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Indeks skrotow

AAN

ACTRIMS

AE

AKL
AOTMIT
ARR

AUC

bd
BID

CDP

ChPL
Cl

DMF
DMT

EAN

ECTRIMS

EDSS

EMA

EOD

FDA

GA

Gd
Gd+
GMR

HTA

IFN
IFNB
ITT

Amerykanska Akademia Neurologiczna
(American Academy of Neurology)

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

Zdarzenie niepozgdane
(Adverse event)

Analiza kliniczna
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Roczny wskaznik rzutow
(Annualized Relapse Rate)

Pole pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu
(Area under the serum concentration—time curve)

Brak danych

Dwa razy dziennie
(Twice a day)

Utrwalona progresja niesprawnosci
(Confirmed Disability Progression)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Fumaran dimetylu

Leki modyfikujgce przebieg choroby
(Disease-Modifying Therapies)

Europejska Akademia Neurologii
(European Academy of Neurology)

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

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

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

Co drugi dzien
(Every other day)

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

Octan glatirameru
(glatiramer acetate)

Gadolin
Zmiany widoczne w MRI podlegajgce wzmocnieniu po gadolinie

lloraz sredniej geometrycznej
(Geometric Mean Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Interferon
Interferon-beta

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)
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IM  Podanie domigsniowe
(Intramuscular)

IQWIG Niemiecka agencja HTA
(Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

IR Reakcja zwigzana z podskérnym wstrzyknieciem leku
(Injection reaction)

IRR Reakcja zwigzana z wlewem
(Infusion-related reaction)

IV Podanie we wlewie dozylnym
(Intravenosa)

IVRS Interaktywny system odpowiedzi gtosowych
(Interactive Voice Response System)

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

MRI Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

MS Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

MSIF  Miedzynarodowa Federacja Stwardnienia Rozsianego
(Multiple Sclerosis International Federation)

MSFC Ziozona skala sprawnosci
(Multiple Sclerosis Functional Composite)

NCI-CTCAE Kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu ds. Nowotworéow
(National cancer institute common terminology criteria for adverse events)

NEDA Braku oznak aktywnosci choroby
(No Evidence of Disease Activity)

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

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NMSS Narodowe Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
(National Multiple Sclerosis Society)

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie.
(Number Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentéw, ktérych w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednego z nich.
(Number Needed To Treat)

nRCT Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

NS Nieistotny statystycznie
(not significant)

Ol  Okres interwencji
OKR  Okrelizumab
OUN  Osrodkowy uktad nerwowy
Peg-IFNB-1a Pegylowany interferon
PLC Placebo

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

PrL  Program lekowy
PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne

QD Raz dziennie
(Once daily)

QW Raz w tygodniu
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(Once weekly)

Q2W  Co dwa tygodnie
(Once every two weeks)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RMS Rzutowe postacie stwardnienia rozsianego
(Relapsing forms of multiple sclerosis)

RR  Ryzyko wzgledne
(Risk ratio)

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

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

SC Podanie podskérne
(Subcutaneous)

SMC Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

SPMS Wtdrnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego
(Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

TASQ Kwestionariusz do oceny satysfakcji z formy podania leku
(Treatment Administration Satisfaction Questionnaire)

TERI Teryflunomid

TIW  Trzy razy w tygodniu
(Three Times a week)

TNF  Czynnik martwicy nowotworu
(Tumor Necrosis Factor)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskornie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa okrelizumabu (OKR) w formie roztworu do
wstrzykiwan podskoérnych, stosowanego u dorostych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (MS) w postaci

rzutowo-remisyjnej (RRMS) oraz pierwotnie postepujacej (PPMS).

Podskdrna forma podania okrelizumabu (OKR SC) bedzie stosowana u pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do terapii okrelizumabem w ramach programu lekowego (PrL) B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35)” [1]. Bedg to zaréwno pacjenci rozpoczynajacy leczenie OKR, jak i pacjenci leczeni uprzednio OKR
w formie dozylnej (OKR 1V).

METODYKA

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnego badania klinicznego odnalezionego w ramach
przegladu systematycznego literatury przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
raportow HTA. Przeszukano w sposdb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL) celem identyfikacji badan, w ktérych oceniano okrelizumab podawany we wstrzyknigciach
podskérnych. Wigczano badania kliniczne z randomizacjg (oraz ich przedtuzenia), badania prowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz przeglady systematyczne dotyczgce oceny farmakokinetyki,

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania OKR SC.

WYNIKI PRZESZUKANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych i stron producentow
lekdw zidentyfikowano tgcznie 594 pozycje bibliograficzne, w tym powtarzajgce sig publikacje. Do dalszej analizy,
w oparciu o petne teksty, zakwalifikowano 31 publikacji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito
wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy Il OCARINA II, w ramach ktérego poréwnywano
bezposrednio OKR SC z OKR IV. Nie odnaleziono opublikowanych przegladéw systematycznych ani badan
efektywnosci rzeczywistej spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy kliniczne;j.

CHARAKTERYSTYKA BADANIA OCARINA I

Badanie kliniczne OCARINA |l przeprowadzono celem wykazania, ze ekspozycja na dziatanie okrelizumabu
podanego drogg podskoérng jest nie gorsza (non-inferiority) niz w przypadku okrelizumabu podawanego drogg
dozylng u pacjentow z RMS i PPMS. Randomizacji poddano 236 pacjentéw (w tym 210 chorych z rozpoznaniem
RRMS oraz 23 pacjentéw z PPMS?"), sposrod ktérych 118 chorych zakwalifikowano do grupy badanej otrzymujgcej
OKR SC oraz 118 chorych do grupy kontrolnej, w ktérej stosowano OKR IV. Przez pierwsze 24 tyg. pacjenci

"Pozostalych dwach pacjentéw leczonych OKR SC (1,7%) oraz jeden pacjent leczony OKR IV (0,8%) miato aktywng wtornie
postepujacg postaé MS (SPMS).
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otrzymywali leczenie zgodnie z wynikiem randomizacji, a nastepnie u wszystkich stosowano OKR SC (OKR SC
w grupie badanej stosowano do 96 tyg., a w grupie kontrolnej do 72 tyg.). Ocena bezpieczenstwa prowadzona

bedzie do momentu uptywu 48 tyg. od przyjecia ostatniej dawki badanego leku.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI
Farmakokinetyka

Przynajmniej réwnowaznos$¢ ekspozycji na okrelizumab SC w dawce 920 mg w poréwnaniu z dozylnym IV
podaniem okrelizumabu w dawce 600 mg wykazano w oparciu o I-rzedowy punkt koncowy dotyczacy
farmakokinetyki, czyli AUC do tygodnia 12. wigcznie (AUCw1-12) po odpowiednio wstrzyknigciu lub wlewie badanego
leku: iloraz $redniej geometrycznej (GMR) [90% CI] = 1,29 [1,23; 1,35].

Punkty kliniczne i radiologiczne

Wyniki badania klinicznego OCARINA Il wskazujg na podobng skuteczno$¢ OKR w formie podskornej
i dozylnej w odniesieniu do:
e niemal catkowitego zahamowania aktywnos$ci choroby w oparciu o brak nowych zmian w obrazach T1-

zaleznych wzmacniajgcych sie po gadolinie oraz nowych i/lub powigekszajacych sie zmian hiperintensywnych
w obrazach T2-zaleznych po 24 tygodniach leczenia oraz brak rzutéw choroby w czasie 48 tyg. obserwaciji.

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

Wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych (AE) ogétem w grupie otrzymujgcej OKR SC, niz OKR 1V, byto
spowodowane czestym wystepowaniem reakcji na wstrzyknigcie (IR) o fagodnym (71,9%) lub umiarkowanym
(28,1%) nasileniu, z ktérych wiekszos¢ nie wymagata leczenia. U wszystkich pacjentéw IR ustapity, u zadnego
pacjenta IR nie ograniczaty mozliwosci dalszego leczenia okrelizumabem. Po 48 tygodniach nie obserwowano
zwigkszenia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem OKR SC, lek byt dobrze tolerowany. Po 24 tygodniach, u zadnego
pacjenta z badania OCARINA Il nie wystgpity przeciwciata przeciwko OKR powstate podczas leczenia, ani nie

doszto do wytworzenia przeciwciat przeciwko hialuronidazie rHuPH20.

WYNIKI DOTYCZACE SATYSFAKCJI Z LECZENIA

Ocene satysfakcji z formy podania leku przeprowadzono z wykorzystaniem zwalidowanego kwestionariusza TASQ-

SC (ang. Treatment Administration Satisfaction Questionnaire). Po 48 tygodniach terapii OKR SC:

e 92% pacjentow byto zadowolonych z leczenia OKR w formie wstrzyknig¢ podskérnych;

e 91% pacjentow nie odczuwato bdlu, ani tagodnego bdélu podczas podawania podskérnej formy leku;

e 91% pacjentow uznawato czas podania leku drogg podskérng za odpowiedni;

e 95% pacjentow nie odczuwato (lub odczuwato nieznaczne) restrykcje fizyczne zwigzane z objawami
niepozadanymi w miejscu podania podskérnego leku;

e 90% pacjentow wskazywato na wygode stosowania OKR w formie wstrzyknie¢ podskaérnych;

e 93% pacjentow uznato, ze czas przeznaczony na konsultacje pielggniarskie lub lekarskie w sprawie
stwardnienia rozsianego byt w petni wystarczajacy;

e 94% pacjentow byto sktonnych zarekomendowa¢ OKR w formie wstrzyknig¢ podskornych innym pacjentom.
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WNIOSKI

Okrelizumab w formie wstrzyknie¢ podskérnych stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng dla pacjentow
z RRMS i PPMS. Wyniki badania OCARINA Il wskazujg na przynajmniej rownowaznos¢ dozylnej i podskérnej formy
podania okrelizumabu. Juz po 14 dniach leczenia OKR SC, podobnie jak OKR IV, nastepuje efekt leczenia w
postaci szybkiej i utrzymujgcej sie depleciji limfocytow B CD19+ we krwi. Po 24 tygodniach leczenia OKR SC i OKR
IV obserwowano niemal catkowite zahamowanie aktywnosci choroby na podstawie oceny klinicznej i radiologiczne;j.
Profil bezpieczenstwa OKR SC jest akceptowalny, a reakcje po wstrzyknieciu podskérnym majg tagodny stopien
nasilenia i szybko ustepujg. Co wiecej, dostep do podskornej formy podania OKR pozwala na skrocenie czasu
trwania podania leku (okoto 10 minut) w poréwnaniu z infuzjg dozylng (okoto 2 godzin) i jest preferowany przez

pacjentow.
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1. Wstep

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii okrelizumabem (OKR) podawanym
podskérnie w | i Il linii leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) oraz dorostych pacjentéw z pierwotnie
postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis),
zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach programu
lekowego (PrL) B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)” [1].

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [2, 3].

1.2. Nowa postac podania leku

Okrelizumab jest lekiem o udowodnionej wysokiej skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania w RRMS
i PPMS. Najnowsze dane obejmujgce aktualnie juz nawet 10-letni okres obserwacji wskazujg na bardzo
wysoka dtugoterminowg skutecznos¢ okrelizumabu w zakresie redukcji czestosci wystepowania rzutow
choroby, spowolnienia progresji i zmniejszenia aktywnosci choroby, a takze poprawy jakosci zycia
i ogodlnego funkcjonowania pacjentéw z MS. Dotychczas pacjenci mieli dostep do leku podawanego
w infuzji dozylnej. Nowa, podskérna forma podania OKR jest korzystng opcjg terapeutyczng dla
pacjentow, a takze optymalnym rozwigzaniem dla personelu medycznego i systemu ze wzgledu na m.in.
premedykacje doustng zamiast dozylnej, brak podziatu dawki nasycajgcej, znacznie krotszy czas
podania leku, niz w przypadku infuzji dozylnej (okoto 10 minut vs okoto 2 godziny) oraz brak

koniecznosci obserwaciji pacjenta po kolejnych podaniach leku.

1.3. Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdétowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
w tym opis dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, populacji docelowej oraz charakterystyke

interwenciji przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [4].
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Tabela 1.

Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Kryteria Opis
Populacja  Dorosli pacjenci z RRMS leczeni w | lub Il linii oraz dorosli pacjenci z PPMS spelniajacy kryteria
kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach aktualnego PrL B.29 [1].
Interwencja o Okrelizumab stosowany w postaci iniekcji podskérmych (SC) w dawkowaniu zgodnym z ChPL
Komparatory * Okrelizumab stosowany w postaci infuzji dozylnej (V) w dawkowaniu zgodnym z ChPL

Punkty koncowe

Metodyka

* Parametry farmakokinetyczne
* Parametry farmakodynamiczne

e Zmiany w obrazie MRI definiowane jako:
oliczba zmian Gd+ w obrazie T1
oLiczba nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie T2

* Rzuty choroby oceniane jako:
oRoczna czestos¢ rzutéw choroby (ARR)
oOdsetek pacjentéow wolnych od rzutéw choroby
e Zmiana wyniku w rozszerzonej skali niesprawnosci ruchowej (EDSS)

e Jakosc¢ zycia oceniona za pomoca kwestionariusza do oceny satysfakcji z formy podania leku
(TASQ)

* Bezpieczenstwo terapii
« \Wystepowanie przeciwciat przeciwlekowych i przeciwciat przeciw hialuronidazie rHuPH20

* Badania kliniczne z randomizacjg oraz ich przediuzenia,
« badania obserwacyjne prowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej,
e przeglady systematyczne.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 12



Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskornie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

2. Metodyka analizy klinicznej

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badan odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriow wiaczenia badan do analizy,
opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrodet informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstéw doniesienn naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,

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

opracowanie wynikéw badan,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

2.2. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,

komparatora i metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajace zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

* Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego
(RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) leczeni w | i |l linii oraz

« dorosli pacjenci z pierwotnie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego
(PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis).

Interwencja

o Okrelizumab stosowany w postaci iniekcji podskémych (SC) w dawkowaniu
zgodnym z ChPL

Komparatory

e Okrelizumab stosowany w postaci infuzji dozylnej (1V) w dawkowaniu
zgodnym z ChPL

oX

« Dawkowanie inne niz zarejestrowane

e Dawkowanie inne niz zarejestrowane
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Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe

* Parametry farmakokinetyczne X
* Parametry farmakodynamiczne
e Zmiany w obrazie MRI definiowane jako:
oliczba zmian Gd+ w obrazie T1
oLiczba nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie T2
* Rzuty choroby oceniane jako:
oRoczna czestosé rzutéw choroby (ARR)
oQdsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby
e Zmiana wyniku w skali EDSS
e Jakos¢ zycia oceniona za pomoca kwestionariusza do oceny satysfakcji z
formy podania leku (TASQ)

* Bezpieczenstwo terapii
* Wystepowanie przeciwciat przeciwlekowych i przeciwciat przeciw

hialuronidazie rHuPH20

Metodyka

* Badania kliniczne z randomizacja oraz ich przedtuzenia, « Nierandomizowane badania kliniczne
« badania obserwacyjne prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki (w tym badania jednoramienne),

klinicznej,  opracowania wtorne niebedace
e przeglady systematyczne. przegladami systematycznymi,

* opisy pojedynczych przypadkow.
Inne

« Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim eX

e Badania w postaci:
opetnotekstowych publikacji gtéownych,
oraportow z badan klinicznych,
odoniesien konferencyjnych.

2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

2.3.1. Przeszukanie zrédet informacji medycznej

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokdt opracowany przed
rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i
wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang
metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem stow
kluczowych dotyczacych interwencji. Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi
uzyskujac strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koricowych, co pozwolito
uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujaca doniesienia raportujgce wszystkie
punkty korcowe, dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.
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Strategia wyszukiwania w etapie | zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto
dwadch analitykéw (_), ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba -). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stow

kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka

(.

Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w aneksie (Aneks B).

2.3.2. Przeszukane zrédta informacji medycznej

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

e rejestrow badan klinicznych.

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

¢ MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

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

e strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka

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

¢ strone producenta leku okrelizumab (Roche).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej dla okrelizumabu przeprowadzono w kwietniu 2024 roku i
zaktualizowano w czerwcu 2024 roku. Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa

kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono w aneksie (Aneks B).
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2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow ().
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il) ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (-).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.

2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci przegladéw systematycznych oceniono za pomocg skali AMSTAR Il [5].

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane

Collaboration. [6]. Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych

w danym badaniu, na jego wiarygodnos$¢ i obejmuje kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano

w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

o domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu,
zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

¢ domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

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.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

e kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

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

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

leczenia, okres obserwacji),
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¢ 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).

2.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona przez jednego analityka (-). Nastepnie poprawnosc¢

ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (i)

2.6. Analiza statystyczna

Wyniki obliczen wtasnych w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréow wzglednych (RR) 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 byfa istotna statystycznie. Podawano réwniez wyniki
analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p.
W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgc dane dla populac;i
zgodnej z intencjg leczenia (ITT), a w przypadku ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw.
W przypadku oceny punktéw koncowych z zakresu farmakokinetyki wyniki przedstawiono wraz z 90-
procentowymi przedziatami ufnosci, a w pozostatych przypadkach wyniki przedstawiono z 95-
procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
0,05 (p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel,
e Sophie v. 1.5.2 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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3. Wyniki wyszukiwania badan

klinicznych

3.1. Wyniki przeszukan baz zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 594 pozycje bibliograficzne (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajacych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 531 pozycji na podstawie tytutdw i abstraktéw, kwalifikujac do dalszej analizy
w oparciu o peitne teksty 31 publikacji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie
randomizowane OCARINA I, opisane w 6 publikacjach bedacych doniesieniami konferencyjnymi,
uwzgledniono takze wpisy do rejestrow badan klinicznych (Rysunek 1). W ramach aktualizaciji
przeszukania, w analizie uwzgledniono dwie publikacje do wiaczonego badania RCT OCARINA II, w
tym 1 doniesienie konferencyjne oraz dokumentacje opublikowang przez Europejska Agencje Lekéw
(EPAR EMA [7]) (Rysunek 2). Ostatecznie kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie
RCT OCARINA I, opisane w 8 publikacjach.

Dodatkowo, na etapie uzupetnienia analizy w ramach opracowania odpowiedzi na pismo
nr OT.423.1.75.2024.3. Tl dotyczace minimalnych wymagan dla analiz HTA, w analizie klinicznej (Aneks
A) uwzgledniono badanie fazy 1b OCARINA | opublikowane po dacie ztoZzenia wniosku o refundacje.
W pazdzierniku 2024 roku opublikowano petnotekstowg publikacje gtowng do badania OCARINA |,
w ktorej dostepne byty wyniki dla podgrupy 6 pacjentéw leczonych OKR SC w zarejestrowanej dawce
920 mg (Tabela 3).

Nie odnaleziono opublikowanych przegladéw systematycznych oraz badan efektywnosci rzeczywistej
spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 3.
Publikacje wigczone do analizy klinicznej

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie kliniczne OCARINA I

1. Newsome 2023 Abstrakt i poster konferencyjny [8]
2. Newsome 2024 Poster konferencyjny 9]
3. Newsome 2024a Abstrakt konferencyjny [10]
4. Newsome 2024b Prezentacja konferencyjna [11]
5. Newsome 2024c Prezentacja konferencyjna [12]
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Publikacja Typ publikacji Ref.
NCT05232825 Whpis do rejestru [13]
EUCTR2020-005448-48 Whpis do rejestru [14]
Raport E:;g?”ej(;la%Agenql Raport 0
Badanie kliniczne OCARINA |
Newsome 2024d Publikacja gtowna peinotekstowa [15]
NCT03972306 Whpis do rejestru [16]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

3
T
=
3
I~
g

Selekcja

Kwalifikacja

Identyfikacija badan w bazach informaciji medyvczneij i rejestrach

Identyfikacija badan w innych zrodfach

Pozycie wlaczone do analizy:

badanie RCT OCARINA Il (6 publikacji)

r R
Pozycje zidentyfikowane w bazach . ) . Pozycje zidentyfikowane w innych
informacji medycznej i rejestrach Liczba rekordéw usunietych przed zrodtach
(n = 594) procesem selekcji (n=6)
© MEDLINE (przez PubMed): 45 - (n =63) o Strony towarzystw naukowych: 32
© EMBASE: 485 © duplikaty: 63 o Strony agencji HTA (NICE): 0
e Cochrane: 62 ® Strony urzedow (EMA, FDA): 0
® Clinicaltrials.gov: 1 e Strony producenta leku: 3b
* EU Clinical Trials Register: 1 e Materialy otrzymane od Zamawiajacego: 0
(N + )
. i - . 4 )
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=531) > analizy tytutow i abstraktow
S (n =500)
¢ N\ J
([ Pozyde zakwalifik dstawi ( )
0Ozygje zakwalllikowane na podstawie Brak dostepu do pelnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej
tytutow i abstraktow » (n=0) analizy
(n=31) -
_ J (n=3)
\
'd N\
v Pozycje wykluczone na podstawie
] ] ] peinych tekstow Y
Pozycje analizowane na podstawie (n=28)
pelnYCfll;:StOW o niezgodna interwencja: 24 Pozycje analizowane na podstawie
(n=31) ® niezgodne punkty koncowe: 1 petnych tekstow
« niezgodna metodyka: 2 (n=3)
einne: 1
(. J

h

Brak dostepu do
peinego tekstu
(n=0)

Pozycje
wykluczone na
podstawie petnych
tekstow
(n=0)

a) W tym poster do abstraktu konferencyjnego zidentyfikowanego w bazach informacji medycznej. b) Postery do abstraktow konferencyjnych odnalezionych w ramach przeszukan stron towarzystw naukowych oraz prezentacja
konferencyjna.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - aktualizacja przeszukania przeprowadzona 23.06.2023 roku
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(n=0) (n=2) na podstawie
L J petnych
l tekstow
-3 Pozycie wiaczone do analizy: Pozycie uwzglednione w analizie na
S badanie RCT OCARINA II (8 publikacji) podstawie przeszukania aktualizacyjneqo: P
s Dodatkowo, jako uzupefnienie do analizy: 2 publikacje do wiaczonego badania RCT
i badanie RCT OCARINA I (2 publikacje)* OCARINA Il (2 publikacje)

* W pazdzierniku 2024 roku opublikowano peinotekstowa publikacje giowna do badania OCARINA 1, w ktorej dostepne byty wyniki dla podgrupy 6 pacjentow leczonych OKR SC w zarejestrowanej dawce 920 mg. Uwzgledniono
takze (wykluczony we wczesniejszym przeszukaniu) wpis do rejestru cilinicaltrials.gov dotyczacy badania OCARINA I.
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3.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania

OCARINA I

Badanie kliniczne OCARINA Il miato na celu wykazanie przynajmniej réwnowaznosci ekspozycji na
dziatanie okrelizumabu podanego drogg podskoérng SC i dozylng IV u pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego (RMS, ang. relapsing forms of multiple sclerosis) i PPMS. Praca OCARINA I
stanowita wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy Il (IIA zgodnie z klasyfikacjg

doniesien naukowych zaproponowang w wytycznych AOTMIT).

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania klinicznego wigczono dorostych pacjentéw z diagnozg RMS
lub PPMS na podstawie kryteriow McDonalda z 2017 roku, ktérzy na poczatku badania mieli wynik
oceny stanu niepetnosprawnosci w skali EDSS 0-6,5 punktéw. Jezeli wynik w skali EDSS byt <2,

kwalifikowano pacjentéw, u ktérych choroba trwata nie dtuzej niz 15 lat.

Do badania wigczono 236 oséb, w tym 210 pacjentéw z rozpoznaniem RRMS, 23 chorych na PPMS
a takze 3 chorych z SPMS2. Populacja z badania OCARINA Il w przewazajgcej wiekszosci odpowiada

zatem populacji wnioskowanej objetej refundacjg w programie lekowym B.29.

Przeprowadzono randomizacje w stosunku 1:1, w wyniku ktorej zakwalifikowano:

e 118 0so6b do grupy leczonej okrelizumabem podawanym SC;

e 118 0so6b do grupy leczonej okrelizumabem podawanym [V.

Okres interwenciji trwat 24 tyg., w tym czasie pacjenci z grupy badanej otrzymywali premedykacije
(deksametazon oraz lek przeciwhistaminowy doustnie) krétko przed wstrzyknieciem okrelizumabu SC
w dawce 920 mg, natomiast pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali premedykacje (metyloprednizolon
oraz lek przeciwhistaminowy dozylnie) na 30-60 min przed podaniem okrelizumabu IV w dwdch
oddzielnych wlewach po 300 mg w odstepie dwdéch tygodni. Nastepnie od 24. do 96. tyg. badania
wszyscy pacjenci mogli kontynuowac leczenie okrelizumabem SC w dawce 920 mg. Pomiary
przeprowadzano co 24 tygodnie przez caty okres trwania badania. Okres badania dla poréwnania
podskornej wzgledem dozylnej postaci podania leku wynosit 24 tyg. Okres interwencji w ktérym pacjenci
otrzymywali okrelizumab SC wyniost 96 tyg. w grupie badanej i 72 tyg. w grupie kontrolnej. Ocena
bezpieczenstwa stosowania interwencji przeprowadzana byfa co 24 tyg. przez caly okres leczenia,
atakze przez 48 tyg. od momentu przyjecia ostatniej dawki badanego leku. Schemat badania

przedstawiono ponizej (Rysunek 3).

Grupy badana i kontrolna byty poréwnywalne w zakresie charakterystyk wyjsciowych i odzwierciedlaty

charakterystyke populacji pacjentéw leczonych okrelizumabem IV. Srednia wieku pacjentéw wynosita

2 Posta¢ wtdrnie postepujaca (SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis) bedaca obok RRMS podtypem RMS.
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39,9 lat w grupie otrzymujgcej OKR SC oraz 40,0 lat wérdd leczonych OKR V. Odsetek kobiet byt
wyzszy niz mezczyzn w obu grupach i wynosit odpowiednio 65% oraz 59%. Mediana wynikoéw w skali
EDSS na poczatku badania wyniosta odpowiednio 2,5 i 3,0. Odsetek pacjentéw leczonych uprzednio
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMT) wyniost 55% dla grupy leczonej OKR SC oraz 50%
w przypadku leczenia OKR V. Sposréd poszczegdinych DMT pacjenci otrzymywali wczesniej mi.in.
fumaran dimetylu (odpowiednio 16% i 14%), teryflunomid (13% pacjentéw w obu grupach), interferon-

beta 1a (odpowiednio 18% i 14%) oraz octan glatirameru (odpowiednio 12% i 13%).

W badaniu OCARINA Il testowano hipoteze non-inferiority. Celem badania byta ocena farmakokinetyki
badanego leku, a pierwszorzedowym punktem koricowym byto pole pod krzywa zaleznosci stezenia od
czasu (AUC, ang. area under the serum concentration-time curve) do 12. tyg. wigcznie po podaniu
okrelizumabu (AUCwi-12). Do pozostatych punktéw korncowych nalezaty maksymalne stezenie OKR SC,
a takze skutecznos¢ terapii, w tym radiologiczna ocena zmian w oparciu o obrazowanie MRI mézgu
(catkowita liczba zmian T1-zaleznych podlegajgcych wzmocnieniu po gadolinie oceniana w 8., 24. iw
48. tygodniu, badz nowe lub powiekszajace sie zmiany w obrazach T2-zaleznych oceniane w 12.iw 24.
tygodniu), czesto$é rzutéw choroby w ciggu roku oceniana w 24. iw 48. tygodniu, wystepowanie
przeciwciat przeciwlekowych, wystepowanie przeciwciat przeciw rHuPH20, deplecja limfocytéw B
CD19+ (=5 komérek/ul) oceniana w 12., 24 iw 48. tygodniu, ocena w skali niesprawnosci ruchowej

EDSS, wyniki raportowane przez pacjentow, a takze profil bezpieczenstwa terapii.

Wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa analizowano w populacji obejmujacej wszystkich
pacjentéw, ktérzy przeszli randomizacje i otrzymali co najmniej jedng dawke interwencji przewidzianej
w ramach badania.

Ocene ryzyka wystagpienia btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2 przeprowadzono
w oparciu o opublikowane doniesienia konferencyjne oraz raport EMA dla badania OCARINA I, co
potencjalnie wptyneto na ocene ,pewne zagrozenia” w domenie 1. i 5. spowodowang niepetnymi
informacjami z zakresu metod randomizacji oraz dostepu do protokotu badania. W pozostatych
domenach ryzyko RoB oceniono jako niskie (Tabela 4). Szczegétowe charakterystyki oraz ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks C).

Tabela 4.
Skrocona ocena wiarygodnosci badania RCT dla OKR wg skali Cochrane (RoB2)

Domena OCARINAII

Domena 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji PZ

Domena 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych

Domena 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego N
Domena 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku PZ
Podsumowanie Pz

W —wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia
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Rysunek 3.
Schemat badania OCARINA |1
Randomizagja 1:1
Follow-up 24 tyg.
Okres : :
interwendji Faza leczenia - Ohserwa_qa pod katem
bezpieczenstwa
v
[ OKRSC
K
920 mg OKRSC920mg
} SC podanie podskarne
s 1. dawka}‘ 2. dawka 3. dawka}‘ 4. dawka}‘ 5 dawka}‘ -
Skrining ¥ p § i Q IV podanie dozylne
Pacjenci z RMS OKR IV OKR SC 920 mg . MRI rezonans magnetyczny
lub PPMS 600 mg
Oceny: farmakokinetyka,
_M."' . dawka przeciwciataprzeciw-
_____ P . lekowe, skala EDSS, liczba
hasaline 2x 300 mg 2. dawk/a) 3. dawka )" 4. dawka 5. dawka ) (Imfocytows,
QQ 4 ’ . kwestionariusze
y y ﬁ Opcja podania leku w
MRI warunkach domowych
 eee o ® @
L baseline 24 tyg. 48 tyg. 72 l% 96 tyg.

A & A A%

Analiza l-rzedowego
punktu koficowego

Gdy ostatni pacjent
ukonczyt 12 tydzien badania

Wsréd 213 chorych z RMS wigkszo$¢ — 210 pacjentéw — miato diagnoze RRMS, a 3 jedynie pacjentéw SPMS.
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4. Wyniki analizy klinicznej

4.1. Farmakokinetyka

Przynajmniej réwnowaznos$é ekspozycji na okrelizumab SC w dawce 920 mg w poréwnaniu z dozylnym
IV podaniem okrelizumabu w dawce 600 mg wykazano w oparciu o |-rzedowy punkt konncowy dotyczacy
farmakokinetyki, czyli AUC do tygodnia 12. wigcznie (AUCwi-12) po odpowiednio wstrzyknieciu lub
wlewie badanego leku (Tabela 5). Zgodnie z wytycznymi EMA [17] oraz FDA [18] w zakresie badania
réwnowaznosci, przynajmniej réwnowaznosé porownywanych terapii mozna stwierdzi¢é w oparciu
o iloraz sredniej geometrycznej (GMR) wraz z 90% CI, gdy dolna granica dwustronnego 90% przedziatu
ufnosci wynosi >0,8 co oznacza <20% zmniejszenie pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu dla
OKR SC w poréwnaniu z OKR IV. W przypadku badania OCARINA Il dolna granica przedziatu ufnosci
wyniosta 1,23, co potwierdza przynajmniej réwnowaznosé obu form podania okrelizumabu.

Tabela 5.
Punkty konncowe dotyczace farmakokinetyki dla porownania OKR SC vs OKR IV [7, 9]

Punkt koricowy OKR SC OKR IV OKR SC vs OKR IV
n wartosc n wartosc GMR [90% CI]
AUC do tygodnia 12. SN TN .
wiacznie (AUCu112) 116 3 500 pg/ml*dzien 116 2 750 pg/ml*dzien 1,29 [1,23; 1,35]
Maksymalne stezenie ;g 132 pg/ml 116 137 pg/ml 0,96 [0,92: 1,01]

(Cmax)

Punkt odcigcia zbierania danych: 10.03.2023 r.
AUC (ang. area under the serum concentration—time curve) — pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu; GMR (ang. geometric mean ratio) —
iloraz $redniej geometrycznej

Wykres 1.
Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki dla porownania OKR SC vs OKR IV przedstawione na wykresach ramka-

wasy [7]

8 o - (
3 T ‘ ° :
' § Jd —3 B
= 8 | i 7
3 & ‘
., e s
£ § 5 8
2 g § E 2
g ° 2
= g o |
5 g T g 8 ¢
x B
S - | b
= 87 : . :
- A ; 2 Ul
§ - o
i v sC v sC
n=116 n=116 n=116 n=116

Punkt odciecia zbierania danych: 10.03.2023 r.
Zrodio: Raport EMA [7].
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4.2. Farmakodynamika

Dziatanie farmakologiczne okrelizumabu prowadzito do szybkiej deplecji limfocytéw B CD19+
(=5 komoérek/pl) we krwi w ciggu 14 dni po rozpoczeciu leczenia, ktéra utrzymywata sie przez caty okres
interwenciji, zaréwno u pacjentéw leczonych okrelizumabem podawanym podskérnie, jak i dozylnie
(Wykres 2). Efekt leczenia, w postaci deplecji limfocytow B, utrzymywat sie takze po 24. tygodniu

badania, gdy wszyscy pacjenci otrzymywali OKR SC (Wykres 3, Tabela 6).

Wykres 2.
Odsetek pacjentow z deplecja limfocytéw B w czasie 24 tyg. leczenia dla poréwnania OKR SC vs OKR IV [9]

100+ . o
80
S 60-
2]
=
0
w® 401
o
@ OCR SC (N=118)
207 @ OCR IV (N=118)
0
Baseline Day 14 Week 4 Week 12 Week 16 Week 24
OCRSC n=118 n=115 n=118 n=115 n=89 n=62
OCRIV n=118 n=114 n=113 n=115 n=90 n=62

Punkt odcigcia zbierania danych: 10.03.2023 r.
Zrodto: Newsome 2024 [9].

Wykres 3.
Odsetek pacjentéw z deplecja limfocytéw B w czasie 48 tyg. leczenia [11]
100 -
g
aE 807
+ =
>3 [
& 605 @ OCRIV/sC
9 Controlled period Treatment period @ ocrsc/sc
39 40- L |
o€ Patients received either All patients
c 3 OCR IV or OCR SC received OCR SC
23 20-
=}
o
B T T T T T T
@Q@@?} /% S @@% %@% !1/8'@44 %@Q‘L
e o e % %
_ Visit
tients, n/Ne
OCRIV/SC ofns n2/n4 1og/na  13/Ms  n2/uz so/na 100/109
OCRSC/SC ofng 12/ns 16/ n3/ns  108/us 85/114 g7/13

Punkt odcigcia zbierania danych: bd.

a) Liczba pacjentéw n/N oznacza liczbe pacjentdw z deplecjg limfocytéw B / liczbe pacjentéw z dostepnym wynikiem pomiaru liczby komérek
limfocytow B CD19+ podczas kolejnej wizyty kontrolnej w ramach badania.

Zrodto: Newsome 2024b [11].
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Tabela 6.
Odsetek pacjentow z deplecja limfocytow B w czasie leczenia okrelizumabem [11]

OKR SC OKR IV/SC?
: RR RD
Punkt koricowy RR RD .
n/N (%) nIN (%) [95%Cl] [95% CI]
baseline 0/118 (0) 0/118 (0) nd nd b
14. dzien 112/115 (97 4) 12114 099[095 RD=-001

(98,2) 1,03] [-0,05; 0,03]

Odsetek pacjentow
113/115 1,00 [0,97, RD = 0,00

z deplecja limfocytow ieR
P ngD19+ yt 12. tydzien 113/115 (98,3) (98,3) 1.03] [-0,03; 0,03] bd
(<5 komorek/pl)
- 0,94 [0,82; RD =-0,04
24. tydzien 85/114 (74,6) 90/114 (78,9) 1,09] [.0.15; 0,07] bd
. 100/109 0,94 [0,85; RD =-0,06
48. tydzien 97/113 (85,8) 91.7) 1,03] [.0.14: 0,02] bd

a) Przez pierwsze 24 tygodnie leczenia pacjenci otrzymywali OKR IV, a nastepnie wszyscy pacjenci byli leczeni OKR SC.
b) Obliczenia wiasne.

4.3. Zmiany w obrazie MRI

Wsrod pacjentéw leczonych okrelizumabem SC, podobnie jak w przypadku leczenia okrelizumabem 1V,
nastagpito niemal catkowite zahamowanie aktywnosci choroby oceniane w badaniu obrazowym MRI
w oparciu o brak nowych zmian w obrazach T1-zaleznych wzmacniajacych sie po gadolinie oraz nowych
i/lub powiekszajacych sie zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych po 24 tygodniach leczenia
(Tabela 7). Co wiecej, obserwowano podobng czesto$¢ zmian widocznych w badaniu MRI mézgu dla
poréwnania OKR SC vs OKR |V do 48 tygodnia leczenia (Tabela 8).

Tabela 7.
Zmiany w obrazie MRI dla poréownania OKR SC vs OKR IV (dane dychotomiczne) [9]

OKR SC OKR IV RD
Punkt konncowy RR [95%CI]® [95% CIJ® P
nIN (%) n/N (%) ’

8.tydzien  11/98 (112)  12/98 (122) 092 [0,42: 1.98] [?0013.‘8'8;] bd

Pacjenci ze zmiang Gd+

w obrazie T1? i _
24. tydzien 0/49 (0) 0/52 (0) 1 '%g [&‘]’2’ [3%; %-%3] bd
12. tydzien 5116 (43)  6/116(52) 0,83 [0,26; 2,65] RD =-0,01 bd
Pacjenci z nowa lub : ' ’ ' e [-0,06; 0,05]
powiegkszajacqy sie
¢ 1 sig . _
zmiana w obrazie T2° 54 4 q7ie 0/61 (0) 0/65 (0) % [gé(])z, HRJ[()J?: %-%%] bd

a) Odsetek z dostosowaniem z dwustronnym 95%CI na podstawie modelu regresji Poissona, z log (liczba zmian) jako zmienna do oceny odpowiedzi,
z dostosowaniem wzgledem zmian Gd+ w obrazie T1 w momencie baseline (obecne lub brak) oraz wzgledem obszaru geograficznego (Stany
Zjednoczone Ameryki lub obszar inny niz Stany Zjednoczone Ameryki).

b) Odsetek z dostosowaniem. Nowa lub powiekszajaca sie zmiana w obrazie T2 w odniesieniu do wczesniejszej umowionej wizyt,y z ktorej dostepny
byt wynik badania MRI.

c) Obliczenia wiasne.
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Tabela 8.
Czestosc¢ zmian w obrazie MRI dla poréwnania OKR SC vs OKR IV [7, 11]
OKR SC/sC? OKR IV/SC?
Punkt koncowy
N estymator [95% CI] N estymator [95% CI]
baseline® 104 0,54 [bd] 103 0,98 [bd]
8. tydzien 112 0,15[0,09; 0,24] 112 0,211[0,14; 0,32]
Czestos¢ zmian Gd+ * * * *
w obrazie T1° o 116 0,01 [bd] 115 0,00 [bd]
24. tydzien
61** 0,03 [0,00; 0,12]™ 65 0,00 [0,00; 0,06]™™
48. tydzien 113 0,00 [bd] 113 0,00 [bd]
8. tydzien 113 0,77 [0,62; 0,95] 113 1,41[1,20; 1,64]
118* 0,03 [bd]* 17+ 0,06 [bd]*
o 12. tydzien
Czgstos¢ zmian 116 0,05 [0,02; 0,11]** 116* 0,06 [0,02; 0,12]**
nowych lub
iekszai h si
i s b 118" 0,03 [bd]" 115° 0,01 [bdJ"
24. tydzien
61™ 0,03 [0,00; 0,12]* 65" 0,00 [0,00; 0,06]™
48. tydzien 113 0,01 [bd] 114 0,02 [bd]

Punkt odcigcia zbierania danych: 10.03.2023 r. .

*Zrodio danych: doniesienie konferencyjne Newsome 2024b [11]. **Zrodio danych: Raport EMA [7].

a) Przez pierwsze 24 tygodnie leczenia pacjenci otrzymywali OKR IV, a nastepnie wszyscy pacjenci byli leczeni OKR SC.

b) W momencie baseline w grupie OKR SC/SC 78/103 (75,7%) pacjentow nie mialo zadnych zmian, a 11/103 (10,7%) pacjentow miaio >4 zmiany,
aw grupie OKR IV/SC 82/104 (78,8%) pacjentow nie mialo zadnych zmian, a 5/104 (4,8%) pacjentow miaio >4 zmiany.

c) Czestost zmian obliczono poprzez podzielenie catkowitej liczby zmian przez liczbe pacjentow z czytelnym obrazem MRI podczas wizyty.

d) Nowa lub powiekszajaca sie zmiana w obrazie T2 w odniesieniu do wczesniejszej umowionej wizyty z ktorej dostepny byt wynik badania MRI.

4.4. Rzuty choroby

Odsetek pacjentéw wolnych od rzutu choroby w czasie 24 tygodni leczenia wyniost 99% zaréwno
w ramieniu pacjentdéw leczonych okrelizumabem SC, jak i wérdd pacjentéw leczonych okrelizumabem
IV. Po 48 tygodniach leczenia dwéch pacjentéw w kazdym z ramion do$wiadczyto 1 rzutu choroby oraz

u jednego pacjenta z ramienia SC wystapity 2 rzuty choroby (Tabela 9).

Tabela 9.
Odsetek pacjentow wolnych od rzutu choroby dla poréwnania OKR SC vs OKR IV [9, 11]
OKR SC OKR IV/SC?
. RR RD
Punkt konco —
wy N (%) AN (%) ©5%Cle  [@E5%clye P
Brak rzutow choroby w czasie 24 tyg. 105/106 1,00 [0,97; RD =0,00
obserwacii 106/107 (99,1) (99,1) 1,03] [0,03; 003 P9
Brak rzutow choroby w czasie 48 tyg. 104/106 0,99 [0,95; RD =-0,01
obserwacji 1041107 (97.2) (98,1) 1,03] [-0,05; 0,03] bd
Czestosé rzutow choroby w ciggu roku® 0,02° 0,02° nd nd nd

a) Przez pierwsze 24 tygodnie leczenia pacjenci otrzymywali OKR IV, a nastepnie wszyscy pacjenci byli leczeni OKR SC.
b) Catkowita liczba rzutow u wszystkich pacjentow w grupie, podzielona przez catkowity czas obserwacii.
c) Obliczenia wiasne.
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4.5. Zdarzenia niepozadane

Wyzsze ryzyko wystapienia AE ogoétem w grupie otrzymujacej okrelizumab SC, niz w grupie leczonej
okrelizumabem IV, byto spowodowane czestym wystepowaniem reakcji na wstrzykniecie podskérne (IR,
ang. injection reaction) o tagodnym (71,9%) lub umiarkowanym (28,1%) nasileniu, z ktérych wiekszosé
nie wymagata leczenia. Przy pierwszym podaniu OKR SC leczenie objawowe (ij. podanie leku
przeciwboélowego lub miejscowe podanie leku przeciwhistaminowego), byto wymagane u 28,1%
pacjentéw, u ktoérych wystgpity IR ogétem oraz u 38,5% pacjentéw, u ktorych wystapity IR systemowe.
U wszystkich pacjentéw IR ustapity, u zadnego pacjenta IR nie ograniczaty mozliwosci dalszego
leczenia okrelizumabem. Ws$rdéd pacjentéw leczonych okrelizumabem SC w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca okrelizumab 1V, stwierdzono wyzsze ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci i bolu
gtowy. Po 48 tygodniach nie obserwowano zwiekszenia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem OKR SC,
lek byt dobrze tolerowany. Niemal wszystkie AE (96,6%) byly w stopniu 1. lub 2., nie wystapito zadne
AE w stopniu 4. lub 5. (Tabela 10, Tabela 11, Tabela 12, Tabela 13).

Przy kazdym kolejnym podaniu okrelizumabu SC obserwowano mniej miejscowych i systemowych IR.
Zadne ze zdarzen niepozadanych zwiazanych z wstrzyknieciem podskérnym okrelizumabu nie byto
ciezkie, w wiekszosci przypadkow byt to stopien nasilenia 1, znacznie rzadziej 2, nie obserwowano IR
w stopniu 23. Wiekszo$¢ IR nie wymagata podania lekéw przeciwbdlowych ani antyhistaminowych,

a z kazdym kolejnym podaniem OKR SC nizszy odsetek pacjentéw wymagat leczenia (Tabela 14).

Po 24 tygodniach okresu leczenia u zadnego pacjenta z badania OCARINA Il nie wystapity ADA
przeciwko okrelizumabowi wytworzone podczas leczenia ani nie doszto do powstania podczas leczenia

przeciwciat przeciwko hialuronidazie rHuPH20 (Tabela 15).

Tabela 10.
Zdarzenia niepozadane dla porownania OKR SC vs OKR IV po 24 tygodniach [7, 9, 11]

OKR SC OKR IV OKR SC vs OKR IV OKR SC*®
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]¢ NNH/RD [95% CI]J¢ n/N (%)
AE ogotem 87/118 (73,7) 54/118 (45,8) 1,61 [1,29; 2,02] NNH =3 [2; 6] 175/233 (75,1)
AE prowadzace
do przerwania 0/118 (0) 0/118 (0) nd nd nd
leczenia
AE 23. stopnia 4/118 (3,4) 7/118 (5,9) 0,57 [0,17; 1,90] RD = 8 '831['0’08; bd
SAE ogélem 31118 (2,5) 4118 (34) 0,75[0,17: 3,28] RD =-0,01 6/233 (2,6)
tl ’ ? ’ ’ ) [_0,05, 0,03] ’
Zgon 0/118 (0) 0/118 (0) nd nd nd
- . RD =0,07 R
Zakazenia 41/118 (34,7) 33/118 (28,0) 1,24 [0,85; 1,82] . 89/233 (38,2)
[-0,05; 0,19]
Zakazenia _ .
o ciezkim 0/118 (0) 4118(34)  011[001:204] RO= bob%%][.o,m, bd
przebiegu ’
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OKR SC OKR IV OKR SC vs OKR IV OKR SC*
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI}¢ NNH/RD [95% CI]J¢ n/N (%)
IR? 57/118 (48,3) nd nd nd 120/233 (51,5)
IR miejscowe 54/118 (45,8) nd nd nd 117/233 (50,2)
IR systemowe 13/118 (11,0) nd nd nd 27/233 (11,6)
IRR (reakcja
zwigzana nd 20/118 (16,9) nd nd nd
z wlewem)
Reakcje . RD = 0,02 [-0,03;
anafilaktyczne 5/118 (4,2) 3/118 (2,5) 1,67[0,41; 6,82] 0,06] bd
Nadwrazliwos¢ 58/118 (49,2) 23/118 (19,5) 2,52 [1,67; 3,80] NNH =3 [2; 5] bd
Nowotwory 0/118 (0) 0/118 (0) nd nd nd

Punkt odciecia zbierania danych: 10.03.2023 r. oraz 04.12.2023 (w grupie 233 pacjentow, ktdrzy otrzymali pierwsza dawke OKR SC niezaleznie od
ramienia do ktorego zostali przypisani w procesie randomizacji.

a) Reakcje zwiazane z podskomym wstrzyknieciem leku (IR) o tagodnym 41/57 (71,9) lub umiarkowanym 16/57 (28,1) nasileniu i w wiekszosci nie
wymagaly leczenia (u 16/57 (28,1%) pacjentow IR wymagaly standardowej opieki w zakresie podania leku przeciwboélowego np. paracetamolu lub
miejscowego podania leku przeciwhistaminowego). Miejscowe i systemowe reakcje zwigzane z podskomym wstrzyknieciem leku ustapity
u wszystkich pacjentow. Mediana czasu trwania IR wyniosta 2 dni.

b) Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali pierwsza dawke OKR SC niezaleznie od ramienia do ktérego zostali przypisani w procesie randomizacji
(Po uptywie 24 tygodni badania pacjenci z ramienia OKR IV otrzymywali OKR SC).

¢) W tym zakazenia gémych drég oddechowych 18/233 (7,7%), COVID-19 14/233 (6,0%) oraz zakazenia drog moczowych 10/233 (4,3%).

d) Obliczenia wiasne.

;?)g:l:az;;élne zdarzenia niepozadane dla poréwnania OKR SC vs OKR IV po 24 tygodniach [7, 9, 11]
OKR SC OKR IV OKR SC vs OKR IV OKR SC*
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CII° RD [95% CII° n/N (%)
IR miejscowe
Rumien 35/118 (29,7) nd nd nd 81/233 (34,8)
Bél 17/118 (14,4) nd nd nd 40/233 (17,2)
Opuchlizna 10/118 (8,5) nd nd nd 22/233 (9,4)
Swiad 8/118 (6,8) nd nd nd 131233 (5,6)
IR systemowe
Bél glowy 3/118 (2,5) nd nd nd 5/233(2,1)
o or;’c“:ﬁﬁ;ﬁm 9 bd bd bd bd 31233 (1,3)
Nudnosci 21118 (1,7) nd nd nd 3/233 (1,3)
IRR (23% pacjentow)
Swiad nd 4/118 (3,4) nd nd nd
Bol glowy nd 3/118 (2,5) nd nd nd
Rumien nd 2/118 (1,7) nd nd nd
Tachykardia nd 2/118 (1,7) nd nd nd
Podraznienie nd 2118 (1,7) nd nd nd
gardia
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OKR SC OKR IV OKR SC vs OKR IV OKR SC*
Punkt koncowy
niN (%) nIN (%) RR [95% CIJ° RD [95% CIJ° nIN (%)
AE (23% pacjentow)
Infekcje gornych _ .
drog 8/118 (6.8) 9/118 (7.6) 0,89[036:223 RO~ '8’8;]['0'07’ 181233 (7.7)
oddechowych !
B6l glowy 121118 (10.2) 31118 (2,5) 4"1%[31’}6; NNH = 13 [7; 67] bd
COVID-19 8/118 (6.8) 5/118 (4.2) 160[054:475] RP= %%%]H”O& 14233 (6,0)
Zapalenie . RD =-0,03 [-0,08;
Apelont 21118 (1.7) 6/118 (5.1) 0,33[0,07: 1,62] 001 bd
Zakazenie drog . RD =-0,02 [-0,06;
mocsowyh 31118 (2,5) 5118 (42) 0,60 [0,15; 2,45] 0.03] 107233 (4.3)
B6l stawowy 21118 (1.7) 51118 (4,2) 040[0,08:2,02] RP= ‘818123][‘0'07? bd
Zapalenie i _ :
w obszarze nosa 5/118 (4.2) 21118 (1.7) 2,5;(; [&49’ RD = %g‘?’, (0,02 bd
i gardia 63] 07]
Zawroty glowy 21118 (1.7) 41118 (3.4) 0,50[0,09:268] RO~ -8,8%}[-0,06; bd
Upadki 21118 (1.7) 41118 (3.4) 050[0,09:268] RO~ ‘8’8%[‘0'06? bd
Opryszczka ust 41118 (3.4) 1/118 (0,8) 4'%% [gé‘]‘*:’; RD = %'%36]['0’013 bd
Nieprawidtowosci laboratoryjne (>1 pacjenta)
Neutropenia 41118 (3.4) 41118 (3.4) 100[0,26:390] RP= %'%%]“”05 bd
Neutrofilia 0/118 (0) 21118 (1.7) 020[0,01:412] RP= ‘8’8:1’-][‘0'05? bd
Limfopenia 21118 (1.7) 21118 (1.7) 100[0,14:6,98] RP= %*%%1[0’03; bd
SAE
Niepokoj 1118 (0,8 bd bd bd 11233 (0.4)
B6l oka 1118 (0,8 bd bd bd 11233 (0.4)
Pseudo rzut MS 1/118 (0,8)° bd bd bd 21233 (0,9)
Rzut MS 11118 (0,8 bd bd bd 11233 (0.4)
Krwotoczna
torbiel jajnika bd bd bd bd 11233 (0,4)
Zakazenie
ukfadu bd bd bd bd 11233 (0.4)
moczowego
Intencjonaine bd bd bd bd 11233 (0,4)
samookaleczenie
Leukopenia,
neutropenia, bd bd bd bd 1/233 (0,4)
goraczka
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OKR SC OKR IV OKR SC vs OKR IV OKR SC?
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ° RD [95% CIJ° n/N (%)
Zapalenie
wyrostka bd 1/118 (0,8)° bd bd bd
robaczkowego
Zakazenie .
gronkowcowe bd 1/118 (0,8) bd bd bd
Cukrzyca bd 1/118 (0,8) bd bd bd
Zapalenie ptuc bd 1/118 (0,8)° bd bd bd
Ropien bd 21118 (1.7) bd bd bd
podskorny
Infekcje gornych
drog bd 1/118 (0,8)=¢ bd bd bd

oddechowych

Punkt odcigcia zbierania danych: 10.03.2023 r.

a) Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali pierwsza dawke OKR SC niezaleznie od ramienia do ktorego zostali przypisani w procesie randomizacji (Po

uplywie 24 tygodni badania pacjenci z ramienia OKR IV otrzymywali OKR SC).
b) Obliczenia wiasne.

c) Wymienione SAE ustapity do momentu odciecia zbierania danych (10.03.2023 r.), zadne z SAE nie prowadzito do zmiany dawkowania, ani

zaprzestania leczenia.
d) SAE zwiazane z leczeniem.

Tabela 12.

Reakcje na wstrzyknigcie podskorne przy podaniu pierwszej dawki OKR wymagajace leczenia objawowego [12]

OKR SC

Punkt koncowy

n/N (%)

IR ogotem wymagajace leczenia objawowego?

IR systemowe wymagajace leczenia objawowego?

16/57 (28,1)

5/13 (38,5)

a) Leczenie objawowe polegato na podaniu leku przeciwbolowego (np. ibuprofenu, paracetamolu) lub miejscowym podaniu leku

przeciwhistaminowego (np. difenhydraminy, cetyryzyny).

Tabela 13.
Stopien nasilenia reakcji na wstrzyknigecie podskorne OKR [7]

OKR SC

Punkt koncowy

n/N (%)

IR o nasileniu stopnia 1.
IR o nasileniu stopnia 2.

IR o nasileniu stopnia 23.

Tabela 14.

41/57 (71,9)
16/57 (28,1)
0/57 (0)

Reakcje na wstrzykniecie podskorne przy podaniu kolejnych dawek okrelizumabu SC [12]

OKR SC OKR IV/SC? OKR SC*
Punkt koncowy n/N (%)
n/N (%) n/N (%)
IR miejscowe IR systemowe 21 podanie leku?
IR1. 411118
Dawka 1. stopnia (34,7 nd 70/233 (30,0) 10/233 (4,3) 21/233 (9,0)
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OKR SC OKR IV/SC? OKR SC*
Punkt koncowy n/N (%)
n/N (%) n/N (%)
IR miejscowe IR systemowe 21 podanie leku?
IR 2. 16/118
stopnia (13,6) 22/233 (9,4) 10/233 (4,3)
IR1. 36/118
stopnia (30,5) 32/115 (27,8) 67/229 (29,3) 4/229 (1,7)
Dawka 2. 7/229 (3,1)
IR 2.
stopnia 3/118 (2,5) 71115 (6,1) 1/229 (0,4) 2/229 (0,9)
IR1. 33/114
stopnia (28.9) 31111 (27,9) 43/147 (29,3) 2/147 (1,4)
Dawka 3. 6/147 (4,1)
IR 2.
stopnia 4/114 (3,5) 0/111 (0) 5/147 (3,4) 2/147 (1,4)
IR1. 11/30 (36,7) 10/33 (30,3) 11/30 (36,7) 1/30 (3,3)
stopnia ’ ’ ’ ’
Dawka 4. 1/30 (3,3)
IR 2.
stopnia 3/30 (10,0) 1/33 (3,0) 2/30 (6,7) 1/30 (3,3)

Punkt odciecia zbierania danych: 04.12.2023 r.

a) Przez pierwsze 24 tygodnie leczenia pacjenci otrzymywali OKR IV, a nastepnie wszyscy pacjenci byli leczeni OKR SC.

b) Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali pierwsza dawke OKR SC niezaleznie od ramienia do ktorego zostali przypisani w procesie randomizacji (Po
uptywie 24 tygodni badania pacjenci z ramienia OKR IV otrzymywali OKR SC).

c) Obliczenia wiasne.

d) Przynajmniej jedno podanie standardowo stosowanego leku przeciwbolowego lub antyhistaminowego (doustnie lub migjscowo).

Tabela 15.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapily przeciwciata powstate podczas leczenia [7, 8]
OKR SC OKR IV/SC?
= RR RD
Punkt koricowy _— S i p
niN (%) nIN (%) [95%CI] [95% CI]
. 0,99 [0,06; RD =-0,00
Wystepowanie baseline 1117 (0,9) 1/116 (0,9) ’ 15[6él ’ 0,02 0,02] bd
przeciwciat przeciwko , Uz U,
OKR 24. tydzien bd (0) bd (0) nd nd nd
. 0,89 0,21, RD =-0,01
Wystepowanie baseline 3/52 (5,8) 4/62 (6,5) ’ 3 8[32] ’ .0.09: 0'08] bd
przeciwciat przeciwko ) U9,
rHuPH20 24. tydzien bd (0) bd (0) nd nd nd

Punkt odciecia zbierania danych: 10.03.2023 r.
a) Przez pierwsze 24 tygodnie leczenia pacjenci otrzymywali OKR IV, a nastepnie wszyscy pacjenci byli leczeni OKR SC.
b) Obliczenia wiasne.

4.6. Jakosc zycia

Wyniki raportowane przez pacjentéw uzyskano z wykorzystaniem kwestionariusza do oceny satysfakc;ji
z formy podania leku TASQ-SC, ang. Treatment Administration Satisfaction Questionnaire, ktory sktada
sie z 13 pytan. Odpowiedzi na kazde z pytan pacjent udziela w 3-punktowej lub 5-punktowej skali
Likert'a, gdzie wyzszy wynik oznacza wieksza satysfakcje z ocenianej formy podazy leku. Ocene
przeprowadzono w 1. dniu, 24. tygodniu i w 48. tygodniu leczenia. W 48. tygodniu ponad 90% pacjentow
wyrazato zadowolenie z podskérnej formy podania OKR, podobny odsetek pacjentéw uznawat

procedure wstrzyknieé¢ podskérnych za wygodng lub bardzo wygodng. Dodatkowo, w odczuciu ponad
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90% pacjentéw czas podania leku drogg podskérng byt odpowiedni, podczas wstrzykniecia
podskornego pacjenci nie odczuwali bélu lub bol miat tagodne nasienie, a podskérna forma podania
OKR byta godna zarekomendowania innym pacjentom. Réwnie wysoki odsetek pacjentéw nie odczuwat
(lub odczuwat nieznaczne) restrykcje fizyczne zwigzane z objawami niepozgdanymi w miejscu podania
podskornego leku. W odczuciu ponad 90% chorych, czas konsultacji pielegniarskich lub lekarskich
w sprawie stwardnienia rozsianego byt w petni wystarczajacy (Tabela 16).

Tabela 16.
Wyniki oceny satysfakcji pacjentow z formy podania leku — kwestionariusz TASQ-SC [11, 12]

OKR SC*
Punkt koncowy
n/N (%)

Satysfakcja z leczenia 48. tydzien 205/222 (92,3)

Brak bolu, ani tagodnego bolu podczas podawania podskornej formy .
leku 48. tydzien 202/222 (91,0)

Brak bélu, ani tagodnego bélu w miejscu podania podskérnej formy i
leku 48. tydzien 194/222 (87 ,4)
Brak opuchlizny, ani opuchlizny o niewielkim nasileniu w miejscu 48. tydzien 198/222 (89.2)

wstrzykniecia podskornego ) !

Brak zaczerwienienia, ani zaczerwienienia o niewielkim nasileniu w i
miejscu wstrzykniecia podskornego 48. tyazien 183/221 (82,8)

Objawy niepozadane o nasileniu o wiele nizszym lub nizszym niz .
spodziewane 48. tydzien 136/222 (61,3)
Odpowiedni czas podania leku 48. tydzien 200/221 (90,5)
Czas podania leku zgodny z oczekiwanym 48. tydzien 162/221 (73,3)
Czas wymagany do podania leku nie stanowit problemu 48. tydzien 192/221 (86,9)

Niewielkie ograniczenia fizyczne lub brak ograniczen fizycznych
spowodowane objawami niepozadanymi w miejscu wstrzykniecia 48. tydzien 211/222 (95,1)
podskornego

Wygoda stosowania 48. tydzien 200/222 (90,1)

Zdecydowanie wystarczajacy czas konsultacji z pielegniarka lub .
lekarzem w sprawie choroby 48. tydzien 206/222 (92,8)
Sktonnos¢ do polecenia podskornej formy podania leku innym 48. tydzien 200/222 (94.1)

pacjentom

Punkt odciecia zbierania danych: 04.12.2023 r.
a) Pacjenci z ramienia OKR IV wypeinili kwestionariusz TASQ-IV w 1. dniu leczenia, a nastepnie — kwestionariusz TASQ-SC w 24. i w 48. tygodniu
leczenia.
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5. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano komunikatéw dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania okrelizumabu (OKR) opublikowanych na stronach internetowych:

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

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

o Agencji Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

* Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Na stronach URPL, EMA i MHRA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla okrelizumabu.
Zestawienie informacji o mozliwosci wystapienia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem OKR
zidentyfikowanego w systemie FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System) dostepne jest
w tabeli ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Zestawienie odnalezionych komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych stosowania okrelizumabu

Data Tres¢ komunikatu Ref.
Iipiec;:zrgesier'n Ryzyko uszkodzenia funkcji watroby w nastepstwie leczenia jest przedmiotem oceny FDA. [19]
lIptec Sz aien Ryzyko infekcji i ryzyko piodermii zgorzelinowej jest przedmiotem oceny FDA. [20]
styczezl;—zl;arzec Ryzyko postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej jest przedmiotem oceny FDA. [21]
Iipieo;;vzr:esier'\ Ryzyko wystapienia zawatu serca jest przedmiotem oceny FDA. [22]
styczen-marzec Ryzyko wystapienia autoimmunologicznego zapalenia okreznicy jest przedmiotem oceny 23]

2021 FDA.

kWieCie;J;;eMiec Ryzyko reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B jest przedmiotem oceny FDA. [24]
pazdziernik— L I . )
grudzien 2019 Ryzyko ciezkiego zakazenia wirusem opryszczki jest przedmiotem oceny FDA. [25]
lipiec-wrzesien W styczniu 2020 roku zaktualizowano ChPL produktu leczniczego Ocrevus w zakresie [26]
2018 ostrzezenia zwiazanego z ryzykiem wystapienia reakcji anafilaktycznej.

RAPORTY EMA (EUDRAVIGILANCE) | RAPORTY WHO (VIGIBASE)

Dane agencji EMA, pobrane z europejskiej bazy dotyczacej zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach
niepozadanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym sg
gromadzone z wykorzystaniem systemu EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia sg wykorzystywane
do oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw oraz do monitorowania bezpieczenstwa po wydaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Nalezy zauwazy¢, ze nie wszystkie zgtoszone zdarzenia
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niepozgdane sg zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez dany lek. Ogdlna liczba zdarzen
niepozgdanych dla okrelizumabu zgtoszonych EMA za pomocg systemu EudraVigilance wyniosta 9 788
(stan na 16.06.2024 r.) [27].

Dodatkowo, w aneksie (Aneks D) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez
WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozadanych z terytorium 131 panstw czlonkowskich. Od czasu zgtoszenia pierwszego zdarzenia
niepozgdanego po zastosowaniu okrelizumabu (rok 2008) zaraportowano 41 873 rekordy dotyczace
wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu. Najczesciej raportowano epizody nalezgce

do grup: infekcje i infestacje oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania [28].
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6. Whioski

Wsréd pacjentdw z RRMS i PPMS podanie podskérne SC okrelizumabu wigze sie z uzyskaniem
podobnych efektéw klinicznych jak w przypadku podania leku drogg dozylng. Wyniki badania OCARINA
Il wskazujg na przynajmniej rownowaznos¢ leczenia dozylng i podskoérng formg podania okrelizumabu.
Dla podskérnej i dozylnej formy podania okrelizumabu obserwowano bardzo zblizony efekt leczenia
w postaci szybkiej i utrzymujgcej sie deplecji limfocytow B. Na podstawie dostepnych wynikow badania
OCARINA 1l wykazano, ze leczenie okrelizumabem SC w czasie 48 tygodni prowadzi do niemal
catkowitego zahamowania aktywnosci MS w ocenie klinicznej, tj. brak rzutéw choroby, oraz
radiologicznej — brak nowych zmian w obrazach T1-zaleznych wzmacniajgcych sie po gadolinie oraz
nowych i/lub powiekszajgcych sie zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych w badaniu

obrazowym MRI mézgu.

Okrelizumab w postaci podskoérnej byt dobrze tolerowany przez pacjentéw wigczonych do badania
klinicznego OCARINA 1l. W badaniu u wiekszej liczby chorych leczonych formg SC w poréwnaniu z IV
wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Réznica ta byta spowodowana zdarzeniami
wystepujgcymi po podaniu podskérnym (IR), jednak trzeba podkresli¢, ze wszystkie z nich byly tagodne
(stopien 1. lub 2.) i szybko ustepowaty. Ponadto nie zidentyfikowano zwigkszonego ryzyka wystgpienia
nowych AE po podaniu podskérnym wzgledem znanych uprzednio AE zwigzanych z podawaniem
okrelizumabu droga dozylng. Do 24 tygodnia trwania badania OCARINA Il nie obserwowano ponadto
wystgpienia przeciwciat przeciwlekowych wystepujgcych podczas leczenia ani przeciwciat przeciwko
rHUPH20.

Terapia okrelizumabem w formie wstrzyknie¢ podskérnych zostata bardzo dobrze oceniona przez
pacjentow w zakresie wptywu na poziom ich jakosci zycia. Ponad 90% chorych byto zadowolonych z tej
formy podania leku, a takze ocenito jg jako wygodng lub bardzo wygodng do stosowania. Takze czas
trwania podania wynoszacy ok. 10 minut zostat bardzo dobrze oceniony przez chorych otrzymujgcych

okrelizumab.
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/. Ograniczenia

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze

istnienie nastepujacych ograniczen:

1. Brak opublikowanych wynikbw badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Przyczyng jest krotki czas, jaki uptyngt od momentu rejestracji okrelizumabu w postaci
podskornej (SC) do ztozenia wniosku. Istniejg jednak dowody na przynajmniej rownowaznos$¢ terapii
okrelizumabem SC oraz IV (badanie OCARINA IlI). Okrelizumab IV jest lekiem o ugruntowanej
skutecznosci i bezpieczenstwie, z ponad 10 letnim okresem stosowania w ramach badan klinicznych.
Co wiecej, ponad 350 tys. pacjentéw byto leczonych okrelizumabem IV w ramach badan klinicznych,
badan po rejestracyjnych i w praktyce klinicznej, co odpowiada ponad 1 000 000 pacjento-lat

ekspozycji [8, 9].

2. Badanie nie bylo zaslepione jednak ze wzgledu na specyfike metody podawania — trwajgce ok.
2 godzin, ucigzliwe dla pacjenta podanie dozylne, nie bylo zasadnosci narazenia pacjentow
z chorobg przewlekta o postepujgcym charakterze na dodatkowe niedogodnosci zwigzane
z wydtuzeniem catkowitego czasu podania leku. Ponadto w przypadku podwdjnego zaslepienia nie

bytaby mozliwa ocena i poréwnanie jakosci zycia pacjentow stosujgcych forme IV lub SC.
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8. Dyskusja

Stwardnienie rozsiane (MS) jest przewlekltym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
o charakterze postepujgcym i/lub nawrotowym. Rzutowo-remisyjna posta¢ MS (RRMS) jest najczesciej
wystepujgcag odmiang tej choroby, diagnozowang nawet u 80-90% chorych. Posta¢ ta charakteryzuje
sie okresowym wystepowaniem nowych objawdw neurologicznych (rzutéw), po ktérych nastepuja
okresy wyciszenia choroby. Z reguty w poczgtkowej fazie choroby remisja zwigzana jest catkowitym
ustgpieniem objawéw, z czasem jednak stan zdrowia chorego pogarsza sie w wyniku deficytu
neurologicznego, ktéry pozostaje po rzutach choroby. Istotne staje sie zatem zapobieganie rzutom,
a w przypadku ich wystgpienia umozliwienie odzyskania jak najwiekszej sprawnos$ci. Z kolei postaé
pierwotnie postepujgca posta¢ choroby (PPMS) wystepuje u ok. 10% pacjentoéw i charakteryzuje sie
stopniowg, statg progresjg niesprawnosci od poczatku trwania choroby. U wiekszosci pacjentéw nie
obserwuje sie, typowego dla postaci rzutowo-remisyjnej, okresowego wystepowania rzutéw, po ktérych

nastepujg okresy wyciszenia choroby.

Leczenie stwardnienia rozsianego obejmuje trzy podstawowe obszary — leczenie rzutu choroby,
leczenie objawdw towarzyszacych chorobie oraz leczenie modyfikujgce jej przebieg (DMT). Obecnie
nie istnieje terapia, ktéra powodowataby wyleczenie MS lub pozwalata catkowicie zatrzymac¢ postep
choroby. Dlatego bardzo wazne jest, aby DMT poprzez spowalnianie progresji MS pozwolita jak

najdtuzej nie dopuszczac do postepujgcej niesprawnosci pacjenta.

W odpowiedzi na zapotrzebowanie na skuteczng terapie MS w 2018 roku rejestracje na terapie Unii
Europejskiej uzyskat nowoczesny lek — okrelizumab (OKR), humanizowane przeciwciato monoklonalne,
wybidrczo nakierowane na limfocyty B posiadajgce antygen CD20, pozwalajgcy uzyskaé redukcje
czestosci rzutow MS, obnizajacy ryzyko progresji niesprawnosci, a takze zmniejszajgcy liczbe nowych
zmian demielinizacyjnych i ilosci obszaréw przewlektego uszkodzenia mézgu widocznych w obrazie
MRI.

Okrelizumab jest lekiem o udowodnionej, wysokiej skutecznosci. Produkt stosowany w postaci do
podawania dozylnego zostat przebadany w ramach szeregu duzych badan randomizowanych
we wskazaniach obejmujgcych RMS (OPERA 1 i Il) oraz PPMS (ORATORIO). Najnowsze dane
obejmujgce aktualnie juz nawet 10-letni okres obserwacji wskazujg na bardzo wysokg dtugoterminowg
skutecznosé¢ okrelizumabu w zakresie redukcji czestosci wystepowania rzutéw choroby, spowolnienia
progresji i zmniejszenia aktywnosci choroby, a takze poprawy jakosci zycia i ogélnego funkcjonowania

pacjentow z MS.

Obecnie okrelizumab w postaci do stosowania dozylnego jest refundowany w Polsce w ramach
programu lekowego B.29 we wskazaniach obejmujgcych RRMS i PPMS. Nalezy w tym miejscu dodac,

ze w przypadku PPMS okrelizumab jest jedyng refundowang obecnie terapig. Natomiast od 20 czerwca
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2024 roku rejestracjg w Unii Europejskiej zostata objeta jego posta¢ do stosowania podskérnego
we wskazaniach do stosowania tozsamych ze wskazaniami dla postaci do podawania dozylnego.
Podanie podskoérne leku wigze sie w wygodg pacjenta oraz optymalnym wykorzystaniem zasobow
jednostek opieki zdrowotnej personelu, stad istnieje potrzeba udostepnienia pacjentom leku w formie
podan podskornych.

Kryteria witgczenia do analizy klinicznej spetnito wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy
[l OCARINA I, w ramach ktérego poréwnywano bezposrednio OKR SC z OKR V. Badanie kliniczne
OCARINA Il przeprowadzono celem wykazania, ze ekspozycja na dziatanie okrelizumabu podanego
drogg podskérng jest nie gorsza (non-inferiority) niz w przypadku okrelizumabu podawanego droga
dozylng u pacjentéw z RRMS i PPMS.

W oparciu o wyniki bezposredniego poréwnania podskérnej i dozylnej podazy okrelizumabu w badaniu
OCARINA Il, mozna wnioskowa¢ o porownywalnym stosunku korzysci do ryzyka w przypadku obu form
podania leku. Poréwnywalna skutecznos¢ i oraz akceptowalne bezpieczenstwo stosowania
okrelizumabu we wstrzyknieciach podskérnych wzgledem infuzji dozylnych, wraz z mniejszym
obcigzeniem dla pacjenta i personelu medycznego zwigzanym z podskérnym podaniem okrelizumabu,
niz w przypadku infuzji dozylnej przy zachowaniu wysokiego compliance (tj. przestrzeganie zaleceh
i pozostawanie w terapii), przektada sie na addytywng korzys¢ z wprowadzenia nowej formy podania
leku. Czas pozostawania w leczeniu i przestrzeganie zalecen DMT sg kluczowe dla osiggniecia celow
terapeutycznych w SM. Wczesniejsze badania wykazaly, ze wyzszy compliance stosowania DMT
skutkuje mniejszg liczbg nawrotow choroby, zmniejszeniem kosztéw opieki zdrowotnej i poprawg

aktywnosci zawodowej u pacjentéw z SM [29-32].

MS jest schorzeniem, w ktérym bardzo istotnym czynnikiem jest jako$é zycia i mozliwo$¢ sprawnego
funkcjonowania pacjenta, w tym szczegdlnie niedopuszczanie do rozwoju niesprawnosci. Ponad 90%
pacjentow z badania OCARINA |l wyrazato zadowolenie z podskérnej formy podania OKR, a podobnie
wysoki odsetek pacjentéw uznawat procedure wstrzyknie¢ podskérnych za wygodng lub bardzo
wygodng. Dodatkowo, w odczuciu ponad 90% pacjentéw czas podania leku drogg podskoérng byt

oceniony jako optymalny i odpowiedni.

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym powinni mie¢ dostep do szerokiego wyboru skutecznych opciji
terapeutycznych z uwzglednieniem optymalnej drogi podania leku. Podanie leku w formie wstrzyknie¢
podskoérnych stanowi mniejsze obcigzenie dla systemu lecznictwa niz wymaog infuzji dozylnej. Pacjenci
leczeni ambulatoryjnie okrelizumabem w formie podskoérnej beda rzadziej korzysta¢ z hospitalizacii

jednodniowej. Skrocenie czasu podania leku bedzie przektadato si¢ na wyzszg dostepnosé leczenia.

Podsumowujac, terapia okrelizumabem jest leczeniem pozwalajgcym na uzyskanie kontroli nad trudng
i uciagzliwg choroba, jaka jest stwardnienie rozsiane. Nowa, podskodrna forma podania okrelizumabu

bedzie stanowi¢ wygodng i optymalng opcje terapeutyczng dla pacjentow.
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9. Zestawienie weryfikacyjne

Tabela 18.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdzial/Tabela
§2
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej w zakresie AKL Rozdz. 3
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i Aneks B, C
technologii opcjonalnych. APD Rozdz. 7
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 7
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdz. 3.1
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowa wskazana we wniosku Rozdz. 1.2, 2.
7. zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej technologii. Rozdz. 1.2, 2.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z refundowanymi tgchnologiamj opchnalnymi, aw przypadku bra!(u refundowanej Rozdz 1.2
technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi
9. wskazanie wszystkich badarn spetniajacych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks B
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1
12. charakterystyke kazdego z badan wlaczonych do przegladu (...) Aneks C
13. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w za!(resie zgodnym z kryteriami, o ktérych Rozdz 4
mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skie_rqwant_a do osob wykonujacych zawody medyczne, aktualne Rozdz 5
na dzien ztozenia wniosku (...)
§44
Jezeli nig istnieje ani jedna techr_lologia opcjonalna, analizq Kliniczna zawie(a poréwnanie z naturz_alnym Nie dotyczy
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD — Analiza Problemu Decyzyjnego
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Aneks A. Badanie OCARINA |

W badaniu fazy 1b OCARINA | przeprowadzono selekcje dawki OKR SC. W niniejszej analizie
uwzgledniono wytgcznie ramie, w ktorym OKR SC byt przyjmowany w dawce zgodnej z ChPL
(tj. 920 mg).

A.1. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania

OCARINA |

OCARINA | to wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Ib (lIA zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych
zaproponowang w wytycznych AOTMIT), ktére miato na celu okreslenie czy podskérne wstrzykniecie
OKR jest bezpieczne dla pacjentéw z RRMS i PPMS oraz wyznaczenie dawki OKR SC o dopasowanym
AUC do OKR podawanego dozylnie w dawce 600 mg.

Kryteria kwalifikacji do badania OCARINA | spehili dorosli pacjenci z diagnozg RMS lub PPMS na
podstawie kryteriow McDonalda z 2017 roku, ktdérzy na poczatku badania mieli wynik oceny stanu
niepetnosprawnosci w skali EDSS 0-6,5 punktow. Jezeli wynik w skali EDSS byt <2, kwalifikowano

pacjentow, u ktérych choroba trwata nie dtuzej niz 15 lat.

W procesie randomizacji, przeprowadzonej w stosunku 1:1, pacjenci zostali przydzieleni do jednej
z grup:

e 35 0s6b do kohorty A5 — pacjentéw leczonych OKR podawanym SC w dawce 1200 mg;

e 35 0s6b do kohorty AA — pacjentéw leczonych OKR podawanym IV w dawce 600 mg.

W oparciu o analize punktéow koncowych z zakresu farmakokinetyki wyznaczono dawke OKR SC
920 mg odpowiadajgcg OKR IV w dawce 600 mg. Zdecydowano o zmianie dawki OKR SC z 1200 mg
na 920 mg. W zwigzku z podjetg decyzjg, 6. ostatnich pacjentéw przypisanych w procesie randomizacji
do kohorty A5 otrzymato OKR SC wylgcznie w dawce 920 mg. W niniejszej analizie uwzgledniono
wytgcznie 6. pacjentow z kohorty A5, ktorzy otrzymali OKR SC w dawce zgodnej z zarejestrowang,
tj. 920 mg.

Pacjenci z grupy badanej otrzymywali premedykacje (deksametazon oraz lek przeciwhistaminowy
doustnie) krétko przed wstrzyknigciem okrelizumabu SC, natomiast pacjenci z grupy kontrolnej
otrzymywali premedykacje (metyloprednizolon oraz lek przeciwhistaminowy dozylnie) na 30-60 min
przed podaniem okrelizumabu IV. Okres obserwacji po podaniu OKR wynosit co najmniej 12 tygodni.

Nastepnie, pacjenci mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia OKR SC w dawce 920 mg przyjmowanym co
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24 tygodnie przez okres nie dtuzszy niz 3 lata (6 wstrzyknieé leku). Schemat badania przedstawiono
ponizej (Rysunek 4).

Przedstawiono charakterystyke populacji 6 pacjentéw leczonych OKR SC w dawce 920 mg. Srednia
wieku pacjentéw wyniosta 36,8 lat. Odsetek kobiet byt wyzszy niz mezczyzn, tj. 66,7%. Sredni czas od
pojawienia sie pierwszych objawéw MS wynosit 9,2 lat, z kolei $redni czas od diagnozy MS wyniost
7,7 lat.

Celem badania byto okreslenie farmakokinetyki badanego leku, poprzez ocene AUC na podstawie
stezenia OKR w surowicy po podaniu OKR SC w poréwnaniu z wlewem OKR IV w okreslonych punktach
czasowych. Do pozostatych punktéw koncowych nalezaty profil bezpieczenstwa terapii, zmiana
wzgledem baseline ocenianych parametréw zyciowych, zmiana wzgledem baseline wynikéw klinicznych
badan laboratoryjnych, ocena nasilenia bélu zwigzanego z podskérnym podaniem leku w wizualnej skali
analogowej, ocena miejscowych objawow zwigzanych ze wstrzyknieciem leku, wystepowanie
przeciwciat przeciwlekowych (ADA) przeciw OKR po podaniu OKR SC oraz po podaniu OKR IV oraz
wystepowanie przeciwciat przeciwko rHuPH20 zwigzanych z leczeniem po podaniu OKR SC
w poréwnaniu z baseline, deplecja limfocytow B CD19+ (=5 komorek/ul), a takze wyniki raportowane
przez pacjentdw.

Wyniki z zakresu farmakokinetyki analizowano w populacji wszystkich pacjentéw, z mierzalnymi
stezeniami OKR w surowicy, o ile nie wystapity znaczace odstepstwa od protokotu badania lub brak
dostepnych danych. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa, immunogennosci, farmakodynamiki
i preferencji wzgledem drogi podania leku przedstawiono z wykorzystaniem statystyki opisowej.

Ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia RoB2.
Ryzyko btedu budzito pewne zastrzezenia w domenie 1., 4. oraz 5., w pozostatych domenach ryzyko
RoB oceniono jako niskie (Tabela 19). Szczegotowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania
przedstawiono w Aneksie (Aneks C).

Tabela 19.
Skrocona ocena wiarygodnosci badania RCT dla OKR wg skali Cochrane (RoB2)

Domena OCARINA Il

Domena 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji PZ

Domena 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych

Domena 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego PZ
Domena 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku PZ
Podsumowanie PZ

W —wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia
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Rysunek 4.
Schemat badania OCARINA |

Faza zwickszania dawki Faza utrzymania dawki

Obserwacja pod katem bezpieczenstwa Dischiadaprzes

Kohorta AS |' Wybdr dawk : okres =3 lat (do kofca
! dawka OKR 5C 2024 roku)
Grupah Kohorta Ad ”08,(225% MY dopasowanado :
Pacjenci leczeni Kohorta A3 1200 mg OKR 5(/~ AUC dla OKR IV
OKR IV przez Kohorta A2 600 mg OKR SC T ' —‘ 600 mg
=1 rok przed Kohorta Al 200 mg OKR 5(-)‘ = }‘ M Kohorta Ad : Gdy ostatni 1
skriningiem 40 mg OKR 5C } " > \ . 00 nig ; 'I’;“e;” “I:“’r:'“"“ | OKR SC w dawce
e \ A ¥ OKRIV "y | 12 vdz-badania_ 1 950 mg co 24 tyg.
GrupaB \\ \\ X Kohorta B4 (6 wstrzyknigc leku)
Pacjenci » b Kohorta B3

1200 myg OKR 5C
nieleczeni x KohortaB2 1, 600 mg OKR SC B e ——
wczesniej OKR Kohorta Bl 200 mg OKR SC }‘ P
.

v 40 mg OKR SC
/f

A.2. Wyniki badania OCARINA |

A.2.1.Farmakodynamika

W badaniu OCARINA |, deplecje limfocytow B CD19+ (<5 komorek/pl) we krwi po 24 tygodniach
leczenia OKR SC w dawce 920 mg, osiggneto 83,3% pacjentéw, na poczatku okresu obserwacji odsetek
— wynosit 66,7% (Wykres 4, Tabela 20).

Wykres 4.
Odsetek pacjentow z deplecja limfocytéw B w czasie 24 tyg. leczenia (OCARINA 1) [15]

-~ Group A5 920 mg OCR SC (n=6) —®— Group A5 1,200 mg OCR SC (n =29)
20 - =+~ Group AAB00 mg OCR IV (n = 35)
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W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie ramie, w ktérym OKR SC byt przyjmowany w dawce 920 mg.

Zrédto: Newsome 2024d [15].
Punkt odciecia zbierania danych: 15.11.2023 r.
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Tabela 20.
Odsetek pacjentow z deplecja limfocytow B w czasie leczenia okrelizumabem SC w dawce 920 mg (OCARINA I) [15]

OKR SC, 920 mg®

Punkt koncowy
n/N (%)
Odsetek pacjentow baseline 4/6 (66,7)
z deplecja limfocytow B
CD19+ (<5 komérek/pl) 24. tydzien 5/6 (83,3)

Punkt odcigcia zbierania danych: 15.11.2023 r.
a) Pacjenci z kohorty A5, leczeni wczesniej OKR IV, ktorzy otrzymali OKR SC w dawce 920 mg w ramach badania OCARINA 1.

A.2.2.Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogdtem w trakcie leczenia OKR SC w dawce 920 mg, wystapity u 83,3%
pacjentéw. Nie obserwowano ciezkich AE, ani AE prowadzacych do zgonu. Reakcje zwigzane
z podskérnym podaniem leku (IR) wystapity u 50% pacjentow, wszystkie IR mialy zasieg miejscowy
(Tabela 21).

Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane w czasie leczenia okrelizumabem SC w dawce 920 mg (OCARINA 1) [15]

OKR SC
Punkt koncowy
n/N (%)
AE ogotem 5/6 (83,3)
AE zwigzane z leczeniem 3/6 (50,0)
AE prowadzace do utraty z badania 0/6 (0)
AE prowadzace do przerwania leczenia 0/6 (0)
SAE ogotem 0/6 (0)
Zgon 0/6 (0)
Zakazenia 2/6 (33,3)
Zakazenia o ciezkim przebiegu 0/6 (0)
IR 3/6 (50,0)
IR miejscowe 3/6 (50,0)
IR systemowe 0/6 (0)
Reakcje anafilaktyczne 0/6 (0)
Nadwrazliwos¢ 0/6 (0)

Punkt odcigcia zbierania danych: 27.01.2023 r.
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Aneks B. Przeszukania baz informacji

B.1. Strategia wyszukiwania badan

Tabela 22.

Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)

medycznej i innych zrodet

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Wynik Aktualizacja
1. ocrelizumab OR ocrevus OR “r 1594” OR r1594 OR “pr 070769” OR pr070769 1053 1088
2. subcu* OR “sc” OR “s.c.” OR “SQ” OR “Sub-Q” OR SubQ 445 189 449 382
3. #1 AND #2 45 47
4. #3 Filters: from 2024/04/01 - 2024/06/23 nd 2
Data przeszukania: 18 kwietnia 2024 roku
Data aktualizacji przeszukania: 23 czerwca 2024 roku
Tabela 23.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Wynik Aktualizacja
1. ocrelizumab OR ocrevus OR 't 1594' OR r1594 OR 'pr 070769' OR pr070769 4874 5145
2. subcu* OR 'sc' OR 's.c." OR 'sq' OR 'sub-q' OR subq 1130 658 1149780
3. #1 AND #2 490 509
4. #3 AND [embase]/lim 485 504
5. #4 AND [01-04-2024])/sd NOT [23-06-2024]/sd nd 19
Data przeszukania: 18 kwietnia 2024 roku
Data aktualizacji przeszukania: 23 czerwca 2024 roku
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Tabela 24.

Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Wynik Aktualizacja
1. ocrelizumab OR ocrevus OR “r 1594” OR r1594 OR “pr 070769” OR pr070769 368 377
2. subcu* OR “sc” OR “s.c.” OR “SQ” OR “Sub-Q” OR SubQ 67 676 69 093
3. #1 AND #2 62 69
4. #3 with Cochrane Library publication date from Apr 2024 to present nd 7
Data przeszukania: 18 kwietnia 2024 roku
Data aktualizacji przeszukania: 23 czerwca 2024 roku
B.2. Badania wykluczone z analizy klinicznej
Tabela 25.
Badania wykluczone z analizy na etapie petnych tekstow wraz z przyczyng wykluczenia
Lp. Akronim Przyczyna Szczegoly wykluczenia Referencja
Przeglad systematyczny badan, Ther Adv Neurol Disord. 2023 Jan
- w ktorych oceniano skutecznosc 24:16:17562864221146836. doi:
1. Bayas 2023 Interwencja i bezpieczeristwo okrelizumabu, 10.1177/17562864221146836.
podawanego w postaci infuzji dozylnej. eCollection 2023.
Badanie obserwacyjne, retrospektywne, . .
. . brak informacji na temat postaci podania J Neurol_._2022 Jun;269(6).3295-
2. Bigaut 2022 Interwencja - A - 3300. doi: 10.1007/s00415-021-
okrelizumabu. (Pacjenci leczeni we 10950-7. Epub 2022 Jan 4
Francji w latach 2011-2019) -l =P :
Przeglad systematyczny badan, .
i - ol Journal of the American
- w ktorych oceniano skutecznosc - - -AA-
3. Chen 2023 Interwencja i bezpieczenstwo okrelizumabu, Pharmacists Aszszoglzaélon. 2023;63:8-
podawanego w postaci infuzji dozylnej. :
) Multiple Sclerosis International, vol.
. Przeglad systematyczny badar, 2023, Article ID 4130557, 11 pages,
4 Chg(l)l;:ka Interwencja wbktorych oge&anoksk?teczngsc 2023
I bezpieczenstwo okrelizumabu, . -
podawanego w postaci infuzji dozyinej. https_//d0|_org/10.;155/2023/413055
o DUSSTNMI n o st sy NeWEDgand doumal of i
- er 2017 ] » podawany w p ) 2017:376:1692-1694
dozylnej.
Badanie obserwacyjne, retrospektywne,
Del Mar - brak informacji na temat postaci podania .
6. s uSaarr:;;hzeoz20 Interwencja okrelizumabu. (Pacjenci leczeni w Pharmacy Education. 2020;20:60.
Hiszpanii w latach 2018-2019)
Dimitriou - Opracowanie wtérne, okrelizumab, a7
7. 2023 Interwencia podawany w postaci infuzji dozylnej. CNS Drugs. 2023;37:69-92.
Badanie obserwacyjne, retrospektywne,
dos Santos jeden z wigczonych do badania Medicina (Brazil). 2022;55:4.
8. 2022 Interwencja pacjentéw otrzymywat okrelizumab, brak https://doi.org/10.11606/issn.2176-
informacji na temat postaci podania 7262.rmrp.2022.196823
okrelizumabu.
Przeglad systematyczny badan, w Future Neurolo a0 -
, . e gy. 2023;18: 3 Article
9.  Drudge2023 Interwencia Kidrych aceniano skisecznost | Number 1380. doi: 10.2217/fnl-

bezpieczenstwo okrelizumabu,
podawanego w postaci infuzji dozylnej.
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Lp. Akronim Przyczyna Szczegoly wykluczenia Referencja
Badanie przekrojowe opublikowane jako
abstrakt konferencyjny, w ktorym
oceniano zmiane przyjmowanych lekow
. - modyfikujacych przebieg choroby w Multiple Sclerosis Journal.
10 EZabad] 2825 Miewencia stwardnieniu rozsianym. Jako jeden z 2023;29:963-964.
lekow wymieniono okrelizumab, nie
podano informacji na temat postaci
podania leku.
Przeglad systematyczny badan, w Cochrane Database of Systematic
1 Gonzalez- Interwencia ktoérych oceniano skutecznosc i Reviews. 2024: Issue 1. Art. No.:
. Lorenzo 2024 ] bezpieczenstwo okrelizumabu, CD011381.doi:
podawanego w postaci infuzji dozylnej. 10.1002/14651858.CD011381.pub3
Badanie przekrojowe (w oparciu o dane
z rejestru, pozyskane w 2020 r.), w
ktorym oceniano zmiang przyjmowanych . .
12. laffaldano Interwencja lekow modyfikujacych przebieg choroby J1 :\l ;;rgLIZ%ﬂ ?)Aoa'lrlgg(}ﬁ);(;gg:
2024 w stwgrdmemu rozsianym. Jako jed(_en z 12137-8. Epub 2023 Dec 22.
lekow wymieniono okrelizumab, nie
podano informacji na temat postaci
podania leku.
Jakimovski - Opracowanie wtérne, okrelizumab, Ana-
13. 2024 Interwencja podawany w postaci infuzii dozylnej. The Lancet. 2024;403:183-202.
Przeglad systematyczny badan, w Cochrane Database of Systematic
. - ktoérych oceniano skutecznosc i Reviews. 2022: Issue 5. Art. No.:
14. Lin 2022 Interwencja bezpieczenstwo okrelizumabu, CD013247. doi:
podawanego w postaci infuzji dozylnej. 10.1002/14651858.CD013247 pub2
Badanie obserwacyjne, retrospektywne,
populacja pacjentow leczonych w latach
2016-2019. Poréwnano stosowanie sie
do zleconej terapii modyfikujacej
- przebieg choroby (DMT), tj. Neurology and Therapy.
15. Pardo 2022 Interwencia przyjmowanie okrelizumabu w postaci 2022;11:337-351.
dozylnej vs DMT w postaci doustnej vs
DMT podawanymi we wstrzyknieciach
oraz wzgledem innych DMT
przyjmowanych dozylnie.
Piasecka Przeglad systematyczny, ukierunkowany Neurol Neurochir Pol.
16 Stryvezvii sl; N Interwencia na ocene kladrybiny, nie wiagczono 2022;56(6):480-489. doi:
- ryzogz ] zadnych badan oceniajacych 10.5603/PJNNS.a2022.0068. Epub
okrelizumab. 2022 Nov 24.
Poréwnanie skutecznosci okrelizumabu
z innymi lekami modyfikujacymi przebieg
- choroby, w oparciu o dane z rejestru, BMJ Neurology Open. 2022;4:A10-
17. Roos 2022 Interwencia opublikowane w formie abstraktu Al1.
konferencyjnego. Brak informacji na
temat postaci podania okrelizumabu.
Abstrakt konferencyjny, uwzgledniono - .
18. Roos 2021 Interwencja okrelizumab, podawany w postaci infuzji Multiple S.cle.r osis Journal.
. - 2021;27:778-780
dozylnej.
Przeglad systematyczny badan, w
ktorych oceniano zmiany poziomu
immunoglobulin i ryzyko infekcji u
. - pacjentoéw ze stwardnieniem rozsianym Neurological Sciences.
19. Saidha 2023 Interwencja leczonych okrelizumabem w postaci 2023:44:1515-1532.
infuzji dozylnej lub ofatumumabem
podawanym we wstrzyknieciach
podskérnych.
Badanie obserwacyjne, prospektywne, BMJ Neurol Open. 2021 Jul
20. Smoot 2021 Interwencja uwzgledniono pacjentéw leczonych 7;3(2):000108. doi: 10.1136/bmjno-
okrelizumabem podawanym dozylnie. 2020-000108. eCollection 2021.
21 Sladowska Interwencia Przeglad systematyczny badan, w Neurological Sciences.
. 2022 ] ktorych oceniano skutecznosc i 2022:43:5479-5500.
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Lp. Akronim Przyczyna Szczegoly wykluczenia Referencja
bezpieczenstwo okrelizumabu,
podawanego w postaci infuzji dozylnej.
Przeglad systematyczny badan, w Cochrane Database of Systematic
22 Tramacere Interwencja ktorych oceniano skutecznosc i Reviews. 2023: Issue 11. Art. No.:
) 2023 bezpieczenstwo okrelizumabu, CD012186. doi:
podawanego w postaci infuzji dozylnej. 10.1002/14651858.CD012186.pub2
Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej,
w ktoérym oceniano bezpieczenstwo ’ -
23. Vural 2019 Interwencja okrelizumabu podawanego w postaci Multlplgoagfezrg_s;gil oumal.
dozylnej, opublikowane w formie e
abstraktu konferencyjnego.
Badanie obserwacyjne nie podano . )
24. Wenzel 2022 Interwencja informacji na temat drogi podania Multg&g;ggrggg;;armal.
okrelizumabu. R
Przeglad systematyczny, nie
25 Xu 2023 Punkty przedstawiono wynikoéw badan dla Clinical Pharmacology and
. koncowe okrelizumabu podawanego w we Therapeutics. 2023;113:1011-1029
wstrzyknieciach podskomych.
Whpis do rejestru badania fazy Ib
26 NCT03972306 Metodvka (OCARINA 1), ktérego celem byto https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NC
- 20192 Y ustalenie dawki podskornej T03972306. 2019
okrelizumabu.
Badanie fazy Ib (OCARINA 1), ktérego
celem byto ustalenie dawki podskornej - -
27. Ne’:asz%me Metodyka okrelizumabu. Brak wynikow dla 20%‘,’%?'1902???55 ;%%"Igu 23
pacjentéw leczonych zarejestrowang e B ’
dawka 920 mg.
X BMJ Open. 2021 Nov
28. Lees 2021 Inne Protokot przegladu systematycznego, 2:11(11):¢051509. doi:

brak wynikow.

10.1136/bmjopen-2021-051509.

a) Wpis do rejestru clinicaltrials.gov zostat uwzgledniony po opublikowaniu petnotekstowej publikacji giéwnej do badania OCARINA | (w pazdzierniku
2024 roku), w ktorej dostepne byly wyniki dla podgrupy 6 pacjentow leczonych OKR SC w zarejestrowanej dawce 920 mg.

B.3. Przeszukanie dodatkowych zrodet

Tabela 26.
Przeszukanie pozostatych zrodet informacji medycznej

Towarzystwo naukowe / producent lekow / agencja

Wyniki wyszukiwania (liczba
zakwalifikowanych
opracowan)

Data ostatniego
przeszukania

Towarzystwa naukowe

Okrelizumab: 0 (0)

Ocrelizumab: 0 (0) 26.04.2024
Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR) Ocrevus: 0 (0)
https://www.ptsr.org.pl/ Okrelizumab: 0 (0)
Ocrelizumab: 0 (0) 23.06.2024
Ocrevus: 0 (0)
European Committee for Treatment and Research in Multiple Ocreo"gga?:: 12%8)(1)3 26.04.2024
Sclerosis (ECTRIMS) (https://www.ectrims.eu/, :
https://lectrims.conference2web.com/filter, - . g
https://journals.sagepub.com/toc/msja/29/3_suppl) Ocrglczgvf: 12 %(?) © 23.06.2024
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Towarzystwo naukowe / producent lekow / agencja

Wyniki wyszukiwania (liczba
zakwalifikowanych
opracowan)

Data ostatniego
przeszukania

Americas Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis (ACTRIMS) Forum (https://www.actrims.org/)

European Academy of Neurology (EAN) congress
https://www.ean.org/

World Congress of Neurology (WCN)
https://wcn-neurology.com/

American Academy of Neurology (AAN)
https://lwww.aan.com/

National Multiple Sclerosis Society (NMSS)
https://www.nationalmssociety.org/

American Neurological Association (ANA)
https://myana.org

Ocrelizumab: przeszukanie
reczne (1)
Ocrevus: przeszukanie reczne

()

Ocrelizumab: przeszukanie
reczne (0)¢
Ocrevus: przeszukanie reczne
)

Ocrelizumab: przeszukanie
reczne (0)
Ocrevus: (0)

Ocrelizumab: przeszukanie
reczne (0)
Ocrevus: (0)

Ocrelizumab: 11 (0)
Ocrevus: 3 (0)

Ocrelizumab: 11 (0)
Ocrevus: 3 (0)

Ocrelizumab: 65 (1)
Ocrevus: 0 (0)

Ocrelizumab: 65 (0)¢
Ocrevus: 0 (0)

Ocrelizumab: 82 (0)
Ocrevus: 98 (0)

Ocrelizumab: 82 (0)
Ocrevus: 98 (0)

Ocrelizumab: przeszukanie
reczne (0)
Ocrevus: (0)

Ocrelizumab: przeszukanie
reczne (0)
Ocrevus: (0)

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

NICE (https://www.nice.org.uk/)

FDA (https://www.fda.gov/)

EMA (https://www.ema.europa.eu/)

QOcrelizumab: 9 (0)
Ocrevus: 2 (0)

Ocrelizumab: 9 (0)
Ocrevus: 2 (0)

Ocrelizumab: 24 (0)
Ocrevus: 15 (0)

Ocrelizumab: 24 (0)
Ocrevus: 15 (0)

Ocrelizumab: 2 (0)
Ocrevus: 2 (0)

Ocrelizumab: 2 (1)
Ocrevus: 2 (1)

Rejestry badan klinicznych na stronach producentow lekow

Roche
https://medically.roche.com/global/en.html/home

Ocrelizumab: przeszukanie
reczne (3)°
Ocrevus: przeszukanie reczne

@r

26.04.2024

23.06.2024

26.04.2024

23.06.2024

26.04.2024

23.06.2024

26.04.2024

23.06.2024

26.04.2024

23.06.2024

26.04.2024

23.06.2024

26.04.2024

23.06.2024

26.04.2024

23.06.2024

26.04.2024

23.06.2024

26.04.2024
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Wyniki wyszukiwania (liczba .
Towarzystwo naukowe / producent lekow / agencja zakwalifikowanych D;g:sszt:;::aigo
opracowan)

Ocrelizumab: przeszukanie

d
_reczne (1" 23.06.2024
Ocrevus: przeszukanie reczne

(ay

a) W tym poster do abstraktu konferencyjnego prezentowanego podczas 9th Joint ECTRIMS-ACTRIMS Meeting, MSMilan2023 wigczonego
w ramach przeszukania giéwnego baz informacji medycznej.

b) Postery do abstraktow konferencyjnych odnalezionych w ramach przeszukan stron towarzystw naukowych oraz prezentacja konferencyjna
z suplementem.

c) Brak dodatkowych pozycji wzgledem przeszukania dla hasta ,Ocrelizumab”.

d) W liczbie zakwalifikowanych opracowan w ramach przeszukania aktualizacyjnego uwzgledniono jedynie pozycje nowe wzgledem przeszukania
226.04.2024 1.
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Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskornie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS)

Aneks C. Szczegodtowa charakterystyka

i ocena wiarygodnosci badan

C.1. Charakterystyka badania OCARINA Il

OCARINA Il

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy lll, oceniajagce farmakokinetyke, farmakodynamike,
bezpieczenstwo i skutecznosé¢ OKR SC wzgledem OKR IV w populacji pacjentow z RMS lub PPMS.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 18-65 lat (w dniu podpisania formularza Swiadomej zgody); 2) Rozpoznanie PPMS lub RMS diagnoza na podstawie
kryteriow McDonalda z 2017 r.; 3) W ocenie badacza, zdolnos¢ pacjenta do przestrzegania protokotu badania i
harmonogramu ocen przewidzianych w protokole badania; 4) Wynik w rozszerzonej skali do oceny stanu
niepetnosprawnosci (EDSS) 0-6,5 pkt wigcznie, uzyskany podczas skriningu; 5) Brak neurologicznego pogorszenia przez
=230 dni przed skriningiem i pierwsza wizyta kontrolng w ramach badania; 6) Czas trwania choroby (od momentu wystapienia
objawow MS) <15 lat u pacjentow z wynikiem EDSS <2 0 podczas skriningu; 7) Kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowac adekwatng antykoncepcje w trakcie leczenia okrelizumabem oraz przez 12 miesiecy od ostatniego podania leku;
8) Do badania moga zostac wiaczone kobiety po menopauzie (o ile nie przyjmuja terapii hormonalnej) lub kobiety poddane
zabiegowi chirurgicznemu tj. histerektomia lub catkowite obustronne wyciecie jajnikow.

Kryteria wykluczenia

1) Rozpoznanie lub podejrzenie aktywnego zakazenia (z wyjatkiem zakazen macierzy paznokcia) podczas skriningu lub na
poczatku badania lub wystapienie powaznego zakazenia wymagajacego hospitalizacji lub dozylnego podania lekow
przeciwdrobnoustrojowych w czasie 8 tygodni przed skriningiem lub przyjmowanie doustnych lekow
przeciwdrobnoustrojowych w czasie 2 tygodni przed skriningiem; 2) Podejrzenie lub rozpoznanie postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii w historii choroby; 3) Rozpoznanie nowotworu (w tym nowotworéw hematologicznych i
guzow litych) w czasie 10 lat przed skriningiem; 4) Stan obnizonej odpornosci; 5) Otrzymanie zywej atenuowanej szczepionki
w ciagu 6 tygodni przed randomizacja; 6) Przeciwwskazania do przeprowadzenia badania MRI lub podania Gd; 7)
Przeciwwskazania do podania ktéregokolwiek z lekow (tj. kortykosteroidow i lekow przeciwhistaminowych) wymaganych w
ramach premedykacji przed podaniem okrelizumabu; 8) Rozpoznanie, innych niz MS, choréb neurologicznych, ktore
mogtyby wplywac na ocene przebiegu MS; 9) Choroby wspotistniejace, ktorych leczenie wymaga przewleklego podawania
kortykosteroidow o dziataniu ogolnoustrojowym lub lekow immunosupresyjnych; 10) Powazne choroby, o niekontrolowanym
przebiegu, w tym choroby sercowo-naczyniowe, choroby pluc, nerek, watroby, choroby endokrynologiczne,
gastroenterologiczne i inne; 11) Pierwotne lub wtérme niedobory odpomosci w historii choroby lub w czasie kwalifikacji do
badania; 12) Ciaza, karmienie piersig lub zamiar zajScia w cigze w trakcie badania lub w czasie 12 miesiecy od ostatniego
podania leku; 13) Brak mozliwosci podania leku droga zyt obwodowych; 14) Naduzywanie alkoholu lub inne uzaleznienia w
czasie 12 miesiecy przed skriningiem; 15) Przyjmowanie innych badanych lekéw w czasie 24 tygodni lub w czasie rownym 5
okresom péitrwania badanego leku (w zaleznosci od tego, ktory czas jest dluzszy) przed wiaczeniem do badania lub
stosowanie innych eksperymentalnych procedur w leczeniu MS; 16) Wczesniejsze leczenie przeciwciatami anty-CD20, w
przypadku gdy ostatnie podanie leku mialo miejsce <2 lat przed skriningiem i/lub gdy liczba limfocytoéw B jest ponizej dolnej
granicy normy i/lub gdy przerwanie leczenia bylo spowodowane wzgledami bezpieczenstwa lub brakiem skutecznosci; 17)
Wczesniejsze leczenie kladrybina, ataciceptem i alemtuzumabem; 18) Leczenie fingolimodem, siponimodem, ponesimodem
lub ozanimodem w ciagu 6 tygodni przed rozpoczeciem badania; 19) Leczenie interferonem beta (1a lub 1b) lub octanem
glatirameru w ciagu 2 tygodni przed rozpoczeciem badania; 20) Leczenie natalizumabem w ciagu 4,5 miesiaca przed
rozpoczeciem badania; 21) Leczenie mitoksantronem w ciagu 2 lat przed rozpoczeciem badania lub dowody
kardiotoksycznosci po zastosowaniu mitoksantronu lub przyjecie tacznej dawki mitoksantronu >60 mg/m?; 22) Wczesniejsze
leczenie jakimkolwiek innym lekiem immunomodulujacym lub immunosupresyjnym, niewymienionym powyzej, bez
zachowania odpowiedniego diugiego okresu wymywania leku. Przy czym jesli wymagania dotyczace okresu wymywania
leku nie zostaly opisane w ChPL, okres wymywania powinien by¢ 5-krotnie dluzszy niz okres pottrwania leku. Nalezy takze
uwzgledni¢ dziatanie farmakodynamiczne uprzednio stosowanych lekow. 23) Przeszczepienie szpiku kostnego lub
przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych w historii; 24) Przeszczepienie narzadu litego lub przyjmowanie
lekow zapobiegajacych odrzuceniu przeszczepu w historii; 25) Przyjmowanie immunoglobulin drogg dozylng lub
plazmaferezy w ciagu 12 tygodni przed randomizacja; 26) Ogolnoustrojowa terapia kortykosteroidami w ciagu 4 tygodni
przed skriningiem; 27) Aktywne, utajone lub nieodpowiednio leczone wirusowe zapalenie watroby typu B; 28) Wrazliwos¢ lub
nietolerancja ktéregokolwiek ze sktadnikéw badanego leku lub inne przeciwwskazania wymienione w ChPL badanego leku.
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OCARINA I

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Pole pod krzywa (ang. area under the concentration-time curve, AUC[w1-12]) na podstawie stezenia w
surowicy po podaniu okrelizumabu SC w poréwnaniu z wlewem okrelizumabu IV od 1. dnia do 12. tygodnia leczenia

Pozostate PK: Maksymalne Srednie stezenie w surowicy (Cmax) okrelizumabu SC u chorych na MS; catkowita liczba zmian
T1 Gd+ zaleznych wykrytych w badaniu MRI moézgu w 8. i 24. tyg.; calkowita liczba nowych/nowo powiekszonych zmian T2
zaleznych wykrytych w badaniu MRI mézgu w 12.124. tyg. w poréwnaniu z poprzednim badaniem; profil bezpieczenstwa;
zmiana wzgledem baseline ocenianych parametréw zyciowych; zmiana wzgledem baseline wynikow klinicznych badan
laboratoryjnych; wystepowanie przeciwciat przeciwlekowych (ADA) przeciw okrelizumabowi po podaniu okrelizumabu SC
oraz po podaniu okrelizumabu IV w poréownaniu z wystepowaniem ADA w momencie baseline; farmakokinetyka,
farmakodynamika i bezpieczenstwo stosowania; czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko rHuPH20 zwiazanych z
leczeniem po podaniu okrelizumabu SC w poréwnaniu z baseline; zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem przeciwciat
przeciwko rHUPH20 a bezpieczenstwem; odsetek pacjentow z liczba CD19-dodatnich limfocytéw B <5 komérek/pl w 12, 24 |
48.i/lub 96. tyg.

Charakterystyka populacji

Populacja OKR SC OKR IV
Liczba pacjentow 118 118
RRMS 89,0° 89,0°
Rozpoznanie [%]

PPMS 9,3° 10,22
Odsetek mezczyzn [%] 347 40,7

Wiek w latach, srednia (SD) 399 (11,4) 40,0 (11,9)

Masa ciata [kg], srednia (SD) 75,4 (16,6) 71,6 (22,7)

Czas w latach od pojawienia sie pierwszych

objawow MS, srednia (SD) 7.7(83) 6.8 (7.1)
Czas w latach od diagnozy MS, srednia (SD) 5,7 (6,8) 48 (5,8)
Ogétem 55,1 50,0
Leki immunosupresyjne 38,1 32,2
DMF 16,1 144
st pacenton
DMT [%]° -
immuno:teykrlnulujqce 32,2 211
IFNB 1a 17,8 144
GA 11,9 12,7
Odsetek pacjentév_vr :e:lﬁrr(i:z; Gd+ w sekwencji 821104 (78.9) 781103 (75.7)
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia (SD) 0,5(1,7) 1,0 (2,5)
Liczba zmian w sekwencji T2, srednia (SD) 44 5 (32,3) 498 (34,6)
Wynik w skali EDSS, mediana (zakres) 2,5(0,0-6,5) 3,0 (0,0-6,5)

Interwencja

Poréwnanie w ukladzie grup réownolegltych w stosunku 1:1
Schemat badania OKR SC vs OKR IV przez 24 tygodnie
OKR SC przez 96 tygodni

OKR: wstrzykniecie podskorme w dawce 920 mg podawana co 24 tyg.
Interwencje OKR: infuzja dozylna w dawce 600 mg podawana co 24 tyg. (pierwsza dawka
podzielona na dwie dawki po 300mg, podane w odstepie dwoch tygodni)
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OCARINA I

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

Typ i podtyp badania wg AOTMIT
Randomizacja
Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania (%)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Przez pierwsze 24 tyg. badania — poréwnanie OKR SC vs OKR IV, nastepnie
OKR SC do 96 tyg. badania / Obserwacja pod katem bezpieczenstwa do 48 tyg.
po podaniu ostatniej dawki OKR.

Metodyka
1A
TAK, w stosunku 1:1
bd
NIE, badanie otwarte (open-label)

Wycofanie z badania przed przyjeciem

pierwszej dawki OKR SC: 3/118 (3%) ~ Vycofanie z badania przed przyjeciem

pierwszej dawki OKR IV: 4/118 (3%)
Zaprzestanie leczenia OKR: 3/115
(3%):

e Cigza—1(1%)

* Brak skutecznosci — 1 (1%)

* Wycofanie zgody — 1 (1%)

Zaprzestanie leczenia OKR: 4/114
(4%):
e Cigza—1(1%)
* Wycofanie zgody — 1 (1%)

e Decyzja lekarza — 2 (2%)
Woycofanie z badania podczas 24-
tygodniwego okresu dla poréwnania
OKR SC vs OKR IV: 2/118 (2%)

* Wycofanie zgody — 1 (1%)

e Ciaza—1(1%)

Wycofanie z badania podczas 24-
tygodniwego okresu dla poréwnania
OKR SC vs OKR IV: 0/118 (0%)

Wycofanie z badania podczas okresu
leczenia OKR SC w obu grupach:
2/118 (2%)

* Wycofanie zgody — 1 (1%)

e Brak skutecznosci— 1 (1%)

Wycofanie z badania podczas okresu
leczenia OKR SC w obu grupach:
1118 (1%)

* Wycofanie zgody — 1 (1%)

Utrata z badania: 3/118 (3%)
e Wycofanie zgody — 1 (1%)
e Decyzja lekarza — 2 (2%)

Utrata z badania: 2/118 (2%)
eCiaza—1(1%)
* Wycofanie zgody — 1 (1%)

bd

Do analizy bezpieczenstwa wigczano dane raportowane do 48 tyg. po podaniu
ostatniej dawki OKR. Korzystano ze stownika MedDRA wersja 26.1.

Non-inferiority

Skutecznosé: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje i otrzymali co
najmniej 1 dawke interwencji w ramach badania).

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje i otrzymali
co najmniej 1 dawke interwencji w ramach badania).

Farmakokinetyka: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali wszystkie
5 dawek badanego leku w przewidzianym w protokole badania czasie (mozliwos¢
wyznaczenia krzywej zaleznosci stezenia od czasu) oraz dla ktorych nie wystapity
znaczace odstepstwa od protokotu badania lub braki danych).

Wieloosrodkowe (Brazylia, Czechy, Hiszpania, Nowa Zelandia, Polska, Turcja,
Wiochy, Stany Zjednoczone Ameryki)

Hoffmann-La Roche

a) Dwoch pacjentow leczonych OKR SC (1,7%) oraz jeden pacjent leczony OKR IV (0,8%) miato aktywna wtémie postepujaca postac MS.

b) Zrodito: [11].
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C.2. Ocena wiarygodnosci badania OCARINA Il

Ocene wiarygodnosci przeprowadzono wylgcznie w oparciu o opublikowane doniesienia
konferencyjne oraz raport EMA dla badania OCARINA Il. Petna ocena badania bedzie mozliwa po
opublikowaniu badania w postaci petnotekstowe;.

Tabela 27.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania OCARINA Il na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja OCARINA 1I#
Projekt badania
| Badanie z indywidualna randomizacja w grupach réwnoleglych

O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualna randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | OKR SC | Komparator: [ OKR IV

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu do 12. tyg.

ryzyka btedu wiacznie po wstrzyknieciu OKR SC lub wlewie OKR IV
(AUCuw1-12)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, | AUC1-12: GMR [90% CI] = 1,29 [1,23; 1,35]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje
oceniany wynik.

Czy celem zespotlu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

O Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
O Protokot badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
| Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w ukladzie 1:1. Ocene Bl
RoB2 przeprowadzono w oparciu o dane
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona Z rejestrow oraz opublikowanych
do czasu, az uczestnicy zostali abstraktow konferencyjnych, brak BI
zrekrutowani i przydzieleni do szczego6towych informacji na temat
interwenc;ji? procesu randomizacji.
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

1.3 Czy réznice w parametrach Charakterystyki wyjsciowe pacjentow z
wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja obu grup byly zblizone, brak N
problem z procesem randomizacji? znamiennych réznic miedzy grupami.
Ocena ryzyka btedu pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli sSwiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie T
badania? Brak zaslepienia. Ze wzgledu na rézne
drogi podania badanego leku,
2.2. Czy opiekunowie i osoby zaslepienie wigzatoby sie z trudnoSciami
dostarczajace interwencje byly swiadome, w ocenie jakosci zycia i bezpieczenstwa. T

ktora z interwencji byla przydzielona
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2

byta T/PT/BIl: Czy wystgpowatly . . )
odstepstwa od stosowania przypisanej Wszyllzscyi;):r(]:éeir:]ct;%yrj]rggwall
interwencji wynikajace z kontekstu przyp 1e.
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla

T/PT: Czy wspomniane odchylenia mogly nd nd
mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla

T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

nd nd

Pierwszorzedowy punkt koncowy
dotyczyt farmakokinetyki, zastosowano
analize mITT (zrandomizowani pacjenci,
ktorzy otrzymali wszystkie 5 dawek
badanego leku w przewidzianym PT
w protokole badania czasie (mozliwos¢
wyznaczenia krzywej zaleznosci stezenia
od czasu) oraz dla ktorych nie wystapity
znaczgce odstepstwa od protokotu
badania lub braki danych)

2.6. Czy zastosowano odpowiednig
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta

N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow nd nd
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali

losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu -
koncowego byly dostepne dla wszystkich Analiza miTT
lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Przyczyny utraty z badania zostaty PT
opisane prawidiowo.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta

N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze wynik

ey oy nd nd
nie byt zaburzony z powodu braku

danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od nd nd
jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta

T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak nd nd
wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena ryzyka btedu niskie
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia?

Przynajmniej rownowaznos¢ nowej formy
podania OKR oceniano na podstawie

pobranych prébek krwi. Kryteria oceny PN
przyjeto zgodnie z zaleceniami agencji
regulatorowych.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu . B
p PP . Punkt koncowy mierzono w ten sam
koncowego réznity si¢ pomied: - N
interwencgjami? ly si¢ pomiedzy sposéb w obu grupach.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2.
byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajagca dany s
punkt koncowy byta swiadoma, ktorg Badanie niezaslepione. T
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla - .
= Pierwszorzedowy punkt koncowy
T/PTIBI: Czy na ocene punktu koncowego - A -
moze mie¢ {va e :dg a o tym, ktora 9 mierzono w qusob oblektyyyny wedlug PN
interwencje otrzymuje uczestnik badania? niezaleznych kryteriow.
4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla
T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu koncowego wplyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
. . Ocene RoB2 przeprowadzono w oparciu
5.1. Czy dane, ktore d nik, b : X .
analiziywane igodnie :*glxgsloﬁyrzmw o dane z rejgstrow oraz opubllkowanych
pierwotnie planem analizy zanim abstraktow konferencyjnych, brak Bl
- szczegdtowych informacji na temat
?
dostepne byly niezaslepione dane? protokolu badania.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow B B
z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie
koncowego (np. skal, definicji, punktow najwazniejsze wyniki badania dotyczace N
czasowych) w domenie punktu skutecznosci, bezpieczenstwa oraz
koncowego? farmakokinetyki. Definicje i rodzaj analizy
punktow koncowych okreslono w jasny
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Sposob. N

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia

a) Ocene badania OCARINA Il pod katem ryzyka biedu systematycznego (RoB2) przeprowadzono w oparciu o dane z rejestrow oraz

opublikowanych abstraktow konferencyjnych.

C.3. Charakterystyka badania OCARINA |

OCARINA |

Wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy |b, w ramach ktérego oceniono farmakokinetyke, farmakodynamike,
bezpieczenstwo, tolerancje i immunogennos¢ OKR SC, a takze przeprowadzono selekcje dawki OKR SC.

W niniejszej analizie uwzgledniono wylacznie pacjentow z kohorty A5, ktorzy otrzymali OKR SC w dawce zgodnej
Z zarejestrowang (tj. 920 mg co 6 miesiecy).

Kryteria wigczenia
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OCARINA |

1) Wiek 18-65 lat; 2) Rozpoznanie PPMS lub RMS diagnoza na podstawie kryteriow McDonalda z 2017 r.; 3) Wynik
w rozszerzonej skali do oceny stanu niepetnosprawnosci (EDSS) 0-6,5 pkt wiacznie, uzyskany podczas skriningu
(przy czym wynik w skali EDSS <2,0 podczas skriningu w przypadku czasu trwania choroby MS >15 lat stanowit kryterium
wykluczenia); 4) Brak rzutow choroby przez =30 dni przed skriningiem i pierwsza wizytg kontrolng w ramach badania;
5) W przypadku pacjentéw z kohorty A: leczenie OKR IV przez =1 rok przed skriningiem.

Kryteria wykluczenia

1) Powazna reakcja alergiczna lub reakcja anafilaktyczna na humanizowane lub mysie przeciwciata monoklonalne w historii
leczenia pacjenta; 2) W przypadku pacjentow z kohorty B: wczesniejsze leczenie ukierunkowane na limfocyty B (w tym OKR,
rytuksymabem, ataciceptem, belimumabem lub ofatumumabem.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK z zakresu farmakokinetyki: Pole pod krzywa (AUC, ang. area under the concentration-time curve) na
podstawie stezenia w surowicy po podaniu okrelizumabu SC w poréwnaniu z wlewem okrelizumabu |V w okreslonych
punktach czasowych. W przypadku pacjentéw otrzymujacych OKR SC: prébki pobierano w momencie baseline, po 0,5, 6
i 12 godzinach od podania OKR SC orazw 2.,3.,4., 7,10, 14.,28.,56_, 84, 140.1 168. dniu (przed podaniem
premedykacji poprzedzajgcej podanie OKR SC). W kohorcie otrzymujacej OKR IV: prébki pobierano w momencie baseline
(przed podaniem premedykacji poprzedzajacej podanie OKR 1V), 0,5 godziny po zakonczeniu wlewu OKR IV oraz w 14, 28,
56., 84, 140. 1 168. dniu.

Pozostate PK: profil bezpieczenstwa; zmiana wzgledem baseline ocenianych parametrow zyciowych; zmiana wzgledem
baseline wynikéw klinicznych badan laboratoryjnych; nasilenie bélu zwiazanego z podskérnym podaniem leku w skali
wizualnej (VAS, ang. Visual Analog Scale) oraz ocena miejscowych objawdéw zwigzanych ze wstrzyknieciem leku;
wystepowanie przeciwciat przeciwlekowych (ADA) przeciw okrelizumabowi po podaniu OKR SC oraz po podaniu OKR IV
oraz wystepowanie przeciwciat przeciwko rHuPH20 zwigzanych z leczeniem po podaniu OKR SC w poréwnaniu z baseline;
zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem ADA a farmakokinetyka i bezpieczenstwem; farmakodynamika, zmiana wzgledem
baseline liczby CD19-dodatnich limfocytow B (prog odciecia <5 komorek/ul); preferencje pacjenta wzgledem podskornej
1 dozylnej drogi podania leku z wykorzystaniem kwestionariuszy TASQ (ang. Treatment Administration Satisfaction
Questionnaire), PPQ (ang. Patient Preference Questionnaire) oraz HPQ (ang. Healthcare Professional Questionnaire)

Charakterystyka populacji
Populacja OKR SC 920 mg
Liczba pacjentow 6
RRMS 83,3
Rozpoznanie [%]
PPMS 16,7
Odsetek mezczyzn [%] 33,3
Wiek w latach, srednia (SD) 36,8 (13,1)
Masa ciata [kg], srednia (SD) 82,8 (20,3)
Czas w latach od pojawienia sie pierwszych 92(6,8)
objawow MS, srednia (SD) A
Czas w latach od diagnozy MS, srednia (SD) 7,7(7,0)
Ogotem bd
Leki immunosupresyjne bd
DMF bd
Odsetek pacjentow
wczesniej leczonych TERI bd
DMT [%]°
Leki bd
immunostymulujace
IFNB 1a bd
GA bd
Odsetek pacjentow bez zmian Gd+ w sekwencji bd
T1, n/N (%)
Liczba zmian Gd+ w sekwencji T1, srednia (SD) bd
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OCARINA |

Liczba zmian w sekwencji T2, srednia (SD)

Wynik w skali EDSS, mediana (zakres)

Schemat badania

Interwencje

Okres interwencji / obserwacji po
zakonczonym leczeniu

Typ i podtyp badania wg AOTMIT
Randomizacja
Ukrycie kodu alokacji
Zaslepienie
Utrata z badania (%)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Interwencja
Faza |: skrining <5 tygodni

Faza |I: zwiekszanie dawki — dla kazdej kolejno sprawdzanej dawki OKR SC,
poczatkowo podawano lek u 1 pacjenta, a nastepnie przez 48 godzin po podaniu
OKR SC, powotany wewnetrzny komitet oceniat bezpieczenstwo stosowania i
tolerancje leku, przed wiaczeniem kolejnych pacjentéow do tej samej kohorty.

Kohorta A (pacjenci uprzednio leczeni OKR IV):
*A1: OKR SC w dawce 40 mg
* A2: OKR SC w dawce 200 mg
e A3: OKR SC w dawce 600 mg
e A4: OKR SC w dawce 1200 mg

Kohorta B (pacjenci uprzednio nieleczeni OKR IV, otrzymali OKR SC po
potwierdzeniu bezpieczenstwa i dobrej tolerancji poszczegdlnych dawek leku
u pacjentow z kohorty A):

*B1: OKR SC w dawce 40 mg
*B2: OKR SC w dawce 200 mg
¢ B3: OKR SC w dawce 600 mg
*B4: OKR SC w dawce 1200 mg

Dla uzyskania efektu terapeutycznego, w grupach leczonych OKR SC w dawkach
<600 mg, po uptywie 3 miesiecy od przyjecia OKR SC, przewidziano podanie
OKR IV w dawce 600 mg. W kohorcie B, pierwszg dawke OKR IV podzielono na
dwie dawki po 300 mg, podane w odstepie dwaéch tygodni.

Kolejni pacjenci wiaczeni do kohorty A, przeszli randomizacje w stosunku 1:1
e A5: OKR SC w dawce wybranej na podstawie oceny farmakokinetyki
¢ AA: OKR IV w pojedynczej dawce 600 mg

Wybor dawki OKR SC: pacjenci przydzieleni do kohorty A5 mieli otrzymac¢ OKR

SC w dawce 1200 mg. W oparciu o analize punktéw koncowych z zakresu

farmakokinetyki dla okresu obserwacji =212 tyg. wyliczono dawke OKR SC
dopasowana do AUC dla OKR IV w dawce 600 mg. Wskazana dawka OKR SC

wyniosta 920 mg.

Faza |lI: utrzymanie dawki — OKR SC w dawce 920 mg co 24 tygodnie do 3 lat
(6 wstrzykniec leku)

Faza |V: obserwacja pod katem bezpieczenstwa stosowania OKR SC.

OKR + rHUPH20: wstrzykniecie podskome, ustalenie dawki
OKR: infuzja dozylna w dawce 600 mg

Randomizacja: OKR SC vs OKR IV / Obserwacja przez okres =212 tyg.

Utrzymanie dawki: OKR SC w dawce 920 mg co 24 tygodnie (6 wstrzyknie¢ leku) /
Obserwacja przez okres <3 lat (do konica 2024 roku).

Metodyka

1A
TAK, w stosunku 1:1
bd
NIE, badanie otwarte (open-label)

bd®

bd

Korzystano ze stownika MedDRA wersja 26.1.
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Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Nie przeprowadzano formalnej analizy statystycznej.
OKR podawany podskémie w wyznaczonej dawce ma dopasowane AUC do OKR
podawanego dozylnie w dawce 600 mg.

Farmakokinetyka: mITT (uwzgledniono wszystkich pacjentéw z mierzalnymi
stezeniami OKR w surowicy, o ile nie wystapily znaczace odstepstwa od protokotu
badania lub brak dostepnych danych)

Bezpieczenstwo, immunogennos¢, farmakodynamika i preferencje wzgledem
drogi podania: statystyka opisowa

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone Ameryki)

Hoffmann-La Roche

a) W procesie randomizacji, pacjenci zostali przydzieleni do jednej z dwoch grup: kohorta A5 (pacjenci leczeni OKR SC w dawce 1200 mg) oraz
kohorta AA (pacjenci leczeni OKR IV w dawce 600 mg). W oparciu o analize punktow korncowych z zakresu farmakokinetyki wyznaczono dawke
OKR SC 920 mg odpowiadajaca OKR IV w dawce 600 mg. Zdecydowano o zmianie dawki OKR SC z 1200 mg na 920 mg. W zwiazku z podjeta
decyzja, 6 ostatnich pacjentow przypisanych w procesie randomizacji do kohorty A5 otrzymato OKR SC wylacznie w dawce 920 mg. W niniejszej
analizie uwzgledniono wytacznie pacjentow z kohorty A5, ktorzy otrzymali OKR SC w dawce zgodnej z zarejestrowana. Brak informacji na temat
utraty z badania zadnego z 6 pacjentow leczonych OKR SC w dawce 920 mg.
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C.4. Ocena wiarygodnosci badania OCARINA |

Tabela 28.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania OCARINA | na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | OCARINA |

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach rownolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnoleglych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualna randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | OKR SC | Komparator: | OKR IV
Okresl, ktory punkt koncowy jest Pole pod krzywa (AUC) na podstawie stezenia w surowicy po podaniu OKR
oceniany pod katem ryzyka biedu SC w poréwnaniu z wlewem OKR IV w okreslonych punktach czasowych.
Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych OKR podawany podskomie w dawce 920 mg
analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub | ma dopasowane AUC do OKR podawanego
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie dozylnie w dawce 600 mg [publikacja giéwna
definiuje oceniany wynik. Newsome 2024A [15], str. 5, akapit PK].

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)
O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

ooooomoOmcoCom

Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? BI

Randomizacja w ukfadzie 1:1.

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do Brak szczegotowych informacji na
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i temat procesu randomizacji. Bl
przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyki wyjsciowe
pomiedzy grupami sugeruja problem z pacjentéw z obu grup byly N
procesem randomizacji? zblizone, brak znamiennych réznic
miedzy grupami.
Ocena ryzyka btedu pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie T
badania? Brak zaslepienia. Ze wzgledu na
rézne drogi podania badanego
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace leku, zaslepienie bytoby ucigzliwe
interwencje byly Swiadome, ktora z dla pacjentow. T
interwencji byta przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?
- - . Wystapity zmiany w interwencji,
2.3. Jesli od_ wiedz na pytania 2.1 lub 2.2 ktore sa zgodne z protokolem
byta T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od badania_ Ni it t PN
stosowania przypisanej interwencji t?a daanrl1?5 le oﬁggu%ﬁz?gp:t\r:tgdz
wynikajace z kontekstu badania? protokolu badania.
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogtly miec nd nd
wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia od nd nd
przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?
Pierwszorzedowy punkt koncowy
dotyczyt farmakokinetyki,
zastosowano analize mITT
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do (uwzgledniono wszystkich
oszacowania efektu przypisania do pacjentéw z mierzalnymi PT
interwenc;ji? stezeniami OKR w surowicy, o ile
nie wystapily znaczace
odstepstwa od protokotu badania
lub brak dostepnych danych)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow nd nd
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu -
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub Pravezvn fj‘,?rzhzi rl_?alya-nia sostat PT
prawie wszystkich zrandomizowanych rzy Z‘(’) 3{5 - ety =, Y
uczestnikow? p P :
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie nd nd
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego nd nd
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak nd nd
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu konncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego W obu grupach punkt koncowy
byta nieodpowiednia? oceniano na podstawie stezenia PN
OKR w surowicy krwi.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu W przypadku pacjentow
koncowego roznity sie pomiedzy otrzymujacych OKR SC: probki BI

interwencjami?

pobierano w momencie baseline,
po 0,5, 6i 12 godzinach od
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podania OKR SCorazw 2, 3., 4,
7.,10.,14.,28.,56.,84.,140.1
168. dniu (przed podaniem
premedykacji poprzedzajacej
podanie OKR SC).

W kohorcie otrzymujacej OKR IV:
probki pobierano w momencie
baseline (przed podaniem
premedykacji poprzedzajacej
podanie OKR 1V), 0,5 godziny po
zakonczeniu wlewu OKR IV oraz
w 14,28 56, 84 140.1168.

dniu.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt L
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje Badanie niezaslepione. T
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta Pierwszorzedowy punkt koncowy
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego mierzono w sposéb obiektywny PN
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora pomiary przeprowadzane w
interwencje otrzymuje uczestnik badania? laboratorium.
4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
BI: Czy jest prawdopodobne, ze na oceng nd nd
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu pewne zastrzezenia
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym Brak szczegdtowych informacji na BI
pierwotnie planem analizy zanim dostepne temat protokotu badania.
byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na - -
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie
koncowego (np. skal, definicji, punktow najwazniejsze wyniki badania PN
czasowych) w domenie punktu koncowego? dotyczace farmakokinetyki,
bezpieczenstwa,
immunogennosci,
farmakodynamiki oraz preferencji

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wzgledem drogi podania. PN

Okreslono definicje i rodzaj

analizy punktow koncowych.

Ocena ryzyka btedu pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
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Aneks D. Poszerzona analiza

bezpieczenstwa

D.1. Raporty WHO / VigiBase

Tabela 29.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu okrelizumabu raportowanych przez WHO (stan na
16.06.2024) [28]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane e
Okrelizumab
Data pierwszego zgloszenia [rok] 2008
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1253
Zaburzenia serca 1226
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 79
Zaburzenia stuchu i blednika 932
Zaburzenia endokrynologiczne 198
Zaburzenia wzroku/oka 1424
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 4117
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 12 684
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 343
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1608
Infekcje i infestacje 16 825
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 6 583
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 6 051
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1088
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 4474
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1490
Zaburzenia uktadu nerwowego 10 664
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 351
Problemy z produktem 88
Zaburzenia psychiczne 2822
Zaburzenia nerek i drog moczowych 1468
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 579
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane s
Okrelizumab
Zaburzenia uktadu oddechowego 5315
Zburzenia skory i tkanki podskornej 5467
Okolicznosci spoteczne 357
Procedury chirurgiczne i medyczne 241
Zaburzenia naczyniowe 2002
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Aneks E. Formularze do oceny

wiarygodnosci badan

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja

Projekt badania
O Badanie z indywidualna randomizacja w grupach réwnoleglych
a Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotlu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

Ooooooooooooo

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/IPT/IPN/N/BI

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i T/PT/IPN/N/BI
przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujg problem z T/PT/PNINI/BI
procesem randomizacji?

Ocena ryzyka bledu
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DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z
interwencji byta przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?

T/PT/PNI/N/BI

T/PT/PNI/N/BI

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

nd/T/PT/PN/N/BI

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT:

Czy wspomniane odchylenia mogtly miec
wplyw na wynik?

nd/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

nd/ T/PT/PN/N/BI

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

T/IPT/IPNIN/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla

N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

nd/ T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

T/IPTIPNIN/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

nd/ T/PT/PN/N/BI

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

nd/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak

wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

nd/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu kornicowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego
byla nieodpowiednia?

T/PT/IPNI/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznily sie pomiedzy
interwencjami?

T/PT/PNIN/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajagca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

nd/T/PT/PN/N/BI
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4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla

T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

nd/ T/PT/PN/N/BI

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla
T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na

ocene punktu koncowego wplyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?

nd/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byly niezaslepione dane?

T/IPT/IPNIN/BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na - -
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow T/PT/PN/NIBI
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PNI/NI/BI

Ocena ryzyka bledu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:
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