 2016

Odpowiedz

systematycznym w odniesieniu
do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Czy poddano ocenie btad
publikaciji (ang. publication bias)
oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na
wyniki?

(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa
synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat
16. | konfliktu interesow, wiacznie ze Tak Tak

Tak Tak
zrodiem finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

Tabela 57.
Ocena jakosci przegladow systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 — cz. 2

Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena

.o S Domena . .. Domena
Domena krytyczna Odpowiedz Domena krytyczna Odpowiedz Odpowiedz

krytyczna krytyczna Odpowiedz

Graetz 2018 Hadjigeorgiou 2013 Hamidi 2018 Hegen 2016

Czy pytanie badawcze i
kryteria wiaczenia zostaly
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Domena

opracowane zgodnie ze
schematem PICO?

Czy wyraznie
zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczace
odstepstwa od
protokotu?

Czy autorzy przegladu
uzasadniajq wybor
metodyki badan
uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono
kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji
byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych
byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan
wraz z powodami ich

wykluczenia?

Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena
krytyczna

Hegen 2016

Domena
krytyczna

Hamidi 2018

Domena
krytyczna

Graetz 2018

Odpowiedz Domena krytyczna Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz

Hadjigeorgiou 2013
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Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena s s Domena . .. Domena
Domena krytyczna Odpowiedz Domena krytyczna Odpowiedz krytyczna Odpowiedz krytyczna

Graetz 2018 Hadjigeorgiou 2013 Hamidi 2018 Hegen 2016

Odpowiedz

Czy przedstawiono
szczegotowa (zgodna ze
schematem PICO)
charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwiazane z
btedem systematycznym
(ang. risk of bias)
oceniono za pomoca
wiasciwej metody dla
kazdego poszczegoélnego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane
na temat zrodia
finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane
do kumulacji danych z
badan byly odpowiednie?
’ TAK
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Niema TAK Tak TAK Tak TAK Niema
zastosowania zastosowania

Czy oceniono
potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z bledem
Nie ma

systematycznym
poszczegoélnych badan Nie ma zastosowania Nie Nie zastosowania
na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy
danych?
(dotyczy przegladow




@

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 170
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza kliniczna

Domena

systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie
formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko
zwigzane z btedem
systematycznym w
odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono

wyjasnienie (wraz z
dyskusjg) mozliwej

heterogenicznosci
wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad
publikacji (ang.
publication bias) oraz
przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw
na wyniki?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
ilosciowg synteza
danych)

Czy przedstawiono dane
na temat konfliktu
intereséw, witacznie ze
zrodiem finansowania
przegladu?

Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena
krytyczna

Hegen 2016

Domena
krytyczna

Hamidi 2018

Domena
krytyczna

Graetz 2018

Odpowiedz Domena krytyczna Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz

Hadjigeorgiou 2013
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Publikacja Publikacja Publikacja

Publikacja
Domena s s Domena . .. Domena
Domena krytyczna Odpowiedz Domena krytyczna Odpowiedz krytyczna Odpowiedz krytyczna

Graetz 2018 Hadjigeorgiou 2013 Hamidi 2018

Odpowiedz

Hegen 2016
Jakos¢ przegladu

Bardzo niska Bardzo niska
systematycznego

Bardzo niska

Tabela 58.
Ocena jakosci przegladow systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 —cz. 3

Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena Domena Domena
Domena

. . - Domena
krytyczna e krytyczna e krytyczna

krytyczna
Mendes 2016

Odpowiedz Odpowiedz

Huisman 2017 Hutchinson 2014 La Mantia 2016
Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg
wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekciji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?
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Domena

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona nhiezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegolowa
(zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of bias)
oceniono za pomoca wiasciwej
metody dla kazdego poszczegolnego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat
zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych
badan na wyniki metaanalizy lub

Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena
krytyczna

Mendes 2016

Domena
krytyczna

La Mantia 2016

Domena
krytyczna

Hutchinson 2014

Domena
krytyczna

Huisman 2017

Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz
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Domena

innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow
/ dyskusji uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz
z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji
(ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa synteza
danych)

Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu interesow, wiacznie ze
zrédtem finansowania przegladu?

Jakosé¢ przegladu systematycznego

Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena
krytyczna

Mendes 2016

Domena
krytyczna

La Mantia 2016

Domena
krytyczna

Hutchinson 2014

Domena
krytyczna

Huisman 2017

Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz

Tak Tak

Bardzo niska Bardzo niska
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Tabela 59.
Ocena jakosci przegladow systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 — cz. 4

Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena Domena

Domena A1
krytyczna SE[pEEE krytyczna

krytyczna

Domena
krytyczna

Menzin 2013 Merkel 2017 Oh 2013 Sandford 2014

Domena Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja
wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

Czy selekcja publikaciji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa
(zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan wiaczonych?
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Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena s Domena s Domena s Domena
Domena Krytyczna Odpowiedz krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz krytyczna

Menzin 2013 Merkel 2017 Oh 2013 Sandford 2014

Odpowiedz

Czy ryzyko zwigzane z biedem
systematycznym (ang. risk of bias)
oceniono za pomoca wiasciwej
metody dla kazdego poszczegolnego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat
zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie? TAK
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Nie ma
zastosowania

Nie ma
zastosowania

Nie ma
zastosowania

Nie ma

zastosowania TAK

TAK TAK

Czy oceniono potencjalny wptyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlinych
badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Nie ma Nie ma Nie ma Nie ma
zastosowania zastosowania zastosowania zastosowania

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko zwigzane z TAK Nie TAK Nie TAK Nie TAK Nie

btedem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusja) mozliwej
heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Nie Nie Nie Nie
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Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena s Domena s Domena s Domena
Domena Krytyczna Odpowiedz krytyczna Odpowiedz N Odpowiedz krytyczna

Menzin 2013 Merkel 2017 Oh 2013 Sandford 2014

Odpowiedz

Czy poddano ocenie btad publikaciji
(ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego
15. prawdopodobny wplyw na wyniki?
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa
synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu interesow, wiacznie ze Tak Tak Tak Tak
zrodiem finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

Tabela 60.
Ocena jakosci przegladow systematycznych wedtug skali AMSTAR 2 —cz. 5
Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

Torkildsen 2016 Tramacere 2015 Tsivgoulis 2016 Wingerchuk 2014

Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i kryteria
wlaczenia zostaly opracowane

zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?
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Domena

Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor metodyki
badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono
kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie
przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie
przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono
szczego6towa (zgodna ze
schematem PICO)
charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca
wiasciwej metody dla kazdego
poszczegdlnego wiaczonego
badania?

Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena
krytyczna

Wingerchuk 2014

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

Torkildsen 2016

Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz

Tramacere 2015 Tsivgoulis 2016
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Domena

Czy przedstawiono dane na
temat zrédta finansowania
kazdego z wigczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny
wptyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na
wyniki metaanalizy lub innego
rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusiji
uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu
do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Czy poddano ocenie btad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na
wyniki?

Domena
krytyczna

Publikacja

Odpowiedz

Torkildsen 2016

Publikacja

Domena

krytyczna

Tramacere 2015

Odpowiedz

Publikacja

Domena

krytyczna

Tsivgoulis 2016

Odpowiedz

Domena
krytyczna

Publikacja

Odpowiedz

Wingerchuk 2014

TAK

Nie ma
zastosowania

TAK

Tak

TAK

Tak

TAK

Nie ma
zastosowania

Nie ma . Nie ma
zastosowania Tak Nie zastosowania
TAK Nie TAK Tak TAK Nie TAK Nie
Nie Tak Tak Nie
TAK Nie TAK Tak TAK Nie TAK Nie
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Publikacja Publikacja Publikacja Publikacja

Domena s Domena s Domena s Domena
Domena — Odpowiedz S— Odpowiedz krytyczna Odpowiedz krytyczna

Torkildsen 2016 Tramacere 2015 Tsivgoulis 2016 Wingerchuk 2014

Odpowiedz

(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa
synteza danych)

Czy przedstawiono dane na
16 temat konfliktu interesow,
wiacznie ze zrodiem
finansowania przegladu?

Tak Tak Tak

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Wysoka Bardzo niska Bardzo niska
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7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

7.6.1. Badania dla fingolimodu

7.6.1.1. TRANSFORMS

TRANSFORMS (publikacja Cohen 2010, Cohen 2013, Khatri 2014, abstrakt + poster Havrdova 2011)*
[48, 49, 52, 53]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, lll fazy, podwojnie
maskowane, z grupa kontrolna

W gtdéwnej czesci badania chorych zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do 3 grup przyjmujacych raz dziennie,
doustnie, odpowiednio FIN 0,5 mg, FIN 1,25 mg oraz raz w tygodniu IFN beta-1a 30 pg i.m., okres obserwaciji
trwat 12 miesiecy.

Nastepnie przeprowadzono rerandomizacje chorych przyjmujgcych IFN beta-1a (w stosunku 1:1), po ktérej
wszyscy chorzy otrzymywali FIN 0,5 mg (N=167) lub FIN 1,25 mg (N=174) w formie za$lepionej. Zaslepienie
trwato do momentu ukonczenia gtéwnej, 12-miesiecznej czgsci badania przez wszystkich chorych. Maskowanie
dawki trwato do momentu wprowadzenia poprawek do protokotu w 2009 roku, w zwigzku z decyzjg Novartis o
zaprzestaniu podawania chorym FIN w dawce 1,25 mg. Nastepnie wszyscy chorzy otrzymywali FIN w dawce
0,5 mg, az do ukonczenia przedtuzonej czesci badania. Wyniki po 54 miesigcach przyjmowania FIN
przedstawiono w publikacja Cohen 2016 (publikacja nie zostata uwzgledniona z powodu nie spetniania kryteriéw
wigczenia).

W ramach niniejszej analizy przedstawiono informacje wylacznie dotyczace gtéwnego etapu badania
trwajacego 12 miesiecy (etap RCT).

Z uwagi na przyjete kryterium interwencji, w analizie nie uwzgledniono danych dotyczacych fingolimodu
w dawce 1,25 mg. Ponadto, ze wzgledu na wszystkie przyjete w niniejszej analizie kryteria wtaczenia, w
analizie uwzgledniono odpowiednio dane odpowiadajace populacji docelowym:

Analiza skutecznosci:

Analiza bezpieczenstwa:

¢ populacja SOT RRMS: dane dla chorych ogétem;

¢ populacja RES RRMS: dane dla chorych w I linii.
Opis metody randomizacji: tak, randomizacja zostata przeprowadzona centralnie w blokach
szescioosobowych w ramach kazdego osrodka, z uzyciem interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej ze
stratyfikacja wzgledem osrodka. Chorych przydzielono w stosunku 1:1:1 do grup: fingolimod w dawce 0,5 mg,
fingolimod w dawce 1,25 mg lub interferon beta-1a i.m.;

Zaslepienie: tak, podwojne;
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TRANSFORMS (publikacja Cohen 2010, Cohen 2013, Khatri 2014, abstrakt + poster Havrdova 2011)*
[48, 49, 52, 53]

Opis metody zaslepienia: tak, chorzy, personel badawczy, lekarze radiolodzy oceniajgcy wyniki MRI,
cztonkowie komitetu nadzorujgcego, ani statystycy analizujgcy badanie nie znali przydziatu do grup oraz
poziomu leukocytéw we krwi. Kapsutki, strzykawki i opakowania byly identyczne w przypadku aktywnej
interwencji badanej i placebo. Chorzy zostali poinstruowani, aby zakrywa¢ miejsca iniekcji podczas wizyt oraz
aby nie omawiac¢ wystepujgcych zdarzen niepozadanych z osobami oceniajgcymi badanie kliniczne. Niezalezny
lekarz monitorowat chorych po podaniu pierwszej, doustnej dawki badanego leku i zostat poinstruowany, aby nie
omawiac¢ zmian tetna z chorymi lub personelem badawczym. Osoby zatrudnione przez sponsora, monitorowaty
dane dotyczace bezpieczenstwa pierwszej dawki niezaleznie od personelu badawczego. Ogoélne
bezpieczenstwo w badaniu ocenita niezalezna komisja monitorujgca dane i bezpieczenstwo terapii;

Opis utraty chorych z badania: tak,

Gtowna cze$¢ badania: tgcznie w grupach FIN 0,5 mg i interferon beta-1a badanie przedwczesnie zakonczyto
82 (9,5%) z 866 zrandomizowanych chorych, w tym:

e w grupie FIN 0,5 mg — 38 (7,7%) z 431 chorych: po 9 (2,1%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych oraz wycofania zgody na udziat w badaniu, 6 (1,4%) chorych z powodu nieprawidtowosci w
wynikach badan laboratoryjnych, po 3 (0,7%) chorych z powodu niezadowalajgcej skutecznosci leczenia i z
powodu nieprawidtowych wynikow testow oraz 1 (0,2%) chory z powodu utraty z okresu obserwacji, ponadto
2 (0,5%) chorych nie otrzymato przydzielonego leczenia;

e wgrupie IFN beta-1a — 49 (11,3%) z 435 chorych: 16 (3,7%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu,
9 (2,1%) chorych utracono z powodu wstgpienia zdarzen niepozadanych, 7 (1,6%) chorych z powodu
niezadowalajgcej skutecznosci leczenia, 4 (0,9%) z powodu utraty z okresu obserwaciji, po 3 (0,7%) chorych
z powodow administracyjnych oraz z powodu nieprawidtowych wynikow testéw, 2 (0,4%) chorych z powodu
naruszenia protokotu badania oraz 1 (0,2%) chorego z powodu nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych, ponadto 4 (0,9%) chorych nie otrzymato przydzielonego leczenia;

e w grupie FIN 1,25 mg — 57 (13,4%) z 426 chorych: 26 (6,1%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 11 (2,6%) wycofania zgody na udziat w badaniu, po 4 (0,9%) chorych z powodu
nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych i z powodu nieprawidtowych wynikéw testéw, 3 (0,7%)
chorych z powodu niezadowalajgcej skutecznosci leczenia, 2 (0,5%) chorych w wyniku zgonu oraz 1 (0,2%)
chory z powodu utraty z okresu obserwacji, ponadto 6 (1,4%) chorych nie otrzymato przydzielonego
leczenia;

Wyniki dla populacji ITT32: nie — wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa zostaty przedstawione dla

zmodyfikowanej populacji ITT (mITT, ang. modified intention-to-treat): wszyscy zrandomizowani do badania

chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku;

Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTM: IIA;

Sponsor: Novartis Pharma;

Liczba osrodkéw: 172 (18 panstw);

Okres obserwacji: 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek chorych18-55 lat;

RRMS rozpoznana wg kryteriéw diagnostycznych McDonalda z 2005 roku;

=1 rzut choroby w czasie ostatniego roku lub = 2 rzuty w czasie ostatnich 2 lat;
e stan niesprawnosci wg skali EDSS: 0-5,5.

Kryteria wykluczenia:

e rzut choroby lub terapii glikokortykosteroidami w czasie 30 dni przed randomizacjg (poprzednia terapia
IFN beta lub GA nie byta kryterium wykluczenia);
«  Kklinicznie istotna choroba uktadowa;

32 |TT, ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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TRANSFORMS (publikacja Cohen 2010, Cohen 2013, Khatri 2014, abstrakt + poster Havrdova 2011)*

[48, 49, 52, 53]

immunosupresja wywotana chorobg lub leczeniem;
aktywne zakazenie;
obrzek plamki zétte;.

Chorzy ogotem

Grupa kontrolna
Grupa badana (
Grupa badana IFN beta-1 Grupa

(FIN 0,5 mq) im) =4 (FIN 1,25 mg)

Parametr

426

Liczba chorych 431 435

Mezczyzni, n (%) 149 (34,6) 140 (32,2) 133 (31,2)
Wiek, srednia (SD) [lata] 36,7 (8,8) 36,0 (8,3) 35,8 (8,4)
Rasa biata, n (%) 404 (93,7) 408 (93,8) 404 (94,8)
Czas od pojawienia sie pierwszych objawow . . .
do randomizacji, mediana (zakres) [lata] 6(0;34) 6(0;40) 6(0:33)
W poprzednim
1,5(1,2) 1,5(0, 8) 1,5 (0,9)
Liczba rzutéw, srednia roku
(SD) W poprzednich 2
Liczba rzutow >1 w poprzednim roku, n (%) 168 (39,0) 157 (36,1) 160 (37,6)
Grupa 1a 166 (38,5) 138 (31,7) 152 (35,7)
Chorzy uprzednio
leczeni, z wysoka Grupa 1b 191 (44,3) 183 (42,1) 189 (44,4)
aktVW“°é:ig/‘;h°r°bV**s Grupa 2a 160 (37.1) 149 (34.3) 144 (33,8)
(]
Grupa 2b 187 (43.4) 192 (44.1) 179 (42,0)
Chorzy RES RRMS*** (grupa 3), n (%) 27 (6,3) 30 (6.9) 28 (6,6)
Stan niesprawnoéc(is\nll)fkali EDSS, srednia 2,24 (1,33) 2,19 (1,26) 2,21 (1,31)
Ogotem 238 (55,2) 245 (56,3) 249 (58,5)
Wczesniejsze Octan glatirameru 57 (13,2) 67 (15,4) 67 (15,7)
leczenie, n
(%)® Interferon beta 219 (50,8) 207 (47,6) 209 (49,1)
Natalizumab 4 (0,9) 1(0,2) 3(0,7)

Liczba chorych bez ognisk
demielinizacyjnych oznaczanych za pomoca 288 (67,4) 268 (63,1) 270 (65,5)
gadolinu®®, n (%)

Liczba ognisk demielinizacyjnych
oznaczonych za pomocg gadolinu w obrazach 0,98 (2, 81) 1,06 (2,80) 1,49 (4,77)
Ti-zaleznych®®, $rednia (SD)

Objetos¢ ognisk demielinizacyjnych
oznaczonych za pomoca gadolinu w obrazach 5170 (6 642) 4924 (5711) 5085 (5 962)
Tao-zaleznych®®, srednia (SD) [mm?]

: =
Z"°"“a"Z°Wa“a(%'gft[g;‘§]m°zgu BUCUEE 15041 (83,9) | 15267 (77.9) 15262 (76,4)

Liczba leukocytow we krwi, sSrednia (SD)
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Liczba neutrofiléw, srednia (SD) [10%/1]*

Liczba limfocytow, srednia (SD) [10%/1]AA

Catkowita liczba

limfocytow, n (%)AAA

<0,8x10%/1
<0,4x10%/1
<0,2x10%/1

Stezenie bilirubiny, srednia (SD) [umol/I}*
Stezenie AspAT, srednia (SD) [U/I]*#
Stezenie ALAT, srednia (SD) [U/I]###

Chorzy uprzednio nieleczeni (I linia) — publikacja Khatri 2014

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]

Czas od pojawienia sie pierwszych objawow

do randomizacji, sSrednia (SD) [lata]

Liczba rzutéw,
srednia (SD)

Stan niesprawnosci w skali EDSS, srednia

(SD)

W poprzednim roku

W poprzednich 2
latach

Liczba ognisk demielinizacyjnych

oznaczanych za pomoca gadolinu, srednia

(SD)

Objetos¢ ognisk demielinizacyjnych

oznaczonych za pomoca gadolinu w obrazach

T2-zaleznych, srednia (SD) [mm?]

Liczba chorych bez ognisk

demielinizacyjnych oznaczanych za pomoca

gadolinu, n (%)

Interwencja badana:

¢ fingolimod 0,5 mg raz na dobe, p.o.;

« fingolimod 1,25 mg raz na dobe, p.o. (grupa nieuwzgledniona w analizie z uwagi na niespetnianie

kryterium interwencji).

Interwencja kontrolna: interferon beta-1a i.m., 30 pg raz na tydzien.
Sredni czas ekspozyciji na lek w grupie FIN w catym okresie obserwacji w badaniu wynosit 1 216,5 (SD=281,2)

dnia.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

Analiza skutecznosci: populacjia SOT RRMS (grupa 2a, 2b) oraz populacja RES RRMS (grupa 3):

[48, 49, 52, 53]

3,9 (1,37) 4,0 (1,45) 4,0 (1,45)
1,8 (0,53) 1,7 (0,52) 1,8 (0,53)
422 (98,4) 79 (18,3) 412 (98,1)
308 (71,8) 11 (2,6) 349 (83,1)
64 (14,9) 3(0,7) 143 (34,0)
2,4 (1,29) 2,4 (1,49) 2,3(1,19)
19,4 (6,1) 21,6 (38,2) 19,6 (6,0)
20,9 (11,5) 25,4 (65,8) 20,6 (11,5)

INTERWENCJA

184 186 170
71 (38,6) 63 (33,9) 64 (37,6)
35,5 (8,9) 34,8 (7,9) 35,2 (8,4)

2,61 (3.77) 2,49 (4,02) 2,44 (4,30)
16 (0,8) 15(0,7) 16 (0.8)
2.1(1,0) 2.1(1,0) 2.1(11)

185 (1,17) 184 (1,19) 1,95 (1,20)

110 (3,15) 1,31 (3,50) 1,92 (6,37)

4010 (5 920) 4302 (4 925) (g ggg)
120 (66,3) 107 (59,4) 98 (59,4)

e roczna czesto$¢ rzutow;

e progresja choroby (brak postgpu niesprawnosci potwierdzonego po 3 miesigcach na podstawie
EDSS);

« zmiany w obrazie MRI (liczba ognisk demielinizacyjnych widocznych po wzmocnieniu Gd, liczba
nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych, zmiana

objetosci mézgu);




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na

NMAHTA ustepujgco-nawracajacg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej
aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac choroby) —
analiza kliniczna

TRANSFORMS (publikacja Cohen 2010, Cohen 2013, Khatri 2014, abstrakt + poster Havrdova 2011)*
[48, 49, 52, 53]

Profil bezpieczenstwa:

e chorzy w | linii leczenia (RES RRMS);

e chorzy ogétem (SOT RRMS).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

« wyniki skutecznosci dla populacji ogétem lub innej niz grupa 2a, 2b, 3 (grupy najbardziej zblizone

do populacji docelowych zdefiniowanych w analizie);
* wyniki oceny profilu bezpieczenstwa dla populacji innej niz chorzy ogétem oraz chorzy uprzednio
nieleczeni (I linia leczenia);

« wyniki dla chorych otrzymujacych FIN w dawce 1,25 mg.
*publikacja Cohen 2010 stanowita gtéwng publikacje do badania, na podstawie ktorej zostata opisana
metodyka badania oraz profil bezpieczenstwa chorych ogétem. Pozostate publikacje zawierajg wyniki
dla chorych w populacji RES RRMS, SOT RRMS (Cohen 2013, abstrakt+poster Harvdova 2011) oraz
dla oceny bezpieczenstwa chorych w | linii (Khatri 2014)
**grupa 1a: chorzy leczeni IFN beta przez rok poprzedzajgcy badanie, u ktorych stwierdzono co najmniej
tylu samo rzutéw choroby w roku poprzedzajgcym badanie co w roku wczesniejszych; grupa 1b: chorzy
leczeni DMT przez rok poprzedzajacy badanie, u ktérych stwierdzono co najmniej tylu samo rzutéw
choroby w roku poprzedzajgcym badanie co w roku wczesniejszych; grupa 2a: chorzy leczeni IFN beta
przez rok poprzedzajgcy badanie oraz u ktérych stwierdzono =1 rzut choroby w roku poprzedzajagcym
kwalifikacje do badania oraz =21 zmiane Gd (+) (lub =9 zmian w sekwencji T2) na poczatku badania;
grupa 2b: chorzy leczeni DMT przez rok poprzedzajgcy badanie oraz u ktérych stwierdzono =1 rzut
choroby w roku poprzedzajacym kwalifikacje do badania oraz 21 zmiane Gd (+) (lub 29 zmian w
sekwencji T2) na poczatku badania
***grupa 3: uprzednio nieleczeni chorzy z bardzo wysokg aktywnoscig choroby (=2 rzuty choroby w
roku poprzedzajacym kwalifikacje do badania oraz =1 zmiana Gd (+) na poczatku badania)
$chorzy mogli otrzymywac wiecej niz 1 rodzaj terapii przed wigczeniem do badania
$3dane dla N=427 chorych w grupie FIN 0,5 mg, N=425 chorych w grupie interferon beta-1a oraz N=412
chorych w grupie FIN 1,25 mg (wyniki badan MRI zgromadzone na poczatku badania)
$3%dane dla N=365 chorych w grupie FIN 0,5 mg, N=365 chorych w grupie interferon beta-1a oraz N=346
chorych w grupie FIN 1,25 mg
Adane dla N=360 chorych w grupie FIN 0,5 mg, N=360 chorych w grupie interferon beta-1a oraz N=340
chorych w grupie FIN 1,25 mg
Adane dla N=359 chorych w grupie FIN 0,5 mg, N=359 chorych w grupie interferon beta-1a oraz N=339
chorych w grupie FIN 1,25 mg
AMAdane dla N=429 chorych w grupie FIN 0,5 mg, N=431 chorych w grupie interferon beta-1a oraz
N=420 chorych w grupie FIN 1,25 mg
#dane dla N=379 chorych w grupie FIN 0,5 mg, N=377 chorych w grupie interferon beta-1a oraz N=355
chorych w grupie FIN 1,25 mg
#dane dla N=380 chorych w grupie FIN 0,5 mg, N=377 chorych w grupie interferon beta-1a oraz N=357
chorych w grupie FIN 1,25 mg
##dane dla N=380 chorych w grupie FIN 0,5 mg, N=378 chorych w grupie interferon beta-1a oraz N=357
chorych w grupie FIN 1,25 mg
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@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NMAHTA ustepujgco-nawracajgcg postaé stwardnienia rozsianego o 185
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac
erenanmA nese choroby) — analiza kliniczna

7.7. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

7.71. letap

Tabela 61.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — | etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz
Allen 2015 [78] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Arvin 2015 [79] Niewtasciwa metodyka Analiza zbiorcza
(Gl Ivgr(')t]inez A Niewtasciwa metodyka Analiza zbiorcza
Crespo 2014 [81] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Deleu 2017 [82] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Dubey 2016 [83] Niewtasciwa metodyka Przeglad ”iesysggg;géﬁgy’ opracowanie
Faissner 2018 [84] Niewtasciwa metodyka Artykut pogladowy
Farber 2016 [85] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesysggg;gggigy, opracowanie
Fernandez 2017 [86] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Fonseca 2015 [87] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Gajofatto 2015 [88] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Gasperini 2013 [89] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Gerardi 2018 [90] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Grebenc[igf]ova UL Niewtasciwa metodyka Opis przypadku
Guarnera 2017 [92] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
1QWIG 2014 [93] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Jeffery 2016 [94] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Kantor 2018 [95] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Khatri 2016 [96] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Kretzschmar 2016 [97] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Levin 2017 [98] Niewtasciwa metodyka Artykut pogladowy
Lugaresi 2013 [99] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
McNamara 2017 [100] Niewtasciwa metodyka Artykut pogladowy
O'Day 2015 [101] Niewtasciwa metodyka Analiza modelu ekonometrycznego
Pitteri 2018 [102] Niewtasciwa metodyka Artykut pogladowy
Rommer 2018 [103] Niewtasciwa metodyka Artykut pogladowy




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NMAHTA ustepujgco-nawracajgcg postaé stwardnienia rozsianego o 186
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac
erenanmA nese choroby) — analiza kliniczna

Badanie Powod wykluczenia Komentarz
- . - Przeglad niesystematyczny, opracowanie
Singer 2013 [104] Niewtasciwa metodyka pogladowe
Smith 2016 [105] Niewtasciwa metodyka Artykut pogladowy
Tanasescu 2014 [106] Niewtasciwa metodyka Artykut pogladowy
Thomas 2017 [107] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Thomas 2015 [108] Niewtasciwa metodyka Artykut pogladowy
Walker 2014 [109] Niewtasciwa metodyka Analiza ekonometryczna
Ward 2014 [110] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny
Weinstock-Guttman . -
2013 [111] Niewtasciwa metodyka Artykut pogladowy
: . - . W przegladzie nie przedstawiono osobnych
Ziemssen 2017 [112] Niewtasciwa populacja wynikow i wnioskow dla chorych z RRMS.
7.7.2. |l etap
Tabela 62.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — Il etap

. Powod Komentarz
EECEm wykluczenia
W badaniu w grupie kontrolnej chorzy stosowali r6zne leki z
. Niewtasciwa grupy DMT, bez podziatu na poszczegdine substancije.
T A metodyka Ponadto w poréwnywanych grupach uczestniczyli chorzy z
RRMS roznigcy sie pod wzgledem wczesniejszych terapii.
: Niewtasciwa W badaniu nie podano informacji dotyczacych postaci choroby
Agashivala 20151141 populacja oraz aktywnosci choroby.
Publikacja do badania FREEDOMS oraz TRANSFORMS
Niewlasciwa zawierajqca analize pos_t-hoc wynikow dla choryc_h ogdétem w
Agius 2014 [115] metodvka podziale na czas trwania choroby. Sposrdd analizowanych
y danych nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji
uwzglednionych w niniejszej analizie.
Poréwnanie w badaniu dotyczyto fingolimod z rytuksymabem
: Niewfasciwa w populacji ogoélnej MS uprzednio leczonych NAT. Nie
AT A ] populacja przedstawiono wynikéw w populacji SOT RRMS lub RES
RRMS.
Badanie obserwacyjne. W badaniu nie podano szczeg6towych
Aoyama 2018[117] N|ew’rasm.wa mf'or_mlacp na temat_ p9§taC| MS. Nie pode_mo mfo_rmacp o
populacja wczesniejszym leczeniu i jego niepowodzeniu oraz informacji o
liczbie rzutéw oraz zmian MRI.
Badanie obserwacyjne dotyczace oceny limfopenii u chorych.
Nie podano informacji na temat liczby rzutéw lub zmian MRI
: Niewtasciwa przed terapig. Okoto 28% chorych z grupy FIN nie byto
b o populacja uprzednio leczonych, a w przypadku 11% stosowany byt
natalizumab. W grupie FIN 95% chorych miato posta¢ RRMS,
natomiast w grupie FD jedynie 76%.
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Gilenya®

(fingolimod) w
ustepujgco-nawracajgcag posta¢ stwardnienia

leczeniu chorych na

rozsianego o

187

wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac
choroby) — analiza kliniczna

Badanie

Barkhof 2014 [119]

Powédd
wykluczenia

Komentarz

Publikacja dodatkowa do badania TRANSFORMS zawierajaca
analize wynikéw zmiany objetosci mézgu w podgrupach.
Sposrod analizowanych danych nie przedstawiono wynikéw

Bergvall 2013 [120]

Bergvall 2014a[121]

Bergvall 2014b [122]

Bergvall 2014c [123]

Bergvall 2014d [124]

Boster 2017a [125]

Boster 2017b [126]

Boster 2017¢ [127]

Braune 2016 [128]

N;’%Vg:lzgjga dla podgrup odpowiadajgcych populacji docelowej, {j.
uwzgledniajac zaréwno wczesniejsze leczenie jak i aktywnosc
choroby (liczba rzutéw oraz nowych zmian Gd (+)). Brak oceny

bezpieczenstwa.
Badanie obserwacyjne w ktérym chorzy otrzymywali FIN, GA
lub IFN. Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢
miedzy grupami pod wzgledem wczesniejszego leczenia
Niewtasciwa (uprzednio leczeni chorzy w grupie FIN stanowili 73%, a w
populacja grupie kontrolnej 13%) oraz czestosci wystepowania rzutéw w
czasie 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania (Srednia
czestos¢ rzutéw w grupie FIN wynosita 1,70, a w grupie
kontrolnej 1,26).
Badanie retrospektywne. W badaniu analizowano chorych, u
Niewtasciwa wiekszosci ktdrych nie wystapit Zzaden rzut choroby w okresie
populacja 12 miesiecy przed leczeniem FIN vs GA (67% chorych). ). W
badaniu nie podano informacji na temat zmian w obrazie MRI
przed rozpoczeciem badania.
Badanie retrospektywne. W badaniu analizowano chorych, u
wiekszosci ktorych nie wystgpit zaden rzut choroby w okresie
Niewfasciwa 12 miesigcy przed ocenianym leczeniem (60% w grupie FIN).
populacja W badaniu nie podano informacji na temat zmian w obrazie
MRI przed rozpoczeciem badania. W badaniu oceniano
wytgcznie stosowanie sie do zalecen terapeutycznych.

Niewtasciwy Abstrakt konferencyjny do badan FREEDOMS oraz

komparator FREEDOMS Il poréwnujacych FIN vs PLC.

Niewtasciwy Abstrakt konferencyjny do badan FREEDOMS oraz

komparator FREEDOMS Il poréwnujacych FIN vs PLC.

Badanie retrospektywne. W badaniu analizowano chorych, u
Niewtasciwa wiekszosci ktorych nie wystapit zaden rzut choroby w okresie
lacia 12 miesigcy przed ocenianym leczeniem (67-74% chorych). W
poputacy badaniu nie podano informacji na temat zmian w obrazie MRI
przed rozpoczeciem badania.
Poster konferencyjny do badania TRANSFORMS
Niewfasciwa przedstawiajacy dane dtugoterminowe wytacznie dla chorych
metodyka otrzymujacych FIN. Brak mozliwosci poréwnania z grupg
kontrolna. Analiza jednoramienna.
Poster konferencyjny do badania FREEDOMS i FREEDOMS 11

Niewtasciwa przedstawiajacy dane dtugoterminowe wytacznie dla chorych

metodyka otrzymujgcych FIN. Brak mozliwosci poréwnania z grupg
kontrolng. Analiza jednoramienna.
Badanie obserwacyjne. W grupie kontrolnej uczestniczyli
chorzy w znacznej czesci u ktérych nie wystgpit zaden rzut

Niewtasciwa choroby w okresie 12 mﬁesiecy przed oc_enianym Iec_zeniem_

populacja (46% chorych) — wskaznik rzutéw w grupie kontrolnej wynosit

0,79 rzut/rok. Stwierdzono znaczng heterogenicznosé migdzy
grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania rzutow
(1,29 vs 0,79).
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac
choroby) — analiza kliniczna

Badanie

Calabresi 2014 [129]

Powédd
wykluczenia

Komentarz

Badanie FREEDOMS Il poréwnujace FIN wzgledem PLC
(placebo nie stanowito komparatora w gtéwnej czesci niniejszej
analizie). Badanie obejmowato szerszg populacje wzgledem

Calkwood 2014 [130]

Cascione 2013 [131]

Cascione 2018 [132]

Chinea Martinez 2014
[133]

Cofield 2016 [134]

Comi 2010 [136]

Comi 2017 [135]

D'Amico 2016 [138]

D'Amico 2018 [139]

Nklc?r;wzsrgltvg wnioskowanego wskazania. Brak wynikéw dla podgrup
P obejmujgcych chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci.
Ostatecznie badanie nie zostato uwzglednione w ramach
NMA.
Analiza post-hoc do badania EPOC. W badaniu uczestniczyli
chorzy ze $rednig czestoscig rzutow w czasie ostatnich 12
miesiecy przed badaniem wynoszaca 0,48-0,88 rzut/rok. W
Niewfasciwa badaniu nie podano informacji na temat zmian w obrazie MRI
populacja przed rozpoczeciem badania. Ponadto w poszczegdinych
ramionach kontrolnych uczestniczyto mniej niz 100 chorych w
grupie. Badanie EPOC przeprowadzono w krétkim 6-
miesiecznym okresie obserwacji.
Niewtasciwa Publikacja do badania EPOC opisujgca metodyke oraz projekt
metodyka badania.
Publikacja do badania PREFERMS. Analizowano FIN
wzgledem lekéw DMT. Nie przedstawiono wynikéw dla
Niewtasciwa poszczegdinych lekéw DMT. Ponadto w badaniu okoto 50%
metodyka chorych nie byta uprzednio leczona, a srednia rzutéw w
poprzednik roku wynosita 0,6-0,8. Nie przedstawiono wynikow
w podgrupach z uwagi na aktywnos$¢ choroby.
Analiza post-hoc dla wynikéw z badan FREEDOMS,
Niewtasciwa FREEDOMS Il oraz TRANSFORMS w podgrupie latynoskich
metodyka chorych na RRMS. Wyniki zostaty przedstawione tgcznie dla
wszystkich badan (ang. pooled analysis).
Niewtasciwa Badanie retrospektywne. Wszyscy chorzy w badaniu
populacja otrzymywali wczesniej terapie NAT.
Niewfasciwa
interwencja W badaniu fingolimod podawano w dawkach 1,25 lub 5,0 mg.
Badanie GOLDEN. W badaniu 48% chorych w grupie FIN oraz
54% chorych w grupie IFN nie byta uprzednio leczona.
Niewtasciwa Badanie przeprowadzone na chorych RRMS. W publikacji
populacja analizowano wyniki dla grup chorych o niewielkiej liczebnosci
(<100 oso6b w grupie). W badaniu nie przedstawiono wynikow
dla populacji docelowych SOT RRMS oraz RES RRMS.
Badanie obserwacyjne przeprowadzone na grupach chorych o
niewielkiej liczebnosci (<100 chorych w grupie). Badanie z
Niewtasciwa udziatem chorych na RRMS. W badaniu uczestniczyli chorzy
metodyka ze $rednig czestoscig rzutéw w czasie ostatnich 12 miesiecy
przed badaniem wynoszacg 0,7-0,8 rzut/rok. Wyniki
przedstawiono zbiorczo w grupach dla réznych lekow.
Badanie obserwacyjne przeprowadzone na grupach chorych o
Niewlasciwa niewielkiej liczebnosci (<100 chorych w grupie)._ Badgnie z
metodyka udziatem chorych na RRMS. W badaniu uczestniczyli chorzy

ze $rednig czestoscig rzutdw w czasie ostatnich 12 miesiecy
przed badaniem wynoszgcg 0,47-0,58 rzut/rok.
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac
choroby) — analiza kliniczna

Badanie

De Stefano 2016 [140]

Powédd
wykluczenia

Komentarz

Analiza post-hoc danych zbiorczych do badania FREEDOMS i
FREEDOMS Il zawierajgca analize wynikéw FIN vs PLC w
odniesieniu do zmiany objetosci mézgu u chorych. Sposrod

Derfuss 2015 [141]

Derfuss 2016 [142]

Dimarco 2014 [143]

Disanto 2016 [144]

El Ayoubi 2016 [145]

Fox 2014 [146]

Hanson 2014 [147]

He 2015 [148]

Hersh 2016 [149]

Hughes 2014 [150]

Hunter 2016 [151]

Izquierdo 2014 [152]

Nklc?r;wzsrgltvg analizowanych danych nie przedstawiono wynikéw dla
P podgrup scisle odpowiadajacych populacji docelowej, {j.
uwzgledniajgc zaréwno wczesniejsze leczenie jak i aktywnosc
choroby (liczba rzutéw oraz nowych zmian Gd (+)).
Niewfasciwy Analiza post-hoc do badania FREEDOMS i FREEDOMS I
komparator poréwnujacych FIN wzgledem placebo.
Niewlasciwa Analiza post-hoc wynikéw z badan FREEDOMS, FREEDOMS
metodvka Il oraz TRANSFORMS. W publikacji analizowane dane
y taczone z wszystkich 3 badan, niezaleznie od komparatora.
Niewtasciwa W publikacji wyniki z badan FREEDOMS, FREEDOMS Il oraz
TRANSFORMS przedstawiono tgcznie (bez podziatu na
metodyka . X )
poszczegolne poréwnania).
Badanie obserwacyjne, w ktérym fingolimod poréwnywano z
Niewlasciwa natalizumabem i innymi DMT, a wyniki dla pozostatych DMT
przedstawiono tgcznie. Ponadto nie przedstawiono informac;ji
metodyka S : X
na temat wczesniejszego leczenia chorych stosujacych
fingolimod.
. - W badaniu poréwnano fingolimod z interferonem beta
N'%Wﬁzi'.ga w populacji ogélnej RRMS; brak informacji na temat
populacy wczesniejszego leczenia.
Badanie EPOC. W badaniu uczestniczyli chorzy ze $rednig
czestoscig rzutéw w czasie ostatnich 12 miesigcy przed
Niewtasciwa badaniem wynoszaca 0,8 rzut/rok. W badaniu nie podano
populacja informacji na temat zmian w obrazie MRI przed rozpoczeciem
badania. Badanie EPOC przeprowadzono w krotkim 6-
miesiecznym okresie obserwacji.
Ocena satysfakcji z leczenia wykonana przez neurologéw dla
. . terapii stosowanych w leczeniu MS, nie podano
Nr'ﬁévt?jclga charakterystyki chorych leczonych poszczegdlnymi lekami,
y dlatego ocena fingolimodu w analizowanej populacji nie byta
mozliwa.
Badanie obserwacyjne przeprowadzone w grupie chorych
Niewtasciwa RRMS, w ktérym w grupie kontrolnej chorzy otrzymywali GA
metodyka lub IFN. Nie przedstawiono wynikéw w podziale na
poszczegdbine komparatory.
. - Badanie retrospektywne. W badaniu okoto 20% chorych
N'eowﬁzcg.‘ga otrzymywato uprzednio NAT, a u okoto 60% chorych nie
popuiacy stwierdzono wystgpienia rzutu przed badaniem.
Niewtasciwa Publikacja do badania EPOC w populacji ogélnej RRMS, w
metodyka ktorej analizowano wyniki wytgcznie dla ramienia FIN.
Analiza post-hoc do badania EPOC. W badaniu uczestniczyli
chorzy ze $rednig czestoscig rzutow w czasie ostatnich 12
Niewlasciwa miesiecy przed badaniem wynoszgcg 0,8 rzut/rok. Badanie
opulacia EPOC przeprowadzono w krétkim 6-miesigcznym okresie
poputacy obserwacji. W publikacji w grupie kontrolnej oceniano
wszystkich chorych tgcznie, niezaleznie od przypisanego
leczenia (IFN lub GA).
Niewtasciwa W badaniu analizowano terapie FIN w dawkach 1,25 mg lub

interwencja

5,0 mg.
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choroby) — analiza kliniczna

Badanie

Jeffery 2016 [153]

Kalincik 2017a [154]

Kalincik 2017b [155]

Kappos 2010 [156]

Kappos 2013a [157]

Kappos 2016a [158]

Kappos 2016b [159]

Khatri 2011 [160]

La Gioia 2016 [161]

Longbrake 2016 [162]

Meng 2014 [163]

Powédd
wykluczenia

Komentarz

Analiza post-hoc wynikéw z badania FREEDOMS
poréwnujgcego FIN vs PLC. W publikacji analizowane dane

Nkfr‘r’]waasrgtvg odnoszace sie do zmiany objeto$ci mdzgu niezaleznie od
P przypisanej terapii na poczatku badania dla poréwnania FIN vs
PLC.
Badanie obserwacyjne, w ktérym analizowano grupy chorych
otrzymuijacych fingolimod, alemtuzumab, natalizumab lub
interferon beta. W badaniu poréwnywano ze sobg interwencje
Niewtasciwa parami wzgledem alemtuzumabu, ktéry nie stanowi
metodyka komparatora w niniejszej analizie. Ponadto ponad 40%
chorych nie otrzymywato uprzednio leczenia, a $rednia rzutéw
w ciggu ostatnich 12 miesiecy wynosit 1,7 rzut/rok w grupie
FIN do 2,1 rzutéw/rok w grupie IFN beta.
Badanie obserwacyjne, w ktérym analizowano grupy chorych
Niewtasciwa otrzymujacych fingolimod, kladrybine, natalizumab lub .
metodyka interferon beta. W badaniu poréwnywano ze sobg interwencje
parami wzgledem kladrybiny, ktéra nie stanowi komparatora w
niniejszej analizie.
Niewtasciwy Badanie FREEDOMS poréwnujgce FIN sz_gle,dem PLC
komparator (placebo nie stanowito komparatora w niniejszej analizie).
Badanie nie zostato wigczono w gtéwnej czgsci analizy.
Abstrakt konferencyjny do badania FREEDOMS
Niewtasciwy poréwnujgcego FIN z PLC. W abstrakcie przedstawiono wyniki
komparator do badania FREEDOMS tacznie dla FIN w dawce 0,5 mg oraz
1,25 mg.
Niewtasciwa Dane zbiorcze z badania FREEDOMS oraz FREEDOMS I/
metodyka poréwnujacych FIN wzgledem placebo.
Niewtasciwa Dane zbiorcze z badania FREEDOMS oraz FREEDOMS I/
metodyka poréwnujacych FIN wzgledem placebo.
Publikacja do badania TRANSFORMS, w ktérym analizowano
Niewtasciwa stosowanie fingolimodu wzgledem zmiany terapii z interferonu
laci na fingolimod (2-letnie przedtuzenie badania). W publikacji nie
populacia przedstawiono wynikow umozliwiajgcych poréwnanie FIN z
Badanie obserwacyjne, w ktérym analizowano grupy chorych
otrzymujacych m.in. fingolimod, natalizumab, octan glatirameru
Niewtasciwa lub interferonu beta. W poszczegélnych ramionach kontrolnych
metodyka uczestniczyto mniej niz 100 chorych w grupie. W publikaciji nie
podano szczegoétowych danych demograficznych, a okres
obserwacji wynosit 1 miesigc.
Badanie retrospektywne. Do badania wtgczano chorych na
Niewtasciwa RRMS oraz SPMS3. W badaniu analizowano chorych, u
laci ktoérych u znaczacego odsetka nie wystgpit zaden rzut choroby
populacia w okresie 12 miesiecy przed leczeniem (50% chorych w grupie
FIN). Ponadto w grupie FIN uczestniczyto <100 chorych.
Niewtasciwa Badanie TRANSFORMS, w ktérym wykonano analize post-hoc
metodyka wynikéw dla chorych zrandomizowanych do grupy IFN beta-1a

po zmianie leczenia na FIN.

33 ang. secondary progressive multiple sclerosis — posta¢ wtérnie postepujgca stwardnienia rozsianego
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(fingolimod) w

leczeniu chorych na

ustepujgco-nawracajgcg postaé stwardnienia rozsianego o 191
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac
choroby) — analiza kliniczna

Badanie

Montalban 2011 [164]

Montalban 2015 [165]

O’Connor 2009 [166]

Ontaneda 2018 [167]

Oommen 2016 [168]

Pozzilli 2010 [169]

Popova 2017 [170]

Prosperini 2016 [171]

Prosperini 2018 [172]

Radue 2015 [173]

Saida 2012 [174]

Sormani 2015 [175]

Powédd
wykluczenia

Komentarz

Badanie randomizowane poréwnujgce FIN vs PLC. Fingolimod

Niewtasciwy : Lo )
podawano w dawce odmiennej niz podstawowo zalecana, tj.
komparator 1,25 Iub 5,0 mg.
Niewtasciwa Badanie LONGTERMS, w ktérym nie przedstawiono wynikow
interwencja dla chorych otrzymujgcych FIN w dawce 0,5 mg.
Niewtasciwa W badaniu analizowano terapie FIN w dawkach 1,25 mg lub
interwencja 5,0 mg.
Badanie obserwacyjne, poréwnujgce FIN vs FD u chorych na
Niewfasciwa MS. ARR przed rozpoczeciem terapii wynosit 0,33-0,44.
populacja Chorzy w badaniu byli uprzednio leczeni, jednakze nie podano
informacji o odpowiedzi na to leczenie.
Niewtasciwy W badaniu poréwnywano FIN z brakiem leczenia. Nie
komparator przedstawiono wynikéw w populacji RES RRMS.
Niewfasciwa
metodyka Opinia ekspercka dotyczaca badania TRANSFORMS.
Badanie obserwacyjne. W grupie kontrolnej chorzy
otrzymywali INF lub GA, wyniki zaprezentowano tgcznie. Brak
Niewtasciwa informacji dotyczacej czestosci wystepowania rzutéw przed
populacja rozpoczeciem leczenia. Ponadto liczebnos¢ chorych w grupie
kontrolnej byta znaczaco nizsza i wynosita 68 chorych, a w
grupie FIN 230 chorych.
Badanie obserwacyjne o niewielkiej liczebnosci grup, w ktérym
w ramach grup oceniano po <100 chorych. Ponadto w
ramieniu komparatora dla populacji RES RRMS analizowano
IFN beta-1a s.c. oraz IFN beta-1b jako jedna grupe chorych,
Niewtasciwa natomiast dla populacji SOT RRMS jako komparator
metodyka analizowano GA lub IFN beta. Nie podano informaciji jaki
odsetek chorych otrzymywat poszczegolne leki, jak réwniez nie
przedstawiono wynikéw w podziale na oba komparatory. Co
wigcej nie podano w publikacji szczegétowych informacji na
temat dawkowania poszczegdinych lekow.
Badanie porejestracyjne poréwnujgce FIN z FD. Srednia
czestosc¢ rzutdbw w poprzednim roku wynosita 1,2-1,4. 30-50%
chorych nie byto wczesniej leczonych. W podgrupie wczesniej
Niewtasciwa leczonych czestos¢ rzutéw wynosita 1,3 (SD=0,6), a czestos¢
populacja wystepowania zmian GD+ wynosita okoto 55%. W podgrupie
chorych nieleczonych czesto$é rzutéw wynosita <2. Brak
wystarczajgcych informacji aby uzna¢ chorych za populacje
SOT RRMS. Brak analizy profilu bezpieczenstwa.
Analiza post-hoc badan FREEDOMS, FREEDOMS Il oraz
Niewtasciwa TRANSFORMS. Na podstawie danych z publikacji niemozliwe
metodyka byto poréwnanie FIN z komparatorami (dane wytgcznie dla
FIN).
Badanie randomizowane poréwnujace FIN z PLC
Niewtasciwa przeprowadzone na populacji japonskiej (populacja odmienna
metodyka pod wzgledem etnicznym od populacji polskiej). W badaniu
uczestniczyto <100 chorych w poszczegdinych grupach,
natomiast okres obserwacji byt krotki i wynosit 6 miesigcy.
Niewtasciwa W badaniu wyniki dla dawki 0,5 mg oraz 1,25 mg

interwencja

przedstawiono tgcznie.
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac
choroby) — analiza kliniczna

Badanie

Spelman 2016 [176]

Powédd
wykluczenia

Komentarz

Badanie porownujace rézne leki stosowanie w RRMS. W
publikacji nie przedstawiono danych oddzielnie dla kazdego

Utz 2016 [177]

Vollmer 2013 [178]

Vollmer 2017 [179]

Von Rosenstiel 2010
[180]

Warrender-Sparkes
2016 [181]

Winges 2013 [182]

Yousuf 2017 [183]

Zarbin 2013 [ 184]

Zhou 2016 [185]

';lr;?:r'ﬁ:ﬁgy: leku, a takze szczegotowych danych demograficznych
! pozwalajgcych na okreslenie czestosci wystepowania rzutow
przed leczeniem.
Badanie obserwacyjne poréwnujace FIN, NAT oraz INF,
Niewlasciwa przeprowadzone na grupach chorych o niewielkiej liczebnosci
metodvka (41 chorych ogoétem). W badaniu nie przedstawiono wynikéw w
y populacji RES RRMS; populacje chorych wczesniej
nieleczonych stanowito 4 chorych w grupie FIN.
Niewtasciwy Abstrakt konferencyjny do badania FREEDOMS |1
komparator poréwnujgacego FIN z PLC.
Badanie obserwacyjne poréwnujgce FIN z fumaranem
dimetylu. W badaniu uczestniczyli chorzy uprzednio leczeni
Niewfasciwa NAT (19-42% w grupach). Grupy réznity sie wzgledem siebie
populacja istotnie statystycznie pod wzgledem postaci choroby (RRMS
stanowito w grupie kontrolnej jedynie 77,5%, a w grupie
badanej 90%).
Niewtasciwy Poster konferencyjny do badania FREEDOMS poréwnujgcego
komparator FIN z PLC.
Niewtasciwa W badaniu analizowano chorych na RRMS (74%), SPMS oraz
populacja CIS3* (wyniki przedstawiono tgcznie).
Niewtasciw Retrospektywna analiza na podstawie danych z badania
kom arato?l FREEDOMS Il poréwnujacego FIN z PLC, nie przedstawiono
P oddzielnie wynikéw dla FIN w dawce 0,5 mg.
Niewlasciwa Badanie obserwacyjne poréwnujgce FIN z brakiem leczenia,
metodvka przeprowadzone na grupach chorych o niewielkiej liczebnosci
y (24 chorych w grupie FIN).
Analiza zbiorcza wynikéw z badan FREEDOMS, FREEDOMS
Niewtasciwa Il oraz TRANSFORMS odnoszaca sie do analizy przypadkéw z
metodyka obrzekiem plamki zéttej. Na podstawie danych z publikacji
niemozliwe byto poréwnanie FIN z komparatorami.
Niewtasciwa Badanie miato na celu oceng metody Difference-in-Differences
metodyka u chorych na MS.

34ang. clinically isolated syndrome — odosobniony zespét objawéw neurologicznych
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7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 63.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 64
Skala AMSTAR 2
Publikacja Publikacja
Domena Domena . Domena s
Krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz
Czy pytanie badawcze i kryteria Tak
wiaczenia zostaly opracowane ]
zgodnie ze schematem PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego TAK Tak
przeprowadzeniem i Nie
uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu
uzasadniaja wybor metodyki Tak
badan uwzglednianych Nie
podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono Tak
kompleksowy przeglad TAK ]
literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta Tak
przeprowadzona niezaleznie ]
przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byla Tak
przeprowadzona niezaleznie .
przez 2 analitykow? Nie
Czy przedstawiono liste Tak
wykluczonych badan wraz z TAK ]
powodami ich wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono Tak
szczegotowa (zgodng ze Nie
schematem PICO)
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Gilenya®
ustepujgco-nawracajgcag posta¢ stwardnienia
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac
choroby) — analiza kliniczna

(fingolimod) w

leczeniu

chorych na
rozsianego o

194

Domena

charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca
wiasciwej metody
indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na
temat zrodta finansowania
kazdego z wigczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny
wptyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym
poszczegolnych badan na
wyniki metaanalizy lub innego
rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusiji
uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu
do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusja) mozliwej
heterogenicznosci wynikow

przegladu?

Czy poddano ocenie biad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano

jego prawdopodobny wptyw na
wyniki?
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowg
synteza danych)

Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu interesow,
wiacznie ze zrodiem
finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego

Publikacja

Domena

Krytyczna Odpowiedz

Publikacja

Domena

Krytyczna Odpowiedz

Tak

TAK
Nie

Tak
Nie

Tak

TAK
Nie

Tak
Nie

Tak

TAK
Nie

Tak
Nie

Tak

TAK
Nie

Tak
Nie

wysoka / umiarkowana / niska /
bardzo niska
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* przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie
uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan

* przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych
za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jako$¢
przeglgdu — w takim przypadku nalezy rozwazyé obnizenie oceny jego jakosci do niskiej):
przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

e przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na
liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze
nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych
badan

e przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej
bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy
traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

Tabela 65.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizaciji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 66.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

- powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

- wazna niezgodno$¢ wynikéw (—1)

- umiarkowana (-1) lub duza (—2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

- nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (1)

- duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)
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Czynniki zwlekszajace jakosé danych:

- silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktdcajacych mogacych zmniejszyé zaobserwowany efekt (+1)

- bardzo silny zwigzek pomigdzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

- wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaki6cajagce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 67.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji . .
alokaciji przedstawiony w sposéb \k;Vij kie ryzyko
wystarczajgco szczegétowy, aby ¢
umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup
byt wtasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

* Niskie ryzyko btedu
¢ Ocena ryzyka btedu
jest utrudniona

Opis metody zastosowanej do ukrycia

S kolejnosci przydziatu chorych do grup *  Wysokie ryzyko
U::ﬂim?zggﬁu przedgtawiony W spos6b btedu
(ang. allocation wystarczajaco szc;egéio_wy, aby «  Niskie ryzyko btedu
concealment) ustalllc, czy przydziat mozna byto «  Ocena ryzyka btedu
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w jest utrudniona

trakcie przydzielania chorych.

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia ¢ Woysokie ryzyko
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. btedu

przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana z ¢ Niskie ryzyko btedu

kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania » QOcena ryzyka btedu
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty jest utrudniona

punktow koncowych) skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow Opis wszystkich dziatan

: : zastosowanych w celu zaslepienia ¢ Woysokie ryzyko
zg:g T’:n;)ar‘égyfr?)r\::azg‘(’)vrll:nc?la badaczy oceniajgcych wyniki badania. btedu
kazdeqo aléwneao punktu Jakakolwiek informacja zwigzana z * Niskie ryzyko btedu
koﬁ%ov?lego (|l.?b Izasy tym, czy zamie,rzor)e <_jzia’rania *  Ocena ryzyka btedu
punktéw koncowych) ZW'QzaneSZk ﬁﬁiﬁﬁfmem byly jest utrudniona

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
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Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
ustepujgco-nawracajgcg postaé stwardnienia rozsianego o 197
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajacy sie, ciezkg postac

choroby) — analiza kliniczna

Domena

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gléwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Wybidércze raportowanie

Inne zrodta bledow

Tabela 68.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z grupa Przeglad systematyczny badan

kontrolng

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o . Wysokie ryzyko
utracie i wykluczeniu chorych z analizy. bledu
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

« Niskie ryzyko btedu
¢ Ocena ryzyka btedu
jest utrudniona

*  Wysokie ryzyko
btedu

« Niskie ryzyko btedu

¢ Ocena ryzyka btedu

jest utrudniona

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, kiore nie zostaty « Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bledu
domen. «  Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaly one wskazane w + Ocenaryzyka btedu
protokole przegladu, wyjasnienia jest utrudniona

powinny zostaé¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Rodzaj badania (0] T oToTe |47/ o]V

Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacja?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacijg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

obserwacyjnych
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkdw - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie

Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneléw ekspertow

vie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

gu:delmes for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postgpowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 69.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie (0] ({-15 Interwencja Kontrola OR .

(publikacja) ~ °Pserwaclh Lo h (%) (95% Cl) (95% Cl)

[mies.]

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 70.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwaciji, HR

(publikacia) "[‘e‘i"a'}a $rednia, (SD) N Srednia, (SD) N (95% Cl)
mies.

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 71.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowag wskazang we
whiosku refundacyjnym;

¢ charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowana technologig;

Tak, Rozdziaty 3.4

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

¢ metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat 3.3.3
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

Tak, Rozdzialy 3.9, 3.9.1, 3.11 oraz
3.11.1

4. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji .

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdzialy 3.4.3
5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziaty 7.2 7.3
6. Opis procesu selekcji badan, w szczeg6lnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia
na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu

Tak, Rozdziaty 3.3, 3.4

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziat 7.6
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.2 Kryteriow selekciji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, Rozdziat 7.6
7.3 Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdziat 7.6
7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdziat 7.6
7.5 g::;iléterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak, Rozdziat 7.6

7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w

badaniu Tak, Rozdziat 7.6

7.7 Informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, Rozdziat 7.6

7.8 Wskazania zrddet finansowania badania Tak, Rozdziat 7.6

8. Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Tak, Rozdziaty 3.9, 3.10, 3.11i 3.12

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whiosku, pochodzace w szczeg6Inosci ze zrddet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)

Tak. Rozdziat 3.15
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