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Indeks skrotow

AAN

AE

AKL

AOTMIT

ARR

bd

CDP

ChPL

DMT

DMF

EAN

ECTRIMS

EDSS

EMA

FDA

GA

Gd

Gd+

HIV

HR

Amerykanska Akademia Neurologii
(American Academy of Neurology)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Analiza kliniczna
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Roczna czestos¢ rzutéw
(Annualized Relapse Rate)

Brak danych

Utrwalona progresja niesprawnosci
(Confirmed Disability Progression)

Charakterystyka produktu leczniczego

Leki modyfikujgce przebieg choroby
(Disease-Modifying Therapies)

Fumaran dimetylu
(Dimethyl fumarate)

Europejska Akademia Neurologii
(European Academy of Neurology)

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

Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej
(Expanded Disability Status Scale)

Europejska Agencja Lekow

(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

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

Octan glatirameru
(glatiramer acetate)

Gadolin
Gadolino zalezne (np. zmiany)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Ryzyko wzgledne
(Hazard ratio)
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HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

IFNB Interferon-beta

IFNB-1a-IM Interferon beta 1a podawany domigsniowo
(Intramuscular interferon beta 1a)

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

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

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

IVRS Interaktywny system odpowiedzi glosowych
(Interactive Voice Response System)

MD  Srednia réznica
(Mean difference)

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

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

MRI Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

MS Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

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

MTC Mieszane poréwnanie posrednie
(Mixed treatment comparison)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NEDA Brak aktywnosci choroby
(No evidence of disease activity)

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

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NMSS Narodowe Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
(National Multiple Sclerosis Society)

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

(Number Needed To Treat)
nRCT Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)
NS Nieistotny statystycznie
(not significant)
Ol Okres interwenc;ji
OKR  Okrelizumab
OR lloraz szans
(Odds ratio)
Peg-IFNB-1a Pegylowany interferon beta 1a
PLC Placebo
PPMS Pierwotnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego
(Primary Progressive Multiple Sclerosis)
QD Raznadobe
(fac. quaque die)

RCT Randomizowane badanie kliniczne

(Randomized controlled trial)
RD Réznica ryzyka
(Risk difference)
ReR lloraz czestosci
(Rate ratio)
RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)
RRMS Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)
SF-36 Skrécony kwestionariusz oceny ogélnego stanu zdrowia
(36-Item Short-Form Health Survey)
SPMS Wtdrnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego
(Secondary Progressive Multiple Sclerosis)
TERI  Teryflunomid
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
WMD Srednia wazona réznica
(Weighted mean difference)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa okrelizumabu (OKR) stosowanego jako leczenie | rzutu

u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS).
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportow HTA. Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL). W toku prac przeprowadzono 2 przeszukania:

e pierwsze ukierunkowane byto na identyfikacje badan randomizowanych umozliwiajgcych poréwnanie
okrelizumabu z komparatorami, a takze badan efektywnos$ci rzeczywistej oraz przeglgddéw systematycznych

dla okrelizumabu,

N, ramach

analizy klinicznej dokonano aktualizacji powyzszego przegladu.

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej
Przeszukanie dla okrelizumabu

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych i stron
producentéw lekow, zidentyfikowano tgcznie 2020 pozycji bibliograficznych, w tym powtarzajgce sie publikacje.
Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutbw przeprowadzono selekcje 1619 publikacji na podstawie tytutow
i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 133 pozycje bibliograficzne. Kryteria
wigczenia do analizy klinicznej spetnity:

e 2 badania randomizowane OPERA |, Il wraz z ich przedtuzeniami,

o 9 przegladdéw systematycznych dotyczgcych oceny OKR w terapii RRMS.
Przeszukanie przeprowadzone w celu poréwnania sieciowego (MTC) okrelizumabu z komparatorami

W wyniku aktualizacji przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 3588 publikacji, kwalifikujgc do

dalszej analizy w oparciu o petne teksty 47 pozycji bibliograficznych. W ramach przeprowadzonej aktualizaciji

kryteria wiaczenia do analizy spetito 1 badanie RCT (Boiko 2018). [ GRS
.
|
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Charakterystyka badan klinicznych

Badania dla okrelizumabu — poréwnanie bezposrednie

Zidentyfikowano 2 wieloo$rodkowe, randomizowane, podwajnie zaslepione badania Il fazy (OPERA | i OPERA II)
poréwnujgce OKR z interferonem beta 1a podawanym podskérnie (IFNB-1a-SC). Lacznie zrandomizowano 1656
pacjentéw, w tym 821 w badaniu OPERA | oraz 835 w badaniu OPERA II. W badaniach uczestniczyli pacjenci
uprzednio nieleczeni oraz leczeni lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT), przy czym odsetek pacjentow
niepoddanych wczesniej terapii DMT w badaniu OPERA | wynosit 72,5% a w badaniu OPERA Il — 74%.
Najczesciej stosowang uprzednio terapig byt IFNB podawany u 20% chorych z badania OPERA | oraz GA u 19%
z badania OPERA Il. Poza 2-letnig fazg randomizowang, badania OPERA obejmowaty réwniez otwartg faze
przedtuzenia, w ramach ktérej wszyscy pacjenci stosowali OKR. Aktualnie dostepne sg wyniki skumulowane
skutecznosci dla 4,5-rocznego przedtuzenia badan OPERA (ij. dla 6,5-rocznego okresu od momentu randomizaciji

do badan) oraz skumulowane wyniki bezpieczenstwa dla 7-letniego okresu obserwaciji.

Badania zidentyfikowane w celu poréwnania sieciowego okrelizumabu z komparatorami

Wigczono 24 badania, z ktérych jedno badanie (Boiko 2018) zostato zidentyfikowane w ramach aktualizaciji
przegladu systematycznego z 2017 roku. Wszystkie wigczone do analizy badania zaprojektowano jako
randomizowane proby kliniczne w ukladzie grup réwnolegtych. Wigkszos¢ prac mialy podwdjne zaslepienie
(wyjatek stanowity 3 badanie z pojedynczym zaslepieniem i 1 badanie otwartej préby). Tylko 6 prac
przeprowadzono na matych liczebnie prébach (<100 pacjentéw). W 6 pracach wigczano pacjentéw uprzednio
nieleczonych lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT). W wiekszosci badan dopuszczano jednak
stosowanie DMT, a odsetek os6b wczesniej leczonych wahat sie od 6% do 42%. W pracach, w ktérych podano
informacje o rodzaju stosowanych lekdw, najwiekszy udziat miaty IFNB oraz GA. Okres interwencji w wiekszosci

prac wynosit 24—36 miesiecy, w 6 pracach byt krétszy i wynosit 12 miesiecy.

Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie

Wyniki badan klinicznych (OPERA | i OPERA Il) wskazujg, ze OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC znamiennie

statystycznie:

e zmniejsza ryzyko wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tyg.(HR = 0,60 [0,45; 0,81]), a takze
przez 24 tygodnie (HR = 0,60 [0,43; 0,84]),

o zwieksza odsetek pacjentdow z utrwalong poprawa stopnia niesprawnosci w 12. tyg. (OR = 1,41 [1,05; 1,88]),

o redukuje srednioroczng czestos¢ rzutéw (ReR = 0,53 [0,44; 0,66]),

o zwieksza odsetek pacjentdw wolnych od rzutéw choroby (NEDA, OR = 2,06 [1,65; 2,57]),

e zwieksza szanse przezycia bez objawéw aktywnej choroby (NEPAD, OR = 2,45 [1,98; 3,03]) oraz szanse
przezycia bez objawéw aktywnej choroby i progresiji (OR = 2,35 [1,87; 2,95]),

o eliminuje zmiany Gd+ w obrazie T1 (ReR = 0,05 [0,03; 0,08]),

e zmniejsza liczbe nowych i powiekszajgcych sie ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2 (ReR = 0,23 [0,17;
0,30]) MR, a takze wptywa na mniejsze zmiany w objetosci mézgu (WMD = 0,14 [0,05; 0,24]),

e zmniejsza odsetek pacjentéw zaprzestajacych leczenia z jakiejkolwiek przyczyny (OR = 0,54 [0,41; 0,71]),
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e poprawia jakos¢ zycia w aspekcie fizycznym (WMD = 0,92 [0,14; 1,71]) oraz funkcjonowanie ogoélne pacjentoéw
(MD = 0,08 [0,02; 0,14]) tj. istotng poprawe w zakresie funkcjonowania koriczyn gérnych, dolnych oraz funkcji

poznawczych.

Co istotne, analiza warstwowa wykazata, ze efekty terapeutyczne byly niezalezne od rodzaju wczesniejszego
leczenia i dotyczyty w analogicznym stopniu zaréwno podgrupy uprzednio nieleczonej DMT, jak i podgrupy
leczonej DMT (gtownie GA i IFNB). Ponadto, w analizie warstwowej wykazano, ze najwieksze korzysci odnosili
pacjenci ze zmianami demielinizacyjnymi w obrebie moézgu, ale cechujgcy sie stosunkowo niewielkg
niesprawnoscig (EDSS), co w duzej mierze odpowiada populacji docelowej, czyli pacjentéw leczonych aktualnie

w ramach programu lekowego B.29.

Analiza dotyczgca skutecznosci OKR obejmujgca przedtuzenie badan OPERA | i OPERA Il wykazata, ze
w 6 roku stosowania OKR CDP24 stwierdzono u 19% pacjentéw stosujgcych od poczgtku OKR i u 24%, ktérzy po
2 latach stosowania IFNB 1a SC rozpoczeli terapie OKR. W przypadku najdtuzszego dostepnego okresu
obserwaciji tj. 6,5 roku CDP48 stwierdzono u 16% stosujgcych od poczatku OKR i u 20% pacjentow, ktorzy
poczatkowo stosowali IFNB 1a SC. Diugoterminowe stosowanie OKR lub zmiana leczenia z IFNB 1a-SC na OKR
przyczyniato sie do postepujgcej redukcji ARR oraz zwiekszenia odsetka pacjentéw z brakiem aktywnosci
choroby (65% i 55% pacjentow z NEDA stosujgcych OKR przez odpowiednio 5 i 3 lata), a takze redukc;ji
czestosci wystepowania zmian w obrazie MRI.

Porownanie posrednie

Na podstawie wynikow metaanalizy sieciowej przeprowadzonej w modelu statym wykazano istotng statystycznie
przewage OKR zakresie:
o redukcji ryzyka wystgpienia CDP12 w poréwnaniu z:
- DMF (HR = 0,57 [0,35; 0,95]),
IFNB-1a-SC (HR = 0,60 [0,45; 0,81]),
> IFNB-1a-IM (HR = 0,52 [0,33; 0,80]),
o IFNB-1b-SC (HR = 0,49 [0,29; 0,82] ,
> GA (HR = 0,49 [0,30; 0,81]),
o TERI (HR = 0,55 [0,34; 0,90]),

o

e zmniejszenie ryzyka wystgpienia CDP24 w poréwnaniu z:
o |FNB-1a-SC (HR = 0,60 [0,43; 0,84],
o redukcji rocznej czestosci rzutéw w poréwnaniu z:

> DMF (ReR = 0,73 [0,57; 0,92]),
> IFNB-1a-SC (ReR = 0,53 [0,46; 0,62]),

> IFNB-1a-IM (ReR = 0,44 [0,36; 0,54]),

> IFNB-1b-SC (ReR = 0,53 [0,42; 0,65]),

> peg-IFNB-1a (ReR = 0,57 [0,42; 0,77]),

> GA (ReR dawka 20 mg = 0,55 [0,45; 0,67]; ReR dawka 40 mg = 0,56 [0,43; 0,73])
> TERI (ReR = 0,55 [0,44; 0,68]).

e zwiekszenia szansy pozostania wolnym od rzutu choroby w poréwnaniu z:

o DMF (OR = 2,04 [1,41; 2,96]
o IFNB-1a-SC (OR = 2,05 [1,63; 2,60]),
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Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

o IFNB-1a-IM (OR = 3,13 [2,29; 4,32]),

> |[FNB-1b-SC (OR = 2,29 [1,60; 3,29],

o peg-IFNB-1a (OR = 2,38 [1,54; 3,69]),

o GA (OR dawka 20 mg = 2,30 [1,68; 3,16] / OR dawka 40 mg = 2,40 [1,60; 3,59]))
- TERI (OR = 2,62 [1,82; 3,80]).

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie

Stosowanie OKR wporéwnaniu z IFNB-1a-SC wigzalo sie =z istotnie statystycznie nizszym
prawdopodobienstwem wystepowania AE prowadzgcych do przerwania terapii (OR = 0,55 [0,35; 0,89]). Ponadto
w grupie OKR nizsze niz w grupie IFNB-1a-SC byto prawdopodobienstwo wystgpienia:

e ciezkich infekgiji i zarazen (OR = 0,45 [0,22; 0,93]),

e bolu glowy (OR = 0,72 [0,54; 0,96])

e zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania (OR = 0,29 [0,23; 0,36]),

e objawow grypopodobnych (OR = 0,18 [0,12; 0,26])

e rumienia w miejscu podania (OR = 0,01 [0,001; 0,05])

o reakcji w miejscu podania (OR = 0,04 [0,01; 0,17].

W grupie pacjentéw leczonych OKR istotnie statystycznie czesciej niz w ramieniu IFNB-1a-SC raportowano:

¢ infekcje ogotem (OR = 1,23 [1,01; 1,50]),

o infekcje lub zarazenie wg. klasyfikacji uktadéw i narzgdéw (OR = 1,28 [1,05; 1,55])

o infekcje gérnych drég oddechowych (OR = 1,52 [1,13; 2,03],

e zapalenie nosogardzieli (OR = 1,53 [1,14; 2,06]),

e zakazenie wirusem z rodziny herpes (OR = 1,80 [1,12; 2,89]),

e urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (OR = 2,93 [2,34; 3,66]),

o odsetek pacjentow z przynajmniej jedng reakcjg zwigzang z infuzjg (ogétem OR = 4,87 [3,71; 6,39])

Poréwnanie posrednie

Na podstawie wynikéw metaanalizy sieciowej przeprowadzonej w modelu statym wykazano:

e znamienng statystycznie przewage OKR w zakresie zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny oraz
zaprzestania terapii z powodu AE w poréwnaniu z IFNB-1a-SC i peg-IFNB-1a (OR = 0,54 [0,41; 0,71]),

e brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy OKR a DMF, IFNB-1a-SC, IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, peg-IFNB-
1a, GA i TERI w odniesieniu do ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE).

Whnioski koncowe

Okrelizumab stosowany u pacjentow z RRMS cechuje sie wyzszg skutecznoscig niz aktualny standard
postepowania (ij. IFNB-1a-S.C.), przyczyniajgc sie do zmniejszenia rocznej czestosé rzutéw, zwiekszenia szansy
pozostania wolnym od rzutu choroby, zwiekszenia odsetka pacjentéw bez utrwalonej progresji niesprawnosci,
a takze redukujac liczbe i objetos¢ zmian w OUN. Ponadto stosowanie OKR zwigzane jest z redukcjg odsetka
pacjentow z jakgkolwiek oznakg aktywnosci choroby, poprawg jakosci zycia oraz poprawg ogolnego
funkcjonowania pacjentéw. Analiza w podgrupach wskazuje, ze efekt uzyskany w populacji ogolnej badan
OPERA jest spojny i dotyczy zaréwno chorych rozpoczynajgcych leczenie DMT od OKR, jak i w$rdd pacjentéw,
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ktorzy zmieniajg terapie innym DMT na OKR. Co istotne dostepne wyniki wskazujg na dtugoterminowe, trwajgce

nawet 6,5 roku utrzymywanie sie efektu terapeutycznego OKR.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze OKR jest opcjg istotnie statystycznie skuteczniejszg od wszystkich
analizowanych komparatoréw uwzglednionych w programie lekowym B.29 tj. fumaranu dimetylu, octanu
glatirameru, interferonu beta-1a (podawanego podskoérnie oraz domiesniowo), interferonu beta-1b, teryflunomidu i
pegylowanego interferonu beta w zakresie redukcji Sredniej rocznej czestosci rzutéw oraz zwiekszenia szansy na
pozostanie wolnym od rzutu choroby, a od wiekszo$ci opcji w zakresie zahamowania progresji niesprawnosci
utrwalonej przez 12 tygodni. Przeprowadzona w ramach poréwnania posredniego analiza parametru SUCRA
wykazata, ze dla OKR uzyskano najwieksze prawdopodobienstwo bycia terapig najskuteczniejszg (wartos¢
SUCRA od 79% do 100%), przy poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa.

Podsumowujgc, terapia okrelizumabem jest leczeniem pozwalajgcym na uzyskanie kontroli nad trudng i ucigzliwg
chorobg, jakg jest rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego. Okrelizumab stosowany w dtugoterminowej
terapii zapobiega wystepowaniu rzutéw oraz progresji niesprawnosci, poprawia sprawno$c¢ i jako$¢ zycia chorych,
a takze znaczaco zwieksza szanse wystgpienia stanu bez aktywnosci choroby (NEDA) oraz prawie catkowicie
eliminuje aktywnos$¢ choroby w obrazie MRI, bedgc przy tym terapig bezpieczng, wymagajgca w ramach
diugoterminowego stosowania jedynie dwoch podan w ciagu roku, co zwieksza komfort pacjenta, ogranicza

ryzyko zdarzen niepozadanych oraz poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych (compliance) pacjentow.
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1.2.

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii okrelizumabem (OKR) stosowanym
jako leczenie | rzutu u dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
(RRMS).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke

interwencji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Tabela 1.
PICOS dla analiz dla leku okrelizumab stosowanego w terapii RRMS

Kryteria Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) spetniajacy kryteria
rozpoczecia leczenia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)", tj.:

e chorzy z postacig rzutowg stwardnienia rozsianego rozpoznang w oparciu aktualne kryteria
diagnostyczne McDonalda, bedgcy w stanie neurologicznym w skali EDSS od 0 do 4,5, u ktérych w
okresie ostatnich 12 miesiecy wystgpit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmniej 1 nowe ognisko
gadolino-zalezne (GD+) lub

e chorzy leczeni interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu

Populacja lub teryflunomidem w ramach programu lekowego B.29, w przypadku:
owystgpienia objawdw niepozadanych, a bo
ojezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla
pacjenta, a bo

ow przypadku czgsciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystagpienie:
- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych, lub
- 1 ciezkiego rzutu po pierwszych 6 miesigcach terapii, lub
- wiecej niz jednej nowej zmiany Gd (+), lub
- wiecej niz dwéch nowych zmian w sekwenciji T2.

Stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem:

Interwencja o Okrelizumab

1 Aktualnego zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 listopada 2020 roku
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Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Kryteria Kryteria wiaczenia

Stosowane zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem:

e Fumaran dimetylu 240 mg BID (DMF)

o Interferon beta 1a podawany podskérnie 44 ug TIW (IFNB-1a-SC)

e Interferon beta 1a podawany domigsniowo 30 ug QW (IFNB-1a-IM)
e Interferon beta 1b podawany podskérnie 250 ug EOD (IFNB-1b-SC)
e Pegylowany interferon beta 1a 125 mg q2w (peg-IFNB-1a)

e Octan glatirameru 20 mg QD lub 40mg TIW (GA)

e Teryflunomid 14 mg QD (TERI)

Komparatory

e Rzuty choroby oceniane jako:
oRoczna czestosé rzutéw choroby (ARR)
o Odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby

¢ Poziom niesprawnosci oceniany jako:
oProgresja niesprawnosci utrwalona przez 12 tyg. (CDP12)
oProgresja niesprawnosci utrwalona przez 24 tyg. (CDP24)
o Utrwalona poprawa sprawnosci trwajgca przez 12 tyg.
o Potwierdzona akumulacja niesprawnosci (CDA)
oPogorszenie zalezne od rzutu (RAW)
oProgresja niezalezna od wystepowania rzutu (PIRA)

e Zmiany w obrazie MRI definiowane jako:

Punkty koncowe oBrak zmian Gd+ w obrazie T1

oBrak nowych lub powigkszajgcych sie zmian w obrazie T2
olLiczba zmian Gd+ w obrazie T1
oLiczba nowych lub powigkszajgcych sie¢ zmian w obrazie T2
oLiczba nowych zmian hipointensywnych w obrazie T1
oProcentowa zmiana objeto$ci mézgu

o Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli brak aktywnosci choroby (NEDA) oraz brak aktywnosci i
progresji choroby (NEPAD)

e Jakos¢ zycia oceniona za pomoca skali SF-36 i ocena funkcjonowania pacjenta wg ztozonej
skali sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (MSFC)

e Zaprzestanie terapii z jakiekolwiek powodu i z powodu AE

e Bezpieczenstwo terapii

e Randomizowane badania kliniczne o przynajmniej 48-tygodniowym okresie obserwaciji,
Metodyka  badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywiste;j),
e przeglady systematyczne.
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2.2,

Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteridw wtgczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

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

e opracowanie wynikéw badan,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa przeszukania zrédet informacji medyczne;j.

o Etap I: Pierwsze przeszukanie ukierunkowane byta na identyfikacje badan randomizowanych
umozliwiajgcych poréwnanie okrelizumabu z komparatorami, a takze badan efektywnosci
rzeczywistej oraz przeglgdow systematycznych dla okrelizumabu (Tabela 2).

o Etap II: Dla ocenianej interwencji zidentyfikowano 2 badania RCT dotyczgce poréwnania OKR

z IFNB-1a-SC, w zwigzku z tym poréwnanie z pozostatymi komparatorami przeprowadzono

w sposob posredni metodg MTC (ang. mixed treatment comparison).

N ' celu jego uzupetnienia

opracowanie zostato zaktualizowane (drugie przeszukanie zrédet informacji medycznej)

w ramach prac nad niniejszg analizg kliniczng (Tabela 3).
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Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Tabela 2.

Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla okrelizumabu

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja

e Dorosli pacjenci z potwierdzonym kliniczne aktywnym RRMS

W trakcie procesu selekcji badan do analizy poszukiwano badan odpowiadajgcych
populacji docelowej zgodnie z PICO (Rozdz.1.11.2 Tabela 1). Jednakze ze
wzgledu na ograniczong jakos¢ i iloS¢ dowodow naukowych potwierdzajgcych
skutecznos¢ interwencji w populacji docelowej, do analizy wigczono wszystkie
badania dotyczace dorostych pacjentow z RRMS, bez wzgledu na stopien
zaawansowania i uprzednie leczenie. Z uwagi na niewielkie roznice w kryteriach
diagnostycznych na przestrzeni lat, do analizy wigczano wszystkich pacjentow z
klinicznie zdiagnozowanym RRMS, niezaleznie od zastosowanych kryteriow
diagnostycznych.

e Posta¢ MS pierwotnie postepujgca
o Posta¢ MS wtérnie postepujaca

Interwencja

Stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem:
o Okrelizumab (OKR)

e Dawkowanie inne niz zarejestrowane

Komparatory

Stosowane zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem:

e Fumaran dimetylu (DMF)

o Interferon beta 1a podawany podskérnie (IFNB-1a-SC)
o Interferon beta 1a podawany domiesniowo (IFNB-1a-IM)
o Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC)
® Pegylowany interferon beta 1a (peg-IFNB-1a)

e Octan glatirameru (GA)

o Teryflunomid (TERI)

o Dawkowanie inne niz zarejestrowane

Punkty koncowe

o Rzuty choroby oceniane jako:
oRoczna czgstos¢ rzutéw choroby (ARR)
o Odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby
* Poziom niesprawnosci oceniany jako:
oProgresja niesprawnosci utrwalona przez 12 tyg. (CDP12)
oProgresja niesprawnosci utrwalona przez 24 tyg. (CDP24)
oUtrwalona poprawa sprawnosci trwajgca przez 12 tyg.
o Potwierdzona akumulacja niesprawnosci (CDA)
oPogorszenie zalezne od rzutu (RAW)
oProgresja niezalezna od wystepowania rzutu (PIRA)
e Zmiany w obrazie MRI definiowane jako:
oBrak zmian Gd+ w obrazie T1
oBrak nowych lub powigkszajacych sie zmian w obrazie T2
oliczba zmian Gd+ w obrazie T1
olLiczba nowych lub powigkszajgcych sie zmian w obrazie T2
olLiczba nowych zmian hipointensywnych w obrazie T1
oProcentowa zmiana objetosci mézgu
o Odsetek pacjentow, ktérzy osiagneli brak aktywnosci choroby (NEDA) oraz
brak aktywnosci i progresji choroby (NEPAD)
o Jakos¢ zycia oceniona za pomocg skali SF-36 i ocena funkcjonowania
pacjenta wg ztozonej skali sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (MSFC)
e Zaprzestanie terapii z jakiekolwiek powodu i z powodu AE
¢ Bezpieczenstwo terapii

X

Metodyka

e Badania kliniczne z randomizacja o przynajmniej 48-tygodniowym okresie
obserwaciji,

e badania obserwacyjne poréwnawcze, a w przypadku braku badan
poréwnawczych — badania obserwacyjne dla interwencji (np. seria przypadkow,
rejestr),

e przeglady systematyczne dla interwencji.

e Badania kliniczne bez randomizacji, w
tym jednoramienne,

e Badania wtérne niebedace przegladami
systematycznymi

o Opisy pojedynczych przypadkow
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Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Inne

e Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim
e Badania w postaci:
o petnotekstowych publikacji gtéwnych,
oraportéw z badan klinicznych, a takze doniesien konferencyjnych - wytgcznie
jako uzupetnienie badan opublikowanych w postaci petnotekstowe;.

Tabela 3.

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

RCT do poréwnania sieciowego OKR z komparatorami

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja

e Dorosli pacjenci z potwierdzonym kliniczne aktywnym RRMS.

W trakcie procesu selekcji badan do analizy poszukiwano badan odpowiadajacych
populacji docelowej zgodnie z PICO (Rozdz.1.11.2 Tabela 1).). Jednakze ze
wzgledu na ograniczong ilo§¢ dowodéw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$é
interwencji oraz komparatorow w populacji docelowej, do analizy wigczono wszystkie
badania dotyczace dorostych pacjentéow z RRMS, bez wzgledu na stopien
zaawansowania i uprzednie leczenie. Z uwagi na niewie kie réznice w kryteriach
diagnostycznych na przestrzeni lat, do analizy wtgczano wszystkich pacjentow z
klinicznie zdiagnozowanym RRMS, niezaleznie od zastosowanych kryteriow
diagnostycznych.

e Posta¢ MS pierwotnie postepujgca
e Posta¢ MS wtdrnie postepujgca

Interwencja

® Okrelizumab (600 mg gém)

o Interferon beta 1a (podawany podskoérnie (44 pug TIW) lub domiesniowo (30 ug
Qw));

o Interferon beta 1b (250 mcg EOD);

o Pegylowany interferon beta 1a (125 mg q2w);

e Octan glatirameru (20 mg QD, 40mg TIW);

e Teryflunomid (14 mg QD);

e Fumaran dimetylu (240 mg BID);

e Dawkowanie inne niz zarejestrowane

Komparatory

o Wigczano badania oceniajgce terapie wymienione powyzej (w sekgcji ,Interwencja”)
wzgledem placebo (PLC) lub miedzy soba.

Do analizy wigczano tylko poréwnania, w ktérych terapie w analizowanych
ramionach stosowano zgodne z zarejestrowanym schematem dawkowania.

o Dawkowanie inne niz zarejestrowane

e Badania poréwnujgce ze sobg
wylgcznie ré6zne dawki tego samego
leku.

Punkty koncowe

e Roczna czestosc¢ rzutéw MS (ARR)

o Odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby

® Progresja niesprawnosci utrwalona przez 12 tyg. (CDP12)
® Progresja niesprawnosci utrwalona przez 24 tyg. (CDP24)
o SAE

e Zaprzestanie terapii z powodu AE

e Zaprzestanie terapii z jakiegokolwiek powodu.

Metodyka badan

e Randomizowane badania kliniczne o okresie obserwacji co najmniej 48 tygodni

e Badania zawierajgce poréwnania umozliwiajgce dokonanie przejsé w metaanalizie
sieciowej

e Badania obserwacyjne

® Opisy pojedynczych przypadkéw

e Opracowania wtérne

e Badania kliniczne bez randomizacji
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Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Inne

e Badania opubl kowane w jezyku angielskim

X
e Badania w postaci publikacji petnotekstowych ¢

Wyszukiwanie badan klinicznych

2.3.1. Przeszukanie zrédel informacji medycznej

W obu etapach opisanych powyzej (Rozdz. 2.2) wyszukiwanie badanh klinicznych przeprowadzono
w oparciu 0 szczegotowy protokdt opracowany przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu
systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan do przegladu,
strategie wyszukiwania, sposob selekcji badah oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy

i syntezy danych.

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem stéw
kluczowych dotyczacych populacji, interwencji i komparatoréw. Odpowiednie stowa kluczowe
potgczono operatorami logicznymi uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktoérg wykorzystano do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stow
kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o
wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace zaréwno

skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania w etapie | zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto
dwoch analitykéw (). ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania, celem
identyfikacji wlasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej
wersji strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba (). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosé zapisu

stéw kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego

analityka (-).

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w Aneksie A [3].

2.3.2. Przeszukane zrédia informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z:

e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie

wyszukiwania,
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¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

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

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

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

e strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg

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

e strone producenta leku okrelizumab (Roche).

Przeszukanie zroédet informacji medycznej dla okrelizumabu przeprowadzono w pazdzierniku
2020 roku i zaktualizowano w grudniu 2020 roku. Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz

uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono w Aneksie A [3].

Przeszukanie zrédet informacji medycznej ukierunkowane na identyfikacje badan z randomizacjg do
MTC przeprowadzono w pazdzierniku 2017 roku [2], a jego aktualizacje HTAC przeprowadzito we

wrzesniu 2020 roku oraz w grudniu 2020 roku.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byla niezaleznie przez dwoch analitykdw (-
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap
Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
analityka (JJl]). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit
100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan
Ocene wiarygodnosci przegladéw systematycznych oceniono za pomocg skali AMSTAR I [4].

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia zaproponowanego

przez The Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego. Narzedzie
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stuzgce do oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB, ang. Risk of Bias) zaproponowane przez The
Cochrane Collaboration obejmuje ocene siedmiu kluczowych obszaréw:

e generacji kodu losowego przydziatu w procesie randomizaciji,

e ukrycia kodu alokacji,

e zaslepienia uczestnikow i personelu,

e zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki,

e analizy niepetnych wynikow,

e kompletnosci raportowanie wynikow,

e innych obszarow.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikac;ji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie

ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e ocenianych punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

e populacji (liczba pacjentéw, odsetek mezczyzn, wiek, czas od pojawienia sie pierwszych
objawow MS, liczba rzutéw w ciggu ostatniego roku, srednia wyjsciowa punktacja w skali
EDSS, parametry ocenianie w badaniu MRI),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, okres obserwacji),

¢ metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, kierunek badania, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp

badania).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych dotyczgcych poréwnania bezposredniego OKR z IFNB-1a-SC zostata
przeprowadzona przez jednego analityka (JJlj Nastepnie poprawnosé¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji

przez innego analityka (.

|
|
_ Ekstrakcje danych w ramach aktualizacji poréwnania posredniego

metodg MTC przeprowadzit jeden analityk (.), natomiast poprawnos¢ ekstrakcji zostata

zweryfikowana przez innego analityka (-).
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Analiza statystyczna

2.6.1. Pordéwnanie bezposrednie

2.6.1.1. Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikdw oceniono heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegolnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegolne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwenciji, punktow

koncowych i metodyki.

2.6.1.2. Porownanie bezposrednie

Wyniki obliczen wiasnych w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych (OR lub Rate ratio) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT
(number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy
réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji,
kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie. Wyniki dla zmiennych
ciaglych przedstawiono w postaci sredniej roznicy (MD). Parametry zalezne od czasu prezentowano
w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio). Podawano réwniez wyniki analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. W pierwszej kolejnosci
korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgc dane dla populacji ITT, a w przypadku
ich braku korzystano z innych dostepnych wynikdw. We wszystkich przypadkach wyniki
przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci

statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).

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

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

2.6.2. Pordéwnanie posrednie

2.6.2.1. Zasada ogdlna

Metoda MTC (z ang. Mixed Treatment Comparison), pozwala na poréwnanie dwoéch interwencji (A i C)
poprzez wspolny komparator (B), jak rowniez uwzglednia informacje pochodzgce z badan

poréwnujgcych interwencje A i C z innymi komparatorami niz B.

Podstawg MTC jest model zaleznosci statystycznych pomiedzy zmiennymi losowymi, obejmujgcy:

ryzyko zdarzehn w grupie referencyjnej, efekt leczenia powodujgcy wzrost lub spadek ryzyka zdarzen
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oraz wplyw zdarzen losowych na uzyskiwane wyniki. Dla zmiennych losowych przyjmuje sie rozktady
a priori odpowiadajgce aktualnej wiedzy na temat zdarzen uwzglednionych w analizie. Je$li brak
odpowiednich danych lub ich jako$¢ jest niska, przyjmuje sie zazwyczaj roéwnomierny rozkfad
zmiennych losowych lub rozktad o wysokiej wariancji (tzw. rozkfad nieinformacyjny), tzn. zaktadajgcy
znaczng niepewnos¢ oszacowan dokonanych a priori. W trakcie symulacji dane z badan witgczonych

do MTC wptywajg na rozktad zmiennych, ksztattujgc rozktad a posteriori.

2.6.2.2. Model statystyczny

W niniejszej analizie korzystano ze standardowych modeli MTC opublikowanych przez NICE [5].
W zaleznosci od typu ocenianego punktu koicowego wykorzystywano nastepujgce modele:
e Dane typu czas do wystgpienia zdarzenia (CDP12, CDP24) — model wykorzystujgcy
identycznosciowa funkcje wigzaca i normalny rozktad prawdopodobienstwa,
e Dane opisujgce czestotliwos¢ zdarzen (ARR) — model wykorzystujgcy logarytmiczng funkcije
wigzaca i rozktad prawdopodobiehAstwa Poissona,
¢ Dane dychotomiczne (odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby, SAE, zaprzestanie terapii
z jakiekolwiek przyczyny, zaprzestanie terapii z powodu AE) — model wykorzystujgcy logitowag

funkcje wigzaca i dwumianowy rozktad prawdopodobienstwa.

2.6.2.3. Dane wejsciowe

Dane typu czas do wystapienia zdarzenia (CDP12, CDP24): Dla kazdego z badan dane wejsciowe
do modelu obejmuija:
e Logarytm naturalny ilorazu hazardéw (InHR) dla poréwnania pomiedzy interwencjami,

e Blad standardowy InHR (SE(InHR)).

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

zgrup (p = %) wartosci InHR oraz SE(InHR) estymowano wedtug ponizszych wzoréw:

InHR; ; = In(=In(1 - p;)) — In(~=In(1 - p;))

-1 ]2 pi(1—p;) [ -1 ij(l -p;)

SE(InHR) = J =) Ind =) N (1-p;)In(1-p)) N;

Dane opisujace czestotliwos¢ zdarzen (ARR): Dla kazdego z ramion poszczegdélnych badan dane
wejsciowe do modelu obejmuija:
e Calkowitg liczbe zdarzen (r),

e Laczny czas ekspozycji wyrazony w pacjentolatach (e).
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W przypadku, gdy powyzsze wartosci nie byty raportowane w badaniu estymowano je na podstawie
dostepnych danych, w tym: $redniorocznej czestosci zdarzen (ARR), dlugosci okresu obserwacji,

liczebnosci populacii ITT.

Dane dychotomiczne (odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby, SAE, zaprzestanie
terapii z jakiekolwiek przyczyny, zaprzestanie terapii z powodu AE): Dla kazdego z ramion
poszczegolnych badan dane wejsciowe do modelu obejmuja:

¢ catkowitg populacje pacjentéw leczonych dang interwencjg w badaniu (N),

¢ liczbe pacjentéw doswiadczajagcych zdarzenia w danym ramieniu (n).

W przypadku, gdy powyzsze wartosci nie byly raportowane w badaniu obliczano je na podstawie

dostepnych danych, w tym: ryzyka zdarzenia, liczebnosci populacji ITT.

2.6.2.4. Kryteria wyboru modelu

W analizie zastosowano zaréwno modele efektéw statych, jak i losowych. Wyboru modelu
dokonywano w zaleznosci od heterogennosci badan oraz wartosci parametru DIC, (ang. Deviance
Information Criterion) uwzgledniajacego ztozono$¢ modelu i adekwatno$¢ dopasowania (wskazane
jest wybieranie modeli o nizszym DIC). DIC to miara dopasowania estymowanego modelu
statystycznego do rzeczywistosci. Model DIC opiera sie na pojeciu entropii, w efekcie oferujgc miare
straty informaciji podczas opisu rzeczywistosci za pomocg modelu statystycznego. Mozna powiedzie¢,
ze DIC opisuje kompromis pomiedzy precyzjg, a ztozonosciag modelu. Jest to metoda pozwalajgca
wybra¢ najlepszy sposréd mozliwych modeli opisujgcych dane zagadnienie. Majgc zestaw danych,
mozliwa jest estymacja kilku modeli. Ten, dla ktérego DIC ma najmniejszg wartos¢, jest uwazany za

najlepszy sposrod wszystkich.

Wyboru wtasciwego modelu statystycznego w poréwnaniu posrednim MTC dokonywano w oparciu o

najnizszg uzyskang wartos¢ parametru DIC.

Rankingowanie lekéw przeprowadzono zgodnie z wartoscig parametru SUCRA, ktérego wyzsza

wartos¢ oznacza wyzszg pozycje leku pod wzgledem skutecznosci [10].

Efektywnos¢ ocenianych interwencji uzyskano na podstawie srednich miar efektéw (InHR, InOR oraz
InRateRatio) i ich 95% przedziatéw wiarygodnosci, oszacowanych na podstawie 100 000-elementowe;j

prébki wylosowanej z rozktadu a posteriori.

2.6.2.5. Oprogramowanie

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

bayesowskich [5]. Kod programu uzyty w niniejszej analizie zamieszczono w Aneksie [3].
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Przeszukanie dla okrelizumabu

W wyniku przeszukania podstawowego i aktualizacyjnego obejmujacego bazy informacji medycznej,
strony internetowe towarzystw naukowych i strony producentéw lekéw, zidentyfikowano tgcznie 2020
pozycji bibliograficznych, w tym powtarzajgce sie publikacje. Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 1619 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej

analizy w oparciu o petne teksty 133 pozycje bibliograficzne.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity:
e 2 badania randomizowane OPERA |, Il wraz z ich przedtuzeniami opisane w 35 publikacjach,

e 9 przegladdéw systematycznych dotyczacych OKR (Tabela 4, Rysunek 1).

Nie odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej okrelizumabu przeprowadzonych w populacii

docelowej analiz.

Zidentyfikowane badania OPERA |, OPERA Il stanowily préby Kkliniczne poréwnujgce terapie
okrelizumabem z jednym z komparatoréw stanowigcym przedmiot analiz HTA — interferonem beta 1a
stosowanym podskornie. Z uwagi na brak badan poréwnujacych w sposéb bezposredni oceniang
interwencje wzgledem pozostatych komparatoréw konieczne stato sie przeprowadzenie wnioskowania

posredniego w oparciu o przeglad systematyczny zrédet informacji medycznej (Rozdz. 3.2).

Tabela 4.
Badania dla OKR spetniajace kryteria wigczenia do analizy klinicznej
Rodzaj badania Poréwnanie Badania Referencja
RCT OKR vs IFNB-1a-SC OPERA |, OPERA I [6-23]
Przedtuzenie RCT OKR OPERA |, OPERA I [24-40]
OKR vs inne DMT Deleu 2016 [41]
OKR i inne DMT vs PLC Giovannoni 2020 [42]
OKR vs inne DMT Siddiqui 2017 [43]
OKR vs inne DMT Li 2019 [44]
Przeglad systematyczny OKR vs inne DMT Lucchetta 2019 [45]
OKR vs inne DMT Lucchetta 2018 [46]
OKR vs inne DMT McCool 2019 [47]
OKR vs inne DMT Rae-Grant 2018 [48]
OKR, OKR vs INFB-1a-SC Ng 2020 [49]

DMT - leki modyfikujgce przebieg choroby
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dla okrelizumabu zgodnie z PRISMA
o )
POZVCJ? Z|dentyf|kowane w pazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medyczne; przeszukania innych zrédet
Przeszukanie podstawowe: n = 1874 (n = 10)
Aktualizacja: n = 137 l )
N
Pozycje po eliminacji powtérzen
(n=1619)
J
=( Pozycje odrzucone na podstawie
J analizy
4 tytutdw i abstraktow
Pozycje zakwalifikowane do analizy na (n = 1486)
podstawie petnych tekstow:
(n=133)
> Pozycje wykluczone na \
i podstawie petnych tekstow
(n = 89 publikaciji)
2 badania randomizowane (18 publikaciji) . Przyczyny wykluczenia:
oraz ich przedtuzenie (17 publikacji) * Niezgodna metodyka: 15

. * Niezgodna populacja: 18
9 przegladéw systematycznych « Niezgodna interwendja: 9

(9 publikaciji) o Niezgodne punkty kofncowe: 2

1 N J

2 badania randomizowane witgczone do
analizy ilosciowej

Przeszukanie przeprowadzone w celu poréwnania sieciowego okrelizumabu

z komparatorami

W wyniku dwdch aktualizaciji przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 4496 pozycii
bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutldw przeprowadzono
selekcje 3588 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktéw, kwalifikujgac do dalszej analizy w oparciu o
petne teksty 47 pozyciji bibliograficznych. W ramach przeprowadzonej aktualizacji kryteria wigczenia
do analizy spetnito 1 badanie RCT Boiko 2018 (Rysunek 2).

Pozostate 23 badania (Rysunek 3) wigczono do analizy klinicznej i poréwnania posredniego metodg

MTC |
|
_ Schemat selekcji badan klinicznych z przeszukania pierwotnego

(w postaci diagramu) zostat przedstawiony w Aneksie stanowigcym odrebny zatgcznik do niniejsze;j

analizy [3]. Lgcznie do poréwnania posredniego wigczono 24 RCT (29 publikacji, Tabela 5).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan klinicznych z randomizacja do MTC zgodnie z PRISMA (aktualizacja przeszukania z 2017 roku)*

Pozycje zidentyfikowane w bazach informaciji Pozycje zidentyfikowane w bazach informac;ji
medycznej w ramach 1. aktualizacji (n = 4240) medycznej w ramach 2. aktualizacji (n = 256)
A\ 4 \4
[ Pozycje po eliminacji powtdrzen (n =3588) ]

\ 4

Pozycje zakwalifikowane na podstawie

tytutow i abstraktéw (n =3588) Pozycje odrzucone na podstawie

analizy
tytutéw i abstraktéw
(n =3541)

A\ 4

)

Pozycje zakwalifikowane do analizy na (pozycje wykluczone na podstawi
podstawie petnych tekstow (n=47) petnych tekstow
(n = 46 publikaciji)

Przyczyny wykluczenia:

1 badanie pierwotne wigczone w ramach « niezgodna metodyka: 20
aktualizacji do analizy jakosciowej e niezgodna interwencja: 12

(n =1 publikacja) anei 14 J

Rysunek 3.
Schemat selekcji badan do poréwnania posredniego metoda MTC
— oraz ich aktualizacje przeprowadzong w ramach AKL (opracowanie wiasne)

Przeglad systematyczny literatury (SLR) przeprowadzony przez firmy zewnetrzne w 2017 roku
!
23 badania spetniajgce kryteria wigczenia do poréwnania posredniego w ramach niniejszej analizy

klinicznej

U

Analiza kliniczna (poréwnanie przeprowadzona przez HTAC w ramach niniejszej AK
posrednie MTC) (wrzesieri 2020 roku, grudzier 2020 roku)

23 +1 = 24 badania !
1 badanie

Aktualizacja przeszukania z 2017 roku
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15-232Eia5 .wlqczone (przeszukanie pierwotne i aktualizacje) do analizy klinicznej — poréwnanie posrednie metodg MTC
Lp Badanie Poréwnanie Publikacje
1. ADVANCE Peg-IFNB-1a vs PLC [50]
2 BEYOND GA vs IFNB-1b-SC [51]
3 Boiko 2018 GAvs PLC [52]
4 Bornstein 1987 GAvs PLC [53]
5. BRAVO IFNB-1a-IM vs PLC [54]
6 Calabrese 2012 GA vs IFNB-1a-SC vs IFNB-1a-IM [55]
7 CombiRx GA vs IFNB-1a-IM [56]
8 CONFIRM GA vs DMF vs PLC [57]
9 Copolymer 1 MS trial GAvs PLC [58]
10. DEFINE DMF vs PLC [59]
11. Etemadifar 2006 IFNB-1a-IM vs IFNB-SC vs IFNB-1b [60]
12. EVIDENCE IFNB-1a-SC vs IFNB-1a-IM [61]
13. GALA GAvs PLC [62]
14. IFNB MS IFNB-1b-SC vs PLC [63, 64]
15. INCOMIN IFNB-1b-SC vs IFNB-1a-IM [65]
16. MSCRG IFNB-1a-IM vs PLC [66]
17. PRISMS IFNB-1a-SC vs PLC [67]
18. REGARD GA vs IFNB-1a-SC [68]
19. Stepien 2013 IFNB-1b-SC vs IFNB-1a-IM [69]
20. TEMSO TERI vs PLC [70]
21. TENERE TERI vs IFNB-1a-SC [71]
22. TOWER TERI vs PLC [72]
23. OPERAI OKR vs IFNB-1a-SC
[12-16, 21]
24. OPERAII OKR vs IFNB-1a-SC
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Charakterystyka i analiza homogenicznosci badan

Zidentyfikowano tgcznie 24 badania randomizowane spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej
analizy, w tym 2 badania dla OKR poréwnanego z IFNB-1a-SC oraz 22 badania dla pozostatych
terapii, ktore wigczono do metaanalizy sieciowej w ramach przeprowadzenia poréwnania posredniego

OKR z komparatorami.

W niniejszym rozdziale zaprezentowano:
e charakterystyke badan dla ocenianej interwencji OKR (Rozdz. 4.1), oraz
e analize homogenicznosci wraz z oceng wiarygodnosci metodycznej wszystkich badan

wigczonych do metaanalizy sieciowej (Rozdz. 4.2).

Szczegodtowa ocena wiarygodnosci metodycznej wraz z uzasadnieniem oraz charakterystyka kazdego

z badan znajduje sie w Aneksie stanowigcym odrebny zatgcznik do dokumentu [3].

Charakterystyka badan klinicznych dla okrelizumabu

Na podstawie przeglgdu systematycznego do niniejszej analizy zakwalifikowano 2 badania kliniczne
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii OKR wzgledem IFNB-1a-SC w populacji pacjentow
z RRMS (OPERA 1i IlI). Obie proby kliniczne zaprojektowano jako wieloo$rodkowe, randomizowane,
podwodjnie zaslepione badania Ill fazy. Randomizacje ze stratyfikacja ze wzgledu na region
pochodzenia pacjenta (USA/reszta Swiata) oraz wartos¢ wyjsciowg w skali EDSS (< 4 pkt/= 4 pkt)
przeprowadzono komputerowo z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi IVRS (ang.
interactive voice-response system), zapewniajgc tym samym prawidlowe ukrycie kodu alokacji.
Zaslepienie rodzaju otrzymywanej interwencji zastosowano w stosunku do pacjentéw oraz personelu.
W obu badaniach przedstawiono odsetki pacjentéw, ktérzy przedterminowo przerwali badanie, przy

czym nie podano jasnego opisu przyczyn utraty z badania.

W obydwu badaniach pierwszorzedowym punktem koricowym byta roczna czestos¢ rzutéw MS (ARR)
zaobserwowana w ciggu 96 tygodni terapii, raportowana jako liczba rzutéw przypadajaca na pacjenta
na 1 rok. Wyniki analizowano zgodnie z intencjg leczenia (ITT), a w przypadku NEDA - zastosowano
zmodyfikowang analize ITT (mITT), wykluczajac pacjentéw, ktorych utracono z badania z powodéw
innych niz brak skutecznosci terapii lub zgon, i u ktoérych stwierdzono brak aktywnosci choroby
w momencie przerwania leczenia. Badania zaprojektowano w celu wykazania przewagi OKR nad
IFNB-1a-SC.

Populacje obu prac stanowili pacjenci z MS zdiagnozowanym w oparciu o kryteria McDonalda z 2010
roku, w przedziale wiekowym od 18 do 55 lat z wyjsciowym nasileniem objawéw MS wynoszgcym 0—

5,5 punktow w skali EDSS. Kryterium kwalifikacji do badan byta réwniez obecnos¢ co najmniej
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2 udokumentowanych rzutéw choroby w ciggu ostatnich 2 lat lub minimum 1 rzutu choroby w czasie
ostatniego roku przed skriningiem. Dodatkowo pacjenci musieli mie¢ udokumentowane metodg
rezonansu magnetycznego (MRI) zmiany w moézgu charakterystyczne dla MS, przy braku pogorszenia
stanu neurologicznego przez co najmniej 30 dni przed skriningiem i 1. wizytg kontrolng. Z badan
wykluczano pacjentéw z pierwotnie postepujgca postacig MS (PPMS), uprzednio leczonych terapig
ukierunkowang na limfocyty B lub innymi lekami immunosupresyjnymi oraz chorujgcych na RRMS

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

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

pacjentow przez minimum 48 tygodni w celu monitorowania bezpieczenstwa.

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

Wyniki badah OPERA | i OPERA Il raportowano dla populacji ogolnej oraz dla subpopulaciji

w zaleznosci od wczesniejszego leczenia i aktywnosci MS.

Ponadto pacjenci uczestniczacy w badaniach OPERA | i OPERA Il po zakonczeniu fazy zaslepionej,
trwajgcej 96 tyg. mieli mozliwosé uczestnictwa w fazie kontynuaciji, w ramach ktérej u wszystkich
chorych, niezaleznie od wyniku pierwotnej randomizacji, stosowano OKR. W trakcie opracowywania
niniejszej analizy dostepne byly wyniki odnosnie do skutecznosci OKR dla 4,5-rocznego przedtuzenia
badah OPERA | i OPERA II, a zatem dla 6,5-rocznego okresu obserwacji liczagc od momentu
randomizacji do badan podstawowych. Ponadto dostepne byly wyniki skumulowane bezpieczenstwa
obejmujgce 7 lat stosowania OKR. Wyniki fazy przediuzonej badan OPERA przedstawiono

w odrebnym rozdziale (Rozdz. 5.3).

Szczegotowa charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie [3].

Analiza homogenicznosci badan

Zasadnos¢ poréwnania posredniego okrelizumabu wzgledem komparatoréw poprzedzono analizg
homogenicznosci odnalezionych doniesien naukowych. Homogenicznos¢ badan oceniono w obszarze
metodyki oraz populacji docelowej, a takze sprawdzono dostepnosci i zgodnosé definicji

analizowanych punktéw kohcowych.
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4.21. Metodyka

Wszystkie wigczone do analizy badania zaprojektowano jako randomizowane proby kliniczne
w uktadzie grup réwnolegtych. Wiekszosé prac przeprowadzono w rezimie podwoéjnego za$lepienia,
w 3 badaniach zastosowano zaslepienie pojedyncze (lub czesciowe), natomiast jedng prace
przeprowadzono metodg otwartej proby (INCOMIN). Wiekszos¢ badan to préby kliniczne fazy ll;
jedno badanie zaprojektowano jako badania kliniczne IV fazy. Tylko 6 prac przeprowadzono na
matych liczebnie prébach (<100 pacjentéw), w tym dwie dla poréwnania IFNB-1a-IM vs IFNB-1b-SC
(Stepien 2013 oraz INCOMIN), jedng porownujgcg GA vs IFNB-1a-SC vs IFNB-1a-IM (Calabrese
2012), dwie porownujace GA vs PLC (Boiko 2018, Bornstein 1987) i jedng porownujaca IFNB-1a-IM
vs IFNB-SC vs IFNB-1b (Etemadifar 2006). Okres interwencji w wiekszosci prac wynosit 24—
36 miesiecy, w 5 pracach byt krétszy i wynosit 12 miesiecy (ADVANCE, Boiko 2018, TENERE,
TOWER, DEFINE). W wiekszosci badan wyniki analizowano zgodnie z intencjg leczenia, zaktadajgc
wigczenie wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. W czesci prac zaadaptowano zmodyfikowanag
analize ITT, polegajaca na uwzglednianiu wytgcznie pacjentow, ktorzy otrzymali =1 dawke leku

(Tabela 6). Wszystkie interwencje wtgczone do analizy stosowano zgodnie z zaleceniami z ChPL.

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

. . . Schemat badania Liczba . Okres - Sp(;:;’):i:g:llizy
Badanie Poréwnanie — pacjentow? mt(;r\io:;r.l)cjl
RCT Zaslepienie Sk Bp
OPERAI  OKRvs FNB-1a-SC 3 TAK DB 410 vs 411 24 T
OPERAIl  OKRvs FNB-1a-SC 3 TAK DB 417 vs 418 24 T
ADVANCE  Peg-IFNB-lavs PLC  ° TAK DB 512 vs 500 12 'TT/Tm'T T
BEYOND GAvs IFNB-1b-SC 3 TAK DB 897 vs 448 24 mITT  mITT
Boiko 2018  GA*vs GAvsPLC 3 TAK DB BT ve 81 vs 12 mITT  mITT
B°; ggf,ei“ GAvs PLC bd TAK DB 25 vs 23 24 mITT  mITT
BRAVO IFN-1a-Mvs PLC 3 TAK DB 447 vs 450 24 T mITT
ca'zao':fse GA "ISF','\';'I;'%;?MSC VS g TAK SBe 93 vs 48 24 miTT  mITT
CombiRx GAvs IFNB-1aM 3 TAK DB 259 vs 250 36 T mITT
CONFIRM  GAvsDMFvsPLC 3 TAK DBd 350 ve 359 24 mITT  mITT
°°°‘°;’,:§m°r 1 GAvs PLC 3 TAK DB 125 vs 126 24 TT 7T
DEFINE DMF vs PLC 3 TAK DB 410 vs 408 12 mITT  mITT
EVIDENCE  'TNB-1aSCVsIFNB- ), pa¢ SBe 339 vs 338 24 T mITT

1a-IM
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Sposob analizy

Schemat badania s Okres .
Badanie Poréwnanie L'.CZb? interwencji Lo
pacjentow? (mies.)
RCT Zaslepienie '

GALA GAvs PLC 3 TAK DB 943 vs 461 24 TT T
IFNB MS IFNB-1b-SCvs PLC  bd TAK DB 124 vs 123 24 TT T
INCOMIN 'FNB'”;'t','_\géS IFNB- g TAK oLe 92 vs 96 24 TT T
MSCRG IFN-1a-IM vs PLC 3 TAK DB 158 vs 143 2 'TT’T"“T ITT
PRISMS IFNB-1a-SCvs PLC  bd TAK DB 189 vs 184 24 TT T
REGARD GAvs IFNB-1a-SC 3 TAK PB 386 vs 378 24 ITT/PP  mITT

Stepien 2013 'FNB'“;'t','_\géS IFNB- g T1AK bd 20 vs 18 36 PP nd
TEMSO TERI vs PLC 3 TAK DB 359 vs 363 27 mITT  mITT
TENERE TERI vs IFNB-1a-SC 3 TAK DB¢ 111 vs 104 12 T mITT
TOWER TERI vs PLC 3 TAK DB 372 vs 389 12 miTT  miTT

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

a) Zaslepienie badaczy oceniajacych wyniki

b) Zaslepienie pacjentéw i personelu zastosowano wylgcznie w ramionach, w ktérych stosowano IFNB

c) Zaslepienie pacjentdw i personelu zastosowano dla poréwnania, niewtgczonego do niniejszej analizy (LAQ vs PLC)

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

e) Zaslepiony byt wytgcznie personel oceniajgcy wyniki MRI pacjentow

f) Zaslepieni byli wytgcznie lekarze oceniajgcy pacjentéw pod katem EDSS i oceny rzutéw choroby

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

4.2.2. Wiarygodnos¢ metodyczna badan

Zidentyfikowane badania dotyczagce OKR (OPERA | i OPERA Il) charakteryzowaty sie niskim ryzykiem
bfedu systematycznego w wiekszosci analizowanych obszaréw. Wysokie ryzyko btedu w obu pracach
przypisano w obszarze kompletnodci danych co bylo spowodowane nierébwnomiernym
i nieoczekiwanym odsetkiem pacjentéw, ktdrzy zaprzestali terapii w grupie OKR i IFNB-1a-SC
(odpowiednio 11% vs 17% w OPERA | oraz 14% vs 23% w OPERA IlI) . W badaniach odnoszacych
sie do komparatorow ocena ryzyka btedu réznita sie w zaleznosci od obszaru. Ryzyko btedu
dotyczace procesu randomizacji zostato ocenione w wiekszosci prac jako niskie. Z kolei ukrycie kodu
alokacji w wiekszosci badan byto niejasno opisane co przyczynito sie do niejasnej oceny tego obszaru
dotyczacego btedu systematycznego. We wszystkich wigczonych badaniach raportowano niskie
ryzyko btedu w kontekscie selektywnego raportowania wynikoéw. W ponad potowie wigczonych badan
ryzyko popetnienia btedu systematycznego w obszarze dotyczacym kompletnosci danych uznano za
niejasne. W 9 pracach w obszarze dotyczgcym zaslepienia pacjentéw i personelu (zaréwno
w zakresie skutecznosci jak i bezpieczehstwa) stwierdzono wysokie ryzyko btedu. W zadnym z badan
nie zidentyfikowano dodatkowych obszaréw, ktére mogtyby obniza¢ ryzyko btedu systematycznego
(Tabela 7). Szczegdtowe uzasadnienie ocen ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia Cochrane

Handbook przedstawiono w Aneksie [3].
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Tabela 7
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook

: Skutecznosé¢ Bezpieczenstwo
U'I((cr,{ic:e Kompletnosé Sl

alokacji

Proces

SETELIT T
randomizacji

Zaslepienie pacjentow i Zaslepienie  Zaslepienie pacjentéw i Zaslepienie oceny danych raportowanie Inne
personelu medycznego  oceny wynikéw personelu medycznego wynikéw wynikéw

OPERAI N N N N N N W N N
OPERAII N N N N N N W N N
ADVANCE N N N N N N W N N
Copolymer 1 MS NJ NJ N NJ N NJ NJ N N
Bornstein 1987 NJ NJ N NJ N NJ NJ N N
CONFIRM N N W N W N NJ N N
CombiRx N NJ N N N N W N N
Calabrese 2012 N NJ W N W N W N N
REGARD N NJ W N W N W N N
BEYOND N NJ W N W N NJ N N
Etemadifar 2006 NJ NJ W N W N N N
GALA N NJ N N N N N N
TEMSO N NJ N NJ N NJ N N
TOWER N N N N N N NJ N N
TENERE NJ NJ W NJ W NJ NJ N N
MSCRG N NJ N N NJ N N
BRAVO N NJ W W NJ N N
PRISMS N NJ N N N N N N
IFNB MS NJ NJ N NJ N NJ NJ N N
EVIDENCE N W W W N N N
INCOMIN N N W W NJ N N
Stepien 2013 NJ NJ NJ NJ NJ NJ W N N
DEFINE N N N N N NJ N N N
Boiko 2018 NJ NJ N N N NJ N N
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4.2.3. Populacja

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

kryteriéw obowigzujgcych w danym okresie czasu.

We wigczonych badaniach przewazat odsetek kobiet — mezczyzni stanowili w uwzglednionych
ramionach od 25% do 44% badanych. Sredni wiek pacjentéw w poszczegéinych pracach byt zblizony
i wahat sie w granicach od 27,4 do 38,8 lat.

W zdecydowanej wigkszosci badan $redni czas trwania choroby oscylowat w granicach od 3 do 9 lat,
a jedynie w dwoéch badaniach (CombiRx i Stepien 2013) byt nizszy i wynosit od okoto roku do 2 lat.
Réznice w zakresie tego parametru mogg wynika¢ z faktu, iz w badaniach réznie definiowano
poczatek choroby (pojawienie sie pierwszych objawéw lub moment postawienia diagnozy MS).
Badania wykazywaly homogenno$¢ pod wzgledem stopnia zaawansowania choroby wg EDSS.
Wartos¢ tego parametru byta zblizona we wszystkich badaniach i miescita sie¢ w przedziale od 1,9 do
3,0 pkt. Srednia liczba rzutéw w ciggu ostatniego roku réwniez byta poréwnywalna we wszystkich
badaniach i wynosita od 1,0 do 2,4.

W 6 pracach wigczano pacjentéw uprzednio nieleczonych lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.
W wiekszosci badah dopuszczano jednak stosowanie DMT, a odsetek oséb wczesniej leczonych
wahat sie od 6% do 42%. W pracach, w ktérych podano informacje o rodzaju stosowanych lekéw,

zdecydowanie najwiekszy udziat miaty IFNB oraz GA (Tabela 8).
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Tabela 8.

Ocena homogenicznosci populacji docelowej badan wigczonych do analizy klinicznej

Badanie

Poréwnanie

Sredni wiek
w latach

Odsetek
mezczyzn (%)

Sredni czas

trwania choroby

w latach

Wczesniejsze DMT (%)

Ogotem

IFNB

Liczba rzutow w
ciggu ostatnich
12 miesiecy,
srednia

Wyjsciowy
wynik EDSS

OPERAI OKR vs IFNB-1a-SC 37,1 vs 36,9 34 vs 34 6,7 vs 6,32 26 vs 29° 20 vs 21 8vs9 1,3vs 1,3 2,9vs 2,8
OPERAIII OKR vs IFNB-1a-SC 37,2vs 37,4 35vs 33 6,7 vs 6,7 27 vs 25° 19 vs 18 10vs 11 1,3vs 1,3 2,8vs 2,8
ADVANCE Peg-IFNB-1a vs PLC 36,9 vs 36,3 29 vs 28 6,9 vs 6,3 17 vs 17 3vs2 5vs5 1,6 vs 1,6 2,5vs 24
BEYOND GA vs IFNB-1b-SC 35,2 vs 35,8 32vs 30 5,1vs 5,3 0 0 0 1,6vs 1,6 2,28 vs 2,35
Boiko 2018 GA* vs GA vs PLC bd bd 553 v f445 vs bd bd bd 1,28 ‘43211’28 vs bd
Bornstein 1987 GAvs PLC 30,0 vs 31,1 44 vs 43 4,9 vs 6,4 bd bd bd bd 2,9 vs 3,1
BRAVO IFN-1a-IM vs PLC 38,5 vs 37,5 31vs 29 53vs 4,7 9vs 6 bd bd 1,0vs 1,0 2,5vs 2,5
Calabrese 2012 CAVSITNB1a8CYs  33.9\5350vs348  27vs31vs32  55vs57vs53 0 0 0 13vs12vs 12 21vs1,9vs 19
CombiRx GA vs IFNB-1a-IM 39 vs 37,6 28,6 vs 30,8 1,0vs 1,4 bd bd bd 1,6vs 1,7 1,9vs 2,0
C°°p‘h’,:§me’ 1 GAvs PLC 34,6 vs 34,3 30 vs 24 7,3vs 6,6 bd bd 0 bd 2,8vs 2,4
CONFIRM GAvsDMFvs PLC  36,7vs37,8vs 369 29 vs 32 vs 31 44 ‘f; d’g vs 29 "%128 vs bd 0 14vs13vs 1,4 2,6vs 2,6 vs 2,6
DEFINE DMF vs PLC 38,1 vs 38,5 28 vs 25 5,6 vs 5,8° 40 vs 42 bd bd 1,3vs 1,3 24v25
Etemadifar 2006 IFNB-1a-IM vs 281vs27,4vs29.9 27vs32vs41  29vs3,0vs3 bd bd bd 20vs24vs22 19vs21vs19
IFNB-SC vs IFNB-1b , , : ' ; : : , : , , ,
EVIDENCE 'FNB'1a1'§’_(|3I\)I’S IFNB- 38,3 vs 37,4 25 vs 25 40vs 4,1 bd bd bd bd 23vs23
GALA GAvs PLC 37,4 vs 38,1 32 vs 32 7,7vs 7,6 14 vs 14 bd bd 1,3vs 1,3 2,8vs 2,7
IFNB MS IFNB-1b-SC vs PLC 35,2 vs 36,0 38 vs 35 4,7 vs 3,9° bd bd bd bd 3,0vs 2,8

Krakow — grudzien 2020



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Badanie

Poréwnanie

Sredni wiek
w latach

Odsetek
mezczyzn (%)

Sredni czas

trwania choroby

w latach

Wczesniejsze DMT (%)

Ogoétem

IFNB

Liczba rzutow w
ciggu ostatnich
12 miesiecy,
srednia

Wyjsciowy
wynik EDSS

IFNB-1a-IM vs IFNB-

INCOMIN 16-SC 34,9 vs 38,8 38 vs 31 6,7 vs 5,9 0 0 0 bd 2,0vs 2,0
MSCRG IFN-1a-IM vs PLC 36,7 vs 36,9 25 vs 28 6,6 vs 6,4 0 0 0 1,2vs 1,2 2,4vs 2,3
PRISMS IFNB-1a-SC vs PLC 35,6 vs 34,6 34 vs 25 5,4 vs 6,4° 0 0 0 bd 2,5vs 2,4

REGARD GA vs IFNB-1a-SC 36,7 vs 36,8 31vs 28 5,93 vs 6,552 0 0 0 bd 2,35vs 2,33

Stepien 2013 'FNB'1?Q'_V'SQ’;S IFNB- 32,6 vs 33,5 35 vs 28 1,6vs 1,9 bd bd bd bd 2.3 vs 2,1
TEMSO TERI vs PLC 37,8 vs 38,4 29 vs 34 8,7 vs 8,62 28 vs 25 25 vs 21 10 vs 12 1,3vs 1,4 2,7vs 2,7

TENERE TERI vs IFNB-1a-SC 36,8 vs 37,0 29,7 vs 31,7 6,6 vs 7,72 12 vs 24° 7vs 15 6 vs 12 1,4vs 1,2 2,3vs 2,0

TOWER TERI vs PLC 38,2 vs 38,1 31 vs 30 8,2vs 7,62 34 vs 35 27 vs 25 10 vs 13 1,4vs 1,4 2,7vs 2,7

Dane raportowano jako $rednia +/ - SD, chyba ze podano inaczej. * — analog GA (BCD-063)
a) Czas od pojawienia sig pierwszych objawow

b) Mediana.

c) Istotna statystycznie réznica pomiedzy ramionami badania

d) Czas od diagnozy

e) w badaniu dopuszczono stosowanie fingolimodu, natalizumabu oraz fumaranu dimetylu, aczkolwiek odsetek pacjentéw stosujacych te terapie nie stanowit wigcej niz 1% w kazdym z ramion
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4.2.4. Punkty koncowe

W wiekszosci wigczonych do analizy badan pierwszorzedowym punktem koncowym byta redukcja
rzutéw choroby lub progresja choroby mierzona w skali EDSS. Rzuty choroby definiowane byty jako
nowe lub pogarszajgce sie stany neurologiczne zwigzane z MS. Autorzy wiekszosci prac podkreslali,
ze objawy te nie powinny by¢ zwigzane z gorgczka lub infekcjg; w jednym z badan w definicji
dodatkowo wykluczono zranienie lub zdarzenia niepozgdane leku. Ponadto, rzut powinien wystgpi¢ po
minimum 30 dniach, w ktérych stan neurologiczny pacjenta byt stabilny lub poprawiajgcy sie.
W wiekszosci definicji czas utrzymywania sie rzutu MS wynosit minimum 24 godz. W czesci badan
kryteria narzucaly konieczno$¢ utrzymywania sie zaburzen neurologicznych przez co najmniej
48 godz. (MSCRG, Coopolymer 1 MS, REGARD, BRAVO). W czesci badan niezbedne byto, aby
pojawienie sie nowych zaburzeh neurologicznych pozostawato w korelacji z pogorszeniem wyniku
0 20,5 punktu w skali EDSS lub o minimum 1 punkt w uktadach czynnosciowych (z wytgczeniem
funkcji jelita grubego, pecherza moczowego lub funkcji kognitywnych). W jednym z badan (IFNB MS)
kryterium wystgpienia nowego rzutu stanowito stwierdzenie co najmniej 1 nowej zmiany, lub

powiekszenie istniejgcej, w obrazie MRI.

We wszystkich badaniach progresje definiowano jako utrwalone pogorszenie wyniku w skali EDSS
o = 1 pkt. W czesci badan osobne kryterium dotyczyto pacjentéw z wyjsciowym EDSS réwnym 0, dla
ktérych stwierdzenie progresji nastepowato dopiero w momencie wzrostu EDSS o 1,5 punktu.
Ponadto w czesci badan u pacjentéow z wyjsciowo wyzszymi wartosciami EDSS (EDSS =5,5) wzrost
punktacji o 0,5 byt wystarczajgcy do stwierdzenia trwatej progresji niesprawnosci (Tabela 9, Tabela
10).

Krakéw — grudzien 2020



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Tabela 9.
Charakterystyka badan w zakresie dostepnosci analizowanych punktéw koncowych

Lp Badanie Poréwnanie CDP12 CDP24 rzutu?r::tvrotu zziﬁﬁt:r}\ié Zaﬂgg;t;nie
1. ADVANCE Peg-IFNB-1a (125 ug Q2W) vs PLC V v V v v N N

2 BEYOND GA (20 mg, QD) stlgg)B-w-SC (250 mcg, N N J J J J

3. Bornstein 1987 GA (20 mg QD) vs PLC V \ \

4. BRAVO IFNB-1a-IM (30 mcg, QW )vs PLC «/ V \ N N \

GA (GA 20 mg, QD) vs IFNB-1a-SC (44 mcg, \

5. Calabrese 2012 TIW) vs IFNB-1a-IM (30 mcg, QW)

6. CombiRx GA (20 mg QD) vs DMF (240 mg, BID ) vs PLC \ y \ y v
7. CONFIRM GA (20 mg QD) vs DMF (240 mg, BID ) vs PLC «/ x/ «/ x/ x/ «/ V
g. CopolymeriMS GA (20 mg QD) vs PLC v v v v v
9. DEFINE DMF (240 mg BID) vs PLC y \ Y \ \ y \
10. Etemadifar 2006 'FNB-12-SC (44 mcg, TIW) vs IFNB-1a-IM (30 J J

mcg, QW) vs IFNB 1b-SC (250 mcg, EOD)

1 EVIDENCE IFNB-1a-S.C. (44 Tr?c?g},TQ“(/Vv))VS IFNB-1a-IM (30 J J J J J y y
12. GALA GA (40 mg, TIW) vs PLC v \ \ y

13. IFNB MS IFNB-1b-SC ( 250 mcg, EOD) vs PLC v v \ y \
14, INCOMIN IFNB-1b-SC (2?é)omr§gé,|zgv?/; vs IFNB-1a-IM J J J J J
15. MSCRG IFNB-1a-IM (30 mcg, QW) vs PLC \ v \ y \
16. OPERA | OKR (600 mg g6m) vs IFB-1a SC (30 ug QW) v x/ v x/ x/ v V
17. OPERAII OKR (600 mg g6m) vs IFB-1a SC (30 ug QW) v x/ v x/ x/ v V
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Badanie Poréwnanie Brak Zaprzestanie Zaprzgstanie
rzutu/nawrotu z powodu AE ogétem
18. PRISMS IFNB-1a-SC (44 mcg, TIW vs PLC y y y \
19. REGARD GA (20 mg, QD) vs IFNB-1a-SC (44 mcg, TIW) N N N N N
20. Stepien et al, IFNB-1b-S.C. (250 mcg, EOD) vs IFNB-1a-IM
2013 (30 mcg, QW)

21. TEMSO TERI 14 mg, QD )vs PLC N N N N N N
9. TENERE TERI (14 mg, QD) stI w)rus-m-sc (44 mcg, N J N N
23. TOWER TERI 14 mg) vs PLC N N N N N N
24, Boiko 2018 GA (analog, 20 mg QD) vs GA (20 mg) vs PLC v \

Tabela 10.
Definicje najwazniejszych punktow koncowych ocenianych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej
Badania Rzuty MS
OPERA 1 Wystgpienie nowego lub pogorszenie sie istniejgcego neurologicznego objawu zwigzanego z MS, utrzymujace

sie > 24 godziny, niezwigzane z innymi czynnikami klinicznymi np. gorgczka, infekcjg, zranieniem czy
zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z lekiem, poprzedzone =30 dniami, w ktérych status neurologiczny
pacjenta byt stabilny lub poprawiajacy sie. Objawom musi towarzyszy¢ pogorszenie stanu neurologicznego

adekwatne do pogorszenia o przynajmniej pét punktu na skali EDSS lub o 2 punkty na jednej ze skal

Progresja niesprawnosci

Wzrost EDSS o 21 punkt (lub 0,5 punktu jesli wynik
poczatkowy EDSS byt wyzszy niz 5,5)

OPERA 2 o . oor e .
czynnosciowych, lub o 1 punkt na dwéch lub wiecej skalach czynnosciowych (brano pod uwage wytacznie
uktady: piramidowy, czuciowy, mézdzku, pnia mézgu lub czynno$ci narzadu wzroku oraz zdolnos$ci poruszania
sie)
Wystgpienie nowego lub nawracajgcego objawu neurologicznego niezwigzanego z gorgczkg lub infekcja,
ADVANCE utrzymujgcego sie przez co najmniej 24 godziny, ktéremu towarzyszg nowe obiektywne wyniki neurologiczne Wzrost EDSS o odpowiednio: 21,5 punkt. przy wartosci

potwierdzone przez niezalezng neurologiczng komisje oceniajgcy i oddzielone od wystgpienia innych
potwierdzonych nawrotéw o co najmniej 30 dni

poczatkowej 0; i 0 21,0 przy wartosci poczatkowej 1,0

Wystgpienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, trwajgcych 224 godz., oddzielonych od
BEYOND poprzedniego zdarzenia o co najmniej 30 dni, bez wystapienia gorgczki lub infekgji, zwigzane ze wzrostem
punktacji EDSS lub oceny uktadéw czynnosciowych.

Wozrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczatkowym

Boiko 2018 bd

bd
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Badania

Progresja niesprawnosci

Bornstein 1987

bd

Wozrost o 1 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczatkowym

BRAVO

Wystapienie nowego lub nawrét istniejgcego objawu neurologicznego, bez towarzyszacej gorgczki, trwajgcego
248 godz., poprzedzonego =30 dniami klinicznej poprawy lub stabilizacji, potgczone ze wzrostem o 20,5 punktu
w EDSS lub 22 punkty w 1 z uktadéw czynnosciowych lub 21 punkt w 2 uktadach czynnos$ciowych.

Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczatkowym (lub 20,5 punktu, gdy warto$¢ poczatkowa
wynosita co najmniej 5,5)

Calabrese 2011

bd

bd

CombiRx

Wystgpienie nowego lub pogorszenie lub nawrét istniejgcego objawu neurologicznego, pojawiajgce sie po 230
dniach od poprzedniego nawrotu (30 dniach, w ktérych stan pacjenta byt stabilny), trwajgce 224 godz., przy
braku gorgczki (lub infekcji), potgczone ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub 22 punkty w 1 z uktadéw

czynnosciowych lub 21 punkt w 2 uktadach czynnosciowych (z wytaczeniem zmian dot. czynnosci jelita grubego

i pecherza moczowego oraz funkcji kognitywnych)

Wzrost o 1 punkt EDSS (jesli wynik poczatkowy jest <5)
lub 0 0,5 punktu (gdy warto$¢ poczatkowa jest 25,5)

CONFIRM

Wystapienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, niezwigzanych z gorgczkg lub infekcja,
trwajgcych 224 godz., ktérym towarzyszyly nowe objawy neurologiczne zaobserwowane przez oceniajgcego
neurologa poprzedzone 230 dniami klinicznej poprawy lub stabilizacji.

Wzrost o 2 1 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczatkowym

Coopolymer 1 MS

Wystapienie lub ponowne pojawienie sie 21 zaburzenia neurologicznego utrzymujgcego sie 248 godz.
bezposrednio poprzedzonego przez relatywnie stabilny lub poprawiajgcy sie stan neurologiczny trwajgcy =30
dni, potwierdzone przez obiektywne zmiany w badaniu neurologicznym obejmujgce wzrost o 20,5 stopnia w
skali EDSS, 22 pkt. w 1 z 7 uktadéw czynnosciowych lub 21 pkt w 22 uktadach czynnosciowych.
Zdarzenia z wystgpieniem gorgczki nie byty uznawane za rzuty choroby.

Za zmiany w skali EDSS lub uktadach czynnosciowych nie mogta by¢ odpowiedzialna obecno$¢ zaburzen
dotyczgcych tylko czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego lub funkcji kognitywnych.

Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczatkowym

DEFINE

Wystapienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, niezwigzanych z gorgczkg lub infekcja,
trwajacych 224 godz., ktérym towarzyszyty nowe objawy neurologiczne zaobserwowane przez oceniajgcego
neurologa.

Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczgtkowym dla EDSS21 (lub 21,5 punktu, gdy wartos¢
poczatkowa wynosita 0)

Etemadifar 2006

Ostry rzut: Pojawienie sie nowego objawu neurologicznego lub powazne pogorszenie wczesniej istniejacego
objawu, ktory utrzymywat sie co najmniej 24h powodujgc pogorszenie w EDSS o 1 pkt

bd

Wystapienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, niezwigzanych z gorgczkg lub infekcja,

Wzrost o 2 1 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem

EVIDENCE trwajgcych 224 godz., ktérym towarzyszyly nowe objawy neurologiczne zaobserwowane przez oceniajgcego oczatkowym
neurologa poprzedzone 230 dniami klinicznej poprawy lub stabilizacji. poczatkowy
GALA bd bd
Wystgpienie nowego lub pogorszenie istniejacego objawu zwigzanego z MS, z towarzyszgcym adekwatnym
zaburzeniem neurologicznym, trwajqc_e 224 gocllz., przy brakL_J gorgczki i pop_r;edzone 230 dniami, w ktérych Wzrost 0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
IFNB MS status neurologiczny pacjenta byt stabilny lub poprawiajacy sie. oczatkowym
Stwierdzenie rzutu byto jednoznaczne z tym, ze wg badacza pojawita si¢ 21 nowa zmiana w obrazie MRI lub poczg y
nastgpito powiekszenie juz istniejace;j.
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Badania

Progresja niesprawnosci

INCOMIN

Wystgpienie nowych lub pogorszenie istniejgcych objawdéw ze zmiang o 21 stopien w ocenie jednego z uktadow
czynnosciowych, utrzymujace sie 224godz., bez gorgczki, poprzedzone poprawa lub brakiem zmiany w ocenie
neurologicznej przez 230 dni

Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczatkowym

MSCRG

Wystapienie nowego lub pogorszenie istniejgcego objawu neurologicznego, trwajace 248 godz., u pacjenta,
ktérego stan neurologiczny byt stabilny lub poprawiajgcy sie przez 230 dni, potgczone z obiektywng zmiang w
ocenie neurologicznej (pogorszenie o 0,5 pkt. w skali EDSS lub o 21 pkt w uktadach czynnos$ciowych
dotyczgcych uktadu piramidowego, mézdzku, pnia mézgu lub czynnosci narzadu wzroku).

Wozrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczatkowym

PRISMS

Wystapienie nowego lub pogorszenie istniejgcego objawu zwigzanego z aktywnoscig MS, trwajgce =24 godz.,
poprzedzone 230 dniami, w ktorych stan pacjenta byt stabilny lub poprawiajacy sie.

Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczatkowym

REGARD

Wystapienie nowego lub pogorszenie istniejgcego objawu neurologicznego utrzymujace sie 248 godz., bez
goraczki, z lub bez zmian w skali EDSS.

Wzrost EDSS o odpowiednio: 21,5 punkt. przy wartosci
poczatkowej O; 1 punkt przy wartosciach 0,5-4,5 oraz 0,5
punkt. przy wartosci poczgtkowej =5.

Stepien 2013

Wystgpienie nowych lub pogorszenie istniejacych objawdw neurologicznych zwigzanych z MS, trwajgcych 224
godz., poprzedzone poprawg lub brakiem zmiany w ocenie neurologicznej przez 230 dni

nd

TEMSO

TOWER

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

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

TENERE

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

nd
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4.2.5. Podsumowanie

Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata, ze wtgczone do analizy klinicznej badania réznig
sie pomiedzy sobg odnosnie do metodyki i populacji witgczonej do badan. W zakresie metodyki
réznice te sg niewielkie — heterogenicznos¢ dotyczyta dtugosci okresu interwencji oraz obecnosci
podwdjnego zaslepienia. W odniesieniu do populacji docelowej zaobserwowano réznice dotyczgce
wczesniejszego leczenia pacjentéw. W wiekszosci badah dopuszczano stosowanie DMT, aczkolwiek
odsetek o0s6b wczesniej leczonych wahat sie w zaleznosci od badania od 6% do 42%,
w przewazajacej liczbie badan nie przekraczajgc jednak 30%. Zaobserwowane roznice miedzy
badaniami dotyczyty parametréw, ktére majg niewielki wptyw na efekty leczenia RRMS, stgd mimo
stwierdzenia wystepowania tych réznic zdecydowano o wykonaniu poréwnania posredniego metodg
MTC biorgc pod uwage, ze jest ono najlepszym dostepnym sposobem oceny efektywnosci klinicznej
OKR wzgledem opcjonalnych terapii. Warto zwréci¢ uwage, ze zbudowana dzieki zidentyfikowanym
badaniom sie¢ potgczen MTC ma wiele wewnetrznych petli (Rysunek 4) co zapewnia jej stabilnos¢

i wptywa na uzyskanie wiarygodnych wynikow.

Rysunek 4.
Budowa sieci w MTC

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 41



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

5.  Wyniki analizy klinicznej

5.1. Poréwnanie bezposrednie OKR vs IFNB-1a-SC

5.1.1. Progresja niesprawnosci MS

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC istotnie statystycznie zmniejszyt
ryzyko wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tygodni (CDP12), jak i progresji
niesprawnosci utrwalonej przez 24 tygodnie (CDP24; Tabela 11). Odsetek pacjentéw, u ktérych doszto
do poprawy stopnia sprawno$ci trwajgcej co najmniej przez 12 tygodni réwniez byt znamiennie wyzszy

w grupie leczonej OKR w poréwnaniu z grupg IFNB-1a-SC (Tabela 11).

Analiza punktéow koncowych zwigzanych z akumulacjg niesprawnosci przedstawiona w publikacji
Kappos 2020 wykazata, ze OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC przyczynit sie do znamiennej
statystycznie redukcji potwierdzonej akumulacji niesprawnosci (CDA, ang. confirmed dissability
cummulation), w tym do redukcji pogorszenia zaleznego od rzutu (RAW, ang. relapse-associated
worsening) jak réwniez statej progresji niezaleznej od wystepowania rzutow (PIRA, ang. progression

independent of relapse activity; Tabela 12).

Tabela 11.
Progresja niesprawnosci MS dla poréwnania OKR vs IFB-1a-SC

OKR IFNB-1a-SC

SR EI niN (%) nIN (%)

OR/HR [95% CI] NNT/RD [95% CI]

CDP12
OPERA 31/410 (7,6) 50411 (12,2) S;Z%g?, [[%g-f,;_ %gg]] NNT = 22 [12; 186] 0,01
OPERAII 44/417 (106)  63/418 (15,1) r?ri:ffgs[o(ﬁ;z? *8%32’]] RD =0_86%50510'09; 0,02
Metaanaliza  75/827 (9,1)  113/829 (13,6) RS [[33;‘56_; g’gf]] NNT = 22 [14; 66] <0,001
CDP24
OPERA | 241410 (5,9) 39/411 (9,5) A [[%%54?_ 10'%15]] NNT = 28 [14; 28920] 0,03
OPERA Il 331417 (7,9) 48/418 (11,5) oo o8 [[%ﬁ_ 10'%%]] RD =-0,04 [-0,08: 0,004] 0,04
Metaanaliza  57/827 (6,9) 87/829 (10,5) ggai%%% [[06:{;;- %%i]] NNT = 28 [16; 112] 0,003
Poprawa sprawnosci utrwalona przez 12 tyg.
OPERAI 62/310 (20) 38/306 (12,4) OR = 1,76 [1,14; 2,74] NNT = 14 [8; 56] 0,01
OPERAIl 68318 (21,4)  58/308 (18,8) OR = 1,17 [0,79; 1,73] RD =0,03[-0,04;0,09] NS
Metaanaliza  130/628 (20,7)  96/614 (15,6) OR = 1,41 [1,05; 1,88] NNT = 20 [11; 129] 0,02

wynik raportowany w publikacji zrédtowej; CDP12/24 — utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca min. 12 tygodni / 24 tygodnie

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 42



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Tabela 12.
Estymowane wartosci ztozonej potwierdzonej akumulacji niesprawnosci (CDA), zlozonego pogorszenia zwigzanego z
rzutem choroby (RWA) i zlozonej progresji niezaleznej od rzutu (PIRA) dla poréwnania OKR vs IFB-1a-SC

Okres pomiaru nl‘:"‘(';,) 'F':l'?;(?,/; )SC HR [95%CI]* p*
CDA
12. tydzien 167/827 (21,1) 223/829 (29,6) 0,67 [0,55; 0,82] <0,001
24 tydzien 129/827 (16,2) 170/829 (22,7) 0,70 [0,55; 0,88] 0,002
48. tydzien 59/827 (7,0) 108/829 (13,9) 0,49 [0,36; 0,68] <0,001
RWA
12. tydzien 24/827 (2,9) 45/829 (6,7) 0,47 [0,29; 0,87] 0,003
24 tydzien 16/827 (2,1) 36/829 (4,8) 0,41 [0,23; 0,75] 0,0025
48. tydzien 9/827 (1,1) 15/829 (2,0) 0,51[0,21; 1,19] 0,11
PIRA
12. tydzien 147/827 (18,5) 174/829 (23,3) 0,78 [0,63; 0,98] 0,03
24 tydzien 115/827 (14,4) 137/829 (18,3) 0,78 [0,61; 1.00] 0,053
48 tydzien 47/829 (5,7) 83/829 (10,9) 0,53 [0,37; 0,75] <0,0001
*Wartosci podane przez autoréw publikacji Kappos 2020
5.1.2. Rzuty choroby
5.1.2.1. Roczna czestos¢ rzutéw choroby
Metaanaliza badan OPERA | i Il wykazata, ze stosowanie OKR w poréwnaniu ze stosowaniem

IFNB-1a-SC wigze sie z okoto 50-procentowg redukcjg rocznej czestosci wystepowania rzutow
choroby. (Tabela 13).

Tabela 13.
Roczna czestosé rzutéw MS (ARR) dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC

OKR IFNB-1a-SC OKR vs IFNB-1a-SC
Badanie
Estymator [95% CI] Estymator [95% CI] ReR [95% CIl]
OPERAI 410 0,16 [0,12-0,20] 411 0,29 [0,24; 0,36] 0,54 [0,40; 0,72]° <0,001
OPERAII 417 0,16 [0,12-0,20] 418 0,29 [0,23; 0,36] 0,53 [0,40; 0,717 <0,001
Metaanaliza 827 0,16 [0,13-0,19] 829 0,29 [0,25; 0,34] 0,53 [0,44; 0,66] <0,001

a) Wartosci raportowane w publikacji
ReR- iloraz czestosci

5.1.2.2. Odsetek pacjentéw wolnych od rzutu choroby

W oparciu o wyniki metaanalizy badarn OPERA | i OPERA Il wykazano, ze odsetek pacjentoéw wolnych
od rzutu choroby w trakcie 96-tygodniowej terapii OKR byt dwukrotnie wyzszy w poréwnaniu
z leczeniem IFNB-1a-SC (Tabela 14).
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gzztz{ael:‘:)acjentéw wolnych od rzutu choroby dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC
Badanie OKR n/N (%) IFNB-1a-S.C. n/N (%) OR [95% ClI] NNT/RD [95% CI] p
OPERA | 330/410 (80,4) 274/411 (66,7) 2,06 [1,50; 2,84] NNT =8 [6; 13] bd
OPERAIII 329/417 (78,9) 270/418 (64,5) 2,05 [1,50; 2,79] NNT =7 [5; 13] bd
Metaanaliza 659/827 (79,7) 544/829 (65,6) 2,06 [1,65; 2,57] NNT = 8 [6; 11] bd

5.1.3. Brak aktywnosci choroby

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

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

o stan NEDA w obu badaniach definiowano jako: brak wystgpienia rzutéw choroby, brak progresji
niesprawnos$ci utrwalonej przez 12 lub 24 tygodnie, brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian

w obrazie T2 MRI oraz brak zmian Gd+,

e stan NEPAD opisano w publikacji dodatkowej (Havrdova 2017) obejmujgcej taczng analize
wynikéw badan OPERA |i OPERA II; NEPAD zdefiniowano jako:
o brak klinicznych dowodéw na progresje choroby, czyli brak progresji choroby potwierdzony
w okresie 12 tyg. brakiem wzrostu o =21/0,5 punktu na skali EDSS, jesli wartos¢ poczatkowa
EDSS byta réwna odpowiednio <5,5/>5,5, a takze brakiem potwierdzonej progresji o 220%
zbadanej na podstawie testu 9 otworéw i czasu przejscia 25 stop;
o oraz brak klinicznych dowodéw na aktywnos¢ choroby (brak nowych/powiekszajgcych sie zmian

T2 i brak zmian Gd+ w obrazie T1 oraz brak rzutéw choroby).

W metaanalizie wykazano, ze szansa wystgpienia stanu bez aktywnosci choroby (NEDA) oraz stanu
bez aktywnosci i bez progresji choroby (NEPAD) w trakcie 2-letniej terapii OKR byta ponad dwukrotnie
wyzsza w poréownaniu z leczeniem IFNB-1a-SC. W przypadku okresu od 6 miesiecy do 2 lat
(analizowanego post-hoc), szansa wystgpienia NEDA byta ponad 3-krotnie wyzsza u pacjentow
stosujgcych OKR w stosunku do terapii IFN-1a-SC (Tabela 15).

Tabela 15.
Brak aktywnosci choroby (NEDA) oraz brak aktywnosci i progresji choroby (NEPAD) dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-
SC

obg:r’;zcji Badanie n/ONK(?A) 'Fﬂﬁ(ﬁ; )SC OR[95% Cl]  NNT[95%CI]  p
NEDA
OPERA | 183/382 (47,9) 112/384 (29,2) 2,23 [1,66; 3,01] 6[4; 9] <0,001
do 2 |at OPERAII 180/379 (47,5) 94/375 (25,1) 2,70 [1,99; 3,68] 5[4; 7] <0,001
Metaanaliza 363/761 (47,7) 206/759 (27,1) 2,45 [1,98; 3,03] 5[4; 7] <0,001
ee g:‘;ﬁzifcy Metaanaliza 538/745 (72,2) 296/706 (41,9)  3,60[2,89;4,48]  15[11;24]  <0,0001
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Okres . IFNB-1a-SC 3 3
e Badanie nIN (%) OR [95% CI] NNT [95% CI]
NEPAD
do 2 lat Metaanaliza® 290/740 (39,3) 162/753 (21,5) 2,35 [1,87; 2,95] 6 [5; 8] <0,0001

a) Dostepne tylko wyniki taczne dla badan OPERA | i OPERA Il

5.1.4. Zmiany w obrazie MRI

Prawdopodobienstwo wystgpienia nowych zmian w obrazie MRI po wzmocnieniu Gd w grupie OKR
byto istotnie statystycznie mniejsze niz w ramieniu IFNB-1a-SC. Podobnie odsetek pacjentéw ze
zmianami widocznymi na obrazach T2-zaleznych byt istotnie statystycznie mniejszy u pacjentéw

leczonych OKR w poréwnaniu z pacjentami leczonymi IFNB-1a-SC (Tabela 16).

W grupie OKR wystepowata istotnie statystycznie mniejsza w poréwnaniu z IFNB-1a-SC $rednia
liczba zmian widocznych na 1 skanie MRI. OKR przyczyniat sie do wystepowania zmian Gd+
w obrazie u bardzo niskiego odsetka pacjentéw. Ponadto redukcja nowych lub powiekszajgcych sie
zmian w obrazie T2 w grupie OKR byta znaczgca — w poréwnaniu z grupg IFNB-1a-SC odnotowano
spadek czestosci ich pojawiania sie¢ 0 81%. Redukcja nowych zmian hipointensywnych w obrazie T1

podczas stosowania OKR w poréwnaniu z grupg IFNB-1a-SC wyniosta 61% (Tabela 17).

Dodatkowo metaanaliza wynikéw badan OPERA | i OPERA Il wykazala, ze $rednia procentowa
warto$¢ utraty objetosci mozgu byta znamiennie nizsza w przypadku pacjentdow leczonych OKR
w poréwnaniu do chorych leczonych za pomocg IFN-1a-SC (Tabela 17).

Tabela 16.
Zmiany w obrazie MRI dla poréwnania OKR vs IFB-1a-SC (dane dychotomiczne)

OKR IFNB-1a-SC
niN (%) niN (%)

NNT

Badanie [95% CI]

OR [95%Cl]

Pacjenci ze zmiang Gd+ w obrazie T1

OPERA | 34/410 (8,3) 124/411 (30,2) 0,21 [0,14; 0,32] 5[4; 6] bd
OPERAII 41/417 (9,8) 151/418 (36,1) 0,19 [0,13; 0,28] 4[4; 5] bd
Metaanaliza 75/827 (9,0) 2751829 (33,2) 0,20 [0,15; 0,26] 5[4; 5] bd

Pacjenci z nowa lub powiekszaja sie¢ zmiang w obrazie T2

OPERA | 157/410 (38,3) 252/411 (61,3) 0,39 [0,30; 0,52] 5[4; 7] bd
OPERA II 163/417 (39,1) 259/418 (62,0) 0,39 [0,30; 0,52] 5[4; 7] bd
Metaanaliza 320/827 (38,7) 511/829 (61,6) 0,39 [0,32; 0,48] 5[4; 6] bd

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 45



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Tabela 17.
Zmiany w obrazie MRI dla poréwnania OKR vs IFB-1a-SC (dane ciagte)

OKR IFNB-1a-SC OKR vs IFNB-1a-SC
Badanie

Estymator [95% Cl] Estymator [95% Cl] ReR/WMD [95% CIl]

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

OPERAI 410 0,02 [0,01; 0,03] 411 0,29 [0,20; 0,41] ReR = 0,06 [0,03; 0,10]* <0,001
OPERAII 417 0,02 [0,01; 0,04] 418 0,42[0,31; 0,56] ReR = 0,05 [0,03; 0,09]* <0,001
Metaanaliza 827 0,0210,01; 0,03] 829 0,34 [0,26; 0,42]* ReR = 0,05 [0,03; 0,08]° <0,001

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

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

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

OPERAI 410 0,42 [0,34; 0,52] 411 0,98 [0,78; 1,24] ReR = 0,43 [0,33; 0,56]* <0,001
OPERAII 417 0,45 [0,36; 0,56] 418 1,26 [1,00; 1,57] ReR = 0,36 [0,27; 0,47]* <0,001
Metaanaliza 827 0,43 [0,37; 0,507 829 1,09 [0,91; 1,27]° ReR = 0,39 [0,31; 0,47]" <0,001

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

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

ReR-iloraz czestosci
* — Dane raportowane w publikacji

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

5.1.5. Zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek przyczyny

W metaanalizie wykazano, ze odsetek pacjentow, ktdrzy zaprzestali terapii z jakiejkolwiek przyczyny

byt znamiennie statystycznie nizszy w grupie OKR w poréwnaniu z grupg IFNB-1a-SC (Tabela 18).

Tabela 18.
Zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek przyczyny dla poréwnania OKR vs IFB-1a-SC

Badanie OKR IFNB-1a-SC NT
n/N (%) n/N (%) [95% CI]
DA 57/417 (13,7) 98/418 (23,4) 0,52 [0,36; 0,74] 1117; 22] o
Metaanaliza 101/827(12,2) 169/829 (20,4) 0,54 [0,41; 0,71] 1319 23] .
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5.1.6. Zdarzenia niepozadane

Profil bezpieczenstwa terapii OKR wzgledem IFNB-1a-SC analizowano odrebnie dla kazdego badania

(OPERA 1i OPERA 1), a takze w formie skumulowanych wynikow obu badanh.

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

wystepowaniem AE prowadzacych do przerwania terapii (Tabela 19).

Tabela 19
Zdarzenia niepozadane ogétem dla OKR i IFNB-1a-SC
Sadanie N (o) TN ) [95% 1] [95% €1
AE ogotem
OPERAI 327/408 (80,1) 331/409 (80,9) 0,95[0,67; 1,35] RD =-0,01[-0,06; 0,05]
OPERAIII 360/417 (86,3) 357/417 (85,6) 1,06 [0,72; 1,57] RD = 0,01 [-0,04; 0,05]
Metaanaliza® 687/825 (83,3) 688/826 (83,3) 1,00 [0,77; 1,29] RD = 0,001 [-0,03; 0,04]
AE raportowane 2 5% pacjentow
OPERAI bd bd bd bd
OPERAII bd bd bd bd
Metaanaliza 544/825 (65,9) 539/826 (65,3) 1,03 [0,84; 1,26] RD = 0,01 [-0,04; 0,05]
SAE ogétem
OPERAI 28/408 (6,9) 32/409 (7,8) 0,87 [0,51; 1,47] RD =-0,01 [-0,05; 0,03]
OPERA II 29/417 (7,0) 40/417 (9,6) 0,70 [0,43; 1,16] RD = -0,03 [-0,06; 0,01]
Metaanaliza® 57/825 (6,9) 721826 (8,7) 0,78 [0,54; 1,12] RD = -0,02 [-0,04; 0,01]
AE prowadzace do przerwania terapii
OPERA | 13/408 (3,2) 26/409 (6,4) 0,48 [0,25; 0,96] NNT =32 [17; 391]
OPERAII 16/417 (3,8) 25/417 (6,0) 0,63 [0,33; 1,19] RD =-0,02 [-0,05; 0,01]
Metaanaliza 29/825 (3,5) 51/826 (6,2) 0,55 [0,35; 0,89] NNT = 38 [22; 167]

a) W publikacji podano zaktualizowane wyniki: OKR — 687/825 (83,4%) i INFB-SC — 689/826 (83,4%)
b) W publikacji podano zaktualizowane wyniki: OKR — 58/825 (7,0%) i INFB-SC — 73/826 (8,8%)
W grupie OKR nizszy niz w grupie IFNB-1a-SC byt odsetek pacjentow doswiadczajgcych ciezkich
infekgji i zarazen (1,3% vs 2,9%), bélu gtowy (11,3% vs 15%), zaburzen ogdinych i reakcji w miejscu
podania (21% vs 47,9%), objawow grypopodobnych (4,6% vs 21,4%), rumienia w miejscu podania
(<0,1% i 15,4%), a takze reakcji w miejscu podania (0,2% vs 5,4%).

W grupie pacjentéw leczonych OKR istotnie statystycznie czesciej niz w ramieniu IFNB-1a-SC
raportowano infekcje lub zarazenie wg klasyfikacji uktadow i narzadéw (58,4% vs 52,4%) oraz infekcje
ogotem (58,5% vs 53,4%), sposrod ktorych najczesciej obserwowano infekcje gornych drég

oddechowych, infekcje drég moczowych, czy zapalenia nosogardzieli. Dodatkowo u pacjentéw
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leczonych OKR w poréwnaniu z grupg IFNB-1a-SC znamiennie wyzsze byto ryzyko zakazenia

wirusem z rodziny herpes (Tabela 20).

Dodatkowo w ramieniu OKR istotnie statystycznie cze$ciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty urazy,

zatrucia i powiktania proceduralne (40,4% vs 18,8%), reakcje zwigzane z infuzjg (34,3% vs 9,7%),

w tym reakcje zwigzane z infuzjg w stopniu 3. (2,4% vs <1%) i reakcje zwigzane z infuzjg prowadzgce

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

Tabela 20.

Zdarzenia niepozadane z uwzglednieniem ich rodzaju dla poréwnania OKR z IFNB-1a-SC na podstawie skumulowanych

wynikéw badan OPERALi Il

OKR IFNB-1a-SC . NNT/NNH/RD
o= nIN (%) nIN (%) LR (] [95% ClI]
Infekcje ogotem 483/825 (58,5)  441/826 (53,4) 1,23 [1,01; 1,50] NNH = 19 [10; 259]
IR EED ER 125/825 (15,2)  87/826 (10,5)° 1,52 [1,13; 2,03] NNH = 21 [12; 71]

oddechowych

Infekcje drog moczowych

96/825 (11,6)

100/826 (12,1)

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

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

Zapalenie nosogardzieli 122/825 (14,8)°  84/826 (10,2) 1,53 [1,14; 2,06] NNH = 21 [12; 69]
Zapalenie zatok 46/825 (5,6) 45/826 (5,4) 1,02 [0,67; 1,56] RD = 0,001 [-0,02; 0,02]
Zapalenie oskrzeli 42/825 (5,1) 29/826 (3,5) 1,47 [0,91; 2,39] RD = 0,02 [-0,004; 0,04]

Ciezka infekcja lub zarazenie

11/825 (1,3)

24/826 (2,9)

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

NNT = 64 [34; 533]

Infekcja lub zarazenie wg.

klasyfikacji uktadéw i 482/825 (58,4)  433/826 (52,4) 1,28 [1,05; 1,55] NNH = 16 [9; 81]
narzadow
calerEne ",‘;:;‘::sm zrodziny  4q80559)  28/826 (3.4) 1,80 [1,12; 2,89] NNH = 39 [21; 192]
ogétem 17/825 (2,1) 8/826 (1,0) 2,15 [0,92; 5,01] RD = 0,01 [-0,001; 0,023]
Zakazenie
wirusem stopnia 3. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
poétpasca
stopnia 4. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d nid
it ogbtem 7/825 (0,8) 21826 (0,2) 3,51[0,72; 16,98] RD = 0,01 [-0,001; 0,01]
el stopnia 3. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
opryszczki
pospolitej stopnia 4. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d nid
2 h i . - - .
ety ogétem 24/825 (2,9) 17/826 (2) 1,42 [0,76; 2,67] RD = 0,01 [-0,01; 0,02]
wirusem .
opryszezki stopnia 3. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d nid
wargowej stopnia 4. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d nid
Zakazenie ogbtem 1/825 (0,1) 0/826 (0) 3,01[0,12; 73,93] RD = 0,001 [-0,002; 0,005]
wirusem
opryszczki stopnia 3. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
narzadow
piciowych stopnia 4. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d nid
ogétem 0/825 (0) 1/826 (0,1) 0,33[0,01; 8,19] RD = -0,001 [-0,005; 0,002]
Zakazenie
wirusem stopnia 3. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
opryszczki oka
stopnia 4. 0/825 (0) 0/826 (0) n/d n/d
Urazy, zatruciai powikdania 433,855 40 4)  155/826 (18,8) 2,93 [2,34; 3,66] NNH = 4 [3; 5]

proceduralne
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OKR IFNB-1a-SC ) NNT/NNH/RD
bl nIN (%) nIN (%) O S| [95% CI]
Odsetek ogélem  283/825(34,3)  80/826 (9,7) 4,87 [3,71; 6,39] NNH = 4 [3; 4]
pacjentow z
min. 1reakejia G003 207825 (2,4) 1/826 (<1)° 20,50 [2,74; 153,08] NNH = 43 [29; 81]
zwigzana z
infuzja stopnia 4. 1/825 (<0,1) 0/826 (0) 3,01[0,12; 73,93] RD = 0,001 [-0,002; 0,005]
Reakcje zwigzane z 1. infuzja
prowadzace do przerwania 11/825 (1,3) 0/826 (0) 23,34 [1,37; 396,71] NNH = 75 [46; 193]
terapii
CE TR U 149/825 (18.1)  144/826 (17,4)  1,04[0,81; 1,34] RD = 0,01 [-0,03; 0,04]
nerwowego , : ,04[0,81; 1, , ,03; 0,
Bol gtowy 93/825 (11,3)  124/826 (15,01 0,72 [0,54; 0,96] NNT = 27 [15; 207]
Zaburzenia psychiczne 149/825 (18,1)  144/826 (17,4) 1,04 [0,81; 1,34] RD = 0,01 [-0,03; 0,04]
Depresja 64/825 (7,8) 54/826 (6,5) 1,20 [0,83; 1,75] RD = 0,01 [-0,01, 0,04]]
Bezsennosé 46/825 (5,6) 38/826 (4,6) 1,22 [0,79; 1,90] RD = 0,01 [-0,01; 0,03]
Zaburzenia ogolne ireakcie 17385 (51 0)  396/826 (47,9) 0,29 [0,23; 0,36] NNT =4 [4; 5]
W miejscu podania
Zmeczenie 64/825 (7,9) 64/826 (7,7)° 1,00 [0,70; 1,44] RD = 0,0001 [-0,03; 0,03]
Objawy grypopodobne 38/825 (4,6)  177/826 (21,4) 0,18 [0,12; 0,26] NNT = 6 [6; 8]
Rumien w miejscu podania 1/825(<0,1)  127/826 (15,4) 0,01 [0,001; 0,05] NNT = 7 [6; 8]
Reakcja w miejscu podania 2/825 (0,2) 45/826 (5,4) 0,04 [0,01; 0,17] NNT = 20 [15; 28]
Zaburzenia uktadu
miesniowo-szkieletowego i  204/825 (24,7)  207/826 (25,1) 0,98 [0,79; 1,23] RD = -0,003 [-0,05; 0,04]
tkanki tacznej
Bol plecow 53/825 (6,4) 37/826 (4,5) 1,46 [0,95; 2,25] RD = 0,02 [-0,002; 0,04]
Bol stawow 46/825 (5,6) 51/826 (6,2) 0,90 [0,60; 1,35] RD = -0,01 [-0,03; 0,02]
Nowotwor 4/825 (0,5) 21826 (0,2) 1,94 [0,34; 11,24] RD = 0,002 [-0,004; 0,007]
Zgon 1/825 (0,1) 21826 (0,2) 0,62 [0,08; 5,09] RD = -0,001 [-0,006; 0,004]

W publikacji podano zaktualizowane, skumulowane wyniki:

a)  88/826 (10,6)
b)  82/826 (9,9)
c)  123/825 (14,9)
d)  125/826 (15,2)
e) 65/826 (7.9)

f)  129/826 (15,6)
g) 20826 (<1)

h)  25/825 (3,0)

i) 18/826 (2,2)

5.1.7. Ocena SF-36

Jakos¢ zycia pacjentéw zwigzang z funkcjonowaniem fizycznym, odczuwaniem bolu, poczuciem
zdrowia, witalnosci oraz funkcjonowaniem socjalnym, emocjonalnym i zdrowiem psychicznym
oceniano za pomocg kwestionariusza SF-36, ktéry wypetniano na poczatku badania oraz w 96.
tygodniu terapii.

Komponenta zwigzana z wymiarem fizycznym jakosci zycia (sktadajgca sie z 4 podskal) byta
drugorzedowym punktem koncowym w badaniach OPERA. Wyniki metaanalizy wskazuja, ze OKR
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w poréwnaniu IFNB-1a-SC istotnie statystycznie poprawit jakos¢ zycia chorych w tym obszarze
(Tabela 21). W analizie dodatkowej opisano wyniki dotyczgce wszystkich obszaréw skali SF-36.
Wykazano, ze OKR wigze sie z istotng statystycznie (wartos¢ p <0,05) korzyscig w stosunku do
komparatora w domenach zwigzanych z odczuwaniem bolu, zdrowiem psychicznym oraz poczuciem

witalnosci (Rysunek 5).

Tabela 21.
Srednia skorygowana zmiana w punktacji SF-36 (funkcjonowanie fizyczne) w 96. tygodniu terapii wzgledem wartosci
wyjsciowych dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC

OKR IFNB-1a-SC OKR vs IFNB-1a-SC
Badanie
Estymator [95% CI] Estymator [95% Cl] WMD [95%Cl]
OPERAI 410 0,04 [-0,86; 0,93] 411 -0,66 [-1,59; 0,28] 0,69 [-0,41; 1,80]* NS
OPERAII 417 0,33 [-0,55; 1,20] 418 -0,83 [-1,76; 0,09] 1,16 [0,05; 2,27]* 0,04
Metaanaliza 827 0,19 [-0,44; 0,812 829 -0,75 [-1,40; -0,09]° 0,92 [0,14; 1,71]¢ 0,02

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

Rysunek 5.
Wyniki dla wszystkich domen wchodzacych w sklad kwestionariusza SF-36

M IFNB-1a
[ Ocrelizumab

A 257 p =0.030
2.0 1.94 p=0.025

Improvement

Worsening

Physical Mental

5.1.8. Ocena funkcjonowania pacjenta

Stosowanie OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC przyczynito sie do istotnej statystycznie poprawy
funkcjonowania pacjentéw mierzonej wg ztozonej skali sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (MSFC),
stuzacej do oceny sprawnosci uktadu motorycznego i funkcji poznawczych (Tabela 22). Uzyskany
wynik oznacza istotng poprawe funkcji konczyn dolnych mierzonych szybkoscig chodzenia,

sprawnosci konczyn gornych oraz poprawe funkcji poznawczych.
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Tabela 22.
Poprawa stanu zdrowia pacjentéw (Srednia skorygowana punktacja na skali MSFC) dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-
SC

OKR IFNB-1a-SC OKR vs IFNB-1a-SC
Badanie 3 2
Srednia [95% CI] Srednia [95% CI] MD [95% CI]
OPERA| 410 0,21[0,15; 0,27] 411 0,17 [0,11; 0,24] 0,04 [-0,05; 0,13]* NS
OPERAII 417 0,28 [0,22; 0,33] 418 0,17 [0,11; 0,23] 0,11 [0,03; 0,19]° 0,004
Metaanaliza 827 0,25[0,21; 0,29] 829 0,17 [0,13; 0,21] 0,08 [0,02; 0,14]° 0,004

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

Poréwnanie posrednie OKR z komparatorami

Przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC OKR wzgledem DMF, IFNB-1a-SC, IFNB-1a-IM,
IFNB-1b-SC, peg-IFNB-1a, GA i TERI w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw kohcowych takich
jak: ARR, CDP12, CDP24, odsetek pacjentow bez rzutu choroby, odsetek pacjentéw, u ktorych
wystgpity SAE oraz odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali udziat w badaniu z powodu AE oraz
niezaleznie od przyczyny. Na podstawie wartosci parametru DIC uznano, ze lepszym dopasowaniem
cechuje sie model efektow statych, co stanowi uzasadnienie dla wyboru tego modelu w przypadku

wszystkich przedstawionych ponizej punktow koncowych.

5.2.1. CDP12

Na podstawie wynikéw metaanalizy sieciowej przeprowadzonej w modelu statym wykazano istotng
statystycznie przewage OKR nad niemal wszystkimi komparatorami (DMF, IFNB-1a-SC, IFNB-1a-IM,
IFNB-1b-SC, GA i TERI) odnosnie do redukcji ryzyka wystgpienia CDP12. W poréwnaniu
z peg-IFNB-1a OKR wykazywat natomiast przewage numeryczng (HR = 0,61; réznice nie byly istotne
statystycznie; Tabela 23). Dodatkowo analizowane interwencje oceniono w oparciu o wartosé
parametru SUCRA. Najwyzszg wartos¢ tego parametru sposréd porownywanych lekow odnotowano
dla OKR (99%).

Tabela 23.
Poréwnanie OKR z komparatorami metodg MTC — CDP12

Poréwnanie LR G

HR [95% Crl]
Fumaran dimetylu (DMF) 0,57 [0,35; 0,95]
Interferon beta 1a podawany podskoérnie (IFNB-1a-SC) 0,60 [0,45; 0,81]
Interferon beta 1a podawany domiesniowo (IFNB-1a-IM) 0,52 [0,33; 0,80]

OKR vs

Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC) 0,49 [0,29; 0,82]
Pegylowany interferon beta 1a (peg-IFNB-1a) 0,61[0,33; 1,13]
Octan glatirameru (GA)** 0,49 [0,30; 0,81]
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Poréwnanie il AE
HR [95% Crl]
Teryflunomid (TERI) 0,55 [0,34; 0,90]
Placebo (PLC) 0,38 [0,25; 0,59]
Wartos¢ parametru DIC* 1

*Warto$¢ parametru DIC dla modelu losowego wyniosta 3
** dawka 20 mg

Wykres 1.
SUCRA dla CDP12
1,20
99%
1,00
0,80
65% 65%
3 59%
§ 0,60 52%
42%
0,40 34% 34%
0,20
2%
0,00 —
& oy & & & S < > NY
O AY [ Q B\ \s '37 (DV“ ]
& < & &

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 52



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

5.2.2. CDP24

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia
CDP24 dla OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC (Tabela 24). Warto$¢ HR wskazuje takze na przewage
OKR nad DMF, IFNB-1a-IM, GA i TERI oraz na zblizony efekt w poréwnaniu OKR z peg-IFNB-1a,
wyniki nie osiggnety jednak znamiennosci statystycznej. Ponadto w uzyskanych wynikach uwage
zwracajg szerokie przedziaty ufnosci, bedgce najprawdopodobniej efektem niskiej precyzji wynikow.
Dodatkowo analizowane interwencje oceniono w oparciu o warto§¢ parametru SUCRA. Najwyzszg
wartos¢ tego parametru sposrdéd porownywanych lekéw odnotowano dla IFNB-1b-SC (95%), a
nastepnie dla OKR i peg-IFNB-1a (po 79%).

Wynik poréwnania OKR z IFNB-1b-SC trzeba jednak traktowa¢ z duzg ostroznoscia, poniewaz jest
oparty tylko o jedno badanie dla IFNB-1b-SC (INCOMIN), przeprowadzone bez zaslepienia, a ponadto

obejmujgce matg liczebnie prébe (po ok. 90 pacjentéw w ramieniu).

Tabela 24.
Poréwnanie OKR z komparatorami metodag MTC — CDP24
Poréwnanie Ll ey
HR [95% Crl]
Fumaran dimetylu (DMF) 0,69 [0,37; 1,28]
Interferon beta 1a podawany podskérnie (IFNB-1a-SC) 0,60 [0,43; 0,34]
Interferon beta 1a podawany domiesniowo (IFNB-1a-IM) 0,67 [0,40; 1,14]
Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC) 1,51 [0,69; 3,30]
OKR vs
Pegylowany interferon beta 1a (peg-IFNB-1a) 1,04 [0,47; 2,30]
Octan glatirameru (GA)** 0,62 [0,37; 1,02]
Teryflunomid (TERI) 0,60 [0,32; 1,13]
Placebo (PLC) 0,47 [0,27; 0,83]
Wartos¢ parametru DIC* 7,7

*Warto$¢ parametru DIC dla modelu losowego wyniosta 9,2
** dawka 20 mg
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Wykres 2.
SUCRA dla CDP24
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5.2.3. Rzuty choroby

5.2.3.1. Roczna czestos¢ rzutow choroby

W odniesieniu do redukcji czestosci rzutow stwierdzono znamienng statystycznie przewage OKR nad
wszystkimi ocenianymi komparatorami (Tabela 25). Dodatkowo analizowane interwencje oceniono
w oparciu o wartos¢ parametru SUCRA. Najwyzszg wartos¢ tego parametru sposréd porownywanych
lekéw odnotowano dla OKR (100%).

Tabela 25.
Poréwnanie OKR z komparatorami metodg MTC — ARR
Poréwnanie fElfE S
ReR [95% Crl]
Fumaran dimetylu (DMF) 0,73 [0,57; 0,92]
Interferon beta 1a podawany podskoérnie (IFNB-1a-SC) 0,53 [0,46; 0,62]
Interferon beta 1a podawany domiesniowo (IFNB-1a-IM) 0,44 [0,36; 0,54]
Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC) 0,53 [0,42; 0,65]
OKR vs
Pegylowany interferon beta 1a (peg-IFNB-1a) 0,57 [0,42; 0,77]
Octan glatirameru (GA)** 0,55 [0,45; 0,67]/0,56 [0,43; 0,73]
Teryflunomid (TERI) 0,55 [0,44; 0,68]
Placebo (PLC) 0,37 [0,3; 0,45]
Wartos¢ parametru DIC* 373,5

*Warto$¢ parametru DIC dla modelu losowego wyniosta 374,8
** dawka 20 mg/40 mg
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Wykres 3.
SUCRA dla ARR
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5.2.3.2. Odsetek pacjentéw wolnych od rzutu choroby

Wyniki metaanalizy sieciowej w modelu statym wskazujg na istotne statystycznie zwiekszenie szansy
unikniecia rzutu choroby w grupie OKR w poréwnaniu z wszystkimi ocenianymi komparatorami
(Tabela 26). Dodatkowo analizowane interwencje oceniono w oparciu o wartos¢ parametru SUCRA.

Najwyzszg wartos¢ tego parametru sposréd poréwnywanych lekéw odnotowano dla OKR (100%).

lzt:z\lsnza?;ie OKR z komparatorami metodg MTC — odsetek pacjentéw wolnych od rzutu choroby
Poréwnanie izl AE
OR [95% Crl]
Fumaran dimetylu (DMF) 2,04 [1,41; 2,96]
Interferon beta 1a podawany podskoérnie (IFNB-1a-SC) 2,05 [1,63; 2,60]
Interferon beta 1a podawany domie$niowo (IFNB-1a-IM) 3,13 [2,29; 4,32]
Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC) 2,29 [1,60; 3,29]
OKR vs
Pegylowany interferon beta 1a (peg-IFNB-1a) 2,38 [1,54; 3,69]
Octan glatirameru (GA)** 2,30 [1,68; 3,16] / 2,40 [1,60; 3,59]
Teryflunomid (TERI) 2,62 [1,82; 3,80]
Placebo (PLC) 4,23 [3,06; 5,85]
Wartos¢ parametru DIC* 321,9

*Warto$¢ parametru DIC dla modelu losowego wyniosta 323,6
** dawka 20 mg/40 mg
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Wykres 4.
SUCRA dla odsetka pacjentéw wolnych od rzutu choroby
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5.2.4. Zaprzestanie terapii z powodu AE

SUCRA

o

W metaanalizie sieciowej nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy OKR a DMF, IFNB-
1a-IM, IFNB-1b-SC, GA i TERI w odniesieniu do zaprzestania terapii z powodu AE. Znamienng
statystycznie przewage OKR zaobserwowano w poréwnaniu z IFNB-1a-SC i peg-IFNB-1a (Tabela
27). Przeprowadzajgc ranking ocenianych interwencji w oparciu o parametr SUCRA wykazano, iz

OKR uzyskat drugg najwyzszg wartos¢ tego parametru rowna 73% (za PLC).

Tabela 27.
Poréwnanie OKR z komparatorami metodg MTC — zaprzestanie z powodu AE

Poréwnanie izl AE

OR [95% Crl]
Fumaran dimetylu (DMF) 0,98 [0,49; 1,95]
Interferon beta 1a podawany podskoérnie (IFNB-1a-SC) 0,56 [0,35; 0,89]
Interferon beta 1a podawany domies$niowo (IFNB-1a-IM) 0,85[0,42; 1,68]
Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC) 0,56 [0,21; 1,40]

OKR vs
Pegylowany interferon beta 1a (peg-IFNB-1a) 0,34 [0,11; 0,97]
Octan glatirameru (GA)** 0,93 [0,48; 1,78] / 0,51 [0,16; 1,49]
Teryflunomid (TERI) 0,75[0,38; 1,46]
Placebo (PLC) 1,30 [0,68; 2,47]
Wartos¢ parametru DIC* 213,2

*Warto$¢ parametru DIC dla modelu losowego wyniosta 215
** dawka 20 mg/40 mg
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Wykres 5.
SUCRA dla odsetka pacjentéw zaprzestajacych terapii z powodu AE
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5.2.5. Zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek przyczyny

Znamienng statystycznie przewage OKR w zakresie zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny
zaobserwowano w poréwnaniu z IFNB-1a-SC i peg-IFNB-1a, natomiast w poroéwnaniu z pozostatymi
komparatorami nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (Tabela 28). Przeprowadzajac ranking
ocenianych interwencji w oparciu o parametr SUCRA wykazano, iz OKR uzyskat drugg najwyzsza

wartos¢ tego parametru rowng 79%.

Tabela 28.
Poréwnanie OKR z komparatorami metodg MTC — zaprzestanie leczenia z jakiekolwiek powodu

Poréwnanie L CE RIS

OR [95% Crl]
Fumaran dimetylu (DMF) 0,87 [0,56; 1,37]
Interferon beta 1a podawany podskérnie (IFNB-1a-SC) 0,54 [0,41; 0,71]
Interferon beta 1a podawany domiesniowo (IFNB-1a-IM) 0,60 [0,36; 1,03]
Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC) 1,18 [0,73; 1,91]

OKR vs
Pegylowany interferon beta 1a (peg-IFNB-1a) 0,42 [0,23; 0,74]
Octan glatirameru (GA)** 0,95[0,63; 1,43]
Teryflunomid (TERI) 0,751[0,48; 1,17]
Placebo (PLC) 0,7310,48; 1,11]
Wartos¢ parametru DIC* 2435

*Warto$¢ parametru DIC dla modelu losowego wyniosta 244,6
** dawka 20 mg
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Wykres 6.
SUCRA dla odsetka pacjentow zaprzestajacych terapii z dowolnej przyczyny
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Uzyskane wyniki metaanalizy sieciowej w modelu stalym wskazujg na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy OKR a komparatorami w odniesieniu ryzyka wystgpienia SAE (Tabela 26).
Przeprowadzajgc ranking ocenianych interwencji w oparciu o parametr SUCRA wykazano, iz OKR

uzyskat trzecig najwyzszg wartos¢ tego parametru réowng 69%.

Tabela 29.
Poréwnanie OKR z komparatorami metodg MTC — SAE
Poréwnanie izl AE
OR [95% Crl]
Fumaran dimetylu (DMF) 0,92 1[0,49; 1,71]
Interferon beta 1a podawany podskoérnie (IFNB-1a-SC) 0,78 [0,54; 1,11]
Interferon beta 1a podawany domiesniowo (IFNB-1a-IM) 0,86 [0,48; 1,54]
Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC) 1,09 [0,56; 2,11]
OKR vs
Pegylowany interferon beta 1a (peg-IFNB-1a) 1,07 [0,53; 2,16]
Octan glatirameru (GA)** 0,951[0,54; 1,66]/ 0,73 [0,32; 1,61]
Teryflunomid (TERI) 0,65 [0,35; 1,25]
Placebo (PLC) 0,721[0,40; 1,30]
Wartos¢ parametru DIC* 213,2

*Warto$¢ parametru DIC dla modelu losowego wyniosta 215
** dawka 20 mg/40 mg
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Wykres 7.
SUCRA dla odsetka pacjentéw z SAE
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5.2.7. Podsumowanie wynikéw poréwnania sieciowego

W przypadku CDP12 wykazano brak znamiennych statystycznie réznic miedzy OKR i peg-IFNB-1a.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki dla pacjentéw stosujgcych peg-IFNB1a pochodzg z jednego
badania RCT (ADVANCE) o dos¢ krotkim okresie obserwaciji (1 rok) oraz stosunkowo duzej utracie
z badania (14% w grupie badanej) spowodowanej przez AE, podczas gdy pozostate badania miaty
2- lub 3-letni okres obserwaciji?. Trzeba tez doda¢, ze OKR w poréwnaniu z peg-IFNB-1a cechowat sie
lepszym profilem bezpieczenstwa — odnotowano znamienng statystycznie przewage OKR nad

peg-IFNB-1a w zakresie zaprzestania terapii z powodu AE oraz z powodu jakiejkolwiek przyczyny.

Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia CDP24 dla OKR w poréwnaniu z
IFNB-1a-SC. Wartos¢ HR wskazata takze na przewage OKR nad DMF, IFNB-1a-IM, GA i TERI,
aczkolwiek wyniki nie osiggnely znamienno$ci statystycznej. Dodac trzeba, ze analiza wynikéw badan
dla komparatoréw wskazata, ze dla wiekszosci z nich uzyskano przewage wzgledem PLC jedynie w
odniesieniu do CDP12, a dla CDP24 réznice nie byly istotne statystycznie, podczas gdy wyniki
uzyskane dla OKR vs IFNB-1a-SC byly spdéjne i dla CDP12 i dla CDP24.

Wartosci parametru SUCRA dla CDP12, ARR i odsetka pacjentéw bez rzutu choroby wskazaty, ze
okrelizumab cechuje sie najwyzszym prawdopodobienstwem bycia najskuteczniejszg terapig sposrod
ocenianych opcji terapeutycznych, natomiast dla CDP24 i punktéw koncowych zwigzanych
z bezpieczenstwem OKR byt na drugim lub trzecim miejscu odnosnie do prawdopodobienstwa bycia
najskuteczniejszg (CDP24) i najbezpieczniejsza (SAE, zaprzestanie terapii z powodu AE,

zaprzestanie terapii z dowolnego powodu) terapig wsréd ocenianych lekow.

2 Sposrdd 24 RCT, oprécz badania ADVANCE jedynie badanie EVIDENCE miato 1-roczny okres obserwaciji.
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Tabela 30.

Podsumowanie wynikéw poréwnania posredniego OKR z komparatorami

Poréwnanie

CDP12
HR [95% Crl]

CDP24
HR [95% Crl]

ARR
ReR [95% Crl]

Bez rzutu/nawrotu

OR [95% Crl]

Zaprzestanie ogétem

OR [95% Crl]

Zaprzestanie z
powodu AE
OR [95% Crl]

SAE
OR [95% Crl]

DMF

0,57 [0,35; 0,95]

0,69 [0,37; 1,28]

0,73 [0,57; 0,92]

2,04 [1,41; 2,96]

0,87 [0,56; 1,37]

0,98 [0,49; 1,95]

0,92 [0,49; 1,71]

IFNB-1a-SC

0,60 [0,45; 0,81]

0,60 [0,43; 0,84]

0,53 [0,46; 0,62]

2,05 [1,63; 2,60]

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

0,56 [0,35; 0,89]

0,78 [0,54; 1,11]

IFNB-1a-IM

0,52 [0,33; 0,80]

0,67 [0,40; 1,14]

0,44 [0,36; 0,54]

3,13 [2,29; 4,32]

0,60 [0,36; 1,03]

0,85 [0,42; 1,68]

0,86 [0,48; 1,54]

IFNB-1b-SC

0,49 [0,29; 0,82]

1,51 [0,69; 3,30]

0,53 [0,42; 0,65]

2,29 [1,60; 3,29]

1,180,73; 1,91]

0,56 [0,21; 1,40]

1,09 [0,56; 2,11]

KR
OKR vs peg-IFNB-1a

0,610,33; 1,13]

1,04 [0,47; 2,30]

0,57 [0,42; 0,77]

2,38 [1,54; 3,69]

0,42 [0,23; 0,74]

0,34 [0,11; 0,97]

1,07 [0,53; 2,16]

GA*

0,49 [0,30; 0,81]

0,62 [0,37; 1,02]

0,55 [0,45; 0,67] /
0,56 [0,43; 0,73]

2,30 [1,68; 3,16] /
2,40 [1,60; 3,59]

0,95 [0,63; 1,43]

0,93 [0,48; 1,78] /
0,51[0,16; 1,49]

0,95 [0,54; 1,66] /
0,7310,32; 1,61]

TERI

0,55 [0,34; 0,90]

0,60 [0,32; 1,13]

0,55 [0,44; 0,68]

2,62 [1,82; 3,80]

0,75 [0,48; 1,17]

0,75 [0,38; 1,46]

0,65 [0,35; 1,25]

PLC

0,38 [0,25; 0,59]

0,47 [0,27; 0,83]

0,37 [0,30; 0,45]

4,23 [3,06; 5,85]

0,73 [0,48; 1,11]

1,30 [0,68; 2,47]

0,72 [0,40; 1,30]

Wyniki dla modelu statego.

* dawka odpowiednio 20 mg i 40 mg — jezeli nie podano dwoéch wynikéw, to pojedynczy wynik w komoérce tabeli dotyczy dawki 20 mg
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5.3. Dlugoterminowe stosowanie okrelizumabu

W ramach analizy diugoterminowej przedstawiono wyniki skumulowane badan OPERA | i OPERA Il
pochodzace z:

e publikacji petnotekstowej Hauser 2020 [24] przedstawiajgcej dane dla 5-letniego okresu
obserwacji (w tym 2-letniego okresu fazy kontrolowanej i 3-letniego okresu przediuzenia
badania, w ramach ktérego wszyscy pacjenci otrzymywali OKR),

o abstraktu Hauser 2019 [28] przedstawiajgcego dane dotyczace progresji niesprawnosci
utrwalonej przez 48 tygodni (CDP48) dla 5-letniego okresu obserwac;ji (w tym 2-letniego okresu
fazy kontrolowanej i 3-letniego okresu przedtuzenia badania, w ramach ktérego wszyscy
pacjenci otrzymywali OKR),

¢ abstraktu konferencyjnego Giovannoni 2019 [26] i prezentacji konferencyjnej Giovannoni 2020b
[34] przedstawiajacych dane dla 6-letniego okresu obserwacji (w tym 2-letniego okresu fazy
kontrolowanej i 4-letniego okresu przedtuzenia badania, w ramach ktérego wszyscy pacjenci
otrzymywali OKR),

e abstraktu Giovannoni 2020 [37] i prezentacji konferencyjnej Giovannoni 2020a [39]
przedstawiajgcych dane dla 6,5-rocznego okresu obserwacji (w tym 2-letniego okresu fazy
kontrolowanej i 4,5-rocznego okresu przedtuzenia badania, w ramach ktérego wszyscy pacjenci
otrzymywali OKR),

e prezentacji konferencyjnej Hauser 2020 [33] przedstawiajgcej wyniki bezpieczenstwa dla
7-letniego okresu obserwacji (w tym 2 letniego okresu fazy kontrolowanej i 5 letniego okresu

przedtuzenia badania, w ramach ktérego wszyscy pacjenci otrzymywali OKR.

5.3.1. Skutecznos¢ terapii

Analiza dotyczagca dlugoterminowej skutecznosci wykazata, ze efekt terapeutyczny OKR

utrzymywalt sie nawet przez 6,5 roku trwania leczenia.

W 6 roku stosowania OKR CDP24 wystgpita zaledwie u 19% pacjentéw stosujacych od poczgtku OKR
i U 24%, ktorzy po 2 latach stosowania IFNB-1a-SC stosowali 4-letnie leczenie OKR. Z kolei po
6,5-rocznym okresie obserwaciji (4,5-roczne stosowanie leczenie OKR w grupie stosujgcej wczesniej
IFNB 1a SC) CDP48 obserwowano odpowiednio u 16% i 20% pacjentéow z powyzszych grup (Tabela
31, Wykres 8).

Dtugoterminowe stosowanie OKR przyczynito sie réwniez do postepujacej redukcji ARR (dane
z prezentacji konferencyjnej Giovannoni 2020a [39] (Tabela 32, Wykres 9). Ponadto, w 5.roku
stosowania OKR wiekszos¢ pacjentow charakteryzowata sie brakiem aktywnosci choroby (NEDA)
dotyczyto to réwniez 55% chorych, ktorzy po 2-letnim okresie stosowania IFNB-1a-SC przez

otrzymywali OKR (Tabela 33). Wraz czasem stosowania OKR postepowato réwniez obnizanie
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czestosci wystepowania zmian w obrazie MRI (Tabela 34, Tabela 35, Wykres 10, Wykres 11, Wykres
12,) zmniejszenie utraty objetosci mézgu jak rowniez zmniejszenie ryzyka koniecznosci wspomagania
chodzenia (Tabela 37, Wykres 14).

Tabela 31.
Progresja niesprawnosci MS dla poréwnania OKR vs IFNB 1a—OKR - analiza diugoterminowa (skumulowane wyniki
OPERA i OPERA II)

OKR vs IFNB-1a—OKR

Okres obserwacji OKR n/N (%) IFNB-1a-SC—OKR n/N (%)
HR [95% CI] p
CDP24
5 lat 85/529 (16%) 92/433 (21%) bd 0,014
6 lat* bd/bd (19%) bd/bd (24%) bd <0,05
CDP48
5 lat** bd/bd (10%) bd/bd (16%) bd 0,004
6 lat*** 65/517 (13%) 78/430 (18%) 0,67 [0,51; 0,88] 0,004
6,5 roku**** 78/487 (16%) 82/404 (20%) 0,72 [0,56; 0,93] 0,01

Poprawa sprawnosci utrwalona przez 24 tyg.

5 lat 88/340 (26%) 67/318 (21%) bd 0,046

*Dane dla 6 lat leczenia OKR (4. roku fazy przedtuzonej) pochodzg z abstraktu Giovannoni 2019 [26]

**Dane dotyczgce 5-letniego okresu obserwacji lat (3.roku fazy przedtuzonej) pochodza z abstraktu Hauser 2019 [28]

***Dane dotyczgce 6-letniego okresu obserwacji lat (4.roku fazy przedituzonej) pochodza z prezentacji konferencyjnej Giovannoni 2020b [34]
Wszystkie pozostate dane pochodza z publikacji petnotekstowej Hauser 2020 [24]

****Dane dla 6,5-rocznego leczenia OKR (4,5-rocznej fazy przedtuzonej) pochodzg z abstraktu Giovannoni 2020 [37] i prezentacji konferencyjnej
Giovannoni 2020a [39]

Wykres 8.
Czas do wystgpienia CDP48 dla poréwnania OKR vs IFNB 1a—OKR - analiza diugoterminowa (skumulowane wyniki
OPERA i OPERA II)

v 30+
t a — PN f-1a/OCR 600 mg (n=829)
5 oo w —— OCR 400 mg/OCR 400 mg (r=827)
S & - ,
Timea—+ %] Average DBP+OLE HR (95% CI): |, Start of OLE: all
o 0.72 (0.54, 0.93); p=0.012 | pafients treated
5 204 | with OCR »
o I -
= | Week 96 . 16.0%
£ 154 | A=4.4% (1.9, 6.9); :
g ! p=<0.001 Week 334
B : . A=4.3% (0.0, 8.5);
.g' 10 8.5% p=0.049
& |
2 |
T 5=
[=]
o
g
e 0 L) L) L) L) L) L] L) L] L) L) L) L) L L] L)
L 24 48 72 94 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336
[OLE Baseline) Year 6.5
OLE Week 4.
No. of patients at risk Time to onset of CDP (weeks) f ek}
|FN [_\ ]Q.""DCR. /8 15 Ak 30 h? h40 K27 ‘;E_ 45 170 3 £ 1 4 o437 435 4 A& 405 ‘| 04
OCR/OCR B27 7 45 450 £33 429 400 5 58 5

Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Giovannoni 2020a [39]

Tabela 32.

Roczna czesé rzutéw MS (ARR) dla poréwnania OKR vs IFNB 1a—OKR - analiza dlugoterminowa (skumulowane wyniki
OPERA i OPERA II)

Okres IFNB-1a-SC—OKR OKR vs IFNB-1a—OKR
obserwacji

ARR [95% CI ] ARR [95% CI |

5 lat 639 0,065 [bd; bd] 570 0,072 [bd; bd] 0,7
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Okres OKR IFNB-1a-SC—OKR OKR vs IFNB-1a—OKR
(e SETE] ARR [95% CI ] ARR [95% CI | p

6 lat* 616 0,045 [bd; bd] 550 0,043 [bd; bd] 0,91
6,5 roku™ 591 0,040 530 0,063 [bd; bd] 0,12

*Dane dla 6-letniego okresu leczenia OKR (4. roku fazy przedtuzonej) pochodzg z prezentacji konferencyjnej Giovannoni 2020b [34],

** Dane dla 6,5 rocznego leczenia OKR (4,5 rocznej fazy przedtuzonej) pochodzg z prezentacji konferencyjnej Giovannoni 2020a [39], wartosci
ARR dla OKR i IFNB-1a-SC dla 6-letniego okresu obserwacji, ktére sg réwniez przedstawione w Giovannoni 2020a rézni sie od wartosci
podawanych w Giovannoni 2020b (0,044 i 0,045 vs 0,45 i 0,43); w Giovannoni 2020b podano takze inng warto$¢ p dla 6-letniego okresu
obserwaciji (p = 0,91) niz w publikacji Giovannoni 2020a (p = 0,95)

Wykres 9.
Roczna czes$¢ rzutow MS (ARR) dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC—OKR - analiza dlugoterminowa (skumulowane

wyniki OPERA | i OPERA 1)

0.6 1 u Patients recelving IFN pB-1a 44 ug during the DBP
= Patients receiving OCR 600 mg during the DBP and continuing OCR into OLE
0.5 4 ® Patients switching from IFN B-1a to OCR at OLE baseline
Start of OLE: all

0.4 4 patients treated
v p<0.001 with OCR
B —
o
& 0340274 p<0.001
2 f !
T
< 0.203 0.80

0.2 o p=0.

=0.95 "
— P £=0.67 _
£:140 0.124 I | — p=0.95 p=0.12
0.098 0.103
0.1 < : 0.082 0.080 qg72 0.065 0,063
l | 0.045 0.044 0.040
N | 1 1 1 e

n=829 n=827 n=713 n=765 n=623 n=702 n=5%4 n=665 n=570 n=439 n=550 n=616 n=530 n=591
Week 48 Week 96 OLE Week 48  OLE Week 96 OLEWeek 144 OLE Week 192 OLE Week 240

Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Giovannoni 2020a [39]

Tabela 33.
Brak aktywnosci choroby (NEDA) dla poréownania OKR vs IFNB 1a—OKR- analiza dlugoterminowa (skumulowane

wyniki OPERA | i OPERA 1)

elaes OKR n/N (%) IFNB-1a-SC—OKR n/N (%) OKR vs IFNB-1a—OKR
obserwacji

5 lat 409/625 (65%) 310/563 (55%) <0,001

Dane pochodzg z publikacji petnotekstowej Hauser 2020 [24]

Tabela 34.
Powigkszajace sie zmiany w obrazie T1 dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC—-OKR - analiza dtugoterminowa

(skumulowane wyniki OPERA | i OPERA 1I)

Okres IFNB-1a-SC—OKR OKR vs IFNB-1a—OKR

CLEEED N Liczba zmian/1 skan Liczba zmian/1 skan

5 lat 544 0,006 500 0,004 bd

Dane pochodzg z publikacji petnotekstowej Hauser 2020 [24]
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Wykres 10.
Powigkszajace sie zmiany w obrazie T1 dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC—-OKR - analiza dtugoterminowa
(skumulowane wyniki OPERA | i OPERA II)

A B Fatients receiving [FN-B-1a 44 ug during the DBP
& Patients receiving OCR 600 mg during the DBP
continuing OCR into OLE
2 < 0.001 B Patients switching from IFN-B-1a to OCR at OLE baseline
O 0.6~ —
-5 0.491
@ 051 p<0.001 p < 0.001 -
2L, 1 L
Pl 0.4 4
ot & 0,335 0.342
-g a2 034
S5 =
2E% 02
w| L
55 0.1 4
= i 0.029 0.011 0.017 0007 0.005 0.004 0017 0.004 0.006
1G] 0
n= 744 767 £91 750 646 B 576 A4 531 595 500 544
Week 24 Week 45 Week 36 Week 142 Weak 190 Weak 238
Year 1 Year 2 Year 3 Year ~4 Year ~5
OLE year1 QOLE year 2 OLE year 3

Dane pochodzg z publikacji petnotekstowej Hauser 2020 [24]

Tabela 35.
Nowe lub powigkszajace si¢ zmiany w obrazie T2 dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC—OKR - analiza dtugoterminowa
(skumulowane wyniki OPERA | i OPERA II)

OKR IFNB-1a-SC—OKR OKR vs IFNB-1a—OKR

Okres obserwacji

Liczba zmian/1 skan Liczba zmian/1 skan P

5 lat 550 0,031 500 0,038 bd

Dane pochodzg z publikacji petnotekstowej Hauser 2020 [24]

Wykres 11.
Nowe lub powigkszajace si¢ zmiany w obrazie T2 dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC—OKR - analiza dtugoterminowa
(skumulowane wyniki OPERA | i OPERA II)

g< 0.001
e 3.0
o @ = 000 2583
a
Z 2.5 F !
N = 2.060
59 -:% 0 p<0.007
y o —
S 157 1.154
a2 .
© P <0.001
S E)E 1.0 0.931 o
=5 05 0.061 =t 0.091 0.063 0.080
S c ! 0.063 . ! . 0038 0.031
B% g0l (i |
n= 747 s 694 754 650 720 580 646 536 599 505 550
Weeks 0-24 Weeks 24-48 Weeks 48-96 Wesks 96-142 Weeks 142-130 Weeks 190-238
Year 1 Year 2 Year 3 Year -4 Year ~5
OLE year 1 OLE year 2 OLE year 3

Dane pochodzg z publikacji petnotekstowej Hauser 2020 [24]

Tabela 36.
Zmiana w objetosci mézgu dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC—OKR - analiza dlugoterminowa (skumulowane wyniki
OPERA i OPERA II)

Okres IFNB-1a-SC—OKR OKR vs IFNB-1a—OKR

obserwacji

Zmiana Zmiana

Srednia zmiana objetosci mézgu (wzgledem wartosci wyj$ciowej) wyrazona w % [95% Cl]

5 lat 829 -1,874 [bd; bd] 827 -2,154 [bd; bd] 0,002

Srednia roczna zmiana objetosci mézgu wyrazona w cm?®

5 rok 342 -0,354 316 -0,359 bd
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Wykres 12.
Srednia zmiana w objetosci mézgu dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC—»OKR - analiza dlugoterminowa

(skumulowane wyniki OPERA | i OPERA II)

Number of patients at risk:
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% 00 g~~~ —————— i e e e e e B et g i
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Dane pochodzg z publikacji petnotekstowej Hauser 2020 [24]

Wykres 13.
Roczna zmiana w objetosci mézgu dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC—OKR - analiza dlugoterminowa (skumulowane

wyniki OPERA | i OPERA 1)

[OLE year 1) (OLE year 2} (OLE year 3)
0.0
Sha
E& _p2
55 0
o= 04 201 -032 0354
v :; -1.357 0437 0358
o i
g
A o DB
o oo W Patients receiving FN-A-1a 44 pg during the DBP
E % -1.0 W Patients receiving OCR 600 mg during the DBP and continuing OCR into OLE
-'u:: = 1z W Patients switching from IFN-B-1a to CCR at OLE baseline
Numiber of patients at risk:
F06 G674 559 527 407 Epi 302
736 701 658 570 A64 354 328

Dane pochodzg z publikacji petnotekstowej Hauser 2020 [24]

Tabela 37.
Wystgpienie koniecznosci wspomagania chodzenia dla poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC—-OKR - analiza
diugoterminowa (skumulowane wyniki OPERA | i OPERA II)

OKR vs IFNB-1a—OKR

Okres obserwacji OKR n/N (%) IFNB-1a-SC—OKR n/N (%)
HR [95% CIl]
6 lat** 24/558 (4%) 35/487 (7%) 0.56 [0,38; 0,84] 0,004
6,5 roku*** 28/541 (5%) 39/464 (8%) 0,54 [0,35; 0,83] 0,024

*Wyniki raportowane przez autoréw publikacji

**Dane dla 6-letniego okresu leczenia OKR (4. roku fazy przedtuzonej) pochodzg z prezentacji konferencyjnej Giovannoni 2020b [34],

****Dane dla 6,5-rocznego leczenia OKR (4,5-rocznej fazy przedtuzonej) pochodzg z abstraktu Giovannoni 2020 [37] i prezntacji konferencyjnej
Giovannoni 2020a [39]
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Wykres 14.
Czas do wystgpienia koniecznosci wspomagania chodzenia (EDSS 26,0) potwierdzonego przez 248 tygodni dla
poréwnania OKR vs IFNB-1a-SC—OKR - analiza dlugoterminowa (skumulowane wyniki OPERA | i OPERA II)

20

m—— |FN B-1a/OCR 600 mg (n=829)
—— OCR 600 mg/OCR 600 mg [n=827)

Average DBP+OLE HR (95% ClI):
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BL 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336
(OLE Baseline) Year 6.5
(OLE Week 4.5)

No. of patients at risk Time to onset of CDP (Weeks)
IFN B-1a/OCR 323 789 757 719 44 86 579 569 566 556 553 539 53 20 512 509 501 194 492 478 A7 6 464
OCR/OCR 822 793 778 766 758 746 737 726 717 689 680 664 660 638 638 627 625 611 609 593 593 583 577 571 566 554 553 542 541

Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Giovannoni 2020a [39]

5.3.2. Bezpieczenstwo terapii

W prezentacji konferencyjnej Hauser 2020 [33] przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania OKR obejmujgcej 7-letni okres obserwacji. Przedstawione w postaci czestosci na 100
pacjentolat dane uwzgledniajg pacjentow stosujgcych OKR przez 7 lat (w ramach 2-letniej fazy
kontrolowanej i 5-letniego przedtuzenia) jak i pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie OKR w ramach
fazy przedtuzenia po wczesniejszym stosowaniu IFNB-1a-SC (stosowanie OKR przez 5 lat). Czestos¢
wystepowania wszystkich AE i SAE wsréd osob stosujgcych OKR wyniosta odpowiednio 206 i 6 na
100 pacjentolat. Czestosci te byly nizsze niz te obserwowane podczas pierwszej analizy 2-letniej fazy
randomizowanej uwzgledniajgcej kazdg z grup (dla AE byto to 290 w przypadku grupy OKR i 296 w
przypadku IFN-B1a-SC, dla SAE bylo to odpowiednio 5,4 i 6,3 na 100 pacjentolat) Najczesciej
obserwowanymi AE byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze (Tabela 38).

Tabela 38.

Zdarzenie niepozadane raportowane u pacjentéow przyjmujacych OKR — analiza dlugoterminowa (skumulowane wyniki
OPERA i OPERA II)

Czestos¢ na 100 pacjentolat [95% CI]

Faza kontrolowana?® Faza kontrolowana i
przedtuzenie (wyniki

skumulowane dla OKR)>*

OKR IFNB-1a-SC

Liczba pacjentow 825 826 1448

Liczba pacjentolat

1448

1399

7862

AE ogotem

290 [281; 299]

296 [287; 305]

206 [203; 209]

AE prowadzace do zaprzestania terapii

2,35[1,63; 3,28]

3,93 [2,96; 5,12]

1,25 [1,01; 1,52]

Zakazenia i zarazenie pasozytnicze

84,5 [79,9; 89,4]

67,8 [63,5; 72,2]

72,2 [70,3; 74,1]

Nowotwory

0,28 [0,08; 0,71]

0,14 [0,02; 0,52]

0,36 [0,24; 0,52]

Reakcje zwigzane z podaniem

34,9 [31,9; 38,1]

7,916,5; 9,5]

14,3 [13,5; 15,1]
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Czestos¢ na 100 pacjentolat [95% CI]

Faza kontrolowana?® Faza kontrolowana i
przedtuzenie (wyniki
OKR IFNB-1a-SC skumulowane dla OKR)P*
SAE ogétem 5,4 [4,3; 6,7] 6,3 [5,1;7,8] 5,91[5,4;6,5]
Zakazenia (SAE) 0,83 [0,43; 1,45] 1,79 [1,16; 2,64] 1,32 [1,08; 1,60]
Zgony 0,07 [0; 0,38] 0,14 [0,02; 0,52] 0,05[0,01; 0.13]

Okres obserwacji: 7 lat (dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Hauser 2020) [33]

a) Obejmuje pacjentéw, ktorzy otrzymywali IFN B 1a podczas kontrolowanego okresu leczenia w badaniach OPERA | (cut-off kwiecien 2015) i
OPERA Il (cut-off: maj 2015)

b) Obejmuje pacjentéw, ktérzy otrzymali jakakolwiek dawke OKR podczas kontrolowanego leczenia i zwigzanej z nim fazy przedtuzenia badan
OPERA | i OPERA II; dane dla pacjentéw, ktérzy zostali losowo przydzieleni do grupy IFNB-1a) uwzgledniono po rozpoczeciu leczenia OKR
(cut-off dla tej analizy: styczen 2020;

c) Zliczono wielokrotne wystagpienia tego samego AE (z wyjatkiem nowotworéw ztosliwych) u jednego pacjenta;

d) Wszystkie zdarzenia na podstawie klasyfikacji MedDRA (wersja 18.0 dla fazy kontrolowanej) oraz 20.1 dla fazy kontrolowanej i przedtuzenia).
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Komunikaty dotyczace bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa poszukiwano ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania okrelizumabu (OKR), fumaranu dimetylu (DMF), interferonu beta 1a podawanego
podskoérnie (IFNB-1a-SC), interferonu beta 1a podawanego domiesniowo (IFNB-1a-IM), interferonu
beta 1b podawanego podskérnie (IFNB-1b SC), pegylowanego interferonu beta 1a (Peg-IFNB-1a),
octanu glatirameru (GA) i teryflunomidu (TERI) opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobdjczych
(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), w tym komunikaty i zalecenia Komitetu ds. oceny ryzyka w
ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee),

o Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

o Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekoéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Ostatniego przeszukania stron internetowych wymienionych agencji dokonano w grudniu 2020 roku.
Dodatkowo poszukiwano informacji dotyczacych dlugoterminowego bezpieczenstwa ocenianej
interwencji oraz komparatorow. Odnalezione komunikaty i ostrzezenia dotyczgce stosowania

analizowanych substancji czynnych podsumowano ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Podsumowanie komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa substancji stosowanych w RRMS

Substancja czynna Komunikat

e FDA (2020): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczacych ryzyka
wystgpienia zakazen (w tym zakazenia wirusem opryszczki) oraz zalecen dotyczacych szczepienia u
niemowlgt matek, ktére w okresie cigzy przyjmowaty OKR [73]

* FDA (2020): ryzyko wystgpienia reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B jest przedmiotem
oceny FDA [74]

FDA (2018): ryzyko wystgpienia anafilaks;ji jest przedmiotem oceny FDA [75]

OKR
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Substancja czynna Komunikat

e URPL (2020); EMA (2020): komunikat o zgtaszanych przypadkach postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) w przebiegu tagodnej limfopenii (liczba limfocytow 20,8x10%1 oraz ponizej
dolnej granicy normy). Wczesniej potwierdzone przypadki PML rozpoznano wytgcznie w przebiegu
umiarkowanej do ciezkiej limfopenii [76, 77]

e FDA (2019): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczacych ryzyka
wystgpienia zakazenia wirusem opryszczki [78]

e FDA (2017): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczacych ryzyka
wystgpienia zaburzenia pracy watroby oraz o braku jednoznacznych powigzan pomigdzy stosowaniem
DMF a zwiekszonym ryzykiem wystgpieniem powaznych wad wrodzonych oraz wptywu na organizm
dziecka karmionego piersig [78]

e URPL (2015), MHRA (2015, 2016): przedstawienie zalecen dotyczgcych podjecia dziatarn majacych na

DMF celu zmniejszenie ryzyka PML; przed rozpoczeciem leczenia nalezy upewnié sie czy wykonano petng
morfologie, posiada¢ dostepny wyjsciowy wyn k badania MRI, poinformowaé pacjentéw o ryzyku PML,
po rozpoczeciu leczenia wykonywaé petng morfologie krwi co 3 miesigce [79-81],

e EMA (2018): komun kat PRAC dotyczacy wystepowania przypadkéw immunologicznej plamicy
matoptytkowej oraz matoptytkowosci po zastosowaniu DMF; informacje o przypadkach
matoptytkowosci zostaty uwzglednione w ChPL [82, 83]

e URPL (2014), FDA (2014): informacja o $miertelnym przypadku PML u pacjenta przyjmujacego DMF
[84, 85]

e EMA (2014): komunikat PRAC dotyczacy przypadkéw wystgpienia PML u pacjentdéw przyjmujgcych
DMF [86]

e EMA (2014), FDA (2017): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczace ryzyka
wystgpienia PML [87]

e FDA (2020): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczacych braku
jednoznacznych powigzan pomigdzy stosowaniem IFNB a zwigkszonym ryzykiem wystgpieniem
powaznych wad wrodzonych oraz wptywu na organizm dziecka karmionego piersig [88]

e URPL (2014): informacja o przypadkach wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej (w tym $miertelne)

IFNB-1a SC oraz zespotu nerczycowego u pacjentéw leczonych IFNB [89, 90]

¢ EMA (2015): komunikat PRAC dotyczacy mozliwosci wystepowania zwigzku przyczynowo skutkowego
miedzy stosowaniem interferonu beta i wystepowaniem rzadkich, ale ciezkich przypadkéw ptucnego
nadcis$nienia tetniczego; komitet zalecit podmiotowi odpowiedzialnemu odpowiednie uzupetnienie ChPL
[91]

o FDA (2020): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
wystgpienia anemii hemolitycznej oraz braku jednoznacznych powigzan pomiedzy stosowaniem IFNB
a zwigkszonym ryzykiem wystgpieniem powaznych wad wrodzonych oraz wptywu na organizm dziecka
karmionego piersig [92]

IFNB-1a IM e URPL (2014): informacja o przypadkach wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej (w tym $miertelne)

oraz zespotu nerczycowego u pacjentéw leczonych IFNB [89, 90]

¢ EMA (2015): komunikat PRAC dotyczacy mozliwosci wystepowania zwigzku przyczynowo skutkowego
miedzy stosowaniem intereferonu beta i wystepowaniem rzadkich, ale ciezkich przypadkéw ptucnego
nadcis$nienia tetniczego; komitet zalecit podmiotowi odpowiedzialnemu odpowiednie uzupetnienie ChPL
[91]

o FDA (2020): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
wystgpienia anemii hemolitycznej? oraz m kroangiopatii zakrzepowej [93, 94]

o FDA (2016): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
wystgpienia anafilaks;ji i innych reakgji alergicznych lub polekowego tocznia rumieniowatego [93, 94]

IFNB-1b SC e URPL (2014): informacja o przypadkach wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej (w tym $miertelne)
oraz zespotu nerczycowego u pacjentéw leczonych IFNB [89, 90],

e EMA (2015): komunikat PRAC dotyczacy mozliwosci wystepowania zwigzku przyczynowo skutkowego
miedzy stosowaniem intereferonu beta i wystepowaniem rzadkich, ale ciezkich przypadkéw ptucnego
nadcis$nienia tetniczego; komitet zalecit podmiotowi odpowiedzialnemu odpowiednie uzupetnienie ChPL
[91]

o FDA (2020): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
wystgpienia anemii hemolitycznej oraz braku jednoznacznych powigzan pomiedzy stosowaniem IFNB
a zwigkszonym ryzykiem wystgpieniem powaznych wad wrodzonych oraz wptywu na organizm dziecka
karmionego piersig [95]

peg-IFNB-1a e URPL (2014): informacja o przypadkach wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej (w tym $miertelne)
oraz zespotu nerczycowego u pacjentéw leczonych IFNB [89, 90]

e EMA (2015): komunikat PRAC dotyczacy mozliwosci wystepowania zwigzku przyczynowo skutkowego
miedzy stosowaniem intereferonu beta ( w tym formy pegylowanej) i wystepowaniem rzadkich, ale
ciezkich przypadkow ptucnego nadcisnienia tetniczego; komitet zalecit podmiotowi odpowiedzialnemu
odpowiednie uzupetnienie ChPL [91]
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Substancja czynna Komunikat

o FDA (2020)°: dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informaciji dotyczgcych ryzyka
GA wystgpienia uszkodzenia watroby [96]
* FDA (2019): ryzyko nieprawidtowego uzycia urzgdzenia jest przedmiotem oceny FDA [97]

o FDA (2020): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
wystgpienia tuszczycy lub pogorszenia stanu tuszczycy [98]

o FDA (2019): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych toksycznego
wptywu na ptéd [98]

e EMA (2019): komunikat PRAC dotyczacy wystepowania przypadkdéw tuszczycy po zastosowaniu TERI,
informacje o przypadkach tuszczycy zostaty uwzglednione w ChPL [99, 100],

e EMA (2018): komunikat PRAC dotyczacy wystepowania przypadkéw dyslipidemii po zastosowaniu

TERI TERI, informacje o przypadkach dislipidemii zostaty uwzglednione w ChPL [101, 102]

e EMA (2017): komunikat PRAC o koniecznosci oznaczania poziomu albuminy i skorygowaniu wartosci
poziomu wapnia podczas leczenia z zastosowaniem TERI (zalecenie spowodowane stosowaniem
réznych analizatoréw wapnia i mozliwosci uzyskiwania fatszywych wynikéw pozioméw stezenia
wapnia) [103]

e FDA (2016): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczacych ryzyka
wystgpienia trombocytopenii, nadwrazliwosci, ciezkich reakcji skornych oraz srédmigzszowej choroby
ptuc [98]

DMF- fumaran dimetylu; GA— octan glatirameru; IFNB- interferon beta; IM — podanie domie$niowe (ang. intramuscular); OKR — okrelizumab;
Peg-IFN- pegylowany interferon; PML — postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoenecephalopathy); SC
— podanie podskérne (ang. subcutaneous); TERI- teryflunomid

a) Dotyczy wytgcznie produktu leczniczego Extavia®.

b) Dotyczy wytgcznie produktu leczniczego Copaxone®.

Zdarzenia niepozadane raportowane przez EMA i WHO

Zdarzenia niepozadane raportowane przez EMA (EudraVigilance)

Ponizej zostaty przedstawione dane agencji EMA, kidre pobrano z europejskiej bazy zgtoszen o
podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim
Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu EudraVigilance.
Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka stosowania lekow
oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podkresla
sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane
przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozadane nie powinno sie uznawac jako spowodowane
stosowaniem danego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na rynek Unii
Europejskiej:

e Okrelizumabu (rok 2018) zgtoszono 4 551 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,

e Fumaranu dimetylu (rok 2014) zgtoszono 20 674 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,

o |Interferonu beta-1a (rok 1997) zgtoszono 39 040 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzenh
niepozadanych po jego zastosowaniu — dotyczy preparatéw podawanych podskornie i
domiesniowo,

¢ Interferonu beta-1b (rok 1995) zgtoszono 9 431 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,

e Pegylowanego interferonu beta-1a (rok 2014) zgtoszono 4 428 rekordéw dotyczacych

wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu,
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Octanu glatirameru (rok 2015) zgtoszono 20 745 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
Teryflunomidu (rok 2013) zgtoszono 9674 rekordy dotyczace wystgpienia zdarzen

niepozgdanych po jego zastosowaniu (Tabela 40) [104].

Zdarzenia niepozadane raportowane przez WHO

Ponadto ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez WHO Uppsala

Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen

niepozgdanych z terytorium 131 panstw czionkowskich. Daty wprowadzenia na rynek USA

poszczegolnych produktéw leczniczych sg pdzniejsze niz daty zgtoszenia pierwszego zdarzenia

niepozgdanego. Od czasu zgtoszenia pierwszego zdarzenia niepozgdanego po zastosowaniu:

Okrelizumabu (rok 2008) zgtoszono 14 905 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
infekcje i infestacje,

Fumaranu dimetylu (rok 1988) zgtoszono 118 319 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
zaburzenia uktadu nerwowego,

Interferonu beta-1a (rok 1996) zgtoszono 180 547 rekordow dotyczgcych wystapienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania,

Interferonu beta-1b (rok 1996) zgtoszono 48 283 rekordy dotyczace wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania,

Pegylowanego interferonu beta-1a (rok 2013) zgtoszono 24 100 rekordéw dotyczgcych
wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody
nalezgce do grupy: zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania,

Octanu glatirameru (rok 1999) zgtoszono 75 851 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania,

Teryflunomidu (rok 2010) zgtoszono 32 335 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:

zaburzenia uktadu nerwowego (Tabela 41) [105].

Tabela 40.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na grudzien 2020)*

[104]

IFNB-1a

Zdarzenia niepozadane OKR (SC i IM) IFNB-1b peg-IFNB-1a GA

Ogodlna liczba zdarzen
niepozadanych

4 551 20674 39 040 9431 4428 20745 9674

DMF- fumaran dimetylu; GA- octan glatirameru; IFNB- interferon beta; IM — podanie domig$niowe (ang. inframuscular); OKR — okrelizumab; peg-
IFN- pegylowany interferon; SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous); TERI- teryflunomid
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*Sprawdzano 11 grudnia 2020 roku, a ostatnie dostepne dane sa z 5 grudnia 2020 roku.

Tabela 41.

Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan

na pazdziernik 2020)* [105]

Zdarzenie niepozadane

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

IFNB-1a peg-
DMF (SC i IM) IFNB-1b IFNB-1a GA
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2008 1988 1996 1996 2013 1999 2010
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 436 2919 3062 801 470 744 760
Zaburzenia serca 494 2175 7198 1317 378 3 046 787
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i 19 146 606 109 26 156 41
genetyczne
Zaburzenia stuchu i btednika 338 1618 2525 398 231 651 544
Zaburzenia endokrynologiczne 61 323 1501 327 76 131 173
Zaburzenia wzroku/oka 486 4 462 8711 1740 600 2143 1782
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 1559 33405 16 721 3347 1523 6 368 8730
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu 4 779 32327 84141 32456 14159 48177 11367
podania
Zaburzenia watroby i drég
26iciowych 105 1007 3540 724 181 479 571
Zaburzenia uktadu
immunologicznego 502 2312 3059 585 326 3176 617
Infekcje i infestacje 5227 11613 23182 4438 2023 4010 4401
Urazy, zatrucia i powikfania
proceduralne 2162 16 113 28 686 47824 2577 7373 5802
Nieprawidiowosci w wynikach badafh 4 g5 12005 17247 4056 1998 3788 5447
laboratoryjnych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 358 3 996 6 167 860 408 722 1288
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i 4 g5 11336 27953 5591 2957 6376 5060
tkanki tacznej
_ Nowotwory tagodne, zlosliwe i 447 2713 9222 1030 311 1399 593
nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 3844 36 160 66 201 13 056 6 223 18 740 12 419
Ciaza, potdg i warunki 160 810 2527 344 178 775 98
okotoporodowe
Problemy z produktem 19 123 1638 513 1263 1317 74
Zaburzenia psychiczne 1021 9766 23140 4 165 1804 4192 3453
Zaburzenia nerek i drog moczowych 449 2 552 6 454 1151 341 1091 1489
Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi 204 1125 2843 491 178 568 567
Zaburzenia uktadu oddechowego 1974 5298 9501 1863 599 6 635 2388
Zburzenia skory i tkanki podskoérnej 2304 16 195 11162 3515 2092 9997 8430
Okolicznosci spoteczne 100 442 1536 271 34 578 783
Procedury chirurgiczne i medyczne 59 2285 6 236 812 198 1380 1045
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane IFNB-1a

(SCiIM)

peg-
IFNB-1b NS GA

DMF

Zaburzenia naczyniowe 723 22 642 8 780 1380 528 3979 1749

DMF- fumaran dimetylu; GA- octan glatirameru; IFNB- interferon beta; IM — podanie domig$niowe (ang. inframuscular); OKR — okrelizumab; peg-
IFN- pegylowany interferon; SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous); TERI- teryflunomid
* Sprawdzano 29 pazdziernika roku.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z ChPL

Profil bezpieczenstwa okrelizumabu (OKR), fumaranu dimetylu (DMF), interferonu beta 1a
podawanego podskornie (IFNB-1a SC), interferonu beta 1a podawanego domiesniowo (IFNB-1a IM),
interferonu beta 1b podawanego podskérnie (IFNB-1b SC), pegylowanego interferonu beta 1a
(Peg-IFNB-1a), octanu glatirameru (GA) i teryflunomidu (TERI) analizowano takze w oparciu o dane

dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane w przypadku okrelizumabu dotyczyty reakcji
zwigzanych z wlewem oraz zakazen. Terapia fumaranem dimetylu czesto wigze sie z ryzkiem
wystgpienia nagtego zaczerwienienia skéry oraz zdarzen ze strony ukfadu pokarmowego. W
przypadku stosowania interferondw czesto dochodzi do wystgpienia objawdéw grypopodobnych.
Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane terapii octanem glatirameru obejmujg reakcje w
miejscu wstrzykniecia. Z kolei pacjenci otrzymujacy teryflunomid najczesciej zgtaszali takie objawy jak
bdl gtowy, biegunka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, nudnosci i tysienie (Tabela
42, Tabela 43) [106-119].

Najwazniejsze specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania okrelizumabu
dotyczyty wystepowaniem reakcji zwigzanych z wlewem, zakazen oraz ryzyka reaktywacji wirusa
zapalenia watroby typu B. W przypadku fumaranu dimetylu zwrécono uwage na ryzyko wystgpienia
zmian w wynikach badan laboratoryjnych czynno$ci nerek, polekowego uszkodzenia watroby oraz
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii. Podczas leczenia interferonem beta (tym roéwniez
Peg-IFN-B1a) zgtaszano przypadki wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej, w tym przypadki
Smiertelne, a takze zespotu nerczycowego. W trakcie terapii interferonem beta moze wystagpi¢ takze
uszkodzenie watroby, reakcje w miejscu wstrzykniecia, zaburzenia czynnosci watroby, nerek i drég
moczowych oraz zmiany w wynikach badan laboratoryjnych. Do najwazniejszych specjalnych
ostrzezenh i srodkow ostroznosci dotyczgcych stosowania octanu glatirameru nalezato koniecznos$é
poinformowania pacjenta o zdarzeniach niepozgdanych pojawiajgcych sie krétko po podaniu leku,
takie jak rozszerzenie naczyn (uderzenie krwi), bél w klatce piersiowej, dusznos$¢, kotatania serca lub
czestoskurcz. W trakcie terapii teryflunomidem nalezy zwréci¢ uwage na wplyw leku na watrobe,
reakcje ze strony uktadu oddechowego, zaburzenia hematologiczne oraz reakcje skérne (Tabela 44)
[106-119].
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Tabela 42.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dotyczacego substancji stosowanych w RRMS [106—119]

Substancja lecznicza Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

OKR * Najwazniejszymi i najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje zwiazane z
wlewem oraz zakazenia

o Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (czesto$¢ wystepowania 210%) u pacjentéw leczonych
DMF fumaranem dimetylu byly nagte zaczerwienienia skéry oraz zdarzenia ze strony uktadu
pokarmowego (ij. biegunka, nudnosci, bol brzucha, boéle w nadbrzuszu). Objawy te pojawiaty sie
zwykle w poczatkowej fazie leczenia (gtéwnie w ciggu pierwszego miesigca)

® Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z terapig produktem Rebif sg objawy
IFNB-1a SC grypopodobne. Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czgstos¢
wystepowania tych objawdw zmniejsza sie w trakcie leczenia

® Najczestszym wystepujgcym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem produktu
AVONEX sg objawy grypopodobne. Najczesciej opisywane objawy grypopodobne to: béle
miesniowe, gorgczka, dreszcze, pocenie sie, ostabienie, bole gtowy i nudnosci. Objawy
grypopodobne s3g szczegdlnie nasilone w poczgtkowej fazie leczenia, a czestosé ich wystepowania

IFNB-1a IM zmniejsza sig¢ podczas kontynuowania terapii

o Po wstrzyknieciu leku mogg wystgpi¢ przejsciowe objawy neurologiczne przypominajgce objawy
nasilenia stwardnienia rozsianego (SR). W kazdym momencie leczenia moze wystapi¢
przejsciowe wzmozenie napigcia miesniowego i (lub) ciezkie ostabienie migsniowe
uniemozliwiajgce wykonywanie ruchéw dowolnych

e Na poczatku leczenia czgsto wystepujg dziatania niepozadane, ktére zazwyczaj przemijaja.
Najczesciej obserwowano zespét objawéw grypopodobnych (goraczka, dreszcze, bole stawdw,
zte samopoczucie, pocenie sie, bdl gtowy, bdéle miesniowe) wynikajacy giéwnie z dziatania
IFNB-1b SC farmakologicznego produktu leczniczego i reakcji w miejscu wstrzykniecia
® Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaty czesto po podaniu produktu Betaferon/Extavia.
Zaczerwienienie, obrzek, przebarwienie, stan zapalny, bél, nadwrazliwos¢, martwica i reakcje
nieswoiste wigzaty sie w istotnym stopniu z leczeniem produktem Betaferon/Extavia

® Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych (ADR) (wystepujgcych czesciej niz w
przypadku stosowania placebo) po podaniu podskoérnie produktu Plegridy 125 mikrograméw co 2
peg-IFNB-1a tygodnie nalezaly: rumien w miejscu wstrzykniecia, choroba grypopodobna, goraczka, béle
gltowy, bole miesni, dreszcze, bol w miejscu wstrzykniecia, ostabienie, $wigd w miejscu
wstrzykniecia i bole stawow

e We wszystkich badaniach klinicznych, reakcje w miejscu wstrzyknigcia byty najczestszymi
reakcjami zgtaszanymi przez wiekszo$¢ pacjentow przyjmujacych produkt Copaxone/ Glatiramer
acetate Teva/Remurel. W badaniach z grupg kontrolng liczba pacjentéw zgtaszajacych te reakcje

GA co najmniej raz, byta wieksza wsréd pacjentéw przyjmujgcych produkt Copaxone/Glatiramer
acetate Teva/Remurel (70%) w poréwnaniu do grupy placebo (37%)

e Do najczestszych reakcji miejscowych, ktére byly zgtaszane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu nalezaty: rumien, bdl, stwardnienie tkanek, $wiad, obrzek,
zapalenie, nadwrazliwo$¢ oraz rzadkie przypadki lipoatrofii i martwicy skory

o Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw przyjmujacych teryflunomid byty:
TERI bél gltowy, biegunka, zwigkszenie aktywnosci AIAT, nudnosci i tysienie
® B4l glowy, biegunka, nudno$ci i tysienie byty tagodne lub umiarkowane, byly przemijajgce i rzadko
prowadzity do przerwania leczenia

AIAT — aminotransferaza alaninowa; DMF- fumaran dimetylu; GA— octan glatirameru; IFNB- interferon beta; IM — podanie domigsniowe (ang.
intramuscular); OKR - okrelizumab; peg-IFN- pegylowany interferon; SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous); TERI- teryflunomid
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Tabela 43.
Zestawienie bardzo czestych i czestych zdarzen niepozadanych wystepujacych u pacjentow leczonych substancjami stosowanymi w RRMS [106-119]

Substancja czynna

OKR

Bardzo czesto (210%)

zakazenie gornych drég oddechowych,
zapalenie nosogardta, grypa, zmniejszone
stezenie immunoglobuliny M we krwi,
reakcja zwigzana z wlewem

Czesto (21% do <10%)

zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, opryszczka jamy ustnej, zapalenie zotadka i jelit, zakazenie uktadu oddechowego,
zakazenie wirusowe, potpasiec, zapalenie spojowek, zapalenie tkanki fgcznej, kaszel, niezyt btony sluzowej nosa,
zmniejszone stezenie immunoglobuliny G we krwi, neutropenia

DMF

nagte zaczerwienienie skory, biegunka,
nudnosci, béle w nadbrzuszu, bdl brzucha,
obecnos¢ ciat ketonowych w moczu

zapalenie zotadka i jelit, limfopenia, leukopenia, uczucie pieczenia, uderzenia gorgca, wymioty, niestrawnos¢, zapalenie
zotadka, zaburzenia zotadka i jelit, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej, zwiekszona aktywnosc
aminotransferazy alaninowej, $wiad, wysypka, rumien, biatkomocz, uczucie gorgca, obecnosé a buminy w moczu,
zmniejszenie liczby biatych krwinek

IFNB-1a SC

neutropenia, limfopenia, leukopenia,
matoptytkowos$¢, niedokrwistose,
bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz, bél glowy, stany zapalne w
miejscu wstrzyknigcia, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, objawy grypopodobne

znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, depresja, bezsennos$é, biegunka, wymioty, nudnosci, $wiad, wysypka,
wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa, tysienie, bol miesni, bol stawdw, bol w miejscu wstrzykniecia,
zmeczenie, dreszcze, gorgczka

IFNB-1a IM

bdl gtowy, objawy grypopodobne, goraczka,
dreszcze, pocenie sie

zmniejszenie liczby limfocytéw, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych,
zmniejszenie hematokrytu, zwigkszenie stezenia potasu we krwi, zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi,
spastyczno$¢ migsni, niedoczulica, wyciek wodnisty z nosa, wymioty, biegunka, nudnosci, wysypka, nasilone pocenie sie,
stluczenia, kurcz miesni, bol karku, béle migsni, bdle stawéw, bole koficzyn, bole plecow, sztywnos¢ migsni, sztywnosé
migs$niowo-szkieletowa, brak taknienia, nagte zaczerwienienie, bol w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzykniecia, siniak w miejscu wstrzyknigcia, ostabienie, bol, zmeczenie, zte samopoczucie, nocne pocenie sig, depresja,
bezsennos¢

IFNB-1b SC

béle stawow

niedokrwisto$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata, splatanie, tachykardia,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, pokrzywka, $wiad, tysienie, krwotok miesigczkowy

peg-IFNB-1a

béle gtowy, bdle migsni, bdle stawow,
choroba grypopodobna, gorgczka,
dreszcze, rumien w miejscu wstrzykniecia,
bdl w miejscu wstrzyknigcia, Swigd w
miejscu wstrzyknigcia, ostabienie

depresja, nudnosci, wymioty, tysienie, $wiad, hipertermia, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, bol, krwiak w miejscu
wstrzyknigcia, opuchlizna w miejscy wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, wysypka w miejscu wstrzykniecia,
ciepto w miejscu wstrzykniecia, przebarwienie w miejscu wstrzykniecia, zwigkszenie stezenia aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie stezenie gamma-glutamylotransferazy,
zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwiekszenie temperatury ciata
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Substancja czynna Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

zapalenie oskrzeli, zapalenie zotadka i jelit, opryszczka Herpes simplex, zapalenie ucha srodkowego, niezyt nosa, ropien
okotozebowy, kandydoza pochwy, tagodny nowotwdr skory, nowotwor, uogdinione powigkszenie weztéw chtonnych,

zakazenie, grypa, niepokdj, lek, depresja, nadwrazliwo$¢, anoreksja, jadtowstret, zwiekszenie masy ciata, nerwowos¢, zaburzenia smaku, wzmozone napiecie

béle gtowy, rozszerzenie naczyn, dusznosc, miesniowe, migrena, zaburzenia mowy, omdlenie, drzenie, podwdjne widzenie, zaburzenia oczu, zaburzenia ucha,

GA nudnosci, wysypka, bél stawow, bél plecow, kotatania serca, czgstoskurcz, kaszel, sezonowy niezyt nosa, zaburzenia odbytniczo-odbytowe, zaparcia, prochnica
astenia, bol w klatce piersiowej, reakcje w zebow, niestrawnos¢, trudnosci z przetykaniem, nietrzymanie katu, wymioty, nieprawidtowe testy czynnosciowe watroby,
miejscu wstrzykniecia, bol wylew podskdrny lub dotkankowy, nadmierne pocenie sig, $wiad, zaburzenia skory, pokrzywka, bol szyi, nagte parcie na

mocz, czestomocz, zatrzymanie moczu, dreszcze, obrzek twarzy, atrofia w miejscu wstrzyknigcia, reakcje miejscowe,
obrzek obwodowy, obrzek, goraczka

grypa, zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie drég moczowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie
gardta, zapalenie pecherza moczowego, wirusowe zapalenie zotgdka i jelit, opryszczka wargowa, zakazenie zeba,
bdl gtowy, biegunka, nudnosci, zwiekszenie zapalenie krtani, grzybica stép, neutropenia, niedokrwisto$é, tagodne reakcje alergiczne, lek, parestezje, rwa kulszowa,
TERI aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zespot ciesni nadgarstka, kotatanie serca, nadcisnienie tetnicze, bél w nadbrzuszu, wymioty, bél zeba, zwiekszenie
tysienie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, wysypka, tradz k,
bél migsniowo-szkieletowy, bol migsni, bdl stawoéw, czestomocz, obfite miesigczkowanie, bdl, astenia, zmniejszenie masy
ciata, zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby krwinek biatych, zwiekszenie aktywnos$ci kinazy kreatynowej

DMF- fumaran dimetylu; GA— octan glatirameru; IFNB- interferon beta; IM — podanie domig$niowe (ang. intramuscular); OKR — okrelizumab; peg-IFN— pegylowany interferon; SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous);
TERI- teryflunomid

Tabela 44.

Zestawienie najwazniejszych specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci dotyczacych substancji stosowanych w RRMS [106—119]

Substancja Najwazniejsze specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
lecznicza

Kategoria Szczegoly

e Podawanie produktu leczniczego Ocrevus wigze sig z wystepowaniem reakcji zwigzanych z wlewem ($wigdu, wysypki, pokrzywki, rumienia,
Reakcje zwigzane z wlewem podraznienia gardta, bélu jamy ustnej i gardta, dusznosci, obrzeku gardta lub krtani, zaczerwienienia twarzy, hipotensji, goraczki, zmeczenia,
bélu gltowy, zawrotéw gtowy, nudnosci i czestoskurczu)

Reakcje nadwrazliwosci * Moze rowniez wystapic reakcja nadwrazliwo$ci (ostra reakcja alergiczna na produkt leczniczy)
OKR Zakazenie e Podawanie produktu leczniczego Ocrevus musi by¢ opéznione u pacjentéw z aktywnym zakazeniem do czasu ustgpienia tego zakazenia
PML e Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii, poniewaz zakazenie wirusem Johna
Cunninghama (JC) powodujgcym PML obserwowano u pacjentéw leczonych przeciwciatami anty-
Reaktywacja wirusowego e Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B, w niektorych przypadkach prowadzaca do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci
zapalenia watroby typu B watroby i zgonu, byta zgtaszana u pacjentéw leczonych przeciwciatami anty-CD20
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Substancja

lecznicza .
Kategoria

Najwazniejsze specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegoly

Nowotwory ztosliwe

e W badaniach klinicznych obserwowano zwiekszong liczbe nowotwordw ztosliwych (w tym raka piersi) u pacjentéw leczonych
okrelizumabem, w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. Jednak zapadalno$¢ miesScita sie w przedziale warto$ci przewidywanych dla populacji
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym

Badania krwi/analizy laboratoryjne

e W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu obserwowano zmiany w wynikach badan laboratoryjnych czynnosci
nerek

e W wyniku leczenia fumaranem dimetylu moze doj$¢ do polekowego uszkodzenia watroby, w tym zwiekszenia stezenia enzymow
watrobowych i bilirubiny catkowitej

o U pacjentoéw leczonych produktem Tecfidera moze wystgpi¢ ciezka i dtugotrwata limfopenia

PML

o Stosowanie fumaranu dimetylu i innych produktéw leczniczych zawierajgcych fumarany wigzato sie z przypadkami PML w przebiegu
umiarkowanej do ciezkiej i dtugotrwatej limfopenii

Nagte zaczerwienienie skory

e Nagte zaczerwienie skory stwierdzano u 34% uczestnikdw badan klinicznych leczonych produktem Tecfidera

DMF
Reakcje anafilaktyczne ® Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej/anafilaktoidalnej po podaniu produktu Tecfidera. Objawami moga
by¢ duszno$é, hipoksja, niedocisnienie tetnicze, obrzek naczynioworuchowy, wysypka lub pokrzywka
e W badaniach fazy Ill prowadzonych z kontrolg placebo u pacjentéw leczonych produktem Tecfidera i u pacjentéw otrzymujgcych placebo
Zakazenia czesto$¢ wystepowania zakazen (60% w poréwnaniu do 58%) oraz ciezkich zakazen (2% w poréwnaniu do 2%) byta podobna
o Stosowanie produktu Tecfidera wigzato sie z przypadkami pétpasca
Zesp6t Fanconiego e Podczas stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych fumaran dimetylu w potaczeniu z innymi estrami kwasu fumarowego zgtaszano
przypadki zespotu Fanconiego
Mikroangiopatia zakrzepowa e Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne), wystepujacej pod postacig zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS)
Martwica w miejscu wstrzykniecia e U pacjentéw stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzykniecia
¢ \W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (w
Zaburzenia czynnosci watroby szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentow aktywnos$¢ aminotransferazy watrobowej zwiekszyta sie nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
IFNB-1a SC gornej granicy normy (GGN)

Zaburzenia nerek i drég
moczowych (zespét nerczycowy)

e Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje
nefropatii

Zmiany wynikow badan
laboratoryjnych

e Ze stosowaniem interferonéw zwigzane sg zmiany wynikéw badan laboratoryjnych

Zaburzenia czynnosci tarczycy

o U pacjentéw stosujgcych produkt Rebif moga wystgpi¢ nowe lub nasili¢ sie istniejgce zaburzenia czynnosci tarczycy
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Substancja

lecznicza .
Kategoria

Najwazniejsze specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegoly

Przeciwciata neutralizujgce

e W surowicy mogg powstawac przeciwciata neutralizujgce, skierowane przeciw interferonowi beta-1a. Z danych klinicznych wynika, ze po 24-
48 miesigcach leczenia produktem Rebif 22 m krogramy, u okoto 24% pacjentéw powstajg przeciwciata przeciw interferonowi beta-1a,
ktorych poziom w surowicy sie utrzymuje. Jak wykazano, obecnos¢ przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na interferon beta-1a
(beta-2 mikroglobulina i neopteryna).

Mikroangiopatia zakrzepowa

e Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne), wystepujacej pod postacig zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS)

Zespot nerczycowy

e Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje
nefropatii

Zaburzenia czynnosci watroby

e Podczas leczenia interferonem beta, w badaniach po wprowadzeniu leku na rynek, opisywano uszkodzenie watroby, w tym zwigkszong

IFNB-1a IM aktywno$¢ enzyméw watrobowych, zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i niewydolno$é watroby
Zmiany wynikow badan Lo . . . - . .
laboratoryjnych e Z leczeniem interferonem sg zwigzane nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych
o U leczonych pacjentéw moga powstacé przeciwciata przeciw produktowi AVONEX. U niektorych pacjentdw przeciwciata te (przeciwciata
Przeciwciata neutralizujgce neutralizujgce) zmniejszajg in vitro aktywno$¢ interferonu beta-1a. Dane zebrane u pacjentéw leczonych produktem AVONEX do trzech lat,
wskazuja, ze u okoto 5% do 8% pacjentéw zostajg wytworzone przeciwciata neutralizujgce
Zaburzenia uktadu e Podawanie cytokin pacjentom z istniejgcg wczesniej gammopatia monoklonalng zwigzane byto z rozwojem zespotu przeciekania
immunologicznego wiosniczkowego z objawami wstrzgsopodobnymi i zgonem
Zaburzenia zofgdka i jelit ¢ \W czasie stosowania produktu Betaferon/Extavia rzadko obserwowano zapalenie trzustki, czgsto zwigzane ze zwiekszonym stezeniem
trojglicerydéw we krwi
Zaburzenia ukfadu nerwowego ¢ Produkt zawiera albumine ludzkg, co stwarza potencjalne ryzyko przeniesienia chordb wirusowych. Nie mozna wykluczyé ryzyka
przeniesienia choroby Creutzfeldta-Jakoba (CJD)
IFNB-1b SC ® Bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy, w wiekszosci przypadkdow tagodne i przej$ciowe, obserwowano czesto w

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

trakcie badan klinicznych, u pacjentéw leczonych produktem Betaferon/Extavia

e Tak jak w przypadku innych beta interferonéw, u pacjentéw leczonych produktem Betaferon/Extavia rzadko donoszono o cigzkim
uszkodzeniu watroby, wtaczajgc w to przypadki niewydolnosci watroby

Zespot nerczycowy

e Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje
nefropatii

Mikroangiopatia zakrzepowa

e Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne), wystepujacej pod postacig zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS)
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Substancja

lecznicza .
Kategoria

Najwazniejsze specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegoly

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

* Moze doj$¢ do ostrych reakcji nadwrazliwosci (rzadkie ale cigzkie reakcje takie jak skurcz oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny i pokrzywka)
o W miejscu wstrzykiwania leku, u pacjentow, u ktérych stosuje sie Betaferon/Extavia, obserwowano martwice

Immunogennos$¢ (przeciwciata
neutralizujgce)

e Podobnie, jak w przypadku wszystkich lekow zawierajgcych biatko, w przypadku tego produktu istnieje ryzyko immunogennosci

e W réznych kontrolowanych badaniach klinicznych w ustepujaco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego i wtérnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego potwierdzono obecno$c¢ przeciwciat neutralizujgcych interferon beta-1b w surowicy krwi w co najmniej 2 kolejnych
testach u 23% do 41% pacjentéw

Uszkodzenie watroby

e Podczas leczenia produktami leczniczymi zawierajgcymi interferon beta zgtaszano zwigkszenie stezenia transaminaz watrobowych,
zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i rzadkie przypadki ciezkiej niewydolnosci watroby
e Podczas leczenia produktem Plegridy obserwowano zwiekszone stezenie enzyméw watrobowych

Reakcje nadwrazliwosci

e Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji nadwrazliwosci, wtgczajgc anafilaksje, jako rzadkie pow ktania leczenia interferonem beta, w tym
produktem Plegridy

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

e Podczas podskérnego stosowania interferonu beta zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym martwice w miejscu wstrzykniecia

Zmniejszenie liczby komoérek w
krwi obwodowej

e U pacjentdéw przyjmujgcych interferon beta zgtaszano zmniejszenie liczby wszystkich rodzajéw komoérek krwi obwodowej, w tym, w rzadkich
wypadkach, pancytopenie oraz ciezka trombocytopenie
o U pacjentéw leczonych produktem Plegridy obserwowano cytopenie, w tym, w rzadkich wypadkach, ciezkg neutropenie i trombocytopenie

peg-IFNB-1a ] o
Zaburzenia nerek i drég
moczowych (zespdt nerczycowy)

e Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje
nefropatii

Mikroangiopatia zakrzepowa

e Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne), wystepujace pod postacig zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS)

Nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych

® Z leczeniem interferonami zwigzane sg nieprawidtowe wyn ki badan laboratoryjnych

Immunogennos$¢ (przeciwciata
neutralizujgce)

e Organizm pacjenta moze wytworzy¢ przeciwciata przeciw produktowi Plegridy

e Z danych pochodzacych od pacjentéw leczonych tym lekiem przez okres do 2 lat wyn ka, ze u mniej niz 1% (5/715) tych chorych powstaty
neutralizujgce przeciwciata skierowane przeciwko interferonowi beta-1a zawartemu w peginterferonie beta-1a utrzymujace sie na statym
poziomie
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Substancja

lecznicza .
Kategoria

Najwazniejsze specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegoly

GA Informacje ogdine

e Lekarz powinien wyttumaczy¢ pacjentowi, ze w ciggu kilku minut po wstrzyknieciu produktu Copaxone/Glatiramer acetate Teva/Remurel u
pacjenta moga wystgpi¢ nastepujgce reakcje: rozszerzenie naczyn (uderzenie krwi), bél w klatce piersiowej, dusznos¢, kotatania serca lub
czestoskurcz. Wiekszos$¢ tych objawdw trwa krétko i ustepuje samoistnie bez nastepstw

o W rzadkich przypadkach zgtaszano drgawki i(lub) reakcje anafilaktoidalne lub alergiczne

o W rzadkich przypadkach moga wystapi¢ powazne reakcje nadwrazliwosci (np. skurcz oskrzeli, reakcja anafilaktyczna lub pokrzywka)

e W surowicy krwi pacjentéw, otrzymujgcych dtugotrwale codzienne wstrzykniecia produktu Copaxone/Glatiramer acetate Teva/Remurel,
wykryto przeciwciata reagujgce z octanem glatirameru. Nie ma dowodéw na to, ze przeciwciata reagujgce z octanem glatirameru sg
przeciwciatami neutralizujgcymi lub, ze ich powstawanie moze wptywac¢ na skuteczno$¢ kliniczng produktu Copaxone/Glatiramer acetate
Teva/Remurel

Wptyw na watrobe

o U pacjentéw przyjmujgcych teryflunomid zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

Hipoproteinemia

e Ze wzgledu na to, ze teryflunomid wigze sie silnie z biatkami, a liczba zwigzanych czasteczek jest zalezna od stezenia albuminy, nalezy
oczekiwac zwiekszenia stezenia niezwigzanego teryflunomidu w osoczu u pacjentéw z hipoproteinemia, np. w zespole nerczycowym

Cisnienie tetnicze krwi

e Podczas stosowania teryflunomidu moze wystapi¢ zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi

Zakazenia

o U pacjentéw z ciezkim czynnym zakazeniem, rozpoczecie leczenia teryflunomidem nalezy opézni¢ do czasu ustgpienia zakazenia

Reakcje ze strony ukfadu

TERI oddechowego

¢ Srodmigzszowa choroba ptuc (ILD, ang. Interstitial lung disease) byta zgtaszana podczas stosowania teryflunomidu po dopuszczeniu do
obrotu

Zaburzenia hematologiczne

e Zaobserwowano $rednie zmniejszenie liczby biatych krwinek o mniej niz 15% w stosunku do liczby wyj$ciowej

® Ryzyko zaburzen hematologicznych jest zwiekszone u pacjentéw, u ktérych wystapita wczesniej niedokrwistos¢, leukopenia i (lub)
matoptytkowos$¢ oraz u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego, badz narazonych na zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Reakcje skérne

® Po wprowadzeniu teryflunomidu do obrotu, zgtaszano przypadki ciezkich reakcji skérnych (w tym zespét Stevensa-Johnsona lub martwice
toksyczno-rozptywna naskdrka) zwigzane z jego stosowaniem

o \W czasie stosowania teryflunomidu zgtaszano przypadki $wiezo rozpoznanej tuszczycy (w tym tuszczycy krostkowej) oraz nasilenia
wczesniejszych zmian tuszczycowych

Neuropatia obwodowa

® Wsrdd pacjentéw przyjmujgcych produkt Aubagio zgtaszano przypadki neuropatii obwodowej

AIAT — aminotransferaza alaninowa; DMF— fumaran dimetylu; GA— octan glatirameru; IFNB- interferon beta; IM — podanie domie$niowe (ang. intramuscular); OKR — okrelizumab; peg-IFN- pegylowany interferon; PML —
postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoenecephalopathy); SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous); TERI- teryflunomid
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Opublikowane przeglady systematyczne

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono 9 przegladéw systematycznych oceniajgcych
skutecznos¢ OKR w terapii RRMS. Na podstawie oceny przeprowadzonej z wykorzystaniem skali
AMSTAR 2 stwierdzono, ze 1 przeglad cechowat sie umiarkowang wiarygodnoscia, 5 przegladéw
niskg wiarygodnoscig, a 3 pozostate — krytycznie niskg. Charakterystyki przegladéw oraz szczegétowa

ocene przedstawiono ponizej (Tabela 45, Tabela 46).
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Tabela 45.
Charakterystyka odnalezionych przegladow systematycznych dla OKR

Rodzaj analizy Adsizite el Desl (bl Oceniane interwencje bt ARl Gloéwne wnioski ez
przeszukania) (liczba pacjentéw) AMSTAR 2
Deleu 2016
¢ OKR* Wykazano, ze w badaniach poréwnujgcych skutecznos¢
¢ GA OKR* z IFNB-1a-SC, terapia OKR prowadzita do
MEDLINE, PubMed, Cochrane DMF znaczgcej redukcji ARR w ciggu 2 lat (46-47%), CDP12
] . Da.tabase of Systemat.ic . IFNB’ 1a (37'—43%) oraz aktywnosci (ghoroby w obrazie MRI, m.in.
Porownanlle. Przeglad Reviews, strony Amercian . 'IFNB-1b‘ . I|czpy zmian Gd+ (94-95 %) oraz Ilcgby nowych Ioub
_sl_(utec.znosm systematyczny Academy of Neurolqu (AAN), I ¢ OKR: 2 RCT (bd) powek_szajqc_yc_:h sig zmian w obrgZ|e T’2 (77-83%). _
klinicznej DMT w oraz European Committee for e TERI, e pozostate W badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa OKR byt  Krytycznie
leczeniu dorostych metaanaliza Treatment and Research in e Peg-IFNB-1a interwencje: zblizony do PLC. Nie obserwowano wystepowania niska
pacjentéw z sieciowa Multiple Sclerosis (ECTRIMS), e ALEM, 23 RCT (bd) oportunistycznych infekcji lub istotnych klinicznie zmian
RRMS FDA, EMA? (przeszukanie e DAC wyn koéw badan laboratoryjnych u pacjentéw leczonych
przeprowadzone we wrzesniu ’ OKR. Zaleca sig jednak ostrozno$¢ w stosowaniu OKR
2016roku) *FIN, do czasu lepszego poznania jego profilu
* NAT, bezpieczenstwa (m.in. w odniesieniu do ryzyka
e MITOKSANTRON wystapienia PML).
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Rodzaj analizy

Zrédta informacji med. (data

przeszukania)

Oceniane interwencje

Liczba badan
(liczba pacjentow)

Ocena

Gtéwne wnioski AMSTAR 2

Giovannoni 2020

Poréwnanie
skutecznosci DMT
z PLC w leczeniu

dorostych

pacjentéw z

RRMS

Przeglad
systematyczny
oraz
metaanaliza
sieciowa

MEDLINE, MEDLINE In-Process,
MEDLINE
Daily Update, MEDLINE Epub
Ahead of Print,
PubMed, Embase, Cochrane
Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL),
Science Citation
Index (SCI), National Institutes of
Health (NIH)
ClinicalTrials.gov, World Health
Organization
(WHO), International Clinical
Trials Registry
Platform (ICTRP),
PharmNetBund, EU Clinical
Trials Register (EUCTR),
International Standard
Randomised Controlled Trial
Number (ISRCTN)
Registry, electronic medicines
compendium
(eMC) | EMA
(przeszukanie ograniczone do
czerwca 2018roku)

¢ OKR

e GA

e DMF

¢ IFNB-1a,
¢ IFNB-1b
* TERI,

e Peg-IFNB-1a,
e ALEM,

e KLAD,
*FIN,

o NAT,
oPLC,

e OKR: 2 RCT (bd)

e pozostate
interwencje:
31 RCT (bd)

Wykazano, ze jedynie terapia OKR (poza ALEM lub
ALEM i NAT niebedacych komparatorami w niniejszej
analizie) prowadzita do istotnej statystycznie redukcji

CDP12 i CDP24 w poréwnaniu z PLC. Wszystkie
interwencje wykazywaty statystycznie istotng przewage
nad PLC odnosnie ARR, przy czym OKR wykazywat
najwieksze prawdopodobienstwo skutecznosci sposréd
komparatoréw bedacych komparatorami w niniejszej
analizie tj. GA, IFNB, Peg-IFNB, TERI, DMF).Nie
obserwowano réznic miedzy OKR i innymi
komparatorami odnos$nie wystepowania SAE

Niska
jakos¢

HTA Consulting 2020 (www hta pl)

Strona 83



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

. . Zrédta informacji med. (data . . . Liczba badan . . Ocena
Rodzaj analizy przeszukania) Oceniane interwencje (liczba pacjentéw) Gtéwne wnioski AMSTAR 2
Li 2019
¢ OKR
e GA Wykazano, ze terapia OKR cechuje sie istotng
o DMF statystycznie przewaga nad IFNB-1a, IFNB-1b, DMF,
0, 0/.0, i 0, dNi.
MEDLINE (PubMed), Embase, e IFNB-1a, TERI, GA (24 d/"‘ﬁf %%) | Pt'-,C (51 A’t) °d”?f”'eb
Poréwnanie p lad Cochrane Central Register of o IFNB-1b zmm:ejszgma odsetka paz‘j{e”.""‘.’ z rZ# em ¢ grERy
skutecznosci rzeg'a Controlled Trials (CENTRAL), *23RCT (14 09.7 ) wystepujacym w clagu 4 miesiecy | erapia
. . systematyczny L . . P * TERI, w tym 2 badania wykazywata rowniez znamienng statystycznie przewage .
klinicznej DMT w ClinicalTrials.gov i Organization . o o Niska
- oraz . - e Peg-IFNB-1a, dla OKR i 21 dla nad IFNB-1a, IFNB-1b, TERI ,GA (37%-58%) i PLC s
leczeniu dorostych . (WHO) International Clinical o o . L jakosé
pacjentow z me.taa'nallza Trials Registry Platform e ALEM, pozostatych (63%) wzgledem zmniejszenia odsetka paqeptqw z
RRMS sieciowa (data przeszukania: e DAC, interwencji I trwa’fym lg_ogo(rjsz?mem mgiptrawrr]]ostmtw t24 miesigcu
31 pazdziemika 2018 roku) «FIN eczenia. Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
’ pomiedzy OKR i pozostatymi DMT odnos$nie do
* NAT, zaprzestawania terapii z powodu AE i wystepowania AE
¢ MITOKSANTRON, pomigdzy OKR i pozostatymi DMT
ePLC
Lucchetta 2018
¢ OKR
e GA
e DMF . ) ) )
¢ IFNB-1a Wykazano, ze terapia OKR prowadzita do istotnej
«IFNB 1b’ statystycznie redukcji ARR (rézny okres obserwacji) w
Poréwnanie i poréwnaniu z IFNB-1a, DMF, Peg-IFNB-1a, TERI, GA
skutecznosci Przeglad PubMed, Scopus, ¢ TERI, e Przeglad (22%-56%) oraz PLC (63%).Ponadto OKR przyczyniat
Klinicznei DMT w  Systematyczny clinicaltrials.gov (ostatnia ¢ Peg-IFNB-13, systematyczny: sie do istotnej statystycznie redukcji CDP12 w Umiarkowa
-nel oraz aktualizacja przeszukania e ALEM 40 RCT (29 150)  poréwnaniu z IFNB-1a, IFNB-1B, GA (36%-54%) i PLC NN
leczeniu dorostych . ) ’ ) o - A . na jakos¢
acientow 2 metaanaliza przeprowadzona w maju e DAC, © Metaanaliza (69%) oraz do redukcji CDP24 w poréwnaniu z GA,
P RJRMS sieciowa 2017 roku) CKLAD :37 RCT (bd) IFNB-1a (37%—-60%) i PLC (49%) Nie wykazano
o RTX ’ istotnych statystycznie réznic pomiedzy OKR i
’ pozostatymi DMT odnosnie do zaprzestawania terapii z
*FIN, powodu AE w ciggu 96 tygodni leczenia
o NAT,
e MITOKSANTRON,
ePLC
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Rodzaj analiz Zrédta informacji med. (data Oceniane interwencje e Ll Gtéwne wnioski ol
) Yy przeszukania) / (liczba pacjentow) AMSTAR 2
Lucchetta 2019
* OKR*
e GA
e DMF
Poréwnanie profilu Przeglad ° :Emg'lz
bezpieczenstwa PubMed, Scopus, M - @ 33 RCT (bd) . . . . "
. systematyczny - . . N Wykazano, ze terapia OKR* prowadzita do redukcji AE .
DMJO\:(I)LTC(Z:E niu oraz CI'r:f:'%?ﬁ';gggn(gﬁeksvi;ﬁﬂe * TERI, * 14 badan w poréwnaniu z GA, IFNB-1a i Peg-IFNB-1a. Rdznice ':E)I;i
. t¥ metaanaliza przep 2018 rok * Peg-IFNB-1a, obserwacyjnych nie byly jednak istotne statystycznie. !
pag;r:vl%w z sieciowa roku) ¢ ALEM, (bd)
*DAC,
*FIN,
o NAT,
ePLC
McCool 2019
Wykazano, ze OKR prowadzit do istotnej statystycznie:
o redukcji ARR w poréwnaniu z GA, DMF, IFNB-1a-IM,
e OKR IFN-1a-SC, IFNB-1b, Peg-IFNB-1a, TERI (27%-57%)
e GA oraz PLC (66%),
o DMF e redukcji CDP12 w poréwnaniu z GA, DMF,
IFNB-1a-IM, IFN-1a-SC, IFNB-1b, TERI (40%—51%) i
A * IFNB-1a, * Preeglad PLC (62%)
orownante Przeglad MEDLINE (PubMed), Embase, ~ *IFNB-1b Z’és,;eén-ra%ff)n& « redukcji CDP24 w poréwnaniu z IFN-1a-SC, TERI**
klinicznej i systematyczny Cochrelne Library, stropy * TERI, tym 3 badania dia  (40%—54%)iPLC (62%), Niska
bezpieczenstwa toraz i bk%nferslhql naukhowi/ch, rejestry e Peg-IFNB-1a, OKR o wzrostu odsetka pacjentéw wolnych od rzutu choroby jakosé
OKR z o padanidiniczryer, Siony agencil e ALEM, « Metaanaliza: w poréwnaniu z GA, DMF, IFNB-1a-IM, IFN-1a-SC,
pozostatymi DMT sieclowa ’ *DAC, 33RCT.wiym2  IFNB-1b, Peg-IFNB-1a, TERI (2 do prawie 4-krotnego
o KLAD, badania’dla OKR wzrostu) i z PLC (prawie 5-krotny wzrost).
oFIN Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
R NA'I" OKR i pozostatymi DMT odnosnie do SAE i
PLC, zaprzestawania terapii z powodu AE. Stosowanie OKR
L]

przyczyniato sie za to do statystycznie istotnej redukciji
ryzyka zaprzestania terapii z jakiegokolwiek powodu w
poréwnaniu z Peg-IFN-1a i IFNB-1a-SC.
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Rodzaj analizy

Zrédta informacji med. (data

przeszukania)

. . . Liczba badan
Oceniane interwencje

(liczba pacjentow)

Ocena

Gtéwne wnioski AMSTAR 2

Ng 2019

Ocena profilu
bezpieczenstwa
OKR w leczeniu

MEDLINE (PubMed), Embase,
Web of Science,

4 RCT*** (bd) w
tym 1 dotyczace
populacji PPMS,

©4 nRCT (bd) -

W badaniach RCT nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy OKR a IFN-1a oraz PLC odno$nie do

wystepowania AE ogétem.
W poréwnaniu z IFNB-1a OKR znamiennie
statystycznie zwiekszat ryzyko wystgpienia zakazen
(RR=1,10[1,01; 1,19]), w tym zakazen goérnych drég

dorostvch Przeglad and Toxicology Data Network- « OKR open label , oddechowych, zapalenia gardfa i nosa, zakazenia Niska
ac'entév?/lz MS systematyczny TOXLINE (przeszukanie © 29 badan dolnych drég oddechowych, zakazen zwigzanych z jakos¢
P (IgiRMS 1ub przeprowadzone obserwacyjnych wirusem opryszczki oraz niezytu nosa. W poréwnaniu
PPMS) 8 lipca 2020roku) (bd) zaréwno z IFNB-1a jak i z PLC, OKR znamiennie
© 27 serii statystycznie zwigkszat ryzyko wystagpienia reakciji
przypadkéw (bd) zwigzanych z infuzjg (zakres RR od 1,57 do 4,42), w
tym $wigdu, wysypki, podraznienia gardta i
zaczerwienienia
Rae-Grant 2018
* OKR*
e GA
e DMF
¢ IFNB-1a,
¢ IFNB-1b
Poréwnanie profilu ¢ -IE‘ERII,FNB 1
. . ® Peg- -1a,
Bﬁ?lsvcﬁe?zi}mﬁ MEDLINE (Pubmed), Embase, 4 AL%M Wykazano, ze OKR* przyczynia sie do istotnej
Przeglad CENTRAL (przeszukanie ’ statystycznie redukcji ryzyka wystgpienia progresiji Krytycznie
dorostych e DAC ¢ 70 RCT
acientow z systematyczny przeprowadzone w listopadzie ’ niesprawnosci w poréwnaniu z IFNB-1a-SC u os6b z niska
pac) , 2016 roku * AZA, RRMS
RRMS, PPMS i « CYKLO
cls ¢ KLAD,
* RTX,
o FIN,
o NAT,
¢ MITOKSANTRON,
¢ GKS
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Rodzaj analiz Zrédta informacji med. (data Oceniane interwencje e Ll Gtéwne wnioski ol
) Yy przeszukania) / (liczba pacjentow) AMSTAR 2
Siddiqui 2017
¢ OKR
e GA
e DMF

MEDLINE, EMBASE, MEDLINE o |IFNB-1a,

In-Process, Cochrane Central « IENB-1b 46 RCT w tym: Wykazano, ze OKR w poréwnaniu z KLAD cechowat sie

Poréwnanie Przeglad ) } . wieksza skutecznoscig w redukcji CDP24 oraz ARR
skutecznosci systematyczny Register for_ C,_‘ontrglled Trials, * TERI, * OKR', 2RCT (réznice nie byly jednak istotne statystycznie). Z kolei .
e - strony clinicaltrials.gov, (827); - ; Krytycznie
klinicznej oraz - - . o Peg-IFNB-1a, KLAD cechuije istotna statystycznie przewagag nad TERI, :
) . European Clinical Trial Registry, e pozostate - niska
kladrybiny z DMT metaanaliza ) e ALEM I i GA, IFNB-1a, IFNB-1b, Peg-IFNB-1a odno$nie ARR
. . FDA oraz EMA (przeszukanie ’ interwencje: 44
w leczeniu RRMS sieciowa rzeprowadzone w stvczniu 2017 ¢ KLAD oraz numeryczna przewaga nad TERI, GA, IFNB-1a,
przep y ' RCT (29 411) IFNB-1b odnosnie CDP24
roku) e DAC,
o FIN,
o NAT,
ePLC

*W przegladzie przedstawiono jedynie wyniki dla poréwnania OKR z IFNB-1a-SC. Tylko te wyniki zaprezentowano w powyzszej tabeli.
**W dawce 7 mg. W poréwnaniu z dawkg 14 mg brak IS.
***Badania OPERA i I, Kappos 2011 i ORATORIO

Tabela 46.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR2) — ttumaczenie wtasne

Lucchetta Lucchetta McCool \[} Rae-Grant Sissiqui
2018 2019 2019 2020 2018 2017

Deleu Giovannon

Domena Li 2019

2017 i 2020

1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraty TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
elementy PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w
przegladzie zostaty okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od protokotu?

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
przez autorow?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
literatury?

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
analitykow?

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch NIE TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK TAK
analitykow?
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Giovannon

Lucchetta Lucchetta McCool Ng Rae-Grant Sissiqui

it 2018 2019 2019 2018 2017

Domena i 2020

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z NIE TAK NIE TAK TAK NIE NIE NIE NIE
uzasadnieniem wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
charakterystyke wiaczonych badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka
btedu systematycznego (RoB) w poszczegdélnych badaniach NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK NIE NIE
wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy p'rzeglqdu zarpieécili informacje o zrédtach finansowania NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE
dla poszczegoélnych badan wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto
odpowiednich metod statystycznych w celu uzyskania tacznych NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
wynikow?

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono
potencjalny wplyw ryzyka bledu systematycznego (RoB) w NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK
poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji
wynikéw?

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach przy interpretacji NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK
| oméwieniu wynikoéw przegladu?

14. Czy autorzy pl_'zeglqdu odni_es'li sigw sa_tysfak’cj_onujel_c){ sposob do NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK
obserwowanej w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

15. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikéw, to czy w przegladzie
zamieszczono ocene prawdopodobienstwa btedu publikaciji i NIE NIE TAK TAK NIE TAK TAK NIE NIE
omowiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
takich jak zrodta finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 6 1 1 0 1 1 1 4 2
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 5 2 2 2 1 2 2 4 3
Krytycz . . Umiarkowan . . Niska . .
JAKOSC PRZEGLADU: nie Niska Niska o Niska Niska jakosé Krytycznie Krytycznie

niska jakosé jakos¢ jakosé jakosé  jakosé niska niska

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladdw systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabosc¢/
wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢ w domenach
krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Whnioski

Skutecznosé terapii

Wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych (OPERA | i OPERA 1l) wskazujg, ze OKR w poréwnaniu
z IFNB-1a-SC znamiennie statystycznie:
e zmniejsza ryzyko wystgpienia progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tyg., a takze przez
24 tygodnie (w obu przypadkach o 40%),
e zwieksza odsetek pacjentéw z utrwalong poprawg stopnia niesprawnosci,
¢ redukuje srednioroczng czestos¢ rzutdéw o 47%,
e zwieksza odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby,
e zwieksza ponad 2-krotnie szanse przezycia bez objawéw aktywnej choroby,
e poprawia jako$¢ zycia w aspekcie fizycznym oraz funkcjonowanie ogolne pacjentéw (istotna
poprawa w zakresie funkcjonowania konczyn gérnych, dolnych oraz funkcji poznawczych),
e niemal catkowicie eliminuje zmiany Gd+ w obrazie T1 (redukcja o 95%), a takze zmniejsza

liczbe nowych i powigkszajacych sie ognisk demielinizacyjnych w obrazach T1 i T2 MRI.

Nie wykazano statystycznie istotnej interakcji pomiedzy podgrupg uprzednio nieleczong DMT
i podgrupg leczong DMT (gtdwnie GA i IFNB), co pozwala wnioskowa¢, ze bardzo dobry efekt
terapeutyczny OKR uzyskany w populacji ogoéinej badan OPERA jest niezalezny od wczes$niejszego
leczenia. OKR cechuje sie zatem wysokg skutecznoscig zaréwno wsréd chorych rozpoczynajgcych
leczenie DMT, jak i wsrod pacjentdow, ktérzy zmieniajg terapie z DMT na OKR (wyniki analizy

w podgrupach zaprezentowano w Aneksie [3]).

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze OKR jest opcjg istotnie statystycznie skuteczniejszg od
wszystkich 7 analizowanych komparatoréw uwzglednionych w programie lekowym B.29 tj. fumaranu
dimetylu, octanu glatirameru, interferonu beta-1a (podawanego podskérnie oraz domigsniowo),
interferonu beta-1b, teryflunomidu i pegylowanego interferonu beta w zakresie redukcji $redniegj
rocznej czestosci rzutdéw i zwiekszenia szansy na pozostanie wolnym od rzutu choroby, a od znacznej
wiekszosci opcji w zakresie zahamowania progresji niesprawnosci utrwalonej przez 12 tygodni.
Przeprowadzona w ramach poréwnania posredniego analiza parametru SUCRA wykazata, ze dla
OKR uzyskano najwieksze prawdopodobiehstwo bycia terapig najskuteczniejszg (wartos¢ SUCRA od
79% do 100%).

Bezpieczenstwo terapii

W poréwnaniu bezposrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy OKR
i IFNB-1a-SC w zakresie AE ogétem oraz SAE ogdtem, natomiast w grupie OKR istotnie statystycznie
mniejsze bylo ryzyko przerwania leczenia z powodu AE. W pordwnaniu posrednim nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy OKR i DMF, IFNB-1a-SC, IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, GA i TERI

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 89



Okrelizumab (Ocrevus®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

odnosnie wystepowania SAE. Znamienng statystycznie przewage OKR zaobserwowano
w poréwnaniu posrednim z IFNB-1a-SC i peg-IFNB-1a odnos$nie do zaprzestania terapii z powodu AE

oraz zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny.

W trakcie terapii OKR rzadziej niz w grupie IFNB-1a-SC opisywano objawy grypopodobne, natomiast
czesciej raportowano zdarzenia typowe dla lekédw o dziataniu immunomodulujgcym, zwlaszcza
infekcje. Ponadto OKR zwiekszat odsetek pacjentéw, u ktérych dochodzito do powiktan
proceduralnych oraz reakcji zwigzanych z podaniem. Co jednak istotne, dlugie odstepy czasowe

pomiedzy poszczegodlinymi podaniami OKR mogg wptywaé na niewielkg ucigzliwos¢ tych zdarzen.

O akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa stosowania OKR $wiadczy takze przeprowadzona
w ramach niniejszej analizy poszerzona analiza bezpieczenstwa. Dane pochodzace ze stron
internetowych (URPL, FDA, MHRA), baz EMA, WHO oraz analizy CHPL wykazaty, ze w poréwnaniu
z pozostatymi lekami DMT stosowanymi w | linii leczenia MS, stosowanie OKR wigze sie¢ z mniejszg
liczbg zdarzen niepozadanych. Gtéwnymi zdarzeniami zwigzanymi ze stosowaniem OKR sg

zakazenia i reakcje zwigzane z podaniem leku.

Terapia dfugoterminowa OKR

Dane dotyczace pacjentow kontynuujgcych terapie OKR po zakonczeniu fazy zaslepionej badan
OPERA wskazuja, ze efekty zdrowotne mierzone zaréwno redukcjg czestosci rzutéw, jak rowniez
zahamowaniem postepu niesprawnosci utrzymywaty sie w diluzszym okresie leczenia trwajgcym
6,5 roku. Podkresli¢ trzeba, ze po 6,5-rocznym czasie od rozpoczecia badan OPERA 1 i Il czestos¢
rzutéw choroby byla nizsza niz ta, ktérg obserwowano w ramieniu OKR podczas fazy zaslepionej.
Ponadto, wykazano réwniez poprawe efektéw klinicznych u pacjentéw, u ktérzy po wczesniejszym

leczeniu IFNB-1a-SC (w ramach zaslepionej fazy badan OPERA) rozpoczeli leczenie OKR.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie
ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych OKR z DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, peg-IFNB-1a,
GA i TERI, co spowodowato koniecznosé wnioskowania w oparciu o0 poréwnanie posrednie
metodg MTC, ze wszystkimi tego konsekwencjami.

e Odsetek pacjentow wczesniej poddanych terapii DMT w badaniu OPERA | wynosit 27,5%
a w badaniu OPERA Il — 26%., jednakze przeprowadzona analiza warstwowa wykazata, ze
OKR jest skuteczng terapig zaréwno u chorych uprzednio nieleczonych jak i leczonych innymi

DMT, dlatego niepewnos¢ w tym zakresie jest niewielka.
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Dyskusja

Stwardnienie rozsiane (MS) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN)
o charakterze postepujagcym i/lub nawrotowym. Rzutowo-remisyjna posta¢ MS (RRMS) jest
najczesciej wystepujagcg odmiang tej choroby, diagnozowang nawet u 85% chorych. Postac¢ ta
charakteryzuje sie okresowym wystepowaniem nowych objawéw neurologicznych (rzutéw), po ktérych
nastepujg okresy wyciszenia choroby. Z reguty w poczatkowej fazie choroby remisja zwigzana jest
catkowitym ustgpieniem objawdéw, z czasem jednak stan zdrowia chorego pogarsza si¢ w wyniku
deficytu neurologicznego, ktoéry pozostaje po rzutach choroby. Wykazano, ze przebyty rzut choroby
wigze sie ze wzrostem niewydolnosci ocenianej w ramach 10-punktowej EDSS o ponad pét punktu
Srednio u 42% pacjentow z RRMS oraz o przynajmniej jeden punkt srednio u 28% chorych na RRMS.
Istotne staje sie zatem zapobieganie rzutom, a w przypadku ich wystgpienia umozliwienie odzyskania

jak najwiekszej sprawnosci.

Leczenie RRMS obejmuje trzy podstawowe obszary — leczenie rzutu choroby, leczenie objawéw
towarzyszgcych chorobie, oraz leczenie modyfikujace jej przebieg (DMT). Obecnie nie istnieje terapia,
ktéra powodowataby wyleczenie RRMS lub pozwalata catkowicie zatrzymaé postep choroby. Dlatego
bardzo wazne jest, aby DMT poprzez spowalnianie progresji RRSM pozwolita jak najdiuzej nie
dopuszcza¢ do postepujgcej niesprawnosci pacjenta. Standardowo pacjentom z RRMS w ramach
| linii terapii modyfikujgcej przebieg schorzenia podaje sie leki immunomodulujgce, sposréd ktérych
w Polsce stosuje sie fumaran dimetylu (55% chorych)3, teryflunomid (17% chorych), octan glatirameru
(11% chorych), interferon beta (15% chorych) i u niewielu pacjentéw pegylowany interferon beta (3%).
W odpowiedzi na zapotrzebowanie na skuteczng terapie RRMS w dniu 8 stycznia 2018 roku zostat
zarejestrowany na terapie Unii Europejskiej nowy lek — okrelizumab (OKR), humanizowane
przeciwciato monoklonalne, wybiérczo nakierowane na limfocyty B posiadajgce antygen CD20,
pozwalajgcy uzyska¢ redukcje czestosci rzutéw MS, obnizajgcy ryzyko progresji niesprawnosci,
a takze zmniejszajacy liczbe nowych zmian demielinizacyjnych i ilosci obszaréw przewlekiego

uszkodzenia mézgu widocznych w obrazie MRI.

W toku przeprowadzonego przeszukania systematycznego zidentyfikowano 2 randomizowane
badania kliniczne, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo OKR wzgledem IFNB-1a-SC w populacji
pacjentéw z RRMS (OPERA 1| i Il). [10] Uzyskane wyniki wskazaly na wysokg skutecznos¢ OKR
w poréwnaniu z IFNB-1a-SC odnosnie do redukcji nasilenia objawéw choroby oraz poprawy stopnia
sprawnosci pacjentéow. Populacja badan OPERA odpowiada populacji docelowe;j tj. aktualnie leczonej
w ramach programu lekowego B-29, gdyz obejmuje zaréwno pacjentéw nieleczonych, jak réwniez

stosujgcych uprzednio leczenie immunomodulujgce, ktorzy stanowili blisko 30%. Co istotne, analiza

3 Liczby pacjentdw rozpoczynajgcych terapie poszczegdlnymi lekami oszacowano na podstawie danych ze statystyk
Narodowego Funduszu Zdrowia za 2018 i 2019 rok [1].
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przeprowadzona w podgrupach nie wykazata znamiennych statystycznie interakcji pomiedzy
analizowanymi subpopulacjami (p dla interakcji >0,05) odnosnie do skutecznosci terapii. Oznacza to,
ze efekty terapeutyczne uzyskane w populacji ITT badan OPERA nie réznig sie istotnie statystycznie
od efektéow dla populacji zblizonej do populacji docelowej, zdefiniowanej w ramach niniejszej analizy
klinicznej. Jednoczes$nie wyniki analizy w podgrupach wykazaly, ze najwieksze korzysci (redukcja
ARR, NEDA i zmiany w MRI) ze stosowania OKR odnoszg pacjenci, u ktérych wystepujg zmiany
radiologiczne w OUN, ale stopien niesprawnosci tych pacjentéw nie jest jeszcze wysoki (<4 wg EDSS)
co jest przestankg do wczesnego rozpoczynania terapii u pacjentdow z aktywng postacia RRMS.
W szczegodlnosci korzysci z leczenia OKR mogg wystepowaé u pacjentdw z mniejszym nasileniem
niesprawnosci, ale u ktérych wystepujg zmiany radiologiczne (co jest zgodne z kryteriami wigczenia
do Programu Lekowego B.29.)

RRMS jest schorzeniem, w ktéorym bardzo istotnym czynnikiem jest jakos¢ zycia i mozliwos¢
sprawnego funkcjonowania pacjenta, w tym szczegdlnie niedopuszczanie do rozwoju niesprawnosci.
Korzysci ze stosowania OKR, zwigzane ze zmniejszeniem czestosci rzutéw oraz zahamowaniem
postepu niesprawnosci, obserwowane w badaniach OPERA | i Il przelozyty sie na znamienng
poprawe jakosci zycia chorych oceniang w ramach domeny funkcjonowania fizycznego za pomocg

kwestionariusza SF-36.

RRMS jest chorobg postepujacg, o charakterze przewlektym, dlatego terapie stosowane w jej
przebiegu powinny cechowaé sie dtugoterminowg skutecznoscig oraz akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Kluczowe badania dla OKR (OPERA | i Il) zaprojektowano w taki sposdb, ze po
zakonczeniu fazy podwodjnie zaslepionej, zaplanowano kontynuacje, podczas ktérej u wszystkich
chorych, niezaleznie od wyniku pierwotnej randomizacji, stosowano OKR. Po 6,5 roku od rozpoczecia
badan OPERA 1 i Il czesto$¢ rzutéw choroby byfa nizsza niz ta, ktérg obserwowano w ramieniu OKR
podczas fazy zaslepionej, co oznacza, ze terapia OKR przynosi znaczne korzysci pacjentom z RRMS
takze w dlugim horyzoncie czasowym. Diugoterminowg skuteczno$¢ OKR potwierdzono réwniez
w badaniu Kappos 2011, ktére ze wzgledu na krotki czas trwania okresu obserwaciji (24 tygodnie fazy
randomizowanej) nie spenito kryterium wigczenia do analizy klinicznej. W trakcie 3-letniego
stosowania OKR obserwowano relatywnie niskg srednioroczng liczbe rzutdw choroby, niski odsetek

pacjentow wolnych od rzutéw choroby jak rowniez korzystny profil bezpieczenstwa.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio OKR z pozostatymi komparatorami,
w ramach przeglgdu systematycznego poszukiwano badan randomizowanych umozliwiajgcych
utworzenie sieci potgczen na potrzeby MTC. Przeprowadzone przeszukania umozliwity zbudowanie
zamknietej sieci obejmujgcej 2 badania dla OKR poréwnanego z IFNB oraz 22 badania, w ktérych
oceniano pozostate komparatory (DMF, IFNB-1a-SC, IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, GA, TERI).

Decyzje o przeprowadzeniu pordwnania poprzedzono analiza homogenicznosci, w ramach ktérej
najwazniejszym obszarem niespojnosci byty réznice dotyczace wczesniejszego leczenia pacjentow,
aczkolwiek jedynie w kilku pracach kryterium wykluczenia byto wcze$niejsze leczenie DMT, podczas

gdy w wiekszosci badan dopuszczano tego rodzaju terapie, ktdrg ostatecznie stosowano u 6% do
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42% pacjentow, a najczesciej byty to IFNB i GA. Powyzsze réznice miedzy badaniami mozna
traktowaé jako niewielkie i najpewniej nie wplywajace na koncowe efekty poréwnania posredniego.
Swiadczy o tym m. in. wyniki badan OPERA, w ramach ktérych stwierdzono, ze uzyskiwane efekty
terapeutyczne byly niezalezne od wczesniejszego leczenia DMT. Wobec powyzszego
przeprowadzono poréwnanie posrednie wykazujgc, ze stosowanie OKR w poréwnaniu ze wszystkimi
komparatorami wigze sie ze znamiennym statystycznie zmniejszeniem $redniej rocznej czestosSci
rzutdw, istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia rzutu choroby, a w poréwnaniu
z wiekszoscig analizowanych opcji rowniez z redukcjg wystgpienia progresji choroby utrwalonej przez
12 tyg. Wyniki poréwnania posredniego sg zblizone do odnalezionych prac (McCool 2019, Lucchetta
2018, Li 2019) zawierajgcych wyniki poréwnania posredniego uwzgledniajgcych OKR i wskazujgcych
na przewage OKR w wzgledem wiekszosci komparatoréw odnosnie punktéw koncowych zwigzanych

ze skutecznoscig leczenia RRMS.

W poréwnaniu posrednim wykazano przewage OKR nad peg-IFNB-1a w zakresie redukcji czestosci
rzutéw, natomiast nie stwierdzono réznic w zakresie CDP-12, przy czym wyniki dla pacjentow
stosujgcych peg-IFNB1a pochodzg z zaledwie jednego badania RCT (badanie ADVANCE) o dosc¢
krotkim okresie obserwacji (1 rok.), podczas gdy pozostate badania miaty 2- lub 3-letni okres
obserwacji*. Kolejnym ograniczeniem badania ADVANCE byfa réwniez duza utrata z badania zaréwno
ogotem, jak rowniez z powodu AE, ktéra rowniez negatywnie wptywa na wiarygodno$¢ pordwnania
posredniego. Co wiecej, porownanie posrednie wykazato, ze peg-IFNB1a sposrod wszystkich
analizowanych opcji cechowat sie tez najmniej korzystnym profilem bezpieczenstwa, o czym swiadczg

wyniki w zakresie utraty z badania ogétem oraz z powodu AE.

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazaly na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia
CDP24 dla OKR w poréwnaniu z IFNB-1a-SC, natomiast nie uzyskano istotnosci statystycznej
wzgledem pozostatych komparatoréw, przy czym szerokie przedziaty ufnosci $wiadczg o niskiej
precyzji wynikow, spowodowanej ograniczong iloscig danych dla komparatoréow, a co za tym idzie
mniejszg liczbg wewnetrznych potaczen sieci dla CDP24 i koniecznoscig dtuzszych przejs¢ dla
porownan z OKR. Ponadto analiza wynikdw badan dla komparatorow wskazuje, ze dla wiekszosci
z nich uzyskano przewage wzgledem PLC jedynie w odniesieniu do CDP12, a dla CDP24 réznice nie
byly istotne statystycznie (por. Tabele 18 i 19 w Aneksie [3]), podczas gdy wyniki dla OKR byly spéjne
w przypadku obu parametréw i swiadczyty o jego przewadze nad aktywnym komparatorem tj. IFNB-
1a-SC.

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

wystgpienia jest znany.

4 Sposrod 24 RCT, oprocz badania ADVANCE jedynie badanie EVIDENCE miato 1-roczny okres obserwacii.
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W ramach MTC ryzyko SAE ogoétem oraz AE prowadzacych do utraty z badania dla OKR byto istotnie
statystycznie nizsze niz dla Peg-IFNB1a oraz IFNB-1a-S.C. oraz porownywalne wzgledem
pozostatych komparatorow. Ponadto opublikowane wczesniej opracowanej wyniki metaanalizy
sieciowe] (Lucchetta 2019) wskazujg, ze stosowanie OKR u pacjentéw z RRMS przyczynito sie w do
numerycznej redukcji AE w poréwnaniu z GA, IFNB 1a i Peg IFNB 1a. W innym opracowaniu wtérnym
(Ng 2019) uwzgledniajgcym trzy badania randomizowane dla populacji RRMS wykazano brak

istotnych statystycznie réznic miedzy OKR z IFNB-1a odnos$nie do ryzyka wystgpienia AE ogétem.

Potwierdzeniem wysokiej skutecznosci OKR sg takze wczesne wyniki jednoramiennych badan
klinicznych opisane w Aneksie [3]. Trzy opublikowane dotychczas jedynie w formie doniesien
konferencyjnych badania (CASTING, CHORDS, ENSEMBLE) charakteryzowaty sie zaledwie
kilkuprocentowymi odsetkami pacjentow z CDP24 i zmianami w MRI oraz okoto 90-procentowg
czestoscig NEDA jak i wysokim odsetkiem wystepowania pacjentéw wolnych od rzutéw choroby. Profil
bezpieczenstwa odnotowany w badaniach jednoramiennych réwniez swiadczyt o dobrej tolerancji

OKR i byt spdjny z obserwowanym w badaniach OPERA.

Potwierdzona skutecznos¢ kliniczna zaréwno w ramach badan klinicznych, jak rowniez w ramach
dlugoterminowych obserwacji oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa stanowi niewgtpliwa, ale nie
jedyng przewage OKR na innymi opcjonalnymi sposobami postepowania. Iniekcje OKR powtarzane
sg co 6 miesiecy, co oznacza, ze pacjenci przez wiekszos¢ czasu mogg prowadzi¢ normalny tryb
zycia, nie tylko bez ucigzliwych objawdéw klinicznych, ale réwniez bez koniecznosci regularnego
zgtaszania sie na podskorne iniekcje, jak w przypadku terapii opartych na interferonach oraz bez
koniecznosci regularnego przyjmowania lekéw, jak w przypadku dostepnych obecnie terapii

doustnych.

Podsumowujac, terapia okrelizumabem jest leczeniem pozwalajagcym na uzyskanie kontroli nad trudng
i ucigzliwg choroba, jakg jest rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego. Okrelizumab
stosowany w dtugoterminowej terapii zapobiega wystepowaniu rzutéw oraz progresji niesprawnosci,
poprawia sprawnos¢ i jako$¢ zycia chorych, a takze znaczgco zwieksza szanse wystgpienia stanu bez
aktywnosci choroby (NEDA) oraz prawie catkowicie eliminuje aktywno$¢ choroby w obrazie MRI,
bedac przy tym terapig bezpieczng, wymagajacg w ramach dtugoterminowego stosowania jedynie
dwodch podan w ciggu roku, co zwieksza komfort pacjenta, ogranicza ryzyko zdarzen niepozgdanych

oraz poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych (compliance) pacjentow.
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Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci

analizy

z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku

Tabela 47.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w

zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii 2, Aneks A1
wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD, Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD, Rozdz. 7
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks A1, Aneks A2
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2.
5. wskazanie opubl kowanych przeglagdow systematycznych 7
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zqunoéé kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacja docelowg wskazang we 192
wniosku
7. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. B, z charakterystykg wnioskowanej 12
technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie zco najmnie_:_j jedna refur_1dow_ana technologi_a opcj_onalna, a w przypadku braku 192
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 3.1,3.2

10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks A1, Aneks A2

11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

3.1, Aneks A2

12. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...)

4, Aneks C

13. zestawienie wyn kdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o

ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. C, w postaci tabelarycznej

5, Aneks D, Aneks E

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne,

aktualne na dzien ziozenia wniosku (...) 6
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym Nie dotyczy

wskazaniu.

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [1]
Aneks do analizy klinicznej [3]
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