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1. CEL OPRACOWANIA

W odpowiedzi na prosbe Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w niniejszym
opracowaniu przedstawiono wyniki przegladu systematycznego dotyczacego porownania
natalizumabu z opcjami refundowanymi w programie lekowym B.46, stosowanymi w
zarejestrowanych dawkowaniach tj.:

e alemtuzumabem (12 mg/dobe);

kladrybing (3,5 mg/kg);

fingolimodem (0,5 mg/dobe);

okrelizumabem (600 mg co 6 miesiecy).

w leczeniu pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego (RRMS).

2. METODYKA

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce dowodu naukowe:

e najnowsze i najbardziej wiarygodne meta-analizy sieciowe uwzgledniajgce poréwnanie
natalizumabu z lekami z programu B.46;

o badania pierwotne uwzgledniajgce bezposrednie poréwnanie natalizumabu z lekami z programu

lekowego B.46.

W celu identyfikacji ww. danych wykorzystano meta-analizy sieciowe (NMA) opisane w Analizach
klinicznych, ztozonych w ramach wniosku dla natalizumabu: ,Tysabri® (natalizumab 300 mg, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci choroby”
oraz ,Tysabri® (natalizumab 150 mg, roztwor do wstrzykiwan, do podania podskdrnego) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby”.

Ponadto dnia 28.03.2022 dokonano aktualizacji przeszukania (wzgledem przeszukania
przeprowadzonego w ramach ww. Analiz klinicznych) bazy PubMed pod katem dostepnych meta-analiz
sieciowych NMA zawierajacych poréwnania posrednie skutecznosci i bezpieczenstwa natalizumabu z
lekami z programu B.46, a takze poszukiwano badan pierwotnych, zawierajgcych pordwnania

bezposrednie natalizumabu z wymienionymi lekami, w populacji pacjentéw z RRMS.




3. WYNIKI POROWNAN POSREDNICH NATALIZUMABU Z ALEMTUZUMABEM,
KLADRYBINA, FINGOLIMODEM I OKRELIZUMABEM

W wyniku aktualizacji przeszukania bazy PubMed nie zidentyfikowano nowszych bardziej
aktualnych przegladéw systematycznych z meta-analiza sieciowq, niz opracowania
uwzglednione w Analizach klinicznych dla natalizumabu ,Tysabri® (natalizumab 300 mg,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej
postaci choroby” oraz ,Tysabri® (natalizumab 150 mg, roztwor do wstrzykiwan, do podania
podskornego) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby”.

Do najnowszych i najbardziej aktualnych opracowan zaliczono Liu i wsp. 2021 [1]. Opisano takze
wyniki pozostatych przegladéw systematycznych z meta-analizg sieciowg, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i czesciowo bezpieczenstwo natalizumabu w poréwnaniu do lekdw z programu B.46, tj.
Lucchetta i wsp. 2018 [2], Xu i wsp. 2018 [3], Li i wsp. 2020 [4], ICER 2017 [6].

W wymienionych opracowaniach wigczano badania randomizowane (RCT), przeprowadzone w populacji

ogsine paciercéw 2 v,

Szczegotowy opis metodyki, ocene w skali AMSTAR 2 oraz wyniki z przegladow Liu i wsp. 2021 [1],
Lucchetta i wsp. 2018 [2], Xu i wsp. 2018 [3], Li i wsp. 2020 [4], ICER 2017 [6] dotyczace poréwnania

natalizumabu z komparatorami (tj. lekami z programu B.29) opisano w ww. Analizach klinicznych,

natomiast ponizej zamieszczono wyniki pordwnan z ww. opracowan, dotyczacych pordwnania

natalizumabu z lekami z programu B.46.

Liu i wsp. 2021 [1

Roczny wskaznik rzutéw

W tabeli ponizej zaprezentowano pordwnania parami dla natalizumabu wzgledem lekéw z programu
B.46.
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Tabela 1. Wyniki meta-analizy sieciowej odnos$nie rocznego wskaznika rzutéw (ARR) dla poréwnania

natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [1].

Poréwnanie Wspotczynnik czestosci (RR) [95% CrI]
Natalizumab 300 mg q4w vs kladrybina 3,5 mg/kg 0,74 [0,54; 1,02]
Natalizumab 300 mg q4w vs fingolimod 0,5 mg qd 0,66 [0,51; 0,84]
Natalizumab 300 mg q4w vs alemtuzumab 12 mg qd 0,95[0,7; 1,3]
Natalizumab 300 mg q4w vs okrelizumab 600 mg q24w 0,84 [0,61; 1,15]

q4w (ang. once every 4 weeks) raz na cztery tygodnie; g24w (ang. every 24 weeks) raz na 24 tygodnie; qd - raz na dobe; CrI (ang. credible interval)
przedziat wiarygodnosci.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata, ze stosowanie natalizumabu wigze sie z istotnag
statystycznie (p<0,05) redukcja ryzyka wystapienia rzutu choroby w poréwnaniu do
fingolimodu w dawce 0,5 mg 1x dobe. Nie wykazano natomiast istotnych rdznic (p>0,05) pomiedzy
natalizumabem a pozostatymi lekami z programu B.46, tj. kladrybing, alemtuzumabem i okrelizumabem.
W rankingu SUCRA natalizumab uplasowal sie na pierwszym miejscu wsrod lekow z
programu B.46 w ocenie wplywu konkretnej terapii na redukcje rocznego wskaznika
rzutow (ARR).

Przerwanie terapii spowodowane zdarzeniami niepozgdanymi

W tabeli ponizej zaprezentowano poréwnania parami dla natalizumabu wzgledem lekdw z programu
B.46.

Tabela 2. Wyniki meta-analizy sieciowej odnosnie ryzyka przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych dla

poréwnania natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [1].

Poréwnanie Wspotczynnik czestosci (RR) [95% CrI]
Natalizumab 300 mg q4w vs kladrybina 3,5 mg/kg 1,35[0,2; 9,22]
Natalizumab 300 mg q4w vs fingolimod 0,5 mg qd 0,91 [0,24; 3,98]
Natalizumab 300 mg q4w vs alemtuzumab 12 mg qd 1,70 [0,29; 9,6]
Natalizumab 300 mg q4w vs okrelizumab 600 mg q24w 0,95 [0,16; 5,05]

q4w (ang. once every 4 weeks) raz na cztery tygodnie; g24w (ang. every 24 weeks) raz na 24 tygodnie; qd - raz na dobe; CrI (ang. credible interval)
przedziat wiarygodnosci.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata, ze stosowanie natalizumabu wigze sie z brakiem
statystycznie istotnych réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka przerwania terapii z powodu
zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do:

e kladrybiny;

e fingolimodu;

e alemtuzumabu,

e okrelizumabu.




Sposréd lekdw z programu B.46, w rankingu SUCRA natalizumab uplasowat sie na trzecim miejscu, po
alemtuzumabie i kladrybinie, w ocenie profilu bezpieczenstwa terapii na podstawie przerwania leczenia

z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Lucchetta 2018 [2]

Roczny wskaznik rzutdéw

Tabela 3. Wyniki meta-analizy sieciowej odnos$nie rocznego wskaznika rzutéw (ARR) dla poréwnania

natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [2].

Poroéwnanie Hazard wzgledny (HR) ‘ [95% CrI] ‘
Alemtuzumab 12 mgq\:N natalizumab 300 mg 0,99 0,78; 1,30
Natalizumab 300 mg g4w vs okrelizumab 600 .
mg q24w 0,84 0,65; 1,10
Natalizumab 300 mg q4w vs kladrybina 3,5 .
mg/kg 0,74 0,57; 0,96
Natalizumab 300 mg q:'\jlv vs fingolimod 0,5 mg 0,67 0,55; 0,81

q4w (ang. once every 4 weeks) raz co cztery tygodnie; q24w (ang. once every 24 weeks) raz co dwadziescia cztery tygodnie; qd — raz na dobe;
Crl (ang. credible interval) przedziat wiarygodnosci. HR (ang. hazard ratio) hazard wzgledny.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata, ze stosowanie natalizumabu w dawce 300 mg g4w
wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) redukcja rocznego wskaznika rzutéw w poréwnaniu
do:

e kladrybiny;

e fingolimodu.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy natalizumabem a alemtuzumabem lub

okrelizumabem.

Progresja niepetnosprawnosci potwierdzona po 3 miesigcach

Tabela 4. Wyniki meta-analizy sieciowej odnosnie progresji niepelnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach

dla poréwnania natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [2].

Poréwnanie Hazard wzgledny (HR) ‘ [95% CrI] ‘
Alemtuzumab 12 mgq\zv natalizumab 300 mg 0,58 0,23; 1,40
Natalizumab 300 mg q4w vs okrelizumab 1,40 0,68; 2,80
600 mg q24w
Natalizumab Bg?sn;? g?_ﬁév vs kladrybina 0,82 0,54: 1,30
Natalizumab 3(())(,)5mn¢::||9q:;v vs fingolimod 0,73 0,52; 1,00

q4w (ang. once every 4 weeks) raz co cztery tygodnie; q24w (ang. once every 24 weeks) raz co dwadziescia cztery tygodnie; qd — raz na dobe;
Crl (ang. credible interval) przedziat wiarygodnosci. HR (ang. hazard ratio) hazard wzgledny.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w
zakresie redukcji ryzyka progresji niepelnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach

miedzy stosowaniem natalizumabu a stosowaniem:




e alemtuzumabu;
e okrelizumabu;
e kladrybiny;

e fingolimodu.

Progresja niepetnosprawnosci potwierdzona po 6 miesigcach

Tabela 5. Wyniki meta-analizy sieciowej odnosnie progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach
dla poréwnania natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [2].

Poroéwnanie ‘ Hazard wzgledny (HR) ‘ [95% CrI] ‘
Alemtuzumab 12 mgq\zv natalizumab 300 mg 1,00 0,58; 1,40
Natalizumab 300 mg q4w vs okrelizumab 600 .
mg q24w 0,91 0,50; 1,70
Natalizumab 300 mg q4w vs kladrybina 3,5 .
mg/kg 0,84 0,52; 1,30
Natalizumab 300 mg q:;v vs fingolimod 0,5 mg 0,68 0,49; 0,94

q4w (ang. once every 4 weeks) raz co cztery tygodnie; q24w (ang. once every 24 weeks) raz co dwadziescia cztery tygodnie; qd — raz na dobe;
Crl (ang. credible interval) przedziat wiarygodnosci. HR (ang. hazard ratio) hazard wzgledny.

W zakresie redukcji ryzyka progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach
przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05)
miedzy stosowaniem natalizumabu a stosowaniem:

e alemtuzumabu;

e okrelizumabu;

e kladrybiny.

Wyniki meta-analizy wykazaty, ze stosowanie natalizumabu w dawce 300 mg g4w wigze sie z istotng
statystycznie (p<0,05) redukcja ryzyka progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6

miesigcach w poréwnaniu do fingolimodu.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen/ dziatan niepozgdanych

W przegladzie analizowano ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych w

okresie obserwacji wynoszacym 96 tygodni.

Tabela 6. Wyniki meta-analizy sieciowej odnosnie ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen/ dziatan

niepozadanych dla poréwnania natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [2].

Poréwnanie Ryzyko wzgledne (RR) ‘ [95% CrI]
Alemtuzumab 12 mg vs natalizumab 300 mg
qaw
Natalizumab 300 mg q4w vs okrelizumab 600
mg q24w
Natalizumab 300 mg q4w vs kladrybina 3,5
mg/kg
Natalizumab 300 mg q4w vs fingolimod 0,5 mg
qd
q4w (ang. once every 4 weeks) raz co cztery tygodnie; q24w (ang. once every 24 weeks) raz co dwadziescia cztery tygodnie; qd — raz na dobe;
CrI (ang. credible interval) przedziat wiarygodnosci. RR (ang. refative risk) ryzyko wzgledne.

0,47 0,11; 2,50

1,50 0,28; 5,70

0,93 0,22; 3,90

1,10 0,36; 3,40




Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w
zakresie ryzyka przerwania leczenia z powodu wystgpienia jakichkolwiek zdarzen/ dziatan
niepozadanych w czasie stosowania natalizumabu w poréwnaniu do:

e alemtuzumabuy;

e okrelizumabu;

kladrybiny;

fingolimodu.

Xu 2018 [3]

Roczny wskaznik rzutdéw

Tabela 7. Wyniki meta-analizy sieciowej odnos$nie rocznego wskaznika rzutéw (ARR) dla poréwnania

natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [3].

Interwencja alternatywna Wspotczynnik czestosci (RR) { [95% CI] ‘
Alemtuzumab 1,33 0,79; 2,22
Okrelizumab 0,90 0,55; 1,48

RR (ang. rate ratio) wspbtczynnik czestosci.

Wynik meta-analizy sieciowej wskazat na brak istotnych roznic (p>0,05) w zakresie rocznego

wskaznika rzutow pomiedzy stosowaniem natalizumabu a alemtuzumabu lub okrelizumabu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 8. Wyniki meta-analizy sieciowej odnosnie ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych dla

poréwnania natalizumabu wzgledem lekow z programu B.46 [3].

Interwencja alternatywna Ryzyko wzgledne (RR) { [95% CI] ‘

Alemtuzumab 0,97 0,46; 2,03

Okrelizumab 1,06 0,57; 1,96
RR (ang. relative risk) ryzyko wzgledne.

Wynik meta-analizy sieciowej wskazat na brak istotnej statystycznie roznicy (p>0,05) w zakresie
ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie stosowania natalizumabu w

poréwnaniu do alemtuzumabu lub okrelizumabu.

|




Li 2020 [4]

Co najmniej 1 nawrét choroby

Tabela 9. Wyniki meta-analizy sieciowej odnosnie ryzyka wystgpienia co najmniej 1 nawrotu choroby w czasie 24

miesiecy, dla poréwnania natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [4].

Poréwnanie { Wspotczynnik czestosci (RR) { [95% CI] ‘
Alemtuzumab vs natalizumab 0,95 0,73; 1,23
Okrelizumab vs natalizumab 0,96 0,74; 1,25
Natalizumab vs fingolimod 0,90 0,73; 1,12

RR (ang. rate ratio) wspbtczynnik czestosci.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata, ze stosowanie natalizumabu wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia nawrotu choroby w
okresie 2 lat obserwacji w poréwnaniu do:

e alemtuzumabu;

e okrelizumabu;

¢ fingolimodu.

Progresja niepetnosprawnoéci potwierdzona po 3 miesigcach

Tabela 10. Wyniki meta-analizy sieciowej odnosnie utrzymujacej sie przez 3 miesigce progresji

niepeinosprawnosci, dla poréwnania natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [4].

Alemtuzumab vs natalizumab 0,46 0,18; 1,19
Okrelizumab vs natalizumab 0,74 0,40; 1,38
Natalizumab vs fingolimod 0,68 0,45; 1,00

RR (ang. rate ratio) wspotczynnik czestosci; Crl (ang. credible interval) przedziat wiarygodnosci.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazaty na brak istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w
zakresie redukcji ryzyka progresji niepelnosprawnosci potwierdzonej po 3 miesigcach
miedzy stosowaniem natalizumabu a stosowaniem:

e alemtuzumabu;

e okrelizumabu;

e fingolimodu.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen/ dziatan niepozgdanych

Czesto$¢ przerywania leczenia z powodu wystgpienia jakichkolwiek zdarzen/ dziatan niepozadanych

oceniano w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce.




Tabela 11. Wyniki meta-analizy sieciowej odnosnie ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen/ dziatan

niepozadanych dla porownania natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [4].

Poroéwnanie Wspotczynnik ryzyka (RR) [95% CI]
Alemtuzumab vs natalizumab 1,32 0,29; 5,93
Okrelizumab vs natalizumab 0,86 0,20; 3,70
Natalizumab vs fingolimod 0,57 0,19; 1,66

RR (ang. risk ratio) wspdtczynnik ryzyka.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w
zakresie ryzyka przerwania leczenia z powodu wystgpienia jakichkolwiek zdarzen/ dziatan
niepozadanych w czasie stosowania natalizumabu w poréwnaniu do:

e alemtuzumabu;

e okrelizumabu;

o fingolimodu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych analizowano dla okresu obserwacji wynoszgcego

24 miesigce.

Tabela 12. Wyniki meta-analizy sieciowej odnosnie ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych dla poréwnania

natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [4].

Poroéwnanie Wspotczynnik ryzyka(RR) [95% CrI]
Natalizumab vs okrelizumab 1,01 0,37; 2,79
Natalizumab vs fingolimod 0,91 0,53; 1,55
Natalizumab vs alemtuzumab 0,76 0,28; 1,29

RR (ang. risk ratio) wspotczynnik ryzyka. Crl (ang. credible interval) przedziat wiarygodnosci.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w
zakresie ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie stosowania natalizumabu
w poréwnaniu do:

e alemtuzumabu;

e okrelizumabu;

e fingolimodu.

ICER 2017 [6]

Roczny wskaznik rzutdéw

Tabela 13. Wyniki meta-analizy sieciowej odnosnie rocznego wskaznika rzutow (ARR) dla poréwnania

natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [6].

Poréwnanie Wspotczynnik czestosci (RR) [95% CrI]

Alemtuzumab vs natalizumab 0,92 [0,63; 1,23]




Poréwnanie Wspotczynnik czestosci (RR) [95% CrI]

Natalizumab vs okrelizumab 0,89 [0,65; 1,29]

Natalizumab vs fingolimod 0,67 [0,51; 0,91]

Crl (ang. credible interval) przedziat wiarygodnosci; RR (ang. rate ratio) wspdtczynnik czestosci.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata, ze stosowanie natalizumabu wigze sie z istotnag
statystycznie (p<0,05) redukcja ryzyka wystapienia rzutu choroby w poréwnaniu do
fingolimodu, natomiast nie wykazano istotnych réznic pomiedzy natalizumabem a alemtuzumabem lub

okrelizumabem.

Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci

Potwierdzong progresje niepetnosprawnosci trwajgcg 12 lub 24 tygodnie analizowano w oparciu o
roznice pomiedzy ocenianymi interwencjami z wykorzystaniem wspotczynnika czestosci (ang. rate ratio)
dla wystgpienia potwierdzonej progresji, przy uzyciu modelu bayesowskiego, efektow losowych.

W tabeli ponizej zaprezentowano pordéwnania parami dla natalizumabu wzgledem lekdw z programu
B.46.

Tabela 14. Wyniki meta-analizy sieciowej odnos$nie potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci dla poréwnania

natalizumabu wzgledem lekéw z programu B.46 [6].

Poroéwnanie | Wspoétczynnik czestosci (RR) [95% CrI]
Alemtuzumab vs natalizumab 0,76 [0,39; 1,43]
Okrelizumab vs natalizumab 0,84 [0,43; 1,59]

Natalizumab vs fingolimod 0,82 [0,49; 1,36]

Crl (ang. credible interval) przedziat wiarygodnosci; RR (ang. rate ratio) wspdtczynnik czestosci.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata, ze stosowanie natalizumabu wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystapienia 12 lub 24
tygodniowej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w poréwnaniu do:

e alemtuzumabu;

e okrelizumabu;

e fingolimodu.

Podsumowanie

Wyniki przegladow systematycznych z meta-analizami sieciowymi wskazuja, ze

natalizumab:

e jest porownywalnie skuteczny do alemtuzumabu i okrelizumabu pod wzgledem ARR i
ryzyka potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci;

e jest skuteczniejszy pod wzgledem redukcji ARR wzgledem fingolimodu, a w jednej z
meta-analiz sieciowych wykazano réwniez, ze natalizumab jest skuteczniejszy w

zakresie redukcji ryzyka progresji niepetnosprawnosci potwierdzonej po 6 miesigcach;
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jest poréwnywalnie skuteczny wzgledem kladrybiny pod wzgledem ryzyka progresji
niepetnosprawnosci, ale wyniki NMA s3 rozbiezne pod wzgledem wpltywu na ARR (w
zaleznosci od opracowania brak réznic lub istotna roznic na korzys¢ natalizumabu),

jest porownywalnie bezpieczny pod wzgledem ogdlnego profilu bezpieczenstwa z

fingolimodem, alemtuzumabem, okrelizumabem i kladrybina.

4. WYNIKI POROWNAN BEZPOSREDNICH NATALIZUMABU Z ALEMTUZUMABEM,
KLADRYBINA, FINGOLIMODEM I OKRELIZUMABEM

Kryteria wigczenia badan do przegladu systematycznego:

badania RCT w populacji pacjentéow z RRMS zawierajgce bezposrednie porownanie natalizumabu z
lekami z programu B.46 (niezaleznie od stopnia spetnienia kryteriow dla wnioskowanej populacji),
opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej;

badania nierandomizowane z grupg kontrolng, przeprowadzone w populacji pacjentéw z RRMS,

zawierajgce bezposrednie poréwnanie natalizumabu z lekami z programu B.46, przeprowadzone we
wnioskowanej populacji pacjentow (tj. rozszerzone kryteria dla RES i SOT), z okresem obserwacji
wynoszacym co najmniej 1 rok i uwzgledniajgcych co najmniej 100 pacjentéw w kazdej z grup,
opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej — w sytuacji braku lub znikomej liczby badan z
porownaniem z danym lekiem z programu B.46 dopuszczono mozliwosS¢ wiaczenia badan
przeprowadzonych w dowolnej populacji pacjentow z RRMS (tj. tylko czesciowo spetniajgcych

kryteria dla rozszerzonej populacji RES i SOT).

Dnia 28.03.2022 systematycznie przeszukano baze PubMed, w celu identyfikacji opublikowanych badan

pierwotnych, uwzgledniajgcych bezposrednie poréwnanie natalizumabu z lekami z programu B.46, w

ogdlnej populacji pacjentow z RRMS.

Tabela 15. Uproszczona strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan

klinicznych w bazie PubMed, dotyczacych zastosowania natalizumabu i lekdw z programu B.46 w leczeniu

stwardnienia rozsianego (data ostatniego wyszukiwania: 28.03.2022 roku).

. Wynik \
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory N |
Populacja
#1 multiple sclerosis 100 630
#2 disseminated sclerosis 100 876
#3 MS OR RRMS OR RR-MS 494 426
#4 rem/tﬁng—re/apsifig_ mu/t/p/{:' sclerosis QR rem/'tt/hg_ re/aps/pg mu/t/p/f;' sclerosis QR relapsing- 13 295
remitting multiple sclerosis OR relapsing remitting multiple sclerosis
#5 chariot disease OR insular sclerosis OR sclerosis multiplex 101 009
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 547 333
Interwencja - natalizumab
#7 natalizumab 2 954
#8 Tysabri OR Antegren 2980
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Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory ERT |
#9 an 100226 OR an100226 OR an-100226 OR 189261-10-7 71
#10 #7 OR #8 OR #9 3048
Leki z programu B.46 — fingolimod, alemtuzumab, okrelizumab, kladrybina
#11 Fingolimod OR gilenya 3534
#12 Alemtuzumab OR Lemtrada 3427
#13 Cladribine OR Mavenclad 2314
#14 Ocrelizumab OR Ocrevus 667
#15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 9 251
Natalizumab vs leki z programu B.46

#16 #10 AND #15 AND #6 736
#17 #16* 91
#18 #1717 89

* zastosowane filtry dla pierwotnych badan Klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized
Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational Study;
~ publikacje w jezykach. English, Polish.

W wyniku przeszukania bazy PubMed zidentyfikowano:
e 8 badan [7]-[14] uwzgledniajgcych poréwnanie natalizumabu z fingolimodem, w tym 1 badanie

randomizowane [7];

e 2 badania nierandomizowane [15]-[16] uwzgledniajgce poréwnanie natalizumabu z kladrybing;

¢ 1 badanie nierandomizowane [17] uwzgledniajgce poréwnanie natalizumabu z alemtuzumabem.

Tabela 16. Badania wykluczone po analizie petnych tekstow.

Przyczyna wykluczenia Referencja

Badania nierandomizowane, uwzgledniajace poréwnanie natalizumabu z
fingolimodem, niespetniajace kryteriow przyjetych dla rozszerzonej populacji
RES i SOT lub jedynie cze$ciowo spetniajace takie kryteria

[20], [21], [22], [23], [24], [25], [26], [27],
[28], [30], [31]

Badania nierandomizowane, uwzgledniajqce grupy leczone natalizumabem i
alemtuzumabem, ale nieodpowiednie punkty koncowe, nieodpowiedni sposéb [29]
przedstawienia wynikow

Zestawienie metodyki oraz kluczowych wynikéw i wnioskdw ze zidentyfikowanych badan pierwotnych,

uwzgledniajgcych poréwnanie natalizumabu z lekami z programu B.46 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17. Najwazniejsze wyniki i wnioski z badan zawierajacych poréwnanie natalizumabu z fingolimodem.

Referencja

Metodyka

Kluczowe informacje wigczonej

Najwazniejsze wyniki

Komentarz

Butzkueven i
wsp. 2020
(badanie

REVEAL) [7]

Projekt badania: RCT, zaslepione w
odniesieniu do oceniajgcego punkty
koncowe i sponsora,
wieloo$rodkowe, w uktadzie grup
rownolegtych

Ramiona:

- natalizumab, 300 mg co 4 tyg.
(N=54);

- fingolimod 0,5 mg/dobe (N=54)

Okres obserwacji: docelowo <52
tygodnie, finalnie jedynie 3
pacjentéw ukonczylo ztozony okres
obserwacji; mediana okresu
obserwacji wynosita 40,1 tyg. dla
natalizumabu i 36,7 tyg. dla
fingolimodu.

populacji

Pacjenci z RRMS (18-60 lat) z =1 nowa zmiang
Gd+ w ciggu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym lub >2 nowymi zmianami w
obrazach T2 w MRI mdzgu w ciggu 6 miesiecy
przed badaniem przesiewowym. Pacjenci mogli
by¢ wczesniej leczeni przez 26 miesiecy
octanem glatirameru lub preparatem
interferonu beta, jesli mieli =9 zmian
hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych w
MRI mézgu i dodwiadczyli >1 nawrotu podczas
leczenia, w ciggu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym. Pacjenci wcze$niej nieleczeni
na SM oraz pacjenci, ktdrzy byli wczesniej
leczeni przez <6 miesiecy octanem glatirameru
lub preparatem interferonu beta, byli
uwzglednieni tylko wtedy, gdy mieli 22
nawroty powodujace niesprawno$¢ w ciggu 12
miesiecy przed badaniem przesiewowym

Poréwnanie natalizumab vs fingolimod:

- $rednia liczba nowych zmian Gd+ byfa 0 63%
nizsza po 4 tygodniach w wyniku zastosowania
natalizumabu (p=0,353);

- $rednia liczba nowych zmian Gd+ byta
istotnie statystycznie o0 =70% nizsza po 12
tygodniach (p=0,030) i po 24 tygodniach
(p=0,008) w wyniku zastosowania
natalizumabu w poréwnaniu z
fingolimodem;

- po 24 tygodniach istotnie statystycznie
(p=0,004) nizsza akumulacja zmian Gd+ w
wyniku zastosowania natalizumabu;

- po 24 tygodniach brak istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami pod wzgledem odsetka
pacjentéw z nowymi/nowopowiekszonymi
zmianami w T2, $redniej liczby
nowych/nowopowiekszonych zmian T2, $redniej
zmiany objetosci zmian T2;

- istotnie statystycznie nizsze skumulowane
prawdopodobienstwo rzutu (p=0,017) i ARR
(p=0,023) w wyniku zastosowania
natalizumabu;

- TEAE - u 42,6% pacjentow leczonych
natalizumabem i 59,3% leczonych fingolimodem;
- SAE: u 0% pacjentéw leczonych natalizumabem i
5,6% fingolimodem;

- TEAE prowadzace do przerwania terapii: u 1,9%
leczonych natalizumabem i 5,6% leczonych
fingolimodem.

Badanie przedwczesnie
zakonczone, brak
mozliwosci wiarygodnej
oceny gtdwnego punktu
koncowego, czes¢ analiz
miata charakter
eksploracyjny

Wyniki badania
wskazuja na istotna
statystycznie przewage
natalizumabu nad
fingolimodem pod
wzgledem ARR,
skumulowanego
prawdopodobienstwa
rzutow oraz redukcji
zmian Gd+.

Meca-Lallana i
wsp. 2020 [8]

Projekt badania: obserwacyjne,
retrospektywne, wieloosrodkowe,
losowa selekcja pacjentéw

Ramiona:
- natalizumab (N=130);
- fingolimod (N=184)

Okres obserwacji: co najmniej 12
miesiecy (do 3 lat)

Pacjenci w wieku 18-55 lat, z RRMS, leczeni
natalizumabem lub fingolimodem w ramach II
linii terapii.

Ogotem:
- $rednio przed terapig ocenianymi lekami
pacjenci stosowali 1,42-1,47 terapii DMT;
- ARR we wczesniejszym roku wynidst $rednio:
1,64-1,71,
- $rednia liczba zmian Gd+ wynosita 1,37-
1,45;

Poréwnanie natalizumab vs fingolimod:

- istotnie nizszy ARR po roku terapii w
grupie leczonej natalizumabem
(p=0,00064), po zastosowaniu dopasowania
wskaznika sktonnosci (ang. propensity score
matched), roznica nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej;

- w czasie 1 roku terapii istotnie
statystycznie nizsza liczba rzutéw w wyniku
zastosowania natalizumabu (p=0,0237), w 2
i 3 roku brak istotnych rdznic pomiedzy grupami;

Po 12 miesigcach
leczenia redukcja ARR
byla znacznie wyzsza a
liczba rzutow istotnie

nizsza w przypadku
terapii natalizumabem
niz fingolimodem.
Ponadto stosowanie
natalizumabu wigzato
sie z wyzszym
prawdopodobienstwem
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Referencja

Metodyka

Kluczowe informacje wigczonej
populacji

- >90% pacjentéw miato =9 zmian w T2.

Najwazniejsze wyniki

- skumulowane prawdopodobienstwo braku

nawrotow (rzutéw) po 48 miesigcach

istotnie nizsze w grupie natalizumabu
(p=0,0450);

- brak réznicy pod wzgledem czasu do pierwszego
rzutu, redukcji wyniku EDSS, potwierdzonej
progresji po 12 miesigcach, czasu do progresji
niepetnosprawnosci, odsetka pacjentow wolnych
od klinicznej aktywnosci choroby po 12
miesigcach;

- brak réznicy pod wzgledem liczby zmian Gd+
oraz pacjentow bez zmian Gd+ po 12 i 24
miesigcach;

- istotnie wyzszy odsetek w grupie leczonej
natalizumabem pacjentéw bez nowych lub
nowopowiekszonych zmian T2 po 24
miesigcach (p=0,0003);

- po 12 miesigcach istotnie wiecej
pacjentow leczonych natalizumabem
wolnych od radiologicznej aktywnosci
choroby (p<0,0001) i wolnych od choroby
(p=0,0002)

- istotnie wiecej pacjentéw pozostawato na
leczeniu fingolimodem niz natalizumabem
po 1 roku (p=0,0014)

- pacjenci z jednym zdarzeniem niepozadanym:
23,6% leczonych fingolimodem vs 57,1%
leczonych natalizumabem (istotnie statystycznie
wiecej w grupie leczonej natalizumabem,
p=0,0005)

Poréwnanie natalizumab vs fingolimod:

Komentarz

braku rzutéw oraz braku
aktywnosci choroby w
badaniach
radiologicznych.
Odsetek pacjentow
pozostajacych w
leczeniu byt natomiast
WYZszy W grupie
leczonej fingolimodem.

Brak danych na temat
dawkowania analizowanych
lekow.

Kapica-
Topczewska i
wsp. 2019 [9]

Projekt badania: obserwacyjne,
retrospektywna analiza danych
zbieranych prospektywnie w
Systemie Monitorowania Programow
Terapeutycznych, wieloosrodkowe

Ramiona (w badaniu oceniano rézne
pordwnania, ponizej przedstawiono
jedynie dotyczace poréwnania

natalizumabu z lekami z program

B.46):
- natalizumab 300 mg co 4 tygodnie zmiany T2 w badaniu MRI po 12 miesigcach progresji niepetnosprawnosci pomiedzy pacjentami
(N=358) terapii. leczonymi natalizumabem vs fingolimodem;

Pacjenci z RRMS, leczeniu fingolimodem i
natalizumabem w II linii leczenia w ramach
program lekowego w Polsce. Kryteria
wigczenia do programu: brak odpowiedzi na
roczny cykl terapii DMT stosowanymi w I linii

oraz:

- 22 rzuty wymagajace podania GKS (wzrost

EDSS o 1-2 punkty) lub jeden ciezki rzut po 6

miesigcach terapii (wzrost EDSS o >2 punkty)
i

- €0 najmniej 2 zmiany Gd+ lub 3 nowe

- odsetek pacjentéw wolnych od rzutu po 24

natalizumabu;

- brak istotnych réznic w czasie do wystgpienia
rzutu pomiedzy pacjentami leczonymi
natalizumabem vs fingolimodem;

- 83,1% pacjentéw leczonych fingolimodem vs

progresji choroby po 48 miesigcach;
- brak istotnych réznic w czasie do wystgpienia

miesigcach: 76,5% dla fingolimodu vs 80,8% dla

79,6% leczonych natalizumabem nie do$wiadczyto

Zastosowanie
natalizumabu w
poréwnaniu z
fingolimodem w
populacji polskiej
wigzalo sie z wiekszg
redukcjq aktywnosci
RRMS.
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Referencja

Metodyka

Kluczowe informacje wigczonej

Najwazniejsze wyniki

Komentarz

- fingolimod 0,5 mg/dobe (N=682)

Okres obserwacji: do 48 miesiecy (4
lat)

populacji

- odsetek pacjentéw z nowymi zmianami w T2
wynosit 43,7% dla fingolimodu vs 26,0% dla
natalizumabu, a pacjentdw z nowymi zmianami
Gd+ 22,7% dla fingolimodu i 7,2% dla
natalizumabu o 48 miesigcach;

- stosowanie natalizumabu w poréwnaniu z
fingolimodem wiazalo sie z wiekszg szansa
uzyskania NEDA-3 (braku dowodow na
aktywnosc¢ choroby) po 2i 4 latach
(odpowiednio: 66,2% vs 42,1% i 52,1% vs
29,5%; p=0,003) a takze dtuzszym czasem
bez aktywnosci choroby ocenianej w
badaniu MRI mézgu (p<0,001).

Guger i wsp.
2018 [10]

Projekt badania: obserwacyjne,
wieloosrodkowe, na podstawie
danych z rejestru Austrian MS
Treatment Registry (AMSTR).
bazy MSBase.
Przeprowadzono analize w parach z
dopasowaniem wskaznika sktonnosci
(ang. propensity score matched)

Ramiona:
- natalizumab (N=246);
- fingolimod (N=332)

Okres obserwacji: co najmniej 24
miesigce (Srednio 23,4 miesigca).

Pacjenci z RRMS, spetniajacy jedno z
ponizszych kryteriéw:

a) co najmniej jeden rzut w ciggu ostatnich 12
miesiecy pomimo leczenia interferonem beta
lub octanem glatirameru i co najmniej 9 zmian
w obrazach T2-zaleznych lub co najmniej
jedna zmiana Gd+ w niedawnym MRI mézgu
lub
b) co najmniej dwa ciezkie rzuty w
poprzednich 12 miesigcach u pacjentéw
wczesniej nieleczonych i 21 zmian Gd+ w MRI
mozgu lub znaczny wzrost obcigzenia
zmianami w obrazach T2 w poréwnaniu z
poprzednim niedawnym MRI.

Wiekszos$¢ pacjentow (88,1%) spetniata
kryteria wymienione w punkcie A.

Poréwnanie natalizumab vs fingolimod:

- istotnie statystycznie nizsza srednia liczba
rzutéw i ARR po 12 i 24 miesigcach w
wyniku terapii natalizumabem w
porownaniu z fingolimodem (odpowiednio:
p=0,001 i p=0,005) [w ogéinym modelu
liniowym]

- nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy
grupami analizujac logarytmiczng transformacje
ARR, prawdopodobienstwa wystgpienia rzutu,
progresje EDSS (potwierdzong po 12 i 24
tygodniach) i regresje EDSS;

- istotnie statystycznie nizsze ryzyko zmiany
leczenia w grupie leczonej fingolimodem w
poréwnaniu z natalizumabem (p<0,001);
Gléwng przyczyna przerwania terapii
natalizumabem byfa obecnos¢ przeciwciat
przeciwko wirusowi Johna Cunninghama i czas
terapii dtuzszy niz 2 lata.

Uogdlniony model
liniowy (GLM) dla liczby
nawrotow jako zmiennej
zaleznej o rozkiadzie
Poissona i wyniku
sktonnosci jako
wspoizmiennej wykazat
statystycznie istotne
zmniejszenie $redniej
liczby rzutéw w grupie
natalizumabu w
poréwnaniu z
fingolimodem. Efekt ten
byt mniejszy w analizach
ARR przeksztalconego
logarytmicznie z
dopasowaniem
wskaznika sktonnosci,
tracac istotnos¢
statystyczna, chociaz
wykazujac ten sam
kierunek efektu.
Zatozono, ze GLM byt
bardziej czulym
modelem.

Prosperini i
wsp. 2017 [11]

Projekt badania: obserwacyjne,
wieloo$rodkowe, postmarketingowe,
retrospektywna analiza danych
zbieranych prospektywnie.

Pacjenci z RRMS, spetniajacy jedno z
ponizszych kryteridw:
a) pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie tj.
pacjenci, u ktorych wystapity =2 rzuty lub 1
rzut zwigzany z pogorszeniem wyniku EDSS o

Subpopulacja A - poréwnanie natalizumab vs
fingolimod:
- natalizumab byt istotnie statystycznie
skuteczniejszy niz fingolimod pod wzgledem
osiggniecia NEDA-3, redukcji radiologicznej

Odnotowano, ze
natalizumab jest
skuteczniejszy od
fingolimodu w leczeniu
pacjentéow z RRMS, pod
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Referencja

Metodyka

Przeprowadzono analize w parach z
dopasowaniem wskaznika sktonnosci
(ang. propensity score matched)

Ramiona w subpopulacji A:
- natalizumab (N=110, po
dopasowaniu, N=215 przed
dopasowaniem);
- fingolimod (N=110 po
dopasowaniu, N=202 przed
dopasowaniem)

Ramiona w subpopulacji B:
- natalizumab (N=40, po
dopasowaniu, N=60 przed
dopasowaniem);
- fingolimod (N=40 po dopasowaniu,
N=63 przed dopasowaniem)

Okres obserwacji: 24 miesigce.

Kluczowe informacje wigczonej
populacji

> 2,0 w poprzednim roku podczas
przyjmowania octanu glatirameru lub
interferonu beta lub
b) pacjenci z wysoce aktywng chorobg,
wczesniej nieleczeni tj. pacjenci, ktérzy nigdy
wczesniej nie byli leczeni zadnym DMT i
doswiadczyli =2 rzutéw w poprzednim roku i
>1 zmiany Gd+ w badaniu MRI mdzgu lub
rdzenia kregowego.

Finalnie po dopasowaniu w subpopulacji A
$rednia liczba rzutéw w poprzednim roku
wynosita 1,4 a 60-61% pacjentow miato

zmiany Gd+.

Finalnie po dopasowaniu w subpopulacji B
$rednia liczba rzutéw w poprzednim roku
wynosita 2,1.

Najwazniejsze wyniki

aktywnosci choroby i w poprawie
niepetnosprawnosci (p<0,05), natomiast nie
odnotowano istotnych roznic w zakresie rzutow i
pogorszenia niepetnosprawnosci (p>0,05).

Subpopulacja B - poréwnanie natalizumab vs
fingolimod:

- nie wykazano istotnych statystycznie roznic

pomiedzy natalizumabem a fingolimodem w
zakresie szansy na uzyskanie NEDA-3, redukgji

wskaznika rzutéw, radiologicznej aktywnosci
choroby (p>0,2), natomiast odnotowano, ze
natalizumab byl istotnie statystycznie lepszy
od fingolimodu pod wzgledem redukcji

niepetnosprawnosci (p=0,03).

Komentarz

wzgledem
prawdopodobienstwa
uzyskania NEDA-3,
redukcji radiologicznej
aktywnosci choroby oraz
redukcji
niepeinosprawnosci.

Koch-Henriksen
i wsp. 2017 [12]

Projekt badania: obserwacyjne,
wieloosrodkowe, analiza danych
zbieranych prospektywnie w
dunskim rejestrze MS Treatment
Register.
Przeprowadzono analize w parach z
dopasowaniem wskaznika sktonnosci

(ang. propensity score matched)

Ramiona:
- natalizumab (N=464, po
dopasowaniu);
- fingolimod (N=464, po
dopasowaniu)

Okres obserwacji: pacjenci
rozpoczynajacy leczenie pomiedzy
2011 a 2015 rokiem.

Pacjenci z RRMS:

- ktdrzy doswiadczyli >1 istotnego rzutu w
czasie roku terapii interferonem beta lub
octanem glatirameru lub
- pacjenci wczesniej nieleczeni, z 22 cigzkimi
rzutami w ciggu ostatniego roku i aktywnoscig
choroby w badaniu MRI (zmiany Gd+ lub
istotny wzrost zmian w T2, w poréwnaniu do
wczesdniejszego MRI).

Finalnie po dopasowaniu $rednia liczba rzutow
w poprzedzajgcym roku wynosita 1,06, a 94%
pacjentéw byto wczesniej leczonych DMT.

Poréwnanie natalizumab vs fingolimod - brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
zakresie:
- wskaznika rzutéw (p=0,53);
- rzutéw wymagajacych leczenia sterydami
(p=0,43);
- czasu do wystgpienia rzutu;
- prawdopodobienstwa bycia wolnym od rzutéw po
2 latach (p=0,76);
- zmiany wyniku w skali EDSS (p=0,86).

Nie wykazano roéznic w
klinicznej aktywnosci
choroby miedzy
pacjentami z RRMS
leczonymi
natalizumabem i
fingolimodem. Jednak
brak danych z
obrazowania metodg
rezonansu
magnetycznego (MRI)
dla dopasowania wyniku
sktonnosci moze
maskowac wyzszg
skutecznos¢
natalizumabu.

Wyniki badania

Baroncini i wsp.
2016 [13]

Projekt badania: obserwacyjne,
wieloo$rodkowe, prospektywne.
Przeprowadzono analize w parach z
dopasowaniem wskaznika sktonnosci

Pacjenci z RRMS, z niepowodzeniem terapii
stosowanych w I linii (interferonéw lub octanu
glatirameru).

Poréwnanie natalizumab vs fingolimod:
- po 2 latach istotnie statystycznie wyzszy
odsetek pacjentow przerwat terapie
natalizumabem niz fingolimodem

wskazujq, ze
natalizumab jest
skuteczniejszy od

fingolimodu pod

(ang. propensity score matched)

(p<0,001);
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Referencja

Metodyka

Kluczowe informacje wigczonej
populacji

Najwazniejsze wyniki

Komentarz

Ramiona:
- natalizumab (N=102, po
dopasowaniu),
- fingolimod (N=102, po
dopasowaniu)

Okres obserwacji: 24 miesigce.

Finalnie po dopasowaniu, $redni ARR w
poprzedzajacym roku wynosit 1,2, a 70-76%
pacjentéw miato aktywne zmiany w badaniu
MRI. Srednia liczba zmian Gd+ wynosita 0,7-
0,9, a nowych/nowopowiekszonych zmian w

T2 -1,4.

- istotnie statystycznie nizszy ARR i istotnie
statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo
bycia wolnym od rzutu w grupie leczonej
natalizumabem niz fingolimodem;

- brak istotnych réznic miedzy grupami w zakresie
czasu do pogorszenia hiepetnosprawnosci oraz
mediany wyniku w skali EDSS po 12 i 24
miesigcach;

- istotnie statystycznie wiecej pacjentow
leczonych natalizumabem niz fingolimodem
uzyskalo poprawe niepeilnosprawnosci
(p<0,001), a istotnie mniej pacjentow
leczonych natalizumabem miato aktywne
zmiany w MRI po 1 2 latach;

- istotnie statystycznie wiecej pacjentow
leczonych natalizumabem niz fingolimodem
uzyskato NEDA-3 (p<0,001) po 2 latach.

wzgledem redukcji ARR,
poprawy
niepeinosprawnosci,
zwiekszenia
prawdopodobienstwa
uzyskania NEDA-3 oraz
redukcji aktywnych
zmian w MRI, u
pacjentéw z RRMS, z
niepowodzeniem
wczesniejszej terapii
DMT w I linii.

Cohen i wsp.
2021 [14]
(BEST-MS)

Projekt badania: obserwacyjne,
wieloosrodkowe, prospektywne.

Ramiona:
- natalizumab (N=109),
- fingolimod (N=114)

Okres obserwacji: 12 miesiecy.

Pacjenci z RRMS:

- ktdrzy doswiadczyli =1 rzutu w ciggu
ostatnich 12 miesiecy, pomimo leczenia I linii i
z 29 zmianami w T2 w MRI lub
- ktorzy doswiadczyli 2 rzutéw bez catkowitego
wyzdrowienia pod wzgledem neurologicznym
w czasie ostatnich 12 miesiecy, zwigzanych z
>1 zmiang Gd+ lub zwiekszeniem liczby zmian
z T2, na dwéch kolejnych wizytach.

Finalnie 73% pacjentdw byla wczesniej
leczona (gtdwnie interferonem i octanem
glatirameru), $rednia liczba rzutéw w czasie
ostatnich 12 miesiecy wynosita 1,57, a $rednia
liczba zmian Gd+ wynosita 1,78.

Poréwnanie natalizumab vs fingolimod:

- istotnie statystycznie wyzszy wskaznik
utraty z badania w grupie fingolimodu w
poréwnaniu z natalizumabem (p<0,0001);
- wyzsza czestos¢ zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w grupie stosujacej
fingolimod;

- istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania NEDA w
grupie leczonej natalizumabem niz
fingolimodem (p=0,015);

- brak istotnych réznic miedzy grupami w zakresie
ARR, $redniego wyniku w skali EDSS, jakosci zycia
ocenianej w skali MSIS-29;

- istotnie statystycznie nizsze ryzyko rzutu
po 6 miesigcach w grupie leczonej
natalizumabem niz fingolimodem (p=0,05)
oraz nizsza srednia liczba nowych zmian w
T2 po 12 miesigcach (p=0,03)

Wyniki badania
wskazujg na przewage
natalizumabu nad
fingolimodem w leczeniu
pacjentow z aktywna
RRMS, pod wzgledem
prawdopodobienstwa
uzyskania NEDA,
redukcji ryzyka rzutu po
6 miesigcach oraz
redukcji nowych zmian
w T2 po 12 miesigcach
terapii.

ARR - roczny wskaznik rzutow; DMT — lek [terapia] modyfikujacy przebieg choroby; EDSS — Rozszerzona Skala do Oceny Niepetnosprawnosci; Gd+ - zmiana wykrywalna po wzmocnieniu gadolinem;
MRI — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego, NEDA-3- brak dowoddw na aktywnos¢ choroby (na podstawie oceny 3 komponentdow); RRMS — rzutowo remisyjna posta¢ stwardnienia
rozsianego; SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane; SM — stwardnienie rozsiane, TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.
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Tabela 18. Najwazniejsze wyniki i wnioski z badan zawierajacych poréwnanie natalizumabu z kladrybina.

Referencja

Metodyka

Kluczowe informacje wigczonej

Najwazniejsze wyniki

Komentarz

Singori i wsp.
2020 [16]

Projekt badania: w badaniu
wykorzystano wyniki dla kladrybiny z
randomizowanego badania klinicznego o
akronimie CLARITY oraz z
wieloosrodkowej wioskiej
retrospektywnej bazy danych i-MuST
(dla interferonu, octanu glatirameru,
fingolimodu, natalizumabu i fumaranu
dimetylu).
Przeprowadzono analize w parach z
dopasowaniem wskaznika sktonnosci
(ang. propensity score matched)

Ramiona (w badaniu oceniano rdzne
poréwnania, ponizej przedstawiono
jedynie dotyczace poréwnania
natalizumabu z lekami z program B.46):
- natalizumab, (N=149)

- kladrybina 3,5 mg/kg (N=322)

Okres obserwaciji: jak w badaniu
CLARITY

populacji

Pacjenci z RRMS, co najmniej 1 rzut w
ciggu 12 miesiecy, wczesniej
nieleczeni.

Po dopasowaniu ogdtem (badanie
CLARITY vs natalizumab):
- ARR w ciggu wczesniejszych 12
miesiecy: 1,36 vs 1,42;
- aktywne zmiany w MRI: 31,7% vs
69,5%

Poréwnanie kladrybina vs natalizumab:

- ARR po dopasowaniu wg danych klinicznych:
istotnie statystycznie nizsze w wyniku
zastosowania natalizumabu, (stosunek

ARR=2,13; p=0,014);

- ARR po dopasowaniu wg danych
klinicznych+danych MRI: istotnie statystycznie
nizsze w wyniku zastosowania natalizumabu,
(stosunek ARR=2,28; p=0,009);

- ryzyko 24-tygodniowej progresji niepetnosprawnosci
po dopasowaniu wg danych klinicznych: brak istotnych
réznic miedzy kladrybing a natalizumabem (HR=1,20;
p=0,061);

- ryzyko 24-tygodniowej progresji niepetnosprawnosci
po dopasowaniu wg danych klinicznych+danych MRI:
brak istotnych réznic miedzy kladrybing a
natalizumabem (HR=1,51; p=0,31)

- w subpopulacji z wysoce aktywng chorobg wykazano
brak rdznic w ARR oraz progresji niepetnosprawnosci
pomiedzy kladrybing a natalizumabem

W badaniu wykazano, ze
stosowanie
natalizumabu w
poréwnaniu z kladrybing
wiaze sie z istotnym
statystycznie
obnizeniem ARR i
porownywalng redukcja
ryzyka 24-tygodniowej
progresji
niepetnosprawnosci.

W opracowaniu zestawiono
wyniki z badania RCT wraz
z wynikami pozyskanymi z
bazy danych, co stanowi
forme poréwnania
posredniego.

2018 [15]

Kalincik i wsp.

Projekt badania: obserwacyjne,
kohortowe, dane z bazy MSBase.
Przeprowadzono analize w parach z
dopasowaniem wskaznika sktonnosci
(ang. propensity score matched)

Ramiona (w badaniu oceniano rdzne
poréwnania, ponizej przedstawiono
jedynie dotyczace poréwnania
natalizumabu z lekami z program B.46):
- natalizumab, 300 mg co 4 tygodnie
(N=174, po dopasowaniu)

- kladrybina 3,5 mg/kg (N=36, po
dopasowaniu)

Okres obserwacji: 21 rok

Pacjenci z rzutowym SM, leczeni co
najmniej 1 rok ocenianymi terapiami.

Sposrad pacjentdw leczonych
kladrybing i natalizumabem >85%
miato RRMS, 0,1-0,2 rzutu w ciggu

ostatnich 3 miesiecy, a mediana liczby
wczesniejszych terapii wynosita 1
(wiekszos¢ stosowata interferon/octan
glatirameru)

Poréwnanie kladrybina vs natalizumab:

- pacjenci leczeni kladrybing istotnie
statystycznie czesciej doswiadczali rzutow w
poréwnaniu z natalizumabem (HR=1,8;
p=0,042);

- po roku terapii odsetek pacjentow wolnych od rzutu
byt porownywalny i wynosit 80% dla kladrybiny i 81%
dla natalizumabu;

- u pacjentéw leczonych kladrybing wykazano
wyzsze skumulowane ryzyko progresji w
poréwnaniu z natalizumabem (HR=2,5,
p=0,021);

- prawdopodobienstwo poprawy
niepeinosprawnosci bylo wyzsze u pacjentow
leczonych kladrybing w poréwnaniu z
natalizumabem (HR=4, p=0,00099).

W badaniu wykazano, ze
natalizumab jest
skuteczniejszy od
kladrybiny pod
wzgledem wplywu na
czestos¢ rzutow i
redukcji progresji
niepeinosprawnosci,
natomiast kladrybina
jest skuteczniejsza od
natalizumabu w zakresie
poprawy
niepeinosprawnosci.

ARR — roczny wskaznik rzutéw; DMT — lek [terapia] modyfikujgcy przebieg choroby; EDSS — Rozszerzona Skala do Oceny Niepetnosprawnosci; Gd+ - zmiana wykrywalna po wzmocnieniu gadolinem;
HR — wspdtczynnik ryzyka; MRI — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego, NEDA-3- brak dowoddw na aktywno$c¢ choroby (na podstawie oceny 3 komponentow); SM — stwardnienie rozsiane,
RRMS - rzutowo remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego.
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Tabela 19. Najwazniejsze wyniki i wnioski z badan zawierajacych porownanie natalizumabu z alemtuzumabem.

Referencja Metodyka ez m;g;T;::Jj? L) Najwazniejsze wyniki Komentarz
Poréwnanie alemtuzumab vs natalizumab:
- brak istotnych réznic w ARR w czasie 4 lat dla
natalizumabu i alemtuzumabu (p=0,78), brak
Projekt badania: obserwacyjne, istotnych réznic w skumulowanym ryzyku rzutu
kohortowe, wieloosrodkowe, dane z (HR=0,96; p=0,83) oraz prawdopodobienstwie .
. _ - Alemtuzumab i
bazy MSBase. pozostania wolnym od rzutu (p=0,65); natalizumab wydaia si
Przeprowadzono analize w parach z - po 2 latach prawdopodobienistwo bycia wolnym od -y wydaja sig
- L . . . o e mie¢ podobny wplyw na
dopasowaniem wskaznika sktonnosci S . p rzutow wynosito 81% dla alemtuzumabu i 74% dla A
A Pacjenci z RRMS, z 1 lub wiecej rzutéw w ; S roczne wskazniki
(ang. propensity score matched) - ‘ . natalizumabu, a po 4 latach odpowiednio 78% vs p
czasie roku przed rozpoczeciem leczenia. 70%: nawrotow w RRMS.
. . . .- ) . o Lo Wydaje sie, ze
P Ramjona (\.N bada_r_llu_ oceniano rozne Finalnie mediana liczby wczesniejszych brak |stotnych_ roznic w zakreslle; skun_1u|owanego natalizumab ma przewage
Kalincik i wsp. poréwnania, ponizej przedstawiono " ) ryzyka niepetnosprawnosci pomiedzy
. ; . . terapii wynosita 1 w grupach leczonych ] - nad alemtuzumabem pod
2017 [17] jedynie dotyczace pordwnania " . - alemtuzumabem a natalizumabem (HR=0,81, A
! - natalizumabem i alemtuzumabem, liczba = . wzgledem mozliwosci
natallzumabuBz‘llg)I:;ml # prosram rzutow w czasie poprzedniego roku - nizsze skumulowz:lgﬁ?';’wdo odobienstwo poprawy
’ - : . wynosita 2, ale nie przedstawiono danych A p podo niepetnosprawnosci.
- natalizumab 300 mg co 4 tygodnie ey : poprawy niepetnosprawnosci dla p . )
— na temat wynikéw badania MRI p - Zarowno natalizumab, jak
(N=223) alemtuzumabu w poréwnaniu z i alemtuzumab wydaia si
- alemtuzumab 12-24 mg (N=156) natalizumabem (HR=0,35, p=0,0006); wysoce skutec‘z,n :::i N
- prawdopodobienstwo bycia wolnym od akumulacji Y terapiami Yy
Okres obserwacji: 212 miesiecy (do niepetnosprawnosci wynosito 80% dla piami.
5 lat) alemtuzumabu i 79% dla natalizumabu po 4 latach;
- prawdopodobienstwo poprawy niepetnosprawnosci
wynosito 13% dla alemtuzumabu i 27% dla
natalizumabu po 4 latach (p=0,57).

*w badaniu byto réwniez poréwnanie z fingolimodem, jednakze nie z uwagi na fakt, ze nie podano danych na temat wyjsciowych wynikow MRI ,nie opisano tego poréwnania z niniejszej analizie (w
sytuacji dostepnosci licznych badan dla poréwnania natalizumabu z fingolimodem, w ktdrych populacja w wyzszym stopniu spetniata kryteria z proponowanego programu lekowego dla natalizumabu,
z rozszerzeniem kryteriéw dla populacji RES i SOT).

ARR — roczny wskaznik rzutéw; DMT — lek [terapia] modyfikujgcy przebieg choroby; EDSS — Rozszerzona Skala do Oceny Niepetnosprawnosci; Gd+ - zmiana wykrywalna po wzmocnieniu gadolinem;

HR — wspdtczynnik ryzyka; MRI — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego, NEDA-3- brak dowoddw na aktywnosc¢ choroby (na podstawie oceny 3 komponentow); SM — stwardnienie rozsiane,
RRMS - rzutowo remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego.
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Tabela 20. Najwazniejsze wyniki i wnioski z badan zawierajacych poréwnanie natalizumabu z okrelizumabem*.




ARR — roczny wskaznik rzutéw; DMT — lek [terapia] modyfikujgcy przebieg choroby; EDSS — Rozszerzona Skala do Oceny Niepetnosprawnosci; Gd+ - zmiana wykrywalna po wzmocnieniu gadolinem;
HR — wspdtczynnik ryzyka; MRI — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego, NEDA-3- brak dowoddw na aktywnos$¢ choroby (na podstawie oceny 3 komponentéw); SM — stwardnienie rozsiane,
RRMS - rzutowo remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego.
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Podsumowanie

Natalizumab vs fingolimod
Najwiecej badan pierwotnych zidentyfikowano dla poréwnania natalizumabu z fingolimodem [7]-[14].

_ W jedynym badaniu randomizowanym wykazano istotng przewage natalizumabu
nad fingolimodem pod wzgledem ARR, skumulowanego prawdopodobienstwa rzutu a takze nizszej

akumulacji zmian Gd+ [7]. Podobne wnioski uzyskano w badaniach nierandomizowanych [8]-[14], w
ktérych wykazano trend lub istotng statystycznie przewage natalizumabu nad fingolimodem
pod wzgledem redukcji czestosci rzutow, redukcji ryzyka potwierdzonej progresji
niepelnosprawnosci, zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania parametru NEDA (tj.
jednoczesnego braku klinicznej i rezonansowej aktywnosci choroby) a takze redukcji

aktywnosci choroby w badaniach radiologicznych.

Natalizumab vs kladrybina
Zidentyfikowano jedynie 2 badania nierandomizowane [15]-[16], dotyczace poréwnania natalizumabu

2 caaryoin, I

_ Wyniki tych badan wskazuja na trend lub istotna statystycznie przewage
natalizumabu nad kladrybing w zakresie ARR i progresji niepetnosprawnosci. W jednym z
badan wykazano natomiast, Zze kladrybina istotnie zwieksza prawdopodobienstwo poprawy

niepetnosprawnosci, w poréwnaniu z natalizumabem.

Natalizumab vs alemtuzumab

W zidentyfikowanym badaniu nierandomizowanym [17], _
_ Wykazano, ze zaréwno natalizumab jak i alemtuzumab sa wysoce

skutecznymi opcjami w leczeniu RRMS, porownywalnymi pod wzgledem wiekszosci

ocenianych punktow koncowych zwigzanych z aktywnoscia rzutowa. Terapia
natalizumabem byla jednakze lepsza od leczenia alemtuzumabem pod wzgledem

prawdopodobienstwa poprawy niepelnosprawnosci.

Natalizumab vs okrelizumab
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