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Indeks skrotow

ALEM

ARR

bd

ChPL

Cl/Crl

DMF

CDA

EDSS

EMA

FDA

FIN

FSIQ-RMS

GA

Gd

Gd+

HR

IFNB

Alemtuzumab

Roczna czestos¢ rzutéw
(Annualized Relapse Rate)

Brak danych

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci / przedziat wiarygodnosci
(confidence interval / credibility interval)

Fumaran dimetylu
(Dimethyl fumarate)

Potwierdzona akumulacja niesprawnosci
(Confirmed disability accumulation)

Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej
(Expanded Disability Status Scale)

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

Amerykanska Agencja Lekow
(Food and Drug Administration)

Fingolimod

Kwestionariusz oceny objawow i skutkdw zmeczenia w rzutowej postaci stwardnienia

rozsianego
(Fatigue Symptoms and Impacts Questionnaire — Relapsing Multiple Sclerosis)

Octan glatirameru
(glatiramer acetate)

Gadolin

Gadolino zalezne (np. zmiany)

Ryzyko wzgledne
(Hazard ratio)

Interferon beta
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IFNB-1a-IM

IFNB-1a-SC

IFNB-1b-SC

ITT

KLAD

MD

MHRA

MRI

MS

MSFC

MTC

NAT

nd

NEDA

NNH

NNT

OKR

OR

Interferon beta 1a podawany domiesniowo
(Intramuscular interferon beta 1a)

Interferon beta 1a podawany podskérnie
(Subcutaneous interferon beta 1a)

Interferon beta 1b podawany podskérnie
(Subcutaneous interferon beta 1a)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Kladrybina

Srednia réznica
(Mean difference)

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

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

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

Mieszane poréwnanie posrednie
(Mixed treatment comparison)

Natalizumab

Nie dotyczy

Brak aktywnosci choroby
(No evidence of disease activity)

Liczba pacjentéw, u ktérych w okreslonym czasie nalezy poda¢ interwencji, aby uzyskac¢
pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednego
z nich

(Number Nedeed to Harm)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Nedeed to Treat)

Okrelizumab

lloraz szans
(Odds ratio)
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OZA Ozanimod

Peg-IFNB-1a Pegylowany interferon beta 1a

PLC Placebo

PON Ponesimod

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD Roznica ryzyka
(Risk difference)

ReR lloraz czestosci
(Rate ratio)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

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

S1P Sfingozyno-1-fosforan
(sphingosine-1-phosphate)

SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Serious adverse events)

SDMT  Test Symboli Cyfr
(Symbol Digit Modalities Test)

SF-36 Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
(The Short Form (36) Health Survey)

TEAE Zdarzenie niepozadane wystepujgce w czasie leczenia
(Treatment-emergent adverse events)

TERI  Teryflunomid

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Kluczowe informacje

Stwardnienie
rozsiane —
przewlekta

choroba
zwigzana z
postepujaca
niesprawnoscia

Aktualne
leczenie RRMS

Niezaspokojone
potrzeby
pacjentow
z RRMS

Ponesimod —
nowy lek w
terapii RRMS

e Stwardnienie  rozsiane
neurodegeneracyjna,
pacjenta.

¢ MS najczesciej dotyka choroby mtode ($rednia wieku wynosi 32 lata) co wptywa na wysokie
obcigzenie spofeczno-ekonomiczne, miedzy innymi koszty absencji zawodowej czy
Swiadczenia rentowe.

e Choroba wigze sie z odczuwaniem przewlektego zmeczenia, czesto doprowadza do
depresiji i obniza jako$¢ zycia pacjentéw oraz ich opiekundw.

oW przeciwienstwie do osob zdrowych, zmeczenie u pacjentéw z MS nie ustepuje
catkowicie po odpoczynku i ma charakter przewlekly. Szacunkowo zmeczenie dotyka
nawet 80% pacjentéw z MS.

* Najczesciej wystepujgcg postacig MS (okoto 80% pacjentéw) jest postac¢ rzutowo-remisyjna
(RRMS; ang. relapsing-remitting MS), ktérg charakteryzujg pojawiajgce sie nowe objawy
neurologiczne w formie rzutéw (m.in. zaburzenia widzenia i zawroty glowy, zaburzenia
koordynacji ruchowej, niedowtady konczyn dolnych, zaburzenia kontroli zwieraczy,
zaburzenia poznawcze), a po nich nastepuje wzgledna stabilizacja stanu chorego
(catkowite lub czesciowe ustgpienie objawow), az do wystgpienia kolejnych pogorszen.

(MS; ang. multiple sclerosis) to przewlekta choroba
ktéra nieleczona doprowadza do postepujgcej niesprawnosci

¢ Nie ma obecnie terapii umozliwiajagcej catkowite wyleczenie pacjentéw z MS, ale istnieje
wiele lekéw okreslanych jako terapie modyfikujace przebieg choroby (DMT, ang. disease
modifying therapy), ktére moga zmniejszyé czesto$¢ nawrotdow, zmniejszy¢ aktywnosé
choroby i spowolni¢ postep niesprawnosci.

¢ W Polsce pacjenci majg dostep do dwoch programéw lekowych (PL) tj. PL B.29 i B.46, przy
czym wiekszos$¢ jest leczonych w ramach PL B.29.

W ramach PL B. 29 dostepnych jest kilka lekdw o roznym mechanizmie dziatania, a takze o
réznej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa (dostepne w postaci iniekcji interferony beta,
octan glatirameru oraz doustne fumaran dimetylu i teryflunomid).

¢ Najczesciej stosowang w 2020 roku terapig w ramach PL B.29 byt fumaran dimetylu
(prawie 7 000 pacjentéw), natomiast bardzo rzadko stosowanym leczeniem jest
pegylowany interferon beta-1a, ktéry stosowato niecate 390 pacjentow.

¢ Na przetomie ostatnich kilku lat spadta czestos¢ stosowania lekéw iniekcyjnych, natomiast
znacznie wzrosta czesto$¢ stosowania lekow doustnych.

¢ Konieczne jest zwigkszanie puli dostepnych lekéw dostepnych dla pacjenta, tak aby:
oleczenie odpowiadato preferencjom pacjenta odnosnie formy podania i dawkowania,
oleczenie byto skutecznie (redukcja objawoéw choroby i zmniejszenia tempa postepu
niesprawnosci),
oleczenie zapewniato bezpieczenstwo podczas dtugotrwatego stosowania terapii,
odostosowywac lek do indywidualnego profilu pacjenta oraz mie¢ mozliwo$¢ zmiany leku
w przypadku niedostatecznej skuteczno$ci poprzednio zastosowanego.

W maju 2021 roku EMA zarejestrowata ponesimod (produkt leczniczy Ponvory®, PON),
doustny lek nalezgcy do grupy wybiérczych modulatoréw receptora fosforanu-1-sfingozyny
(S1P; ang. sphingosine 1 pfosphate)

e Skuteczno$¢ PON zostata wykazana w duzym (>1000 pacjentoéw), przeprowadzonym m.in.
w osrodkach w Polsce badaniu randomizowanym Il fazy (OPTIMUM) uwzgledniajgcym
poréwnanie z aktywnym komparatorem — teryflunomidem (TERI), stanowigcym uznany
i czesto stosowany w praktyce klinicznej leczenia RRMS lek doustny.

¢PON w poréwnaniu z TERI znamiennie statystycznie redukuje $rednioroczng czestosc
rzutéw choroby (redukcja o ponad 30%), a takze wigze sie ze znamiennym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia rzutu choroby, redukcjg wystepowania aktywnych zmian
demielinizacyjnych, zmniejszeniem aktywnosci choroby (wskazniki NEDA), poprawg
sprawnosci i redukcja zmeczenia. PON i TERI cechujg sie¢ natomiast poréwnywalng
skutecznoscig odnosnie do wplywu na progresje niesprawnosci pacjentow.

e Terapia PON ma dobrze poznany, zblizony do innych wybiérczych modulatorow S1P profil
bezpieczenstwa, stanowigc bezpieczng opcje terapeutyczng takze w dtugoletnim
horyzoncie czasowym.
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ponesimodu (produkt leczniczy Ponvory®)
stosowanego u dorostych pacjentdow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS; ang.
relapsing-remitting multiple sclerosis) spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.29 ,Leczenie

stwardnienia rozsianego (ICD-10, G 35)" [1].
R  Metodyka

Analiza kliniczna oparta zostata na wynikach pierwotnych badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA.
Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL). Przeprowadzono 2 przeszukania zrodet informacji medyczne;j:

e pierwsze przeszukanie, ktérego celem byla identyfikacja badan klinicznych oraz badan efektywnosci

rzeczywistej i przegladéw systematycznych dla ponesimodu,
.
|

M Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

Przeszukanie dla ponesimodu

W wyniku przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie badan dla interwencji zidentyfikowano tgcznie 380
pozycji bibliograficznych (w tym powtarzajgce sie tytuty). Weryfikacji poddano takze strony towarzystw naukowych

i producentéw lekéw oraz rejestry badan klinicznych.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito randomizowane badanie Ill fazy (OPTIMUM) poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ponesimodu (PON) z teryflunomidem (TERI) stosowanych przez 2 lata. Po
zakonczeniu udziatu w badaniu OPTIMUM pacjenci mogli kontynuowaé lub w przypadku pacjentéw z grupy TERI
rozpoczyna¢ leczenie PON w przedtuzeniu badania stanowigcym odrebne nierandomizowane badanie
(OPTIMUM-LT). Badanie OPTIMUM-LT ma status badania w toku.

W ramach przeszukania odnaleziono takze randomizowane badanie Il fazy (Olsson 2014) poréwnujgce PON
z placebo (PLC). Ze wzgledu na to, ze PLC nie stanowito aktywnego komparatora dla PON, zdecydowano opisa¢
to badanie w stanowigcym odrebny dokument aneksie do niniejszej analizy. W dokumencie gtéwnym
przedstawiono natomiast wyniki przedtuzenia badania Olsson 2014, w ktérym czas trwania terapii PON wynosit
6 lat.
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Aktualizacja przeszukania przeprowadzonego w celu poréwnania sieciowego ponesimodu z komparatorami

.\ wyniku dwoch
aktualizacji przegladu systematycznego | NN i< tyfikowano tacznie 1677 pozycji

bibliograficznych (w tym powtarzajgce sie tytuty). Nie odnaleziono zadnego nowego badania randomizowanego

spetiajacego kryteria wigczenia do analizy klinicznej i poréwnania posredniego MTC. | NG

R Charakterystyka badan klinicznych
Badania dla ponesimodu — poréwnania bezposrednie

Zidentyfikowane badanie OPTIMUM stanowito wieloosrodkowg, podwdjnie zaslepiong probe kliniczng Il fazy
porownujacg PON =z innym doustnym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby — TERI. Do badania
zrandomizowano 1133 pacjentéw (566 do grupy PON i 567 do grupy TERI). W badaniu brali udziat pacjenci
z RRMS (97%) oraz niewielka liczba pacjentéw z SPMS (3% w catym badaniu). U odpowiednio 38% i 37%
pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej w ciggu 2 lat przed randomizacjg stosowano leczenie DMT. Najczestszg
grupg weczesniej stosowanych lekéw byly interferony. Randomizowana faza badania OPTIMUM trwata
108 tygodni (2 lata). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta roczna czestos¢ rzutow MS (ARR).
Ponadto w badaniu oceniano takze zmiane poziom odczuwanego zmeczenia, zmiany w OUN w obrazie MRI,
postep niesprawnosci pacjenta (czas do wystgpienia CDA3, CDAG6), ocene funkcjonowania pacjenta oraz

bezpieczenstwo terapii.

Badania wigczone do poréwnania sieciowego ponesimodu z komparatorami

Wszystkie 50 badan zaprojektowano jako randomizowane proby kliniczne w ukladzie grup rownolegtych.
Wiekszos¢ badan przeprowadzono z podwojnym zaslepieniem. W 8 pracach zastosowano pojedyncze
zaslepienie, a w jednej zaslepienie czesciowe. Dwa badania miaty charakter otwarty. Jedynie w 4 badaniach
taczna liczba pacjentow byta wzglednie niska (<100). Pozostate badania przeprowadzono na probie
przekraczajgcej 100 chorych. Okres interwencji wahat sie od 12 do 144 tygodni, ale znaczna wigkszo$¢ badan to
badania o okresie obserwacji powyzej 48 tygodni. W 7 pracach witgczano pacjentéw uprzednio nieleczonych
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. W wigkszosci badan dopuszczano jednak stosowanie DMT, a odsetek
0s0b wczesniej leczonych wahat sie w granicach 6—100%.
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R Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie ponesimodu z teryflunomidem

Wyniki badania randomizowanego OPTIMUM wskazujg na istotng statystycznie przewage PON nad TERI

w odniesieniu do:

zmniejszenia sredniorocznej czestosci rzutéw (ReR = 0,695 [0,570, 0,848]),

ponad 50-procentowego zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia rzutu choroby (OR =0,48 [0,38;

0,61]),

wzrostu szans wystgpienia braku aktywnosci choroby:

o NEDA-3 tj. brak rzutu choroby, brak CDA3 i brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2
(OR =1,70[1,27; 2,28]),

o NEDA-4 tj. brak rzutu choroby, brak CDA3, brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2
oraz brak zmniejszenia objetosci mézgu o 20,4% wzgledem wartosci wyjsciowej (OR = 1,85 [1,24; 2,7]),

zmniejszenia liczby zmian Gd+ w obrazie MRI/rok (ReR = 0,44 [0,36; 0,54]),

zmniejszenia liczby zmian nowych lub powigekszajgcych sie zmian w obrazie T1/skan (ReR = 0,42 [0,31; 0,56]),

zmiany objetosci mézgu wzgledem wartosci wyjsciowej (MD = 0,34 [0,17; 0,50]),

zmiany sprawnosci w skali EDSS (MD = -0,13 [-0,22; -0,04]),

obnizenia poczucia zmeczenia ocenionego w skali FSIQ-RMS (MD = -3,57 [-5,83; -1,32]),

zmiany w funkcjonowaniu pacjenta ocenionego skalg MSFC (MD = 0,059 [0,001; 0,117]).

Whyniki dtugoterminowego przediuzenia badania Olsson 2014 wskazujg, ze po 6 latach stosowania PON

u pacjentow utrzymuje sie wzgledna redukcja ryzyka wystgpienia rzutu choroby na poziomie 33,5%.

Dtugoterminowe leczenie PON wigze sie takze z utrzymujgcg sie redukcjg liczby nowych zmian Gd+ w obrazie T1

MRI oraz nowych lub pojawiajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2 MRI (redukcja na poziomie 44% i 67% w ciggu

6 lat leczenia).
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Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

R Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie ponesimodu z teryflunomidem

W ramach analizy bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy PON i TERI odnos$nie
do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem, zdarzeh niepozgdanych ogétem prowadzgcych do

zaprzestania terapii oraz cigzkich zdarzen niepozgdanych ogotem.

Leczenie PON w poréwnaniu z TERI wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem prawdopodobienstwa

wystgpienia:

e zwigkszenia stezenia aminotransferaz (alaninowej (OR = 2,34 [1,65; 3,32] NNH = 9 [7; 16]) i asparaginianowej
(OR =1,86 [1,06; 3,25] NNH = 35 [18; 318])),

e dusznosci (OR = 4,48 [1,95; 10,28] NNH = 24 [16; 49]).

Stosowanie PON w poréwnaniu z TERI wigzato si¢ z kolei z nizszym prawdopodobienstwem wystagpienia:

o biegunki (OR = 0,44 [0,25; 0,75] NNT = 24 [15; 65]),
o fysienia (OR = 0,23 [0,13; 0,38] NNT = 11 [8; 16]).

Poréwnanie posrednie ponesimodu z komparatorami

R Whnioski koncowe

PON to zarejestrowany w 2021 roku doustny lek dla pacjentéw z RRMS, ktéry w poréwnaniu z innym doustnym
lekiem TERI oraz wiekszoscig pozostatych lekow z PL B.29 prowadzi do redukcji $redniorocznej liczby rzutéw
choroby. Ponadto w bezposrednim poréwnaniu z TERI stosowanie PON prowadzi do istotnej statystycznie
poprawy w zakresie postepu niesprawnosci, wystgpienia stanu bez aktywnosci choroby oraz eliminacji zmian

w obrazie MRI.

Analiza wystepowania zdarzen niepozgdanych wskazuje, ze ponesimod to terapia o dobrze poznanym, zblizonym
do innych wybiérczych modulatorow S1P profilu bezpieczenstwa, a doustna forma podania leku moze zwiekszaé

poziom akceptacji pacjenta.

Efekt terapeutyczny PON wzgledem TERI jest takze widoczny w istotnym statystycznie spadku poziomu

odczuwanego zmeczenia — jednego z powszechniej wystepujgcych, obcigzajgcych pacjenta objawoéw MS.
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Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Skuteczne dziatanie PON utrzymuje si¢ tez w dtugim horyzoncie czasowym, co potwierdzajg wyniki 3-letnich oraz

6-letnich przedtuzen badan dla tej terapii.

Ponesimod stanowi zatem skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentow z RRMS, redukujac czestos¢ rzutdéw
choroby i aktywnos$¢ choroby oraz poprawiajgc sprawno$¢ pacjentéw, a takze zmniejszajgc poziom odczuwanego

zmeczenia przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
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1.1.

1.2.

Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ponesimodu (produkt leczniczy Ponvory®)
stosowanego u dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS)
spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29

.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)" [1].

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [4, 5].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan, Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwenciji
oraz technologii opcjonalnych przedstawiono, a takze program lekowy B.29 przedstawiono w ramach

analizy problemu decyzyjnego [6].

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy dla ponesimodu w RRMS (PICOS)

Kryteria Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) spetniajgcy kryteria
Populacja rozpoczecia leczenia lub zamiany leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” [1].

Interwencja e Ponesimod stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem

Stosowane zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem:

e Teryflunomid 14 mg QD (TERI)

e Fumaran dimetylu 240 mg BID (DMF)

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

e 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)
o Pegylowany interferon beta 1a 125 mg q2w (peg-IFNB-1a)

Komparatory
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Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Kryteria Kryteria wiaczenia

o Wystepowanie rzutéw choroby,

e akumulacja niesprawnosci,

e brak aktywnosci choroby,

e zmiany w obrazie MRI,

® zmiana w poziomie niesprawnosci,

e ocena funkcjonowania pacjenta,

e ocena zmeczenia pacjentow,

e zaprzestanie terapii z dowolnej przyczyny oraz z powodu zdarzen niepozgdanych,
® bezpieczenstwo terapii,

e ocena jakosci zycia.

Punkty koncowe

e randomizowane badania kliniczne,
e przedtuzenia badan klinicznych dla interwencji,
Metodyka e badania obserwacyjne porownawcze, a w przypadku braku badan poréwnawczych — badania
obserwacyjne dla interwenciji,
o przeglady systematyczne.

BID — dwa razy dziennie (tac. bis in die; ang. two times a day); EOD — co drugi dzien (ang. every other day);MRI — rezonans magnetyczny (ang.
Magnetic Resonance Imaging); TIW — trzy razy w tygodniu (ang. three times a week); QD - raz dziennie (fac. quaque die; ang. once a day); QW —
raz w tygodniu (ang. once a week); Q2W — co dwa tygodnie (ang. once every two weeks)
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2.1.

2.2.

Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci 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:

o okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

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

e opracowanie wynikow badan,

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

e pordéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan

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

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

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

o Pierwsze przeszukanie (etap I) — ukierunkowane na identyfikacje badan randomizowanych
umozliwiajgcych poréwnanie ponesimodu z komparatorami, a takze badan efektywnosci
rzeczywistej oraz przeglgdow systematycznych dla ponesimodu (Tabela 2).

¢ Drugie przeszukanie (etap Il) — dla ponesimodu zidentyfikowano 1 badanie RCT poréwnujace
interwencje z jednym z komparatorow (teryflunomid) oraz 1 badanie RCT poréwnujace

interwencje z placebo. Stad niezbedne bylo przeprowadzenie dalszych przeszukan celem

przeprowadzenia poréwnan z pozostatymi komparatorami.
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Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla ponesimodu

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

e Dorosli pacjenci z RRMS

W trakcie procesu selekcji badan do analizy poszukiwano badan odpowiadajgcych

populacji docelowej zgodnie z PICO (Tabela 1)

e Posta¢ MS wtérnie postepujgca
e Posta¢ MS pierwotnie postepujgca

Interwencja

Stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem:
e Ponesimod

e Dawkowanie inne niz zarejestrowane

Komparatory

Stosowane zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem:

e Teryflunomid 14 mg QD (TERI)

e Fumaran dimetylu 240 mg BID (DMF)

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

e 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)
® Pegylowany interferon beta 1a 125 mg q2w (peg-IFNB-1a)

e Dawkowanie inne niz zarejestrowane

Punkty koncowe

* Wystepowanie rzutéw choroby,

e akumulacja niesprawnosci,

e brak aktywnosci choroby,

e zmiany w obrazie MRI,

® zmiana w poziomie niesprawnosci,

e ocena funkcjonowania pacjenta,

e ocena funkcji poznawczych,

e ocena zmeczenia pacjentow,

e zaprzestanie terapii z dowolnej przyczyny oraz z powodu zdarzen
niepozgdanych,

® bezpieczenstwo terapii,

e ocena jakosci zycia.

Metodyka badan

e Badania kliniczne z randomizacja,
o przedtuzenia badan randomizowanych dla interwencji,

e badania obserwacyjne poréwnawcze, a w przypadku braku badan
poréwnawczych — badania obserwacyjne dla interwenciji,

e przeglady systematyczne

e Badania kliniczne bez randomizacji, w
tym jednoramienne,

e Prace poglgdowe

® Opisy pojedynczych przypadkéw

Inne

e Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim

e Badania w postaci petnotekstowych publikacji gtdwnych, raportéw z badan
klinicznych, a takze doniesien konferencyjnych - wytgcznie jako uzupetnienie

badan opublikowanych w postaci petnotekstowej

BID — dwa razy dziennie (tac. bis in die; ang. two times a day); EOD — co drugi dzien (ang. every other day);MRI — rezonans magnetyczny (ang.
Magnetic Resonance Imaging); TIW — trzy razy w tygodniu (ang. three times a week); QD - raz dziennie (fac. quaque die; ang. once a day); QW —

raz w tygodniu (ang. once a week); Q2W — co dwa tygodnie (ang. once every two weeks)
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Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Tabela 3.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — irzeszukanie sistemati’czne (SLR) przeprowadzone w

celu poréwnania posredniego metoda MTC (aktualizacja SLR

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

e Pacjenci w wieku 218 roku zycia z rzutowymi postaciami stwardnienia

e Pacjenci <18 roku zycia

rozsianego: RRMS lub SPMS/PRMS? * Kobiety w ciazy
e PPMS
Interwencja
Stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem: Dawk L . est
[ ]
« ponesimod awkowanie inne niz zarejestrowane
Interwencje/Komparatory

Poréwnanie co najmniej dwdch ponizszych monoterapii w dawkach
zarejestrowanych przez EMA:

e Placebo,

e Interferon beta 1a podawany podskornie 22 ug lub 44 pg TIW (IFNB-1a-SC)P,
e Interferon beta 1a podawany domigsniowo 30 pg QW (IFNB-1a-IM),

e Interferon beta 1b podawany podskérnie 250 ug EOD lub TIW (IFNB-1b-SC),
e Fumaran dimetylu 240 mg BID (DMF),

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

e Teryflunomid 14mg QD (TERI),

® Okrelizumab 600 mg 24W (OKR),

® Pegylowany interferon beta 1a 125 mg q2w (peg-IFNB-1a),

e Ponesimod 20 mg QD (PON)

e Ozanimod 1 mg QD (OZA),

e Alemtuzumab12 mg QD (ALEM),

e Fingolimod 0,5 mg QD (FIN),

e Kladrybina 3,5 mg/kg QD (KLAD),

o Natalizumab 300 mg 4W (NAT),

e Siponimod 2 mg QD (SIP),

e Alternatywne drogi podania leku lub
dawkowanie niezgodne z podanym w
kryteriach wigczenia,

e Schematy skojarzone (niezaleznie od
tego czy kazda terapia jest wymieniona
w kryteriach wigczenia),

e Niejednoznacznie okreslone schematy
leczenia (np. okreslenie ,dowolny
interferon”),

e Badania dotyczgce przerwania leczenia,

e Badania z uwzglednieniem zmiany
leczenia,

e Zapisy dotyczgce wyniki tylko dla
jednego interesujgcego schematu
leczenia.

Punkty koncowe

¢ ARR,
® CDA3 (na podstawie skali EDSS)Y,
® CDA6 (na podstawie skali EDSS)Y,
e zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek przyczyny,
o ciezkos¢ rzutow:
o Rzuty wymagajace hospitalizaciji,
oRzuty wymagajace zastosowania kortykosteroidéw,
® zmeczenie:
oFIS,
oMSQIL-PH,
oFSIQ-RMS,
oPGI-S,
oCGI-C,
e ocena funkcji poznawczych:
oPASAT-3,
o SDMT.
e jakos¢ zycia:
oMSQOL-54,
o SF-36,
oEQ-5D-5L,
oEQ-5D-VAS.
o NEDA,
* Smiertelnos¢
e zaprzestanie udziatu w badaniu z jakiejkolwiek przyczyny,
e zdarzenia niepozadane:

ozwigzane z widzeniem (niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie, mety w ciele

szklistym, zmniejszenie ostrosci wzroku) lub zmeczenie,
ozdarzenia niepozgdane ogoétem,
ociezkie zdarzenia niepozadane ogdtem
ozaprzestanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

e Punkty koncowe niewymienione w
kryteriach wtgczenia

e Dane zsumowane z wielu RCT (chyba
ze poréwnywalne dane dotyczgce
wynikéw byty niedostepne dla
poszczegdlnych badan)
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2.3.

Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Metodyka badan

e Badania | lub IV fazy

e Badania nierandomizowane,
e Badania jednoramienne,

e Badania obserwacyjne,

e Randomizowane badania kliniczne®:
oUwzgledniajgce analizy zbiorcze badan, w ktorych raportowano odrebne wyn ki
ouwzgledniajgce analizy post hoc

ouwzgledniajace analizy przedtuzenia badan (jezeli spetniaty kryteria * Przedtuzenia badan randomizowanych,
interwencji/komparatoréw), w ktérych nie ma juz fazy kontrolowane;j,
* Typ publikacji: petnotekstowe artykuty z czasopism, abstrakty/postery ¢ Badania przedwcze$nie zakoniczone
konferencyjne, raporty z badan klinicznych e Badania przedkliniczne, opisy
przypadkow, artykuty poglagdowe,
przeglady

Czas trwania badan

Bez ograniczen

Jezyk publikacji

Jezyk angielski Inny niz jezyk angielski

Ograniczenia co do daty publikacji badania

Bez ograniczen

4W — podanie co 4 tygodnie; 24W — podanie co 24 tygodnie; ARR — Roczna czesto$¢ rzutéw (ang. Annualized relapse rate); CDA3 —
Potwierdzona w 3 miesigcu akumulacja niesprawnosci (ang. Confirmed disability accumulation); CDA6 — Potwierdzona w 6. miesigcu akumulacja
niesprawnos$ci (ang. Confirmed disability accumulation); CGI-C — Globalne wrazenie zmiany oceniane przez klinicyste (ang. Clinician’s Global
Impression of Change); EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Agency for the Evaluation of Medicinal Products), EQ-5D-5L —
Pigciowymiarowy arkusz oceny jakosci zycia (ang. EuroQol five-dimension 5-level questionnaire); EQ-5D VAS — Pieciowymiarowy kwestionariusz
oceny jakosci zycia w wizualnej skali analogowej (ang. EuroQol five-dimension 5-level questionnaire visual analogue scale); FIS — Skala
oddziatywania zmeczenia (ang. Fatigue Impact Scale); FSIQ-RMS - kwestionariusz oceny objawow i skutkéw zmeczenia w rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego (ang. Fatigue Symptoms and Impacts Questionnaire — Relapsing Multiple Sclerosis); MSQOL-PH — skala jakosci zycia w
stwardnieniu rozsianym — komponent fizyczny (ang. Multiple Sclerosis Quality of Life Physical Component); NEDA — brak aktywnej choroby (ang.
no evidence of active disease); PGI-S — Ogdlne wrazenie ciezkosci okreslane przez pacjenta (ang. Patient's Global Impression of Severity);
PASAT-3 — trzysekundowy test rytmicznego dodawania bodzcéw stuchowych (ang. Paced Auditory Serial Addition Test); PPMS — pierwotnie
postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. progresive progressive multiple sclerosis); PRMS — postepujgco rzutowa postaé stwardnienia
rozsianego (ang. progresive relapsing multiple sclerosis); SDMT — Test Symboli Cyfr (ang. Symbol Digit Modalities Test); SPMS - wtornie
postepujaca postac stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis)

a) Kryterium stosowane w SLR. Przy wtgczaniu badan do MTC wymagano, aby co najmniej 80% pacjentow miato potwierdzony RRMS.

b) Uwzgledniajac nowg formulacje produktu Rebif.

c) Oryginalne produkty lecznicze oraz generyczne produkty lecznicze.

d) Rézne terminy dotyczace wynikéw byly akceptowane, o ile definicje wynikow byly zgodne z definiciami CDA w badaniu OPTIMUM (np.
potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP), trwata progresja niepetnosprawnosci).

e) Przy wigczaniu badan do MTC wymagano, aby do kazdego z ramion badania zrandomizowano co najmniej 10 pacjentow.

Wyszukiwanie badan klinicznych

2.3.1. Przeszukanie zrodet informacji medycznej

W obu przeszukaniach (Rozdz. 2.2) wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu
0 szczego6towy protokét opracowany przed rozpoczeciem prac w ramach przeglgdu systematycznego.
Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania,

sposob selekcji badan oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem stow
kluczowych dotyczgcych populacji, interwencji i komparatorow. Odpowiednie stowa kluczowe
potgczono operatorami logicznymi uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stéw

kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania
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Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o0 wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczgce

zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania dla ponesimodu w etapie | zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym
uczestniczyto dwéch analitykéw [l ktorzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania,
celem identyfikacji wiasciwych 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
(poprawnos¢ zapisu stow kluczowych, zasadnos$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata

potwierdzona przez innego analityka [l

Proces przeszukan przeprowadzonych w ramach SLR dostarczonego przez Zamawiajgcego [2] oraz
ich aktualizacji przeprowadzonych przez autoréw niniejszej analizy, a takze wyniki wyszukiwania dla
ponesimodu w poszczegoélnych bazach przedstawiono w stanowigcym odrebny dokument Aneksie
(Aneks A1i A2) [7].

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zroédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [4]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

¢ rejestrow badan klinicznych.

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

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library (CENTRAL),

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

o strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka

stwardnienia rozsianego (m.in. ECTRIMS, ACTRIMS, EAN, AAN),
¢ strony internetowe wybranych agencji rzagdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA),

e strony producenta ponesimodu (Janssen-Cilag International).

Przeszukanie zrodet informaciji medycznej dla ponesimodu przeprowadzono w czerwcu 2021 roku
i zaktualizowano w pazdzierniku oraz w grudniu 2021 roku. Przeszukane bazy danych, strony
internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono w Aneksie

A oraz B stanowigcym odrebny zatgcznik do niniejszego dokumentu [7].
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Przeszukanie zrédet informacji medycznej ukierunkowane na identyfikacje badah z randomizacjg do

MTC zostato przeprowadzone || . - jcoo aktualizacje wykonano we wrze$niu
i w grudniu 2021 roku. Wyniki przeszukania aktualizacyjnego opisano w Aneksie A2 [7].

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

W ramach przeszukan dla ponesimodu oraz aktualizacji SLR na wszystkich etapach selekcja
dokonywana byfa niezaleznie przez dwéch analitykow -). Weryfikacja na poziomie abstraktéw
i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia
uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnos$ci 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 [JJli] Stopien zgodnosci pomiedzy

analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%.

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci przegladéw systematycznych przeprowadzono za pomocg skali AMSTAR I [8].

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia zaproponowanego
przez The Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego. Narzedzie
stuzace 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,

¢ ukrycia kodu alokac;ji,

¢ zaslepienia uczestnikow i personelu,

o zaslepienia osbéb oceniajgcych wyniki,

¢ analizy niepetnych wynikow,

e kompletnosci raportowanie wynikéw,

innych obszarow.

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

ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko.

Ocene wiarygodnosci przedtuzen badan RCT przeprowadzono z zastosowaniem skali NICE, w ktorej
uwzgledniono nastepujgce kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koncowych?
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Czy badanie byto prospektywne?
Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach [4, 9].

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

ocenianych punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,
populacji (liczba pacjentéw, odsetek mezczyzn, wiek pacjentéw, czas od wystgpienia objawow
choroby, liczba rzutéw choroby, srednia wyjsciowa punktacja w skali EDSS, wyniki badah MRI),
rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, okres obserwacji),

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

2.3.4. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych dotyczacych poréwnania bezposredniego PON vs TERI zostata przeprowadzona

przez jednego analityka - Nastepnie poprawnos¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego

analityka ).
|
I

Ekstrakcja danych dotyczacych poréwnania bezposredniego PON vs TERI zostata przeprowadzona

i opisana w taki sposob, ze:

jezeli wynik pochodzit z publikacji gtéwnej lub suplementu do niej (oznaczenie publikaciji
gtéwnych przedstawia Tabela 4, Tabela 5) — nie podawano wtedy informacji o zrédle danych
pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej,

jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz gidbwna — wtedy pod tabelami z wynikami

w przypisach podawano informacje o publikacji zrédtowe;j.
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2.4. Analiza statystyczna

2.4.1. Poréwnanie bezposrednie

2.4.1.1. 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 metodyki, populacji, interwencji

i punktéw koncowych.

2.4.1.2. POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Wyniki obliczen wiasnych w przypadku zmiennych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (OR lub ReR (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 ciggtych przedstawiono w postaci $redniej roznicy (MD). Parametry zalezne od
czasu prezentowano w postaci hazardéow wzglednych (HR, hazard ratio). Podawano réwniez wyniki
analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréow badania, wyrazone w postaci wartosci p. We
wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za

akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych 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).

2.4.2. Poréwnanie posrednie

2.4.2.1. ZASADA OGOLNA

Metoda MTC (ang. Mixed Treatment Comparison) umozliwia porownanie dwéch interwencji (A i C)
poprzez wspolny komparator (B). Dodatkowo MTC uwzglednia informacje pochodzace z badan

poréwnujacych interwencje A i C z innymi komparatorami niz B.

Podstawg MTC jest model zaleznosci statystycznych pomiedzy zmiennymi losowymi, ktéry obejmuje:
ryzyko zdarzen w grupie referencyjnej, efekt leczenia powodujgcy wzrost lub spadek ryzyka zdarzen

oraz wptyw zdarzen losowych na uzyskiwane wyniki.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Przeszukanie dla ponesimodu

W wyniku przeszukania pierwotnego i dwéch aktualizacji przeszukania baz informacji medycznej
i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono tgcznie 446 pozycji bibliograficznych, w tym
powtarzajgce sie publikacje. Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 331
publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty

53 pozycje bibliograficzne (Rysunek 1; Tabela 5).

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito badanie randomizowane OPTIMUM (24 publikacje)
poréwnujgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo ponesimodu (PON) i teryflunomidu (TERI) stosowanych
przez 2 lata. Ponadto pacjenci, ktérzy zakonczyli udziat w badaniu OPTIMUM mogli kontynuowaé lub

rozpoczg¢ (pacjenci leczeni wczesniej TERI) leczenie PON w ramach nierandomizowanego badania

opTivum-L .|
|
|

Zidentyfikowano takze 1 przeglad systematyczny (Tong 2021), przy czym przeglad ten uwzglednia
wyniki pordwnania PON z innymi modulatorami receptora S1P, ktére nie stanowig komparatoréw
zgodnych z PICOS niniejszej analizy. Jednak ze wzgledu na fakt, ze jest to jedyny opublikowany
przeglad systematyczny obejmujgcy ponesimod, zdecydowano o jego warunkowym wigczeniu do

analizy klinicznej.

W toku przeszukania zidentyfikowano réwniez badanie Olsson 2014 (9 publikacji) poréwnujgce PON
w réznych dawkach (w tym w zarejestrowanej dawce 20 mg) z placebo (PLC). Pomimo, ze PLC nie
stanowi komparatora dla PON, zdecydowano dodatkowo przedstawi¢ wyniki tego badania RCT
w Aneksie [7]. Po zakonczeniu fazy randomizowanej pacjenci mogli kontynuowaé leczenie PON
w ramach przediuzenia badania (10 publikacji). Odnaleziono wyniki dla pacjentéw kontynuujgcych
terapie PON (czas trwania terapii wyniost 6 lat), ktérzy w fazie randomizowanej badania (Olsson 2014)
zostali przypisani do grupy PON. Wyniki przedtuzenia badania Olsson 2014 przedstawiono

w Rozdz. 5.2.2. niniejszej analizy.
Nie odnaleziono badan oceniajgcych ponesimod w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Z uwagi na brak badan poréwnujgcych w sposéb bezposredni ponesimod wzgledem pozostatych
komparatoréw konieczne byto przeprowadzenie wnioskowania posredniego, ktére opisano w Rozdz.
2.2 oraz 3.2.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dla PON zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w wyniku
przeszukania innych zrédet
Przeszukanie podstawowe: n = 24
Aktualizacja | przeszukania: n = 1
Aktualizacia Il przeszukania: n =0

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
Przeszukanie podstawowe: n = 360
Aktualizacja | przeszukania: n = 35
Aktualizacja Il przeszukania: n = 26

‘, l

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n=331)
\ 4
Pozycje zakwalifikowane do analizy na . .
. _ . Pozycje odrzucone na podstawie
podstawie tytutéw i abstraktow: > . L i
(n = 331) g analizy tytutow i abstraktow
L (n=278)
( Pozycje wykluczone na \
. o . podstawie petnych tekstow
Pozycje zakwgllflkowane do arlallzy na (n = 10 publikacji)
podstawie petnych tekstow: >
(n=53) J Przyczyny wykluczenia:
* Niezgodna metodyka: 1
o Niezgodna interwencja: 1
* Niezgodne punkty koncowe: 2

A 4 ane: 6 J
2 badania randomizowane oraz ich

przedtuzenia wigczone do analizy
jakosciowej (42 publikaciji)
1 przeglad systematyczny (1 publikacja)

;:zzl:i:-i przeglady systematyczne dla PON spetniajace kryteria wiaczenia do analizy klinicznej
Badanie Poréwnanie Publikacja Typ publikacji Referencja
Kappos 2021* Publikacja petnotekstowa [13]
DiBernardo 2021 Abstrakt i poster konferencyjny [14]
Barkhof 2021 Abstrakt i poster konferencyjny [15]
Kappos 2020a Abstrakt konferencyjny [16]
Kappos 2020b Prezentacja konferencyjna [17]
OPTIMUM PON vs TERI
Kappos 2019 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [18]
Keenan 2021a Abstrakt konferencyjny [19]
Keenan 2021b Abstrakt konferencyjny [20]
Keenan 2021c Abstrakt konferencyjny [21]
Keenan 2021d Abstrakt konferencyjny [22]
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Badanie Poréwnanie Publikacja Typ publikacji Referencja
Obando 2021 Abstrakt i poster konferencyjny [23]
Sprenger 2020a Abstrakt konferencyjny [24]
Sprenger 2020b Abstrakt konferencyjny [25]
Fox 2020a Abstrakt i prezentacja konferencyjna [26]
Fox 2020b Abstrakt konferencyjny [27]
Fox 2020c Prezentacja konferencyjna [28]
Cole 2021a Abstrakt konferencyjny [29]
Cole 2021b Prezentacja konferencyjna [30]
Clinical Study Report [poufne] [31]
Raport z clinicaltrials.gov NCT02425644 [32]
Raport z clinicaltrialsregister.eu/ 2012-000540-10 [33]
Raport EMA dotyczacy oceny ponesimodu [34]
Raport FDA dotyczacy oceny ponesimodu [35]
Raport NICE dotyczacy oceny ponesimodu [36]
- - EE———
Olsson 2014* Publikacja petnotekstowa [37]
Gisleskog 2021 Publikacja petnotekstowa [38]
Fernandez 2012 Abstrakt konferencyjny [39]
Freedman 2012 Abstrakt konferencyjny [40]
Olsson 2014 PON vs PLC Olsson 2012 Abstrakt konferencyjny [41]
Raport z clinicaltrials.gov NCT01006265 [42]
Raport z clinicaltrialsregister.eu/ 2008-006786-92-SE [43]
Raport EMA dotyczgcy oceny ponesimodu** [34]
Raport FDA dotyczgcy oceny ponesimodu** [35]
Freedman 2013 Abstrakt konferencyjny [44]
Freedman 2020a Abstrakt konferencyjny [45]
Freeedman 2020b Abstrakt konferencyjny [46]
Freedman 2020c Prezentacja konferencyjna [47]
Przediuzenie Olsson PON Havrdova 2018 Abstrakt konferencyjny [48]
2014 Havrdova 2017a Poster konferencyjny [49]
Havrdova 2017b Abstrakt konferencyjny [50]
Keenan 2020c Prezentacja konferencyjna [51]
Pozzili 2013 Abstrakt konferencyjny [52]
Raport z clinicaltrialsregister.eu/ 2009-011470-15 [53]
Przeglad Poréwnanie PON z
systematyczny Tong innymi DMT z grupy Tong 2021 [54]
2021 receptorow S1P
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*Publikacja gtéwna
**Publikacja wliczana do PRISMY jednokrotnie.

Przeszukanie przeprowadzone w celu poréwnania sieciowego

ponesimodu z komparatorami

|
I <\icria Wiaczenia do poréwnania posredniego MTC spemito 50 RCT. | IR
e

W wyniku aktualizacji przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 1677 pozyciji
bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono
selekcje 1479 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu

o petne teksty 10 pozycji bibliograficznych.

W ramach aktualizacji przeszukania zidentyfikowano jedno badanie IR.MUI.REC [55] poréwnujgce
FIN z DMF. Praca ta spetniata kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego, ale ze wzgledu na
brak raportowania odpowiednich do MTC punktéw koncowych (ARR, CDA3, CDAG6, zaprzestanie

terapii z jakiejkolwiek przyczyny), badania nie wigczono do analizy klinicznej i MTC.

Ostatecznie, w ramach przeprowadzonych aktualizacji zadna z zidentyfikowanych pozycji nie spetnita

kryteriow wigczenia do analizy klinicznej i MTC (Rysunek 2).

Analiza kliniczna obejmujgca poréwnanie ponesimodu z komparatorami odnosnie do skutecznosci

terapii oraz zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny zostata zatem oparta o wyniki przeglagdu

systematycznego literatury (SLR) [N
|

Ponadto w ramach analizy klinicznej w oparciu o zidentyfikowane w ramach powyzej opisanego SLR
badania randomizowane opracowano zestawienie wynikow dla ponesimodu i komparatoréw odnosnie
do:

e zaprzestania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (AE),

e odsetka pacjentéw z AE ogétem,

e odsetka pacjentéw z ciezkimi AE (SAE).
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Rysunek 2.
Schemat selekgc;ji
przeszukania)

badan klinicznych z randomizacja do MTC zgodnie z PRISMA (aktualizacje oryginalnego

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
Aktualizacja I: n = 1181 Aktualizacjal: n=0
Aktualizacja Il: 496 Aktualizacjall: n=0
_J
\ 4
~
Pozycje po eliminacji powtdrzen
(n=1479)
J
A 4
Pozycje zakwalifikowane do analizy na Pozycje odrzucone na podstawie
podstawie tytutéw i abstraktow: analizy tytutéw i abstraktow
(n =1479) (n = 1469)
Pozycje zakwalifikowane do analizy na Pozycje wykluczone na podstawie
. . petnych tekstéw
podstawie petnych tekstow: 10
(n=10) Przyczyny wykluczenia:
¢ niezgodna metodyka: 6
¢ niezgodna populacja: 1
inne (jezyk publikacji): 3
0 nowych badan RCT wigczonych w ramach
aktualizacji analizy jakos$ciowej i iloSciowej
Tabela 5.
Badania zakwalifikowane do poréwnania posredniego metoda MTC [2]
Lp. Badanie Poréwnanie Publikacje Ref.
Kappos 2019 [18]
Sprenger 2020 [24]
Fox 2020b [27]
1. OPTIMUM** PON vs TERI
Fox 2020c [56]
Clinical Study Report [31]
Raport z clinicaltrialsregister.eu/ 2012-000540-10 [57]
Olsson 2014* [37]
2. Olsson 2014 PONvs PLC Olsson 2012 [41]
Raport z clinicaltrialsregister.eu/ 2009-011470-15 [53]
Calabresi 2014* [58]
3. ADVANCE Peg-IFNB 1avs PLC Kieseier 2013 [59]
Calabresi 2013 [60]
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Lp. Badanie Poréwnanie Publikacje Ref.
Kinter 2014 [61]
Arnold 2014 [62]
Newsome 2015 [63]
Kieseier 2012 [64]
Raport z clinicaltrials.gov NCT00906399 [65]
Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR2008-006333-27- [66]
LV 10474233
Pollman 2006* [67]
Lublin 2014 [68]
Balcer 2012 [69]
4. AFFIRM NAT vs PLC
Rudick 2007 [70]
Balcer 2007 [71]
Hutchinson 2009 [72]
Saida 2019* [73]
5. APEX Part | DMF vs PLC Saida 2016 [74]
Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR 2013-004533-32 [75]
6. APOLITOS OFA vs PLC Kira 2020 [76]
Hauser 2020 [77]
7. ASCLEPIOS | OFA vs TERI
Raport z clinicaltrials.gov NCT02792218 [78]
Hauser 2020 [77]
8. ASCLEPIOS | OFA vs TERI
Raport z clinicaltrials.gov NCT02792231 [79]
Cree 2020* [80]
9. ASSESS FIN vs GA Cree 2019a [81]
Raport z clinicaltrials.gov NCT01633112 [82]
10. BEYOND GA vs IFNB-1b-SC O’Connor 2009 [83]
Bo ko 2018* [84]
11. Boiko 2018 GAvs PLC
Boyko 2016 [85]
12. Bornstein 1987 GAvs PLC Bornstein 1987 [86]
Vollmer 2014 [87]
13. BRAVO IFNB-1a-IM vs PLC
Vollmer 2011 [88]
Coles 2008* [89]
14, CAMMS223 ALEM vs IFNB- Graves 2013 190]
1a-SC
Raport z clinicaltrials.gov NCT00050778 [91]
Cohen 2012* [92]
Coles 2012 [93]
15. CARE MS | ALEM s [FNB-1a
Balcer 2013 [94]
Krieger 2014 [95]
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Lp. Badanie Poréwnanie Publikacje Ref.
Raport z clinicaltrials.gov NCT00530348 [96]

Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR 2007-001161-14 [82]

Coles 2012* [98]

Giovannoni 2012 [99]

Graves 2014 [100]

Havrdova 2012 [101]

. CARE NS I ALEM vSsCI:FNB-1a LaGanke 2013 [102]
Moreau 2014 [103]

Twyman 2013 [104]

Confavreux 2012 [105]

Raport z clinicaltrials.gov NCT00548405 [106]

Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR 2007-001162-32 [107]

Giovannoni 2010* [108]

Schippling 2018 [109]

Schippling 2019 [110]

Schippling 2019 [111]

Afolabi 2018 [112]

Cook 2011 [113]

Giovannoni 2017 [114]

17. CLARITY KLAD vs PLC Giovannoni 2019 [115]
Giovannoni 2018 [116]

Giovannoni 2011 [117]

Vermersch 2019 [118]

Rammohan 2012 [119]

Raport z clinicaltrials.gov NCT00213135 [120]

Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR2004-005148-28- [121]

SK 10488770

Lublin 2013a* [122]

Lublin 2013b [123]

18. CombiRx GA vs IFNB-1a-IM Lublin 2013c [124]
Lublin 2017 [125]

Raport z clinicaltrials.gov NCT00211887 [126]

Fox 2012a* [127]

Fox 2012b [128]

19. CONFIRM GA vs DMF vs PLC Hutchinson 2013 [129]
Hutchinson 2013 [130]

Havrdova 2012 [131]
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Badanie Poréwnanie Publikacje Ref.
Kita 2012 [132]

Kita 2012 [133]

Hutchinson 2012 [134]

Raport z clinicaltrials.gov NCT00451451 [135]

Raport z clinicaltrialsregister.eu". EUCTR2006-003696-12-

CZ 10471807 EUCTR2006-003697-10-BE 10479526 L190)
Johnson 1995* [137]
COPOLYMER1 GAvs PLC Weinstein 1999 [138]
Johnson 1998 [139]
Gold 2012* [140]
Selmaj 2011 [141]
Agarwal 2012 [142]
Giovannoni 2012 [143]
Giovannoni 2012 [144]
Havrdova 2013 [145]
DEFINE DMF vs PLC Kappos 2011 [146]
Kappos 2012 [147]
Kappos 2014 [148]
Bar-Or 2013 [149]
Raport z clinicaltrials.gov NCT00420212 [150]
Raport z clinicaltrialsregister.eu". EUCTR2006-003696-12- [151]

CZ 10471807.

IFNB-1a-IM vs

Etemadifar 2006 IFNB-1a-?bC vs IFNB Etemadifar 2006 [152]
Eur/Can GA GAvs PLC Comi 2001 [153]
Panitch 2002* [154]
Coyle 2014 [155]
EVIDENGE IFl';ﬁ;ﬂ'as_?Mvs Coyle 2014 [156]
Coyle 2015 [157]
Coyle 2017 [158]
Sandberg-Wolllheim 2005 [159]
Kappos 2010* [160]
Chin 2012 [161]
Devoshire 2012 [162]
FREEDOMS | FiNvs PLC Kremenchutzky 2014 [163]
Raport z clinicaltrials.gov NCT00289978 [164]
Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR2005-000365-19- [165]

SK 10442248
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Badanie Poréwnanie Publikacje Ref.
Calabresi 2014* [166]

Calabresi 2012a [167]

Calabresi 2012b [168]

FREEDOMS Il FIN vs PLC Devoshire 2012 [162]
Goodin 2013 [169]

Raport z clinicaltrials.gov NCT00355134 [170]

Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR2008-002096-27-

PL 10453752 (7]

Khan 2013* [172]

Khan 2012 [173]

GALA GAvs PLC Rieckman 2013 [174]
Raport z clinicaltrials.gov NCT01067521 [175]

Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR 2009-018084-27 [176]

Cohen 2015* [177]
Cohen 2014 [178]
GATE GAvs PLC Raport z clinicaltrials.gov NCT01489254 [179]
Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR2011-000888-27- [180]
RO 10437744.
GA (20 mg) vs GA Wolinsky 2015 [181]
GLACIER (40 mg)
9 Raport z clinicaltrials.gov NCT01874145 [182]
Dugette 1993* [183]
IFNB-MS IFNB-1b-SC vs PLC
Sibley 1995 [184]
De Stefano 2012* [185]
De Stefano 2010 [186]
IMPROVE IFNB-1a-SC vs PLC Raport z clinicaltrials.gov NCT00441103 [187]
Raport z clinicaltrialsregister.eu 2006-003037-32-ES [188]
10461871
IFNB-1b-SC vs .
INCOMIN IENB-12-IM Durelli 2002 [189]
Kappos 2011 [190]
Kappos 2011 IFNB-1a-IM vs PLC Raport z clinicaltrials.gov NCT00676715 [191]
Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR2007-006338-32-T [192]
10472137.
Jacobs 1996* [193]
Jacobs 2000 [194]
MSCRG IFNB-1a-IM vs PLC Fischer 2000 [195]
Rudick 1997 [196]
Miller 2011 [197]
Mokhber 2015 IFNB 1a IM vs IFNB Mokhber 2015* [198]
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Lp. Badanie Poréwnanie Publikacje Ref.
1a SC vs IFNB-1b Mokhber 2014 [199]

36. Montalban 2019 DMF vs PLC Montalban 2019 [200]
Hauser 2017* [201]

37.. OPERAI OKR vs IFNB-1a-SC Raport z clinicaltrials.gov NCT01247324 [202]

Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR 2010-020337-99 [203]

Hauser 2017* [201]
38. . OPERA I OKR vs IFNB-1a-SC Raport z clinicaltrials.gov NCT01412333 [204]
Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR2010-020315-36- [203]
BE 10484258
Ebers 1998* [205]
Traboulsee 2018 [206]
39. PRISMS IFNB-1a-SC vs PLC Wong 2018 [207]
Hughes 2001 [208]
Gold 2005 [209]
Cohen 2016* [210]
40. RADIANCE A OZA vs PLC Cohen 2014 [211]
Comi 2015 [212]
Cohen 2019* [213]
Cohen 2018 [214]
41. RADIANCE B OZA vsIFNB-1a-IM
Cohen 2017 [215]
Steinman 2019 [216]
IFNB-1a-SC vs Singer 2012* [217]
42, REFORMS IENB-1b-SC
Raport z clinicaltrials.gov NCT00428584 [218]
Saida 2017* [219]
43. Saida 2017 NAT vs PLC
Raport z clinicaltrials.gov NCT01440101 [220]
Saida 2012* [221]
44, Saida 2012 FIN vs PLC Saida 2011 [222]
Raport z clinicaltrials.gov NCT00537082 [223]
Comi 2019 [224]
Comi 2018 [225]
Deluca 2019 [226]
45, SUNBEAM OZA vs IFNB-1a-SC Deluca 2019 [227]
Comi 2017 [228]
Deluca 2018 [229]
Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR 2014-002320-27. [230]
O’ Connor 2011* [231]
46. . TEMSO TERI vs PLC
Chan 2015 [232]
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Lp. Badanie Poréwnanie Publikacje Ref.
Kremenchutzky 2012 [233]
Sprenger 2017 [234]
O’Connor 2013 [235]
Miller 2012 [236]
Raport z clinicaltrials.gov NCT00134563 [237]
Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR2004-000555-42- [238]

SE 10422789
Vermersch 2014* [239]
Vermersch 2012 [240]

47. TENERE TERI vs IFNB-1a-SC

Raport z clinicaltrials.gov NCT00883337 [241]
Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR 2008-006226-34 [242]
48. TERMS TERI vs PLC O’Connor 2006 [243]
Confavreux 2014* [244]
Kappos 2012 [245]
O’Connor 2013 [246]
49. TOWER TERI vs PLC Miller 2014 (247]
Raport z clinicaltrials.gov NCT00751881 [248]
Raport z clinicaltrialsregister.eu EUCTR2007-004452-36- [249]

SK 10479371
Cohen 2010* [250]
Cohen 2017 [251]
Cohen 2013 [252]
Kappos 2015 [253]
50. TRANSFORMS FIN vs IFNB-1a-IM Khatri 2012 [254]
Montalban 2015 [255]
Raport z clinicaltrials.gov NCT00340834 [256]
Raport z clinicaltrials.gov NCT01874145 [257]
Raport z clinicaltrialsreg_irs';er.eu. EUCTR2006-000704-17- [258]

0474475

Publikacje prezentujace odrebne dane dla co najmniej 2 badan

CAMMS223, CARE MS | ALEM s FNB-Ta Margolin 2014 [259]
CARE MS | i CARE MS II ALEM "SSC'FNB'13 Arroyo 2017 [260]
Giovannoni 2015 [261]
Giovannoni 2014 [262]
DEFINE, CONFIRM DMP Vs PLC, CAvs Gold 2014 [263]
Havrdova 2017 [264]
Havrdova 2017 [265]
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Lp. Badanie Poréwnanie Publikacje Ref.
Havrdova 2014 [266]
Havrdova 2013 [267]
Havrdova 2012 [268]
Kappos 2014 [269]
Chin 2013 [270]
Bergvall 2014 [271]
Freedman 2015 [272]
FREEDOMS i ll FIN vs PLC
Derfuss 2015 [273]
Kappos 2015 [274]
Langdon 2016 [275]
Havrdova 2017 [264]
OPERA |, OPERAII OKR vs IFNB-1a-SC Kappos 2016 [276]
Turner 20119 [277]

OZA vs IFNB 1a SC,

RADIANCE A i RADIANCE B OZA vs PLC

Raport z clinicaltrialsregister.eu. EUCTR 2012-002714-40 [278]

OZA vs IFNB 1a SC,

RADIANCE B i SUNBEAM OZA vs IFNB-1a-IM Cree 2018 [279]
Comi 2015 [280]

TEMSO, TOWER TERI vs PLC Comi 2015a [281]
MacDonnell 2015 [282]

Publikacja gtéwna; **Przedstawiono takze publikacje zidentyfikowane w wyniku przeszukania aktualizacyjnego dla interwencji, w tym publikacje
gtéwng Kappos 2021 (wyniki dla punktéw koncowych wigczonych do MTC Zamawiajacego [2] byly spojne z wezesniej wigczonymi publikacjami).

Tabela 6.
Raporty opracowane przez EMA, FDA oraz rézne agencje HTA wiaczone prezentujace wyniki badan wiaczonych do
poréwnania posredniego metoda MTC [2]

Lek Agencija (rok publikacji) Ref.
EMA (2014) [283]
FDA (2013) [284]
NICE (2014) [285]
Fumaran dimetylu
CADTH (2013) [286]
IQWiG (2014) [287]
PBAC (2013) [288]
Ponesimod EMA (2021) [34]
EMA (2020) [289]
Ozanimod FDA (2020) [290]
CADTH (2021) [291]
EMA (2013) [292]
Alemtuzumab FDA (2001) [293]
CADTH (2014) [294]
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Lek Agencija (rok publikacji) Ref.
HAS (2016) [295]
NICE (2020) [296]
EMA (2011) [297]
FDA (2010) [298]
NICE (2012) [299]
IQWIG (2016) [300]

Fingolimod
IQWIG (2016) [300]
IQWIG (2015) [301]
IQWIG (2014) [302]
IQWIG (2012) [303]
EMA (2006) [304]
EMA (2006) [305]
Interferon beta-1a FDA (1996) [306]
FDA (2002) [307]
NICE (2018) [308]
EMA (2008) [309]
EMA (2006) [310]
Interferon beta-1b FDA (2003) [311]
FDA (2009) [312]
NICE (2018) [308]
EMA (2017) [313]
FDA (2019) [314]
Kladrybina NICE (2019) [315]
PBAC (2011) [316]
IQWIG (2018) [317]
EMA (2010) [318]
FDA (2004) [319]
NICE (2007) [320]
Natalizumab PBAC (2006) [321]
PBAC (2007) [322]
CADTH (2008) [323]
CADTH (2006) [324]
FDA (2001) [325]
Octan glatirameru CADTH (2017) [326]
NICE (2018) [308]
EMA (2017) [327]

Okrevus

FDA (2017) [328]
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Lek Agencija (rok publikacji) Ref.
NICE (2018) [329]
CADTH (2017) [330]
IQWIG (2018) [331]
EMA (2014) [332]
Peginterferon beta-1a FDA (2014) [333]
NICE (2020) [334]
EMA (2013) [333]
CADTH (2014) [336]
FDA (2012) [337]
Teryflunomid
NICE (2014) [338]
IQWIG (2014) [339]
PBAC (2013) [340]
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Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Charakterystyka oraz analiza

homogenicznosci badan

Charakterystyka badan dla ponesimodu

Badanie OPTIMUM stanowito wieloosrodkowg!, randomizowang, podwojnie zaslepiong préobe
kliniczng 1ll fazy. Randomizacje ze stratyfikacja ze wzgledu stosowanie w ciggu uprzednich 2 lat
leczenie DMT (tak/nie) oraz wartos¢ wyjsciowg w skali EDSS (< 3,5 pkt/=3,5 pkt) przeprowadzono
komputerowo z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi IRT (ang. interactive response
technology). W badaniu poréownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo PON i TERI u pacjentow
z RRMS.

W procedurze randomizacji 1133 pacjentéw przydzielono do jednej z grup w ramach, ktorej
stosowano:

e PON w dawce 20 mg dziennie? (567 pacjentéw),

e TERIw dawce 14 mg dziennie (566 pacjentéw).

Obie grupy stosowaty przydzielone leczenie przez 108 tygodni (okres interwencji w badaniu). Po
zakonczeniu 108-tygodniowego leczenia pacjenci mogli rozpocza¢ udziat w przedtuzeniu badania

(OPTIMUM-LT) w ramach ktérego wszyscy stosowali PON w dawce 20 mg (Rysunek 3).

Charakterystyka wyjsciowa populacji byta poréwnywalna pomiedzy grupami. Srednia wieku wynosita
niecate 37 lat. U prawie wszystkich pacjentéw zdiagnozowano RRMS. Wyjatek stanowito po kilkunastu
pacjentow z SPMS w kazdej z grup (3% w catym badaniu). Wyjsciowe nasilenie objawéw MS wynosito
w obu grupach srednio 2,6 punktéw w skali EDSS. Pacjenci wigczeni do obu grup doswiadczali
$rednio 1,2 i 1,3 rzutu choroby w ciggu ostatniego roku przed rekrutacjg. U odpowiednio 38% i 37%
pacjentow z grupy badanej i kontrolnej w ciggu 2 lat przed randomizacjg stosowano leczenie DMT,

a najczestsza grupg wczesniej stosowanych lekow byty interferony.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania OPTIMUM byta roczna czestosé rzutow MS (ARR).
W badaniu oceniano takze zmiane poziom odczuwanego zmeczenia, zmiany w OUN w obrazie MR,
postep niesprawnosci pacjenta (czas do wystgpienia CDA3, CDAG), ocene funkcjonowania pacjenta
oraz bezpieczenstwo terapii. Definicje i opis ocenianych punktéw koncowych szczegdétowo omowiono

w ramach analizy problemu decyzyjnego [6].

1 Badanie przeprowadzono takze w o$rodkach w Polsce.
2 Po weze$niejszym okresie dostosowywania (miareczkowania) dawki rozpoczynajacym sie od 2 mg dziennie.
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Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat
analysis, ITT), uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, natomiast analize
bezpieczenstwa oceniono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (ang. modified intention to
treat analysis, mITT), uwzgledniajgc pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisanego

leku.

Ryzyko bfedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych

obszarach oceny wiarygodnosci ocenionej zgodnie ze skalg Cochrane (Rozdz. 4.2.2).
Sponsorem badania byta firma Janssen Research & Development LLC and Actelion Pharmaceuticals.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu OPTIMUM mogli rozpoczg¢ udziat w jego otwartym,
jednoramiennym przediuzeniu — badaniu OPTIMUM-LT. W ramach badania OPTIMUM-LT wszyscy
pacjenci stosowali PON w dawce 20 mg dziennie przez maksymalnie 240 tygodni — aktualnie
dostepne sg dane dla 48-tygodniowego okresu przediuzenia badania, tj. tagcznie dla 156-tygodniowej
terapii PON.

Rysunek 3.
Schemat badania OPTIMUM

PONESIMOD (20 mg)

S = PONESIMOD (20 mg)

TERYFLUNOMID (14 mg)

}

a

Kwalifikacja Faza randomizowana: Przedtuzenie, leczenie:
(max 45 dni) 108 tygodni (2 lata) do 240 tygodni
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4.2. Analiza homogenicznosci badan

Zasadnos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego ponesimodu wzgledem komparatorow na
podstawie zakwalifikowanych doniesien naukowych zostata poprzedzona analiza homogenicznosci
tych badan, w zakresie metodyki, populacji, interwencji’lkomparatoréw oraz zgodnosci analizowanych
punktow koncowych.

4.2.1. Metodyka

Badania wigczone do analizy zaprojektowano jako randomizowane proby kliniczne. Wiekszos¢ badan
miato podwdjne zaslepienie. W 8 pracach zastosowano pojedyncze zaslepienie, a w jednej (Kappos
2011) zaslepienie czesciowe®. Brak zaslepienia charakteryzowato 2 badania (INCOMIN i Montalban
2019). Przewazajagcg czes$¢ wigczonych prac stanowity badania Il fazy, 9 badan zaprojektowano jako

badania Il fazy, a w przypadku 7 nie okreslono fazy badania.

Do badan wigczano tgcznie przewaznie ponad 100 pacjentéw. Jedynie w 4 badaniach tgczna liczba
zakwalifikowanych pacjentéw wynosita <100 (APOLITOS, Bornstein 1987, Etemadifar 2006, Mokhber
2015).

Okres interwencji w badaniach wahat sie od 12 do 144 tygodni, ale znaczna wiekszos¢ badan to
badania o okresie obserwacji powyzej 48 tygodni. W wiekszosci badan wyniki analizowano zgodnie
zintencjg leczenia (ITT). W czeéci prac stosowano zmodyfikowang analize mITT, polegajgcg na

uwzglednianiu wytgcznie pacjentéw, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku (Tabela 7).

Sw jednej z poréwnywanych grup zaslepieniu podlegata wytgcznie osoba oceniajgca wyniki.
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Tabela 7.

Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy w zakresie metodyki

. Okres Sposéb analizy wynikéw
Badanie Poréwnanie Faza badania Zaslepienie L'.CZba! interwenciji
pacjentow (tygodnie) Skuteczno$é Bezpieczenstwo
OPTIMUM PON vs TERI ] D 567 vs 566 108 ITT mITT
Olsson 2014 PONvs PLC Il D 114 vs 121 24 mITT mITT
ADVANCE Peg-IFNB-1a vs PLC 1} D 512 vs 500 48 ITT/mITT? ITT
AFFIRM NAT vs PLC 1} D 627 vs 315 120 ITT mITT
APEX Part | DMF vs PLC 1} D 111 vs 113 24 ITT ITT
APOLITOS OFAvs PLC Il D 43 vs 21 24 ITT ITT
ASCLEPIOS | OFA vs TERI ] D 465 vs 462 Mediana 72 ITT ITT
ASCLEPIOS I OFA vs TERI ] D 481 vs 474 Mediana 76,8 ITT ITT
ASSESS FIN vs GA 1} D 352 vs 342 48 mITT mITT
BEYOND GA vs IFNB-1b-SC 1} D 448 vs 897 96 mITT mITT
Boiko 2018 GA*vs GAvs PLC n D 61 vs 61 vs 28 48 mITT mITT
Bornstein 1987 GAvs PLC bd D 25vs 23 96 mITT mITT
BRAVO IFNB-1a-IM vs PLC ] D 447 vs 450 96 ITT mITT
CAMMS223 ALEM vs IFNB-1a-SC Il S 113 vs 111 144 ITT ITT
CARE MS | ALEM vs IFNB-1a-SC ] S 386 vs 195 96 mITT mITT
CARE MS I ALEM vs IFNB-1a-SC 1} S 436 vs 231 96 mITT mITT
CLARITY KLAD vs PLC 1} D 433 vs 437 96 ITT ITT
CombiRx IFNB 1a-IM vs GA 1} D 250 vs 259 144 ITT mITT
CONFIRM GA vs DMF vs PLC 1 D 350 ve 559 vs 96 mITT mITT
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. Okres Sposéb analizy wynikéw
Badanie Poréwnanie Faza badania Zaslepienie pal-clj(:eznt;?’)w interwen_cji
(tygodnie) Skutecznosé  Bezpieczenstwo

Coopolymer 1 MS GAvs PLC ] D 125 vs 126 96 ITT ITT

DEFINE DMF vs PLC i D 410 vs 408 96 mITT mITT
Etemadifar 2006 IFNB-1a-IM vs IFNB-1a-SC vs IFNB-1b SC bd S 30 vs 30 vs 30 96 ITT ITT
Eur/Can GA GAvs PLC bd D 119 vs 120 36 ITT ITT

EVIDENCE IFNB-1a-SC vs IFNB-1a-IM i S 339 vs 338 48 ITT mITT
FREEDOMS | FIN vs PLC i D 425 vs 418 96 ITT ITT
FREEDOMS II FIN vs PLC i D 358 vs 355 96 ITT ITT
GALA GAvs PLC i D 943 vs 461 48 ITT ITT
GATE GA* vs GA vs PLC I D 353 ve 857 vs 36 T T
GLACIER GA (20 mg) vs GA (40 mg) i S 101 vs 108 16 ITT ITT
IFNB-MS IFNB-1b-SC vs PLC bd D 124 vs 123 96 ITT ITT
IMPROVE IFNB-1a-SC vs PLC i D 120 vs 60 16 ITT ITT
INCOMIN IFNB-1a-IM vs IFNB-1b-SC bd Otwarte 92 vs 96 96 ITT ITT
Kappos 2011 IFN-1a-IM vs PLC Il P 54 vs 55 24 ITT ITT
Mokhber 2015 IFNB 1a IM vs IFNB SC vs IFNB 1b SC bd S 23 vs 23 vs 23 48 ITT ITT

Montalban 2019 DMF vs PLC Il Otwarte 54 vs 53 24 mITT mITT
MSCRG IFN-1a-IM vs PLC i D 158 vs 143 104 ITT/mITT ITT
OPERAI OKR vs IFB-1a SC i D 410 vs 411 96 ITT ITT
OPERAIII OKRvs IFB-1a SC i D 417 vs 418 96 ITT ITT
PRISMS IFNB-1a-SC vs PLC bd D 189 vs 184 96 ITT ITT
RADIANCE A OZA vs PLC Il D 83 vs 88 24 ITT ITT
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. Okres Sposéb analizy wynikéw
Badanie Poréwnanie Faza badania Zaslepienie pal-clj(:eznt;?’)w interwen_cji
(tygodnie) Skutecznosé  Bezpieczenstwo
RADIANCE B OZA vs IFNB-1a-IM I D 434 vs 443 96 ITT ITT
REFORMS IFNB-1a-SC vs IFNB 1b SC 1} Otwarte 65 vs 64 12 ITT ITT
Saida 2017 NAT vs PLC Il D 47 vs 47 24 ITT ITT
Saida 2012 FIN vs PLC Il D 57 vs 57 24 mITT mITT
SUNBEAM OZA vs IFNB-1a-IM I D 447 vs 448 48-120 ITT ITT
TEMSO TERI vs PLC I D 359 vs 363 108 mITT mITT
TENERE TERI vs IFNB-1a-SC I S 111 vs 104 48 ITT mITT
TERMS TERI vs PLC Il D 57 vs 67 36 mITT ITT
TOWER TERI vs PLC 1} D 372 vs 389 48 mITT mITT
TRANSFORMS FIN vs IFNB-1a-IM 1} D 431 vs 435 48 mITT mITT
D - zaslepienie podwdjne; P — czg$ciowe zaslepienie; S — zaslepienie pojedyncze; * — opracowany w Rosji analog GA
a) Analiza mITT w przypadku oceny NEDA
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4.2.2. Wiarygodnos¢ badan (ryzyko btedu systematycznego)

Badania dotyczace PON (OPTIMUM oraz Olsson 2014) charakteryzowato niskie ryzyko btedu
systematycznego we wszystkich analizowanych obszarach. W badaniach odnoszgcych sie do
komparatoréw ocena ryzyka btedu réznita sie w zaleznosci od obszaru. Ryzyko btedu dotyczgce
procesu randomizacji zostato ocenione w wiekszosci prac jako niskie. W 9 badaniach ryzyko to
okreslono jako niejasne co bylo podyktowane brakiem Ilub ograniczonym opisem procesu
randomizacji. Z kolei ukrycie kodu alokacji w okoto 1/3 badan oceniono jako niejasne opisane co
przyczynito sie do niejasnej oceny tego obszaru dotyczgcego btedu systematycznego. W wiekszosci
badania przedstawialy opis zaslepienia pacjentéw i personelu, a takze osob oceniajgcych wynik co
przetozyto sie na uznanie ryzyka systematycznego w tym obszarze za niskie. W 10 wigczonych
badaniach ryzyko popetnienia btedu systematycznego w obszarze dotyczgcym kompletnosci danych
uznano za niejasne. We wszystkich pracach ryzyko popetnienia btedu systematycznego w obszarze
selektywnego raportowania wynikéw oraz innego btedu systematycznego okreslono jako niskie
(Tabela 7).
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-FI;?)ZZISn?owanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT uwzglednionych w analizie na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé Bezpieczenstwo
. Proces LEE Slepieni ienté Slepieni ienté Slepieni Kompletnosé Selektywm_e
Badanie randomizacji kodu" Zasleplenle patI:jentow Zaslepienie oceny Zasleplenle patI:jentow Zaslepienie dapnych raportc.m{anle Inne
alokaciji i personelu wynikéw i personelu oceny wynikéw
medycznego medycznego wynikéw
OPTIMUM N N N N N N N N
Olsson 2014 N N N N N N N
ADVANCE N N N N N N W N N
AFFIRM N N N N N N N N N
APEX Part | N N N N N N N N N
APOLITOS N NJ N N N N N N N
ASCLEPIOS | N N N N N N N N N
ASCLEPIOS Il N N N N N N N N N
ASSESS N N W N W N N N N
BEYOND N NJ W N W N W N N
Boiko 2018 NJ NJ N N N N NJ N N
Bornstein 1987 NJ NJ N NJ N NJ NJ N N
BRAVO N NJ W W NJ N N
CONFIRM N N W W NJ N N
CAMMS223 N N W NJ W NJ N N N
CARE MS | N N W N W N W N N
CARE MS I N N W N W N W N N
CLARITY N N N N N N N N N
CombiRx N NJ N N N N W N N
CONFIRM N N W N W N NJ N N
Copolymer 1 MS NJ NJ N NJ N NJ NJ N N
DEFINE N N N N NJ N N N
Etemadifar 2006 NJ NJ W N W N N N N
Eur/Can Ga N NJ N NJ N NJ N N N
EVIDENCE N W W N W N N N N
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Skutecznosé Bezpieczenstwo
. Proces LD Slepieni ienté Slepieni ienté Slepieni Kompletnosé Selektywm.e
Badanie & kodu Zasle[_)lenle pacjentéw Zaslepienie ocen Zasle[_)lenle pacjentéw  Zaslepienie P raportowanie Inne
randomizacji alokacji i personelu vsynikéw y i personelu oceny danych wynikow
medycznego medycznego wynikow

FREEDOMS | N N N N N N w N N
FREEDOMS I N N N N N N w N N
GALA N NJ N N N N N N N
GATE N N N N N N N N N
GLACIER N N W w w w N N N
IFNB MS NJ NJ N NJ N NJ NJ N N
IMPROVE N N w N W N N NJ
INCOMIN N N w N W N NJ N N
Kappos 2011 N N NJ NJ NJ NJ N N N
Mokhber 2015 NJ NJ NJ NJ NJ NJ N N N
Montalban 2019 N N W w w w N N N
MSCRG N NJ N N N N NJ N N
OPERA| N N N N N N w N N
OPERAII N N N N N N w N N
PRISMS N NJ N N N N N N N
RADIANCE A N N N N N N N N N
RADIANCE B N N N N N N N N N
REFORMS NJ NJ W w w w W N N
Saida 2017 N N N N N N N N N
Saida 2012 N N N N N N N N N
SUNBEAM N N N N N N N N N
TEMSO N NJ N NJ N NJ N N N
TENERE NJ NJ W NJ w NJ NJ N N
TERMS NJ NJ N NJ N NJ N N N
TOWER N N N N N N NJ N N
TRANSFORMS N N N N N N N N N
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4.2.3. Populacja

Sredni wiek pacjentéw w poszczegdlnych ramionach wigczonych badan byt zblizony i wahat sie
w granicach od 28,1 do 42,4 roku. Badaniem, ktére wyrézniato sie pod wzgledem wyzszego sredniego
wieku wigczonych pacjentéw byto badanie GLACIER ($rednia wieku ok. 51 lat). We wigczonych
badaniach przewazat odsetek kobiet. Mezczyzni stanowili w uwzglednionych ramionach od 18% do
44% chorych.

Sredni czas trwania choroby wahat sie w wigkszo$ci badan w granicach od 3 do 9 lat. Wyjatek
stanowito badanie CombiRx, gdzie czas trwania choroby wynosit okoto 1 rok oraz badanie GLACIER,

w ktérym Sredni czas trwania choroby wynosit 16 lat.
Badania charakteryzowaty sie zblizong srednig wyjsciowg wartoscig EDSS (1,5-3,2).

W wiekszosci badan srednia liczba rzutéw w ciggu ostatniego roku byta réwniez zblizona (1,2-2,8).
Jedynie w badaniu GLACIER s$rednia ta réznita sie i wynosita 0,2.

W 7 pracach (BEYOND, CAMMS223, CARE MS-I, INCOMIN, Mokhber 2015, MSCRG, PRISMS)
wlgczano pacjentéw uprzednio nieleczonych lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. W wigkszosci
badan dopuszczano stosowanie DMT, a odsetek oséb wczesniej leczonych wahat sie od 6% do 100%
(Tabela 9).
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Tabela 9.

Ocena homogenicznosci populacji docelowej badan wigczonych do analizy klinicznej

Sredni czas

Wczesniejsze DMT (%)

Liczba rzutow w

Badante Poréunante S:'s?:tlavzlhek meggzs;ztﬁk(%) tmavr;ilaa:ahc(:()by Ogotem IFNB GA (:rllqlg;g:;?tsr:::t;‘n:: Vxﬁjiicé%v;ys
OPTIMUM PON vs TERI 36,7 vs 36,8 36 vs 34 76vs7,7 38 vs 37 33 vs 36 17 vs 15 1,2vs 1,3 2,6 vs 2,6
Olsson 2014 PONvs PLC 35,5 vs 36,6 33 vs 30 7,3vs 6,9 bd bd bd bd 2,2vs 2,2
ADVANCE Peg-IFNB-1a vs PLC 36,9 vs 36,3 29 vs 28 6,9 vs 6,3 17 vs 17 3vs2 5vs 5 1,6 vs 1,6 25vs 24
AFFIRM NAT vs PLC 35,6 vs 36,7 28 vs 33 5vs 6 0 0 0 1,5vs 1,5 2,3vs 2,3
APEX Part | DMF vs PLC 37,3 vs 36,0 30 vs 26 bd 57 vs 57 bd bd 1,4vs 1,4 2,2vs 1,9
APOLITOS OFA vs PLC 35,0 vs 35,5 bd 7,92 vs 7,99 67 vs 71 bd bd 1,6 vs 1,2 2,2vs 2.2

ASCLEPIOS | OFA vs TERI 38,9vs 37,8 32vs 31 8,4 vs 8,2 59 vs 61 41 vs 42 27 vs 23 1,2vs 1,3 2,97 vs 2,94

ASCLEPIOS Il OFA vs TERI 38,0 vs 38,2 34 vs 33 8,20 vs 8,19 60 vs 62 41 vs 41 25 vs 31 1,3vs 1,3 2,90 vs 2,86
ASSESS FIN vs GA 40,3 vs 39,6 25vs 25 43vs 4,7 55 vs 55 bd bd 1,4vs 1,4 29vs 2,7
BEYOND GA vs IFNB-1b-SC 35,2vs 35,8 32vs 30 5,1vs 5,3 0 0 0 1,6 vs 1,6 2,3vs 24

Boiko 2018 GA?vs GAvs PLC bd bd 55vs4,5vs 4,4 bd bd bd 1,3vs 1,3vs 1,2 bd
Bornstein 1987 GAvs PLC 30,0 vs 31,1 44 vs 43 49vs 6,4 bd bd bd bd 2,9vs 3,1
BRAVO IFN-1a-IM vs PLC 38,5 vs 37,5° 31vs 29 5,3 vs 4,7° 9vs 6 bd bd 1,0vs 1,0 25vs 2,5
CAMMS223 ALEM vs IFNB-1a-SC 31,9vs 32,8 36 vs 36 bd 0 0 0 bd 19vs 1,9
CARE-MS-I ALEM vs IFNB1a-SC 33,0 vs 33,2 35vs 35 2,1vs 2,0 0 0 0 1,8vs 1,8 2,0vs 2,0
CARE-MS-II ALEM vs IFNB-1a-SC 34,8 vs 35,8 34 vs 35 4,5vs 4,7 100% vs 100% 22'35?.)3\’/3 34 vs 34 1,7vs 1,5 2,7vs 2,7
CLARITY KLAD vs PLC 37,9vs 38,7 31vs 34 7,9 vs 8,9 33vs 29 bd bd bd 2,8vs 2,9
CombiRx GA vs IFNB-1a-IM 39vs 37,6 29 vs 31 1,0vs 1,4 bd bd bd 1,6vs 1,7 1,9vs 2,0
Coopelymer GAvs PLC 34,6 vs 34,3 30 vs 24 7,315 6,6 bd bd 0 bd 2,8vs 2,4
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< Lo Sredni czas Wczesniejsze DMT (%) Liczba rzutéw w A
Badanie Poréwnanie Sl;st:;\;avz;‘ek m Ci)gzseztﬁk(o/) trwania choroby ciagu ostatnich 12 V‘VN?',\JiT(CIE(I,Dv;yS
ezczy 4 w latach Ogoétem IFNB GA miesiecy, srednia Yy
CONFIRM GA vs DMF vs PLC 36,7 vs 37,8 vs 36,9 29 vs 32 vs 31 4,4vs 49vs 4,8 29 vs 28 vs 31 bd 0 1,4vs1,3vs 14 2,6 vs 2,6 vs 2,6
DEFINE DMF vs PLC 38,1vs 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 28,1 vs 27,4 vs 29,9 27 vs 32 vs 41 2,9vs 3,0vs 3,0 bd bd bd 2,0vs2,4vs 22 1,9vs 2,1vs 1,9
IFNB-SC vs IFNB-1b ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Eur/Can Ga GAvs PLC 34,1 vs 34,0 bd 79vs 8,3 bd bd bd 2,8vs 2,5 2,3vs 2,4
EVIDENCE 'FNB'1a1"a?'_C"\;I’S IFNB- 38,3 vs 37,4 25 vs 25 4,0vs 4,1 bd bd bd bd 2,3vs23
FREEDOMS | FINvs PLC 36,6 vs 37,2 30 vs 29 8,0 vs 8,1° 43 vs 40 bd bd 1,5vs 1,4 2,3vs 2,5
FREEDOMS II FIN vs PLC 40,6 vs 40,1 23 vs 19 10,4 vs 10,62 74 vs 73f 61 vs 59 36 vs 41 1,4vs 1,5 24vs24
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
GATE GA?vs GAvs PLC 32,6 vs 33,8 vs 32,6 34 vs 32 vs 32 55vs 6,4 vs 5,7 16 vs 17 vs 12 bd bd bd 2,6vs2,7vs27
GLACIER GA (2(3(’)““%)9‘)’5 GA 50,4 vs 50,9 18 vs 18 16,2 vs 15,7 bd bd bd 0,2vs 0,2 24vs 2,5
IFNB MS IFNB-1b-SC vs PLC 35,2 vs 36,0 38 vs 35 4,7 vs 3,99 bd bd bd bd 3,0vs 2,8
IMPROVE IFNB-1a-SC vs PLC 34,0 vs 35,2 27 vs 30 bd bd bd bd bd bd
INCOMIN IFNB-1a I vs PRS- 34,9 vs 38,8 38 vs 31 6,7vs 5,9 0 0 0 bd 2,0vs 2,0
Kappos 2011 IFNB-1a-IM vs PLC 38,1 vs 38,0 41 vs 33 5,3 vs 4,8° 31 vs 30 bd bd bd 3,1vs 3,2
Mokhber 2015 " NB1aIMVsIENBSC 544 o 578vs289 40 vs 39 vs 41 bd 0 0 0 bd 1,5vs 2,3 vs 2,1
vs IFNB 1b
Montalban 2019 DMF vs PLC 42,4 vs 41,6 28 vs 26 7,3vs 7,5° bd bd bd bd 3,0vs 3,2
MSCRG IFNB-1a-IM vs PLC 36,7 vs 36,9 25 vs 28 6,6 vs 6,4 0 0 0 1,2vs 1,2 2,4 vs 2,3
OPERAI OKR vs IFNB-1a-SC 37,1vs 36,9 34 vs 34 6,7 vs 6,32 26 vs 29° 20 vs 21 8vs9 1,3vs 1,3 29vs 2,8
OPERAII OKR vs IFNB-1a-SC 37,2vs 37,4 35vs 33 6.7 vs 6,72 27 vs 25° 19 vs 18 10 vs 11 1,3vs 1,3 2,8vs 2,8
PRISMS IFNB-1a-SC vs PLC 35,6 vs 34,6 34 vs 25 5,4 vs 6,4° 0 0 0 bd 25vs24
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Sredni wiek Odsetek Sredni czas Wczesniejsze DMT (%) Liczba rzutéw w

Badanie Poréwnanie w latach mezczyzn (%) trwavr;ila\afahcc:'oby ogorem - - (::}g:l ::;’ag:_:;]n:: v‘v’)\%JiT(cIIE(I,Dng
RADIANCE A OZA vs PLC 38,4 vs 39,0 29 vs 30 6,2 Vs 8,1 22 vs 29 bd bd 1,3vs 1,3 2,9vs2,9
RADIANCE B OZA vs IFNB-1a-IM 36,0 vs 35,1 33 vs 31 6,9 vs 6,4 28 vs 29 bd bd 1,3vs 1,3 2,6vs25

REFORMS ”:I';'E;?bsg(‘;’s 40,3 vs 40,8 29 vs 31 45vs 57 bd bd bd 1,4vs 1,3 bd
Saida 2017 NAT vs PLC 37,7 vs 35,1 28 vs 32 8,7vs 6.8 91vs 85 o2 bd 20vs 19 2,5vs 2,1
Saida 2012 FIN vs PLC 35,0 vs 35,0 30 vs 32 8,2vs 8,2 bd bd bd 1,4vs 1,7 2,3vs 2,1

TEMSO TERI vs PLC 37,8 vs 38,4 29 vs 34 8,7vs 8,6 28 vs 25 25vs21  10vs 12 1,3vs 1,4 2,7vs 2,7

TENERE TERI vs IFNB-1a-SC 36,8 vs 37,0 30 vs 32 6,6vs7,7 12vs 24 7vs 15 6vs 12 1,4vs 1,2 2,3vs 2,0

TERMS TERI vs PLC 39,2 vs 40,1 26 vs 33 8,5vs 8,6 bd bd bd Tvs 1° 2,0vs 2,5

TOWER TERIvs PLC 38,2 vs 38,1 31vs 30 8,2vs 7,6° 34 vs 35 27 vs 25 10vs 13 1,4vs 1,4 2,7vs 2,7

TRANSFORMS FIN vs IFNB-1a-IM 36,7 vs 36,0 35 vs 32 75vs 7,4 55 vs 56 51vs48  13vs 15 1,5vs 1,5 2,2vs2,2
a) Analog GA
b) Mediana
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4.2.4. Punkty koncowe

W wiekszosci badanh pierwszorzedowym punktem koncowym byta czesto$¢ rzutéw choroby (ARR) lub
progresja choroby mierzona w skali EDSS. Definicja rzutu choroby obejmowata nowe Iub
pogarszajgce sie stany neurologiczne zwigzane z przebiegiem choroby. W wiekszosci prac dodawano
informacje, ze objawy neurologiczne nie powinny by¢ zwigzane z goraczkg lub zakazeniem. W czesci
badan konieczne byto, aby pojawienie sie nowych zaburzen neurologicznych bylo zwigzane
z obnizeniem wyniku o 20,5 punktu w skali EDSS lub o minimum 1 punkt w uktadach czynnos$ciowych

(z wytgczeniem funkcji jelita grubego, pecherza moczowego lub funkcji kognitywnych).

We wszystkich badaniach progresje definiowano jako utrwalone pogorszenie wyniku w skali EDSS
0 21 pkt. W niektérych badaniach wyrézniano osobne kryterium progresji dla oséb z wyjsciowym
EDSS réwnym 0, dla ktérych stwierdzenie progresji nastepowato dopiero w momencie wzrostu EDSS
o 1,5 punktu. W czesci badan u pacjentow z wyjsciowo wartosciami EDSS (EDSS =25,5) wzrost

punktacji o 0,5 byt kwalifikowany jako stwierdzenie trwatej progresji niesprawnosci (Tabela 11).
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Tabela 10.

Charakterystyka badan w zakresie dostepnosci analizowanych punktow koncowych

Lp. Badanie Poréwnanie ARR CDA3 CDAG6 Zaprzestanie terapii
1. OPTIMUM PON vs TERI y \/ \ \/
2. Olsson 2014 PON vs PLC y V
3. ADVANCE Peg-IFNB-1a vs PLC v v v v
4, AFFIRM NAT vs PLC y \/ \ \/
5. APEX Part | DMF vs PLC y \/
6. APOLITOS OFAvs PLC v v
7. ASCLEPIOS | OFA vs TERI v v v v
8. ASCLEPIOS II OFA vs TERI y \/ \ \/
9. ASSESS FIN vs GA y \/
10. BEYOND GA vs IFNB-1b-SC v v
11. Boiko 2018 GA*vs GAvs PLC v \/
12. Bornstein 1987 GAvs PLC y

13. BRAVO IFNB-1a-IM vs PLC y \/ \ \/
14. CAMMS223 ALEM vs IFNB-1a-SC v V v v
15. CARE MS | ALEM vs IFNB-1a-SC V v v v
16. CARE MS I ALEM vs IFNB-1a-SC d J V v
17. CLARITY KLAD vs PLC d J V v
18. CombiRx IFNB 1a-IM vs GA v \/
19. CONFIRM GA vs DMF vs PLC v v v v
20. Copolymer 1 MS trial GAvs PLC y N
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Lp. Badanie Poréwnanie ARR CDAG6 Zaprzestanie terapii
21. DEFINE DMF vs PLC v V V
22. Etemadifar 2006 IFNB-1a-IM vs IFNB-1a-SC vs IFNB-1b SC N
23. Eur/Can GA GAvs PLC y \/
24, EVIDENCE IFNB-1a-SC vs IFNB-1a-IM v v v
25. FREEDOMS | FIN vs PLC v v v
26. FREEDOMS I FIN vs PLC y d J
27. GALA GAvs PLC y \/
28. GATE GA* vs GA vs PLC v <
29. GLACIER GA (20 mg) vs GA (40 mg) v
30. IFNB MS IFNB-1b-SC vs PLC \/

31. IMPROVE IFNB-1a-SC vs PLC v
32. INCOMIN IFNB-1a-IM vs IFNB-1b-SC v v v
33. Kappos 2011 IFN-1a-IM vs PLC y \ \/
34. Mokhber 2015 IFNB 1a IM vs IFNB SC vs IFNB 1b SC v
35. Montalban 2019 DMF vs PLC v <
36. MSCRG IFN-1a-IM vs PLC v v v
37. OPERA | OKR vs IFB-1a SC \ V J
38. OPERA I OKR vs IFB-1a SC y V J
39. PRISMS IFNB-1a-SC vs PLC v v v
40. RADIANCE A OZAvs PLC v v
41, RADIANCE B OZA vs IFNB-1a-IM y \ J
42, REFORMS IFNB-1a-SC vs IFNB 1b SC v
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Lp. Badanie Poréwnanie ARR CDA3 CDAG6 Zaprzestanie terapii
43, Saida 2017 NAT vs PLC v v

44, Saida 2012 FIN vs PLC y \/

45, SUNBEAM OZA vs IFNB-1a-IM y \/

46. TEMSO TERI vs PLC v \ V

47. TENERE TERI vs IFNB-1a-SC v v

48. TERMS TERI vs PLC y \/

49, TOWER TERI vs PLC y \ \/

50. TRANSFORMS FIN vs IFNB-1a-IM v v

Tabela 11.

Definicje najwazniejszych punktéw koncowych ocenianych w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej [2]

Badania Rzuty MS Progresja niesprawnosci
Wystgpienie nowego lub nawracajgcego objawu neurologicznego niezwigzanego z gorgczkg lub infekcja, W . . .
! ; L o ; . . B - zrost 0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
ADVANCE utrzymulgcego sig przez co najmniej 24 godz_lny, ktorer_ny towar_zyszq nowe _oblektywne Wynl|$l n_eu_rologlczne poczatkowym dia EDSS21 (lub 21,5 punktu, gdy wartosé
potwierdzone przez niezalezng neurologiczng komisje oceniajgcg i oddzielone od wystgpienia innych oczatkowa wynosita 0)
potwierdzonych nawrotéw o co najmniej 30 dni poczg y
Wystapienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, niezwigzanych z gorgczka (lub infekcja), Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
AFFIRM trwajgcych 224 godz., ktérym towarzyszyly nowe objawy neurologiczne zaobserwowane przez oceniajacego poczatkowym (lub 21,5 punktu, gdy warto$¢ poczatkowa
neurologa wynosita 0) bez wystgpienia rzutu w tym czasie
Wystapienie nowego lub nawracajacego objawu neurologicznego niezwigzanego z goraczka lub infekcja,
APEX - Part | ! ; e ; . . 4 : bd
utrzymujacego sie przez co najmniej 24 godziny, ktéremu towarzyszg nowe obiektywne wyniki neurologiczne
APOLITOS bd bd
ASCLEPIOS | Wystgpienie nowego lub pogorszenie istniejacego objawu zwigzanego z MS, trwajacego 248 godz., bez . . .
goraczki, poprzedzone 230 dniami, w ktdrych stan pacjenta byt stabilny, z wystgpieniem obiektywnych zmian w pog\zlggss\t/v?/? dlpaugggslisf’(lnvbp;ro;v SS:LL:UZ ;vg;vlv:rq;éé
ASCLEPIOS II badaniu neurologicznym (1 punkt w ocenie dwdch uktadéw czynnosciowych lub 2 punkty w ocenie jednego poczatkowa wynosita 0)

ukfadu czynnosciowego lub wzrost w ocenie EDSS).
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Badania Rzuty MS Progresja niesprawnosci
Wystapienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, trwajgcych 224 godz., oddzielonych od . . .
BEYOND poprzedniego zdarzenia o co najmniej 30 dni, bez wystapienia gorgczki lub infekcji, zwigzane ze wzrostem Wzrost 0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
- . P poczatkowym
punktacji EDSS lub oceny uktadéw czynnosciowych.
Boiko 2018 bd bd
Bornstein 1987 bd Wozrost o 1 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem

poczatkowym

BRAVO

Wystapienie nowego lub nawroét istniejacego 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 czynnosciowych.

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

CAMMS223

Wystapienie nowego lub pogorszenie istniejagcego objawu zwigzanego z MS wraz z obiektywng zmiang w
ocenie neurologicznej, trwajacego 248 godz., przy braku goraczki, poprzedzone 230 dniami, w ktérych stan
pacjenta byt stabilny

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

CARE MS |

CARE MS I

Wystapienie nowego lub pogorszenie istniejacego objawu zwigzanego z MS, trwajgcego 248 godz., bez
goraczki, poprzedzone 230 dniami, w ktdrych stan pacjenta byt stabilny, z wystgpieniem obiektywnych zmian w
badaniu neurologicznym (1 punkt w ocenie dwdch uktadéw czynnosciowych lub 2 punkty w ocenie jednego
ukfadu czynnosciowego lub wzrost w ocenie EDSS).

Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczatkowym dla EDSS=1 (lub 21,5 punktu, gdy wartosé
poczatkowa wynosita 0)

CombiRx

Wystapienie nowego lub pogorszenie lub nawrot 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), potaczone ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub =2 punkty w 1 z uktadow
czynnosciowych lub 21 punkt w 2 uktadach czynnosciowych (z wytgczeniem 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 gorgczka lub infekcja,
trwajgcych 224 godz., ktérym towarzyszyly nowe objawy neurologiczne zaobserwowane przez oceniajgcego
neurologa poprzedzone 230 dniami klinicznej poprawy lub stabilizacji.

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

Coopolymer 1 MS

Wystgpienie lub ponowne pojawienie sie =1 zaburzenia neurologicznego utrzymujacego sie 248 godz.
bezposrednio poprzedzonego przez relatywnie stabilny lub poprawiajgcy sie stan neurologiczny trwajgcy 230
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 czynno$ciowych.
Zdarzenia z wystgpieniem gorgczki nie byty uznawane za rzuty choroby.
Za zmiany w skali EDSS lub uktadach czynnosciowych nie mogta by¢ odpowiedzialna obecno$¢ zaburzen
dotyczgcych tylko czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego lub funkcji kognitywnych.

Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczatkowym

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

Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem

DEFINE trwajgcych 224 godz., ktérym towarzyszyly nowe objawy neurologiczne zaobserwowane przez oceniajacego poczgtkowym dla EDSS21 (lub 21,5 punktu, gdy wartos¢
neurologa. poczatkowa wynosita 0)
Eur/Can GA Wystapienie lub ponowne pojawienie sie =1 zaburzenia neurologicznego lub ponowne pojawienie sie

wczesniejszego zaburzenia, ktére powoduje pogorszenie w EDSS 0 co najmniej 0,5 punktu
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Progresja niesprawnosci

Badania Rzuty MS
. Ostry rzut: Pojawienie sig nowego objawu neurologicznego lub powazne pogorszenie wczesniej istniejgcego
Etemadifar 2006 : . . A ; : bd
objawu, ktory utrzymywat sie co najmniej 24h powodujac pogorszenie w EDSS o 1 pkt
Wystapienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, niezwigzanych z gorgczka lub infekcja, . . .
EVIDENCE trwajgcych 224 godz., ktérym towarzyszyly nowe objawy neurologiczne zaobserwowane przez oceniajgcego Wzrost 0 2 1 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
AT . AR poczatkowym
neurologa poprzedzone 230 dniami klinicznej poprawy lub stabilizacji.
Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
FREEDOMS | poczatkowym (lub 20,5 punktu, gdy warto$¢ poczatkowa
Wystagpienie objawéw potgczonych ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub =2 punkty w 1 z uktadéw wynosita 5,5) bez wystapienia rzutu w tym czasie
czynnosciowych lub 21 punkt w 2 uktadach czynnosciowych (z wytgczeniem zmian dot. czynnosci jelita grubego
i pecherza moczowego oraz funkcji kognitywnych) Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
FREEDOMS Il poczatkowym (lub 20,5 punktu, gdy warto$¢ poczagtkowa
wynosita co najmniej 5,5)
GALA bd bd
Wystapienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, niezwigzanych z gorgczka lub infekcja,
GATE trwajgcych 224 godz., ktérym towarzyszyly nowe objawy neurologiczne zaobserwowane przez oceniajgcego bd
neurologa
Wystgpienie nowego lub pogorszenie istniejacego objawu zwigzanego z MS, z towarzyszgcym adekwatnym . . .
IFNB MS zaburzeniem neurologicznym, trwajgce 224 godz., Stwierdzenie rzutu byto jednoznaczne z tym, ze wg badacza Wzrost 0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
A ; . ) ; e e T poczatkowym
pojawita sie 21 nowa zmiana w obrazie MRI lub nastgpito powiekszenie juz istniejgcej.
Wystgpienie nowych lub pogorszenie istniejgcych objawdéw ze zmiang o 21 stopien w ocenie jednego z uktadow . . .
INCOMIN czynnosciowych, utrzymujace sie 224godz., bez gorgczki, poprzedzone poprawa lub brakiem zmiany w ocenie Wzrost 0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
. . . poczatkowym
neurologicznej przez 230 dni
Wystapienie nowego lub pogorszenie sig istniejgcego neurologicznego objawu zwigzanego z MS, utrzymujgce
K sie > 24 godziny, niezwigzane z innymi czynnikami klinicznymi np. gorgczka, infekcjg, zranieniem czy Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
appos 2011 zdarzeniem niepozadan i leki d 230 dniami, w kt6 i
ym zwigzanym z lekiem, poprzedzone = niami, w ktorych status neurologiczny poczatkowym
pacjenta byt stabilny lub poprawiajacy sie
Wystgpienie nowego, pogorszenie istniejgcego lub nawrdt objawu neurologicznego zwigzanego z MS, ktéry
trwa 224 godz. przy braku gorgczki i poprzedzone =30 dniami, w ktérych status neurologiczny pacjenta byt nd

Montalban 2019

stabilny lub poprawiajacy sie. Rzutowi towarzyszy nowe objawy oraz zmiany w ocenie neurologicznej oraz skali
EDSS

MSCRG

Wystapienie nowego lub pogorszenie istniejgcego objawu neurologicznego, trwajace 248 godz., u pacjenta,
ktérego stan neurologiczny byt stabilny lub poprawiajacy 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 czynnosciowych
dotyczacych uktadu piramidowego, moézdzku, pnia moézgu lub czynno$ci narzgdu wzroku).

Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczatkowym

OPERAI

Wystgpienie nowego lub pogorszenie sie istniejgcego neurologicznego objawu zwigzanego z MS, utrzymujgce

Wzrost EDSS o 21 punkt (lub 0,5 punktu jesli wynik
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Badania Rzuty MS Progresja niesprawnosci
sie > 24 godziny, niezwigzane z innymi czynnikami klinicznymi np. gorgczka, infekcjg, zranieniem czy poczatkowy EDSS byt wyzszy niz 5,5)
zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z lekiem, poprzedzone =30 dniami, w ktérych status neurologiczny
pacjenta byt stabilny lub poprawiajacy sie. Objawom musi towarzyszy¢ pogorszenie stanu neurologicznego
OPERAII adekwatne do pogorszenia o przynajmniej pét punktu na skali EDSS lub o 2 punkty na jednej ze skal
czynnosciowych, lub o 1 punkt na dwdch lub wiecej skalach czynnosciowych (brano pod uwage wytacznie
uktady: piramidowy, czuciowy, moézdzku, pnia mézgu lub czynnosci narzgdu wzroku oraz zdolnosci poruszania
sig)
Wystgpienie nowego, pogorszenie istniejgcego lub nawrét objawu neurologicznego zwigzanego z MS, ktéry W . . .
trwa 224 godz. przy braku gorgczki i poprzedzone 230 dniami, w ktérych status neurologiczny pacjenta byt zrost 0 21 punkt EDSS w porownaniu z wyn kiem
OPTIMUM / godz. przy braku gorgezki | pop hiami, e -urologiczny pacy v poczatkowym dla EDSS:1-5 (lub 21,5 punktu, gdy
stabilny lub poprawiajgcy sie. Rzutowi towarzyszy nowe objawy oraz zmiany w ocenie neurologicznej oraz skali 2 o ’
EDSS warto$¢ poczatkowa wynosita 0)
PRISMS Wystapienie nowego lub pogorszenie istniejgcego objawu zwigzanego z aktywnoscig MS, trwajgce 224 godz., Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poprzedzone 230 dniami, w ktérych stan pacjenta byt stabilny lub poprawiajacy sie. poczatkowym
Wystapienie nowego lub pogorszenie sig istniejagcego neurologicznego objawu zwigzanego z MS, utrzymujace
RADIANCE B sie > 24 godziny, niezwigzane z innymi czynnikami klinicznymi poprzedzone poprawg lub brakiem zmiany w Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
ocenie neurologicznej przez 230 dni potgczone ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub 22 punkty w 1 z poczgtkowym
uktadéw czynnosciowych lub 21 punkt w 2 uktadach czynnosciowych
Saida 2017 Wystapienie nowych lub nawroét istniejgcego objgwu neurologicznego nie zwigzany z gorgczka lub infekcja, nd
trwajgcy 224 godz.
Wystgpienie nowego lub pogorszenie lub nawrét istniejagcego objawu neurologicznego, pojawiajgce sie po 230
dniach od poprzedniego nawrotu (30 dniach, w ktérych stan pacjenta byt stabilny), trwajgce 248 godz., przy
Saida 2012 braku gorgczki (lub infekcji), potgczone ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub 22 punkty w 1 z uktadéw nd
czynnosciowych lub 21 punkt w 2 uktadach czynnosciowych (z wytaczeniem zmian dot. czynnosci jelita grubego
i pecherza moczowego oraz funkcji kognitywnych)
Wystapienie nowego lub pogorszenie sig istniejgcego neurologicznego objawu zwigzanego z MS, utrzymujace
SUNBEAM sie > 24 godziny, niezwigzane z innymi czynnikami klinicznymi poprzedzone poprawg lub brakiem zmiany w Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
ocenie neurologicznej przez 230 dni potgczone ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub 22 punkty w 1 z poczatkowym
uktadéw czynnosciowych lub 21 punkt w 2 uktadach czynnosciowych
TEMSO Wystgpienie nowego lub pogorszenie lub nawrét istniejagcego objawu neurologicznego, pojawiajgce sie po 230
dniach od poprzedniego rzutu (30 dniach, w ktérych stan pacjenta byt stabilny), trwajace 224 godz., przy braku Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
gorgczki potgczone ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub 22 punkty w 1 z uktadéw czynnosciowych lub 21 poczatkowym (lub 20,5 punktu, gdy warto$¢ poczatkowa
TOWER punkt w 2 ukfadach czynnosciowych (z wytgczeniem zmian dot. czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego wynosita wiecej niz 5,5)

oraz funkcji kognitywnych)
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Badania

Rzuty MS

Progresja niesprawnosci

TERMS

Wystapienie nowego lub pogorszenie istniejgcego objawu neurologicznego, trwajace 248 godz., u pacjenta,
ktérego stan neurologiczny byt stabilny lub poprawiajacy sie przez 230 dni, potgczone z obiektywng zmiang w
ocenie neurologicznej

Wzrost o0 21 punkt EDSS w poréwnaniu z wyn kiem
poczatkowym

TENERE

Wystgpienie nowego lub pogorszenie lub nawrét istniejagcego objawu neurologicznego, pojawiajgce sie po 230
dniach od poprzedniego rzutu (30 dniach, w ktérych stan pacjenta byt stabilny), trwajace 224 godz., przy braku
gorgczki, potgczone ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub 22 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)

nd

TRANSFORMS

Wystapienie nowego lub pogorszenie lub nawrot 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), potaczone ze wzrostem o 20,5 punktu w EDSS lub 22 punkty w 1 z uktadow
czynnosciowych lub 21 punkt w 2 uktadach czynnosciowych (z wytgczeniem zmian dot. czynnosci jelita grubego
i pecherza moczowego oraz funkcji kognitywnych)

nd
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4.2.5. Podsumowanie analizy homogenicznosci

Analiza homogenicznos$ci wykazata, ze pomiedzy wigczonymi do analizy klinicznej badaniami istniejg
réznice w metodyce — dotyczg one dtugosci okresu interwencji oraz zaslepienia w badaniach. Pod
wzgledem populacji badania réznig sie odnosnie do wczesniejszego leczenia pacjentow, aczkolwiek
w wiekszosci badan dopuszczano wczesniejsze stosowanie DMT. Odnotowano takze roéznice
w definicjach punktéw koncowych. Powyzsze réznice mogg w pewnym stopniu wptywaé na wyniki
poréwnania posredniego metodg MTC, ale mimo ich stwierdzenia zdecydowano o oparciu
wnioskowania o poréwnanie posrednie metodg MTC biorgc pod uwage, ze jest ono najlepszym
dostepnym w tej sytuacji sposobem oceny efektywnosci klinicznej i stanowito metode akceptowang
przez AOTMIT w procesach oceny innych lekow stosowanych w RRMS [341, 342]. Zidentyfikowane
w przegladzie badania umozliwity zbudowanie sieci zawierajgcej réwniez wewnetrzne petle co
zwieksza stabilno$¢ i wiarygodnosé uzyskanych wynikow poréwnania posredniego (Rysunek 4).
Przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw
koncowych takich jak: ARR, CDA3, CDAG6 oraz odsetek pacjentéw, ktdrzy przerwali udziat w badaniu
niezaleznie od przyczyny. W Rozdz. 5.3 przedstawiono wyniki poréwnania PON z DMT (DMF, IFNB-
1a-SC, IFNB-1a-IM, IFNB-1b-SC, peg-IFNB-1a, GA i TERI) stanowigcymi komparatory we
wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym. Wyniki poréwnan ze wszystkimi lekami uwzglednionymi

w poréwnaniu posrednim MTC otrzymanym przez Zamawiajgcego przedstawiono w Aneksie [7].

Rysunek 4.
Budowa sieci MTC dla poréwnania PON z komparatorami

— TERR — poON
OFA

ALEM

KLAD

IFNB-1a-SC \
PLC

GA 40mg

Peg-IFNB
IFNB-1a-IM

OKR IFNB-1b-SC

OZA

NAT FIN

Kolorem zielonym oznaczono oceniang interwencje, kolorem fioletowym oznaczono komparatory dla interwenciji.
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Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Wyniki analizy kliniczne;

Wyniki poréwnania PON vs TERI

5.1.1. Rzuty choroby

W 2-letnim badaniu OPTIMUM wykazano, ze stosowanie PON w poréwnaniu z TERI wigzato sie
z istotng statystycznie, ponad 30-procentowg redukcjg rocznej czestosci wystepowania rzutdéw
choroby (Tabela 12; Wykres 1). Ponadto stosowanie PON w poréwnaniu z TERI przyczynito sie do
istotnego statystycznie, ponad 50-procentowego zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia rzutu
choroby (Tabela 13).

Tabela 12.
Roczna czestos¢ rzutéw MS (ARR) dla poréwnania PON vs TERI
PON TERI PON vs TERI
p**
N Estymator [95% CI] N Estymator [95% CI] ReR [99% CI] lub [95% CI]
.0 . 0,695 [0,536; 0,902]
567 0,202 [0,173; 0;235] 566 0,290 [0,254; 0,331] 0,695 [0,570, 0,848]* <0,001
Okres obserwacji: 108 tyg., ReR- iloraz czestosci
*Informacja o innej warto$ci 95% Cl pochodzi z raportu EMA.
**Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania
Wykres 1.
Roczna czestos¢ rzutow MS (ARR) dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)
0.4+ .
Rate ratio, 0.695 (99% CL,
0.536-0.902); 30.5%;

bt P<.001

® 0.34

3

Loy

@

= 0.2

&

L

-

= 0.1+

<

0
Ponesimod, Teriflunomide,
20 mg 14 mg
(n=567) (n=566)
Tabela 13.
Odsetek pacjentow z rzutem choroby dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)
PON n/N (%) TERI n/N (%) OR [95% CI] NNT [95% CI] p
242/567 (43%) 344/566 (61%) 0,48 [0,38; 0,61] 6 [5; 9] bd
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5.1.2. Ocena w skali EDSS

W badaniu OPTIMUM, w grupie pacjentow stosujgcych PON nie doszio do pogorszenia
niesprawnosci wyrazonej poprzez wzrost punktacji w skali EDSS pomiedzy wartoscig wyjsciowg
a 108. tygodniem leczenia. W grupie stosujgcej TERI obserwowano natomiast wzrost wyniku w skali
EDSS, co swiadczy o pogorszeniu niesprawnosci pacjentéw pomiedzy wartoscig wyjsciowg a 108.
tygodniem leczenia, a obserwowana przewaga PON nad TERI byta istotna statystycznie (Tabela 14,
Wykres 2).

Tabela 14.
Zmiana* w skali EDSS (wartos¢ wyjsciowa vs 108 tydzien leczenia) dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)
PON TERI PON vs TERI
p**
N LSM [95% CI] N LSM [95% CI] MD [95% CI]
567 0,0 [-0,07; 0,07] 566 0,13 [0,07; 0,20] -0,13 [-0,22; -0,04] 0,059
Dane pochodzg z publikacji Fox2020a i raportu EMA.
*Zmiana dodatnia oznacza pogorszenie sprawnosci.
**Warto$¢ p podana przez autoréw publikaciji.
Wykres 2.
Zmiana w skali EDSS (wartos¢ wyjsciowa vs 108 tydzien leczenia) dla poréwnania PON vs TERI* (badanie OPTIMUM)
_E —&— Ponesimoed 20mg  — 4= Teriflunomide 14 mg
3 0.2+
m
=
E ——
23 o1
i &
c
g I
S
p 0.0
m
W
b=
Wy
- -0.14

Visit (Week)

Dane pochodzg z publikacji Fox2020a.

5.1.3. Akumulacja niesprawnosci

Wyniki badania OPTIMUM wykazaty brak istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy PON i TERI
odnosnie do wystgpienia akumulacji niesprawnosci utrwalonej przez 3 lub 6 miesiecy (Tabela 15,
Wykres 3).

Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Keenan 2021b przedstawiono wyniki dotyczgce odsetka
pacjentow dla poszerzonego, ztozonego punktu koncowego CDA, obejmujgcego zaréwno klasyczny
sktadnik CDA (pogorszenie w skali EDSS) jak i wyniki testu 9 otworéw (9HPT; ang. 9-Hole Peg Test)

oraz testu zwigzanego z czasem przejscia 25 stép (T25FW; ang. Timed 25-Foot Walk). W ramach tej
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dodatkowej analizy wykazano istotng statystycznie przewage PON nad TERI odnos$nie redukcji

wystepowania co najmniej jednej ze skladowych ztozonego CDA3 w 108. tygodniu leczenia (Tabela

16).

Autorzy abstraktu przedstawili réwniez informacje o podobnych wynikach poréwnania PON i TERI

odnosnie do redukcji pogorszenia zaleznego od rzutu (RAW, ang. relapse associated worsening) jak

réwniez statej progresji niezaleznej od wystepowania rzutéw (PIRA, ang. progression independent of
relapse activity), jednak nie podano doktadnych danych liczbowych odnoszacych sie do tych

sktadowych dotyczacych akumulacji nieprawnosci.

Tabela 15.
Akumulacja niesprawnosci MS dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)
PON n/N (%) TERI n/N (%) OR/HR [95% CI] RD [95% CIl] p*
CDA3
OR = 0,79 [0,55; 1,15]
0, 0, - - .
57/567 (10%) 70/566 (12%) HR = 0,83 [0,58; 1,18]* 0,02 [-0,06; 0,01] 0,29
CDAG6
OR = 0,80 [0,53; 1,21]
0, 0, - - .
46/567 (8%) 56/566 (10%) HR = 0,84 [0,57; 1,24]* 0,02 [-0,05; 0,02] 0,37

Okres obserwacji: 108 tygodni

*Warto$¢ raportowana przez autoréw publikaciji

Tabela 16.
Wystapienie jednej ze sktadowych CDA3 dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

PON n/N (%) TERI n/N (%) HR [95% CI] p*
103/567 (18%) 136/566 (24%) HR = 0,76 [0,59; 0,98]* 0,0346
Okres obserwacji: 108 tygodni
*Warto$¢ raportowana przez autoréw publikaciji
Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Keenan 2021b.
Wykres 3.
Czas do wystagpienia CDA3 dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)
204
Risk reduction, 17% (95% CL,
R 154 -18% to 42%); P=.29 Teriflunomide,
= 14 mg
g 13.2%
@
= 104 - 10.8%
= Ponesimod,
0 20 mg
5]
E 54 I_._'_rv—"'_r_-u_—
U__'_I-T'-'_'_AF T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time after randomization, wk
No. at risk
Ponesimod, 20 mg 567 533 517 503 492 480 469 458 449 315
Teriflunomide, 14 mg 566 548 528 513 491 481 467 460 439 290
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5.1.4. Zmiany w obrazie MRI

W grupie PON w poréwnaniu z TERI odnotowano istotng statystycznie, 56-procentowg redukcje
Sredniej liczby aktywnych zmian demielinizacyjnych widocznych w MRI/rok (Tabela 17), jak réwniez
istotng statystycznie, 58-procentowg redukcje nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie
T1 na skan (Tabela 17, Wykres 4). Ponadto odnotowano znamienng statystycznie przewage
pomiedzy PON nad TERI odnos$nie do spadku objetosci mézgu — w grupie PON w poréwnaniu

z grupg TERI odnotowano o prawie 1/3 mniejszg redukcje objetosci mozgu (Tabela 17, Wykres 4).

Tabela 17.
Zmiany w obrazie MRI dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)
PON TERI PON vs TERI .
N Srednia [95% CI] N Srednia [95% CI] ReR/MD [95% CII* P
Aktywne zmiany Gd+ w obrazie MRI/rok
539 1,41 [1,22; 1,62] 536 3,16 [2,75; 3,63] ReR = 0,44 [0,36; 0,54] <0,001
Nowe lub powiekszajace sie zmiany Gd+ w obrazie T1/skan
540 0,18 [0,14; 0,22] 538 0,43 [0,35; 0,53] ReR = 0,42 [0,31; 0,56] <0,001
Procentowa zmiana objetosci mézgu wzgledem wartosci wyjsciowej**
436 -0,91 [-1,03; 0,79] 434 -1,25[-1,36; 1,13] MD = 0,34 [0,17; 0,50] <0,001***

Okres obserwacji: 108 tygodni

*Warto$¢ raportowana przez autoréw publikaciji
**Srednia liczona metoda najmniejszych kwadratéw
***Wartos$¢ z tabeli; warto$¢ z wykresu wynosi <0,0001.

Wykres 4.
Aktywne zmiany Gd+ w obrazie MRI/rok (A) i Srednia zmiana w objetosci mézgu (B) dla poréwnania PON vs TERI

- 4 Relative reduction vs Teriflunomide 14 mg
= Rate ratio, 0.44 27.2%
A. s (95% CL, 0.36-0.54); ; . :
= o ! Ponesimod 20 mg Teriflunomide 14 mg B.
& 456% P<.001 (n=436) (n=434)
- 0.0 - =
=
1rju ) T@ -0.2
= o
-0.6
2 1- £
= = 0%
= o :
= >
o £ 1.0
Ponesimod, Teriflunomide, & 2 -1
20 mg 14 mg g | p<0.0001 |
(n=539) (n=536) 14
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5.1.5. Aktywnosc¢ choroby

Wykazano, ze szansa wystgpienia stanu bez trdjsktadnikowej aktywnosci choroby NEDA-3 (tj. brak
rzutu choroby, brak CDA3 i brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2) w trakcie
108-tygodniowego okresu leczenia PON byia istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z leczeniem
TERI (Tabela 18).

Istotng statystycznie réznice na korzys¢ PON w poréwnaniu z TERI wykazano takze odnosnie szansy
wystgpienia braku czterosktadnikowej aktywnosci choroby NEDA-4 (tj. brak rzutu choroby, brak CDAS3,
brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2 oraz brak zmniejszenia objetosci

mozgu o 20,4% wzgledem wartosci wyjsciowej; Tabela 18).

Tabela 18.
Brak aktywnosci choroby dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)
ok PON n/N (%) TERI n/N (%)
res *
obserwacji OR [95% CI]* NNT [95% CI] p
N Estymator % [95% CI] N  Estymator % [95% CI]
NEDA-3
108 tygodni 564 25,0% [21;4; 29,0) 558 16,4% [13,5; 19,8] 1,70 [1,27; 2,28] bd <0,001
NEDA-4
108 tygodni 526 11,4% [8,7; 14,6] 532 6,5% [4,7; 9,0] 1,85 [1,24; 2,7]) bd 0,003

*Wartos$ci raportowane przez autoréw badania

5.1.6. Ocena zmeczenia

Do oceny zmiany poziomu zmeczenia pacjentéw mierzonej wzgledem wartosci wyjsciowej autorzy
badania OPTIMUM postuzyli sie kwestionariuszem Fatigue Symptoms and Impacts Questionnaire —
Relapsing Multiple Sclerosis (FSIQ RMS).

Stosowanie PON w poréwnaniu z TERI przyczynito sie do istotnego statystycznie obnizenia poczucia
zmeczenia wzgledem wartosci poczatkowej. Réznice miedzy terapiami rosty wraz z czasem trwania
leczenia, a znamienna statystycznie réznica na korzys¢ PON wzgledem TERI dotyczyta 60., 84. jak

i 108. tygodnia leczenia (Tabela 19, Wykres 5).

W grupie PON w poréwnaniu z TERI wystepowato statystycznie istotne wyzsze prawdopodobienstwo
obnizenia odczuwania zmeczenia. Pozytywny efekt terapeutyczny PON wzgledem TERI w odniesieniu
do zmeczenia wzrastat wraz z odczuwanym wczes$niej przez pacjentéw poziomem stopnia nasilenia

i ciezkosci zmeczenia (Tabela 20).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 65



Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Tabela 19.
Zmiana poziomu zmeczenia pacjentow (wartos¢ wyjsciowa vs 108. tydzien leczenia) mierzona kwestionariuszem
FSIQ-RMS dla poréwnania PON vs TERI* (badanie OPTIMUM)

PON TERI PON vs TERI
p**
N LSM [95% Cl] N LSM [95% CI] MD [95% CI]
449 -0,01 [-1,60; 1,58] 458 3,56 [1,96; 5,16] -3,57 [-5,83; -1,32] 0,002

LSM - $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)
*Wynik dodatni oznacza zwigkszenie zmeczenia
**Wartos¢ raportowana przez autoréw badania

Wykres 5.
Zmiana poziomu zmeczenia pacjentéw wzgledem (baseline vs 12, 24, 60, 80. i 108. tydzien leczenia) mierzona
kwestionariuszem FSIQ-RMS dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

6_
. Il Ponesimod, 20mg [ Teriflunomide, 14 mg P=.002
4_
P=.25 P=.21 P=.006 P=.009
3

2 -

. {.% 1

LS mean change from baseline

14
74
‘3 T T T T T
12 24 60 84 108
Week
No. of patients
Ponesimod, 20 mg (n=567) 412 417 409 386 344
Teriflunomide, 14 mg (n=566) 421 422 417 189 328

Tabela 20.
Odsetek pacjentow z poprawg odnosnie poziomu zmeczenia dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)
Punkt koncowy PON n/N (%) TERI n/N (%) OR [95% CI]* P*
Poprawa w odczuwaniu zmeczenia (ogétem) bd/bd (41,1%) bd/bd (30,1%) 1,61 [1,09; 2,37] bd
Poprawa w_odczuwanlu zmeczenia pacjenci ze bd/bd (34,3%) bd/bd (bd) 1,27 [0,78: 2,08] bd
zmeczeniem tagodnym do umiarkowanego
Poprawa w odczuwaniu zmeczenia (pacjenci z ba/bd (55,6%) bd/bd (bd) 2,48 [1,28; 4,84] bd

powaznym do bardzo powaznego zmeczenia)

Dane z publikacji Keenan 2021a
*Warto$¢ raportowana przez autoréw publikaciji

5.1.7. Ocena funkcjonowania pacjenta

W celu oceny sprawnosci pacjentéw biorgcych udziat w badaniu OPTIMUM przeprowadzono ocene
ztozonej skali sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (MSFC; ang. Multiple Sclerosis Functional
Composite). Wykazano, ze PON w poréwnaniu z TERI przyczynia sie do statystycznie istotnego
polepszenia sprawnosci pacjentow mierzonej skalg MSFC (Tabela 21, Wykres 6). Analizujgc wyniki
skladowych czesci skali MSFC, wykazano istotng statystycznie przewage PON nad TERI odnos$nie do
testu 9 otworéw (9HPT; ang. 9-Hole Peg Test, Tabela 22, Wykres 7, Wykres 8, Wykres 9).
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Tabela 21. ;

Zmiana w poziomie sprawnosci pacjentéw (wartos¢ wyjsciowa vs 108 tydzien leczenia) mierzona skala MSFC dla
poréwnania PON vs TERI* (badanie OPTIMUM)

PON TERI PON vs TERI

Punkt koncowy . . a0 p**
"SM’S'eCdI']"a [95% N LsMisrednia [95% CI] MD [95% CI]

Zmiana w skali MSFC

471 0,02 [-0,022; 0,061] 470 -0,039 [-0,080; 0,002] 0,059 [0,001; 0,117] 0,047
(Z-score)

Dane pochodzg z publikacji Fox 2020a.
*Wynik dodatni oznacza polepszenie stanu niesprawnosci pacjenta
**Wartos¢ p podana przez autoréw publikacji

Wykres 6.

Zmiana w poziomie sprawnosci pacjentow (baseline vs 108 tydzien leczenia) mierzona skala MSFC dla poréwnania
PON vs TERI* (badanie OPTIMUM)

0.10 4
0.08 4
0.06 4
0.04 1
0.02 A
0.00q- -
-0.02 4
-0.04 -
-0.06 -
-0.08 1
-0.10 4 —®— Ponesimod 20mg = — 4 — Teriflunomide 14 mg

LS Mean change from
baseline (95% Cl)

0 12 24 60 84 108
Visit (Week)

Murmabar ~Ff Datiantes
Dane pochodzg z publikacji Fox 2020a.
*Wynik dodatni oznacza polepszenie stanu niesprawnosci pacjenta

Tabela 22.

Zmiana w poziomie sprawnosci pacjentow (baseline vs 108 tydzien leczenia) w poszczegoélnych komponentach skali
MFSC dla poréwnania PON vs TERI* (badanie OPTIMUM)

PON TERI PON vs TERI
Punkt konncowy . = p**
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI]
T25FW 473 0,3 (bd) 471 0,1*** (bd) 0,20 sec (bd) 0,37
9HPT 474 20,17 (bd) 473 0,76* (bd) -0,93 sec (bd) <0,0001
PASAT 472 1,50 (bd) 472 0,95 (bd) 0,55 poprawnych 0,16

odpowiedzi (bd)

SE - bfad standardowy (ang. standard error); sec — sekunda; T25FW — czas przejscia 25 stép (ang. Timed 25-Foot Walk); 9HPT - test 9 otworéw
(ang. 9-Hole Peg Test); PASAT - test rytmicznego dodawania bodzcéw stuchowych (ang. Paced Auditory Serial Addition Test)

Dane pochodzg z publikacji Fox2020a.

*Wynik dodatni oznacza polepszenie stanu niesprawnosci pacjenta

**Warto$¢ p podana przez autoréw publikacji.

***Wartos$ci odczytane z wykresu
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Wykres 7.

Zmiana w poziomie sprawnosci pacjentéw (baseline vs 108. tydzien leczenia) w komponencie T25FW skali MSFC dla
poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

T25FW

2
g .
[
0.4
= ]
-
g 0.2 4
s ]
@ 00J...
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T ]
- -0.2 |
c
o ]
£ -0.4 4
% J —&— Ponesimod 20 mg ~ — 4 — Teriflunomide 14 mg
0 12 24 60 a4 108
: Visit (Week)
Number of Patients
Ponesimod 20 mg N=567 567 555 530 510 480 473
Teriflunomide 14 mg N=566 566 558 539 511 488 471

Dane pochodzg z publikacji Fox2020a.
*Zmiana odatnia oznacza polepszenie

Wykres 8.

Zmiana w poziomie sprawnosci pacjentéow (baseline vs 108 tydzien leczenia) w komponencie 9-HPT skali MSFC dla

poréwnania PON vs TERI*

-0.4
-0.8

Dane pochodzg z publikaciji Fox2020a.
*Zmiana odatnia oznacza polepszenie

Wykres 9.

Mean and +/- standard errors
o
e

9-HPT

—&— Ponesimod 20 mg — 4 — Teriflunomide 14 mg
0 12 24 60 24 108
Visit (Week)

Zmiana w poziomie niesprawnosci pacjentow (baseline vs 108 tydzien leczenia) w komponencie PASAT-3 skali MSFC
dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

Mean and +/- standard errors

Dane pochodzg z publikacji Fox2020a.
*Zmiana ujemna oznacza polepszenie

PASAT-3

2.04
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1.04
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—&— Ponesimod 20mg  — 4 — Teriflunomide 14 mg
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5.1.8. Funkcje poznawcze

W ramach badania OPTIMUM funkcje poznawcze pacjentéw mierzona Testem Symboli Cyfr ((SDMT;
ang. Symbol Digit Modalities Test) byta zblizona pomigedzy grupami PON i TERI (Tabela 23, Wykres
10).

;?nh;glr?azv?/.skali SDMT (wartos¢ wyjsciowa vs 108 tydzien leczenia) dla poréwnania PON vs TERI* (badanie OPTIMUM)
PON TERI PON vs TERI .
N LSM [95% CI] N LSM [95% CI] MD [95% CI] P
567 1,31 [0,55; 2,07] 566 1,24 [0,49; 2,00] 0,07 [-1,00; 1,14] 0,9029

Dane pochodzg z publikacji Fox2020a i raportu EMA
*Zmiana dodatnia oznacza pogorszenie sprawnosci
**Warto$¢ p podana przez autoréw publikacji.

Wykres 10.
Zmiana w skali SDMT (baseline vs 108 tydzien leczenia) dla poréwnania PON vs TERI* (badanie OPTIMUM)
SDMT
_E —&— Ponesimod 20mg  — € — Teriflunomide 14 mg
o 2.3 A
E
a 2.0 A
E
..E_ 3 1.3
@ 1.0
2
E o 0.5 A
o 0.0
&
E -0.5
= -1.0 A
=l
0 12 24 60 84 108
Visit (Week)

Dane pochodzg z publikacji Fox2020a.

5.1.9. Zaprzestanie terapii

W badaniu OPTIMUM wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy PON i TERI odnosnie

do zaprzestania terapii z jakiejkolwiek przyczyny oraz z powodu AE (Tabela 24).

Tabela 24.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania PON vs TERI (OPTIMUM)
Okres PON vs TERI
Punkt koncowy obserwacji PON n/N (%) TERIn/N (%)
(tygodnie) OR [95% CI] RD[95%CI]  p
Zaprzestanie z jakiejkolwiek 108 94/565 (17%)  93/566 (16%) 1,02 [0,74:1,39] 0,002 [-0,04; 0,05] bd
przyczyny
Zaprzestanie z powodu AE 108 49/565 (9%)  34/566 (6%) 1,49[0,94;2,34] 0,03 [-0,004; 0,06] bd
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5.1.10. Zdarzenia niepozgdane

W ramach analizy bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PON i TERI
odnosnie do:

e zdarzen niepozgdanych ogdtem (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events),

e TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii oraz

e SAE ogotem (Tabela 25),

Leczenie PON w poréwnaniu z TERI wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem
prawdopodobienstwa wystapienia zwiekszenia stezenia aminotransferaz (alaninowej i asparaginowej)
oraz dusznosci oraz istotnym statystycznie, nizszym prawdopodobienstwem wystgpienia biegunki

oraz tysienia (Tabela 26).

W badaniu OPTIMUM analizowano takze zdarzenia specjalnego zainteresowania analizowane w
czasie trwania terapii oraz do 15. dnia po zakonczeniu leczenia. W grupie pacjentéw stosujgcych PON
w poréwnaniu z grupg stosujgcg TERI wystepowato istotnie statystycznie wyzsze
prawdopodobiehstwo wystgpienia takich zdarzen specjalnego zainteresowania jak:

e zaburzenia watroby i drog zoétciowych lub nieprawidtowosci w wynikach testow watrobowych,

e zdarzenia ptucne (najczesciej wystepujgcym zdarzeniem tego typu byta dusznosc),

e zmiany w tetnie i pracy serca,

e napady padaczkowe (Tabela 27).

Autorzy badania OPTIMUM zwrdcili uwage, ze wsréd 6 pacjentéow z grupy PON, u ktérych wystgpit
obrzek plamki ocznej byto 4 pacjentdw z historig tego zdarzenia lub wspottworzgcymi chorobami

wzroku, natomiast u jednej osoby wystepowata cukrzyca.

Ryzyko wystepowania szczegdtowych TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii oraz
szczegotowych SAE byto porownywalne miedzy grupami PON i TERI (Tabela 28, Tabela 29).

Tabela 25.
Zdarzenia niepozadane ogoétem dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)
AE PON n/N (%) TERI n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl]
TEAE ogétem 502/565 (89%) 499/566 (88%) 1,07 [0,74; 1,54] 0,01 [-0,03; 0,04]
TEAE prowadzace do . .
zaprzestania terapii 49/565 (9%) 34/566 (6%) 1,49 [0,94; 2,34] 0,03 [-0,004; 0,06]
SAE ogétem 2/565 (<1%) 4/566 (<1%) 0,50 [0,09; 2,74] -0,004 [-0,01; 0,005]
TEAE prowadzace do nd? 2/566 (<1%)° X X

zgonu

nd — nie dotyczy; SAE - ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious adverse events); TEAE - zdarzenie niepozgdane wystepujgce w czasie
leczenia (ang. Treatment-emergent adverse events)

a) Autorzy badania podali informacje ,nie dotyczy” (ang. not applicable)

b) Jeden zgon spowodowany niewydolnoscig tetnicy wiencowej i jeden spowodowany MS, oba zostaty uznane za niezwigzane z lekiem.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 70



Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

gzgizgﬁ;we zdarzenia niepozadane raportowane u 25% pacjentéw dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)
AE PON n/N (%) TERI n/N (%) OR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy 110/565 (19%) 53/566 (9%) 2,34 [1,65; 3,32] NNH =9 [7; 16]
alaninowej
Zapalenie nosogardzieli  109/565 (19%) 95/565 (17%) 1,19 [0,87; 1,61] 0,03 [-0,02; 0,07]
Bol glowy 65/565 (12%) 72/566 (13%) 0,89 [0,62; 1,28] 0,01 [-0,05; 0,03]
Zakai%";:fh"’o’mn drog 60/565 (11%) 59/566 (10%) 1,02 [0,70: 1,49] 0,002 [-0,03: 0,04]
Nadcisnienie 45/565 (8%) 44/566 (8%) 1,03 [0,67; 1,58] 0,002 [-0,03; 0,03]
Nudnosci 43/565 (8%) 47/566 (8%) 0,01 [0,59; 1,40] 10,01 [-0,04; 0,02]
Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy 36/565 (6%) 20/566 (4%) 1,86 [1,06; 3,25] NNH = 35 [18; 318]
asparaginowej
Zmeczenie 34/565 (6%) 37/566 (7%) 0,02 [0,57; 1,48] 10,01 [-0,03; 0,02]
Bol plecow 33/565 (6%) 38/566 (7%) 0,86 [0,53; 1,40] 10,01 [-0,04; 0,02]
Zﬂ‘ﬂi‘:ﬁy‘fﬁg 32/565 (6%) 29/566 (5%) 1,11 [0,66: 1,86] 0,01 [-0,02; 0,03]
Dusznosé 30/565 (5%) 7/566 (1%) 4,48 [1,95; 10,28] NNH = 24 [16; 49]
Depresja 21/565 (4%) 20/566 (5%) 0,71 [0,40; 1,27] 10,01 [-0,04; 0,01]
Biegunka 20/565 (4%) 44/566 (8%) 0,44 [0,25; 0,75] NNT = 24 [15; 65]
Lysienie 18/565 (3%) 72/566 (13%) 0,23 [0,13; 0,38] NNT = 11 [8; 16]

Dane pochodzg z raportu EMA

Tabela 27.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania* z uwzglednieniem ich rodzaju dla poréwnania PON vs TERI
(badanie OPTIMUM) raportowane w trakcie trwania oraz 15 dni po zakonczeniu terapii

AE PON n/N (%) TERI n/N (%) OR [95% CIl] RD/NNH [95% Cl]
1 dzien po
Zaburzenia watroby i zakonczeniu 128/565 (23%) 69/566 (12%) 2,11 [1,53; 2,90] NNH =9 [6; 16]
drog zoétciowych lub leczenia
nieprawidtowosci w
wynikach testow 15 dni po
watrobowych zakonczeniu 145/565 (26%) 82/566 (14%) 2,04 [1,51; 2,75] NNH = 8 [6; 15]
leczenia
Nadcisnienie 57/565 (10%)  51/566 (9%) 1,13 [0,76; 1,69] 0,01 [-0,02; 0,05]
Zdarzenia ptucne 45/565 (8%) 15/566 (3%) 3,18 [1,75; 5,77] NNH =18 [12; 36]
Dusznosé 30/565 (5%) 71566 (1%) 4,48 [1,95; 10,28] NNH = 24 [16; 49]
Wplyw na tetno i rytm serca plus . _ X
niedocisnienie w 1. dniu 12/565 (2%) 2/566 (<1%) 6,12 [1,36; 27,47] NNH = 56 [32; 206]
Zakazenie opryszczkowe 27/565 (5%) 27/566 (5%) 1,002 [0,58; 1,73] 0,0001 [-0,02; 0,02]
Zakazenia® 9/565 (2%) 5/566 (<1%) 1,82 [0,60; 5,45] 0,01 [-0,01; 0,02]
Napad padaczkowy (seizure) 8/565 (1%)f 1/566 (<1%) 8,11 [1,01; 65,10] NNH =90 [43; 486]
Obrzek plamki 6/565 (1%) 1/566 (<1%)° 6,06 [0,73; 50,53] 0,01 [-0,0030; 0,02]

Nowotwor ztosliwy skory

5/565 (<1%)

1/566 (<1%)°

5,04 [0,59; 43,32]

0,01 [-0,001; 0,02]
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AE

PON n/N (%)

TERI n/N (%)

OR [95% ClI]

RD/NNH [95% CI]

Nowotwor ztosliwy (inny niz nowotwoér

skory)

1/565 (<1%)

1/566 (<1%)

1,002 [0,06; 16,06]

0,000003 [-0,005,0,005]

*Wystepujace do 15 dni leczenia (chyba, ze zaznaczono inaczej)

a) Autorzy badania podali informacje ,nie dotyczy” (ang. not applicable)
b) Uznane za zdarzenia specjalnego zainteresowania tylko w przypadkach ciezkich lub powaznych.
c) Otwor w plamce ocznej nie byt zdarzeniem wigczanym do obrzeku plamki.

d) Dwéch pacjentéw z rakiem podstawnokomoérkowym, 2 z wycigciem wczesniej istniejacych tagodnych zmian(znamig) i 1 z czerniakiem

ztosliwym.

e) Jeden pacjent z rakiem podstawnokomorkowym.
f) 5 sposrdd 8 pacjentdw miato wspdtistniejgce choroby neurologiczne.

Tabela 28.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania terapii z uwzglednieniem ich rodzaju dla poréwnania PON vs TERI

(badanie OPTIMUM)

AE

PON n/N (%)

TERI n/N (%)

OR [95% Cl]

RD [95% CI]

Nieprawidtowosci w badaniach

o o . | .
laboratoryinych 12/565 (2%) 10/566 (2%) 1,21[0,52; 2,82] 0,004 [-0,01; 0,02]
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej 7/565 (1%) nd? X X
i Srodpiersia
Zaburzenia oka 5/565 (<1%) nd? X X
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 4/565 (<1%) 4/566 (<1%) 1,002 [0,25; 4,03] 0,00001 [-0,01; 0,01]
Zaburzenia krwi i uktadu o o . .
chionnego 3/565 (<1%) 2/566 (<1%) 1,51[0,25; 9,04] 0,002 [-0,01; 0,01]
Zaburzenia ogoélne oraz . .
wigeane 2 podaniem loku 3/565 (<1%) 2/566 (<1%) 1,51 [0,25; 9,04] 0,002 [-0,01; 0,01]
Zaburzenia watroby i drog 3/565 (<1%) 2/566 (<1%) 1,51 [0,25: 9,04] 0,002 [-0,01; 0,01]
zétciowych 21 15,299, * LG,
Ciaza, poldg oraz warunki 3/565 (<1%) 3/566 (<1%) 1,002 [0,20; 4,98] 0,00001 [-0,01; 0,01]
okotoporodowe
Zaburzenia naczyniowe 3/565 (<1%) nd? X X
Zaburzenia uktadu nerwowego 2/565 (<1%) 4/566 (<1%) 0,50 [0,09; 2,74] -0,004 [-0,01; 0,005]
Zaburzenia sercowe 1/565 (<1%) 2/566 (<1%) 0,50 [0,05; 5,53] -0,002 [-0,01; 0,004]
Zaburzenia skory I tanki 1/565 (<1%)  2/566 (<1%) 0,50 [0,05; 5,53] -0,002 [-0,01; 0,004]

podskornej

a) Autorzy badania podali informacje ,nie dotyczy” (ang. not applicable)

Tabela 29.

Szczegolowe ciezkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania PON vs TERI (badanie OPTIMUM)

AE

PON n/N (%)

TERI n/N (%)

OR [95% ClI]

RD [95% CI]

Zaburzenia ukladu nerwowego 9/565 (2%) 6/566 (1%) 1,51 [0,53; 4,27] 0,01 [-0,01; 0,02]
Zakazenia i infestacje 7/565 (1%) 4/566 (<1%) 1,76 [0,51; 6,05] 0,01 [-0,01; 0,02]
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 6/565 (1%) 4/566 (<1%) 1,51 [0,42; 5,37] 0,004 [-0,01; 0,01]
nieg‘lfr‘{e"sf’lm‘;’{v:atg:’nd?:r’bzig’:'ii";f;liipy) 6/565 (1%)  3/566 (<1%) 2,01 [0,50; 8,09] 0,01 [-0,01: 0,02]
Procedury chirurgiczne i medyczne 5/565 (<1%) 1/566 (<1%) 5,04 [0,59; 43,32] 0,01 [-0,001; 0,02]
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne  4/565 (<1%) 7/566 (1%) 0,57 [0,17; 1,96] -0,01 [-0,02; 0,01]
Zaburzenia nerek i drég moczowych 4/565 (<1%) 1/566 (<1%) 4,03 [0,45; 36,16] 0,01 [-0,002; 0,01]

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 72



Ponesimod (Ponvory®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

AE PON n/N (%) TERI n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI]
Zaburzenia mieé";g‘:’z‘::jz"ie'et°we ithanki 5565 (<19%)  4/566 (<1%)  0,75[0,17;3,37]  -0,002 [-0,01: 0,01]
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 3/565 (<1%) 6/566 (1%) 0,50 [0,12; 2,00] -0,01 [-0,02; 0,01]
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 2/565 (<1%) 71566 (1%) 0,28 [0,06; 1,37] -0,01 [-0,02; 0,002]
Nieprawidtowosci w wynikach badaf 2/565 (<1%)  3/566 (<1%) 0,67 [0,11;4,00]  -0,002 [-0,01: 0,01]

laboratoryjnych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

o o . | .
piersiowej i $rodpiersia 2/565 (<1%) 1/566 (<1%) 2,01[0,18; 22,20] 0,002 [-0,004; 0,01]

Zaburzenia naczyniowe 2/565 (<1%) 2/566 (<1%) 1,002 [0,14; 7,14] 0,00001 [-0,01; 0,01]
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1/565 (<1%)  1/566 (<1%) 1,002 [0,06; 16,06] 0,00030030%-]0,005;
Zaburzenia psychiczne 1/565 (<1%) 2/566 (<1%) 0,50 [0,05; 5,53] -0,002 [-0,01; 0,004]
Zaburzenia sercowe 0/565 (0%) 2/566 (<1%) 0,20 [0,01; 4,17] -0,004 [-0,01; 0,002]
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 0/565 (0%) 1/566 (<1%) 0,33 [0,01; 8,20] -0,002 [-0,01; 0,003]

5.1.11. Jakosc¢ zycia

W grupie PON obserwowano polepszenie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 (ang. The
Short Form (36) Health Survey) w komponentach zwigzanych z fizycznym stanem zdrowia oraz
funkcjonowaniu spotecznym. W grupie TERI pacjenci odczuli w tych komponentach pogorszenie
wzgledem wartosci wyjsciowych. Z kolei w przypadku psychicznego stanu zdrowia oraz ogdlnego
stanu zdrowia grupa PON charakteryzowata sie pogorszeniem a grupa TERI polepszeniem jakosci
zycia. Autorzy badania nie przeprowadzili statystycznego poréwnania miedzy grupami
(przeprowadzone obliczenia wtasne wykazaty brak istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami

odnosnie do wszystkich komponent kwestionariusza SF-36 (Tabela 30)).

Tabela 30.
Zmiana jakosci zycia mierzona kwestionariuszem SF-36 miedzy wartoscig wyjsciowa (baseline) a 108. tygodniem
leczenia dla poréwnania PON vs TERI* (badanie OPTIMUM)

PON TERI PON vs TERI
Punkt koncowy - .

N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CIT**
Fizyczny stan zdrowia 400 0,05 (7,353) 394 -0,26 (7,819) 0,31 [-0,75; 1,37] bd
Psychiczny stan zdrowia 400 -0,14 (10,494) 394 0,94 (9,729) 1,08 [-2,49, 0,33] bd
Bol 400 -0,47 (9,248) 394 -0,45 (9,394) -0,02 [-1,32; 1,28] bd
Ogolny stan zdrowia 400 -0,11(8,077) 394 0,05 (8,569) -0,16 [-1,32; 1,00] bd
Funkcjonowanie spoteczne 400 0,45 (10,261) 394 -0,50 (9,573) 0,95 [-0,34; 2,24] bd
Witalnosé 400 0,47 (8,944) 394 0,66 (9,7828) -0,19 [-1,49; 1,11] bd

Dane pochodzg z raportu EMA
*Zmiana dodatnia oznacza polepszenie jakosci zycia
**Obliczenia wtasne
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5.2. Dtugoterminowe stosowanie PON
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5.2.2. Przedtuzenie badania Olsson 2014

5.2.2.1. RZUTY CHOROBY

Dtugoterminowe, 6-letnie stosowanie PON w dawce 20 mg wigzato sie z uzyskaniem ARR na niskim
poziomie (0,15), a obserwowana wartosc¢ jest zblizona do wynikéw dla PON uzyskanych w badaniu
randomizowanym OPTIMUM (Tabela 35).

Tabela 35.
Roczna czesé rzutéw MS (ARR) dla PON (20 mg) — przediuzenie badania Olsson
PON (20 mg)
Okres interwencji
N ARR [95% CI ] p
6 lat 145 0,15[0,11; 0,21]* 0,043

*Autorzy publikacji podali informacje o wzglednej redukcji ryzyka wystgpienia rzutu choroby wynoszacej 33,5%.
Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Havrdova 2017

5.2.2.2. ZMIANY W OBRAZIE MRI

Srednia liczba nowych zmian Gd+ w obrazie T1 i nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+
w obrazie T2 u oso6b stosujgcych dtugoterminowo PON (20 mg) wyniosta odpowiednio 0,77 i 0,29 na
osobe (Tabela 36).

Tabela 36.
Zmiana w obrazie MRI dla PON (20 mg) — przedtuzenie badanie Olsson 2014
PON (20 mg)
Okres interwencji - p
N Srednia (95% CI]

Srednia liczba nowych zmian Gd+ w obrazie T1 MRI na osobe/skan

6 lat 145 0,77 [0,57; 1,03] 0,007

Srednia liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian Gd+ w obrazie T2 MRI na osobe/24 tygodnie

6 lat 145 0,29 [0,22; 0,39]** <0,001

Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Havrdova 2017
* Autorzy publikacji podali informacje o wzglednej redukcji ryzyka wystgpienia tego typu zmian wynoszacej 33,5%.
** Autorzy publikacji podali informacje o wzglednej redukcji ryzyka wystgpienia tego typu zmian wynoszacej 66,9%.
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5.2.2.3. AKUMULACJA NIESPRAWNOSCI

W 6 roku stosowania PON w dawce 20 mg prawdopodobiehstwo wystgpienia CDA6 wynosito 16,4%
(Tabela 37).

Tabela 37.
Progresja niesprawnosci MS dla PON (20 mg) — przedtuzenie badania Olsson
Okres interwencji Estymowany odsetek pacjentéw z CDA6 [95% CI]
6 lat 16,4% [bd]

Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Havrdova 2017
5.2.2.4. ZAPRZESTANIE TERAPII Z JAKIEJKOLWIEK PRZYCZYNY

Zgodnie z danymi pochodzacymi z prezentacji konferencyjnej Keenan 2020 po okoto 9,4 roku leczenia
pacjentow PON w ramach badania podstawowego Olsson 2014 i jego przediuzenia oséb

pozostajacych na terapii PON byto ponad 60% (Tabela 38).

Tabela 38.
Zaprzestanie terapii z jakiejkolwiek przyczyny w grupie PON (20 mg) — badanie Olsson i przedtuzenie badania Olsson
2014

Okres interwencji n/N (%)

9,4 roku 56/145 (39%)

Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Keenan 2020.
5.2.2.5. BEZPIECZENSTWO TERAPII

W ciggu 6 lat stosowania PON (20 mg) AE wystapily u 91%, a SAE u 14% pacjentow. Najczesciej
obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byto zapalenie nosogardzieli, bél gtowy oraz zakazenie

gornych drég oddechowych (Tabela 39).

Tabela 39.
Zdarzenia niepozadane w grupie PON (20 mg) — przedtuzenie badania Olsson 2014
AE n/N (%)
AE ogoétem 132/145 (91%)
SAE ogdlem 20/145 (14%)
Zaprzestanie leczenia z powodu AE 15/145 (10%)

AE wystepujace u >10% pacjentéw

Zapalenie nosogardzieli 37/145 (25%)

Bol glowy 29/145 (20%)

Zakazenie gornych drog oddechowych 24/145 (17%)
Zapalenie oskrzeli 17/145 (12%)

Grypa 16/145 (11%)

Zawroty gtowy 13/145 (9%)

Zakazenie drég moczowych 16/145 (11%)
Zmeczenie 19/145 (13%)
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AE n/N (%)

Zwiekszenie stezenia aminotrnferazy alaninowej 15/145 (10%)

Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Hanrdova 2017
Okres obserwaciji: 6 lat
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5.3.6. Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa dla porownania PON

Z komparatorami

Sposrod lekéw o doustnej formie podania (PON, DMF, TERI), w badaniach dla PON raportowano

najnizszy odsetek pacjentéw zaprzestajgcych leczenia z powodu AE (8% vs 10-13%, Tabela 45).

Analiza wykazata, ze PON powoduje wystepowanie jakiegokolwiek AE u 88% pacjentow. Wartos¢ ta

jest nizsza niz w przypadku TERI, DMF oraz peg-IFNB-1a (Tabela 46).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane byly raportowane jedynie u 1% pacjentéw stosujgcych PON — jest to

najnizszy odsetek sposrod wszystkich analizowanych lekow DMT (Tabela 47).
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;::g\?v:esr;ie danych dotyczacych zaprzestania z powodu AE dla poréwnania posredniego PON vs komparatory
Komparator Badanie n/N (%) tacznie
PON OPTIMUM 49/565 (9%) 55/679 (8%)
Olsson 2014 6/114 (5%)
APEX | 1111 (<1%)
DMF CONFIRM 44/359 (12%) 110/880 (13%)
DEFINE 65/410 (16%)
OPTIMUM 34/566 (6%)
TEMSO 38/358 (11%)
TERI 142/1405 (10%)
TENERE 12/111 (11%)
TOWER 58/370 (16%)
EVIDENCE 16/339 (5%)
Etemadifar 2006 0/30 (0%)
IFNB-1a-SC PRISMS 9/184 (5%) 53/722 (7%)
REFORMS 6/65 (9%)
TENERE 22/104 (21%)
BRAVO 26/447 (6%)
CombiRx 4/250 (2%)
EVIDENCE 14/338 (4%)
IFNB-1a-IM Etemadifar 2006 0/30 (0%) 53/1370 (4%)
MSCRG 7/158 (4%)
INCOMIN 1192 (1%)
Kappos 2011 1/55 (2%)
BEYOND 13/888 (1%)
Etemadifar 2006 0/30 (0%)
IFNB-1b-SC IFNBMS 10/124 (8%) 28/1202 (2%)
INCOMIN 5/96 (5%)
REFORMS 0/64 (0%)
Peg-IFNB ADVANCE 25/512 (5%) 25/512 (5%)

Copolymer 1 MS

5/125 (4%)

BEYOND 8/445 (2%)
Bornstein1987 0/25 (0)
CombiRx 6/259 (2%)
GA CONFIRM 35/350 (10%) 96/3187 (3%)
Eur Can/ GA 2001 3/119 (3%)
GALA 29/943 (3%)
GATE 9/712 (1%)
GLACIER 1/209 (<1%)
Tabela 46.
Zestawienie danych dotyczacych odsetka pacjentow z AE ogétem
Komparator Badanie n/N (%) tacznie
PON OPTIMUM 502/565 (89%) 600/679 (88%)
Olsson 2014 88/114 (77%)
DMF APEX | 96/111 (86%) 864/934 (93%)
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Komparator Badanie n/N (%) tacznie
CONFIRM 338/359 (94%)
DEFINE 395/410 (96%)
Montalban 2019 35/54 (65%)
OPTIMUM 499/566 (88%)
TEMSO 325/358 (91%)
TERI TERMS 57/57 (100%) 1303/1462 (89%)
TENERE 102/110 (93%)
TOWER 320/371 (86%)
IMPROVE 86/120 (72%)
IFNB-1a-SC 183/221 (83%)
TENERE 97/101 (96%)
BRAVO 362/442 (82%)
IFNB-1a-IM 392/496 (79%)
Kappos 2011 30/54 (56%)
Peg-IFNB ADVANCE 481/512 (94%) 481/512 (94%)
Boiko 2018 78/124 (63%)
GA CONFIRM 304/351 (87%) 756/1185 (64%)
GATE 374/710 (53%)
Tabela 47.
Zestawienie danych dotyczacych odsetka pacjentow z SAE
Komparator Badanie n/N (%) tacznie
OPTIMUM 2/565 (<1%)
PON 9/679 (1%)
Olsson 2014 71114 (6%)
APEX | 15/111 (14%)
CONFIRM 61/359 (17%)
DMF 152/934 (16%)
DEFINE 74/410 (18%)
Montalban 2019 2/54 (4%)
OPTIMUM 4/566 (<1%)
TEMSO 57/358 (16%)
TERI 111/1405 (8%)
TENERE 6/110 (5%)
TOWER 44/371 (12%)
EVIDENCE 21/339 (6%)
IMPROVE 4/120 (3%)
IFNB-1a-SC 35/625 (6%)
REFORMS 3/65 (5%)
TENERE 71101 (7%)
BRAVO 25/442 (6%)
CombiRx 38/250 (15%)
IFNB-1a-IM 84/1084 (8%)
EVIDENCE 18/338 (5%)
Kappos 2011 3/54 (6%)
BEYOND 100/888 (11%)
IFNB-1b-SC 101/952 (11%)
REFORMS 1/64 (2%)
Peg-IFNB ADVANCE 55/512 (11%) 55/512 (11%)
BEYOND 57/445 (13%)
GA 239/3160 (8%)
Boiko 2018 8/124 (6%)
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Komparator Badanie n/N (%) tacznie
CombiRx 30/259 (12%)
CONFIRM 60/351 (17%)
Eur Can/ GA 2001 10/119 (8%)
GALA 42/943 (4%)
GATE 29/710 (4%)
GLACIER 3/209 (1%)
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania ponesimodu (PON), fumaranu dimetylu (DMF), interferonu beta 1a podawanego
podskornie (IFNB-1a-SC), interferonu beta 1a podawanego domigsniowo (IFNB-1a-IM), interferonu
beta 1b podawanego podskoérnie (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 Produktéw Biobojczych
(URPL),
e FEuropejskiej Agencji Lekow (EMA), w tym komunikaty i zalecenia Komitetu ds. oceny ryzyka
w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee),
e Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
e Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Przeszukania stron internetowych powyzej wymienionych agencji dokonano w czerwcu 2021 roku
i zaktualizowano w pazdzierniku 2021 roku. Dodatkowo poszukiwano informacji dotyczgcych
dlugoterminowego bezpieczenstwa ocenianej interwencji oraz komparatorow. Odnalezione
komunikaty i ostrzezenia dotyczgce stosowania analizowanych substancji czynnych podsumowano

ponizej (Tabela 48).
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Tabela 48.

Podsumowanie komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa substancji stosowanych w MS

Substancja czynna

Komunikat

PON

e Brak komun katow

DMF

e URPL (listopad 2020); EMA (2020): komunikat o przypadkach postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) w przebiegu tagodnej limfopenii (liczba limfocytow 20,8%10%1 oraz ponizej
dolnej granicy normy). Wczesniej potwierdzone przypadki PML rozpoznano wytgcznie w przebiegu
umiarkowanej do ciezkiej limfopenii [283, 343],

o FDA (2021): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
wystgpienia wycieku wodnistego z nosa [344],

o FDA (2019): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
wystgpienia zakazenia wirusem opryszczki [344],

e FDA (2017): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczacych ryzyka
wystgpienia zaburzenia pracy watroby oraz o braku jednoznacznych powigzan pomiedzy stosowaniem
DMF a zwigkszonym ryzykiem wystgpieniem powaznych wad wrodzonych oraz wplywu na organizm
dziecka karmionego piersig [344],

e URPL (2015), MHRA (2015, 2016): przedstawienie zalecen dotyczgcych podjecia dziatan majacych na
celu zmniejszenie ryzyka PML; przed rozpoczeciem leczenia nalezy upewnié sie czy wykonano petng
morfologie, posiada¢ dostepny wyjsciowy wyn k badania MRI, poinformowa¢ pacjentéw o ryzyku PML,
po rozpoczeciu leczenia wykonywaé petng morfologie krwi co 3 miesigce [345-347]

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 [348, 349],

e URPL (2014), FDA (2014): informacja o $miertelnym przypadku PML u pacjenta przyjmujacego DMF
[350, 351]

e EMA (2014): komunikat PRAC dotyczacy przypadkéw wystgpienia PML u pacjentdéw przyjmujgcych
DMF [352],

e FDA (2017): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgce ryzyka wystapienia
PML [3]

IFNB-1a SC

e FDA (2020): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych braku
jednoznacznych powigzan pomigdzy stosowaniem IFNB a zwigkszonym ryzykiem wystgpieniem
powaznych wad wrodzonych oraz wptywu na organizm dziecka karmionego piersig [353],

e URPL (2014), MHRA (2014): informacja o przypadkach wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej (w
tym przypadkéw $miertelnych) oraz zespotu nerczycowego u pacjentdéw leczonych IFNB [354, 355],

¢ -EMA (2015): komun kat PRAC dotyczacy mozliwosci wystepowania zwigzku przyczynowo
skutkowego miedzy stosowaniem interferonu beta i wystepowaniem rzadkich, ale ciezkich przypadkow
ptucnego nadcisnienia tetniczego; komitet zalecit podmiotowi odpowiedzialnemu odpowiednie
uzupetnienie ChPL [356]

IFNB-1a IM

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 [357]

e URPL (2014), MHRA (2014): informacja o przypadkach wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej (w
tym przypadkéw smiertelnych) oraz zespotu nerczycowego u pacjentdéw leczonych IFNB [354, 355],

e 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
[356]

IFNB-1b-SC

o FDA (2020): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
wystgpienia anemii hemolitycznej oraz m kroangiopatii zakrzepowej [358, 359],

o FDA (2016): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
wystgpienia anafilaks;ji i innych reakgji alergicznych lub polekowego tocznia rumieniowatego [358, 359],

e URPL (2014), MHRA (2014): informacja o przypadkach wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej (w
tym przypadkéw $miertelnych) oraz zespotu nerczycowego u pacjentéw leczonych IFNB [354, 355],

¢ 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
[356]
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Substancja czynna Komunikat

o FDA (2021), dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych rzadkiego ryzyka
wystgpienia powaznych reakgji alergicznych [360],

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 piersia [361],

e URPL (2014), MHRA (2014): informacja o przypadkach wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej (w
tym przypadkéw $miertelnych) oraz zespotu nerczycowego u pacjentdéw leczonych IFNB [354, 355],

¢ 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
[356]

peg-IFNB-1a

GA o FDA (2020): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
wystgpienia uszkodzenia watroby [362]

o FDA (2021): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
hepatotoksycznosci [363],

o FDA (2020): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
wystgpienia tuszczycy lub pogorszenia stanu tuszczycy [363],

o FDA (2019): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych toksycznego
wptywu na ptéd [363],

* EMA (2019): komunikat PRAC dotyczacy wystepowania przypadkéw tuszczycy po zastosowaniu TERI,
informacje o przypadkach tuszczycy zostaty uwzglednione w ChPL [364, 365]

TERI ¢ EMA (2018): komunikat PRAC dotyczacy wystepowania przypadkow dyslipidemii po zastosowaniu
TERI, informacje o przypadkach dislipidemii zostaty uwzglednione w ChPL [366, 367]

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) [368]

o FDA (2016): dodanie do charakterystyki produktu leczniczego informacji dotyczgcych ryzyka
wystgpienia trombocytopenii, nadwrazliwosci, ciezkich reakcji skornych oraz srédmigzszowej choroby
ptuc [363],

DMF- fumaran dimetylu; GA- octan glatirameru; IFNB- interferon beta; IM — podanie domiesniowe (ang. intramuscular); OKR — okrelizumab;
Peg-IFN- pegylowany interferon; PML — postepujgca 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 niepozgdane raportowane przez EMA i WHO

ZDARZENIA NIEPOZADANE RAPORTOWANE PRZEZ EMA (EUDRAVIGILANCE)

Ponizej zostaty przedstawione dane agencji EMA pochodzace z europejskiej bazy zgtoszen
o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim
Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg poprzez system EudraVigilance. Rejestrowane
zgtoszenia stuzg do oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw oraz monitorowania bezpieczenstwa po
przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Zebrane informacje nie muszg by¢ zwigzane ze
stosowaniem leku lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozgdane nie powinno
sie uznawac jako spowodowane stosowaniem danego leku. Weditug danych EudraVigilance od czasu
wprowadzenia na rynek Unii Europejskiej(stan na 2 pazdziernika 2021 roku):

e fumaranu dimetylu (rok 2014) zgtoszono 23 175 rekordéw dotyczacych wystapienia zdarzen

niepozgdanych po jego zastosowaniu,
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¢ interferonu beta-1a (rok 1997) zgtoszono 39 989 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu — dotyczy preparatdw podawanych podskérnie
i domiesniowo,

e interferonu beta-1b (rok 1995) zgtoszono 9 647 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,

e pegylowanego interferonu beta-1a (rok 2014) zgtoszono 4 981 rekordéw dotyczgcych
wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu,

e octanu glatirameru (rok 2015) zgtoszono 21 932 rekordéw dotyczgcych wystapienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,

e teryflunomidu (rok 2013) zgtoszono 11 885rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen

niepozgdanych po jego zastosowaniu (Tabela 49).

W bazie EudraVigilance nie odnaleziono danych dotyczacych zgtaszania podejrzewanych
zdarzeniach niepozadanych w przypadku stosowania preparatu Ponvory co najprawdopodobniej

wynika z relatywnie niedawnej daty rejestracji preparatu na terenie Unii Europejskiej (maj 2021) [369].

ZDARZENIA NIEPOZADANE RAPORTOWANE PRZEZ WHO

Zaprezentowano roéwniez dane pobrane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktérej raportowane sg informacje dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozgdanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich. Daty wprowadzenia na rynek USA
poszczegolnych produktéw leczniczych sg pdzniejsze niz daty zgtoszenia pierwszego zdarzenia
niepozgdanego. Od czasu zgtoszenia pierwszego zdarzenia niepozgdanego po zastosowaniu:

e ponesimodu (rok 2017) zgtoszono 5 rekordéw dotyczacych wystapienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu (najczesciej wystepowaty zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania),

e fumaranu dimetylu (rok 1988) zgtoszono 132 499 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
zaburzenia uktadu nerwowego,

¢ interferonu beta-1a (rok 1996) zgtoszono 190 051 rekordéw dotyczgcych wystapienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,

e interferonu beta-1b (rok 1996) zgtoszono 57 265 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,

¢ pegylowanego interferonu beta-1a (rok 2013) zgtoszono 27 284 rekordy dotyczgce wystgpienia
zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do
grupy: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,

e octanu glatirameru (rok 1999) zgtoszono 83 935 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
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e teryflunomidu (rok 2010) zgtoszono 37 724 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
zaburzenia uktadu nerwowego (Tabela 50) [370].

Tabela 49.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na 2 pazdziernika
2021 roku)* [371]

Zdarzenia niepozadane PON DMF ('gg'?l:wa) IFNB-1b  peg-IFNB-1a GA TERI
Ogélna liczba zdarzen X 23175 39 989 9647 4981 21932 11885

niepozadanych

*Sprawdzano 5 pazdziernika 2021 roku, dostepne byly wéwczas dane z 2 pazdziernika 2021 roku.

Tabela 50.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na 5 pazdziernika 2021 roku)* [370]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

PON DMF ('gg'?l:wa) IFNB-b b9 GA TERI
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2017 1988 1996 1996 2013 1999 2010
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 0 3 551 3 165 1124 535 801 842
Zaburzenia serca 1 2 406 7435 1556 438 3327 883
Zaburzeniag:/rr‘ztt:l;:znnz rodzinne i 0 176 648 115 46 162 48
Zaburzenia stuchu i btednika 0 1833 2638 453 262 708 596
Zaburzenia endokrynologiczne 0 377 1576 377 94 144 196
Zaburzenia wzroku/oka 0 5030 9138 1984 681 2 365 2027
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 0 37 185 17 375 3958 1744 6 985 9696
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu 2 35838 89022 38758 15939 53622 13165
podania
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 0 1158 3642 931 212 505 632
Zaburzenia uktadu immunologicznego 0 2628 3196 640 364 3435 696
Infekcje i infestacje 1 12 934 24176 5091 2284 4 600 4913
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 0 18 449 30 527 5316 3033 8614 7017
Nieprawidtowosci w wynikach badan 13654 18022 4563 2328 4182 6134
laboratoryjnych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1 4 485 6 430 1026 443 797 1433
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i 0 12650 29223 6368 3378 7097 5869
tkanki tacznej
nieg‘;‘ggm‘:‘(’vﬁggf:‘;bzi'e‘i'iiﬁzliipy) 0 3100 9 468 1200 348 1484 679
Zaburzenia uktadu nerwowego 2 40 679 69 535 14 865 7111 20 506 14 677
Ciaza, poltog i warunki okotoporodowe 0 917 2711 391 220 879 109
Problemy z produktem 0 166 1983 548 1485 1663 83
Zaburzenia psychiczne 0 11 011 24 206 4812 2 081 4676 4080
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane IFNB-1a peg-

PON DMF (SC i IM) IFNB-1b IFNB-1a GA TERI

Zaburzenia nerek i drég moczowych 2 2923 6 685 1336 412 1195 1755
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0 1268 2929 653 204 620 645

Zaburzenia uktadu oddechowego 1 5814 9812 2183 696 7 266 2 656

Zburzenia skory i tkanki podskérnej 1 17 955 11 647 4173 2307 10 856 9453
Okolicznosci spoteczne 0 454 1707 294 37 651 896

Procedury chirurgiczne i medyczne 0 2415 6 466 861 212 1562 1279

Zaburzenia naczyniowe 1 26 084 9 062 1622 597 4 392 1995

* Sprawdzano 5 pazdziernika 2021 roku

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z ChPL

Profil bezpieczenstwa ponesimodu (PON), fumaranu dimetylu (DMF), interferonu beta 1a
podawanego podskornie (IFNB-1a-SC), interferonu beta 1a podawanego domiesniowo (IFNB-1a-IM),
interferonu beta 1b podawanego podskornie (IFNB-1b-SC), pegylowanego interferonu beta 1a
(Peg-IFNB-1a), octanu glatirameru (GA) i teryflunomidu (TERI) analizowano réwniez opierajgc sie na

danych wskazanych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Stosowanie PON najczesciej wigzato sie z wystepowaniem zapaleniem jamy nosowej i gardia oraz
zwiekszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zakazeniem goérnych drég oddechowych.
Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane w przypadku DMF to nagte zaczerwienienia skéry
oraz zdarzenia ze strony uktadu pokarmowego. W przypadku stosowania interferonéw czesto
dochodzi do wystgpienia objawéw grypopodobnych. Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane
terapii GA to reakcje w miejscu wstrzykniecia. Z kolei pacjenci stosujgcy TERI najczesciej zgtaszali
takie objawy jak bdl gtowy, biegunka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, nudnosci
i tysienie (Tabela 51, Tabela 52).

Najwazniejsze specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce leczenia PON uwzgledniajg
bradyarytmie, zakazenia, obrzek plamki zoéttej, nowotwory skory, wptyw leku na watrobe oraz uktad
oddechowy. W przypadku DMF dimetylu zwraca sie uwage na ryzyko wystgpienia zmian w wynikach
badan laboratoryjnych czynnosci nerek, polekowego uszkodzenia watroby oraz postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii. Podczas leczenia interferonem beta (tym rowniez Peg-IFN-B1a)
zgtaszano przypadki wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej, w tym przypadki $miertelne, a takze
zespotu nerczycowego. Podczas leczenia IFNB moze wystgpi¢ takze uszkodzenie watroby, reakcje
w miejscu wstrzykniecia, zaburzenia czynnosci watroby, nerek i drog moczowych oraz zmiany
w wynikach badan laboratoryjnych. Do najwazniejszych specjalnych ostrzezen i srodkow ostroznosci
dotyczgcych GA nalezy konieczno$¢ poinformowania pacjenta o zdarzeniach niepozgdanych
pojawiajgcych sie krétko po podaniu leku, takich jak rozszerzenie naczyn (uderzenie krwi), bdl

w klatce piersiowej, dusznosc¢, kofatania serca lub czestoskurcz. W przypadku terapii TERI nalezy
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zwréci¢ uwage na wplyw leku na watrobe, reakcje ze strony uktadu oddechowego, zaburzenia

hematologiczne oraz reakcje skorne (Tabela 53) [372-378].

Tabela 51.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dotyczacego substancji stosowanych w RRMS [372-378]

Substancja lecznicza Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg: zapalenie jamy nosowej i gardta,

PON zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zakazenie gérnych drég oddechowych
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (czesto$¢ wystepowania 210%) u pacjentéw leczonych
DME fumaranem dimetylu byly nagte zaczerwienienia skoéry oraz zdarzenia ze strony uktadu

pokarmowego (tj. biegunka, nudnosci, bol brzucha, béle w nadbrzuszu). Objawy te pojawiaty sie
zwykle w poczatkowej fazie leczenia (gtéwnie w ciggu pierwszego miesigca)

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z terapig produktem Rebif sg objawy
IFNB-1a SC grypopodobne. Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czestosé
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 sg szczegdlnie nasilone w poczatkowej fazie leczenia, a czestos¢ ich wystepowania

IFNB-1a IM zmniejsza sig¢ podczas kontynuowania terapii
Po wstrzyknieciu leku mogg wystgpi¢ przejsciowe objawy neurologiczne przypominajgce objawy

nasilenia stwardnienia rozsianego (SR). W kazdym momencie leczenia moze wystgpi¢ przejsciowe

wzmozenie napiecia migsniowego i (lub) cigzkie ostabienie miesniowe uniemozliwiajgce
wykonywanie ruchéw dowolnych

Na poczatku leczenia czegsto wystepujg dziatania niepozadane, ktdre zazwyczaj przemijaja.
Najczesciej obserwowano zespot objawdw grypopodobnych (goraczka, dreszcze, béle stawdw, zte
samopoczucie, pocenie sig, bol glowy, bole migsniowe) wynikajgcy gtdwnie 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, nadwrazliwosé, martwica i reakcje
nieswoiste wigzaty sie w istotnym stopniu z leczeniem produktem Betaferon/Extavia

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (ADR) (wystepujgcych czesciej niz w
przypadku stosowania placebo) po podaniu podskérnie produktu Plegridy 125 mikrograméw co 2

peg-IFNB-1a tygodnie nalezaty: rumien w miejscu wstrzykniecia, choroba grypopodobna, gorgczka, bole glowy,
bdle miesni, dreszcze, bél w miejscu wstrzyknigcia, ostabienie, Swigd w miejscu wstrzykniecia i
bole stawdw

We wszystkich badaniach klinicznych, reakcje w miejscu wstrzykniecia byly najczestszymi
reakcjami zgtaszanymi przez wiekszo$¢ pacjentéw przyjmujgcych produkt Copaxone/ Glatiramer
acetate Teva/Remurel. W badaniach z grupg kontrolng liczba pacjentéw zgtaszajacych te reakcje

co najmniej raz, byta wieksza wsréd pacjentéw przyjmujgcych produkt Copaxone/Glatiramer

GA acetate Teva/Remurel (70%) w poréwnaniu do grupy placebo (37%)
Do najczegstszych 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
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentdéw przyjmujgcych teryflunomid byty:
TERI bél gtowy, biegunka, zwigkszenie aktywnosci AIAT, nudnosci i tysienie

Bol gtowy, biegunka, nudnosci i tysienie byly tagodne lub umiarkowane, byty przem jajace i rzadko
prowadzity do przerwania leczenia

AIAT — aminotransferaza alaninowa; 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
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Tabela 52.
Zestawienie bardzo czestych i czestych zdarzen niepozadanych wystepujacych u pacjentéw leczonych substancjami

stosowanymi w RRMS (dane z ChPL) [372-378]

Substancja 0 0 0
czynna Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

zakazenie drog moczowych, zapalenie oskrzeli, grypa, niezyt nosa,
zakazenie drog, oddechowych, zakazenie wirusowe drog oddechowych,
zapalenie gardta, zapalenie,zatok, zakazenie wirusowe, potpasiec, zapalenie
gardta, zapalenie ptuc, limfopenia, zmniejszenie liczby limfocytéw, depresja,
bezsennos¢, lek, zawroty gtowy, hipoestezja, senno$¢, migrena, obrzek
plamki zotte, uczucie wirowania, nadci$nienie tetnicze, dusznos¢, kaszel,

zapalenie jamy nosowej i gardta,
zakazenie gornych drog
oddechowych, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy,
asparaginianowe;j
hipercholesterolemia, zwiekszenie

PON e ) : 3 j . ) . ! N
aktywnos$ci enzyméw dyspepsja, bol plecéw, bdl stawdw, bdl w koriczynach, skrecenie wigzadta,
watrobowych, zwigkszenie zmeczenie, gorgczka, obrzek obwodowy, dyskomfort w klatce piersiowe;j,
aktywnosci biatka C-reaktywnego, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy, asparaginianowej,
zwiekszenie aktywnosci hipercholesterolemia, zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,
aminotransferaz, zwiekszenie zwigkszenie aktywnosci biatka C-reaktywnego, zwigkszenie, aktywnosci
stezenia cholesterolu we krwi aminotransferaz, zwigkszenie stgzenia cholesterolu we krwi
T . zapalenie zotadka i jelit, limfopenia, leukopenia, uczucie pieczenia,
na_g%e zaczerwienienie §kory, uderzenia goragca, wymioty, niestrawnos¢, zapalenie zotgdka, zaburzenia
biegunka, nudnosci, bole w . L2 . P . .
. zotadka i jelit, zwiekszona aktywno$¢é aminotransferazy asparaginowe;j,
DMF nadbrzuszu, bol brzucha, zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, $wigd, wysypka
obecnosc ciat ketonowych w rumien, biatkomocz, uczucie goraca, obecnos¢ albuminy w moczu,
moczu e S ) .
zmniejszenie liczby biatych krwinek
neutropenia, limfopenia,
leukopenia, matoptytkowosc¢,
niedokrwistos$¢, bezobjawowe znaczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, depresja, bezsennosé,
IFNB- zwiekszenie aktywnosci biegunka, wymioty, nudnosci, $wigd, wysypka, wysypka rumieniowa,
1a-SC aminotransferaz, bél gtowy, stany wysypka grudkowo-plamkowa, tysienie, bol migsni, bol stawow, bol w
zapalne w miejscu wstrzykniecia, miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, goraczka
reakcje w miejscu wstrzykniecia,
objawy grypopodobne
zmniejszenie liczby limfocytéw, zmniejszenie liczby biatych krwinek,
zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych, zmniejszenie
hematokrytu, zwigkszenie stezenia potasu we krwi, zwiekszenie stezenia
azotu moczn kowego we krwi, spastycznosé miesni, niedoczulica, wyciek
bdl gtowy, objawy grypopodobne, wodnisty z nosa, wymioty, biegunka, nudnosci, wysypka, nasilone pocenie
IFNB-1a IM o : . e, . RN . .
gorgczka, dreszcze, pocenie sie sie, stluczenia, kurcz miesni, bol karku, bdle miesni, bole stawdw, bole
konczyn, bole plecéw, sztywnos¢ migéni, sztywnos¢ migsniowo-szkieletowa,
brak taknienia, nagte zaczerwienienie, bél w miejscu wstrzyknigcia, rumien w
miejscu wstrzyknigcia, siniak w miejscu wstrzyknigcia, ostabienie, bal,
zmeczenie, zte samopoczucie, hocne pocenie sie, depresja, bezsennos$¢
niedokrwistos$¢, niedoczynnos$c tarczycy, zwiekszenie masy ciata,
IFNB-1b . . o . f . . : ) Lo
béle stawow zmniejszenie masy ciata, splatanie, tachykardia, zwiekszenie stezenia
SC e . - L s
bilirubiny we krwi, pokrzywka, swigd, tysienie, krwotok miesigczkowy
depresja, nudnosci, wymioty, tysienie, S$wiad, hipertermia, zapalenie w
béle gtowy, bdle miesni, bole miejscu wstrzyknigcia, bdl, krwiak w miejscu wstrzykniecia, opuchlizna w
stawdw, choroba grypopodobna, miejscy wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, wysypka w miejscu
peg-IFNB- goraczka, dreszcze, rumien w wstrzyknigcia, ciepto w miejscu wstrzykniecia, przebarwienie w miejscu
1a miejscu wstrzyknigcia, bél w wstrzyknigcia, zwigkszenie stgzenia aminotransferazy alaninowej,

zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie
stezenie gamma-glutamylotransferazy, zmniejszenie liczby biatych krwinek,
zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zwigkszenie temperatury ciata

miejscu wstrzykniecia, $wigd w
miejscu wstrzyknigcia, ostabienie
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s“c'iit:::‘a 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 nowotwor skéry, nowotwadr, uogdlnione powigkszenie
weztéw chtonnych, nadwrazliwos$é, anoreksja, jadtowstret, zwiekszenie masy

zakazdir;)lreésgj);yp;)eglglgeﬁ)c\)/\l/(;], Iek, cia’f_a, nerwowosc¢, ze_)burzenia smaku,_ wzmozone napie(_:ie mi_eénio_we,
rozszerzenie n’aczyr'l dusz’nos'('; migrena, zaburzenia mowy, omdlenie, d.rzenle, podwadjne widzenie,
GA nudnosci, wysypka Bél stawéw’ zaburzenia oczu, zaburzenia ucha, Ifo’fatama serca, czestoskurcz, kgszel,
bl plecé{/v astenia‘ bol w klatcé sezonowy niezyt nosa, zaburzenia odbytmczo-odby_towe, zaparcia,
piersiowéj reakcjé w miejscu pr(’)chnlt}a zebpw, n|(?strawnoéé, trudnosci z przetykaniem, nietrzymanie
wst r’zyk niecia, bol katu, wymioty, nieprawidtowe testy czynnosciowe watroby, wylew podskérny
’ lub dotkankowy, nadmierne pocenie sig, Swiad, zaburzenia skory,

pokrzywka, bdl szyi, nagte parcie na mocz, czgstomocz, zatrzymanie moczu,
dreszcze, obrzek twarzy, atrofia w miejscu wstrzykniecia, reakcje miejscowe,
obrzek obwodowy, obrzek, gorgczka

grypa, zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie drég moczowych,
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie pecherza
moczowego, wirusowe zapalenie zotadka i jelit, opryszczka wargowa,
zakazenie zeba, zapalenie krtani, grzybica stop, neutropenia,
bdl gtowy, biegunka, nudnosci, niedokrwisto$¢, tagodne reakcje alergiczne, lek, parestezje, rwa kulszowa,
zwiekszenie aktywnosci zespot ciesni nadgarstka, kotatanie serca, nadcisnienie tetnicze, bol w
aminotransferazy alaninowe;j, nadbrzuszu, wymioty, bél zeba, zwiekszenie aktywnosci gamma-
tysienie glutamylotransferazy, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej, wysypka, trgdz k, bol miesniowo-szkieletowy, bol migsni,
bél stawdw, czgstomocz, obfite miesigczkowanie, bdl, astenia, zmniejszenie
masy ciata, zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby krwinek
biatych, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej

TERI

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

Tabela 53.
Zestawienie najwazniejszych specjalnych ostrzezen i srodkow ostroznosci dotyczacych substancji stosowanych w

RRMS (dane z ChPL) [372-378]

Najwazniejsze specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Substancja
lecznicza

Kategoria Szczegoly

Rozpoczynanie leczenia ponesimodem
Przed rozpoczeciem leczenia ponesimodem nalezy u wszystkich pacjentéw wykonaé
elektrokardiogram (EKG) w celu ustalenia, czy wystepujg zaburzenia przewodnictwa. U
pacjentéw z potwierdzonymi wczesniejszymi stanami chorobowymi zaleca sie
monitorowanie po podaniu pierwszej dawki (patrz ponizej). Rozpoczecie leczenia
ponesimodem moze skutkowaé przejsciowym zmniejszeniem czegstosci akcji serca (ang.
B . heart rate, HR) i op6znieniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego (AV) , dlatego
radyarytmia . . : ) : P .
nalezy zastosowac schemat wstepnego zwigkszania dawki do osiggnigcia dawki
podtrzymujgcej ponesimodu rownej 20 mg. Po podaniu pierwszej dawki ponesimodu,
zmniejszenie czestosci akcji serca (HR) zwykle rozpoczyna sie w ciggu godziny i osigga
swoj nadir w ciggu 2-4 godzin. HR zwykle powraca do poziomu wyjsciowego 4-5 godzin
po podaniu. Sredni spadek HR w 1. dniu dawkowania (2 mg) wynosit 6 uderzen na
minute. Przy zwigkszaniu dawki po 1. dniu, spadek HR jest mniej wyrazny i nie obserwuje
PON sie dalszego spadku HR po 3. dniu.

Ponesimod powoduje zmniejszenie liczby limfocytéw we krwi obwodowej $rednio do 30-
40% wartosci wyjsciowej w wyn ku odwracalnego zatrzymania limfocytow w tkankach
limfatycznych. Z tego powodu ponesimod moze zwigkszac¢ ryzyko zakazen. Odnotowano
zagrazajgce zyciu i rzadkie $miertelne zakazenia w zwigzku z zastosowaniem
modulatoréw receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P). Przed rozpoczeciem leczenia
ponesimodem powinny byé dostepne ostatnie (tj. wykonane w ciggu ostatnich 6 miesiecy

Zakazenia lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia) wyn ki badania petnej morfologii krwi z
rozmazem (w tym oznaczenie liczby limfocytow). Zaleca sie rowniez okresowg ocene
petnej morfologii krwi w trakcie leczenia. W razie potwierdzenia bezwzglednej liczby
limfocytow <0,2 x 109/ nalezy przerwac¢ leczenie ponesimodem do czasu, gdy liczba
limfocytow powréci do poziomu >0,8 x 109/l, wéwczas mozna rozwazy¢ ponowne
rozpoczecie leczenia ponesimodem. Rozpoczecie podawania ponesimodu u pacjentéw z
jakimkolwiek czynnym zakazeniem nalezy op6zni¢, az do czasu ustgpienia zakazenia.
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. Najwazniejsze specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Substancja
lecznicza

Kategoria Szczegoly

Ponesimod zwigksza ryzyko wystgpienia obrzeku plamki zéttej. U wszystkich pacjentow
zaleca sie przeprowadzenie oceny dna oka, w tym plamki zéttej, przed rozpoczeciem
leczenia i ponownie w dowolnym momencie, jesli pacjent zgtosi jakiekolwiek zmiany
dotyczgce widzenia podczas leczenia ponesimodem. W badaniach klinicznych u
pacjentow ze wszystkimi dawkami ponesimodu czestos¢ wystepowania obrzeku plamki
z06ttej wynosita 0,7%, u wiekszos$ci pacjentéw wystepowaty wczesniejsze czynn ki ryzyka
lub wspdtistniejgce stany chorobowe. Wigkszosé przypadkow wystapita w ciggu
pierwszych 6 miesiecy terapii. U chorych z obrzekiem plamki zéttej nie nalezy
Ob . rozpoczynac terapii ponesimodem do czasu jego ustgpienia. Nie oceniano skutkdw
rzek plamki - . ) N : : "
20ttej ko_ntynua_ql leczenia ponesmodem u _paqeptow z obr;eklem plamkl._ U pac_jentow_z
objawami wzrokowymi obrzeku plamki nalezy dokonac oceny i w razie potwierdzenia
zaleca sie przerwanie leczenia ponesimodem. Przed podjeciem decyzji o ewentualnym
wznowieniu leczenia po ustgpieniu obrzeku plamki zottej, nalezy wzigé pod uwage
potencjalne korzysci i ryzyko u konkretnego pacjenta Obrzek plamki zéttej u pacjentow z
zapaleniem bfony naczyniowej lub cukrzycg w wywiadzie Pacjenci z zapaleniem bfony
naczyniowej w wywiadzie oraz chorzy na cukrzyce sg narazeni na zwigkszone ryzyko
obrzeku plamki zéttej podczas terapii modulatorami receptora S1P. Dlatego tez przed
rozpoczeciem leczenia ponesimodem pacjenci ci powinni regularnie wykonywac badania
dna oka, w tym plamki z6ttej, a w trakcie terapii powinni by¢ poddawani ocenie kontrolne

U pacjentéw leczonych ponesimodem obserwowano, zalezne od dawki, zmniejszenie
natezonej objetosci wydechowej pierwszo sekundowej (FEV1) i zmniejszenie zdolnosci
dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO), najczesciej wystepujace w pierwszym miesiacu po

. . rozpoczeciu leczenia
Dziatania na uktad . . - ; s
Objawy oddechowe zwigzane z leczeniem ponesimodem moga zosta¢ zniesione po
oddechowy ) . s . . . X :
podaniu krotko dziatajgcego agonisty beta2. Ponesimod nalezy stosowaé z zachowaniem

ostroznos$ci u pacjentéw z ciezkg chorobg uktadu oddechowego, zwtéknieniem ptuc i

przewlektg obturacyjng chorobg ptuc. Podczas terapii ponesimodem nalezy wykonaé

spirometryczng ocene czynnosci oddechowej, jesli jest to wskazane klinicznie.

U pacjentéw leczonych ponesimodem moze wystgpi¢ zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz . Ostatnie (tj. w ciggu ostatnich 6 miesiecy) wyniki badan aktywnosci
aminotransferaz i bilirubiny nalezy poddaé przegladowi przed rozpoczeciem leczenia

ponesimodem. U pacjentéw, u ktorych wystepujg objawy sugerujgce zaburzenia
czynnosci watroby, takie jak: niewyjasnione nudnosci, wymioty, bél brzucha, zmeczenie,
brak taknienia, wysypka z eozynofilig lub zéitaczka i (lub) ciemny mocz w trakcie leczenia,
Uszkodzenie nalezy monitorowa¢ hepatotoksycznosc¢. Leczenie ponesimodem nalezy przerwa¢ w
watroby przypadku potwierdzenia znacznego uszkodzenia watroby (np. AIAT przekraczajgce 3-
krotnie gérna granice normy, a bilirubina catkowita przekraczajgca 2-krotnie gérng granice
normy).Chociaz nie ma danych pozwalajgcych ustali¢, czy u pacjentéw z istniejgcymi
wczesniej chorobami watroby istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia podwyzszonych
wartosci testow czynnosci watroby podczas stosowania ponesimodu, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania ponesimoduu pacjentéw, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono istotne choroby watroby

Zwiekszone U pacjentéw leczonych ponesimodem zaobserwowano fagodny, odwracalny wzrost
ciéniinie Krwi cisnienia tetniczego (Srednia zmiana mniejsza niz 3 mmHg) Cisnienie krwi powinno by¢
regularnie monitorowane podczas leczenia ponesimodem i odpowiednio kontrolowane

Ze wzgledu na ryzyko rozwoju ztosliwych nowotworéw skory, nalezy przestrzec pacjentow
Nowotwory skory leczonych ponesimodem przed ekspozycjg na promieniowanie stoneczne bez ochrony.
Pacjenci ci nie powinni otrzymywac jednoczesnej fototerapii promieniowaniem UV-B lub
fotochemioterapii PUVA.

U pacjentéw otrzymujgcych modulator receptora S1P odnotowano rzadkie przypadki
zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (— ang. posterior revers ble encephalopathy
syndrome, PRES). Takie przypadki nie byty zgtaszane u pacjentéw leczonych
ponesimodem w programie badawczym. Jednakze, jesli u pacjenta leczonego
ponesimodem wystagpig jakiekolwiek nieoczekiwane neurologiczne lub psychiatryczne
objawy przedmiotowe lub podmiotowe (np. deficyty poznawcze, zmiany zachowania,
Zespot korowe zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek inne neurologiczne przedmiotowe lub
odwracalnej tylnej  podmiotowe objawy korowe), jakikolwiek objaw przedmiotowy lub podmiotowy sugerujacy
encefalopatii wzrost ci$nienia wewnagtrzczaszkowego lub przyspieszone pogorszenie stanu
neurologicznego, lekarz powinien niezwtocznie zaplanowac petne badanie fizykalne i
neurologiczne oraz rozwazy¢ wykonanie badania MRI. Objawy zespotu PRES sg
zazwyczaj odwracalne, jednak mogg prowadzi¢ do udaru niedokrwiennego lub krwotoku
moézgowego. Opoznienie rozpoznania i leczenia moze by¢ przyczyng trwatych nastepstw
neurologicznych. W przypadku podejrzenia zespotu PRES, leczenie ponesimodem nalezy
przerwac.
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Najwazniejsze specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Substancja
lecznicza Kategoria Szczegoly
W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu obserwowano
Badania zmiany w wyn kach badan laboratoryjnych czynnosci nerek
krwi/analiz W wyniku leczenia fumaranem dimetylu moze doj$¢ do polekowego uszkodzenia watroby,
laborato 'nye w tym zwiekszenia stezenia enzymow watrobowych i bilirubiny catkowitej
8 U pacjentéw leczonych produktem Tecfidera moze wystgpi¢ ciezka i diugotrwata
limfopenia
Stosowanie fumaranu dimetylu i innych produktow leczniczych zawierajgcych fumarany
PML wigzato sie z przypadkami PML w przebiegu umiarkowanej do ciezkiej i diugotrwatej
limfopenii
Nag’fe_ . Nagte zaczerwienie skéry stwierdzano u 34% uczestnikéw badan klinicznych leczonych
zaczerwienienie -
DMF . produktem Tecfidera
skory
Reakcie Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej/anafilaktoidalnej
) ) po podaniu produktu Tecfidera. Objawami mogg by¢ dusznos¢, hipoksja, niedocisnienie
anafilaktyczne ’ h
tetnicze, obrzek naczynioworuchowy, wysypka lub pokrzywka
W badaniach fazy Ill prowadzonych z kontrolg placebo u pacjentéw leczonych produktem
Zakazenia Tecfidera i u pacjentdw otrzymujgcych placebo czgstos¢ wystepowania zakazen (60% w
poréwnaniu do 58%) oraz ciezkich zakazen (2% w poréwnaniu do 2%) byta podobna
Stosowanie produktu Tecfidera wigzato sie z przypadkami pétpasca
Zespot Podczas stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych fumaran dimetylu w potgczeniu
Fanconiego z innymi estrami kwasu fumarowego zgtaszano przypadki zespotu Fanconiego
Mikroanaionatia Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki
giop $miertelne), wystepujgcej pod postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub
zakrzepowa . :
hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS)
Martwica w
miejscu U pacjentéw stosujgcych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzykniecia
wstrzykniecia
W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe
Zaburzenia zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3%
czynnosci watroby pacjentéw aktywno$¢ aminotransferazy watrobowej zwiekszyta sie nawet ponad 5-
ciokrotnie w stosunku do gérnej granicy normy (GGN)
Zaburzenia nerek i
drég moczowych Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
IFNB-1a-SC (zespot nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje nefropatii
nerczycowy)
Zmiany wyn kow
badan Ze stosowaniem interferonéw zwigzane sg zmiany wynikéw badan laboratoryjnych
laboratoryjnych
Zaburzenia U pacjentéw stosujgcych produkt Rebif moga wystgpi¢ nowe lub nasili¢ sie istniejace
czynnosci tarczycy zaburzenia czynnosci tarczycy
W surowicy mogg powstawac przeciwciata neutralizujgce, skierowane przeciw
interferonowi beta-1a. Z danych klinicznych wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia
Przeciwciata produktem Rebif 22 mikrogramy, u okoto 24% pacjentéw powstajg przeciwciata przeciw
neutralizujgce interferonowi beta-1a, ktérych poziom w surowicy sie utrzymuje. Jak wykazano, obecno$¢
przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na interferon beta-1a (beta-2
m kroglobulina i neopteryna).
Mikroandiopatia Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki
glop $miertelne), wystepujgcej pod postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub
zakrzepowa . ;
hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS)
IFNB-1a IM Zespot Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowy nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje nefropatii
. Podczas leczenia interferonem beta, w badaniach po wprowadzeniu leku na rynek,
Zaburzenia . ) ) " .
L opisywano uszkodzenie watroby, w tym zwigkszong aktywnos¢ enzymow watrobowych,
czynnosci watroby . - ) b J o
zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i niewydolnos¢ watroby
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Najwazniejsze specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Substancja
lecznicza Kategoria Szczegoly
Zmiany wyn kow
badan Z leczeniem interferonem sg zwigzane nieprawidtowe wyn ki testéw laboratoryjnych
laboratoryjnych
U leczonych pacjentéw mogg powstaé przeciwciata przeciw produktowi AVONEX. U
Przeciwciata niektérych pacjentéw przeciwciata te (przeciwciata neutralizujgce) zmniejszajg in vitro
neutralizuiace aktywnos¢ interferonu beta-1a. Dane zebrane u pacjentéw leczonych produktem AVONEX
14 do trzech lat, wskazuja, ze u okoto 5% do 8% pacjentéw zostajg wytworzone przeciwciata
neutralizujgce
. Podawanie cytokin pacjentom z istniejgcg wczesniej gammopatia monoklonalng zwigzane
Zaburzenia ukfadu g . ; e - . e
; ; byto z rozwojem zespotu przeciekania wtosniczkowego z objawami wstrzgsopodobnymi i
immunologicznego
zgonem
Zaburzenia W czasie stosowania produktu Betaferon/Extavia rzadko obserwowano zapalenie trzustki,
zotadka i jelit czesto zwigzane ze zwiekszonym stezeniem trojglicerydow we krwi
Zaburzenia uktadu Produkt zawiera albuming ludzka, co stwarza potencjalne ryzyko przeniesienia choréb
wirusowych. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka przeniesienia choroby Creutzfeldta-Jakoba
nerwowego (CJD)
Bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy, w wiekszosci
7 . przypadkow tagodne i przejSciowe, obserwowano czesto w trakcie badan klinicznych, u
aburzenia S .
S pacjentéw leczonych produktem Betaferon/Extavia
watroby i drég Taki . . . L
R ak jak w przypadku innych beta interferonéw, u pacjentéw leczonych produktem
z6tciowych ; s - -
Betaferon/Extavia rzadko donoszono o ciezkim uszkodzeniu watroby, wigczajac w to
przypadki niewydolnosci watroby
IFNB-1b SC . . . I - .
Zespot Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowy nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje nefropatii
Mikroangiopatia Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki
glop Smiertelne), wystepujacej pod postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub
zakrzepowa . ;
hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS)
. . Moze dojsé do ostrych reakcji nadwrazliwosci (rzadkie ale ciezkie reakcje takie jak skurcz
Zaburzenia ogolne krzeli filak i ook K
i stany w migjscu o _oskrzeli, wstrzgs anafila tycz'ny i pokrzyw! a) .
odania W miejscu wstrzykiwania leku, u pacjentow, u ktérych stosuje sie Betaferon/Extavia,
P obserwowano martwice
Podobnie, jak w przypadku wszystkich lekéw zawierajacych biatko, w przypadku tego
R ———— produktu istnieje ryzyko immunogennosci
( rzeci%vcia’fa W réznych kontrolowanych badaniach klinicznych w ustepujgco-nawracajacej postaci
p L stwardnienia rozsianego i wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
neutralizujace) : » L T . . .
potwierdzono obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych interferon beta-1b w surowicy krwi w
co najmniej 2 kolejnych testach u 23% do 41% pacjentow
Podczas leczenia produktami leczniczymi zawierajgcymi interferon beta zgtaszano
Uszkodzenie zwigkszenie stgzenia transaminaz watrobowych, zapalenie watroby, autoimmunologiczne
zapalenie watroby i rzadkie przypadki cigezkiej niewydolnosci watroby
watroby . . : L .
Podczas leczenia produktem Plegridy obserwowano zwigkszone stezenie enzymow
watrobowych
Reakcje Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji nadwrazliwosci, wigczajac anafilaksje, jako rzadkie
nadwrazliwosci powiktania leczenia interferonem beta, w tym produktem Plegridy
Reakcje w miejscu Podczas podskérnego stosowania interferonu beta zgtaszano reakcje w miejscu
peg-IFNB-1a wstrzyknigcia wstrzyknigcia, w tym martwice w miejscu wstrzykniecia

Zmniejszenie
liczby komorek w
krwi obwodowej

U pacjentéw przyjmujacych interferon beta zgtaszano zmniejszenie liczby wszystkich
rodzajow komérek krwi obwodowej, w tym, w rzadkich wypadkach, pancytopeni¢ oraz
ciezka trombocytopenie
U pacjentéw leczonych produktem Plegridy obserwowano cytopenie, w tym, w rzadkich
wypadkach, ciezkg neutropenie i trombocytopenie

Zaburzenia nerek i
drég moczowych
(zespot
nerczycowy)

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje nefropatii
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lecznicza Kategoria Szczegoly

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

Mikroangiopatia
zakrzepowa

Nieprawidtowe
wyniki badan Z leczeniem interferonami zwigzane sg nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
laboratoryjnych

Organizm pacjenta moze wytworzy¢ przeciwciata przeciw produktowi Plegridy
Immunogennosé¢ Z danych pochodzgcych od pacjentéw leczonych tym lekiem przez okres do 2 lat wynika,
(przeciwciata ze u mniej niz 1% (5/715) tych chorych powstaty neutralizujgce przeciwciata skierowane
neutralizujace) przeciwko interferonowi beta-1a zawartemu w peginterferonie beta-1a utrzymujace sie na
statym poziomie

Lekarz powinien wyttumaczy¢ pacjentowi, ze w ciggu ki ku minut po wstrzyknieciu
produktu Copaxone/Glatiramer acetate Teva/Remurel u pacjenta moga wystgpi¢
nastepujace reakcje: rozszerzenie naczyn (uderzenie krwi), bol w klatce piersiowe;j,
dusznos¢, kotatania serca lub czestoskurcz. Wigkszos¢ tych objawow trwa krotko i
ustepuje samoistnie bez nastepstw
W rzadkich przypadkach zgtaszano drgawki i(lub) reakcje anafilaktoidalne lub alergiczne

GA Informacje ogdélne W rzadkich przypadkach moga wystgpi¢ powazne reakcje nadwrazliwosci (np. skurcz
oskrzeli, reakcja anafilaktyczna lub pokrzywka)
W surowicy krwi pacjentéw, otrzymujgcych diugotrwale codzienne wstrzykniecia produktu
Copaxone/Glatiramer acetate Teva/Remurel, wykryto przeciwciata reagujgce z octanem
glatirameru. Nie ma dowodoéw na to, ze przeciwciata reagujgce z octanem glatirameru sg
przeciwciatami neutralizujgcymi lub, ze ich powstawanie moze wptywaé na skutecznosé
kliniczng produktu Copaxone/Glatiramer acetate Teva/Remurel

U pacjentéw przyjmujacych teryflunomid zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci

Wplyw na watrobe enzymow watrobowych

Ze wzgledu na to, ze teryflunomid wigze sie silnie z biatkami, a liczba zwigzanych
czgsteczek jest zalezna od stgezenia albuminy, nalezy oczekiwaé zwigkszenia stgzenia
niezwigzanego teryflunomidu w osoczu u pacjentéw z hipoproteinemia, np. w zespole

nerczycowym

Hipoproteinemia

Cisnienie tetnicze

Krwi Podczas stosowania teryflunomidu moze wystapi¢ zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi

U pacjentéw z ciezkim czynnym zakazeniem, rozpoczecie leczenia teryflunomidem nalezy

Zakazenia Do A -
opdzni¢ do czasu ustgpienia zakazenia

Reakcje ze strony Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD, ang. Interstitial lung disease) byta zgtaszana podczas

ukfadu . . :
TERI oddechowego stosowania teryflunomidu po dopuszczeniu do obrotu
Zaobserwowano srednie zmniejszenie liczby biatych krwinek o mniej niz 15% w stosunku
do liczby wyjsciowej
Zaburzenia Ryzyko zaburzen hematologicznych jest zwigkszone u pacjentéw, u ktérych wystgpita
hematologiczne wczesniej niedokrwistos¢, leukopenia i (lub) matoptytkowos¢ oraz u pacjentow z

zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego, badz narazonych na zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego

Po wprowadzeniu teryflunomidu do obrotu, zgtaszano przypadki ciezkich reakcji skérnych
(w tym zesp6t Stevensa-Johnsona lub martwice toksyczno-rozptywng naskérka) zwigzane
Reakcje skorne z jego stosowaniem
W czasie stosowania teryflunomidu zgtaszano przypadki $wiezo rozpoznanej tuszczycy (w
tym tuszczycy krostkowej) oraz nasilenia wczesniejszych zmian tuszczycowych

Neuropatia WSsrdd pacjentow przyjmujgcych produkt Aubagio zgtaszano przypadki neuropatii
obwodowa obwodowej

AIAT — aminotransferaza alaninowa; DMF- fumaran dimetylu; GA— octan glatirameru; IFNB- interferon beta; IM — podanie domig$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 przeglad systematyczny Tong 2021
oceniajgcy skutecznos¢ lekéw z grupy modulatoréw receptora sfingozyno-1-fosforanu 1 (S1P), w tym
skutecznos$¢ nalezgcego do tej grupy PON. Na podstawie oceny przeprowadzonej skalg AMSTAR I

wiarygodnos¢ odnalezionego przegladu uznano za niskg (Tabela 54, Tabela 55).

Tabela 54.
Charakterystyka i ocena AMSTAR przegladu systematycznego Tong 2021 [54]

Kryterium Opis

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw z grupy modulatoréw receptora sfingozyno-1-
Cel fosforanu 1 (S1P) i opracowanie najbardziej odpowiedniej strategii terapeutycznej w
przepisywania lekéw S1P dla pacjentow z MS

Zrédta informacji med. (data  Pubmed, Embase, Cochrane L brary, rejestr clinicaltrials.gov (przeszukanie przeprowadzone
przeszukania / rodzaj analizy) do maja 2020 roku)/ przeglad systematyczny oraz metaanaliza sieciowa

e Ponesimod (w réznych dawkach)
e Fingolimod (w réznych dawkach)
e ozanimod

e siponimod

e laquinimod

e amiselimod (w réznych dawkach)

Poréwnywane interwencje

Liczba badan (liczba

pacjentow) 13 RCT (10 554 pacjentow)

W poréwnaniu z placebo, leki z grupy S1P, takie jak ponesimod, fingolimod, siponimod,
Whnioski ozanimod, amiselimod i lakwinimod mogg istotnie statystycznie zredukowa¢ ARR i postep
niesprawnosci u pacjentéw z MS.

Ocena w skali AMSTAR2 Niska jakos¢

Tabela 55.
Skala oceny wiarygodnosci przeglagdow systematycznych (AMSTAR2) — ttumaczenie wiasne

Domena ;82?
1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przeglgdu zawieraty elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad ze_uwien_'a wyrazne styvierd_zeqie, 2e_metody uzyte w przegl_adzie zostaty okreslone przed jego TAK

przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczgce odchylenia od protokotu?

3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK
5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwdch analitykdéw? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwdch analitykow? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem wykluczenia? NIE
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco doktadng charakterystyke wigczonych badan? TAK
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB) w TAK

poszczegdlnych badaniach wigczonych do przegladu?
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Tong
Domena 2021
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegdinych badan wigczonych NIE
do przeglgdu?
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod statystycznych w celu TAK
uzyskania tgcznych wyn kow?
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw ryzyka btedu
. ; - ; 7 M 0 TAK
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji wynikéw?
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegoinych TAK
badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujgcy sposob do obserwowanej w przegladzie TAK
heterogenicznosci wynikow?
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowg wynikdw, to czy w przegladzie zamieszczono ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki przeglagdu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfl ktu interesow, takich jak zrodta finansowania przeglagdu? TAK
DOMENY KRYTYCZNE: 1
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 2
A 4 . Niska
JAKOSC PRZEGLADU: jakosé

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne. Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sig skale opisowa. Przeglad
wysokiej jakosci: brak lub jedna stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglagd umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach
niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych; przeglad
krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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WhniosKi

Ponesimod stanowi skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z rzutowo-remisyjng
postacia stwardnienia rozsianego, redukujgc czestos¢ rzutow choroby i aktywnosé¢ choroby

oraz poprawiajgc sprawnos¢ pacjentow, a takze zmniejszajac poziom odczuwanego zmeczenia.

Wyniki 2-letniego badania klinicznego OPTIMUM wskazujg, ze terapia PON w poréwnaniu z TERI
znamiennie statystycznie redukuje $rednioroczng czesto$¢ rzutéw choroby o ponad 30%,
jednoczesnie cechujac sie zblizonym efektem terapeutycznym odnosnie do wystgpienia akumulacji
niesprawnosci utrwalonej przez 3 lub 6 miesiecy. Skuteczne dziatanie ponesimodu obserwowano
zaréwno wsréd pacjentdw z uprzednio nieleczong DMT chorobg, jak i u oséb bedacych po

wczesniejszej terapii DMT (Tabela 56).

Przewaga PON nad TERI obejmowata takze redukcje ryzyka wystgpienia rzutu choroby, redukcje
wystepowania aktywnych zmian demielinizacyjnych Gd+ oraz redukcje liczby nowych
i powiekszajgcych sie ognisk demielinizacyjnych w obrazie T1. Leczenie PON w poréwnaniu z terapig
TERI wigzato sie takze ze znamiennym statystycznie zmniejszeniem aktywnosci choroby mierzonej
ztozonymi wskaznikami NEDA-3 (fj. brak rzutu choroby, brak CDA3 i brak nowych Ilub
powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2) oraz NEDA-4 (brak rzutu choroby, brak CDA3, brak
nowych lub powigkszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2 oraz brak zmniejszenia objetosci mézgu

0 20,4% wzgledem wartosci wyjsciowej).

Efekt terapeutyczny PON wzgledem TERI byt takze widoczny w ramach istotnej statystycznie poprawy
sprawnosci pacjentéw ocenianej w ramach skali MSFC, a takze istotnej statystycznie réznicy na
korzys¢ PON wzgledem TERI odnosnie do jednego z powszechniej wystepujgcych objawow MS —

poziomu odczuwanego zmeczenia ocenianego w ramach kwestionariusza FSIQ-RMS (Tabela 56).

Obserwowane skuteczne dziatanie PON utrzymuje sie w czasie, co potwierdzajg wyniki 3-letnich oraz

6-letnich przedtuzenh badan dla tej terapii.

Analiza wystepowania zdarzen niepozadanych wskazuje, ze ponesimod to terapia o dobrze
poznanym, zblizonym do innych wybiérczych modulatorow S1P profilu bezpieczenstwa. Stosowanie
PON cechuje sie porownywalnym do TERI profilem bezpieczenstwa — nie wykazano znamiennych

statystycznie rdéznic odnos$nie wystepowania zdarzen ogotem, ciezkich zdarzen ogotem oraz

zaprzestania terapii (Tabela 56), a takze dla wiekszosci szczegdtowych zdarzen niepozgdanych.
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N Dodatkowo przeprowadzona

analiza bezpieczenstwa terapii wskazuje, ze stosowanie PON wigzato sie z najnizszym sposrod

wszystkich DMT raportowanym w badaniach odsetkiem pacjentéw, u ktérych wystepowaty SAE
(Tabela 58).

Tabela 56.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego PON vs TERI

Punkt koncowy

Wynik
ARR ReR = 0,695 [0,570, 0,848]
Brak aktywnosci NEDA-3 OR = 1,70 [1,27; 2,28]
choroby NEDA-4 OR = 1,85 [1,24; 2,7])
Akumulacja CDA3 HR = 0,83 [0,58; 1,18]
niesprawnosci CDAG6 HR = 0,84 [0,57; 1,24]
Aktywne Zml::gll; Gﬁ'* w obrazie ReR = 0,44 [0,36; 0,54]
Zmiany w obrazie ro
MRI . . .
Nowe lub powiekszajace sie _ i
zmiany Gd+ w obrazie T1/skan KRS LA 0 e

Zmiana w skali MSFC MD = 0,059 [0,001; 0,117]

Ocena zmeczenia (FSIQ-RMS) MD = -3,57 [-5,83; -1,32]
Jakos¢ zycia (kwestionariusz SF-36) NS we wszystkich komponentach
Zdarzenia niepozadane ogétem OR =1,07 [0,74; 1,54]
Ciezkie zdarzenia ogétem OR =0,50[0,09; 2,74]
Zaprzestanie terapii ogétem OR =1,02[0,74; 1,39]

—
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*

Tabela 58.
Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego PON vs DMT z PL B.29 (zestawienie
wynikow)

Punkt koncowy Wynik

PON: 55/679 (8%)

DMF: 110/880 (13%)

TERI: 142/1405 (10%)

IFNB-1a-SC: 53/722 (7%)

Zaprzestanie terapii z powodu AE
IFNB-1a-IM: 53/1370 (4%)

IFNB-1b-SC: 28/1202 (2%)

Peg-IFNB: 25/512 (5%)

GA: 96/3187 (3%)

PON: 600/679 (88%)

DMF: 864/934 (93%)

TERI: 1303/1462 (89%)

AE ogoétem IFNB-1a-SC: 183/221 (83%)

IFNB-1a-IM: 392/496 (79%)

Peg-IFNB: 481/512 (94%)

GA: 756/1185 (64%)

PON: 9/679 (1%)

DMF: 152/934 (16%)

TERI: 111/1405 (8%)

IFNB-1a-SC: 35/625 (6%)

SAE ogétem
IFNB-1a-IM: 84/1084 (8%)

IFNB-1b-SC: 101/952 (11%)

Peg-IFNB: 55/512 (11%)

GA: 239/3160 (8%)
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

brak badan bezposrednio poréwnujgcych PON z DMF, IFNB-1a-IM, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC,
peg-IFNB-1a oraz GA, co spowodowato konieczno$é wnioskowania w oparciu o poréwnanie
posrednie metodg MTC; badania wtgczone do MTC cechowaly sie pewng heterogenicznoscia,
aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze, ze wybrana metoda pordwnania jest najlepszym dostepnym
w tej sytuacji sposobem oceny efektywnosci klinicznej i stanowita tez metode akceptowang przez
AOTMIT w procesach oceny innych lekéw stosowanych w MS [341, 342],

w badaniu OPTIMUM poréwnujgcym PON bezposrednio z TERI 1/3 pacjentow stosowata
uprzednio DMT, przy czym analiza warstwowa wykazata, ze PON jest skuteczng terapig zaréwno
u chorych uprzednio nieleczonych, jak i pacjentdow mimo zastosowanego wczes$niej leczenia;
nalezy tez doda¢, ze populacja wnioskowana obejmuje chorych zaréwno uprzednio nieleczonych
jak i leczonych DMT, zatem badanie OPTIMUM odpowiada populacji bedgcej przedmiotem
wniosku o refundacije,

czas trwania przedtuzenia badania OPTIMUM wynosi aktualnie 48-tygodni, aczkolwiek dostepne
sg tez dluzsze dane dla 6-letniego okresu stosowania PON (Olsson 2014), ktére przedstawiono
w niniejszej analizie i ktére potwierdzajg skuteczne dziatanie PON w RRMS,

do badania OPTIMUM witaczano takze pacjentéw z SPMS, aczkolwiek byla to nieliczna grupa
kilkunastu pacjentéw z SPMS w kazdym z ramion badania (3% w calym badaniu),
a przeprowadzona w analiza w podgrupach (Aneks [7]) wskazuje na spdjny efekt terapeutyczny
w RRMS i SPMS (p dla interakcji >0,05).
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10. Dyskusja

Stwardnienie rozsiane to choroba przewlekta, ktéra dotyka ludzi mtodych. Istotg choroby sg zmiany
demielinizacyjne, ktére doprowadzajg do nieodwracalnych uszkodzen uktadu nerwowego
i bezpowrotnej utraty funkcji neurologicznych. Najczesciej wystepujgcg formg choroby jest postac
rzutowo-remisyjna, ktérg charakteryzujg naprzemiennie wystepujgce okresy zaostrzen (rzutéw)
i okresy bezobjawowe (remisyjne) choroby. Przebieg choroby wigze sie z trudnosciami w codziennym
funkcjonowaniu chorego w tym, co szczegdlnie wazne w przypadku ludzi w wieku produkcyjnym,
w podejmowaniu aktywnosci zawodowej. Chorobie towarzyszy czesto depresja oraz niezalezne od

pory dnia zmeczenie.

Dziatajgce w Polsce programy lekowe dedykowane MS poprawity sytuacje chorych, ale jak wskazujg
lekarze nalezy pamietaé o koniecznosci ich modyfikacji oraz poszerzania puli nowych preparatéw,
ktére stale pojawiajg sie na rynku. Dodatkowo, stosowanie preparatéw w ramach programow
lekowych obwarowane jest wieloma ograniczeniami, podczas gdy pozgdane jest, by moc wybierac leki

z dostosowaniem do konkretnego pacjenta [379, 380].

W maju 2021 roku dopuszczono do stosowania na terenie Unii Europejskiej podawany doustnie
ponesimod (produkt leczniczy Ponvory®). Ponesimod jest modulatorem receptora S1P. Lekiem
o podobnym mechanizmie dziatania jest refundowany obecnie w programie lekowym B.46 fingolimod.
Ponesimod w poréwnaniu z fingolimodem wyrdznia sie krotszym czasem péttrwania — oznacza to, ze
ulega szybszej eliminacji z organizmu co jest korzystne w przypadku koniecznosci przerwania terapii
z przyczyn takich jak np. cigza. Niewatpliwg mocng strong ponesimodu jest jego doustna forma
podania oraz jednorazowe, dzienne dawkowanie. Ponadto stosowanie ponesimodu nie wymaga
premedykacji, atakze dodatkowego dtugiego monitorowania czynnosci sercowych podczas
stosowania pierwszych dawek leku. W wydanych w lipcu 2021 roku wytycznych Multiple Sclerosis
Therapy Consensus Group (MSTCG), ponesimod zostat zaliczony do grupy lekow o wysokiej

skutecznosci.

Wyniki niniejszej analizy klinicznej opierajg sie¢ na poréwnaniu bezposrednim ponesimodu z innym
doustnym DMT tj. teryflunomidem przeprowadzonym w ramach duzego (>1000 pacjentow),
wieloosrodkowego — przeprowadzonego takze w osrodkach w Polsce — badania Ill fazy (OPTIMUM).
Z powodu braku innych badan randomizowanych dla ponesimodu ocene poréwnania ponesimodu
z pozostatymi komparatorami tj. DMT z programu lekowego B.29 przeprowadzono w oparciu
o porownanie posrednic | EEEE——
I
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Przedstawione w analizie wyniki badania Ill fazy OPTIMUM wykazaty istotng statystycznie przewage
ponesimodu nad teryflunomidem odnosnie do redukcji rzutéw choroby, redukcji aktywnosci choroby
oraz zmian demielinizacyjnych w obrazie MRI. Udowodniona w badaniu OPTIMUM ponad
30-procentowa redukcja rocznej czestosci wystepowania rzutdéw choroby do jakiej sie przyczynia
stosowanie ponesimodu ma wplyw na ograniczenie stosowania przez pacjentow
glikokortykosteroidéw wprowadzanych w celu leczenia aktywnego rzutu choroby [23]. W dalszej
kolejnosci ma to wplyw na ograniczenie kosztéw leczenia pacjenta z RRMS. Ponadto badanie
OPTIMUM dostarczylo dowodéw na korzy$¢ ze stosowania ponesimodu odnosnie oceny
niesprawnosci przeprowadzonej z zastosowaniem skali EDSS oraz MSFC - przy obu analizach

wykazano istotng statystycznie przewage interwencji w porownaniu z teryflunomidem.

Badanie OPTIMUM jest takze pierwszym badaniem Il fazy przeprowadzonym wsrdéd chorych ze
stwardnieniem rozsianym, uwzgledniajgcym ocene zmeczenia jako jednego z kluczowych punktow
koncowych poddanych analizie. W badaniu zastosowano kwestionariusz FSIQ RMS, na podstawie
ktérego wykazano, ze pacjenci stosujgcy ponesimod odczuwajg nizszy poziom zmeczenia
w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi teryflunomid. Autorzy badania OPTIMUM zwrécili uwage, na
wysokg specyficznos$¢ i czuto$¢ opracowanego kwestionariusza w przeciwienstwie do innych, mniej
miarodajnych ocen stopnia zmeczenia raportowanych przez pacjenta. Zmniejszony poziom zmeczenia
oraz niesprawnosci pacjenta z RRMS ma przetozenie na lepsze funkcjonowanie pacjenta, w tym jego

zwiekszong produktywnosg.

W ramach analizy wynikdw poréwnania bezposredniego z teryflunomidem wykazano takze istotng
statystycznie przewage ponesimodu odnosnie do szansy wystgpienia stanu bez trojskladnikowej
aktywnosci choroby NEDA-3 (ij. brak rzutu choroby, brak CDA3 i brak nowych lub powiekszajgcych
sie zmian Gd+ w obrazie T2) oraz braku czterosktadnikowej aktywnosci choroby NEDA-4 (brak rzutu
choroby, brak CDAS3, brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian Gd+ w obrazie T2 oraz brak
zmniejszenia objetosci mézgu o 20,4% wzgledem wartosci wyjsciowe). Wskazniki NEDA taczg ze
sobg parametry kliniczne oraz zmiany w MRI obrazujgc tym samym poziom tak pozgdanego

w leczeniu RRMS ,wyciszenia” choroby [381].

Kryteria wigczenia do poréwnania posredniego spetnito 50 badan randomizowanych [2]. _
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Analizujgc wyniki poréwnan ponesimodu z IFNB-1b-SC i peg-IFNB-1a trzeba pamieta¢, ze dla bardzo
rzadko stosowanego w Polsce peg-IFNB-1a (mniej niz 390 pacjentéw w 2020 roku, gdzie najczesciej
stosowana terapia czyli fumaran dimetylu objat blisko 7 000 chorych) opublikowane jest wytgcznie
jedno badanie randomizowane ADVANCE, co do ktérego eksperci NICE zgtaszali pewne zastrzezenia
[36]. Wskazali, ze badanie ADVANCE wigzato sie z uzyskaniem niespotykanie wysokich wynikéw dla
poréwnania peg-IFNB-1a z placebo. Zgtoszono takze pewne zastrzezenia do innego badania
(INCOMIN), sugerujgcego przewage w skutecznosci IFNB-1b-SC nad IFNB-1a-IM. W ramach oceny
NICE zwrécono uwage, ze oba te badania nie do konca sg zgodne z doswiadczeniami klinicznymi,
poniewaz interferony beta uznaje sie za leki charakteryzujgce sie zblizong skutecznoscia [36]. Wydajg
sie to takze potwierdza¢ opublikowane metaanalizy sieciowe, w ramach ktérych réznice pomiedzy
placebo i IFNB-1b-SC oraz placebo i peg-IFNB-1a odnosnie do postepu niesprawnosci pacjentow

(CDAZ3) nie byty znamienne statystycznie [382, 383].

Opinia ekspertow NICE oraz wskazane powyzej metaanalizy sieciowe dla poréwnania interferonow
z placebo pozwalajg takze odnies¢ sie do braku mozliwosci przeprowadzenia w ramach MTC
porownania posredniego ponesimodu z IFNB-1b-SC dla punktéw koncowych obejmujgcych
akumulacje niesprawnosci*. Wspomniane powyzej metaanalizy sieciowe wskazujgce na brak roznic
w CDA3 dla poréwnania placebo i IFNB-1b-S.C., a takze opinia NICE uznajgca interferony za leki
o porownywalnej skutecznosci pozwalajg spodziewaé sig, ze podobnie jak w przypadku pozostatych
poréwnan ponesimodu z interferonami, takze IFNB-1b-SC i ponesimod moga cechowaé sie podobng

skutecznoscig oceniang w ramach akumulacji niesprawnosci (CDA) [36, 382, 383].

Ze wzgledu na fakt, ze leczenie MS to proces diugoterminowy i przewlekty, znaczenie ma profil

bezpieczenstwa stosowanej terapii. EMA w toku rejestracji ponesimodu wskazata, ze profil

4 Poréwnanie nie byto mozliwe do przeprowadzenia z powodu braku raportowania HR [95%CI] dla CDA3 i CDA6 w badaniach
dla IFNB-1b-SC.
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bezpieczenstwa ponesimodu jest dobrze poznany i zblizony do innych modulatorow S1P, ktérych
profil bezpieczenstwa uznano za akceptowalny [34]. Jak raportowano w dlugoterminowym
przedtuzeniu badania Olsson 2014 — wiekszos$¢ pacjentéw (okoto 60%) dalej stosowata ponesimod
nawet przez 9 lat. W ramach przeprowadzonej poszerzonej analizy bezpieczehstwa nie odnaleziono
do tej pory zadnego opublikowanego komunikatu bezpieczehstwa dotyczgcego ponesimodu — chociaz
na wzgledzie nalezy mie¢ fakt, ze lek ten zostat zarejestrowany w potowie 2021 roku. W przypadku
dwoch innych doustnych lekéw z PL B.29 odnaleziono komunikaty o przypadkach postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (komunikat dotyczacy fumaranu dimetylu) oraz tuszczycy
i dislipidemii (komunikat dotyczacy teryflunomidu). Z kolei analiza komunikatéw zwigzanych ze
stosowaniem interferonéw wykazata, ze w przypadku tego typu lekéw pojawia wystepowaniem
rzadkich, ale ciezkich przypadkéw ptucnego nadcisnienia tetniczego i wzrost ryzyka wystgpienia

mikroangiopatii zakrzepowej (w tym przypadkoéw smiertelnych).

Nalezy podkreslic, ze wystepujace podczas leczenia ponesimodem zwigkszone ryzyku
hepatotoksycznosci, a konkretniej podwyzszonych stezen aminotransferaz jest typowe dla lekow
z grupy modulatoréw receptora S1P, w tym stosowanego juz od dituzszego czasu i uznanego
w praktyce klinicznej fingolimodu (refundowanego w Polsce w ramach PL B.46). U pacjenta
rozpoczynajgcego stosowanie ponesimodu zgodnie z zaleceniami charakterystyki produktu
leczniczego zaleca sie miareczkowanie pierwszej dawki co przeciwdziata wystepowaniu negatywnym
efektom kardiologicznym (np. bradykardii). Jednocze$nie w poréwnaniu z innymi modulatorami
receptora S1P ponesimod wymaga krétszego monitorowania pracy serca podczas otrzymywania

pierwszej dawki leku.

Podsumowujgc, ponesimod to nowy, wygodny w stosowaniu doustny lek dla pacjentéw z RRMS,
bedacy terapig o udowodnionej skutecznosci w ramach duzego badania randomizowanego Il fazy, w
ktérym komparator stanowit inny lek stosowany doustnie — teryflunomid. Ponesimod wykazuje istotng
statystycznie przewage nad teryflunomidem odnosnie do wiekszosci punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci, w tym redukcji aktywnosci choroby, a takze w odniesieniu do odczuwanego poziomu
zmeczenia przez pacjenta. W poréwnaniu z innymi lekami dostepnymi w ramach PL B.29 ponesimod
wykazuje statystycznie istotng przewage odnosnie do redukcji czestosci rzutéw przy poréwnywalnym
efekcie terapeutycznym mierzonym poprzez ocene progresji niesprawnosci pacjentow. Jednoczesnie
terapia ponesimodem zostata uznana przez EMA za leczenie o akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa, co umozliwia dtugotrwate przyjmowanie leku.
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11.0Ocena zgodnosci analizy
Rozporzgadzeniem Ministra Zdrowia

8 stycznia 2021 roku

Tabela 59.

Z

Z dnia

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowane;j i
technologii opcjonalnych.

Rozdz. 2
Aneks A
APD Rozdz. 7, 8

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 7, 8
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2
5. wskazanie opubl kowanych przegladow systematycznych Rozdz. 7
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg wskazang we wniosku Rozdz. 1.2
7. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg wnioskowanej technologii. Rozdz. 1.2
§ 4.3 Przeglad zawiera:

8. poréwnan?g z rgfundovyanyrni technologiami.opc'jona!nymi, aw przypadku braku refundowanej Rozdz. 1.2

technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1, 3.2
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach b bliograficznych Aneks A
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1, 3.2
12. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Aneks C
13. zestawienie wyn kdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych Rozdz. 5

mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej Aneks F, G, H
14. informacje na te_mat t_)ezpieczeﬁstwa skierowane do 0s6b wykonujgcych zawody medyczne, aktualne Rozdz. 6

na dzien ztozenia wniosku (...)

§44
Jezeli nie_ ist_nieje ani jedna techqologia opcjonalna, analizg k_Iiniczna zawielja poréwnanie z nature_llnym Nie dotyczy
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD [6]; Aneks [7]
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