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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

25FW ang. 25-Foot Walk;
Testu czasu przejscia 25 stdp (test 25-stopowy)

9-HPT ang. 9-Hole Peg Test;
Test 9-dotkowy do oceny sprawnosci konczyn gornych

AAN ang. American Academy of Neurology;
Amerykanska Akademia Neurologiczna
ACTRIMS ang. Americas Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis;

Amerykanski Komitet ds. Leczenia i Badan nad Stwardnieniem Rozsianym
ang. Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,

ADCC . R . L
Cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat
ang. Agency for Healthcare Research and Quality;

AHRQ , .

Amerykanska Agencja Badawcza
AK Analiza kliniczna
ALEM Alemtuzumab
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;
AMSTAR . .
Skala stosowana do oceny jakosci przegladéw systematycznych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Annualized Relapse Rate;
ARR .. .
Roczny wskaznik rzutéow choroby
bd Brak danych
BID Dwa razy dziennie
cDC ang. Complement-dependent cytotoxicity;
Cytotoksyczno$¢ zalezna od dopetniacza
cDP ang. Confirmed disability progression;
Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
ang. Confirmed disability progression at 3 months;

CDP-3 L . . _— -
3-miesieczna (12-tygodniowa) potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
ang. Confirmed disability progression at 6 months;

CDP-6 o . . . -
6-miesieczna (24-tygodniowa) potwierdzona progresja niepetnosprawnosci

CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;

Baza danych przegladow systematycznych Biblioteki Cochranea
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochranea

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Confidence Interval;
CI ) L
Przedziat ufnosci
CLAD Kladrybina
ang. Credible Interval;
Crl - p 7.
Przedziat wiarygodnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
DGN Dolna granica normy
DMF Fumaran dimetylu
DMT ang. Disease-modifying Therapy,
Leki/ terapia modyfikujaca przebieg choroby
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Evidence Based Medicine;

EBM Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych
ECTRIMS ang. European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis;
Europejski Komitet ds. Leczenia i Badan nad Stwardnieniem Rozsianym
ang. Expanded Disability Status Scale;
EDSS ) e .
Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej
ang. European Federation of Neurological Societies;
EFNS . . .
Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych
ang. European Medicines Agency;
EMA . . A
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR s . . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
FIN Fingolimod
GA Octan glatirameru
GD+ ang. Gadolinium-enhanced lesion;
Zmiany w mdzgu uwidocznione po podaniu gadolinu (. Srodka kontrastowego opartego na gadolinie)
GGN Gdrna granica normy
HBV ang. Hepatitis B Virus;
Wirus zapalenia watroby typu B
HC ang. Health Canada;
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
ang. Hazard Ratio;
HR
Hazard wzgledny
ang. Health Technology Assessment;
HTA .
Ocena technologii medycznych
Ig Immunoglobulina
IM Domiesniowe podanie leku
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . . -
Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych
INFB Interferon beta
niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,;
IQWIG o . .
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Independent Relapse Adjudication Panel;
IRAP . .
Panel orzekajacy o rzucie choroby
ang. Infusion related reaction;
IRR . . - .
Reakcje zwigzane z infuzjg [wlewem] leku
ang. Intention To Treat;
ITT . iy . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
v ang. Intravenous;
Dozylne podanie leku
MD ang. Mean Difference;

Réznica w $rednich warto$ciach; “Srednia réznica”
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities;

LedDRA Stownik terminologii medycznej

ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L ) S .

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

MESH ang. Medical Subject Headlings;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Magnetic Resonance Imaging,

MRI .

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
ang. Multiple Sclerosis Functional Composite;
MSFC g - . .
Ztozona skala stanu sprawnosci w stwardnieniu rozsianym
MSQOL-54 ang. Multiple Sc_/eroslis_ _Quq/ity of Life; o _
Skala do oceny jakosci zycia w stwardnieniu rozsianym
n Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym

NAT Natalizumab

NEDA ang. No Disease Evidence;

Brak dowoddw an aktywnosci choroby (kliniczng i w badaniach obrazowych)

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Narodowy Instytut Standardow Zdrowotnych i Klinicznych
NIHR ang. National Institute for Health Research;

Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem

ang. Number Needed to Harm;

NNH Liczba pacjentow, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej (interwencji/technologii
whnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego
dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.
ang. Number Needed to Treat;

NNT Liczba, ktora okresla, ile 0sob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie.

OCR Okrelizumab

OLE ang. Open-label extension;
Otwarta faza przedtuzona

OMB Ofatumumab

OR ang. Odds Ratio;

Iloraz szans

OUN Osrodkowy ukfad nerwowy

0OZA Ozanimod

p Wartosc¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetniania btedu I rodzaju
(bfad alfa).
ang. Paced Auditory Serial Addition Test;
PASAT h . L

Test rytmicznego dodawania bodzcéw stuchowych

PBO Placebo
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;

PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wynik
zdrowotny
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;

PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wynik
zdrowotny, badanie

PML ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy;

Postepujaca, wieloogniskowa leukoencefalopatia
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
PO tac. Per os; _
Doustne podanie leku
PON Ponesimod
PPMS ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis;
Postac pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA . . . .
Wytyczne przygotowania przegladéw systematycznych i meta-analiz
Q24W Podanie leku raz na 24 tygodnie
Q2D Podanie leku raz, bo drugi dzien
Q2w Podanie leku raz na dwa tygodnie
Q4w Podanie leku raz na cztery tygodnie
QD Podanie leku raz dziennie
Qw Podanie leku raz w tygodniu
ang. Relative Benefit;
RB e
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Controlled Trial;
RCT . A
Randomizowane badanie kliniczne
ang. Rapidly evolving severe;
RES . . , . .
Szybko rozwijajaca sie, ciezka postac stwardnienia rozsianego
ang. Relapsing Multiple Sclerosis;
RMS , - .
Postac rzutowa stwardnienia rozsianego
RR ang. Rate Ratio;
Stosunek wskaznikéw
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis;
RRMS , L . . . .
Posta¢ rzutowo-remisyjna (nawracajgco-ustepujaca) stwardnienia rozsianego
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
sc ang. Subcutaneous;
Podanie leku podskérne
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
ang. Symbol Digit Modalities Test;
SDMT , .
Test do oceny zaburzen funkcji poznawczych
SF-36 ang. Short Form Health Survey 36-item;
Krétki, 36-elementowy kwestionariusz (ankieta) do oceny jakosci zycia
fac. Sclerosis multiplex;
SM o .
Stawardnienie rozsiane
ang. Surface under the cumulative ranking curve;
SUCRA ) ) ]
Pole powierzchni pod skumulowang krzywa rankingu
TERI Teryflunomid
TIW Podanie leku trzy razy w tygodniu
ang. Upper limit of normal;
ULN A .
Gorna granica normy
URPLWMIPB | Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
UTX Ublituksymab
WHO ang. World Health Organization;
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 202 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Pojecie [114]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

R::::::;::vai:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonal?la zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. ooz. 2561,
z p6zn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w
rozumieniu art. 2 pkt. 21 28 ustawy lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w
opcjonalna danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza (-
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:
Celem niniejszej Analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu
leczniczego Briumvi® (ublituksymab, 150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw

z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS).

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych
[112], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions”’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [113] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 roku [114];

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej oraz badania o nizszej wiarygodnosci;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, oraz
inne);

. wiarygodnos$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania randomizowane) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady systematyczne);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujacych
w sposdb niezalezny;

. przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej, opcje refundowane i stosowane w Polsce w analizowanym wskazaniu,
jako interwencje alternatywne (komparatory) do poréwnania z produktem leczniczym Briumvi® (ublituksymab), stosowanym
w leczeniu dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, wybrano leki modyfikujgce przebieg
choroby (DMT) refundowane w ramach I linii leczenia, w programie lekowym B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)"[120], 4.

o ofatumumab i okrelizumab, jako komparatory giéwne;

e fumaran dimetylu, teryflunomid, interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, octan glatirameru, ozanimod,

ponesimod, kladrybine — jako komparatory dodatkowe.

Badania wtgczone do analizy klinicznej:
W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do analizy:
e 2 badania randomizowane III fazy, o akronimach ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34] dotyczace poréwnania ublituksymabu
z teryflunomidem, w populacji dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (gtéwnie RRMS);
e 1 badanie randomizowane II fazy, o akronimie RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] wraz z fazg przedtuzong [52]-[54],
ktérego celem byto ustalenie optymalnego dawkowania i czasu infuzji ublituksymabu w populacji dorostych pacjentéw
Z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego;
e 11 przegladdw systematycznych, w tym:
o 2 z meta-analizg sieciowg (NMA): Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57] oraz ICER 2023 [58], uwzgledniajgce poréwnanie
ublituksymabu z komparatorami;
o 1z meta-analiza: Mukhtar i wsp. 2022 [61];
o 8 bez meta-analizy: Sharma i wsp. 2022 [59]-[60], Kaegi wsp. 2022 [62], Margoni i wsp. 2022 [63], Cotchett i wsp.
2022 [64], Carlson i wsp. 2024 [65], Ancau i wsp. 2019 [66], Chmielewska i wsp. 2023 [67] oraz Delgado i wsp. 2024
[68];

e 6 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) Briumvi®
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(ublituksymab) [69], streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla produktu leczniczego
Briumvi® [70], Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab) [71], ulotke dotgczong
do produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab) opublikowang przez amerykanska Agencig ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
[72], badanie kliniczno-kontrolne Habek i wsp. 2021 [73], opis pojedynczego przypadku Yepanchintseva i wsp. 2024 [74];

e 6 badan w trakcie: ENHANCE, TG1101-RMS401 [75]-[76], TREAT-MS [77], DELIVER-MS [78], TG1101-RMS303 [79]-[80],
NCT06433765 [81] oraz ENABLE [82].

WYNIKI:

Skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczeristwo stosowania ublituksymabu w bezposrednim poréwnaniu
do teryflunomidu

Zidentyfikowano 2 randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badania kliniczne III fazy, o identycznej metodyce,
oceniajgce efekty stosowania ublituksymabu w bezposrednim poréwnaniu z teryflunomidem, przeprowadzone w populacji
dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego: ULTIMATE I i ULTIMATE 1II [1]-[34]. Do obu badan
kwalifikowano dorostych (w wieku od 18-55 lat) ze zdiagnozowang aktywng rzutowg postacig stwardnienia rozsianego (RMS

okreslong na podstawie cech klinicznych lub obrazowych. W kryteriach kwalifikacji zaznaczono, ze u pacjentéw powinny wystgpic:

e  Co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich 2 lat lub

e 1 rzut lub jedna nowa zmiana wzmacniajgca sie po podaniu kontrastu z gadolinem (GD+) (lub obydwa te kryteria) w ciggu
roku przed fazg przesiewowa w badaniu [1].

W praktyce zdecydowana wiekszos¢ zrekrutowanych chorych stanowily osoby z RRMS (ogotem >98%, co w

wysokim stopniu odpowiada wnioskowanej populacji dla ublituksymabu), natomiast pozostatg cze$¢ chorych (<2%)

stanowity osoby z aktywng wtdrnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (SPMS). Okoto 56% pacjentow nie stosowato

wczesniej terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby [1].

Pacjentéw przydzielono losowo do dwoch grup w kazdym z badan [1]:

e grupy badanej, leczonej ublituksymabem podawanym dozylnie (w dawce 150 mg pierwszego dnia przez 4 godziny, a
nastepnie 450 mg przez 1 godzine w 15 dniu oraz w 24., 48. i 72. tygodniu) oraz placebo imitujgcym teryflunomid,
podawanym doustnie (N=274 w badaniu ULTIMATE I oraz N=272 w badaniu ULTIMATE II);

e grupy kontrolnej, leczonej teryflunomidem, stosowanym doustnie w dawce 14 mg/dobe oraz placebo imitujgcym
ublituksymab (N=275 w badaniu ULTIMATE I oraz N=273 w badaniu ULTIMATE II).

Okres leczenia wynosit 96 tygodni.

Z uwagi na wysoka homogenno$¢ obu badan wynikajacg zaréwno z identycznej metodyki jak i charakterystyki wyjsciowej

pacjentdw w nich uczestniczacych, mozliwe bylo przeprowadzenie meta-analizy (badz analizy zbiorczej) wynikéw z zakresu

skutecznosci i bezpieczenstwa.

Skutecznos¢ kliniczna
Przeprowadzona analiza/meta-analiza badan ULTIMATE 1 i II [1]-[34] wskazuje, ze stosowanie ublituksymabu w poréwnaniu z
teryflunomidem w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05):
o  nizszym rocznym wskaznikiem rzutéw (ARR) - w badaniu ULTIMATE I redukcja ARR wyniosta 59,4%; a w badaniu
ULTIMATE II redukcja ARR wyniosta 49,1%;
o  nizszym ryzykiem rzutu potwierdzonym przez Panel orzekajacy o rzucie choroby (IRAP; ang. Independent Relapse
Adjudication Panel);
o  wyzszym prawdopodobienstwem braku dowoddw na aktywnos¢ choroby (NEDA-3) pomiedzy 24 a 96 tygodniem terapii;
o  wiekszg poprawg niesprawnosci w skali Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC);

o  wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania potwierdzonej 12-tygodniowej poprawy niepetnosprawnosci;
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o  wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania potwierdzonej 24-tygodniowej poprawy niepetnosprawnosci;

o  wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania poprawy i/lub stabilizacji wyniku w Rozszerzonej skali niepetnosprawnosci
ruchowej (EDSS);

o  mniejszg liczbg nowych zmian GD+;

o  mniejszg liczba nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2 w przeliczeniu na skan;

o  nizsza objetoscig hipointensywnych zmian w sekwencji T1;

o lepsza ogding jakoscig zycia oceniang w kwestionariuszu Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-54), w tym w
zakresie zdrowia fizycznego, psychicznego, ograniczenia petnionych rél z powodu problemdw fizycznych, zdrowia
psychicznego, zmiany jakosci zdrowia, energii;

o lepszg ogding jakoscig zycia oceniang w kwestionariuszu Short Form-36 (SF-36), w tym w zakresie: komponenty
dotyczacej zdrowia fizycznego, funkcjonowania fizycznego czy petnienia rol w aspekcie fizycznym;

o brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:

o  ryzyka wystapienia 12-tygodniowej i 24-tygodniowej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci;

o  ryzyka pogorszenia funkcji poznawczych w tescie Symbol Digit Modalities (SDMT) do 96 tygodnia terapii;

o  zmiany objetosci mézgu do 96 tygodnia terapii;

o  hastepujacych aspektow ocenianych w kwestionariuszu MSQOL-54: ograniczenia petnionych rél z powodu problemoéw
emocjonalnych, funkgcji poznawczych, dobrostanu psychicznego, percepcji zdrowia, dystresu (rodzaj stresu, ktéry
wywotuje poczucie przecigzenia, przyttoczenia i braku kontroli) zdrowotnego, bolu, satysfakcji z funkcji seksualnych,
funkcjonowania seksualnego czy spotecznego;

o  nastepujacych aspektdw ocenianych w kwestionariuszu SF-36: komponenty dotyczacej zdrowia psychicznego, bdlu
ciata, ogdlnego stanu zdrowia, zdrowia psychicznego, petnienia rél w aspekcie emocjonalnym, funkcjonowania
spotecznego czy witalnosci.

Zestawienie kluczowych wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej ublituksymabu w poréwnaniu z

teryflunomidem, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (populacja ogdlna).

Grupa badana S Wartos¢
Punkt koncowy Badanie Ublituksymab kontrolna Parametr [95% CI] p
Y Teryflunomid
. RR=0,41
ULTIMATE 1 0,08 [0,04; 0,14] 0’13 £g’]12’ [0,27;
[1], [16], (5E=0,0255, (SE=0,0408, | WMD=-0,11 0,62]* | <o,001%
Skorygowany roczny [29], [31] SD=0,42") SD=0.68" [-0,21; -0,11"
wskaznik rzutow ! N=271 =0,68") % redukcja:
(ARR), srednia N=274 59,4%%*
liczona metoda RR=0.51
najmniejszych . 0,18 [0,11; o
k‘”g;’]' ?;%ws[gi'w/ ° | uLTIMATE II 0’%2%2’(? 3’38’617] 0,29] WMD=-0,09 ([)053834
’ [1], [16], SD=0,50) (SE=0,0459, [-0,20; 78] 0,002
[30], [32] Gt SD=0,76") 0,021~ i
N=272 _ % redukcja:
N=272 49,1%%*
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II WMD: -0,10[-0,17; - <0.05A
(fixed effects) Cochran Q=0,0743 (df=1), p=0,7851 0,03] !
PO erazona Z’?;i‘:r'if; HR=0,84 [0,50; 1,41]*
progresja o7 =u, HU L,
niepetnosprawnosci Uvaglnpl,lkAo&ZI i 28 (5,2%), N=543 32N(E'5Tg°)’ % redukcja: 15,7%* 0,51*
po 12 tygodniach, 11 [1], [16] - RR=0,88 [0,54; 1,43]"
n/N (%) ! !
[31], [32]
Potwierdzona Analiza
progresja zbiorcza HR=0,66 [0,36; 1,21]*
niepelnosprawnosci wynikow z 18/543 (3,3%) 26/546 (4,8%) % redukcja: 34,3%* 0,1716*
po 24 tygodniach, ULTIMATE I i RR=0,70 [0,39; 1,24]"
n/N (%) 11 [1], [16],
R Analiza HR=2,16 [1,41; 3,31]*
poprawa (regresja) ) =2, 41, 3, 0,0003*
niepetnosprawnosci szkr,cza 65/543 (12%) 33/546 (6,0%) RB=1,98 [1,33; 2,96]" NNT=17
po 12 tygodniach#, wynikow z
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Grupa badana ST Wartosé

Punkt koncowy Badanie Ublituksymab kontrolna Parametr [95% CI] p

Y Teryflunomid
n/N (%) ULTIMATE L
I [1], [16],
ULTIMATE I 0 _ . * <0,0001
[1], [16], | 121 (44,6%), N=271 41,\(11_52'(7) 4/°)' Rog__is,gg [23'253,' f'gg],\ *
- [29]: [31] - & [ &Yy Ty ] NNT=4
Brak dowodduw na ULTIMATE II <0,0001
aktywnos¢ 31 (11,4%), OR=7,95 [4,92; 12,84]* ’
choroby# pomiedzy [1], [16], 117 (43100/0)1 N=272 |\(|=2720) RB=3 77 Ii:z 66: 5 42]}\ *
24 a 96 tygodniem [30], [32] / 1901 NNT=4
(NEDA-3)#, n (%) Meta-analiza wynikéw badafn ULTIMATE I i I <0.057
(fixed effects) Cochran Q=0,9429 (df=1), RB=3,33 [2,63; 4,21]» NNT=4
p=0,3315
ULTIMATE I I 87 (31,8%), OR=0,87 [0,60; 1,26]* N
[, 1291, [31] | 72 (29:2%), N=271 N=274 RR=0,92 [0,71; 1,18] >0,05
Pogorszenie wyniku
w tescie Symbol ULTIMATE II _ 86 (31,6%), OR=0,86 [0,60; 1,25]*
Digit Modalities | [1], [30], [32] | 72 (29:0%), N=272 N=272 RR=0,92 [0,71; 1,18] >0,05%
(SDMT), do 96 - -
tygodnia, n (%) Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II
(fixed effects) Cochran Q=0,000 (df=1), RR=0,92 [0,77; 1,10] >0,05"
p=0,9976
. 0,27 [0,10;
ULTIMATE I 0’4(7SI£9’(? %’82’76 4l 0,43]1,(SE=0,084 % poprawa: 76,3%* 0.0484*
Zmiana wynikuw | [1], [16] [17] | (95 08070 |3, SD=1,40") WMD=0,2 [-0,04; 0,44]" ’
skali Multiple el ) N= N=274
Sclerosis Functional
Composite (MSFC) [ | 0,28 [0i09;
do 96 tygodnia, 0,52 [0,34; 0,70], 0,46], .
$rednia liczona LleTIIIVIGATEII?I (SE=0,0918, (SE=0,0944, % poprawa: 89{50/0* A 0,0171%*
R [1], [16], [17] SD=1.51A) N=272 SD=1.567) WMD=0,24 [-0,02; 0,50]
najmniejszych N=272
kwadratow [95%
CI] [SE, SD] Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II
(fixed effects) Cochran Q=0,04995 (df=1), WMD=0,23 [0,04; 0,39]" <0,05%
p=0,8231
. 0,49 [0,35;
ULTIMATE I 0’%,5[2’00(1)62’193] 0,68], RR=0,03 [0,02; 0,06]*
Liczba zmian GD+ w [1], [16], SD—0’08’\)I (SE=0,0842; % redukcja: 96,7%* <0,001*
obrazach T1- [29], [31] o SD=1,38") WMD=-0,47 [-0,64; -0,30]"
zaleznych w N=265 N=270
przeliczeniu na skan

do 96 tygodnia, 0,25 [0,16;

érednia [95% CI] ULTIMATE II 0,01 [0,00; 0,02], 0,39], RR=0,04 [0,02; 0,06]*
(SE, SD)~ [1], [16], (SE=0,0051; (SE=0,0587; % redukcja: 96,5%%* <0,001*
[30], [32] SD=0,08"), N=272 SD=0,96") WMD=-0,24 [-0,35; -0,13]"
N=268
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II . N A
(random effects) Cochran Q=5,0190 (df=1), p=0,0251 WMD=-0,34[-0,57; -0,12] <0,05%
2,79 [2,14;

. ULTIMATE I 0,21 [0,14; 0,32], 3,64], RR=0,08 [0,06; 0,10]*
L';i';;:&‘;’g:‘;c':b [1], [16], (SE=0,0459; (SE=0,3827; % redukcja: 92,4%* <0,001*
zmian w obrazach [29], [31] SD=0,75") N=265 SD=6,29") WMD=-2,58 [-3,35; -1,82]"

T2-zaleznych w N=270

przeliczeniu na skan 2,83 [2,13;
o mpYgoer | wmmaen | 028[020; 0401, | 3,77), (SE= RR=0,10 [0,07; 0,14]*
(SE, SD)~ [1], [16], (SE=0,0510; 0,4184; % redukcja: 90,0%* <0,001*
[30], [32] SD=0,84"), N=272 SD=6,84") WMD=-2,55 [-3,37; -1,73]*
N=267
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II _ 215 A
(fixed effects) Cochran Q=0,0028 (df=1), p=0,9581 WMD=-2,57 [-3,12; -2,01]" | <0,05"

Zmiana objetosci -0,13 [-0,16; - L
mézgu od wartosci ULTIMATE I -0,20 [-0,23; -0,17], 0,101, Roznica=-0,07 [-0,11; -
wyjéciowej do 96 [1], [31], (SE=0,0153; (SE=0,0153; 0,047* <0,05~
tygodnia, $rednia [29], SD=0,25%) N=265 SD=0,25") WMD=-0,07 [-0,11; -0,03]*

liczona metoda N=270
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stwardnienia rozsianego. Analiza

y 4
‘J Ce
\

\

Grupa badana ST Wartosé
Punkt koncowy Badanie Ublituksymab kontrolna Parametr [95% CI] p
Y Teryflunomid
najmniejszych -0,18 [-0,21; -
kwadratow [95% -0,19 [-0,23; -0,16], 0,15], L.
CI] (%) (SE, SD)~ ULTIMATE 11 (SI[E=0 0179- ] (SE=0 0]153_ R&znica=-0,02 [-0,05; 0,02] 50,05~
12 i i I — | . N !
[1], [30], [32] SD=0,301) N=272 SD=0,25%) WMD=-0,01 [-0,06; 0,04]
N=267
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II _ A 1n. A n
(random effects) Cochran Q=3,4903 (df=1), p=0,0617 WMD=-0,04 [-0,10; 0,02]* | >0,05
Zmiana objetosci
hipointensywnych
zmian w sekwencji Analiza
T1 od wartosci sbioreza 24,87 [17.77
wyjsciowej do 96 . i . 77, <0,0001
tygodnia, $rednia UVLV'IYFI:/IT'IYVEZH 6,32 [-0,82; 13,46] 31,96] B *
liczona metoda I
R [6]
najmniejszych
kwadratow [95%
CI] (ml)

RR (ang. rate ratio) — wspdtczynnik czestosci; WMD — érednia wazona rdznica, RB — korzy$¢ wzgledna, OR - iloraz szans; *Wartosci podane w
referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji. #brak dowodéw na aktywno$¢ choroby, takich jak brak
potwierdzonych rzutdw, brak aktywnosci w badaniu MRI i brak pogorszenia sie niepetnosprawnosci po 12 tygodniach od 24. do 96. tygodnia, tacznie
z 24. tygodniem; nd — nie dotyczy.

Profil bezpieczenstwa

Przeprowadzona analiza/meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II [1]-[34] wskazuje, Ze stosowanie ublituksymabu w

poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wiaze sie z:

e  brakiem istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystapienia:

o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych;

o infekgji;

o  ciezkich infekgji, przy czym indywidualnie, w badaniu ULTIMATE I wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko

w wyniku zastosowania ublituksymabu (NNH=30);

o  nowotworow ztosliwych;

o  zgonu;

e istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia:

o  zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia;

o  zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, przy czym w samym badaniu ULTIMATE II réznica

pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie;

o ciezkich zdarzen niepozadanych, przy czym w analizie wynikow indywidualnych badan ULTIMATE 1 i II roznica

pomiedzy grupami byfa nieistotna statystycznie;

o  ryzykiem wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg (wlewem);

w czasie 96 tygodni terapii.

Zestawienie kluczowych wynikéw z zakresu bezpieczenstwa stosowania ublituksymabu w poréwnaniu z

teryflunomidem, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego.

Punkt Grupa an NNH
koncowy, n/N Badanie ﬁLt;iizzkt;aﬁ:: kontrolna R{gél:/etgl(])f e [95%
D) Y Teryflunomid °
Jakiekolwiek ULTIMATE I 0,97 [0,90;
zdarzenie (1], [29], [31] 235/273 (86,1%) | 245/275 (89,1%) 1,03] >0,05 -
FiePzi?dI:ne ULTIMATE II 0,98 [0,94
zaistniate w ), ,94; -
trakcie leczenia] | [1], [30], [32] 251/272 (92,3%) | 256/273 (93,8%) 1,03] >0,05

14




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Punkt Grupa
Grupa badana kontrolna

Ublituksymab Teryflunomid

RR/Peto OR
[95% CI]*

koncowy, n/N ELEDIG
(%)

Analiza zbiorcza [
wynikéw z 0,98 [0,94;
ULTIMATE 11 11 486/545 (89,2%) | 501/548 (91,4%) 1,01] >0,05 -
(1]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 0,98 [0,94; >0.05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,23 (df=1), p=0,632 1,01] !
. Analiza zbiorcza
Zdarzenia L . .
niepozadane 23 | | MKONZ | 116/545 (21,3%) | 77/548 (14,0%) | 7] 5'17' <0,05 136[8'
stopnia nasilenia [ 97] 1
e | uaTE L) [ 18273 (6,6%) 2/275 (0,7%) 9'%1 [926?7; <0,05 173[2110;
prowadzace do ,[
przerwania ULTIMATE 11 2,51 [0,57;
leczenia [1] 5/272 (1,8%) 2/273 (0,7%) 11,15] >0,05 -
Meta-analiza wynikoéw badan ULTIMATE I i II 5,78 [2,01; <0.05 28 [17;
(fixed effects) Cochran Q=1,38 (df=1), p=0,2409 16,61] ' 56]
ULTIMATE T [1] | 135/273 (49,5%) | 133/275 (48,4%) | %2 5‘1"]86; >0,05 -
ULTIMATE II o o 1,03 [0,90; )
Infekcje (1] 169/272 (62,1%) 165/273 (60,4%) 1,18] >0,05
Analiza zbiorcza [
wynikéw z 1,03 [0,92;
ULTIMATE 1 11 304/545 (55,8%) | 298/548 (54,4%) 1,14] >0,05 -
(1]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,03 [0,92; >0.05 ~
(fixed effects) Cochran Q=0,002 (df=1), p=0,9608 1,14] 4
ULTIMATE I o o 1,64 [0,96; )
(1], [29], [31] 31/273 (11,4%) 19/275 (6,9%) 2,82] >0,05
Ciezkie ULTIMATE 1I o o 1,34 [0,79; _
el (1], [30], [32] 28/272 (10,3%) 21/273 (7,7%) 2,29] >0,05
giSposatans Analiza zbiorcza [ [
wynikéw z 1,48 [1,01; 28 [14;
ULTIMATE L1 | 59/545 (10,8%) 40/548 (7,3%) 2.17] <0,05 809]
[1]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,48 [1,01; <0,05 28 [14;
(fixed effects) Cochran Q=0,27 (df=1), p=0,06 2,18] 4 809]
ULTIMATEI[1] | 15/273 (5,5%) 6/275 (2,2%) 2’562 5’]03; <0,05 386[61;‘;
ULTIMATE II o o 1,20 [0,54; _
Ciezkie infekcje: (1] 12/272 (4,4%) 10/273 (3,7%) 2,68] >0,05
Analiza zbiorcza [
wynikéw z 1,70 [0,93;
ULTIMATE 1 11 27*/545 (5,0%) 16*/548 (2,9%) 3,00] >0,05 -
[1]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,70 [0,92; >0.05 ~
(fixed effects) Cochran Q=1,36 (df=1), p=0,244 3,11] !
ULTIMATE I [1] 0/273 (0%) 0/275 (0%) - - -
Nowotwory
ztosliwet
ULTIMATE II o o 2,01 [0,26; _
(1] 2/272 (0,7%) 1/273 (0,4%) 15,27] >0,05
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 2,01 [0,18; >0.05 )
(fixed effects) Cochran Q=0 (df=0), p=- 22,01] !
Zgony ULTIMATE T[] | 2/273 (0,7%) 0/275 (0%) F§?7-O$1=97'7157] >0,05 -
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Punkt Grupa
Grupa badana kontrolna

Ublituksymab Teryflunomid

RR/Peto OR
[95% CI]*

koncowy, n/N ELEDIG
(%)

ULTIMATE II Peto OR=7,42

0, 0, -
1] 1/272 (0,4%) 0/273 (0%) [0,15; 373,76] >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II Peto OR=7,45 >0.05 _
(fixed effects) Cochran Q=0,00 (df=1), p=0,9976 [0,77; 71,75] '
6,36 [4,08;
Reakcje ULTIMATE I [1] 120/273 (44,0%) 19/275 (6,9%) 10,[03] <0,05 2[2; 3]
zwigzane z

ITTE ULTIMATEIL | 140272 (51,5%) | 4s/273 (17,6%) | >3 ég']zz' <0,05 | 2[2;3]

Meta-analiza wynikoéw badan ULTIMATE I i II 4,23 [1,95; .
(random effects) Cochran Q=8,45 (df=1), p=0,0036 9,18] <0,05 2[2;3]

*Wartosci obliczone przez Autordéw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej. Pokazane sg dane zebrane podczas podwdjnie zaslepionej
fazy leczenia. T W obu badaniach nowotwory, ktre wystapity w grupie otrzymujgcej ublituksymab, dotyczyty nowotworéw endometrium (czas do
wystapienia, 558 dni) i macicy (czas do wystapienia, 210 dni). W grupie otrzymujacej teryflunomid wystapit nowotwor jezyka (czas do wystgpienia,
494 dni). ¥ W obu badaniach najczesciej zgtaszanymi ciezkimi infekcjami byto zapalenie ptuc w grupie otrzymujacej ublituksymab i zakazenia drég
moczowych w grupie otrzymujacej teryflunomid.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi, ktdre wystapity u co najmniej 10% pacjentéw leczonych ublituksymabem byly reakcje
zwigzane z wlewem (infuzja; 47,7%), bdl gtowy (34,3%), zapalenie nosogardta (18,3%), goraczka (13,9%) i nudnosci (10,6%).

Do zdarzen niepozadanych, ktdre wystgpity u co najmniej 10% pacjentow otrzymujgcych teryflunomidu, nalezaty bol gtowy
(26,6%), zapalenie nosogardta (17,9%), tysienie (15,3%), reakcje zwigzane z wlewem (12,2%) i biegunka (10,6%) [1].

Skutecznos$¢ kliniczna stosowania ublituksymabu w posrednim poréwnaniu do komparatoréw — wyniki meta-
analiz sieciowych

Z uwagi na brak badan bezposrednio pordwnujgcych stosowanie ublituksymabu wzgledem komparatoréow gtownych:
ofatumumabu i okrelizumabu czy pozostatych komparatoréw dodatkowych: interferonu beta-1a, interferonu beta-1b,
peginterferonu, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, ozanimodu, ponesimodu czy kladrybiny, w populacji dorostych pacjentéw
Z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, przedstawiono wyniki dwdch zidentyfikowanych, aktualnych przegladow
systematycznych z meta-analizg sieciowa: Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57] oraz ICER 2023 [58]. W obu opracowaniach uwzgledniano
badania w populacji pacjentdw z rzutowym stwardnieniem rozsianym (RMS), przy czym w praktyce byli to w zdecydowanej
wiekszosci chorzy z RRMS. Opracowanie Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57] uznano za bardziej wiarygodne, z uwagi na fakt, ze
przedstawiono w nim wyniki poréwnania ze wszystkimi komparatorami, natomiast w opracowaniu ICER 2023 [58] skupiono sie
jedynie na poréwnaniu ublituksymabu z innymi przeciwciatami monoklonalnymi lub terapiami doustnymi stosowanymi w leczeniu

I linii.

Ublituksymab vs komparatory — analiza skutecznosci
Wyniki meta-analiz sieciowych [55], [58] wskazuja, ze stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji

pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego wigze sie z:
e statystycznie istotng (p<0,05) redukcja rocznego wskaznika rzutow w poréwnaniu do dodatkowych
komparatorow:
o interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ug raz w tygodniu;
o interferonu beta-1b podawanego podskdrnie, 250 pg co dwa dni;
o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;
o octanu glatirameru podawanego podskornie, 40 mg trzy razy w tygodniu;
o interferonu beta-1a podawanego podskdrnie, 44 ug trzy razy w tygodniu;
o octanu glatirameru podawanego podskornie, 20 mg raz dziennie;
o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;

e  brakiem statystycznie istotnych réznic (p>0,05) w zakresie rocznego wskaznika rzutéw w poréwnaniu do:
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o  gtéwnych komparatoréw:
= ofatumumabu podawanego podskdrnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;
= okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
o  dodatkowych komparatoréw:
=  kladrybiny podawanej doustnie 3,5 mg/kg;
= ozanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;

= ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie.

W przypadku oceny potwierdzonej 3- i 6- miesiecznej progresji niepetnosprawnosci (CDP), w analizie Samjoo i wsp. 2023 [55]
uwzgledniono 2 definicje tych punktéw koncowych:

(1) CDP zdefiniowany zgodnie z protokotem badan ASCLEPIOS I/1I (,wstepnie zdefiniowany”) i

(2) CDP zdefiniowany analogicznie jak w wielu uwzglednionych badaniach (EVIDENCE, IFNB-MS, OPERA I/II, TEMSO, TOWER i
ULTIMATE I/II) tj. na podstawie wielkosci wzrostu wyniku EDSS wymaganego do uznania progresji w zaleznosci od wyniku
wyjsciowego pacjentow, ale inaczej zdefiniowany niz w oryginalnym protokole do badan ASCLEPIOS I/II (,dostosowany do
EDSS").

Wyniki meta-analiz sieciowych [55], [58] wskazujg, ze stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji
pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego wigze sie z brakiem statystycznie istotnych réznic (p>0,05) w
zakresie czasu do potwierdzonej 3-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci (niezaleznie od zastosowanej
definicji) w poréwnaniu do:
e gtéwnych komparatoréw:

o  ofatumumabu podawanego podskornie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;

o  okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
e dodatkowych komparatorow:

o  kladrybiny podawanej doustnie 3,5 mg/kg;

o ozanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;

o  ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;

o interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ug raz w tygodniu;

o interferonu beta-1b podawanego podskornie, 250 ug co dwa dni;

o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;

o interferonu beta-1a podawanego podskdrnie, 44 ug trzy razy w tygodniu;

o octanu glatirameru podawanego podskdrnie, 20 mg raz dziennie;

o  fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie.

Wyniki meta-analiz sieciowych [55], [58] wskazujg, ze stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mg) w populacji
pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem statystycznie istotnych réznic (p>0,05) w
zakresie czasu do potwierdzonej 6-miesiecznej progresji niepelnosprawnosci (niezaleznie od zastosowanej
definicji) w porownaniu do:
e  giéwnych komparatoréw:

o  ofatumumabu podawanego podskdrnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;

o  okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
e  dodatkowych komparatoréw:

o  kladrybiny podawanej doustnie 3,5 mg/kg;

o 0zanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;

o  ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;

o interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 ug raz w tygodniu;

o interferonu beta-1b podawanego podskérnie, 250 pg co dwa dni;
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o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;

o interferonu beta-1a podawanego podskornie, 44 pg trzy razy w tygodniu;

o octanu glatirameru podawanego podskérnie, 20 mg raz dziennie;

o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie.

Wyniki rankingu SUCRA (ang. Surface under the cumulative ranking curve) z uwzglednieniem ublituksymabu i komparatoréw

wskazujg, ze w odniesieniu do ARR oraz punktdw konicowych z zakresu progresji niepetnosprawnosci, wnioskowana interwencja

znajduje sie w czotdwce 4 najskuteczniejszych terapii [55].

Zestawienie wynikow z zakresu skutecznosci ublituksymabu wzgledem komparatoréw gtownych i dodatkowych,

stosowanych w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego.

Punkt koncowy

Porownanie

Przeglad Samjoo i wsp. 2023

[55]

ICER 2023 [58]

Roczny wskaznik
rzutow (ARR)

Komparatory giéwne dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej,

Poréwnanie wzgledem ublituksymabu

mediana RR [95%Crl]

Ofatumumab vs
ublituksymab

0,97 [0,65; 1,45], p>0,05

0,97 [0,66; 1,45], p>0,05

Ublituksymab vs
okrelizumab

0,90 [0,58; 1,43], p>0,05

0,99 [0,46; 2,21], p>0,05

Komparatory dodatkowe dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie

klinicznej, mediana RR [95%Crl]

Ublituksymab vs:

Interferon beta-1a
(domiesniowo) 30 ug

0,40 [0,27; 0,60], p<0,05

0,431 [0,17; 0,54],
p<0,05

Interferon beta-1b
(podskornie)

0,43 [0,28; 0,63], p<0,05

Teryflunomid, 14 mg

0,46 [0,33; 0,63], p<0,05

0,46 [0,34; 0,61],
p<0,05

Octan glatirameru, 40 mg

0,47 [0,29; 0,76], p<0,05

Interferon beta-1a
(podskoérnie), 44 ug

0,48 [0,33; 0,71], p<0,05

0,55 [0,26; 1,16], p>0,05

Octan glatirameru, 20 mg

0,48 [0,33; 0,72], p<0,05

Fumaran dimetylu

0,61 [0,40; 0,94], p<0,05

0,57 [0,36; 0,85],
p<0,05

Ozanimod

0,71 [0,45; 1,15], p>0,05

0,54 [0,29; 1,01], p>0,05

Ponesimod

0,66 [0,42; 1,01], p>0,05

0,67 [0,44; 1,01], p>0,05

Kladrybina 3,5 mg

0,73 [0,44; 1,19], p>0,05

Potwierdzona 3-
miesieczna
progresja
niepetnosprawnosci
(CDP-3)

Kryteria ,wstepnie zdefiniowane” - komparatory gidwne dla ublituksymabu
uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]

Ofatumumab vs
ublituksymab

0,77 [0,42; 1,471, p>0,05

0,79 [0,39; 1,53], p>0,05

Okrelizumab vs
ublituksymab

0,68 [0,31; 1,48], p>0,05

0,64 [0,26; 1,56], p>0,05

Kryteria ,wstepnie zdefiniowane” - komparatory dodatkowe dla ublituksymabu
uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]

Ublituksymab vs:

Interferon beta-1a
(domiesniowo)

0,72 [0,37; 1,45], p>0,05

0,78 [0,34; 1,82], p>0,05

Interferon beta-1b
(podskornie)

0,74 [0,36; 1,51], p>0,05

Teryflunomid, 14 mg

0,84 [0,48; 1,45], p>0,05

0,84 [0,47; 1,51], p>0,05

Interferon beta-1a
(podskornie), 44 ug

0,89 [0,44; 1,81], p>0,05

0,94 [0,41; 2,13], p>0,05
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Punkt koncowy

Poréwnanie

Przeglad Samjoo i wsp. 2023

[55]

ICER 2023 [58]

Poréwnanie wzgledem ublituksymabu

Octan glatirameru, 20 mg 0,76 [0,38; 1,51], p>0,05 >0,05
Fumaran dimetylu 0,88 [0,44; 1,73], p>0,05 0,84 [0,40; 1,78], p>0,05
Ozanimod 0,76 [0,35; 1,64], p>0,05 >0,05

Ponesimod vs ublituksymab

0,98 [0,51; 1,94], p>0,05

1,01 [0,47; 2,07], p>0,05

Kladrybina 3,5 mg

0,87 [0,42; 1,80], p>0,05

Kryteria ,dostosowane do EDSS” - komparatory gidwne
uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]

dla ublituksymabu

Ofatumumab vs
ublituksymab

0,72 [0,38; 1,33], p>0,05

Okrelizumab vs
ublituksymab

0,69 [0,31; 1,50], p>0,05

Kryteria ,dostosowane do EDSS” - komparatory dodatkowe dla ublituksymabu
uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]

Ublituksymab vs:

Interferon beta-1a
(domiesniowo)

0,72 [0,36; 1,471, p>0,05

Interferon beta-1b
(podskornie)

0,74 [0,36; 1,52], p>0,05

Teryflunomid, 14 mg

0,83 [0,48; 1,45], p>0,05

Interferon beta-1a
(podskornie), 44 ug

0,87 [0,43; 1,78], p>0,05

Octan glatirameru, 20 mg

0,75 [0,38; 1,51], p>0,05

Fumaran dimetylu

0,88 [0,44; 1,75], p>0,05

Ozanimod

0,76 [0,34; 1,70], p>0,05

Ponesimod vs ublituksymab

1,00 [0,50; 1,98], p>0,05

Kladrybina 3,5 mg

0,88 [0,43; 1,83], p>0,05

Potwierdzona 6-
miesieczna
progresja
niepetnosprawnosci
(CDP-6)

Kryteria ,wstepnie zdefiniowane” - komparatory giowne dla ublituksymabu
uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]

Ofatumumab vs
ublituksymab

1,02 [0,50; 2,15], p>0,05

1,02 [0,47; 2,23], p>0,05

Okrelizumab vs
ublituksymab

0,89 [0,35; 2,39], p>0,05

0,77 [0,28; 2,06], p>0,05

Kryteria ,wstepnie zdefiniowane” - komparatory dodatkowe dla ublituksymabu
uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]

Ublituksymab vs:

Interferon beta-1a
(domiesniowo), 30 ug

0,73 [0,33; 1,61], p>0,05

0,72 [0,28; 1,87], p>0,05

Teryflunomid, 14 mg

0,66 [0,34; 1,26], p>0,05

0,66 [0,33; 1,32], p>0,05

Interferon beta-1a
(podskoérnie), 44 ug

0,67 [0,28; 1,60], p>0,05

0,78 [0,32; 1,96], p>0,05

Octan glatirameru, 20 mg

0,69 [0,38; 1,28], p>0,05

Fumaran dimetylu

0,76 [0,35; 1,72], p>0,05

0,75 [0,31; 1,78], p>0,05

Ozanimod

0,51 [0,20; 1,33], p>0,05

0,50 [0,17; 1,54], p>0,05

Ponesimod

0,78 [0,35; 1,71], p>0,05

0,78 [0,34; 1,84], p>0,05

Kladrybina 3,5 mg vs
ublituksymab

1,04 [0,42; 2,44], p>0,05

Kryteria ,dostosowane do EDSS” - komparatory gidwne
uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]

dla ublituksymabu

Ofatumumab vs
ublituksymab

0,94 [0,45; 1,98], p>0,05

Okrelizumab vs
ublituksymab

0,96 [0,37; 2,45], p>0,05
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Punkt koncowy

Porownanie

Przeglad Samjoo i wsp. 2023

[55]

ICER 2023 [58]

Kryteria ,dostosowane do EDSS” - komparatory dodatkowe dla ublituksymabu
uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]

Poréwnanie wzgledem ublituksymabu

Ublituksymab vs:

Interferon beta-1a
(domiesniowo) 30 g

0,70 [0,32; 1,54], p>0,05

Teryflunomid, 14 mg

0,65 [0,34; 1,23], p>0,05

Interferon beta-1a
(podskoérnie), 44 ug

0,63 [0,26; 1,49], p>0,05

Octan glatirameru, 20 mg

0,64 [0,28; 1,46], p>0,05

Fumaran dimetylu

0,74 [0,34; 1,67], p>0,05

Ozanimod

0,51 [0,20; 1,25], p>0,05

Ponesimod

0,77 [0,35; 1,69], p>0,05

Kladrybina 3,5 mg

0,94 [0,39; 2,30], p>0,05

Crl - przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval); RR - wspdtczynnik czestosci (ang. rate ratio); HR — wspdtczynnik hazardu (ang. hazard ratio).

Poréwnanie wszystkich komparatorow, w tym peginterferonu beta-1a, wzgledem placebo przeprowadzono w

ramach analizy wrazliwosci, z uwagi na fakt, ze wyniki badania ADVANCE znacznie odstawaty od innych [55].

Ublituksymab vs komparatory — analiza bezpieczenstwa

Jedynie w opracowaniu ICER 2023 [58] przedstawiono opisowg analize profili bezpieczenstwa ublituksymabu i czesci

komparatoréw. Ublituksymab i inne leki z grupy przeciwciat monoklonalnych niosg ze sobg zwiekszone ryzyko ciezkich infekcji ze

wzgledu na mechanizm dziatania polegajacy na zmniejszaniu liczby limfocytéw B. Zakazenia te czesto obejmujg drogi oddechowe

i moczowe. W tej grupie DMT czeste byly takze reakcje zwigzane z wlewem i wstrzyknieciem.

Zestawienie profilu bezpieczenstwa ublituksymabu wzgledem komparatoréw giéwnych i dodatkowych,

stosowanych w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego [58].

Interwencja

Ostrzezenia
~black box”

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

Ciezkie zdarzenia
niepozadane w czasie 2
lat

Przerwanie leczenia z
powodu zdarzen
niepozadanych w

Bd (w trakcie

Ublituksymab: 10,8%

czasie2 lat
Ublituksymab: 4,2%

wstrzyknieciu, nowotwor

Ublituksymab rejestracji) Nowotwory, infekcje Teryflunomid: 7,3% Teryflunomid: 0,7%
Komparatory gtéowne dla ublituksymabu
Ofatumumab _ Zakazenie, reakcja po Ofatumumab: 9,1% Ofatumumab: 5,7%

Teryflunomid: 7,9%

Teryflunomid: 5,24%

Okrelizumab

Nowotwory, infekcje lub
infekcje pasozytami

Okrelizumab: 6,9%
Interferon beta-1a 44 pg:
8,7%

Okrelizumab: 3,5%
Interferon beta-1a 44 pg:
6,2%

Komparatory dodatkowe

dla ublituksymabu

BAl brzucha, bdl plecéw,

enzymow watrobowych,
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, zaburzenia

Fumaran . o Fumaran dimetylu: 17,6% Fumaran dimetylu: 14,2%
dimetylu ) zapalenie zofadka i jelit, Placebo: tZyl 4% ’ Placebo: tlyz 1% ’
infekcja, zapalenie ptuc e T
Grvpa. nowotwo Ozanimod 1 mg: 6,5% Ozanimod 1 mg: 3%
Ozanimod - ry% ! wory, Interferon beta-1a 30 ug: Interferon beta-1a 30 pg:
ezsennos¢
6,4% 4,1%
Zaburzenia watroby i
drog zotciowych lub
Ponesimod _ nieprawidtowosci Ponesimod: 8,7% Ponesimod: 8,7%

Teryflunomid: 8,1%

Teryflunomid: 6,0%
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Przerwanie leczenia z
powodu zdarzen
niepozadanych w

czasie2 lat

Ciezkie zdarzenia
niepozadane w czasie 2
lat

Ostrzezenia Ciezkie zdarzenia
~black box” niepozadane

Interwencja

ukfadu nerwowego i
zotadkowo-jelitowe

Hepatotoksyczno

i 2 Teryflunomid 14 mg: Teryflunomid 14 mg:
Teryflunomid scgat%';slz’gjv’;?sc Infekcje 15,9% 10,9%
Placebo: 12,8% Placebo: 8,1%
ptodowa

Pod wzgledem najczestszych zdarzen niepozadanych, profil bezpieczenstwa ublituksymabu jest podobny do ofatumumabu i
okrelizumabu [58].

Badanie dodatkowe dla ublituksymabu

Celem randomizowanego badania II fazy o akronimie RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] wraz z fazg przedtuzong [52]-[54],
byto okreslenie optymalnego dawkowania i czasu infuzji ublituksymabu stosowanego w populacji dorostych pacjentdw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego (48 pacjentéw uwzglednionych w analizie). Pacjentéw przydzielono do 6 grup, w ramach
ktorych stosowano placebo lub ublituksymab, w rdznych schematach dawkowania i czasach podawania infuzji. W trzech z 6 grup
(1, 11 i III) stosowano dawkowanie ublituksymabu zgodne z ChPL, natomiast w pozostatych 3 grupach — czesciowo zgodne (tzn.

trzecia dawka ublituksymabu byta niezgodna z rekomendowang w ChPL Briumvi® [69]).

Rozpatrujgc wyniki dla wszystkich pacjentéw leczonych ublituksymabem (tj. fgcznie ze wszystkich grup) wykazano, ze stosowanie

ublituksymabu w populacji dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego wigzato sie z [35]-[51], [52]-

[54]:

e  100% szansg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (tj. redukcjg liczby limfocytéw B CD19+ o >95% wzgledem wartosci
wyjsciowych);

e istotng statystycznie redukcjg liczby limfocytéw B CD19+ po 24 godzinach od podania leku, wzgledem wartosci wyjsciowych;

e istotng statystycznie, 100% redukcjg liczby zmian GD+ wzgledem wartosci wyjsciowych;

e istotng statystycznie redukcjg objetosci nowych/nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2;

e niewielkim odsetkiem pacjentéw z nowymi/nowo powiekszonymi zmianami w sekwencji T2;

e 95% redukcjg rocznego wskaznika rzutow;

e stabilizacjg wyniku w skali EDSS (stabilizacjg niepetnosprawnosci);

e wysokim, 74% odsetkiem pacjentéw bez aktywnosci choroby (NEDA).

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 5/48 (10,4%) pacjentéw. Ublituksymab byt na ogoét dobrze tolerowany - zaden
pacjent nie przerwat badania ze wzgledu na zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem. Tylko jedno zdarzenie
niepozadane stopnia 3, zmeczenie, uznano za prawdopodobnie zwigzane z ublituksymabem. Nie zgtoszono zadnych ciezkich
infekcji i w trakcie badania nie odnotowano zadnych zgondéw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze

stosowaniem ublituksymabu byty reakcje zwigzane z infuzjg (IRR), ktére zgtoszono u 24 pacjentdw (50%) [35]-[51], [52]-[54].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa ublituksymabu

Publikacje uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczefistwa [69]-[74] dotyczyty stosowania ublituksymabu w populacji

pacjentdéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, gtownie RRMS.

Do kluczowych, najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych w trakcie stosowanie ublituksymabu byty:

o  reakcje zwigzane z infuzja, o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, obejmujace gorgczke, dreszcze, bdl gtowy, tachykardie,
nudnosci, bdl brzucha, podraznienie gardta, rumien i reakcje anafilaktyczng, wystepujacej najczesciej po pierwszej infuzji;

o zakazenia [infekcje], najczesciej o nasileniu do umiarkowanego i obejmowaty przede wszystkim zakazenia zwigzane z

drogami oddechowymi (przewaznie zapalenie nosogardia i zapalenie oskrzeli) [69], [70], [72].
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Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentdw nalezy wykona¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia

watroby typu B zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Ublituksymab jest stosunkowo dobrze tolerowany przez pacjentow a dzialania niepozadane wystepujace w
trakcie jego stosowania sa typowe dla lekéw z grupy anty-CD20 i uznaje sie je za mozliwe do kontrolowania. Europejska
Agencja Lekow (EMA) uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Briumvi® przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony

do stosowania w Unii Europejskiej [70].

Opracowania (badania) wtérne:

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przegladdw systematycznych [59]-[67] sg spdjne z rezultatami uzyskanymi w ramach
niniejszej Analizy klinicznej, poniewaz opierajg sie na tych samych badaniach, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania ublituksymabu w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (gtdwnie RRMS).

Wykazanie wysokiej skutecznosci i dobrego profilu bezpieczenstwa selektywnych terapii niszczacych limfocyty B (takich jak
przeciwciata monoklonalne anty-CD20, w tym ofatumumab, okrelizumab czy ublituksymab) znacznie rozszerzytlo game opcji
terapeutycznych dla pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego [63], [65], [66].

Przeciwciata anty-CD20 sg skutecznymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu RRMS [62], konsekwentnie prowadzacymi do
radykalnego zmniejszenia liczby rzutéw klinicznych i aktywnosci choroby w badaniu MRI, wraz ze znacznym ograniczeniem
pogorszenia sie niepetnosprawnosci [63], [66]. Zagadnienia bezpieczenstwa tej klasy lekéw dotycza przede wszystkim
immunogennoéci i mechanizmu dziatania i obejmujg reakcje zwigzane z wlewem lub wstrzyknieciem, rozwdj
hipogammaglobulinemii (prowadzacej do zwiekszonego ryzyka infekgcji i nowotwordw ztosliwych) oraz zmniejszong odpowiedz na
szczepionki [65].

Ublituksymab, jako kolejny zarejestrowany DMT, stanowi wiec cenng opcje leczenia pacjentow z RRMS, a jego
profil bezpieczenstwa wydaje sie typowy dla przeciwciat anty-CD20, stanowigcych gidéwne komparatory.

Whnioski z analizy klinicznej:

Ublituksymab nalezy do przeciwcial monoklonalnych anty-CD20, redukujacych liczbe limfocytow B,
odgrywajacych istotng role w patogenezie stwardnienia rozsianego. Lek ten celuje w unikalny epitop na CD20,
ktory nie jest celem innych przeciwciat monoklonalnych anty-CD20, stosowanych w leczeniu stwardnienia
rozsianego, takich jak okrelizumab czy ofatumumab Wyniki zidentyfikowanych badan klinicznych wskazujg, ze
whnioskowana interwencja jest wysoce skuteczna w leczeniu dorostych pacjentow z RRMS. Wyniki bezposredniego
poréwnania z teryflunomidem wskazuja, ze ublituksymab skuteczniej redukuje aktywnos$¢ choroby oceniang w
badaniu MRI (tj. liczbe zmian GD+ jak réwniez liczbe nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2),
co przektada sie na klinicznie istotne punkty koncowe, takie jak istotnie nizszy roczny wskaznik rzutéw, wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania braku aktywnosci choroby czy poprawy niepelnosprawnosci, co wigze sie z
stabilizacja lub poprawa jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Profil bezpieczenstwa ublituksymabu byt ogélnie
poréwnywalny wzgledem teryflunomidu pod wzgledem ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych, infekcji (w
tym ciezkich) czy zgonu. Zastosowanie wnioskowanej interwencji wiazalo sie natomiast ze zwiekszonym ryzykiem
ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia czy ryzykiem reakcji zwigzanych

z infuzja, najczesciej o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

Wyniki meta-analiz sieciowych wskazujg, ze ublituksymab cechuje sie:

o poréwnywalng skutecznoscig z zakresie rocznego wskaznika rzutow wzgledem gtéwnych komparatorow
(ofatumumabu i okrelizumabu), a takze kladrybiny, ozanimodu i ponesimodu,

o porownywalng skutecznoscia w zakresie ryzyka potwierdzonej 3- lub 6- miesiecznej progresji
niepetnosprawnosci wzgledem giéwnych komparatoréw (ofatumumabu i okrelizumabu), a takze

dodatkowych komparatorow;
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o wyzszg skutecznoscia z zakresie rocznego wskaznika rzutéw wzgledem interferonu beta 1a, interferonu beta-

1b, teryflunomidu, octanu glatirameru oraz fumaranu dimetylu.

Co istotne, czas infuzji ublituksymabu wynosi zaledwie godzing, zatem jest okoto 3-krotnie krdotszy niz w
przypadku innych przeciwciat anty-CD20, podawanych droga dozylng. Ponadto po wykonaniu 2 pierwszych infuzji
nie ma koniecznosci monitorowania pacjenta przy kolejnych infuzjach; przed podaniem leku mozna stosowac
premedykacje dowolng drogg (doustna, dozylna, podskérng lub domiesniow3), co pozytywnie wyrdoznia
ublikuksymab wzgledem innych przeciwciat anty-CD20 [69], [116].

Ublituksymab stanowi wiec kolejny, cenny, wysoce skuteczny lek modyfikujacy przebieg choroby w RRMS, a jego
refundacja wpisywataby sie w postulat polskich ekspertéw klinicznych [127], zdaniem ktorych dostep do terapii
wysoko efektywnych do pierwszej linii leczenia stwardnienia rozsianego, pozwoli na szybkie osiggniecie efektu
klinicznego, przy zachowaniu wysokiego profilu bezpieczenstwa oraz zapewnienie wysokiej jakosci Zycia

pacjenta.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej Analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab, 150 mg koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia

rozsianego (RRMS).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [112], a takze
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [114].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikéw zdrowotnych (0);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S);

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby);

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wigczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza;
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o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskow koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [112] w pierwszej
kolejnosci identyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne, meta-
analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportow HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w opracowaniu schematdw leczenia,
przeprowadzono przeglad medycznych baz danych i baz danych organizacji zajmujgcych sie oceng
technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy danych, w ktorych przeprowadzono
wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed,

e Embase®;

e Cochrane Library,

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);

e Furopean Medicines Agency (EMA);

e Health Canada (HC).
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Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w
innych bazach dnia 14.08.2024 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtorne w postaci:
przegladdw systematycznych, meta-analiz oraz raportow HTA, przedstawiono w formie tabel, natomiast
pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji wnioskowanej

wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych. Nastepnie, punktem wyjscia
dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglad medycznych
baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne badania kliniczne, nieujete w

opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie_. W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Heading) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Embase®;

e Cochrane Library;
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oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zZrédfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajacym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badai pierwotnych i opracowan (badan)
wtérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach dnia 14.08.2024 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraly nastepujace elementy:

o (P) populacje pacjentéw (ang. population), ktorg stanowig dorosli pacjenci z aktywng rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, zgodnie z kryteriami wigczenia/wykluczenia
przedstawionymi w zmodyfikowanej wersji programu lekowego B.29 [119];

¢ (I) interwencje wnioskowana (ang. /intervention): stosowanie ublituksymabu w postaci

koncentratu przeznaczonego do sporzadzania roztworu do infuzji (produkt leczniczy Briumvi®),
zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [69] oraz proponowanym, zmodyfikowanym
programem lekowym B.29 [119];
« (C) komparator/refundowana technologie opcjonalng (ang. comparison) ktdre stanowia:
o gtdwne komparatory - ofatumumab i okrelizumab;
o komparatory dodatkowe: fumaran dimetylu, teryflunomid, interferon beta-1a, interferon
beta-1b, peginterferon beta-1a, octanu glatirameru, ozanimod, ponesimod, kladrybina;
¢ (0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes):

a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

o roczny wskaznik rzutéw choroby (ang. Annualized Relapse Rate; ARR);

o czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby;
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o odsetek pacjentow z brakiem aktywnosci choroby mierzonej w badaniu MRI i/lub w oparciu o
kryteria kliniczne (np. wg kryteridw NEDA, ang. no evidence of disease activity);

o odsetek pacjentdow z progresjg niesprawnosci ruchowej/ ocena progresji niepetnosprawnosci
ruchowej (skala EDSS, 6-minutowy test marszu - ang. six-minute walk test [6-MWT], skala
MSFC [ang. Multiple Sclerosis Functional Compositel);

o odsetek pacjentéw z poprawg niepetnosprawnosci;

o czas do progresji niepetnosprawnosci;

o zmiany w badaniu MRI $wiadczace o aktywnosci choroby:

- liczba nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-
zaleznych;

- liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem (GD+);

- liczba nowych hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych tzw. czarnych dziur
(ang. black holes);

- objetos¢ nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-
zaleznych;

- objetos¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem;

- objetos¢ hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych;

o atrofia mézgu (utrata objetosci mézgu);

o ocena zmian w zdolnosciach poznawczych;

o ocena zmian funkgji wzrokowych;

o ocena zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life, HRQoL);

b) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych;
o wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), o duzym
natezeniu (ang. severe), zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

o wystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych;

o wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg;

o wystgpienia zgonu;

e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania

kliniczne, uwzgledniajace poréwnanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa ublituksymabu
wzgledem komparatoréw, jak réwniez badania o nizszej wiarygodnosci (jednoramienne, opisy

przypadkéw) dedykowane wnioskowanej interwenciji.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

e badania w jezyku: angielskim i polskim;
e wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi;
e badania, w ktorych populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z aktywng rzutowo-remisyjng

postacig stwardnienia rozsianego (uwzgledniano badania, w ktdrych wiekszos¢ chorych stanowity
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osoby z RRMS; dopuszczono rowniez mozliwos¢ wigczenia badan, w ktdrych wigczano pacjentow z
aktywnymi rzutowymi postaciami SM (RMS), poniewaz w praktyce zdecydowana wiekszo$¢
pacjentow z RMS stanowig osoby z RRMS);

¢ randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci;

e w przypadku braku badan dotyczacych bezposredniego poréwnania z komparatorem, planowano
rozwazenie przeprowadzenia poréwnania posredniego lub w przypadku dostepnosci, wykorzystanie
juz przeprowadzonych opracowan wtérnych opartych na przegladzie systematycznym,

zawierajgcych takie poréwnanie.

W analizie nie brano pod uwage:

. badan, w ktérych ublituksymab stosowano:
o W poréwnaniu z komparatorami innymi niz zdefiniowane (z wyjatkiem badan koniecznych
do przeprowadzenia poréwnania posredniego);
o w dawkowaniu niezgodnym z  zalecanym w  Charakterystyce  Produktu
Leczniczego/proponowanym Programie Lekowym;
o w skojarzeniu z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby;
o W populacji innej niz rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego;
o jedynie w populacji pediatrycznej (<18 roku zycia);
. badan:
o W ktérych oceniano jedynie trzeciorzedowe, nieistotne klinicznie punkty koncowe;
o oceniajgcych jedynie whasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne wnioskowanej
interwencji;
o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;
o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych;
o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa;

o przeprowadzonych w warunkach /in vitro;

o opracowan przeglagdowych (niebedacych: raportem HTA, przegladem systematycznym, meta-
analiza);

o opracowan farmakoekonomicznych i kosztowych;

. abstraktow do badan dla komparatoréow koniecznych do przeprowadzenia poréwnania

posredniego (uwzgledniano jedynie gtdwne publikacje petnotekstowe).

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa pochodzace z badan wiaczonych do analizy

klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny roznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno
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zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informacji:

e EPAR - ang. European Public Assessment Reports, w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL), publikowane przez agencje EMA (ang. European Medicines Agency),

o amerykanskiej agencji FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

o Health Canada;

e  WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych oraz opracowaniach wtdrnych,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty i streszczenia badan,
na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem wszystkich

kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére nastepnie
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poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie _). W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -).
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (99,5%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci i ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN
WTORNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat skutecznosci
klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krotkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por. tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populacji;

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesiern naukowych odnoszacych sie do
terapii, proponowang przez AOTMIT [112].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien

naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacja zgodnie
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z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie
z wytycznymi AOTMIT z wrzes$nia 2016 [112], [113]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based
evaluation) jest to narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajace siedem okreslonych kategorii, takich jak:
dobdr préby, utajenie kodu randomizacji, zasSlepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie osob
oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze
publikowanie wynikéw oraz inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda
z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej pozyciji.
W pierwszej czesci narzedzia przedstawia sie szczegdétowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane
z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegétowy, by zapewni¢ przejrzysto$¢ uzyskanej oceny.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych
przypadkach moze zostal przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodlowej. Dodatkowo
dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdlnych badan z uwzglednieniem roznych doniesien jak:
abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan itp.
W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie
trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. low risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na

ryzyko wystagpienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [113].

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) z 2016 roku [112] przeprowadzono w oparciu o
skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence). Skala ta
zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jakos¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi:
TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajac 0 punktéw. Maksymalna ocena badania jednoramiennego w

skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [117].

Ocene jakosci metodologii przeglagddw systematycznych przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi w 2016 roku [112],
w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).
Najnowsza skala AMSTAR 2 [118] zawiera tacznie 16 pytan pozwalajacych oceni¢ jakos¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
RCT). Kazde z pytan zawiera pomocnicze podpunkty, ktorych spetnienie przez przeglad determinuje,
jaka odpowiedz nalezy przydzieli¢. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo
niektdre z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,,cze$ciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych

dla odpowiedzi ,tak” lub ,.czesciowo tak”, nalezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majgcych

szczegoblne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wigczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [118].

Koncowa jakos$¢ (wiarygodnosc¢) przegladu systematycznego wg autorédw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brakuje negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska — w przypadku, gdy wystepuije jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e  krytycznie niska — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [118].

Szczego6towy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.15,

Tabele pomocnicze).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny

demograficznej i klinicznej);
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¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej);

e prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. compliance).
2.8. METODY EKSTRAKCII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykdw (-) W oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegodlnych punktow koncowych;

o okres obserwaciji;

o podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]).

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okre$lano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktdérych wystgpit badany punkt koncowy;

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang.
standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami.
Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie
z klasyfikacjg doniesier naukowych.
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2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktdw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat — liczba oséb, ktére nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm
— liczba osdb, u ktorych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie
z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartoéci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat— liczba osob, ktdre nalezy leczy¢, aby
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm — liczba 0sob, u ktdrych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu koficowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartosci p [115].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio,

OR) obliczanego metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci [95% CI] oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartoSci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartoéci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartosé

p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci

w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koricowych dychotomicznych
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przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla roznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikow planowano przeprowadzi¢ dla tych prdb klinicznych, ktére charakteryzowaly sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych;

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji;

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatdw, zblizonego okresu badania klinicznego;

e analiza tych samych punktéw koricowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwaciji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wigczane byty do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy sg homogenne, jezeli
w tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow
(warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metodg random effects.

W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw metodg fixed effects.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2016;

e StatsDirect®.

2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego

porownania (ang. head-to-head) planowano postuzy¢ sie metodg poréwnania posredniego (ang.

adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora [121]-[125].
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Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [122]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [124]-[126].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwoch substancji aktywnych, ktore
oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki sam
komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny komparator
stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikéw badan klinicznych dotyczacych

posrednio porownywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencja
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
porownania posredniego dla leku A vs C wykorzystywani dane przy posiadanych pordwnaniach

bezposrednich dla A vs B i C vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

EA/C = EA/B - EC/B
UCLT(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)

, gdzie:

Eac- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,

E,/5- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspoélnego komparatora (B),
Ec,5- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),

var(E;,;) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego pordwnywanych interwencji i oraz j.

Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu czas
do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR lub HR) uwzgledniono
transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci (£

Z pOWYZSZego Wzoru).
Poréwnanie posrednie oparte na opracowaniach wtdérnych

W przypadku zidentyfikowania wiarygodnych i aktualnych opracowan wtdrnych, opartych na przegladzie

systematycznym, zawierajgcych poréwnanie posrednie (proste i/lub sieciowe) analizowanej interwencji
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i komparatora/komparatorow, dopuszczono mozliwos¢ ich wykorzystania w niniejszej Analizie klinicznej

i odstgpienia od przeprowadzenia wtasnego, oddzielnego poréwnania posredniego.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegbtowe omodwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym) pod wzgledem informaciji z zakresu: etiologii, czynnikdw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii,
wytycznych praktyki klinicznej oraz opisu wyboru komparatorow znajduje sie w Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [116].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. popul/ation) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
stanowig dorosli chorzy z aktywng, rzutowo-remisyjng postaci stwardnienia rozsianego,
zgodnie z kryteriami wilaczenia/wykluczenia przedstawionymi w proponowanej,

zmodyfikowanej wersji programu lekowego B.29 [119].

Stwardnienie rozsiane (SM) to przewlekta, nieuleczalna, narzadowo swoista choroba osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), ktdra rozpoczyna sie pojawieniem sie klinicznie izolowanego zespotu (ang.
clinically isolated syndrome, CIS) i objawow neurologicznych o podtozu demielinizacyjnym. Uwaza sie,
ze limfocyty B obecne w obszarach demielinizacji i ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentow z SM
przyczyniajq sie do patogenezy choroby na kilka réoznych sposobow: wydzielajg cytokiny, aby
modulowac Srodowisko zapalne, prezentujg antygeny do aktywacji limfocytow T, a po osiggnieciu
dojrzatosci produkujg przeciwciata, ktdre mogqg przyczyniac sie do niszczenia ostonki mielinowej [134]-
[139]. W przebiegu choroby ukfad odpornosciowy atakuje ostonke mielinowg aksondéw komdrek
nerwowych w OUN, co przektada sie na zakidcenie przewodzenia impulsow nerwowych. Demielinizacja
zZwigzana jest ze stanem zapalnym OUN, a doktadne objawy kliniczne, z ktérymi ma do czynienia pacjent
ze stwardnieniem rozsianym, sg uzaleznione od neuroanatomicznego potozenia zmian

demielinizacyjnych, w zwigzku z czym choroba ta charakteryzuje sie duzg zmiennoscig [128]-[131].

Przebieg stwardnienia rozsianego moze by¢ zmienny, jednak systematycznie prowadzi do pogarszania

stanu neurologicznego pacjentéw i jest najczestszg nieurazowg przyczyng trwatego inwalidztwa u

mtodych oséb [128].

W zaleznosci od naturalnego przebiegu wyrdznia sie trzy podstawowe postaci stwardnienia rozsianego:

e rzutowo-remisyjng (zwang réwniez nawracajgco-ustepujaca; ang. relapsing-remitting multiple
sclerosis; RRMS);

o wtdrnie postepujaca (ang. secondary-progressive multiple sclerosis; SPMS);
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e pierwotnie postepujaca (ang. primary-progressive multiple sclerosis, PPMS).

Wczesniejsza  klasyfikacja uwzgledniajgca rowniez postaC postepujaco-nawracajaca (ang.
progressive-relapsing multiple sclerosis, PRMS) zostata usunieta - pacjenci, ktorzy nalezeli do tej
kategorii, s3 obecnie uwazani za chorych z PPMS [132].

Terminem postaci rzutowych SM (czyli RMS) najczesciej okresla sie RRMS oraz wczesng

SPMS - o ile towarzysza jej rzuty [133].

W 2022 roku na $wiecie zyto okoto 2,9 miliona 0sob ze stwardnieniem rozsianym, co odpowiada Sredniej
zapadalnosci na poziomie 2,1 przypadkéw na 100 000 osob [141]. Szacuje sie, ze w Polsce zyje okoto
45 000-55 000 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, co odpowiada szacunkowej chorobowosci od
110 [142] do 134 chorych [152] w przeliczeniu na 100 000 mieszkancow, a corocznie diagnozuje sie
okoto 2,6 tysigca nowych przypadkéw choroby [152]. Na tle innych krajow na $wiecie,
wspotczynniki zapadalnosci i chorobowosci SM w Polsce sq stosunkowo wysokie [141].
Najczesciej wystepujgcg postacig SM w Polsce, podobnie jak na $wiecie, jest RRMS. W zaleznosci od
zrodta, w populacji polskiej odsetek pacjentéw z postacig RRMS wynosit od 64 do 71%, z SPMS od 15
do 24,4%, z PPMS od 5 do 18%, a z PRMS 2,9% [145]-[149]. Od 2014 roku do grudnia 2021 roku
faczna liczba pacjentow leczonych lekami modyfikujagcymi przebieg choroby (DMT) w ramach programu
lekowego B.29 w Polsce wyniosta 20 669 pacjentéw [151].

Nalezy zaznaczy¢, ze w latach 2022-2023 znacznie wzrosta liczba pacjentdw stosujgcych DMT -
przeciwciata anty-CD20, tj. okrelizumab i ofatumumab, a takze ozanimod i ponesimod, co zapewne byto
spowodowane rozpoczeciem ich refundacji. Nalezy zaznaczy¢, ze na dane z lat 2019-2021 mogta
znacznie wptyng¢ pandemia COVID-19, i poczatkowo niejasne sposoby postepowania z pacjentami z

SM, leczonymi DMT w kontekscie wptywu tych lekéw na uktad immunologiczny [116].

Najwiecej zachorowan na SM odnotowuje sie miedzy 20. a 40. rokiem zycia [116], a szczyt
zachorowan przypada na 30. rok zycia [140], zatem u oséb w wieku produkcyjnym. Co
szczegolnie istotne, SM stanowi gldwna przyczyne niepetnosprawnosci neurologicznej i po
urazach, drugq przyczyna niepetnosprawnosci u mtodych dorostych [143], [144].

W zwigzku z powyzszym SM stanowi ogromny problem spoteczny, jak rowniez wyzwanie dla

wspotczesnej medycyny.

Populacja docelowa (populacja pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) bedzie
odpowiadata populacji dorostych chorych kwalifikujgcych sie do I linii leczenia w aktualnie
obowigzujgcym programie lekowym B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)" [119], tj.
obejmuje dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, u ktorych

wystgpit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmniej jedno nowe ognisko GD+ [tj. zmiana po wzmocnieniu
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gadolinem] w ciggu 12 miesiecy przed kwalifikacjg, a takze obejmowata subpopulacje chorych, u ktérych

niezbedna jest zmiana leku na inny w ramach I linii leczenia z uwagi na:

a) wystgpienie objawow niepozadanych albo

b) w przypadku wystgpienia 1 lub wiecej rzutdw w poprzednich 12 miesigcach niezaleznie od zmian w
MRI, albo

c) w przypadku wystgpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2 nowych ognisk w
sekwencji T2 (nie jest wymagane wystgpienie rzutu), albo

d) jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzyS¢ terapeutyczng dla
pacjenta.

Nalezy zaznaczyé, ze proponowana przez Wnioskodawce modyfikacja programu lekowego B.29 [119]

polega jedynie na dodaniu zapisow dla ublituksymabu przy zachowaniu ogdlnie obowigzujgcych

kryteriow wiaczenia do programu dla lekdw stosowanych w I linii leczenia, z uwzglednieniem

zastosowania analizowanej interwenciji u dorostych pacjentdw.

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /intervention) stanowi stosowanie ublituksymabu
(produkt leczniczy Briumvi®, 150 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji), w

dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) [69].

Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) zostat dopuszczony do obrotu przez EMA (Europejska
Agencjg ds. Lekow) na terenie Unii Europejskiej w maju 2023 roku, w leczeniu dorostych pacjentéw z
rzutowg postacig stwardnienia rozsianego, z aktywng chorobg okreslong na podstawie cech klinicznych
lub obrazowych [69]. Zatem populacja wnioskowana dla ublituksymabu jest nieznacznie

wezsza od zarejestrowanego wskazania (dotyczy tylko pacjentéw z RRMS).

Ublituksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym (skfadajacym sie tacznie z 1322
aminokwasow, sposrod ktérych 62,8% stanowig ludzkie aminokwasy, a 37,2% - mysie), skierowanym
selektywnie przeciwko komadrkom z ekspresjg antygenu CD20, ktory jest powierzchniowym antygenem
znajdujacym sie na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B i limfocytach B pamieci. Antygen CD20
nie podlega ekspresji na limfoidalnych komodrkach macierzystych ani komoérkach plazmatycznych.
Wigzanie ublituksymabu do CD20 indukuje lize limfocytéw B CD20+, gtdwnie poprzez cytotoksycznosé
komorkowq zalezng od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) i w
mniejszym stopniu poprzez cytotoksycznos¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement-dependent
cytotoxicity, CDC). Ze wzgledu na swoisty wzor glikozylacji regionu Fc ublituksymab wykazuje
zwiekszone powinowactwo do FcyRIIIa (CD16) i zalezng od przeciwciat cytolize komdrkowg wobec
limfocytow B [69].

Leczenie ublituksymabem prowadzi do szybkiej deplecji limfocytow B CD19+ we krwi pierwszego dnia

po leczeniu, co stanowi oczekiwane dziatanie farmakologiczne [69].
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Ublituksymab (po rozcienczeniu) jest przeznaczony do podawania w postaci w infuzji dozylnej. Infuzji
nie nalezy podawa¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Leczenie powinni rozpoczynac i
nadzorowac lekarze specjaliSci majacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chordb
neurologicznych, ktérzy majg dostep do odpowiedniego wsparcia medycznego do leczenia ciezkich

reakcji, takich jak powazne reakcje zwigzane z infuzjg [69].

Dawkowanie ublituksymabu:

e pierwsza i druga dawka: pierwsza dawka jest podawana jako 150 mg infuzja dozylna ublituksymabu
(pierwsza infuzja), po ktorej nastepuje infuzja dozylna 450 mg ublituksymabu (druga infuzja) 2
tygodnie pozniej;

e kolejne dawki: podawane jako pojedyncze infuzje dozylne 450 mg ublituksymabu co 24 tygodnie.

Pierwszg z kolejnych dawek 450 mg ublituksymabu nalezy podac 24 tygodnie po pierwszej infuzji.

Nalezy zachowa¢ minimalny odstep 5 miesiecy pomiedzy dawkami ublituksymabu [69].
Przed kazda dawka ublituksymabu konieczne jest podanie premedykacji, w celu zmniejszenia reakcji

zwigzanych z infuzjg [69].

(C) Komparatory (ang. comparison) — technologie opcjonalne stanowi podanie:

o ofatumumabu i okrelizumabu - jako komparatoréw gtéwnych;

e fumaranu dimetylu, teryflunomidu, interferonu beta-1a, interferonu beta-1b,
peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, ozanimodu, ponesimodu, kladrybiny —

jako komparatoréw dodatkowych.

Ublituksymab jest zaliczany do lekdéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMT) w stwardnieniu

rozsianym.

Aktualnie w Polsce, w ramach programu lekowego B.29 [120], leki modyfikujgce przebieg choroby s3

refundowane w trzech zasadniczych sekcjach, dla ktérych obowiazuja odrebne kryteria

wigczenia:

e w I linii leczenia - interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
peginterferon beta-1a, teryflunomid, ozanimod, ponesimod, ofatumumab, okrelizumab, kladrybina;

e w II linii leczenia - okrelizumab, fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, kladrybina;

e U pacjentdw z szybko rozwijajgcg sie, ciezka postacig choroby (RES RRMS) - fingolimod,

natalizumab, alemtuzumab, kladrybina.

Biorac pod uwage, ze wnioskowana interwencja, tj. ublituksymab, miatby by¢ docelowo

refundowany z uwzglednieniem analogicznych kryteriow kwalifikacji, co DMT refundowane
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w ramach I linii leczenia, leki te powinny stanowic dla niego odpowiednie komparatory. Do

I linii leczenia kwalifikowani sg pacjenci we wczesnym okresie choroby [152].

Nalezy zaznaczy¢, ze wybor komparatorow dla interwencji juz refundowanych w ramach programu
lekowego B.29, uzalezniony od linii leczenia i aktywnosci wyjsciowej choroby (tj. pordwnywanie lekow
stosowanych w I linii leczenia tylko wzgledem innych lekéw stosowanych w tej linii leczenia) byt
dotychczas uznany za zasadny i wystarczajacy w ocenie AOTMIT dla DMT takich jak
okrelizumab [174] czy ofatumumab [173], ponesimod [151], ktdre sg finansowane aktualnie w

analogicznej populacji jak docelowo ublituksymab.

Sposrod lekow refundowanych w ramach I linii leczenia, znajdujg sie DMT o réznych mechanizmach
dziatania. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania ublituksymabu oraz fakt, Zze jest to przeciwciato
monoklonalne anty-CD-20, to spos$rod refundowanych lekéw 1 linii najodpowiedniejszymi
komparatorami dla wnioskowanej interwencji bedg inne przeciwciata anty-CD20 tj. ofatumumab i
okrelizumab — nalezy oczekiwac, ze praktyce klinicznej wnioskowana technologia bedzie zastepowata
przede wszystkim stosowanie tych dwoch DMT. Pozostate leki finansowane w ramach I linii leczenia, tj.
interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru, fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a,
teryflunomid, ozanimod, ponesimod i kladrybina majg inny mechanizm dziatania i droge podania niz
wnioskowana interwencja, zatem najprawdopodobniej w niskim stopniu bedg zastepowane przez

ublituksymab i nalezy je uzna¢ za komparatory dodatkowe.

Pozostate leki refundowane w ramach programu lekowego B.29 [120], tj. fingolimod, natalizumab,
alemtuzumab zostaty wykluczone z grona komparatoréw dla ublituksymabu, poniewaz refundowane sg

w populacji pacjentéw na znacznie bardziej zaawansowanym etapie choroby,_tj. jedynie w przypadku

ciezkiej, szybko rozwijajacej sie postaci choroby lub choroby nieodpowiadajgcej na leczenie DMT z I linii,

zdefiniowanej jako jednoczesne wystgpienie kryterium dotyczacego aktywnosci rzutowej i aktywnosci
choroby w badaniu MRI tj. 1 lub wiecej rzutéw w poprzednich 12 miesigcach oraz co najmniej 1 nowe

ognisko GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji T2,

Z kolei w przypadku programu lekowego B.29 zmiana lekéw I linii dopuszczalna jest w sytuacji [120]:

a) wystgpienia objawow niepozadanych

albo

b) w przypadku wystgpienia 1 lub wiecej rzutdw w poprzednich 12 miesigcach niezaleznie od zmian
w MRI

albo

c) w przypadku wystapienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2 nowych ognisk
w sekwencji T2 (nie jest wymagane wystgpienie rzutu)

albo
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d) jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzysc terapeutyczng dla
pacjenta;
zatem kryteria te sg znacznie szersze, mniej restrykcyjne i obejmuja pacjentow z fagodniejszym
przebiegiem SM, niz kryteria zmiany terapii na lek z II linii leczenia.

Tabela 1. Sposdb refundacji komparatorow gtownych i dodatkowych dla ublituksymabu na podstawie wykazu
lekow refundowanych (stan na sierpien 2024) [120].

S nH Grupa Ur::ee?l(;wa ST w},'so'I:ogé Poziom
leczniczy P hurtowa {mitut

p limitowa byt finansowania  odplatnosci
(postac) IMISOW FPIYNti brutto [PLN] [PLN] P !

Substancja

czynna

Komparatory gtéwne
Kesimpta, roztwor
do wstrzykiwan we 1257.0,
Ofatumumabum wstrzykiwaczu, 20 Ofatumumab 5997,62 6357,47 6357,47 bezpfatny
mg
Ocrevus,
koncentrat do 1201.0
Ocrelizumabum sporzadzania Y 22499,64 23849,62 23849,62 bezptatny
Okrelizumab
roztworu do
infuzji, 30 mg/ml
Komparatory dodatkowe
Tecfidera, kaps.
dojel. twarde, 120 1021,68 1082,98 541,49 bezptatny
) . m 1145.0,
Dimethylis g
Fumaran
fumaras Tecfidera, kaps. dimetylu
dojel. twarde, 240 4086,72 4331,92 4331,92 bezptatny
mg
Copaxone, roztwoér
do wstrzykiwan, 2970,00 3148,20 2470,48 bezptatny
20 mg/ml
Copaxone, roztwor
do wstrzykiwan, 2970,00 3148,20 2117,55 bezptatny
40 mg/ml
i i Remurel, roztwoér 1061.0
Glatirameri do wstrzykiwan w | glatirameri
acetas amputko- acetas 2330,64 2470,48 2470,48 bezptatny
strzykawce, 20
mg/ml
Remurel, roztwér
do wstrzykiwan w
amputko- 1998,00 2117,88 2117,55 bezptatny
strzykawce, 40
mg/ml
Betaferon, proszek
i rozpuszczalnik do 1024.5
Interferon beta- | sporzadzania Interferonum | 2317,68 2456,74 2456,74 bezplatny
1b roztworu do beta 1b
wstrzykiwan, 300
Hg
Avonex, roztwor
do wstrzykiwan, 1024.41, 2928,68 3104,40 3104,40 bezptatny
30 ug/0,5 ml Interferonum
Interferonum Avonex, roztwor beta 1a a 30
do wstrzykiwan, mcg 2928,68 3104,40 3104,40 bezptatny
beta-1a
30 pg/0,5 ml
Rebif, roztwér do 1024.43
wst;?;lgv;arr:],l 44 Interferonum 3470,04 3678,24 3678,24 bezptatny
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Substancja
czynna

Produkt

leczniczy
(postac)

Rebif, roztwor do
wstrzykiwan, 44
Hg/0,5 ml

Grupa
limitowa

beta 1a a 44
mcg

Urzedowa

cena
zbytu
[PLN]

3470,04

Cena
hurtowa

brutto [PLN]

3678,24

Wysokosc

limitu

finansowania

[PLN]

3678,24

Poziom
odptatnosci

bezpfatny

Peginterferonum
beta-1a

Plegridy, roztwér
do wstrzykiwan,
125 pg

Plegridy, roztwér
do wstrzykiwan,
63 ug; 94 ug

1074.3,
Peginterferonu
m beta-1a

2306,34

2444,72

2444,72

bezptatny

2306,34

2444,72

2444,72

bezpfatny

Teriflunomidum

Aubagio, tabl.
powl., 14 mg

Terebyo, tabl.
powl., 14 mg

1159.0,
Teryflunomid

2243,70

2378,32

1236,38

1166,40

1236,38

1236,38

bezpfatny

Cladribinum

Mavenclad, tabl.,
10 mg

Mavenclad, tabl.,
10 mg

Mavenclad, tabl.,
10 mg

1200.0,
Kladrybina

9345,24

9905,95

9905,95

37380,96

39540,96

39540,96

56071,44

58231,44

58231,44

bezptatny

Ponesimodum

Ponvory, tabl.
powl., 2 +3 + 4 +
5+6+7+8+9

+ 10 mg

Ponvory, tabl.
powl., 2 +3 + 4 +
5+6+7+8+9

+ 10 mg

Ponvory, tabl.
powl., 20 mg

1259.0,
Ponesimod

578,67

613,40

613,40

578,67

613,40

613,40

3904,31

4138,57

4138,57

bezptatny

Ozanimodum

Zeposia, kaps.
twarde, 0,23 +
0,46 mg

Zeposia, kaps.
twarde, 0,92 mg

1256.0,
Ozanimod

1397,24

1481,07

528,96

5588,96

5924,30

5924,30

bezpfatny

PLN- polski nowy ztoty.

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes):

c) w zakresie skutecznosci klinicznej:

roczny wskaznik rzutéw choroby (ang. Annualized Relapse Rate; ARR);

e czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby;

o odsetek pacjentdw z brakiem aktywnosci choroby mierzonej w badaniu MRI i/lub w oparciu o kryteria
kliniczne (np. wg kryteriow NEDA, ang. no evidence of disease activity);

e odsetek pacjentdow z progresjg niesprawnosci ruchowej/ ocena progresji niepetnosprawnosci
ruchowej (skala EDSS, 6-minutowy test marszu - ang. six-minute walk test [6-MWT], skala MSFC
[ang. Multiple Sclerosis Functional Composite));

e odsetek pacjentow z poprawg hiepetnosprawnosci;

e czas do progresji niepetnosprawnosci;
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¢ zmiany w badaniu MRI $wiadczace o aktywnosci choroby:
- liczba nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych,
- liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem (GD+);
- liczba nowych hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych tzw. czarnych dziur (ang.

black holes);

- objeto$¢ nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych;
- objetos$¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem;
- objetos¢ hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych;

¢ atrofia mdézgu (utrata objetosci mdzgu);

e ocena zmian w zdolnosciach poznawczych;

e ocena zmian funkcji wzrokowych;

e ocena zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life, HRQoL);

d) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan/zdarzen niepozadanych;

e wystgpienia dziatan/zdarzen niepozgdanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), o duzym natezeniu
(ang. severe), zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

¢ wystgpienia poszczegdlnych dziatari/zdarzen niepozadanych;

e wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg;

e wystgpienia zgonu.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdérne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw _.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej ').
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegolne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA, rozdziat 15.1.3).

Tabela 2. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtdérne, badania nieopublikowane, dodatkowe

publikacje oceniajace bezpieczenstwo), dotyczacych stosowania ublituksymabu w leczeniu dorostych pacjentow z rzutowo-remisyjnym stwardnieniem rozsianym.

Rodzaj

Populacja Poréwnanie Referencja

poroéwnania
Kluczowe randomizowane badania kliniczne III fazy

Ublituksymab (150 mg w 1. dniu, nastepnie 450
mg w 15. dniu oraz w 24., 48. i 72. tygodniu, bezposrednie
dozylnie) vs teryflunomid (14 mg/dobe, doustnie)

Doroéli pacjenci z aktywnymi rzutowymi postaciami stwardnienia
rozsianego (>98% z rzutowo-remisyjnym stwardnieniem rozsianym)

Badania o akronimach ULTIMATE I i
ULTIMATE II [1]-[34]

Badania dodatkowe

Ublituksymab - rézne poziomy dawkowanie (150

Doroéli pacjenci z aktywnymi rzutowymi postaciami stwardnienia mg w 1. dniu, a nastepnie 450 mg lub 600 mg w bezpoérednie Badanie RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-
rozsianego 15. dniu oraz 450 mg lub 600 mg w 24., P [51] wraz z fazg przedtuzong [52]-[54]
tygodniu, dozylnie) vs placebo

Populacja Zrédio Interwencja Rodzaj badania/publikacji
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

ChPL Briumvi® (ublituksymab) [69]
Streszczenie EPAR (Europejskiego
Pacjenci z rzutowymi postaciami European Medicines . . Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego) dla
o ; Ublituksymab (450 mg co 24 tygodnie
stwardnienia rozsianego Agency (EMA) Ituksy ( 9 tygodnie) produktu leczniczego Briumvi® [70]
Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla
produktu leczniczego Briumvi® [71]
Pacjenci z rzutowymi postaciami Food and Drug . . Ulotka dla produktu leczniczego Briumvi®
stwardnienia rozsianego Administration (FDA) Ublituksymab (450 mg co 24 tygodnie) [72]
Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym (gtdwnie rzutowo-remisyjna Badanie kliniczno-kontrolne dotyczace poréwnania obecnosci i miana
postacig stwardnienia rozsianego) po przebytym COVID-19 lub osoby przeciwciat SARS-CoV2 u pacjentow leczonych DMT, w tym miedzy Habek i wsp. 2021 [73]
zdrowe po przebytym COVID-19 innymi ublituksymabem, kladrybing, okrelizumabem
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Populacja

Pacjentka ze stwardnieniem rozsianym i COVID-19

Poréwnanie

Ublituksymab

Rodzaj
porownania

Referencja

Yepanchintseva i wsp. 2024 [74]

Opracowania (badania) wtérne

Dorosli pacjenci z rzutowymi
postaciami stwardnienia
rozsianego (zdecydowana
wiekszos¢ z RRMS)

Przeglad systematyczny z meta-
analiza sieciowg

Poréwnanie zarejestrowanych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby, w tym: ublituksymabu, ofatumumabu, okrelizumabu,
interferondéw beta, peginterferonu, octanu glatirameru,
teryflunomidu, fumaranu dimetylu, ozanimodu, ponesimodu,

kladrybiny

Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57]

Doroéli pacjenci z rzutowymi
postaciami stwardnienia
rozsianego (zdecydowana
wiekszos¢ z RRMS)

Przeglad systematyczny z meta-
analiza sieciowg

Poréwnanie zarejestrowanych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby, w tym: ublituksymabu, ofatumumabu, okrelizumabu,
interferondéw beta, peginterferonu, octanu glatirameru,
teryflunomidu, fumaranu dimetylu, ozanimodu, ponesimodu,

kladrybiny

ICER 2023 [58]

Dorosli pacjenci ze
stwardnieniem rozsianym

Przeglad systematyczny bez meta-
analizy

Rézne przeciwciata anty-CD20, w tym ublituksymab

Sharma i wsp. 2022 [59]-[60]

Doroéli pacjenci z rzutowymi
postaciami stwardnienia
rozsianego

Przeglad systematyczny z meta-
analiza

Ublituksymab vs teryflunomid

Mukhtar i wsp. 2022 [61]

Pacjenci z réznymi chorobami o

podfozu immunologicznym w
tym z rzutowo-remisyjnym
stwardnieniem rozsianym

Przeglad systematyczny bez meta-
analizy

Rézne przeciwciata anty-CD20, w tym ublituksymab

Kaegi wsp. 2022 [62]

Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym

Przeglad systematyczny bez meta-
analizy

Rézne przeciwciata anty-CD20, w tym ublituksymab

Margoni i wsp. 2022 [63]

Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym

Przeglad systematyczny bez meta-
analizy

Rézne przeciwciata anty-CD20, w tym ublituksymab

Cotchett i wsp. 2022 [64]

Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym

Przeglad systematyczny bez meta-
analizy

Rézne przeciwciata anty-CD20, w tym ublituksymab

Carlson i wsp. 2024 [65]

Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym

Przeglad systematyczny bez meta-
analizy

Rézne przeciwciata anty-CD20, w tym ublituksymab

Ancau i wsp. 2019 [66]

Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym

Przeglad systematyczny bez meta-
analizy

Rézne przeciwciata anty-CD20, w tym ublituksymab

Chmielewska i wsp. 2023 [67]

Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym

Przeglad systematyczny bez
meta-analizy

Rézne przeciwciata anty-CD20, w tym ublituksymab

Delgado i wsp. 2024 [68]

Badania nieopublikowane/w toku
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Rodzaj
poréwnania

Populacja Poréwnanie

Referencja

Pacjenci z aktywnymi
rzutowymi postaciami Ublituksymab, dozylnie, 450 mg ENHANCE, TG1101-RMS401 [75]-[76]
stwardnienia rozsianego

Pacjenci z rzuFowo-remlsy]nym Ublituksymab, dozylnie, 450 mg oraz komparatory gtéwne i TREAT-MS [77]
stwardnieniem rozsianym dodatkowe
Pacjenci z FZ“F"W"'re".“'SVJ”Vm N . Ublituksymab oraz komparatory gtéwne i dodatkowe DELIVER-MS [78]
stwardnieniem rozsianym www. C//n/ca/fr/a/slgal/,
Pacjenci z aktywnymi https.//www.clinicaltrialsregister.eu/
rzutowymi postaciami Ublituksymab, dozylnie, 450 mg TG1101-RMS303 [79]-[80]
stwardnienia rozsianego
PaCJe_ntk_l W clazy z€ Ublituksymab vs brak zastosowania ublituksymabu NCT06433765 [81]
stwardnieniem rozsianym
Pacjenci z rzutowym Ublituksymab ENABLE [82]

stwardnieniem rozsianym

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA — ang. European Medicines Agency; Europejska Agencja ds. Lekéw; FDA — ang. Food and Drug Administration; Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow.
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Opis zidentyfikowanego/zidentyfikowanych:

e badan randomizowanych o akronimach ULTIMATE Ii ULTIMATE II [1]-[34] dotyczacych poréwnania
ublituksymabu wzgledem teryflunomidu przedstawiono w rozdziale 5;

e badania RCT o akronimie RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] wraz z faza przedtuzong [52]-[54]
przedstawiono w rozdziale 7 (podsumowanie) oraz w rozdziale 15.7;

e przegladow systematycznych z meta-analizami sieciowymi sieciowg Samjoo i wsp. 2023 Samjoo i
wsp. 2023 [55]-[57] oraz ICER 2023 [58], uwzgledniajgce poréwnanie ublituksymabu z pozostatymi
komparatorami przedstawiono w rozdziale 6;

e pozostatych przegladéw systematycznych omoéwiono w rozdziale 9 (podsumowanie) oraz w rozdziale
15.9;

o referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa ublituksymabu omoéwiono w
rozdziale 8 (podsumowanie) oraz w rozdziale 15.8;

¢ badan nieopublikowanych (w toku) dla ublituksymabu przedstawiono w rozdziale 15.10.

Szczegdtowa charakterystyke:

e powyzszych badan pierwotnych (ang. critical appraisal) wraz charakterystykami wyjsciowymi
pacjentdw w nich uczestniczacych przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 15.4.;

e ocene jakosci metodologicznej badan RCT zamieszczono w rozdziale 15.11. a przegladéw
systematycznych w rozdziale 15.13;

e wszystkich skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach opisano w rozdziale 15.14.
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ UBLITUKSYMABU W POROWNANIU
BEZPOSREDNIM Z TERYFLUNOMIDEM, W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z
RZUTOWO-REMISYJINA POSTACIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne,
o identycznej metodyce, opisane razem, oceniajgce efekty stosowania ublituksymabu w bezposrednim
poréwnaniu z teryflunomidem, przeprowadzone w populacji dorostych pacjentéw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego: ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34].

Oba randomizowane, podwdjnie zaslepione (technika double-dummy), wieloosrodkowe badania III fazy,
ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34], przeprowadzono w uktadzie grup rownolegtych. Uczestniczyli w

nich pacjenci dorosli (w wieku od 18-55 lat) ze zdiagnozowang aktywng rzutowg postacig stwardnienia

rozsianego, okreslong na podstawie cech klinicznych lub obrazowych. W kryteriach kwalifikacji

Zaznaczono, 7e U pacjentéw powinny wystapic:

e O najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich 2 lat lub
e 1 rzut lub jedna nowa zmiang GD+ (lub obydwa te kryteria) w ciagu roku przed faza przesiewowa
w badaniu [1].

Pacjentow przydzielono losowo, w stosunku 1:1 do dwdch grup w kazdym z badan [1]:

e grupy badanej (N=274 w badaniu ULTIMATE I oraz N=272 w badaniu ULTIMATE II), leczonej
ublituksymabem podawanym dozylnie (w dawce 150 mg pierwszego dnia przez 4 godziny, a
nastepnie 450 mg przez 1 godzine w 15 dniu oraz w 24., 48. i 72. tygodniu) oraz placebo imitujgcym
teryflunomid, podawanym doustnie;

e grupy kontrolnej (N=275 w badaniu ULTIMATE I oraz N=273 w badaniu ULTIMATE II), leczonej
teryflunomidem, stosowanym doustnie w dawce 14 mg/dobe oraz placebo imitujgcym

ublituksymab.

Okres leczenia wynosit 96 tygodni. Po zaprzestaniu stosowania badanego leku (po wczesniejszym
zakonczeniu lub w 96. tygodniu) uczestnicy mogli rozpocza¢ 20-tygodniowy okres obserwacji w celu

monitorowania bezpieczenstwa i rzutow oraz poddac sie przyspieszonej eliminacji teryflunomidu [1].

Wszystkim pacjentom przed kazdg dawkg ublituksymabu lub dozylnego placebo podawano lek
przeciwhistaminowy i doustny deksametazon lub réwnowazny glikokortykosteroid. Zezwolono na
leczenie objawéw i zmniejszenie szybkosci przeptywu wlewu w celu opanowania reakcji zwigzanych z
wlewem. Premedykacja acetaminofenem byta dozwolona wedtug uznania badacza w osrodku u

uczestnikow, u ktdrych wystgpita gorgczka po dawce podanej w pierwszym tygodniu [1].
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Gtownym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt roczny wskaznik rzutéow (ARR) [1].

Szczegbtowe omdwienie metodologii zidentyfikowanych badan RCT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Podsumowanie metodyki badan ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34].

Opis metodyki badania

Metodyka badania

ULTIMATE I i ULTIMATE II
Badania randomizowane, podwajnie zaslepione (technika double-dummy), 111 fazy,
przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych, podejscie do testowanej hipotezy:
superiority (dla porownania z teryflunomidem)

Populacja — giéwne
kryteria wiaczenia i
wykluczenia

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- wiek 18-55 lat;

- diagnoza rzutowego stwardnienia rozsianego (zgodnie ze zrewidowanymi kryteriami
McDonalda z 2010 roku), z co najmniej dwoma rzutami w ciggu ostatnich 2 lat lub 1 rzutem
lub jedng nowa zmiang GD+ (lub obydwoma tymi kryteriami) w ciggu roku przed faza
przesiewowg w badaniu;

- nieprawidtowosci w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI) typowe dla
stwardnienia rozsianego;

- wynik w Rozszerzonej Skali Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale,
EDSS) wynoszacy od 0 do 5,5;

- stabilny stan neurologiczny przez co najmniej 30 dni przed fazg przesiewowg w badaniu;
- odsetek limfocytow B wynoszacy >5% catkowitej liczby limfocytow;

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
- stosowanie leczenia anty-CD20 lub innego leczenia ukierunkowanego na limfocyty B;
- stosowanie nastepujacych terapii w dowolnym okresie przed randomizacja: alemtuzumabu,
natalizumabu, teryflunomidu, leflunomidu, przeszczepu komorek macierzystych;
- przeciwwskazania do stosowania teryflunomidu lub osoby, dla ktérych stosowanie
teryflunomidu bytoby nieodpowiednie;
- pierwotnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego.

Grupa badana

Ublituksymab podawany dozylnie (w dawce 150 mg pierwszego dnia przez 4 godziny, a
nastepnie 450 mg przez 1 godzine w 15 dniu oraz w 24., 48. i 72. tygodniu) oraz placebo
imitujace teryflunomid, podawanym doustnie (N=274 w badaniu ULTIMATE I oraz N=272 w
badaniu ULTIMATE II).

Dawkowanie ublituksymabu zgodne z ChPL Briumvi® [69]

Grupa kontrolna

Teryflunomid, stosowany doustnie w dawce 14 mg/dobe oraz placebo imitujgce
ublituksymab (N=275 w badaniu ULTIMATE I oraz N=273 w badaniu ULTIMATE II).
Dawkowanie teryflunomidu zgodne z ChPL Aubagio® [172]

Okres
leczenia/obserwacji

Okres leczenia: 96 tygodni.
Okres obserwacji: 96 tygodni+dodatkowo 20 tygodni.

Oceniane punkty
koncowe

Giowny punkt koncow

Roczny wskaznik rzutéw (ARR) zdefiniowany jako liczba potwierdzonych rzutéw
stwardnienia rozsianego na uczestniko-rok, zgodnie z wczesniej okreslonymi kryteriami.
Kazdy podejrzewany rzut byt oceniany przez niezalezny panel w celu potwierdzenia rzutu
zdefiniowanego w protokole.

Kazdy uczestnik, u ktdrego wystgpity nowe lub nasilajgce sie objawy neurologiczne,
kontaktowat sie z neurologiem leczacym w ciggu 48 godzin od wystgpienia objawoéw.
Wszystkie nowe lub pogarszajace sie zdarzenia neurologiczne, zgtaszane podczas wizyty lub
przez telefon, typowe dla stwardnienia rozsianego i stanowigce rzut kliniczny w ocenie
uczestnika, byty poczatkowo zgtaszane Neurologowi Leczacemu (jako ,podejrzenie rzutu”).
Réwnolegle powiadamiano réwniez neurologa badajgcego o koniecznosci przeprowadzenia
oceny EDSS. Po zgtoszeniu neurologowi prowadzacemu udokumentowano czas i date
podejrzenia rzutu choroby. Rzuty zdefiniowano w protokole jako nowe lub nasilajace sie
objawy neurologiczne, ktdre spetniaty nastepujace kryteria: mozna je byto przypisac
stwardnieniu rozsianemu jedynie w przypadku braku goraczki lub infekcji; utrzymywaty sie
ponad 24 godziny; byly bezposrednio poprzedzone stabilnym lub poprawiajgcym sie stanem
neurologicznym przez co najmniej 30 dni; i towarzyszyto im obiektywne pogorszenie stanu
neurologicznego odpowiadajgce wzrostowi o co najmniej pot punktu w skali EDSS, 2 punkty
w jednym wyniku systemu funkcjonalnego EDSS lub 1 punkt w kazdym z dwéch lub wiecej
systeméw funkcjonalnych EDSS (piramidalny, chodzenia, mézdzkowy, pnia mézgu,
zmystowy lub wzrokowy). Wszystkie oceny EDSS zostaty wykonane przez przeszkolonych i
certyfikowanych egzaminatoréw nieSwiadomych przydziatu leczenia i w zaden inny sposob
niezaangazowanych w opieke nad uczestnikami (neurolodzy badajacy). Wszystkie oceny
podejrzen rzutu zostaty niezaleznie wprowadzone do formularza opisu przypadku z
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Opis metodyki badania

ULTIMATE I i ULTIMATE II \
neurologiem leczacym i zaslepionym neurologiem badajgcym, a nastepnie wysytane do

niezaleznego Panelu orzekajgcego o rzucie choroby (IRAP; ang. Independent Relapse
Adjudication Panel).

Drugorzedowe punkty koncowe

Oceniano szes¢ hierarchicznie uporzadkowanych drugorzedowych punktéw koncowych:
- catkowitg liczbe zmian GD+ na skan MRI do 96. tygodnia;
- catkowitg liczbe nowych lub powiekszajacych sie hiperintensywnych zmian w sekwencji T2
do 96. tygodnia;
- potwierdzong progresje niepetnosprawnosci po 12 tygodniach (tacznie z dwoch badan);
- odsetek pacjentow bez dowoddw aktywnosci choroby (NEDA) od 24. do 96. tygodnia;
- liczba uczestnikdéw, u ktérych stwierdzono pogorszenie stanu w tescie Symbol Digit
Modalities Test (test uposledzenia funkcji poznawczych polegajacy na podstawieniu przez
pacjentéw za pomocg klawisza liczby wyswietlanych figur geometrycznych; stan
uposledzenia zdefiniowano jako spadek wzgledem wartosci wyjsciowych o >4 na
jakiejkolwiek ocenie po rozpoczeciu leczenia az do wizyty w 96. tygodniu);

- procentowa zmiana objetosci mézgu od wartosci poczatkowej do 96. tygodnia.
Przed podaniem badanego leku wykonano badanie MRI, w zwigzku z czym prawdopodobnie
nie miaty na nie wptywu glikokortykosteroidy podawane w infuzjach

- potwierdzong progresje niepetnosprawnosci po 24 tygodniach (zdefiniowang jako wzrost o

- potwierdzong 12-tygodniowg lub 24-tygodniowg poprawe niepetnosprawnosci (definiowana
jako zmniejszenie wyjsciowego wyniku EDSS o >1,0 punkt lub >0,5 punktu, jesli wyjsciowy
wynik EDSS wynosito >5,5, utrzymujace sie przez co najmniej 12 lub 24 tygodnie); oceniang

- zmiane wyniku w skali MSFC (ang. multiple sclerosis functional composite), w 96 tygodniu

wzgledem wartosci wyjsciowych (trzyczesciowa ocena kluczowych czynnikéw klinicznych:
funkcji ndg i chodzenia, funkcji ramion i doni oraz funkcji poznawczych; wyniki dla kazdego

- jako$¢ zycia w skali MSQoL-54, w tym hospitalizacje, stosowanie sterydow, czas bez pracy;

Trzeciorzedowe punkty koncowe

Wstepnie okreslone trzeciorzedowe punkty koncowe, ktérych nie uwzgledniono w analizie
hierarchicznej, obejmowaty:

>1,0 punktu w stosunku do wyjéciowego wyniku EDSS, jesli wyjsciowy wynik wynosit <5,5
lub wzrost o0 20,5 punktu, jesli wynik wyjsciowy wynosit > 5,5 i utrzymywat sie przez co
najmniej 24 tygodnie), zbiorczo z obu badan;

facznie w obu badaniach;

sktadnika przeliczano sie na wyniki standardowe [z-score], ktdére sg usredniane w celu
uzyskania pojedynczego wyniku);

Oceniano ponadto takie punkty koncowe jak:

- catkowitg objeto$¢ zmian GD+;
- catkowitg objetos¢ zmian w sekwencji T2;
- objetos¢ hipointensywnych zmian w sekwencji T1 (,czarnych dziur”);
- odsetek pacjentow bez progresji niepetnosprawnosci w 24, 48 i 96 tygodniu;
- odsetek pacjentéw z rzutami;
- czas do potwierdzonego rzutu

Uczestnicy zgtaszali zdarzenia niepozadane podczas kazdej wizyty; zdarzenia oceniano
zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.03. Przeprowadzono
kliniczne badania laboratoryjne, takie jak badania hematologiczne, analize biochemiczna,
testy cigzowe, elektrokardiografie 12-odprowadzeniowa i ocene parametréw zyciowych.
Wszelkie podejrzenia infekcji oportunistycznych w osrodkowym uktadzie nerwowym, w tym
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii, byly oceniane przez ekspertdw, ktorzy
przejrzeli skany MRI mdzgu i w razie potrzeby przeprowadzili dodatkowa kontrole kliniczng i

Profil bezpieczenstwa

laboratoryjna

Sposo6b raportowania
wynikow dla punktow
koncowych

W populacji mITT byli uwzglednieni wszyscy zrandomizowani uczestnicy, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku i przeszli jedng wyjsciows i co najmniej jedng ocene

Analize skutecznosci klinicznej

skutecznosci po rozpoczeciu badania.

Analiza bezpieczenstwa

W populacji wszystkich pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanej

terapii
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Opis metodyki badania ULTIMATE I i ULTIMATE II \

Na podstawie wynikdw badah OPERA i zakladajac, ze z badania wycofa sie nawet 10%
pacjentow oraz ze w przypadku ublituksymabu w ujeciu rocznym wskaznik nawrotow bedzie
0 40% nizszy niz w przypadku teryflunomidu oszacowano, ze wielko$¢ proby wynoszaca 220

uczestnikdw na grupe na badanie i randomizacja w stosunku 1: 1 zapewnityby moc 80%,
przy dwustronnym poziomie btedu typu I wynoszacym 0,05. Ponowna ocena wielkosci proby
przeprowadzona przez niezalezng komisje, ktérej cztonkowie nie byli Swiadomi przydziatu
grup badawczych zostata z gory okreslona i skutkowata zwiekszeniem docelowej wielkosci

e e préby do 250 na grupe w kazdym badaniu.

statystyczne

Roczny wskaznik rzutéw analizowano przy zastosowaniu modelu ujemnej regresji
dwumianowej dla réznic w leczeniu miedzy ublituksymabem a teryflunomidem, z
przesunieciem czasu trwania badania oraz regionu i wyniku EDSS (wynik wyjéciowy <3,5 lub
> 3,5) uwzglednionymi jako wspdtzmienne. Jesli wyniki pierwszorzedowego (gtéwnego)
punktu korcowego byty istotne statystycznie, drugorzedowe punkty koficowe testowano w
sposob hierarchiczny we wczesniej zdefiniowanej kolejnosci

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale; EDSS) - Rozszerzona Skala
Niepetnosprawnosci; GD+ - zmiana uwidoczniona po podaniu kontrastu zawierajgcego gadolin; mITT (ang. modified intention-
to-treat analysis) — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia; MRI — magnetyczny rezonans jadrowy.

Zdecydowang wiekszos¢ zrekrutowanych chorych w obu badaniach stanowily osoby z
RRMS (ogolem >98%), co w wysokim stopniu odpowiada wnioskowanej populacji dla
ublituksymabu, natomiast pozostalg czes¢ chorych (<2%) stanowily osoby z aktywnym
SPMS. Okoto 56% pacjentow nie stosowato wczesniej terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,
natomiast sposrdd pozostatych 44% osdb stosujgcych wezesniej inne terapie, w przypadku okoto 20%
byty to interferony, a okoto 14% - octan glatirameru. U okoto 40% pacjentéw odnotowano wystgpienie

zZmian po wzmocnieniu gadolinem (GD+) w wyj$ciowym badaniu MRI [1].

Srednia liczba rzutéw w roku poprzedzajacym wiaczenie do badania wynosita: 1,2-1,4, a érednia liczba
rzutdbw w okresie 24 miesiecy przed wigczeniem do badania wynosita 1,8-2,0. Stan sprawnosci

pacjentow w skali EDSS wynosit: 2,8-3,0 [1].

W badaniu ULTIMATE I 87,6% uczestnikéw w grupie badanej, leczonej ublituksymabem i 91,6% w
grupie kontrolnej, stosujacej teryflunomid ukonczyto badanie, natomiast w badaniu ULTIMATE II 93,4%
uczestnikdw w grupie badanej i 87,5% w grupie kontrolnej ukonczyto badanie i byty dla nich dostepne

dane dla ocenianych punktéw koncowych [1].

Badania opisano przede wszystkim na podstawie publikacji petnotekstowej wraz z suplementem [1], a
dane uzupetniono dodatkowymi informacjami z abstraktow konferencyjnych [2]-[28] oraz z rejestrow
badan klinicznych [29]-[34].

Z uwagi na wysokg homogenno$¢ obu badan wynikajgcg zaréwno z identycznej metodyki jak i
charakterystyki wyjéciowej pacjentdw w nich uczestniczacych, mozliwe byto przeprowadzenie meta-
analizy (badz analizy zbiorczej) ich wynikéw z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa. W wiekszosci
zidentyfikowanych referencji, badania ULTIMATE I i ULTIMATE II byly opisywane tacznie [1]-[34].
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Meta-analize wynikow obu badan przeprowadzano w sytuacji, gdy w publikacjach

referencyjnych nie przedstawiano zbiorczej analizy wynikéw badan ULTIMATE I/11.

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ UBLITUKSYMABU W BEZPOSREDNIM
POROWNANIU DO TERYFLUNOMIDU W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z
RZUTOWYMI POSTACIAMI STWARDNIENIA ROZSIANEGO

5.1.1. ROCZNY WSKAZNIK RZUTOW - GROWNY PUNKT KONCOWY

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow

z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — roczny wskaznik rzutéw (ARR) (populacja ogdina).

Grupa 2z
Punkt koncowy Badanie ﬁ:;ﬁfll?s ac::z kontrolna WM(I;)I][ /9\5% Wartosc
Y Teryflunomid
0,08 [0,04; 0,141 | 0,19 [0,12; 0,28] [0,27;
ULTIMATE I P L eE o e . 0,62]
(SE=0,0255, (SE=0,0408, -0,11 [-0,21; "
Skorygowany [1]l [16]1 SD=0 42/\) SD=0 68/\) -0 1]/\ <0,001
roczny wskaznik | [29], [31] N=271 N=274 ’ %
rzutow (ARR), redukcja:
$rednia liczona 59,4%
metoda 0,51
najmniejszych [0,33;
kwadratéw [95% | ytvaerr | 009 [0.05; 0,171 | 0,18 [0,11; 0,29] 0.78]
CI] (SE, SD*) (1], [16] (SE=0,03086, (SE=0,0459, -0,09 [-0,20; ) 0,002+
(30, [32] SD=0,50") SD=0,76") 0,021~ % '
’ N=272 N=272 .
redukcja:
49,1%
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II WMD: -0,10 <0,05~
(fixed effects) Cochran Q=0,0743 (df=1), p=0,7851 [-0,17; -0,03]~ !

RR (ang. rate ratio) — wspotczynnik czestosci; *Wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na
podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II jak réwniez analiza indywidualnych
wynikow obu badan wskazuje, ze stosowanie ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w
populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) nizszym rocznym wskaznikiem rzutow (w badaniu ULTIMATE I redukcja
ARR wyniosta 59,4%; a w badaniu ULTIMATE II redukcja ARR wyniosta 49,1%).
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P =0.002
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Rysunek 1. Porownanie skutecznosci klinicznej ublituksymabu z teryflunomidem w populacji dorostych pacjentow

z rzutowym stwardnieniem rozsianym — roczny wskaznik rzutéw (ARR) w badaniach ULTIMATE I i ULTIMATE II

[1].

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentéw

z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — analizy wrazliwosci rocznego wskaznika rzutéw (ARR)

(populacja ogéina) [1].

Punkt koncowy

Badanie

Grupa badana
Ublituksymab

Grupa kontrolna

Teryflunomid

RR [95%

CI*

Wartosc
p*

Panel), w tym w okresie obserwacji

Rzuty potwierdzone przez Panel orzekajacy o rzucie choroby (IRAP; ang. Independent Relapse Adjudication

Skorygowany roczny
wskaznik rzutow
(ARR), $rednia
liczona metoda
najmniejszych
kwadratéw [95% CI]

. 0,390

ULTIMATEL | 0,070 [0,040; 0,125] 0,180 [0,115; [0,265; | <0,0001
[1] 0,273] 0,575]
_ 0,494

ULTIMATEIL 1 0,094 [0,054; 0,166] 0,190 10,122; [0,331; 0,0006
[1] 0,296] 0,740]

Uwzglednienie wszystkich rzutéw zgtoszonych przez uczestnikow; niezaleznie od potwierdzenia

Skorygowany roczny ULTIMATE I 0,475 [0,359; 0,431
wskaznik rzutow 1] 0,205 [0,133; 0,317] ' 0,6[29'] i [0299; | <o0,0001
[ARR]; $rednia 0,623]
liczona metoda ) 0,630
najmniejszych OLTEIATEIE 1 0,174 [0,105; 0,288 0,277 10,786 [0,428; 0,0193
kwadratow [95% CI] [1] AL1] 0,928]
Wielokrotne imputacje dla wycofanych uczestnikow
Skorygowany roczny ULTIMATE I 0,189 [0,124; 0,405
wskaznik rzutéw [1] 0,077 [0,042; 0,138] 0,287] [0,267; <0,0001
[ARR]; érednia 0,616]
liczona metoda ) 0,500
najmniejszych ULTIMlATE 1 0,000 [0,048; 0,171] 0'1%12[909'109' [0.323; <0,0001
kwadratéw [95% CI] [1] 1299] 0,773]

RR (ang. rate ratio) — wspdtczynnik czestosci; *Wartosci podane w referenciji.
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Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem:

e tylko rzutdéw potwierdzonych przez Panel orzekajgcy o rzucie choroby (IRAP);

e wszystkich rzutéw zgtoszonych przez uczestnikdw, niezaleznie od ich potwierdzenia;

o wielokrotnych imputacji dla wycofanych z badania uczestnikéw;

byty zgodne z gtéwna analiza dla ARR, konsekwentnie wskazujgc na istotnie statystycznie nizszy ARR w

przypadku leczenia ublituksymabem w poréwnaniu z teryflunomidem [1].

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow

z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — czas do wystgpienia rzutu i odsetek pacjentéow z co najmniej

jednym rzutem (populacja ogoéina).

Grupa
HR [95%
Punkt koncowy Badanie g:;::zlfs ac::;l T'e«::ftlat:::;i CI]/ RR/RB
Y : [95% CI]
L. HR=0,50
Pacjenci z co Jipsiy
najmniej jednym [ ULIMETRD | 3671 1330 | SHEIN | O3 8T | 0,0000% | 916 211
rzutem [0,37; 0,77]7
potwierdzonym
przez Panel HR=0,43
orzekajacy o rzucie ULTIMATE II o 72/272 [0,28; 0,65]* | <0,0001 .
choroby (IRAP; ang. [1], [19] 34/272 (125%) | (26,50 RR=0,47 x 8[5;14]
Independent [0,33; 0,681"
Relapse - P z -
o Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II _
Adjud/cat/ag panel), (fixed effects) Cochran Q=0,22096 (df=1), og};-_glgg ~ | <0,05~ | 8[6;13]
n/N ( /0) |J=0,6383 [ 1} 1 Y ]
ULTIMATE I 2357/271 2067 /274 RB=1,15 .
[1], [19] (86,7%) (752%) | [1,06; 1,261~ | <0057 | 9[6i21]
Pacjenci bez rzutu ULTIMATE 11 238/272 2007/272 RB=1,19 <0,05~ | 8[5;14]
po 96 tygodniach, [1], [19] (87,5%) (73,5%) [1,10; 1,30]~ ' d
N (%
n/N (%) Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE TG II | . .
(fixed effects) Cochran Q=1,1715 (df=1), [1 10,_1’24],\ <0,05~ | 8[6; 13]
p=0,6035 remn

RB (ang. relative benefit) — korzy$¢ wzglednz; RR (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne; *Wartosci podane w referencji; ~wartosci
obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II jak réwniez analiza indywidualnych
wynikow obu badan wskazuje, ze stosowanie ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w
populacji pacjentdow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia rzutu i jednoczesnie wyzszym

prawdopodobienstwem niewystgpienia rzutu w czasie terapii (NNT=8).

W referencji [27] zastosowano bardziej rygorystyczng definicje rzutéw w ramach analizy post-hocbadan
ULTIMATE: Kryterium 1: wzrost o > 0,5 punktu w punktacji EDSS (chyba ze EDSS=0, woéwczas wzrost
0 21 punkt) [ORAZ] Kryterium 2: wzrost o =2 punkty w jednej odpowiedniej skali funkcjonalnej (FS)
dopasowanej do objawdw lub 1 punkt w >2 odpowiednim uktadom funkcjonalnym (FS) [ORAZ] Kryteria
3i4: Zmiana w EDSS lub FS musi by¢ wyzsza niz poprzednie wyniki [ORAZ] Kryterium 5: potwierdzony
rzut nie mogt nastapi¢ w ciggu 2 miesiecy przed/po jakimkolwiek zdarzeniu infekcji [ORAZ] Kryterium

6: wykluczono rzut w przypadku braku zmian GD+ lub nowych/nowo powiekszonych zmian w sekwengji
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T2 w ciggu 5 tygodni od zdarzenia objawowego. Liczbe rzutéw modelowano przy uzyciu uogdlnionych

rownan szacunkowych.

Ponowna ocena bazowa w 24. tygodniu spowodowata zmniejszenie odsetka uczestnikow leczonych
ublituksymabem z nowymi/nowo powiekszonymi zmianami w sekwencji T2 o 93% (44,8% w
poréwnaniu z 3,1%), ale takze zmniejszyta odsetek uczestnikow z rzutem definiowanym wedtug
tradycyjnych kryteriow o 16% (13,5% w poréwnaniu z 11,4%), co sugeruje udziat pseudorzutow.
Pierwotne zmniejszenie ARR w badaniach ULTIMATE (ublituksymab vs teryflunomid) wyniosto 54,2%.
Po zastosowaniu na nowo zdefiniowanych kryteriow nawrotu, catkowita redukcja ARR (0-96 tygodni) w
wyniku zastosowania ublituksymabu zwiekszyto sie do 60,1% (RR= 0,39 [0,274; 0,580], p<0,0001;
ARR: teryflunomid 0,138 i ublituksymab 0,055), i dodatkowo wzrosto w 48-96 tygodniu do 66,4%
(RR=0,336 [0,204; 0,551], p<0,0001; ARR: teryflunomid=0,142 i ublituksymab=0,048), co odpowiada
wynikom MRI [27].

5.1.2. PUNKTY KONCOWE
NIEPELNOSPRAWNOSCI

ZWIAZANE y4 PROGRESJA LUB REGRESIJA

Progresje niepetnosprawnosci oceniano w skalach EDSS oraz Multiple Sclerosis Functional Composite

(MSFC), a sprawnos$¢ w zakresie funkcji poznawczych w tescie Symbol Digit Modalities (SDMT).

Tabela 7. Skutecznos$¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow

z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — punkty koncowe zwigzane z progresjq niepetnosprawnosci

(populacja ogéina).

Grupa z NNT
Punkt koncowy ELE T 3:;;:::!?5 ayc:::; kontrglna Paramg;; [95% Wéaprt: S [95%
Teryflunomid (o1 § Ea
HR=0,84 [0,50;
Potwierdzona Analiza 1,41]*
progresja zbiorcza
niepeilnosprawno wynikow z 28 (5,2%), 32 (5,9%), % redukcja: 0.51% _
$ci po 12 ULTIMATE I i N=543 N=546 15,7%* !
tygodniach, n/N II [1], [16],
(%) [31], [32] RR=(1J,8§][0,54;
A3]7°
HR=0,66 [0,36;
Potwierdzona Analiza 1,21]*
niep':elicr)l?)::a?:wno zbiorc,:za % redukcja:
éci po 24 wynikow z 18/543 (3,3%) 26/546 (4,8%) 34 30%% ’ 0,1716* -
: ULTIMATE I i !
tygodniach, n/N
(%) IT[1], [16], RR=O,70][0,39;
1,240
Brak d 46 OR=5,44 [3,54;
rak dowodow na *
aktywnosé [ELE';']AT[EQI] 121 (44,6%), 41 (15,0%), 8,38] <0,000 | NNT=4
’ ’ ’ = = * .
choroby# 131] N=271 N=274 RB=2,98 [2,20; 1 [3; 51
pomt;,edzc)l{ 24 a 96 4,091~
godniem :
(NEDA-3)#,n | JLTMATETL | 447 (43,000), 31 (11,4%), OR‘172'9854[:'92' <0,000 | NNT=4
(%) e, Lol N=272 N=272 841 1 | [25]
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Grupa
Punkt koncowy Badanie g:;;ﬂ:lfs a‘::; kontrolna Paramg;ni L
Y Teryflunomid
RB=3,77 [2,66;
5,421~
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II _ . _
(fixed effects) Cochran Q=0,9429 (df=1), RB‘ﬁ'gf][Az'“' <0,05~ "[';_T;]“
p=0,3315 ! !
OR=0,87 [0,60;
1,26]*
ULTIMATE I 79 (29,2%), 87 (31,8%), >0.05~ _
[1], [29], [31] N=271 N=274 RR=0,92 [0,71; !
Pogorszenie 1,18]
wyniku w tescie _ .
Symbol Digit OR‘(l"gg]Eko'w'
Modalities ULTIMATE II 79 (29,0%), 86 (31,6%), ' 0,054 i
(SDMT), do 96 [1], [30], [32] N=272 N=272 RR=0,92 [0,71; !
tygodnia, n (%) 1,18
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT RR=0,92 [0,77:
(fixed effects) Cochran Q=0,000 (df=1), - 1’ 10] e >0,05" -
p=0,9976 !
0’407 6[4%30; 0,27 [0,10; % poprawa:
Zmiana wynikuw | ULTIMATE I (SE—’O o867: 0,43],(SE=0,084 76,3%* 0,0484 nd
skali Multiple [1], [16], [17] D=1 37y 3, SD=1,40") | WMD=0,2 [-0,04; *
Sclerosis N_—é7 1 N=274 0,441"
Functional _
Composite 0,52 [0,34; 0,28 [0,09; o .
%o poprawa:
(MSFC) do 96 0,70], 0,46], .
tygodnia, $rednia Eﬁ”ﬂ’g’?ﬁ% (SE=0,0918, (SE=0,0944, WMD?%E?[_O 0 0,0171 nd
liczona metoda ! ! SD=1,51") SD=1,56") _0 éO]’\ e
najmniejszych N=272 N=272 !
kwadratow [95% | Meta-analiza wynikow badan ULTIMATELi Tl |\ 0,04
1[SE, D] (fixed effects) Cochran Q=0,04995 (df=1), oaon | <0087 -
p=0,8231 !

*Wartosci podane w referencji; #brak dowodéw na aktywno$é choroby, takich jak brak potwierdzonych rzutéw, brak aktywnosci
w badaniu MRI i brak pogorszenia sie niepetnosprawnosci po 12 tygodniach od 24. do 96. tygodnia, tacznie z 24. tygodniem; nd
— nie dotyczy.

Przeprowadzona meta-analiza/analiza zbiorcza wynikéw badan ULTIMATE I i II, wskazuje, Ze
stosowanie ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentdow z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA-3) pomiedzy 24 a 96
tygodniem terapii (NNT=4) oraz wiekszg poprawg niesprawnosci w skali Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia

12-tygodniowej i 24-tygodniowej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci jak rowniez pogorszenia
wyniku w tescie Symbol Digit Modalities (SDMT) do 96 tygodnia terapii.
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Tydzien Tydzien
No. at Risk
Teriflunomide 546 522 497 470 325 546 523 500 474 330
Ublituximab 543 522 506 481 345 543 525 511 489 351

Rysunek 2. Porownanie skutecznosci klinicznej ublituksymabu z teryflunomidem w populacji dorostych pacjentow
z rzutowym stwardnieniem rozsianym — potwierdzona progresja niepelnosprawnosci po 12 i 24 tygodniach,
zbiorczo dla badan ULTIMATE I i ULTIMATE II [1].

Tabela 8. Skutecznos$¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — dodatkowe punkty koncowe zwigzane z progresja

niepeinosprawnosci (populacja ogéina) i brakiem dowodow na aktywnosc choroby.

Punkt koncowy

Badanie

Grupa badana
Ublituksymab,
N=543

Grupa
kontrolna
Teryflunomi

RB/RR
[95% CI]/
OR [95%

Wartosc
P

d, N=546

CI]

Bral; dow?‘ctl,éé\g na Analiza zbiorcza
ktyw - wynikow z RB=3,58
choroby# pomiedzy . 2424 (44,6%) | 687 (12,4%) ] ~ | <005~ | 413;4]
0 a 96 tygodniem ULTIMATE Li II [2,82; 4,56]
[5]
(NEDA-3)#, n (%)
Brak dowodow na
aktywnosc¢ choroby OR=5,479
pomiedzy 24 a 96 Analiza zbiorcza [4,026;
tygodniem (NEDA- wynikéw z 7,457]* <0,0001 .
4)$ [przyjety roczny | ULTIMATE I i 11 2407 (44,2%) | 74* (13,5%) * 4[3; 4]
poziom redukcji [4] RB=3,26
objetosci mézgu [2,59; 4,121
0,4%], n (%)
Brak dowodow na
aktywnosc¢ choroby OR=10,099
pomiedzy 24 a 96 Analiza zbiorcza [7,497;
tygodniem (NEDA- wynikéw z 13,603]* <0,0001 .
4)$ [przyjety roczny | ULTIMATE I i1I 369~ (68,0%) 104/ (19,0%) * 3[2;3]
poziom redukcji [4] RB=3,57
objetosci moézgu [2,98; 4,291
0,8%], n (%)
Brak dowodow na
pp: OR=11,689
aktyV\_mosc choroby Analiza zbiorcza [8,640;
Pl ey e gyeh wynikéw z 15,8127 | <0,0001
tygodniem (NEDA- ULTIMATE T 11 390 (71,9%) 107" (19,6%) ! "% 2[2; 3]
4)$ [przyjety roczny [4] RB=3,66
poziom redukcji [3,08; 4’39],\
objetosci moézgu e
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Punkt koncowy

ELE TS

Grupa badana
Ublituksymab,

N=543

Grupa
kontrolna
Teryflunomi
d, N=546

RB/RR
[95% CI]/
OR [95%
1]

Wartosc
P

1,2%], n (%)

Brak dowodow na

Analiza zbiorcza

aktywnosc¢ choroby iy _
(NEDA-3)# UL'VFIfIIJI]K('?EVIZi | 2920 @aew | s a24%) | |, %3-_3'32]A <0,0001 | 413: 43
pomiedzy 0 a 96 2] e
tygodniem, n (%)
Brak dowoddow na
aktywnosc¢ choroby
(NEDA-3)#
pomiedzy 24 a 96 Analiza zbiorcza
tygodniem w wynikéw z <0,0001
subpopulacji ULTIMATE I II 82,7% 23,1% nd * nd
pacjentow [2]
wczesniej
nieleczonych DMT,
(%)
Brak dowoddow na
aktywnosc¢ choroby
pong?elf:llz‘y\-: 2#; g | Analiza zbiorcza
tygodniem w oz 81,1% 21,1% nd <0,0001 |
subpopulacji [2]
pacjentow
wczesniej leczonych
DMT, (%)
Brak dowoddow na
aktywnosc¢ choroby
pong?elf:llz‘y\-: 2#; g | Analiza zbiorcza
tygodniem w ULYI.VIYIJI‘X(.I?EV IZi I 82,4% 18,6% nd <0’2001 nd
subpopulacji [2]
pacjentow z
diagnoza choroby
<3 lat, (%)
Brak dowoddow na
aktywnosc¢ choroby
pong?elf:llz‘y\-: 2#; g | Analiza zbiorcza
tygodniem w oz 81,9% 26,5% nd <0,0001 nd
subpopulacji [2]

pacjentow z
diagnoza choroby
>3 lat, (%)

Pacjenci spehniajacy poszczegolne kryteria aktyw

nosci choroby w czasie 24-96 tygodnia terapii

Analiza zbiorcza

Pacjenci z rzutami, n wynikéw z o o RR=0,50 )
(%) ULTIMATE T 1I 62/ (11,4%) 1257 (22,9%) [0,38; 0.66]~ <0,05~ 9 [7; 15]
[2], [5]
Analiza zbiorcza
Pacjenci z progresja wynikow z o o RR=0,80 )
choroby, n (%) | ULTIMATET 1t | 277 (9%) | 347 (63%) | g 49. 13011 | <0057
[2]
Pacjenci ze Anallz:ikzgxrzcza RR=0,01
zmianami GD+, n LTIVM ATELiII 3/ (0,6%) 223" (40,9%) [0,004; <0,05~ | 3[3;3]
(%) R 0,041%
Pacjenci z nowymi Analiza zbiorcza RR=0,04
Jlub . ow(‘)"'y Avnikow 2 177 (31%) | 3917 (716%) | (q03: go77n | <005~ | 21221
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[ ce

\

Punkt koncowy

Badanie

Grupa badana
Ublituksymab,
N=543

Grupa
kontrolna
Teryflunomi
d, N=546

RB/RR
[95% CI]/
OR [95%
c1]

powiekszonymi ULTIMATEIiII
Zmianami w [2]
sekwencji T2, n (%)
Pacjenci z roczng Analiza zbiorcza
utratg objetosci wynikéw z o o RR=0,92 )
moézgu wynoszaca | ULTIMATELill 2697 (49,5%) | 295 (54,0%) [0,82; 1,03]~ >0,05%
ponad 0,4%, n (%) [4]
Pacjenci z roczng Analiza zbiorcza
utratg objetosci wynikow z o o RR=0,82 )
moézgu wynoszaca | ULTIMATE LIl 1157 (21,2%) | 1417 (25,8%) [0,66; 1,02]* >0,05%
ponad 0,8%, n (%) [4]
Pacjenci z roczng Analiza zbiorcza
utratg objetosci wynikow z N o A o RR=0,85 A )
moOzgu wynoszaca ULTIMATE I II 877 (16,1%) 103" (18,8%) [0,66; 1,101~ >0,05
ponad 1,2%, n (%) [4]

*Wartosci podane w referencji; #brak dowodow na aktywnos$¢ choroby, takich jak brak potwierdzonych rzutéw, brak aktywnosci
w badaniu MRI i brak pogorszenia sie niepetnosprawnosci po 12 tygodniach od 24. do 96. tygodnia, tgcznie z 24. tygodniem;
$brak dowoddw na aktywnos$¢ choroby, takich jak brak potwierdzonych rzutéw, brak aktywnosci w badaniu MRI i brak pogorszenia
sie niepetnosprawnosci po 12 tygodniach oraz utrata objetosci mézgu ponizej przyjetego poziomu (punktu odciecia: 0,4%, 0,8%
lub 1,2% w skali roku); nd — niemozliwe do oszacowania z uwagi na brak danych odnos$nie liczebnosci pacjentow w danej
subpopulacji uwzglednionych w analizie punktu korcowego.

Przeprowadzona analiza zbiorcza wynikéw badan ULTIMATE I i II, wskazuje, ze stosowanie
ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05):

e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA-3) pomiedzy 0 a 96
tygodniem terapii (NNT=4);

e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA-4) pomiedzy 24 a 96
tygodniem terapii, przy przyjetej rocznej granicy dla redukcji objetosci moézgu wynoszacej
odpowiednio 0,4%, 0,8% i 1,2% (odpowiednio NNT=4, NNT=3, NNT=2);

o wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA-3) pomiedzy 24 a 96
tygodniem terapii, zaréwno w subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych jak i nieleczonych DMT,
a takze w subpopulacji pacjentéw z poczatkiem choroby <3 lat przed diagnozg jak i >3 lat przed
diagnozg choroby;

e nizszym ryzykiem wystapienia rzutu (NNT=9);

e nizszym ryzykiem wystgpienia zmian GD+ (NNT=3);

e nizszym ryzykiem wystgpienia nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2 (NNT=2);

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentow

progresjg choroby, a takze roczng utratg objetosci moézgu wynoszacg ponad 0,4%; 0,8% czy 1,2%.
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Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentéw
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — dodatkowe punkty koncowe zwigzane z funkcjami
poznawczymi (populacja ogdlna).

Grupa
kontrolna
Teryflunomid

WMD [95% Wartosc
cIij~ pA

Grupa badana

Badanie Ublituksymab

Punkt koncowy

Wyjsciowy wynik w
tescie Symbol Digit
Modalities (SDMT), do

96 tygodnia, Srednia | 2L
wynikow z

(SD) .
- —= ULTIMATE Ii II
Wynik w tescie Symbol [1]
Digit Modalities
(SDMT), do 96
tygodnia, srednia (SD)

~Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referengji.

49,2 (14,09),
N=542

49,2 (14,00),
N=545

0,0 [-1,45;

o >0,05

Analiza zbiorcza

53,6 (14,1),
N=493

52,5 (14,0),
N=490

1,10 [-0,66;

2.86] >0,05

Przeprowadzona analiza zbiorcza wynikéw badan ULTIMATE I i II, wskazuje, ze stosowanie
ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego, wigze sie brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie szybkosci
przetwarzania informacji (funkcji poznawczych) na podstawie wyniku w tescie Symbol Digit Modalities
(SDMT), do 96 tygodnia terapii.

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentéow

z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — punkty koncowe zwigzane z poprawa (regresjq)

niepeinosprawnosci (populacja ogéina).

HR [95%
Grupa CI]/ OR 2z
Punkt koncowy ELED T e kontrolna [95% Wartosc
Ublituksymab - p*
Teryflunomid CI]/RB
[95% CI]
Potwierdzona Analiza HR=2,16
poprawa (regresja) zbiorcza [1,41; 3,31]* 17
niepetnosprawnosci wynikow z 65/543 (12%) 33/546 (6,0%) 0,0003* [11; 39]
po 12 tygodniach#, ULTIMATE I i RB=1,98 '
n/N (%) 11 [1], [16], [1,33; 2,96]"
Potwierdzona
poprawa (regresja)
niepetnosprawnosci Analiza
po 12 tygodniach w zbiorcza HR=2,03
subpopulacji wynikow z - - [1,174; 0,0095%* -
pacjentow ULTIMATE I i 3,513]*
wczesniej 11 [7]
nieleczonych DMT,
n/N (%)
Potwierdzona
Miepetnosprawnosl | Analez
. zbiorcza HR=2,582
po ﬁ;"?g:‘;i.‘ih Wl wynikéw z - ; [1,259; 0,0076* -
popu’acj ULTIMATE I 5,296]*
pacjentow
AR 11[7]
wczesniej leczonych
DMT, n/N (%)
po:r‘:v“’,";e(’riz;’r';zja) Analiza HR=2,03 -
i 0, o, . * *
niepelnosprawnosci warl?;gifz 52/543 (9,6%) 28/546 (5,1%) [1,27; 3,25] 0,0026 [14; 73]
po 24 tygodniach#, Y
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N

Punkt koncowy

n/N (%)

Badanie

ULTIMATE Ii
I [1], [16],

Grupa badana
Ublituksymab

Grupa
kontrolna
Teryflunomid

HR [95%
CI]/ OR
[95%
CI]/RB
[95% CI]

RB=1,87
[1,20; 2,901~

Wartosc

p*

NNT
[95%
cIj~

Punkty koncowe zwiazane z poprawg w rozszerzonej skali niepetnosprawnosci ruchowej (EDSS)

Analiza
Pacjenci z poprawa zbiorcza RB=1.85 17 [11;
w skali EDSS o >1 wynikéw z 70/543 (12,9%) | 38/546 (7,0%) [1,28; 2’70]’\ 0,01%* 42] '
punkt, n (%) ULTIMATE L i 180 &
11 [7]
Pacjenci z g?c?r“czzz
stabilizacja _Iub wynikéw 2 474/543 419/546 RB=1,14 0,0001* 10[7;
poprawg wyniku w ULTIMATE T i (87,3%) (76,7%) [1,08; 1,219~ 17]
skali EDSS, n (%) 1[7]
Pacjenci z Q)?c?rllczzz
jakakolwiek " o o RB=1,48 % 20 [11;
poprawa wyniku w U‘II_V‘IYIrII\LIIf“If\IIE zI i 87/543 (16,0%) | 59/546 (10,8%) [1,00; 2.02] 0,05 85]
skali EDSS, n (%) 11 [7]
Pacjenci z Analiza
jakakolwiek zbiorcza _ .
poprawa wynikuw | wynikowz | 73/543 (13,4%) | 47/546 8,6%) | 115 5 5qa | 005% [ FRhr
skali EDSS, bez ULTIMATE T 1S
progresji, n (%) 11[7]
Pacjenci ze i
stabilizacjg Zpt‘)?:r“czzz
Ipopr?wq wynik_u wynikow z 460/543 407/546 RB=1,14 0,0001* 10[7;
wyniku w skali ULTIMATE I (84,7%) (74,5%) [1,07; 1,21] ! 19]
EDSS, bez progresji, 1 [7]
n (%)
Analiza
. biorcza
Poprawa' wyniku w war:iI:é\fv 7 ) B OR=1,7>£1,2; 0,0010* .
skali EDSS ULTIMATE T i 2,4]
11 [9]
Analiza
. zbiorcza
Poprawa funkcji wynikow z ) B OR=1,4>£1,0- 0,0222* .
P ULTIMATE I i L8]
11 [9]
Analiza
. zbiorcza
PopraV\_ra funkgcji wynikow z ) B OR=1,4>£1,1; 0,0052* .
czuciowych ULTIMATE T 1,9]
11 [9]
Pacjenci z wynikiem g?grllzzzz
w skali EDSS <2 po My 2117°/542 182//546 RB=1,17
wynikéw z 0,058* -
96 tygodniach, n ULTIMATE T (38,9%) (33,3%) [0,997; 1,37] !
(%) 11 [8]
Wyniki w pozostatych skalach/testach
ULTIMATE I
Zmiana wyniku w [17] B - - 0,0084* -
tescie 9-dotkowym
(9-HPT) ULTI[I\;-I;'lI'E II _ _ _ 0,0106%* -
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HR [95%
Grupa CI]/ OR 2z
Punkt koncowy ELED T (LT G LD kontrolna [95% Wartosc
Ublituksymab q p*
Teryflunomid CI]/RB
[95% CI]
Pacjenci w poprawa Zpt‘)?:r“czzz
0 =20% w tescie 9- gy 62//543 o RB=2,08 " 17 [11;
dotkowym (9-HPT), [ hkowz. (11,4%) | 30346 GS%) | 1 37. 371618 | <001 38]
n (%) v !
11 [8]
Pacjenci w poprawa Zpt‘)?:r“czzz
o =5 sekund w o7 59//543 o RB=1,85 * 20 [12;
tescie 9-dotkowym [ MYHKOWZ. (10,8%) 321/546 (5,9%) | 4 53, 2'gojn | <001 58]
(9-HPT), n (%)
11 [8]
Pacjenci z
wyjsciowym
wynikiem w tescie Analiza
25-stopowego zbiorcza o o _
marszu =10 sekund, | wynikéw z 11 ISZ_OS’E %) 7 ('\E’fg/ 0) 0 Izg__;’gg],\ >0,05* -
ktorzy w 96 ULTIMATE I i - - e
tygodniu uzyskani 11 [8]
poprawe wyniku o
=6 sekund, n (%)
ULTIMATE 1
Zmiana wyniku w [17] B - - 0,0446* -
tescie 25-stopowego
marszu ULTI[“:;\]TE I . - - 0,2861%* -
Zmiana wyniku w ULTIMATE 1
tescie dodawania ze [17] ) ) . 0,7444* )
stuchu PASAT (ang.
Paced Auditory ULTIMATE II . - - 0,7915* -
Serial Addition Test) [17] !

*Wartosci podane w referencji; #analiza nieuwzgledniona w procedurze testowania hierarchicznego.

Przeprowadzona analiza zbiorcza wynikéw badan ULTIMATE 1 i II, wskazuje, ze stosowanie
ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05):

e wyzszym  prawdopodobienstwem  uzyskania  potwierdzonej  12-tygodniowej  poprawy
niepetnosprawnosci (NNT=17), w tym w subpopulacji pacjentdw wczesniej leczonych jak i
nieleczonych DMT;

e wyzszym  prawdopodobienstwem  uzyskania  potwierdzonej = 24-tygodniowej  poprawy
niepetnosprawnosci (NNT=23);

e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania poprawy wyniku w skali EDSS o >1 punkt (NNT=17);

e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania stabilizacji wyniku w skali EDSS (NNT=10);

e wyzszym prawdopodobiefstwem uzyskania jakiejkolwiek poprawy wyniku w skali EDSS (NNT=21);

e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania jakiejkolwiek poprawy wyniku w skali EDSS, bez
progresji (NNT=20);

e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania stabilizacji lub poprawy poprawy wyniku w skali EDSS,
bez progresji (NNT=10);

e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania poprawy funkgcji pecherza, funkgcji czuciowych, w skali
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EDSS;
e poprawa sprawnosci ragk w tescie 9-dotkowym, w tym poprawg o =220% (NNT=17), i poprawg o =5
sekund (NNT=20);
e poprawag wyniku z 25-stopowym tescie marszu (tylko w badaniu ULTIMATE I, w badaniu ULTIMATE
II — brak rdznic pomiedzy grupami).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentow
z wynikiem w skali EDSS <2 po 96 tygodniach terapii jak réwniez w zakresie zmiany wyniku w tescie
PASAT (ang. Paced Auditory Serial Addition Test).

g 1009 30, : e 1000 o .
z Hazard ratio, 2.16 (95% CI, 1.41-3.31) z Hazard ratio, 2.03 (95% ClI, 1.27-3.25)
£ 90 134 £ 90 184
|53 164 Q 16
2. 809 14 Ublituximab 2o 801 14
L; § 704 124 ot i 12.0 g@ § 704 124 Ublituximab
§c o4 109 — §c e 197 a0
s g 3 £ s g 8 r
g2 504 g4 p—r 6.0 g g 504 6 £
] . . R o 5.1
g g 404 4 — Teriflunomide g o 40+ 44 E Teriflunomide
e 304 21 ] e 30 2] f
;% H L T T \ 1 ‘E H 0 T T T T 1
5 3 20+ 0 24 43 72 96 120 5 3 20 0 24 43 72 96 120
g% 104 e e g% 104 P —
T 0% z o _a—F—F
% I I 1 1 1 Uu.,l I I 1 I 1
= 0 24 48 72 9% 120 3 0 24 48 72 96 120
Tydzien Tydzien
No. at Risk
Teriflunomide 546 514 485 470 328 546 515 488 474 331
Ublituximab 543 508 475 451 317 543 512 482 458 325

Rysunek 3. Porownanie skutecznosci klinicznej ublituksymabu z teryflunomidem w populacji dorostych pacjentow
z rzutowym stwardnieniem rozsianym — potwierdzona poprawa niepelnosprawnosci po 12 i 24 tygodniach,
zbiorczo w badaniach ULTIMATE I i ULTIMATE II [1].

Wsrod uczestnikdw leczonych ublituksymabem 53,3% osiggneto NEDA-3 w tygodniach 0-24, a 45,2%
uczestnikdw utrzymato NEDA-3 w tygodniach 24-96. Ponadto 36,9% uczestnikow miato dowody na
aktywno$¢ choroby (EDA) w tygodniach 0-24, ale NEDA-3 w tygodniach 24-96, co daje catkowity
odsetek uczestnikow z NEDA-3 wynoszacy 82,1% w tygodniach 24-96. Po okoto 6 miesigcach leczenia
92,4% uczestnikow osiggneto NEDA-3 w tygodniach 24-48, a 83,5% uczestnikéw utrzymato wynik
NEDA-3 w tygodniach 48-96. Dodatkowe 4,8% uczestnikow miato EDA w tygodniach 24-48, ale
osiggneto NEDA-3 w tygodniach 48-96, co daje w sumie 88,2% uczestnikow z NEDA-3 w tygodniach
48-96 [5].

Podczas indywidualnych wizyt zaobserwowano znaczng poprawe w przypadku stosowania

ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w zakresie punktacji EDSS (tygodnie 48-96), dla skali

funkcjonalnej jelit/pecherza (tygodnie 24-96), oceny czuciowej (tygodnie 48—96), mdzdzku (tygodnie
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48, 84, 96), funkcji mozgowych/umystowych (tygodnie 48, 72, 84) oraz funkcji chodzenia i
piramidalnych (tydzien 96) (p <0,05) [9].

Wsrod pacjentow z wyjsciowym wynikiem w skali EDSS >2,0 poprawe o 1,0, 1,5 i 2,0 punktow EDSS
po 96 tygodniach zaobserwowano odpowiednio u 12,6% w poréwnaniu z 7,0%, 6,2% w poréwnaniu z
2,2% oraz 3,0% w poréwnaniu z 1,1% pacjentow leczonych odpowiednio ublituksymabem w

poréwnaniu z teryflunomidem [8].

5.1.3. PUNKTY KONCOWE ZWIAZANE Z WYNIKAMI REZONANSU MAGNETYCZNEGO (MRI)

Tabela 11. Skutecznos$¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow

z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — wyniki obrazowania metoda rezonansu magnetycznego

(populacja ogéina).

Grupa RR [95% o
Punkt koncowy ELELIT lGJLtIIE:kbsaycrl::: T kontrolna C(I:H;c;;';a[ggi /:° Wartos¢ p
eryflunomid cI]
RR=0,03 [0,02;
0,02 [0,01; 0,03] 0,49 10,35; 0,061
ULTIMATE I (SE=0,0051; 0,68]
Liczba zmian GD+ | [11, [16], [29], SD=0.08) (SE=0,0842; % redukcja: 96,7%* | <0,001%
w obrazach T1- [31] N=265 SD=1,38")
zaleinych w N=270 WMD='O,47 ['0,64, -
przeliczeniu na 0,30]"
skan do 96 RR=0,04 [0,02;
tygodnia, srednia 0,25 [0,16; 0,06]*
[95% CI] (SE, ULTIMATE 1I 0,01 [0,00; 0,02] 0,39]
sD)~ [1], [16], [30], (SE=0,0051; (SE=0,0587; % redukcja: 96,5%* | <0,001*
[32] SD=0,08"), N=272 SD=0,96")
N=268 WMD=-0,24 [-0,35; -
0,131~
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II WMD=-0,34 [-0,57; - <0,05~
(random effects) Cochran Q=5,0190 (df=1), p=0,0251 0,121~ '
RR=0,08 [0,06;
2,79 [2,14; 0,107*
: ULTIMATE I 0,21 [0,14; 0,32] 3,64]
Liczba nowych lub | 17 116], [29], (SE=0,0459; (SE=0,3827; % redukcja: 92,4%* | <0,001%
powigkszonych [31] SD=0,75”) N=265 SD=6,29")
Zmian w _obrazach N=270 WMD=-2,58 [-3,35; -
T2-zaleznych w 1,821~
przeliczeniu na
skan do 96 RR=0,10[0,07;
tygodnia, érednia 2,83 [2,13; 0,14]*
[95% CI] (SE, ULTIMATE II 0,28 [0,20; 0,40] 3,77] (SE=
SD)~ [1], [16], [30], (SE=0,0510; 0,4184; % redukcja: 90,0%* | <0,001%
[32] SD=0,84"), N=272 SD=6,84")
N=267 WMD=-2,55 [-3,37; -
1,731~
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II WMD=-2,57 [-3,12; - | _g o5
(fixed effects) Cochran Q=0,0028 (df=1), p=0,9581 2,01 '
Zmiana objetosci -0,13 [-0,16; - Réznica=-0,07 [-
mozgu od wartosci ULTIMATE I -0,20 [-0,23; -0,17], 0,10], 0,11; -0,04]*
wyjéciowej do 96 (11, 311, [29] (SE=0,0153; (SE=0,0153; <0,05~
tygodnia, $rednia P LEI L gp=0,254) N=265 SD=0,25%) WMD=-0,07 [-0,11; -
liczona metoda N=270 0,031~
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Grupa RR [95%
p . Grupa badana CI]/rdznica [95% s
Punkt koncowy Badanie Ublituksymab kontrolna' CI]/WMD [95% Wartosc p
Teryflunomid cI]
najmniejszych -0,18 [-0,21; - Réznica=-0,02 [-
kwadratow [95% -0,19 [-0,23; -0,16], 0,15], 0,05; 0,02]
ULTIMATE II ' .
CI] (%) (SE, SD)~ [1], [30], [32] (SE=0,0179; (SE=0,0153; >0,05~
! ! SD=0,30") N=272 SD=0,25") WMD=-0,01 [-0,06;
N=267 0,041~
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II WMD=-0,04 [-0,10; 50,05~
(random effects) Cochran Q=3,4903 (df=1), p=0,0617 0,021~ !

RR (ang. rate ratio) — wspotczynnik czestosci; N — liczba ocenianych pacjentéw; *Wartosci podane w referencji ~wartosci obliczone
przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II, wskazuje, Ze stosowanie ublituksymabu
w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego,
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05):

e mniejszg liczbg nowych zmian GD+;

e mniejszg liczbg nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2 w przeliczeniu na skan;

w czasie 96 tygodni terapii.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie zmiany objetosci

mozgu do 96 tygodnia terapii.

. ULTIMATE | o ULTIMATE Il

o =

- Rate ratio (95% CI): 0.03 (0.02, 0.06) o Rate ratio (95% Cl): 0.04 (0.02, 0.06)
= P<0001 °E P < 0.001
e 06 - u 0.6 -

i S

@ 0.5 - 0.49 @ 0.5 -

o o

z _ = _ .

=g o4 gz o4

o= o=

O 0.3 - o 0.3

c & c© 0.25

oo &

£ 0.2 - £ 0.2 -

] [}

m m

a 0.1 s 0.1 -

2 0.02 = 0.01

o 0.0 — . m 0.0

< Teriflunomide Ublituximab <€ Teriflunomide Ublituximab
E N =270 N = 265 E N = 267 N =272
] h"a]

Rysunek 4. Porownanie skutecznosci klinicznej ublituksymabu z teryflunomidem w populacji dorostych pacjentow
z rzutowym stwardnieniem rozsianym — érednia liczba zmian GD+ w badaniach ULTIMATE I i ULTIMATE II [1].
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Tabela 12. Skutecznos$¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — dodatkowe wyniki obrazowania metoda rezonansu

magnetycznego (populacja ogdlna).

Punkt koncowy Badanie g';;::zl?s ayc::l? G.';.Z':;f:(:::::il‘;'a Réznica* Wall;iosc
Zmiana objetosci
hipointensywnych zmian Analiza
w sekwencji T1 od zbiorcza 24,87 [17,77;
wartosci wyjsciowej do 96 wynikow z 6,32 [-0,82; 13,46] ! 31 96]’ ! - <0,0001*
tygodnia, $rednia liczona ULTIMATE L i ’
metoda najmniejszych 11 [6]
kwadratéw [95% CI] (ml)
Zmiana objetosci wzgorza Analiza
od wartosci v'_lyjélciong do shiorcza
T wynikéw z 1340156 - | 4 9111,03;-1,50] | -2%* | o,0013*
iczona metoda ULTIMATE Ti 1,12]
najmniejszych kwadratow 11 [6]
[95% CI] (%)

*Wartosci podane w referenciji.

Przeprowadzona analiza zbiorcza wynikdw badan ULTIMATE 1 i II, wskazuje, ze stosowanie
ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) niZzsza objetoscia
hipointensywnych zmian w sekwencji T1 jak réwniez nizszg procentowg redukcjq objetosci

wzgorza w 96 tygodniu terapii.
5.1.4. PUNKTY KONCOWE ZWIAZANE 2 JAKOSCIA ZYCIA

W referencji [15] przedstawiono wyniki analizy post-hoc dotyczace oceny jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, tacznie dla badan ULTIMATE I i ULTIMATE II (ublituksymab, N=543; teryflunomid, N=546).
Jakosc¢ zycia oceniano w kwestionariuszu MSQOL-54 (ang. Multiple Sclerosis Quality of Life-54), w tym
krotkim, 36-elementowym kwestionariuszu (SF-36; ang. Short Form-36). Analize zmian w stosunku do
wartosci wyjsciowych przeprowadzono dla tygodniach 24, 48 i 96 i oceniano na podstawie danych z
wszystkich punktéw czasowych, wzgledem wartosci wyjsciowej, stosujgc powtarzane pomiary w modelu

mieszanym.

Tabela 13. Skutecznos$¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — zmiana jakosci zycia w 96 tygodniu wzgledem wartosci

wyjéciowych, oceniana w kwestionariuszu Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-54).

Punkt koncowy

Badanie

0Ogolna jakos¢ zycia; srednia
[punkty] ' Analiza 1,2 -0,1 1,3 <0,05*
2d o fi [zlo? ] zbiorcza
rowie fizyczne [zloZzone]; wynikéw z ) .
$rednia [punkty] 1,9 0,7 2,6 <0,05

Grupa badana
Ublituksymab,
N=543

Grupa kontrolna
Teryflunomid,
N=546

WMD
[95% CI]~

Wartos¢
p*
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Grupa badana | Grupa kontrolna WMD

[95% CI]~

Punkt koncowy Badanie Ublituksymab, Teryflunomid,
N=543 N=546

Zdrowie psychiczne [ziozone], ULTIMATE "
érednie [punkty] LiII[15] 28 05 23 <0,05
Ograniczenia petnionych rol w
aspekcie fizycznym, srednia 3,7 -1,7 54 <0,05%
[punkty]
Ograniczenia petnionych rol w
aspekcie emocjonalnym, srednia 2,4 -1,1 3,5 >0,05%
[punkty]
Zdrowie fizyczne, $rednia
2,0 -1,5 2,5 <0,05*
[punkty] )
Zmiana w zdrowiu, $rednia 172 124 438 <0,05*
[punkty] ’ / ' )
Funkcje poznawcze, srednia
0,5 -1,0 1,5 >0,05*
[punkty]
Dobrostan psychiczny, srednia
3,5 2,3 1,2 >0,05%
[punkty]
Energia, srednia [punkty] 2,1 0,1 2,0 <0,05%
Percepcja zdrowia, srednia
0,7 -0,4 1,1 >0,05*
[punkty]
Dystres zdrowotny, $rednia
4,4 2,2 2,2 >0,05*
[punkty]
B6l, srednia [punkty] -2,6 -3,3 -0,7 >0,05*
Satysfakcja z funkcji seksualnych, ) ) ) "
$rednia [punkty] 3, 3.2 0.3 >0,05
Funkcjonowanie seksualne, ; ) %
irednia [punkty] 4,1 49 0,8 >0,05
Funkcjonowanie spoteczne, ) «
$rednia [punkty] 03 1,1 1,4 >0,05

*warto$¢ podana w referenciji.

Przeprowadzona analiza zbiorcza wynikéw badan ULTIMATE 1 i II, wskazuje, ze stosowanie
ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) lepszg 0gdlng jakoscig zycia
oceniang w kwestionariuszu Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-54), w tym w zakresie zdrowia
fizycznego, psychicznego, ograniczenia petnionych rol w aspekcie fizycznym, zdrowia psychicznego,
zmiany jakosci zdrowia, energii.

Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie
nastepujgcy aspektow ocenianych w kwestionariuszu MSQOL-54: ograniczenia petnionych rél w
aspekcie emocjonalnym, funkcji poznawczych, dobrostanu psychicznego, percepcji zdrowia, dystresu

zdrowotnego, bdlu, satysfakcji z funkcji seksualnych, funkcjonowania seksualnego czy spotecznego.
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Tabela 14. Skutecznos$¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — zmiana jakosci zycia w 96 tygodniu wzgledem wartosci

wyjsciowych, oceniana w kwestionariuszu SF-36.

Grupa badana | Grupa kontrolna RR [95%

Komponent kwestionariusza Badanie Ublituksymab, Teryflunomid, CI]/WMD War>tkosc
N=543 N=546 [95% CI]*
Komponenta dotyczaca zdrowia ) *
fizycznego [lacznie], srednia 01 1,0 11 0,01
Kompc_)nenta dotycza!ca z,drow_la 1,6 1,0 0,6 0,28*
psychicznego [f3cznie], sSrednia
Bol ciata, srednia -1,1 -1,5 0,4 0,43*
Stan zdrowia ogolnie, srednia 0,4 -0,1 0,5 0,23*
. . p . Analiza
Zdrowie psychiczne, srednia Zhiorcza 2,0 1,3 0,7 0,22*
—_— o h wynikow z
unkcjonowanie fizyczne, ULTIMATE I ) %
érednia 1 [15] 0,8 0,6 1,4 0,001
Petnienie rol — aspekt )
emocjonalny, srednia 0.8 0,3 11 0,12
Pelnienie rol — aspekt fizyczny, ) %
érednia 1,0 0,5 1,5 0,01
Funkcjonowanie spoteczne, *
érednia 0,6 0,2 0,4 0,42
Witalnos¢, srednia 1,2 0,3 0,9 0,06*

*warto$¢ podana w referencji.

Przeprowadzona analiza zbiorcza wynikéw badan ULTIMATE 1 i II, wskazuje, ze stosowanie
ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) lepszg 0gdlng jakoscig zycia
oceniang w kwestionariuszu SF-36, w tym w zakresie: komponenty dotyczacej zdrowia fizycznego,
funkcjonowania fizycznego czy petnienia rol w aspekcie fizycznym.

Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie
nastepujgcy aspektow ocenianych w kwestionariuszu SF-36: komponenty dotyczacej zdrowia
psychicznego, bdlu ciata, ogdlnego stanu zdrowia, zdrowia psychicznego, petnienia rél w aspekcie

emocjonalnym, funkcjonowania spotecznego czy witalnosci.

5.1.5. POZOSTALE PUNKTY KONCOWE

U uczestnikéw, ktorzy otrzymali ublituksymab, zaobserwowano zmniejszenie mediany liczby limfocytow
B z CD19+ 0 96%, 24 godziny po pierwszej dawce, a u uczestnikdw, ktdrzy otrzymali teryflunomid,
zaobserwowano wzrost 0 53%. Do konca podwdjnie zaslepionego okresu badania, liczba limfocytow B
z CD19+ zmniejszyta sie 0 97% w przypadku pacjentéw leczonych ublituksymabem i o 18% w przypadku

pacjentow stosujgcych teryflunomid [1].
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Przed pierwszg infuzjg w otwartej fazie przedtuzonej (OLE) Srednia liczba limfocytéw B u pacjentow
leczonych ublituksymabem wzrosta do 23,8% wartosci wyjsciowej. Kinetyka i stopien utraty limfocytow
B byty podobne we wszystkich ocenianych podgrupach. W 96., 100., 104. tygodniu i w 1. dniu OLE (24.,
28., 32. i $rednio 55 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki) u odpowiednio u 3,7%, 7,7%, 15,1% i 62,4%
wszystkich uczestnikow wystapito uzupetnienie limfocytéw B. Srednie poziomy limfocytéw B
(komorek/ul) podczas pierwszej wizyty w czasie OLE ($rednio 50-55 tygodni po ostatniej dawce) byty
nieco wyzsze w podgrupach w wieku <38 lat (63,5 w poréwnaniu z 37,7 w przypadku ~38 lat), BMI
<30 kg/m? (54,4 w poréwnaniu z 31,4 dla >30 kg/m?) i mezczyzn (57,3 w poréwnaniu z 51,0 dla kobiet).
Charakterystyka uczestnikdw i choroby byta podobna wsrdd oséb z nawrotem liczby limfocytdéw B i bez

niego, obserwowanym co najmniej raz miedzy 12. a 96. tygodniem (wigcznie) [11].
5.1.6. ANALIZY W PODGRUPACH

Wyniki analiz w subpopulacjach pacjentéw z:
e wysoce aktywnga chorobg;

e bez aktywnosci choroby;

e bez rzutéw w trakcie badania;

e wczesniej nieleczonych DMT;

przedstawiono w aneksie, w rozdziale 15.5.

Wyniki w ww. subpopulacjach sq zasadniczo spojne z wynikami w populacji ogdlnej
pacjentow uczestniczacych w badaniach ULTIMATE 1 i I1. Wcze$niejsze rozpoczecie terapii
ublituksymabem wigzalo sie z poprawg wynikbw w zakresie niepelnosprawnosci
mierzonych za pomoca EDSS i MSFC w porownaniu z teryflunomidem, u wczesniej
nieleczonych uczestnikéw, stratyfikowanych wedlug czasu od pierwszego objawu
stwardnienia rozsianego. Whnioskowana interwencja jest ponadto skuteczna w

subpopulacji pacjentow z wysoka aktywnoscig choroby.
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5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA UBLITUKSYMABU W POROWNANIU DO
TERYFLUNOMIDU W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z RZUTOWYMI POSTACIAMI
STWARDNIENIA ROZSIANEGO

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:

e w badaniu ULTIMATE I: 273 pacjentow z grupy badanej, stosujgcej ublituksymab i 275 z grupy
kontrolnej, leczonej teryflunomidem;

e w badaniu ULTIMATE II: 272 pacjentdw z grupy badanej, stosujgcej ublituksymab i 273 z grupy

kontrolnej, leczonej teryflunomidem [1].

5.2.1. OGOLNY PROFIL BEZPIECZENSTWA

Tabela 15. Bezpieczenstwo stosowania ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow

z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ogoliny profil bezpieczenstwa.

Punkt Grupa an NNH
koncowy, n/N Badanie ﬁll;lllil:flkbsa?;‘:: kontrolna '}gé':/etgl?f War>tkosc [95%
(%) Y Teryflunomid ° P CI*
ULTIMATE I . 0 0,97 [0,90; i
(1], [20], (3] | 235/273 (86,1%) | 245/275 (89,1%) 1 03] >0,05
Jakiekolwiek
zdarzenie L{LTIMATE 121 251272 (92,3%) | 256/273 (93,8%) 0'9f [0,94; 0,05 -
niepoiadane [ ]I [30]1 [3 ] 103]
[zaistniale w Analiza
trakcie zbiorcza 0,98 [0,94;
leczenia] wynikéw z 486/545 (89,2%) | 501/548 (91,4%) Lo >0,05 -
ULTIMATE I i '
1 [1]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 0,98 [0,94; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,23 (df=1), p=0,632 1,01] !

Zdarzenia Zpl‘)?g:iczzz
niepozadane | wynikowz | 116/545 (21,3%) | 77/548 (14,2%) | 1] 5'117; <0,05 13 e[f;

—nas“e';ia ULTIMATE I i '

I [1]

Zdarzenia ULTIMATE I 9,07 [2,37; 17 [10;
niepozadane 1] 18/273 (6,6%) 2/275 (0,7%) 34,961 <0,05 33] |
S ULTIMATE II 2,51 [0,57;

do przerwania 5/272 (1,8%) 2/273 (0,7%) 51[0,57; >0,05 -
leczenia [1] 11,15]
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 5,78 [2,01; <0,05 28 [17;
(fixed effects) Cochran Q=1,38 (df=1), p=0,2409 16,61] ' 56]
ULTI['?’]*TE Tl 1357273 (49,5%) | 1337275 (48,4%) 1’°f 5?']86; 0,05 -
ULTI'E"GTE 1 1697272 (62,1%) | 165/273 (60,4%) 1'°f gg,]go; 0,05 -
Infekcje - .
Analiza
zbiorcza .
wynikéw z | 304/545 (55,8%) | 298/548 (54,4%) 1'°f {9}']92' >0,05 -
ULTIMATE I i '
1 [1]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,03 [0,92; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,002 (df=1), p=0,9608 1,14] !
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Punkt Grupa na
koncowy, n/N Badanie ﬁ'l;l;i':flkbsac:‘?:s kontrolna '}gé!:/etgl?f Wariosc
(%) Y Teryflunomid 0 P
ULTIMATE I 1,64 [0,96; B
[1], 1291, [31] 31/273 (11,4%) 19/275 (6,9%) 2,82] >0,05
ULTIMATE II 1,34 [0,79; B
Ciezkie (11 (300, 327 | 28/272 (103%) 21/273 (7,7%) 2,29 >0,05
zdarzenia -
niepozadane Z?)?:II'::ZZaE:l
wynikéw z | 59/545 (10,8%) | 40/548 (7,3%) 1'4§ g,]m; <0,05 zgg;f;
ULTIMATE I i !
II[1]
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 1,48 [1,01; <0.05 28 [14;
(fixed effects) Cochran Q=0,27 (df=1), p=0,06 2,18] ' 809]
ULTIMATE I o o 2,52 [1,03; 30 [14;
[1] 15/273 (5,5%) 6/275 (2,2%) 6,21] <0,05 966]
ULTIMlATE T 12072 @4%) | 10273 (3,7%) 1,20 [0,54; 0,05 -
Ciezkie [1] 2,68]
infekcje+ Analiza
zbiorcza .
wynikéw z | 27%/545 (5,0%) | 16%/548 (2,9%) 1'7_2 (gg']%' >0,05 -
ULTIMATE I i !
II[1]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,70 [0,92; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=1,36 (df=1), p=0,244 3,11] !
OLTIATE S 0/273 (0%) 0/275 (0%) - - -
Nowotwory [1]
zlosliwet .
ULTIMATE II 2,01 [0,26; _
[ 2/272 (0,7%) 1/273 (0,4%) 15,27] >0,05
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 2,01 [0,18; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0 (df=0), p=- 22,01] !
ULTIMATE I Peto OR=7,47 _
[1] 2/273 (0,7%) 0/275 (0%) [0,47; 119,75] >0,05
Zgony ULTIMATE II Peto OR=7,42
o o, €to OR=7, -
[1] 1/272 (0,4%) 0/273 (0%) [0,15; 373,76] >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT Peto OR=7,45 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,00 (df=1), p=0,9976 [0,77; 71,75] !

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej. Pokazane sg dane zebrane podczas
podwdjnie zaslepionej fazy leczenia. T W obu badaniach nowotwory, ktdre wystgpity w grupie otrzymujacej ublituksymab,
dotyczyty nowotwordw endometrium (czas do wystgpienia, 558 dni) i macicy (czas do wystgpienia, 210 dni). W grupie
otrzymujacej teryflunomid wystapit nowotwor jezyka (czas do wystapienia, 494 dni). ¥ W obu badaniach najczesciej zgtaszanymi
ciezkimi infekcjami byto zapalenie ptuc w grupie otrzymujacej ublituksymab i zakazenia drég moczowych w grupie otrzymujacej
teryflunomid.

Przeprowadzona meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II wskazuje, ze stosowanie ublituksymabu

w porownaniu z teryflunomidem w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego,

wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

e jakichkolwiek zdarzen niepozadanych;

o infekgcji;

e ciezkich infekcji, przy czym indywidualnie, w badaniu ULTIMATE I wykazano istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko w wyniku zastosowania ublituksymabu (NNH=30);

e nowotwordw ztosliwych;
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e zgonu;

w czasie 96 tygodni terapii.

Przeprowadzona meta-analiza wynikdw badan ULTIMATE I i II wykazata, ze stosowanie ublituksymabu

w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego

wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia (NNH=13);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (NNH=28), przy czym w samym
badaniu ULTIMATE II réznica pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie;

e ciezkich zdarzen niepozadanych (NNH=28), przy czym w analizie wynikéw indywidualnych badan
ULTIMATE I i II roznica pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie;

w czasie 96 tygodni terapii.

Wsrdd pacjentdw leczonych ublituksymabem odnotowano trzy zgony — po jednym w wyniku zapalenia

ptuc, zapalenia mdzgu po odrze i zapalenia jajowoddw po cigzy pozamacicznej [1].

Wiekszos¢ infekcji byta zwigzana z drogami oddechowymi i miata nasilenie 1. lub 2. stopnia. Nie
odnotowano przypadkéw infekcji oportunistycznych jak réwniez przypadkdow postepujacej

wieloogniskowej leukoencefalopatii [1].

Wszystkie poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty z czestoscig <2% w ktorejkolwiek
z grup w badaniu ULTIMATE I [29], [31] i ULTIMATE II [30], [32].

5.2.2. POSZCZEGOLNE ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi, ktére wystgpity u co najmniej 10% pacjentéw leczonych
ublituksymabem, byly reakcje zwigzane z wlewem (47,7%), bdl gtowy (34,3%), zapalenie nosogardta
(18,3%), goraczka (13,9%) i nudnosci (10,6%).

Do dziatan niepozgdanych, ktdre wystgpity u co najmniej 10% pacjentow otrzymujacych teryflunomidu,

nalezaty: bdl gtowy (26,6%), zapalenie nosogardta (17,9%), tysienie (15,3%), reakcje zwigzane z
wlewem (12,2%) i biegunka (10,6%) [1].
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Tabela 16. Bezpieczenstwo stosowania ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow

z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — poszczegodlne zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie

leczenia, ktére wystgpily u co najmniej 5% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup, w ktérymkolwiek z badan.

Grupa NNT/NN
p . Grupa badana RR/Peto OR  Wartos$ H
Punkt koncowy Badanie ; kontrolna o g L ox 5
Ublituksymab Teryflunomid [95% CI] ¢cp [(9:15] >|/<o
Infekcje
Zapalenie A”iv';fr?ilfgﬁrzcza 100//545 98~/548 1,03 [0,80; 2005 )
nosogardia ULTIMATE T 11 [1] (18,3%) (17,9%) 1,32]
- 2 Analiza zbiorcza .
P wynikow z 427/545 (7,7%) | 28~/548 (6,9%) | ) gg']%' >0,05 -
wy ULTIMATE I 11 [1] '
. Analiza zbiorcza . _
Za';ar'de,:'e wynikéw z 32//545 (5,9%) | 127/548 (2,2%) 2'63 Eé']‘”' <0,05 'ETG"_';ﬁ
9 ULTIMATE Ii II [1] ' i
- 2 Analiza zbiorcza .
I::s::ge d;‘;g wynikéw z 227/545 (4,0%) | 207/548 (53%) | *7% gg,]45, 50,05 ]
wy! ULTIMATE I 1I [1] '
Infekcja Analiza zbiorcza 1,25 [0,75;
wirusem wynikow z 317/545 (5,7%) | 257/548 (4,6%) ! 5 07’] ! >0,05 -
Herpes zoster | ULTIMATEIiII[1] !
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
ULTIMATET[1] | 42/273 (15,4%) | 28/275 (102%) | °) gg']”; >0,05 -
Ogotem ’
0,93 [0,62;
ULTIMATE II [1] 39/272 (14,3%) 42/273 (15,4%) 1,39] >0,05 -
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 1,16 [0,86; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=2,4766 (df=1), p=0,1156 1,57] !
ULTIMATE I[1], o 0 6,80 [2,53; NNH=11
291, [31] 27/273 (9,9%) 4/275 (1,5%) 18,45] <0,05 [7; 20]
timfopenta ULTIMATE II [1] 13,05 [3,48 NNH=11
300 32] 26/272 (9,6%) 2/273 (0,7%) 49,39] <0,05 [7; 18]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 8,88 [3,85; <0.05 NNH=11
(fixed effects) Cochran Q=0,5338 (df=1), p=0,465 20,50] ' [8; 16]
ULTIMATE 1 [1] 71273 2,6%) | 7/275 (2,5%) 1'03 %37; >0,05 -
Anemia o 0e '[0 >
ULTIMATE II [1], 0 0 ,65 [0,29; i
301, [32] 9/272 (3,3%) 14/273 (5,1%) ? 43] >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 0,77 [0,40; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,4375 (df=1), p=0,5084 1,45] !
Zaburzenia kardiologiczne
ULTIMATET[1] | 10/2733,7%) | 6/275 (2,2%) 1'62 gg']“; 0,05 -
Ogéiem 1 94,[1 08 NNH=19
) 0, ’ Y6, =
ULTIMATE II [1] 29/272 (10,7%) | 15/273 (5,5%) 3.51] <0,05 [10; 164]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,87 [1,12; <0.05 NNH=30
(fixed effects) Cochran Q=0,0594 (df=1), p=0,8075 3,12] ' [16; 156]
Tachykardia ) _ B
zatokowa ULTIMATE I [1] 0/273 (0%) 0/275 (0%)
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stwardnienia rozsianego. Analiza [ @

X

Punkt koncowy

Badanie

Grupa badana
Ublituksymab

Grupa
kontrolna
Teryflunomid

RR/Peto OR
[95% CI]*

Wartos

¢ p*

NNT/NN
H
[95%
CIl*

ULTIMATE II [1], o o 4,01 [1,59; NNH=18
(30, [32] 20/272 (7,4%) 5/273 (1,8%) 10,251 <0,05 | 110 46]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i IT 4,01 [1,53; <005 | NNH=36
(fixed effects) Cochran Q=0 (df=0), p=- 10,54] ' [20; 93]
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
ULTIMATE T[1] | 68/273 (24,9%) | 68/275 (24,7%) 1'0% £95'175; >0,05 -
Ogéiem 106/273 0 90, [0,72
ULTIMATEII[1] | 95/272 (34,9%) (38.8%) i >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 0,94 [0,79; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,3715 (df=1), p=0,5422 1,12] !
ULTIMATE I [1], . . 1,95 [1,08; NNH=19
) 1291, [31] 29/273 (10,6%) 15/275 (5,5%) 3,53] <0,05 [10; 157]
Nudnosci ULTIMATE II [1] 1,04 [0,64
I 0, 0, 1 I I -
[30], [32] 29/272 (10,7%) | 28/273 (10,3%) 1,60] >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 1,36 [0,93; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=2,5200 (df=1), p=0,1124 1,97] !
ULTIMATE I [1], 0 0 1,68 [0,76; i
2], [31] 15/273 (5,5%) 9/275 (3,3%) 3,701 >0,05
BO! brzucha ULTIMATE II [1] 2,34 [1,23 NNH=16
[30], [32] ! 28/272 (10,3%) 12/273 (4,4%) ! 4,47’] ! <0,05 [9; 63]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 2,06 [1,24; <0.05 NNH=24
(fixed effects) Cochran Q=0,3927 (df=1), p=0,5309 3,42] ! [14; 76]
ULTIMATE I [1], 0,74 [0,42; i
2], [31] 19/273 (7,0%) | 26/275 (9,5%) } 29] >0,05
Biegunka o 0,78 [0.48
ULTIMATE II [1], 0 o ,78 [0,48; i
301, [32] 25/272 (9,2%) | 32/273 (11,7%) 1 28] >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 0,76 [0,53; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,0270 (df=1), p=0,8694 1,11] !
ULTIMATE I [1] 7273 26%) | 6275 22%) | M5 gg,]4z; >0,05 -
AL ULTIMATE II [1] 0 94, [0,49
130, [32] 16/272 (5,9%) | 17/273 (6,2%) | 81] >0,05 -
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 1,00 [0,57; >0.05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,1146 (df=1), p=0,7349 1,76] !
ULTIMATE I [1] 71273 2,6%) | 6/275 (2,2%) 1'13 gg,]42; 0,05 -
Niestrawnos¢ ULTIMATE II [1] 1 07, [0,55
I 0, 0, I I I -
(30, [32] 16/272 (5,9%) | 15/273 (5,5%) 2.10] >0,05
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,10 [0,62; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,0205= (df=1), p=0,8861 1,96] !
ULTIMATE 1 [1] 7273 2,6%) | 6/275 (2,2%) 1'138 g(()),]42; >0,05 -
BSl zeba ULTIMATE II [1] 1 07, [0,55
I 0, 0, 1 I I -
130, [32] 16/272 (5,9%) | 15/273 (5,5%) 2,101 >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 1,10 [0,62; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,0205 (df=1), p=0,7453 1,96] !
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Punkt koncowy

Badanie

Grupa badana
Ublituksymab

Grupa
kontrolna
Teryflunomid

RR/Peto OR
[95% CI]*

Wartos
¢ p*

NNT/NN
H
[95%
cIp*

ULTIMATE I [1], 0,50 [0,21; i
, 291, [31] 7/273 (2,6%) 14/275 (5,1%) 119] >0,05
Bol nadbrzusza ULTIMATE II [1] 1,45 [0,65
I 0, 0, 1 I I -
[30] 13/272 (4,8%) 9/273 (3,3%) 3,27] >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 0,87 [0,31; 50,05 )
(random effects) Cochran Q=2,8849 (df=1), p=0,0894 2,44] !
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
ULTIMATEI[1] | 93/273 (34,1%) | 38/275 (13,8%) 2'437 gé{” <0,05 '“[';!"7:]4
Ogétem 118/272 2 23,[1 70 NN;-I 4
0, ’ ’ ’ =
ULTIMATE II [1] (43.4%) 53/273 (19,4%) >.96] <0,05 [3: 6]
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 2,33[1,88; <0.05 NNH=4
(fixed effects) Cochran Q=0,1945 (df=1), p=0,6592 2,89] ' [3; 5]
ULTIMATE I[1], o 0 3,18 [1,76; NNH=9
291, [31] 41/273 (15,0%) | 13/275 (4,7%) 5,761 <0,05 [6; 18]
AT ULTIMATE II [1] 2,51 [1,40 NNH=12
130, [32] 35/272 (12,9%) | 14/273 (5,1%) 4,531 <0,05 [7; 33]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i IT 2,83 [1,85; <005 | NNH=11
(fixed effects) Cochran Q=0,2985 (df=1), p=0,5848 4,32] ' [7; 17]
ULTIMATET[1] | 117273 (4,0%) | 4275 (1,5%) | 277099% | Sq0s -
Objawy 8,17]
grypopodobne | ; TiMATE 11 [1] 4,01 [1,83; NNH=12
’ 0, 0, 4 I i
(30, [32] 28/272 (10,3%) | 7/273 (2,6%) 8,861 <0,05 [8; 26]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 3,56 [1,85; <0.05 NNH=19
(fixed effects) Cochran Q=0,2731 (df=1), p=0,6013 6,87] ' [12; 36]
ULTIMATE I [1], 19,14 [3,30; NNH=15
291, [31] 19/273 (7,0%) 1/275 (0,4%) 112,071 <0,05 [9; 25]
Dreszcze 1 8,36 [2.73 5
ULTIMATE II [1], 0 0 , \73; NNH=1
301, [32] 25/272 (9,2%) 3/273 (1,1%) 25,851 <0,05 8; 21]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i IT 11,05 [4,00; <005 | NNH=18
(fixed effects) Cochran Q=0,5007 (df=1), p=0,4792 30,53] ' [12; 28]
ULTIMATEI[1] | 13/273 (4,8%) | 2/275(0,7%) 65258 [81£7; <0,05 ?{“3"_'2(2;]1
Hipertermia ULTIMATE II [1] 4,52 ,[1 63 NNI-,I 19
0] 32] 18/272 (6,6%) 4/273 (1,5%) 6] <005 | 115 49]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 5,19 [2,19; <0.05 NNH=36
(fixed effects) Cochran Q=0,1596 (df=1), p=0,6895 12,3] ' [20; 101]
ULTIMATET[1] | 12/273 4,4%) | 9275 (3,3%) 1'3;‘ ([)(;'159; >0,05 -
el ULTIMATE II [1] 1 46, [0,70
7 0, 0, I I I’ -
301, [32] 16/272 (5,9%) | 11/273 (4,0%) 3,041 >0,05
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,41 [0,80; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,0209 (df=1), p=0,8851 2,47] !
ULTIMATET[1] | 107273 37%) | 9/275(33%) | %2 gg']47; >0,05 -
Ostabienie ULTIMATE II [1] 0 80’ [0,43
I 0, 0, 1 I I -
[30], [32] 16/272 (5,9%) 20/273 (7,3%) 1,50] >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 0,90 [0,54; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,3571 (df=1), p=0,5501 1,51] !
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Punkt koncowy

Grupa badana
Ublituksymab

Grupa
kontrolna
Teryflunomid

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

RR/Peto OR
[95% CI]*

Wartos

¢ p*

NNT/NN
H
[95%
CIl*

ULTIMATE 1 [1] 8/273 (2,9%) | 2/275 (0,7%) 4'0136 [é)é?& >0,05 -
Ogotem -
ULTIMATE II 1,00 [0,35;
[1] 6/272 (2,2%) 6/273 (2,2%) 2,621 >0,05 -
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 1,76 [0,74; >0.05 )
(fixed effects) Cochran Q=2,0779 (df=1), p=0,1494 4,16] !
Infekcje i zakazenia pasozytnicze
113/273 110/275 1,03 [0,85; B
ULTIMATE I [1] (a1.4%) (40,0%) ! 27] >0,05
Ogbtem 157/272 144/273 1,09 [0,94
ULTIMATE II [1] (57,7%) (52,7%) ! 1127’] ! >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,07 [0,95; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,1916 (df=1), p=0,6616 1,21] !
ULTIMATE I [1] 0,78 [0,51;
! 34/273 (12,5% 44/275 (16,0% ! o >0,05 -
T [29], [31] 273 (25%) | W75 (60%) | 1,173
nosogardta ULTIMATE I [1] 1,23 [0,89;
I 0, 0, 1 I I -
30], [32] 66/272 (24,3%) | 54/273 (19,8%) ! 69] >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 1,00 [0,64; >0.05 )
(random effects) Cochran Q=2,9141 (df=1), p=0,0878 1,56] !
ULTIMATET[1] | 12/273 (44%) | 10275 3,6%) | % gg'54; >0,05 -
Infekcja drog 69]
oddechowych | TIMATE 11 [1] 1,08 [0,66;
[30], [32] 30/272 (11,0%) 28/273 (10,3%) 1,74] >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,11 [0,73; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,0576 (df=1), p=0,8103 1,69] !
ULTIMATEI[1 1,14 [0,59;
Infekdja 29] [31][ Vol 1273 60%) | 151275 (5,5%) o £1] ' >0,05 -
gornych drég o 105 [0,61
oddechowych ULTIMATE II [1], ,05[0,61; )
130, [32] 24/272 (8,8%) | 23/273 (8,4%) ? 80] >0,05
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,08 [0,71; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,03895 (df=1), p=0,8455 1,66] !
ULTIMATE I [1] 8273 2,.9%) | 6/275 (2.2%) 1'3;‘ gé"‘g; >0,05 -
Zapalenie ,66]
gardia ULTIMATE II [1], 4,01[1,72; NNH=15
[30], [32] 24/272 (8,8%) 6/273 (2,2%) 9,45] <0,05 [9; 33]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i IT 2,68 [1,40; <005 | NNH=27
(fixed effects) Cochran Q=2,4901 (df=1), p=0,1145 5,15] ' [16; 71]
Wirusowa oY | e | erseew | 22RA% | <ops | IR
infekdja drég ULTIMATE II [1] 0,96 [0,55
oddechowych ’ o o , 199, _
[30], [32] 22/272 (8,1%) 23/273 (8,4%) 1,67] >0,05
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,49 [0,58; 50,05 )
(random effects) Cochran Q=3,7514 (df=1), p=0,0528 3,82] !
Zapalenie 0,90 [0,36; _
pecherza ULTIMATEI[1] | 8/273(29%) | 9/275(33%) 2,22] >0.05
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Punkt koncowy

Badanie

Grupa badana
Ublituksymab

Grupa
kontrolna
Teryflunomid

RR/Peto OR
[95% CI]*

Wartos

¢ p*

NNT/NN
H
[95%
cIp*

ULTIMATE II [1], o o 1,55 [0,75; i
301, [32] 17/272 (6,3%) | 11/273 (4,0%) 3.20] >0,05
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,26 [0,71; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,8133 (df=1), p=0,3671 2,23] !
0,34 [0,12; NNH=34
ULTIMATE I[1] 41273 (1,5%) 12/275 (4,4%) fgu <0,05 [16;
Zapatlelr(lie 97] 1157]
zato
ULTIMATE II [1], 0 0 1,42 [0,70; i
301, [32] 17/272 (6,3%) | 12/273 (4,4%) 5,88 >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 0,74 [0,18; 50,05 )
(random effects) Cochran Q=4,5558 (df=1), p=0,0328 3,03] !
ULTIMATE I [1], 0 0 2,14 [0,96; i
291, [31] 17/273 (6,2%) 8/275 (2,9%) 4,781 >0,05
Katar
ULTIMATE I [1] 71272 2,6%) | 13/273 (4,8%) 0'5;‘ gg,]zz, >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,09 [0,28; 50,05 )
(random effects) Cochran Q=4,8709 (df=1), p=0,0273 4,20] !
ULTIMATE I [1] 0/273 (0%) 0/275 (0%) - - -
Opryszczka
jamy ustnej ULTIMATE II [1] 0,88 [0,44;
I 0, 0, 1 I I -
[30], [32] 14/272 (5,1%) 16/273 (5,9%) 1,74] >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 0,88 [0,44; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=1,52 (df=0), p=- 1,76] !
ULTIMATE I [1], 0,65 [0,32;
11/273 (4,0% 17/275 (6,2% >0,05 -
Infekcja drég [29], [31] 273 (4,0%) 1275 (6,2%) 1,34]
moczowych 0,92 [0 42:
ULTIMATE II [1] 11/272 (4,0%) | 12/273 (4,4%) =5 01'] ' >0,05 -
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 0,76 [0,44; >0.05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,3841 (df=1), p=0,5354 1,31] !
Zranienia, zatrucia i komplikacje zwigzane z procedurami medycznymi
8,06 [1,32; NNH=38
ogsiom ULTIMATE I[1] 8/273 (2,9%) 1/275 (0,4%) 49.49] <005 | 18 178]
9,53 [2,50; NNH=38
0, 0, ’ ’ ’
ULTIMATE II [1] 19/272 (7,0%) 2/273 (0,7%) 36,65] <0,05 [18; 178]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 9,04 [2,76; <005 | NNH=22
(fixed effects) Cochran Q=0,0170 (df=1), p=0,8962 29,61] ' [15; 37]
Reakgje ULTIMATE I [1] 8273 29%) | 1/27504%) | % %?z; <0,05 ﬂ';!"f;‘:l
AL ULTIMATE II [1] 9,53 ,[2 50 NN;-I 15
infuzja / , ,50; =
[30], [32] 19/272 (7,0%) 2/273 (0,7%) 36,65] <0,05 [9; 29]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 9,04 [2,76; <0.05 NNH=22
(fixed effects) Cochran Q=0,0170 (df=1), p=0,8962 29,61] ' [15; 37]
Wyniki badan
ULTIMATET[1] | 71/273 26,0%) | 53/275 (193%) | %7 gg']gg; >0,05 -
Ogétem 2 09’[1 32 NNH=10
ULTIMATE 11 [1] | 48/272 (17,6%) | 23/273 (8,4%) "335] <0,05 [6; 27]
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Punkt koncowy

Badanie

Grupa badana
Ublituksymab

Grupa
kontrolna
Teryflunomid

RR/Peto OR
[95% CI]*

Wartos

¢ p*

NNT/NN
H
[95%
CIl*

Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,58 [1,21; <0.05 NNH=12
(fixed effects) Cochran Q=2,3585 (df=1), p=0,1246 2,04] ' [7; 29]
. ULTIMATE I [1], 4,28 [2,06; NNH=10
0|:inc|zz::.e [29], [31] 34/273 (12,5%) | 8/275 (2,9%) 8.96] <0,05 | "6 18
limfocytéw ULTIMATE II [1], 0 0 7,53 [1,95; NNH=20
301, [32] 15/272 (5,5%) 2/273 (0,7%) 29,371 <0,05 | 11547
Meta-analiza wynikow badah ULTIMATE I i II 4,93 [2,53; <005 | NNH=13
(fixed effects) Cochran Q=0,4557 (df=1), p=0,4996 9,61] ' [9; 21]
Wzrost ULTIMATE I [1], 3,53 [1,24; NNH=27
P (29, [31] 14/273 (5,1%) 4/275 (1,5%) 10,10] <0,05 | 114.131]
aminotransfera
zy 1,67 [0,64;
asparaginiano | ULTIMATE II[1], 10/272 (3,7%) 6/273 (2,2%) 4.38] >0,05 -
wej '
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 2,41 [1,16; <0.05 NNH=38
(fixed effects) Cochran Q=0,9754 (df=1), p=0,3233 5,00] ' [20; 182]
ULTIMATE I [1] 0,74 [0,35;
Wzrost ! 11/273 (4,0% 15/275 (5,5% ! e >0,05 -
poziomu [29]/ [31] / ( 0) / ( 0) 1/55]
aminotransfera 0,91 [0,40;
zy alaninowej ULTIMATE II [1] 10/272 (3,70/0) 11/273 (4,00/0) ! 2 06’] ! >0,05 -
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 0,81 [0,46; >0.05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,1336 (df=1), p=0,7147 1,43] !
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
ULTIMATE T[1] | 45/273 (16,5%) | 50/275 (18,2%) 0'9% gg']“; >0,05 -
Ogotem -
1,20 [0,86;
ULTIMATE II [1] 60/272 (22,1%) | 50/273 (18,3%) 1,68] >0,05 -
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 1,06 [0,82; >0.05 )
(fixed effects) Cochran Q=1,2561 (df=1), p=0,2624 1,35] !
ULTIMATE I [1], o o 0,54 [0,30; NNT=20
, , [29], [31] 16/273 (5,9%) 30/275 (10,9%) 0,95] <0,05 [11; 242]
80l plecow ULTIMATE II [1] 1,53 0,93
[30], [32] 35/272 (12,9%) 23/273 (8,4%) 2,51] <0,05 -
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 0,92 [0,33; 50,05 )
(random effects) Cochran Q=7,1302 (df=1), p=0,0076 2,55] !
ULTIMATET[1] | 4273 (1,5%) | 6275 22%) | % 53,121; >0,05 -
Bol stawow ULTIMATE II [1] 1 31, [0,66
I 0, 0, I I 7 -
[30], [32] 17/272 (6,3%) 13/273 (4,8%) 2,62] >0,05
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,11 [0,61; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,8355 (df=1), p=0,3607 2,04] !
ULTIMATE I [1], 1,26 [0,61; _
1291, [31] 15/273 (5,5%) 12/275 (4,4%) 2,60] >0,05
B4l konczyn I 134 [0,66
ULTIMATE II [1], o o ,34 [0,66; _
301, [32] 16/272 (5,9%) | 12/273 (4,4%) 2.74] >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 1,30 [0,77; >0.05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,1312 (df=1), p=0,9086 2,18] !

Zaburzenia ze strony ukiadu nerwowego
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Grupa NNT/NN
p . Grupa badana RR/Peto OR  Wartos$ H
Punkt koncowy Badanie ; kontrolna o g PR 5
Ublituksymab Teryflunomid [95% CI] ¢cp [(9:15] >|/<o
ULTIMATEI[1] | 95/273 (34,8%) | 69/275 (25,1%) 1'351; 2[3(1),]07; <0,05 '\'[';!":91]0
Ogétem 116/272 1,34 [1,07 NNH=9
0, ’ ’ 12 =
ULTIMATE II [1] (42,6%) 87/273 (37,4%) 1,67] <0,05 [5; 37]
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 1,36 [1,15; <0.05 NNH=9
(fixed effects) Cochran Q=0,04196 (df=1), p=0,8377 1,61] ' [6; 21]
ULTIMATE I [1], o 0 1,43 [1,08; NNH=10
1291, [31] 84/273 (30,8%) | 59/275 (21,5%) 1,91] <0,05 [6; 50]
BSI glowy ULTIMATE II [1] 103/272 1,19 [0,94
0] 32] (37.9%) 87/273 (31,9%) e >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,29 [1,08; <0.05 NNH=13
(fixed effects) Cochran Q=1,0040 (df=1), p=0,3163 1,54] ' [7; 45]
ULTIMATE 1 [1] 8/273 (2,9%) | 5/275 (1,8%) 1'6‘% ([52'156; >0,05 -
Sawroty glowy [1] 1,3 ,[O 66
ULTIMATE II [1], o o ,34 [0,66; _
130, [32] 16/272 (5,9%) | 12/273 (4,4%) 2,741 >0,05
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,42 [0,77; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,0758 (df=1), p=0,783 2,61] !
Zaburzenia psychiatryczne
ULTIMATEI[1] | 18/273 (6,6%) | 17/275 (6,2%) I'OZ ([)?3'157; 0,05 -
Ogotem -
1,38 [0,87;
ULTIMATEII[1] | 37/272 (13,6%) | 27/273 (9,9%) 2 19] >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,26 [0,86; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,3949 (df=1), p=0,5297 1,83] !
ULTIMATET[1] | 12/273 4,4%) | 8275 (2,9%) 1'531 gg,]64; >0,05 -
Bezsennos¢ ULTIMATE 11 [1] 2 63’[1 22 NNH=20
’ 0, 0, 1 ’ 12 =
301, [32] 21/272 (7,7%) 8/273 (2,9%) 5,751 <005 | 13.97]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i IT 2,07 [1,15; <005 | NNH=31
(fixed effects) Cochran Q=0,8452 (df=1), p=0,3579 3,72] ' [17; 141]
ULTIMATE I [1] 8273 2,9%) | 11275 (4,0%) | 73 gg,]n; >0,05 -
Lek ULTIMATE II [1] 1 34’ [0,66
0] 32] 16/272 (5,9%) | 12/273 (4,4%) oy >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,05 [0,60; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=1,04596 (df=1), p=0,3064 1,84] !
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
ULTIMATE I [1] 6/273 2,2%) | 2/275 (0,7%) 3'0123 [(%0; >0,05 -
Ogotem :
ULTIMATETI[1] | 5/272 (1,8%) | 6/273 (2,2%) 0'8; g,’s']”' 0,05 -
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 1,38 [0,56; >0.05 )
(fixed effects) Cochran Q=1,6302 (df=1), p=0,2017 3,41] !
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Ogétem ULTIMATE 1 [1] 5273 (1,8%) | 6/275 (2,2%) 0'8; gg']y; >0,05 -
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Grupa NNT/NN
. . Grupa badana RR/Peto OR  Wartos$ H
Punkt koncowy Badanie Ublituksymab kontrolna [95% CI]* é p* [95%
Teryflunomid CcI*
ULTIMATEII[1] | 12/272 (44%) | 15273 (5,5%) | %) gg']”; >0,05 -
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 0,81 [0,43; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,0039 (df=1), p=0,95 1,52] !
PR WTIMATET[] [ 5273 (L8%) | es 2wy | @Y% BT | s00s -
miesiaczko- o '[
T ULTIMATE II [1], 0,80 [0,39; i
301, [32] 12/272 (4,4%) | 15/273 (5,5%) 1 66] >0,05
Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i IT 0,81 [0,43; >0.05 )
(effects) Cochran Q= (df=1), p= 1,52] !
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
ULTIMATEI[1] | 29/273 (10,6%) | 17/275 (6,2%) 1'7320[&?8; >0,05 -
Ogétem 2 29’ [1,42 NNH=10
0, 0, ’ 4y =
ULTIMATE II [1] 48/272 (17,6%) | 21/273 (7,7%) 372] <0,05 [6; 22]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 2,04 [1,41; <005 | NNH=13
ixed effects) Cochran Q=0, =1), p=0, , ;
(fixed effects) Coch Q=0,5676 (df=1) 0,4512 2,95] ' [9; 27]
ULTIMATET[1] | 13/273 4,8%) | 107275 B6%) | 3L1L060 | 5005 -
Bol jamy 2,88]
ustnej i gardla ULTIMATE II [1] 2,01 [0,94;
301, [32] 18/272 (6,6%) 9/273 (3,3%) 4,321 >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 1,64 [0,94; 50,05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,55497 (df=1), p=0,4563 2,87] !
ULTIMATE I [1] 0/273 (0%) 0/275 (0%) - - -
Podraznienie
gardta ULTIMATE II [1], 14/272 (5,1%) 1/273 (0,4%) 14,05 [2,39; <005 | NNH=20
[30], [32] e e 83,32] ' [12; 41]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 14,05 [1,86; <005 | NNH=41
(fixed effects) Cochran Q=0 (df=1), p=- 106,11] ' [24; 84]
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
0,30 [0,16; NNT=10
ogsiom ULTIMATE I [1] 12/273 (4,4%) | 40/275 (14,5%) 0,56] <0,05 [9; 19]
0,48 [0,31; NNT=9
ULTIMATE II [1] 28/272 (10,3%) | 59/273 (21,6%) 0.72] <0,05 [6; 20]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 0,41 [0,29; <0.05 NNT=10
(fixed effects) Cochran Q=1,4258 (df=1), p=0,2325 0,57] ' [7; 15]
ULTIMATE I[1], . o 0,17 [0,07; NNT=10
291, [31] 6/273 (2,2%) | 36/275 (13,1%) 0,38] <0,05 [7; 15]
Lysienie I 02 0.1 s
ULTIMATE II [1], 0 0 ,27 [0,15; NNT=
[30], [32] 13/272 (4,8%) 48/273 (17,6%) 0,48] <0,05 [6; 13]
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 0,23 [0,14; <005 | NNT=10
(fixed effects) Cochran Q=0,8444 (df=1), p=0,3581 0,37] ' [8; 16]
Zaburzenia naczyniowe
Ogétem ULTIMATE T[1] | 11/273 4,0%) | 22/275 (8,0%) 0'5? ([)?3'125; >0,05 -
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Grupa NNT/NN
p . Grupa badana RR/Peto OR  Wartos$ H
Punkt koncowy ELELITE Ublituksymab kontrolna' [95% CIT* é p* [95%
Teryflunomid cI*
ULTIMATE TI[1] | 107272 (3,7%) | 15/273 (5,5%) 0'6*13 ‘[}g'fl; >0,05 -
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 0,57 [0,34; <0.05 NNT=35
(fixed effects) Cochran Q=0,2798 (df=1), p=0,5968 0,96] ' [18; 406]
ULTIMATE I [1], 0,50 [0,25; i
291, [31] 11/273 (4,0%) | 22/275 (8,0%) 1.00] >0,05
Nadcisénienie o 0,68 0,31
ULTIMATE II [1], o 0 ,68 [0,31; i
301, [32] 10/272 (3,7%) | 15/273 (5,5%) 1 43] >0,05
Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i IT 0,57 [0,34; <005 | NNT=35
(fixed effects) Cochran Q=0,2798 (df=1), p=0,5968 0,96] ' [18; 406]

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjne;j.

Zakazenia zwigzane z wirusem opryszczki (Herpes zoster) miaty stopien nasilenia 1. lub 2. i ustapity [1].

Przeprowadzona meta-analiza/analiza zbiorcza wynikéw badan ULTIMATE 1 i II, wskazuje, Ze
stosowanie ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentéw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie roéznic
(p>0,05) w zakresie ryzyka wystapienia:

e zapalenia nosogardta;

infekcji drég oddechowych;

e infekcji drog moczowych;

e infekcji wirusem opryszczki (Herpes zoster);

e zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogédtem;

e anemii;

e zaburzen zotadkowo-jelitowych ogdtem, w tym: nudnosci, biegunki, zapra¢, niestrawnosci, bdlu
zeba, bdlu nadbrzusza;

e zmeczenia, ostabienia;

e zaburzen uktadu immunologicznego ogdtem;

e infekcji i zakazen pasozytniczych ogdtem, w tym: zapalenia nosogardta, infekcji drog oddechowych,
infekcji gérnych drég oddechowych, infekcji wirusowej drég oddechowych, zapalenia pecherza,
zapalenia zatok, kataru, opryszki jamy ustnej, infekcji drog moczowych;

e wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej,

e zaburzen miesSniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogétem, g tym: bdlu plecow, bolu stawow, bdlu
konczyn;

e zawrotow gtowy;

e zaburzen psychiatrycznych ogétem, w tym: leku;

e zaburzen nerek i drég moczowych ogétem;

e zaburzen uktadu rozrodczego i piersi ogétem, w tym bolesnego miesigczkowania;

e bolu jamy ustnej i gardia;
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w czasie 96 tygodni terapii.

Przeprowadzona meta-analiza/analiza zbiorcza wynikdw badan ULTIMATE 1 i II, wykazata, ze

stosowanie ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentdow z rzutowymi

postaciami stwardnienia rozsianego wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym

ryzykiem wystagpienia:

e zapalenia gardta (NNH=27);

e limfopenii (NNH=11);

e zaburzen kardiologicznych ogétem (NNH=30), w tym tachykardii zatokowej (NNH=36):

e bdlu brzucha (NNH=24);

e zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (NNH=4), w tym: gorgczki (NNH=11), objawdw
grypopodobnych (NNH=12), dreszczy (NNH=18), hipertermii (NNH=19);

e zapalenia gardta (NNH=27);

e zranien, zatru¢ i komplikacji zwigzanych z procedurami ogdtem (NNH=22), w tym: reakcji
zwigzanych z infuzjg (NNH=22);

e nieprawidtowosci w wynikach badan ogdtem (NNH=12). W tym: obnizenia liczby limfocytow
(NNH=13), wzrostu poziomi aminotransferazy asparaginianowej (NNH=38);

e zaburzen ze strony uktadu nerwowego ogotem (NNH=9), w tym: bdlu gtowy (NNH=13),

e bezsennosci (NNH=31);

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia ogétem (NNH=13), w tym:
podraznienia gardta (NNH=41);

e zaburzen naczyniowych (NNH=35), w tym: nadci$nienia (NNH=35);

w czasie 96 tygodni terapii.

Przeprowadzona meta-analiza/analiza zbiorcza wynikéw badan ULTIMATE I i II wykazata, ze stosowanie
ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem
wystapienia:

e zaburzen skory i tkanki podskérnej ogétem (NNT=10), w tym: tysienia (NNT=10);

w czasie 96 tygodni terapii.

W zbiorczej analizie wynikéw badan ULTIMATE I i ULTIMATE II, cytopenie jako zdarzenie niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) o >3 stopniu nasilenia zgtoszono u 12,1% pacjentéw leczonych
ublituksymabem. Najczesciej zgtaszanymi cytopeniami byly: limfopenia, neutropenia, leukopenia i
niedokrwisto$¢; zdarzenia o stopniu nasilenia >3 wystapity odpowiednio u 9,5%, 2,0%, 0,2% i 0,0%
pacjentdw stosujgcych  wnioskowang interwencje. Cytopenie czesSciej obserwowano jako

nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych niz jako TEAE, a wiekszos¢ tych nieprawidtowosci
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w badaniach laboratoryjnych stanowity zdarzenia stopnia 1. lub 2. W dniu 2. u 91% uczestnikow liczba
limfocytow byta niska (u 39% stopnia nasilenia >3); liczba ta radykalnie spadta do zaledwie 7,8%
uczestnikow z niska liczbg limfocytow w dniu 8 (<1% stopnia >3 nasilenia), co wskazuje na przejsciowy
efekt po infuzji. Po dniu 2. przez pozostatg cze$¢ badania rzadko obserwowano liczbe limfocytéw ponizej
dolnej granicy normy. Sposrod 102 uczestnikow z TEAE w postaci limfopenii, 81 (79,4%) odnotowano
taka nieprawidtowosc¢ raz w dniu 2, a pacjenci ci wyzdrowieli do dnia 8., bez nawrotéw choroby. Sposrod
52 uczestnikéw z limfopenig stopnia >3, tylko u 2 uczestnikdw wystgpito TEAE poza punktem czasowym
dnia 2. Z wytgczeniem limfopenii, czesto$¢ wystepowania TEAE stopnia >3 wynosita 14,1% w przypadku

ublituksymabu i 13,5% w przypadku teryflunomidu [13].

5.2.3. REAKCIE ZWIAZANE Z INFUZJA

W badaniach ULTIMATE I i ULTIMATE II catkowita liczba infuzji wyniosta 2644 (dla ublituksymabu) i
2637 (dla placebo) [10]. Reakcje zwigzane z wlewem (infuzjg; IRR) wystapity u 47,7% uczestnikow,
ktorzy otrzymali ublituksymab. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byly gorgczka (u 9,5% pacjentow),
bol gtowy, dreszcze i choroby grypopodobne. Wiekszo$¢ z nich miata nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego (wedtug oceny badacza); zgtaszano je w momencie pierwszego wlewu (43,3%), a ich
czestotliwo$¢ zmniejszata sie wraz z kolejnymi dawkami. Reakcje zwigzane z wlewem >3 stopnia
nasilenia zaobserwowano u 2,8% uczestnikdw, ktorzy otrzymali ublituksymab. U dwdch uczestnikow
wystgpita reakcja na wlew stopnia 4. U jednego uczestnika wystgpita anafilaksja stopnia 4. podczas
drugiego wlewu; uczestnik wyzdrowiat i nie podawano mu dalszych dawek ublituksymabu. U drugiego
uczestnika przy pierwszym wlewie nastgpit spadek liczby limfocytdw; leczenie nie byto konieczne i nie
zmieniono dawkowania. Szesciu uczestnikow (1,1%) przerwato leczenie ublituksymabem z powodu
reakcji zwigzanej z wlewem, w tym trzech uczestnikdw podczas pierwszego wlewu i trzech po pierwszym
wlewie [1], [10].

Ogétem 67,7% (n=176) pacjentdow miato tylko 1 IRR; sposrdd nich u 93,2% wystgpita IRR po pierwszej
dawce ublituksymabu. Wsrod pacjentow, u ktdrych wystgpita >1 IRR (n=84), 85,7% doswiadczyto
pierwszej reakcji IRR podczas pierwszej dawki; zatem wsrdd pacjentdw z IRR po pierwszej dawce, u
69,5% nie wystapit nawrot IRR [10].
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Rysunek 5. Porownanie bezpieczenstwa ublituksymabu z teryflunomidem w populacji dorostych pacjentow z

rzutowym stwardnieniem rozsianym - odsetek pacjentow z reakcjami zwigzanymi z infuzja o poszczegodlnych

stopniach nasilenia, w zaleznosci od punktu czasowego, w ktérym podawano badane leki — analiza zbiorcza
wynikoéw badan ULTIMATE I i ULTIMATE II [1].

Tabela 17. Bezpieczenstwo stosowania ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow

z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — reakcje zwigzane z infuzja.

UL Grupa badana <O
koncowy, n/N Badanie Ublituksymab kontrolna RR [95% CI]*
D) Y Teryflunomid
Reakcje ULTI['Vl"]*TE | 120273 (a40%) | 19275 69%) | *30 [(;‘55’8; <005 | 2[23]
zwigzane z L

infuzja ULTI'E"GTE TV 1407272 (51,5%) | 48/273 (17,6%) 2'93 gg,]zz, <0,05 | 2[23]

Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II 4,23 [1,95; <0.05 2[2; 3]

(random effects) Cochran Q=8,45 (df=1), p=0,0036 9,18] ' '

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

Meta-analiza wynikdéw badan ULTIMATE I i II (jak rowniez analiz indywidualnych wynikow kazdego z

tych badan) wykazata, ze stosowanie ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populagiji

pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego wigze sie istotnie statystycznie

(p<0,05) wyzszym ryzykiem wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja (wlewem) w czasie

95 tygodni terapii (NNH=2 dla wyniku meta-analizy).
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ UBLITUKSYMABU W POROWNANIU DO
KOMPARATOROW W LECZENIU POSTACI RZUTOWYCH STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Poza badaniami ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34], nie zidentyfikowano innych badan bezposrednio
poréwnujgcych stosowanie ublituksymabu wzgledem komparatoréw gtéwnych: ofatumumabu i
okrelizumabu czy pozostatych komparatoréw dodatkowych: interferonu beta-1a, interferonu beta-1b,
peginterferonu, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, ozanimodu, ponesimodu czy kladrybiny, w
populacji dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Zidentyfikowano
natomiast dwa wiarygodne przeglady systematyczne z meta-analizg sieciowg: Samjoo i wsp. 2023 [55]-
[57] oraz ICER 2023 [58], w ktorych przedstawiono wyniki poréwnania wnioskowanej interwencji z

komparatorami, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego.

6.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ UBLITUKSYMABU W POROWNANIU DO
KOMPARATOROW W LECZENIU POSTACI RZUTOWYCH STWARDNIENIA ROZSIANEGO —

opracowanie Samjoo i wsp. 2023

Celem przegladu systematycznego z meta-analiza sieciowg Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57], bylo
poréwnanie skutecznosci zarejestrowanych przez EMA i/lub FDA terapii modyfikujgcych przebieg
choroby (ang. disease-modifying therapies, DMT), w tym: alemtuzumabu, kladrybiny, fumaranu
dimetylu, fumaranu diroksymelu, fingolimodu, octanu glatirameru, interferonu beta-1a,
interferonu beta-1b, mitoksantronu, natalizumabu, okrelizumabu, ofatumumabu, ozanimodu,
peginterferonu beta-1a, ponesimodu, siponimodu i teryflunomidu, w leczeniu postaci rzutowych
stwardnienia rozsianego. Uwzgledniono takze Owczesnie niezarejestrowane terapie, takie jak
ublituksymab. Pierwotne przeszukanie baz danych przeprowadzono w grudniu 2019 roku [57], a

nastepnie dokonano aktualizacji przegladu w marcu 2022 roku [55].

Metodyke zidentyfikowanego przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 18. Metodyka przegladu systematycznego Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57].

Aspekt metodologiczny (o]5]13 \

Uwzgledniona populacja

pacjentéw Chorzy z postaciami rzutowymi stwardnienia rozsianego.

Przeprowadzono systematyczny przeglad literatury i zastosowano metodologie
identyfikacji dowoddw zgodnie z zaleceniami National Institute of Health and Care
Excellence (NICE). Analiza wynikow i sposob ich raportowania byly zgodne z wytycznymi

Przeszukane bazy danych Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Przeszukano:
- bazy danych: EMBASE, Medline (w tym publikacje typu /n-process oraz ahead of print),
Cochrane, Health Technology Assessment Data Base, Database of Abstracts of Reviews of
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Aspekt metodologiczny

(o]5]13
Effects (DARE),
- abstrakty (z lat 2017-2022) z konferencji organizacji naukowych, w tym: American
Academy of Neurology, European Academy of Neurology, Consortium of Multiple Sclerosis
Centres, Americas Commitee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis, European
Commitee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis, International MS Cognition
Society;
- strony internetowe agencji oceny technologii medycznych: Canadian Agency for Drugs
and Technology in Health, German Institute for Quality and Health Care, All Wales
Medicines Strategy Group, Scottish Medicines Consortium, The National Institute for
Health and Clinical Excellence, Haute Autorite de Sante, the utility-weight collection
collated by Tufts New England Medical Center’s Catalogue of Preference Scores, Institute

for Clinical and Economic Review;

- inne zrodta/ strony internetowe: przeszukanie bibliografii innych przegladéw
systematycznych, clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu, European Medicines Agency,
World Health Organisation International Clinical Trials Registry Platform.

Najnowsze przeszukanie przeprowadzono w marcu 2022 roku.

Dwadch analitykdw niezaleznie przeanalizowato tytuly i streszczenia uzyskanych w
przeszukaniu rekordow pod katem kryteriow kwalifikacji. Na drugim etapie artykuty
zostaty niezaleznie ocenione w formie petnotekstowej przez dwdch analitykow.
Nieporozumienia rozstrzygat trzeci, niezalezny analityk.

Kryteria wiaczenia badan
do przegladu
systematycznego wedlug
schematu PICOS

- pacjenci: dorosli (=18 lat) chorzy z postacig rzutowg stwardnienia rozsianego (RRMS lub
wtdrnie postepujgcym stwardnieniem rozsianym z utrzymujaca sie aktywnoscig rzutowa);
- interwencje: alemtuzumab, kladrybina, fumaran dimetylu, fumaran diroksymelu,
fingolimod, octan glatirameru, interferon-beta 1a, interferon-beta 1b, mitoksantron,
natalizumab, okrelizumab, ofatumumab, ozanimod, peginterferon beta-1a, ponesimod,
siponimod, teryflunomid, niezarejestrowane éwczesnie terapie, w tym ublituksymab;
- komparatory: dowolny z DMT wyszczegdlniony w podpunkcie ,interwencje”, placebo,
najlepsza opieka wspomagajaca;
- punkty koncowe:
- skuteczno$¢: 3-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (ang. confirmed
disability progression, CDP-3), 6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
(CDP-6), roczny wskaznik rzutdw (ang. annualised relapse rate; ARR), odsetek pacjentdw
z rzutami/ bez rzutéw, wyniki MRI, wyniki dotyczace jakosci zycia;
- profil bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane, utrata
pacjentdéw z badania;
- typ badania: randomizowane badania kliniczne niezaleznie od statusu zaslepienia,
opublikowane w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia badan
z przegladu

- pacjenci z postaciami stwardnienia rozsianego innymi niz rzutowe (z
zespotem izolowanym klinicznie, pierwotnie postepujaca postaciag SM, wtornie
postepujaca postacia SM bez aktywnosci rzutowej),
- badania oceniajgce tylko niezarejestrowane dawki zatwierdzonych DMT,
- badania inne niz RCT,
- publikacje w jezyku innym niz angielski.

Ocena jakosci
metodologicznej
zakwalifikowanych badan

Narzedzie Centre for Reviews and Dissemination do oceny ryzyka wystapienia btedu
systematycznego.

Ekstrakcja danych z badan

Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona przez dwdch niezaleznych analitykéw przy
uzyciu standardowego formularza ekstrakcji danych zaprojektowanego w programie
Microsoft Excel® (Microsoft Corporation, WA, USA). Charakterystyka projektu badania (np.
autor, rok i czasopismo), szczegdly interwencji (np. leczenie, dawka, droga podania i
czestotliwos¢), kryteria kwalifikacji pacjentéw, charakterystyka wyjéciowa grupy badanej
(np. wiek, pte¢, wyjsciowy wynik w skali EDSS, i czas trwania choroby), docelowe punkty
koncowe dotyczace skutecznosci (tj. potwierdzona progresja niepetnosprawnosci/
pogorszenie, roczny wskaznik rzutéw) oraz definicje punktdw koncowych specyficzne dla
badania zostaty wyodrebnione dla wszystkich RCT, jesli byty one raportowane.
Rozbieznosci w zebranych danych zostaty rozwigzane w drodze konsensusu lub poprzez
udziat trzeciego, niezaleznego analityka.

Kryteria wiaczenia badan
metodyka meta-analizy
sieciowej

Kryteria wigczenia badan do meta-analizy sieciowej byty wezsze od kryteridw wigczenia
badan do przegladu systematycznego:

- populacja: dorosli pacjenci, sposrod ktdrych >75% cierpiato na rzutowe postaci SM;
- interwencje i komparatory: DMT zarejestrowane do stosowania w RMS przez FDA i/lub
EMA w czerwcu 2022 r. lub przechodzace w tym czasie ocene przez FDA i/lub EMA tj.:
¢ alemtuzumab (12 mg);
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Aspekt metodologiczny Opis \

o kladrybina (3,5 mg/kg);
o fumaran dimetylu (240 mg BID);
« fingolimod (0,5 mg);
e octan glatirameru (20 mg QD lub 40 mg TIW);
« interferon beta-1a domiesniowo (30 pg);
e interferon beta-1a SC (22 pg TIW lub 44 ug TIW);
e interferon beta-1b (250 pg);
« natalizumab (300 mg);
e okrelizumab (600 mg);
o ofatumumab (20 mg);
* ozanimod (1,0 mg);
e ponesimod (20 mg);
* peginterferon beta-1a (125 pg co 2 tygodnie);
o teryflunomid (7 mg lub 14 mg);
o ublituksymab (450 mg).

- punkty koncowe: ARR, 3 lub 6-miesieczna progresja niepetnosprawnosci; jezeli w
badaniu nie zgtoszono ARR, ale mozna byto obliczy¢ ten wynik na podstawie zgtoszonych
danych, wéwczas badanie nie byto wykluczane ze wzgledu na to kryterium;

- okres trwania badania byt krotszy niz 48 tygodni.

- dostep do publikacji petnotekstowej do badania.

Meta-analize sieciowg przeprowadzono dla nastepujacych punktéw koncowych:
- 3-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-3);
- 6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-6);
- roczny wskaznik rzutdw (ARR).

Do jednoczesnej syntezy wynikow wigczonych badan, dla kazdego punktu korcowego
wykorzystano podejécie Bayesowskie.

Wszystkie modele zostaty oparte na NICE Evidence Synthesis Decision Support Unit (DSU)
Technical Support Document (TSD). Do analizy przypadkéw bazowych wykorzystano
modele efektéw losowych, poniewaz przyjmujg one mniej rygorystyczne zatozenia
dotyczace spojnosci efektow. Analizy wykonano przy uzyciu oprogramowania
statystycznego WinBUGS 1.4.1, R 3.6.1 oraz Just Another Gibbs Sampler 4.3.0. Aby
oceni¢ dopasowanie modelu do kazdej analizy, obliczono kryterium informacji o
odchyleniu (DIC) i $rednig pdzniejszg odchylenia resztkowego (ResDev). Aby ocenié, czy
modele byty odpowiednio dopasowane do danych, poréwnano ResDev z kazdego NMA z
odpowiednig liczbg nieograniczonych punktdéw danych.

Prawdopodobienstwo bycia najlepsza opcja terapeutyczng (p-best) i pole powierzchni pod
skumulowana listg rankingowg (SUCRA) szacowano dla kazdej ocenianej interwencji.
SUCRA bedzie wynosic 1, gdy jest pewne, ze dane leczenie jest najlepsze lub 0, gdy jest
pewne, ze dane leczenie jest najgorsze.

Metody statystyczne

W przypadku ARR zastosowano model Poissona. Dane wejsciowe dla modelu obejmowaty
ARR ($rednia), czas trwania badania i liczbe pacjentow. W przypadku kazdego badania
czas trwania proby okreslono w tygodniach; jesli w badaniu podano tylko liczbe miesiecy
lub lat, przyjeto, ze 1 rok = 52 tygodnie, a 12 miesiecy = 1 rok.

Czas do 3-miesigcznego CDP (CDP-3) i czas do 6-miesiecznego CDP (CDP-6) modelowano
jako model ciggtego przezycia na skali log-hazard. Sredni wspdtczynnik ryzyka (HR) dla
wyniku czasu do zdarzenia i jego 95%Crl dla CDP zostaty wyodrebnione preferencyjnie.
Okreslono log-HR i jego btad standardowy (SE). Jezeli w badaniu nie podano wyniku
czasu do zdarzenia, a jedynie odsetek pacjentdw, u ktérych wystapito zdarzenie, log-HR i
jego SE okreslano przy uzyciu wzoréw przedstawionych przez Watkinsa i Bennetta.

Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval); PICOS: ang. population, intervention, comparison, outcome, study;

populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny, badanie, CDP — potwierdzona progresja niepetnosprawnosci; QD — raz na
dobe; BID — dwa razy na dobe; TIW — trzy razy w tygodniu.

Z NMA wykluczano badania, w ktorych >25% pacjentdw cierpiato na wtdrnie postepujace stwardnienie

rozsiane bez aktywnosci rzutowej, pierwotnie postepuijgce stwardnienie rozsiane lub zespét izolowany

klinicznie (w_wiekszosci wigczonych badan uczestniczyli tylko pacjenci z RRMS, lub stanowili oni

zdecydowang wiekszo$¢ pacjentdw), co w wysokim stopniu odpowiada populacji wnioskowanej dla

ublituksymabu.
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Podczas przeszukania medycznych baz danych przeprowadzonego przez Autordw niniejszej Analizy
klinicznej, nie zidentyfikowano zadnych nowych badan dotyczacych zastosowania zaréwno
ublituksymabu (w przegladzie uwzgledniono wyniki badann ULTIMATE I i II) jak i komparatoréw dla
ublituksymabu w analizowanej populacji pacjentow, ktore spetniatyby kryteria wiaczenia zdefiniowane
w przegladzie systematycznym Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57], w zwigzku z tym uznano, ze wyniki

przedstawione w omawianym przegladzie s3 aktualne.

Ponadto Autorzy opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57] mieli dostep do petnych raportéw z badan
dla ofatumumabu (ASCLEPIOS I i II), zawierajacych wyniki tych prdb klinicznych.

W czasie przeszukania medycznych baz danych, przeprowadzonego w 2022 roku w ramach przegladu
systematycznego Samjoo i wsp. 2023 [55], zidentyfikowano tgcznie 18 937 pozycji; sposrdd nich do
analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 3 664 publikacje. Pod uwage wzieto réwniez 17 pozycji
uzyskanych z przeszukania abstraktow konferencyjnych, 13 z innych Zzrddet. Ostatecznie, do przegladu
literatury wiaczono 93 badania (728 referencji). Ostatecznie do meta-analizy sieciowej wiaczono 41
badan (w tym 39 w analizie ARR, 28 badan w analizie 3-miesiecznej potwierdzonej progres;ji

niepetnosprawnosci i 25 w analizie 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci) [55].

We wszystkich 41 badaniach wigczonych do meta-analizy sieciowej ryzyko btedu systematycznego byto
ogdlnie niskie. Istniato pewne ryzyko zwigzane z ukryciem kodu alokacji i zaSlepieniem personelu
medycznego podajgcego leczenie, uczestnikow, jak i 0sob oceniajgcych wyniki terapii. Ryzyko btedu
systematycznego bylo jednak niskie pod wzgledem randomizacji, czynnikéw prognostycznych,
wycofania z badania i przerwania leczenia, punktéw koncowych i odpowiedniego przeprowadzenia
analizy ITT [55].

Skrécong ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego dla wigczonych badan, przeprowadzong w

publikacji Samjoo i wsp. 2023 [55], przedstawiono w Aneksie, w Aneksie, w rozdziale 15.6.

Podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczacych metodyki wigczonych do meta-analizy sieciowej

badan przedstawiono w Aneksie, w rozdziale ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Porownanie metodyki badan uwzglednionych w meta-analizie sieciowej Samjoo i wsp. 2023 [55].

Akronim badania/

Poréwnanie

Zaslepienie

Uwzgledniona populacja

Liczba pacjentow

Czas trwania
badania

Autor, rok

Peginterferon beta-1a SC 125 ug Q2w

pacjentow

wiaczonych do badania

Interferon beta-1a SC 44 pg TIW

ADVANCE Vs Podwajnie zaslepione RRMS 1512 104 tygodnie
Placebo
Natalizumab IV 300 mg Q4W
AFFIRM Vs Podwdjnie zaslepione RRMS 942 104+ tygodnie
Placebo
ASCLEPIOS I Ofatumumab SC 20 mg Q4W Podwajnie zaslepione RMS (>94% RRMS) 927 130 tygodni
Vs
ASCLEPIOS II Teryflunomid PO 14 mg QD Podwdjnie zaslepione RMS (>94% RRMS) 955 130 tygodni
Fingolimod PO 0,5 mg QD . P o
ASSESS Vs Pojedynczo zaslaecple%rlgvst))ez Zaslepienia RRMS 1 064 52+ tygodnie
Octan glatirameru SC 20 mg QD pad
Interferon beta-1b SC 250 pg Q2D
BEYOND Vs Otwarte RRMS 2 244 104+ tygodnie
Octan glatirameru SC 20 mg QD
Octan glatirameru SC 20 mg QD
Vs
Boiko i wsp. 2018 |  Octan glatirameru SC 20 mg QD Podwéjnie zalepione RRMS 158 48 tygodni
(Timexon®)
Vs
Placebo
T Octan glatirameru SC 20 mg QD
ST Vs Podwdjnie zaslepione RRMS 50 104+ tygodnie
wsp.,1987
Placebo
Interferon beta-1a IM 30 ug QW
BRAVO 'S Otwarte RRMS 1331 104 tygodnie
Placebo
Interferon beta-1a SC 44 ug TIW
. Vs
Calab;e:)slezl wsp- Interferon beta-1a IM 30 ug QW Brak danych RRMS 165 104 tygodnie
VS
Octan glatirameru SC 20 mg QD
Alemtuzumab IV 12 mg (1 cykl co 12
CAMMS223 m'ef/fcy) Otwarte RRMS 334 156 tygodni
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Akronim badania/
Autor, rok

Uwzgledniona populacja Liczba pacjentow Czas trwania

SOICnan e pacjentow wiaczonych do badania badania

Zaslepienie

CARE-MS 1

CARE —MS 11

Alemtuzumab IV 12 mg (1 cykl co 12
miesiecy)
Vs
Interferon beta-1a SC 44 pg TIW

Otwarte

RRMS

581

104 tygodnie

Otwarte

RRMS

840

104 tygodnie

CLARITY

Kladrybina PO 3,5 mg / kg (2 cykle
przez 2 lata)
Vs
Kladrybina PO 5,25 mg / kg (2 cykle
przez 2 lata)
Vs
Placebo

Podwajnie zaslepione

RRMS

1326

96 tygodni

CombiRx

Interferon beta-1a IM 30 ug QW
Vs
Octan glatirameru SC 20 mg QD

Podwajnie zaslepione

RRMS

1 008

156+ tygodni

CONFIRM

Fumaran dimetylu PO 240 mg BID
Vs
Octan glatirameru SC 20 mg QD
Vs
Placebo

Podwdjnie zaslepione (poza
poréwnaniem z octanem glatirameru)

RRMS

1430

104 tygodnie

Copolymer 1 MS
trial

Octan glatirameru SC 20 mg QD
Vs
Placebo

Podwdjnie zaslepione

RRMS

251

104 tygodnie

DEFINE

Fumaran dimetylu PO 240 mg BID
Vs
Placebo

Podwajnie zaslepione

RRMS

1237

104 tygodnie

Etemadifar i wsp.
2006

Interferon beta-1a SC 44 ug TIW
Vs
Interferon beta -1a IM 30 ug QW
Vs
Interferon beta -1b SC 250 pg Q2D

Pojedynczo zaslepione (brak
za$lepienia pacjentéw)

RRMS

90

104 tygodnie

EVIDENCE

Interferon beta-1a SC 44 ug TIW
Vs
Interferon beta-1a IM 30 ug QW

Pojedynczo zaslepione (brak
za$lepienia pacjentéw)

RRMS

677

48 tygodni

FREEDOMS

FREEDOMS I1

Fingolimod PO 0.5 mg QD
Vs
Placebo

Podwdjnie zaslepione

RRMS

1272

104 tygodnie

Podwdjnie zaslepione

RRMS

1083

104 tygodnie

GALA

Octan glatirameru SC 40 mg TIW

Podwajnie zaslepione

RRMS

1404

52+ tygodnie
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Akronim badania/

Uwzgledniona populacja

Liczba pacjentow

Czas trwania

Autor, rok el L il pacjentow wiaczonych do badania LELET TE]
Vs
Placebo
Fingolimod 0.5 mg PO QD
GOLDEN Vs Otwarte RRMS 157 78 tygodni
Interferon beta-1b SC 250 pg Q2D
Interferon beta-1b SC 250 ug Q2D
IFNB MS Vs Podwdjnie zaslepione RRMS 372 104 tygodnie
Placebo
Interferon beta-1a IM 30 ug QW
INCOMIN 'S Otwarte RRMS 188 104 tygodnie
Interferon beta-1b SC 250 ug Q2D
Interferon beta-1a IM 30 ug QW RMS (z wyfaczeniem chorych z
MSCRG Vs Podwajnie zaslepione postacig przewleko- 301 104 tygodnie
Placebo progresywna)
OPERA I Okrelizumab IV 600 mg Q24W Podwdjnie zaslepione RMS (z WY’faC;gf;/lg;W padjentow 2 821 96 tygodni
Vs - —
OPERA II* Interferon beta-1a SC 44 pg TIW Podwéjnie zadlepione RMS (z Wy"aclz,f;rll,'l‘;’; pacjentow z 835 96 tygodni
Ponesimod PO 20 mg QD
OPTIMUM Vs Podwajnie zaslepione RMS 1133 108 tygodni
Teryflunomid PO 14 mg QD
Interferon beta-1a SC 22 ug TIW
Vs
PRISMS Interferon beta-1a SC 44 pg TIW Podwajnie zaslepione RRMS 560 104 tygodnie
Vs
Placebo
Ozanimod PO 1,0 mg QD
RADIANCE-B Vs Podwajnie zaslepione RMS (98% RRMS) 1313 104 tygodnie
Interferon beta-1a IM 30 ug QW
Interferon beta-1a SC 44 ug TIW
REGARD Vs Otwarte RRMS 764 96 tygodni
Octan glatirameru SC 20 mg QD
I Interferon beta-1a IM 30 ug QW
Ste"f(;'lg“’s"' vs Brak danych RRMS 68 156 tygodni
Interferon beta-1b SC 250 ug Q2D
SUNBEAM Ozanimod PO 1,0 mg QD Podwdjnie zaslepione RMS (98% RRMS) 1346 52 tygodnie
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Akronim badania/
Autor, rok

Uwzgledniona populacja Liczba pacjentow Czas trwania
pacjentow wiaczonych do badania badania

Poréwnanie Zaslepienie

Vs
Interferon beta-1a IM 30 ug QW

Teryflunomid PO 7 mg QD
Vs
TEMSO Teryflunomid PO 14 mg QD Podwajnie zaslepione RMS (91% RRMS) 1088 108 tygodni
Vs
Placebo

Teryflunomid PO 7 mg QD
Vs . o

TENERE Teryflunomid PO 14 mg QD Pojedynczo zaslepione (brak RMS (99% RRMS) 324 48 tygodni
Vs zaslepienia pacjentdw)

Inteferon beta-1a SC 44 ug TIW

Teryflunomid PO 7 mg QD
Vs
TOWER Teryflunomid PO 14 mg QD Podwdjnie zaslepione RMS (97% RRMS) 1169 >48 tygodni
Vs
Placebo

Fingolimod PO 0.5 mg QD
TRANSFORMS Vs Podwajnie zaslepione RRMS 1292 52 tygodnie
Interferon beta-1a IM 30 ug QW

Ublituksymab IV 450 mg Q24W
ULTIMATE 1 Vs Podwdjnie zaslepione RMS (98% RRMS) 545 96+ tygodni
Teryflunomid PO 14 mg QD

Ublituksymab IV 450 mg Q24W
ULTIMATE II Vs Podwdjnie zaslepione RMS (98% RRMS) 544 96+ tygodni
Teryflunomid PO 14 mg QD

PPMS - pierwotnie postepujace stwardnienie rozsiane; PRMS - postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane; RMS - rzutowe stwardnienie rozsiane; RRMS - rzutowo-reemisyjne stwardnienie rozsiane;
SPMS - wtdrnie postepujace stwardnienie rozsiane; BID - dwa razy dziennie; IM - domie$niowo; IV - dozylnie; PO - doustnie; Q24W - raz na 24 tygodnie (co 6 miesiecy); Q2D - co drugi dzien; Q2W -
raz na dwa tygodnie; Q4W - raz na cztery tygodnie; QD - raz dziennie; QW - raz w tygodniu; S.C. - podskérne; TIW - trzy razy w tygodniu.
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Charakterystyke pacjentdow uczestniczacych w badaniach wigczonych do opracowania Samjoo i wsp.
2023 jak i kryteria wigczenia do poszczegdlnych badan, przedstawiono w suplemencie do opracowania
Samjoo [55] (odpowiednio w tabelach B2 i B3).

Wiaczone badania zostaty opublikowane w latach 1987-2022 i generalnie miaty podobny projekt, tj.
wiekszo$¢ z nich bylka badaniami III fazy, podwdjnie zaslepionymi i wieloosrodkowymi,
przeprowadzonymi w ukfadzie grup réownolegtych [55].

Okres obserwacji dla raportowanych wynikow we witgczonych badaniach wynosit od 48 tygodni do >3

lat. Co istotne, w wiekszosci badan populacje stanowili pacjenci z RRMS:; w przypadku badan, w ktorych

wiaczano populacje z RMS, zdecydowang wiekszos¢ zrekrutowanych chorych stanowity osoby z RRMS.

Populacje pacjentdow w uwzglednionych badaniach byty zasadniczo podobne we wszystkich RCT pod
wzgledem przedziatu wiekowego, postaci SM, wyj$ciowego wyniku EDSS, historii rzutdéw, jak i ich
ostatniego wystepowania. We wszystkich wigczonych RCT odnotowano niejednorodnos¢ kilku cech
wyjsciowych; byly to: czas od pierwszych objawdéw SM, liczba zmian GD+, objeto$¢ zmian w obrazach

T2 i odsetek pacjentow, ktorzy stosowali wezesniej DMT [55].

Z analizy podstawowej zostaty wykluczone nastepujgce badania [55]:

e badanie o akronimie ADVANCE (peginterferon beta-la vs placebo), poniewaz komisja NICE w
raporcie oceniajgcym dla okrelizumabu uznata jego wyniki za odstajace i nie uwzglednita ich w
ocenie tego leku — w przytoczonym dokumencie NICE, wyniki uwzglednione w meta-analizie
sieciowej dla potwierdzonej 24-tygodniowej progresji niepetnosprawnosci dla peginterferonu
sugerowaty, ze peginterferon jest bardziej skuteczny niz interferony beta lub octan glatirameru, a
ponadto cechuje sie poréwnywalng skutecznoscig do terapii o wysokiej aktywnosci, takich jak
natalizumab; wynik ten zostat uznany za niewiarygodny i pozostajagcy w sprzecznosci z
doswiadczeniami klinicznymi dotyczgcymi peginterferonu oraz klinicznym konsensusem co do
rownowaznosci miedzy interferonami beta i octanem glatirameru. Zatem w przypadku
porownania ublituksymabu z peginterferonem beta-1a dowody naukowe cechuja sie
najwiekszymi ograniczeniami;

e badanie o akronimie INCOMIN (IFN-B-1b podawany podskérnie vs IFNB-la podawany
domiesniowo), poniewaz nie odzwierciedlato praktyki klinicznej pod wzgledem drogi podania leku.

Badania te wzieto jednak pod uwage w analizach wrazliwosci (wyniki analiz wrazliwosci przedstawiono

w aneksie do niniejszego opracowania, rozdziat 15.6.1.3).
Dla kazdej interwencji obliczono ponadto wartos¢ SUCRA (warto$¢ 1 oznacza, ze dane leczenie jest

najlepsze lub 0, gdy jest pewne, ze dane leczenie jest najgorsze) i p-best (prawdopodobienstwo bycia

najlepszg opcjg terapeutyczng).
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Do analizy podstawowej wykorzystano modele efektéw losowych, poniewaz przyjmujg one mniej

rygorystyczne zatozenia dotyczgce spdjnosci efektow.

Ze wzgledu na cel niniejszej Analizy klinicznej jako komparatory dla ublituksymabu,
uwzgledniono nastepujace schematy terapeutyczne (ponizsze substancje czynne w
podanych dawkowaniach sg refundowane w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu):
e jako komparatory gtdéwne:

o ofatumumab podawany podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie (co miesigc);

o okrelizumab podawany dozylnie, w dawce 600 mg co 6 miesiecy (co 24 tygodnie);
e jako komparatory dodatkowe:

o teryflunomid podawany doustnie, w dawce 14 mg raz dziennie;

o fumaran dimetylu podawany doustnie, w dawce 240 mg dwa razy dziennie;

o interferon beta-1a (IFN-B-1a) podawany domiesniowo, w dawce 30 ug raz w tygodniu;

o interferon beta-1a (IFN-B-1a) podawany podskoérnie, w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu;

o interferon beta-1b (IFN-B-1b) podawany podskdrnie, w dawce 250 pg co dwa dni;

o peginterferon beta-1a podawany podskdrnie, w dawce 125 ug co 2 tygodnie;

o octan glatirameru podawany podskornie, w dawce 20 mg raz dziennie;

o octan glatirameru podawany podskdrnie, w dawce 40 mg trzy razy w tygodniu;

o kladrybine podawang doustnie w dawce 3,5 mg/kg;

o ozanimod podawany doustnie, w dawce 1,0 mg raz dziennie;

o ponesimod podawany doustnie, w dawce 20 mg raz dziennie.

6.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ UBLITUKSYMABU W POROWNANIU
POSREDNIM DO INNYCH TERAPII MODYFIKUJACYCH PRZEBIEG CHOROBY, W LECZENIU
RZUTOWYCH POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO - WYNIKI META-ANALIZY
SIECIOWEJ Samjoo i wsp. 2023

Wykresy przedstawiajgce wyniki meta-analizy sieciowej z publikacji referencyjnej [58] przedstawiono w
aneksie do niniejszego opracowania, w rozdziale 15.6.2.2. Definicje poszczegolnych punktéw korcowych

przedstawiono w referencji [58], w tabeli D12.

Roczny wskaznik rzutow

W tabeli B.5 znajdujacej sie w suplemencie do referencji [55] przedstawiono definicje rzutu choroby
oraz analizowanego punktu koncowego (roczny wskaznik rzutdw) w poszczegdlnych badaniach

wigczonych do opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57].
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Ogdlnie, definicje rzutu choroby i rocznego wskaznika rzutdw uznano za wystarczajgco podobne, aby
umozliwiaty przeprowadzenie meta-analizy sieciowej i poréwnania pomiedzy analizowanymi

interwencjami.

Schemat sieci dla rocznego wskaznika rzutdw przedstawiono na ponizszym diagramie.

[GA 40
PON
GALA
OPTIMUM »

SIE CLARITY
Boiko ef al. (2018}
ASGLEPIOS I Bomsteln ot a, (1967)
CONFIRM
ULTIMATE | AFFIRM Copolymer 1 MS frial
ULTIMATE II CONFIRM
DEFINE |DMF]

FREEDOMS  conNAIRM

TEMSO
FREEDOMS 1l

TENERE

TOWER
TENERE
TENERE REGARD 5
,‘ TRANSFORMS
rd
[PiEta =C ] Calabrese et al. (2012)

CombiRx

CARENG] Etemadiar

CARE-MS Il et al. (2006)

FNB-ia SC 22
Etamadifar ot al. (2008)

Steplen et al. (2013)

QOPERA | RADIANCE-B
OPERAI Calabrese et al. (2012) SUNBEAM
Etemadifar et al. (2006)
EVIDENCE

ALE

OCR

Rysunek 6. Sie¢ dla rocznego wskaznika rzutéw choroby (ARR). ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF:
fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB: interferon beta; IM: domiesniowo; NAT:
natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC: podskoérnie; TERI: teryflunomid, PON:
ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskornie [55].

Poréwnanie ublituksymabu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu postaci rzutowych

stwardnienia rozsianego, w zakresie rocznego wskaznika rzutow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Poréwnanie skutecznosci ublituksymabu wzgledem komparatorow giéwnych i dodatkowych,

stosowanych w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego — roczny wskaznik rzutéw [55].

Komparator Poréwnanie wzgledem ublituksymabu Wartos¢ p
Komparatory gtowne dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana RR [95%Crl]
Ofatumumab vs ublituksymab 0,97 [0,65; 1,45] >0,05
Ublituksymab vs okrelizumab 0,90 [0,58; 1,43] >0,05
Komparatory dodatkowe dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana RR
[95%Crl]
Ublituksymab vs:
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Komparator Poréwnanie wzgledem ublituksymabu Wartosé p
Interferon beta-1a (domie$niowo) 0,40 [0,27; 0,60] <0,05
Interferon beta-1b (podskornie) 0,43 [0,28; 0,63] <0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,46 [0,33; 0,63] <0,05
Octan glatirameru, 40 mg 0,47 [0,29; 0,76] <0,05
Interferon beta-1a (podskornie), 44 pg 0,48 [0,33; 0,71] <0,05
Octan glatirameru, 20 mg 0,48 [0,33; 0,72] <0,05
Fumaran dimetylu 0,61 [0,40; 0,94] <0,05
Ozanimod 0,71 [0,45; 1,15] >0,05
Ponesimod 0,66 [0,42; 1,01] >0,05
Kladrybina 3,5 mg 0,73 [0,44; 1,19] >0,05
Placebo 0,31 [0,21; 0,45] <0,05

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

Wyniki meta-analizy sieciowej [55] wskazujg, ze stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450 mq)
w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie ze statystycznie
istotng (p<0,05) redukcja rocznego wskaznika rzutéw w porownaniu do:

e interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 g raz w tygodniu;

e interferonu beta-1b podawanego podskornie, 250 ug co dwa dni;

o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;

¢ octanu glatirameru podawanego podskdrnie, 40 mg trzy razy w tygodniu;

¢ interferonu beta-1a podawanego podskoérnie, 44 ug trzy razy w tygodniu;

¢ octanu glatirameru podawanego podskdrnie, 20 mg raz dziennie;

o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;

e placebo.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wskazuje, ze stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce 450
mg) w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem
statystycznie istotnych roznic (p>0,05) w zakresie rocznego wskaznika rzutow w
poréwnaniu do:
e gtéwnych komparatoréw:

o ofatumumabu podawanego podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;

o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
e dodatkowych komparatoréw:

o kladrybiny podawanej doustnie 3,5 mg / kg;

o ozanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;

o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie.
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Ranking terapii w zakresie rocznego wskaznika rzutdwl

Tabela 21. Prawdopodobienstwo bycia najlepsza opcja terapeutycznag w zakresie rocznego wskaznika rzutéw

(ARR) dla ublituksymabu oraz komparatorow giéownych i dodatkowych, stosowanych w leczeniu postaci

rzutowych stwardnienia rozsianego [55].

Komparator | Srednia warto$¢ SUCRA (%) Sredni wynik p-best (%)
Ofatumumab 90% 23%
Ublituksymab 87% 21%
Okrelizumab 81% 3%

Kladrybina 3,5 mg 66% 1%
Ozanimod 65% 0%

Ponesimod 58% 0%

Fumaran dimetylu 54% 0%

Octan glatirameru, 20 mg 36% 0%
Interferon beta-1a (podskornie), 44 ug 35% 0%
Octan glatirameru, 40 mg 32% 0%
Teryflunomid, 14 mg 30% 0%
Interferon beta-1b (podskornie) 20% 0%
Interferon beta-1a (domiesniowo) 14% 0%

Sposrod komparatoréw, prawdopodobienstwo, ze ublituksymab jest najskuteczniejszg metodg leczenia
w odniesieniu do ARR wyniosto 21% (Sredni wynik p-best), zaraz po ofatumumabie (23%). Wartos¢
SUCRA dla ublituksymabu wyniosta 87%, a wyzej uplasowat sie jedynie ofatumumab (warto$¢ SUCRA
90%). Oznacza to, ze wnioskowana interwencja jest jedng z najskuteczniejszych terapii w zakresie
redukcji ARR [55].

3-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-3)

W tabeli B.6 znajdujacej sie w suplemencie do referencji [55] przedstawiono definicje 3-miesiecznej
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w poszczegdlnych badaniach wigczonych do opracowania
Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57].

Odnotowano pewne rdznice miedzy badaniami w odniesieniu do definicji potwierdzonej progres;ji
niepetnosprawnosci (CDP; zaréwno 3- jak i 6-miesiecznej). W szczegdlnosci wielkos¢ wzrostu wyniku w
skali EDSS wymagana do uznania progresji, w zaleznosci od wyjsciowego wyniku w skali EDSS rdznita
sie w poszczegdlnych badaniach. Aby oceni¢ wptyw réznic miedzy badaniami na definicje czasu do CDP,
dane dotyczace progresji na poziomie pacjenta z badan ASCLEPIOS I/II ofatumumabu przeliczono w

ramach analizy post-hoc w celu dostosowania do definicji CDP stosowanych w innych uwzglednionych

! przedstawiono wyniki TYLKO dla ublituksymabu i DMT stanowigcych komparatory gtéwne i dodatkowe w analizie klinicznej. W
zestawieniu nie brani pod uwage pozostatych DMT ocenianych w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023.
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badaniach. Wykorzystano dwa zestawy danych z badarn ASCLEPIOS I/II dla czasu do CDP-3 i CDP-6 do
przeprowadzenia oddzielnych NMA:

(1) CDP zdefiniowany zgodnie z protokotem badan ASCLEPIOS I/II (,wstepnie zdefiniowany”) i

(2) CDP ponownie przeanalizowany w celu dostosowania do definicji zastosowanych w wiekszosci badan
(EVIDENCE, IFNB-MS, OPERA I/II, TEMSO, TOWER i ULTIMATE I/II) - na podstawie wielkosci wzrostu
wyniku EDSS wymaganego do uznania progresji w zaleznosci od wyniku wyjéciowego pacjentow
przeliczono ponownie wyniki dla badan ASCLEPIOS I/1I (,,dostosowany do EDSS”). W przypadku badan
EVIDENCE i IFNB MS uwzgledniono jedynie wzrost wyniku w skali EDSS w zakresie podstawowych
wynikow okreslonych w kryteriach wigczenia/wykluczenia z badania, rozwazajgc dostosowanie definicji
CDP do innych badan. W badaniu ASCLEPIOS I/II ,wstepnie zdefiniowang” progresje choroby
definiowano jako wzrost o =0,5 punktu w wyniku skali EDSS w stosunku do wartosci wyjsciowej
wynoszacej >5,5 punkty, wzrost o =1 punkt w stosunku do wyniku wyj$ciowego w skali EDSS
wynoszacego 1 do 5 lub wzrost o >1,5 punktu w stosunku do wyniku wyjsciowego wynoszgcego 0.
Wyjsciowy wynik w skali EDSS zdefiniowano jako ostatnig ocene EDSS przed pierwszg dawkg badanego
leku. Progresja niepetnosprawnosci musiata utrzymywac sie przez 290 dni w przypadku CDP po trzech
miesigcach (CDP-3) i 2166 dni w przypadku CDP po szesciu miesigcach (CDP-6). Progresje potwierdzono
podczas zaplanowanej wizyty przy braku (potwierdzonego lub niepotwierdzonego) rzutu, jesli w
wymaganym przedziale czasu wszystkie oceny spetnity kryterium progresji. Natomiast w przypadku
definicji CDP ,, dostosowanej do EDSS” progresje zdefiniowano jako wzrost wyniku w skali EDSS o = 0,5
punktu w stosunku do wyniku wyjsciowego >5,5 punktu lub wzrost o > 1 punkt w stosunku do wyniku

wyjséciowego wynoszgcego 0 do 5,5 [55].
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Rysunek 7. Sie¢ dla czasu do 3-miesiecznej, potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci (CDP-3). ALEM:
alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domieéniowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskdrnie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskdrnie [55].

W meta-analizie sieciowej dla 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci (CDP-3)
wykorzystano wyniki dla alemtuzumabu pochodzace z meta-analizy trzech badan (CAMMS223, CARE-
MS I i CARE-MS II), opracowanej przez francuskg agencje oceny technologii medycznych HAS, w ktérej
raportowano taczny czas do wystgpienia tego punktu koricowego uzyskany z trzech wspomnianych
badan. Byto to konieczne, poniewaz w badaniach CARE-MS (I i II) nie podano czasu do wystgpienia 3-
miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci; danych tych nie udato sie ponadto uzyskac z
raportdow agencji oceny technologii medycznych (tj. HAS i NICE) oraz niedawno opublikowanych

przegladow systematycznych z meta-analizami [55].
Poréwnanie ublituksymabu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu postaci rzutowych

stwardnienia rozsianego, w zakresie czasu do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22. Poréwnanie skutecznosci ublituksymabu wzgledem komparatorow giéwnych i dodatkowych,

stosowanych w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego — czas do 3-miesiecznej potwierdzonej

progresji niepelnosprawnosci (kryteria ,wstepnie zdefiniowane” i kryteria ,,dostosowane do EDSS") [55].

Komparator

Poroéwnanie wzgledem ublituksymabu

Kryteria ,wstepnie zdefiniowane”

Wartosc¢ p

Komparatory gtéwne dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]

Ofatumumab vs ublituksymab

0,77 [0,42; 1,47]

>0,05

Okrelizumab vs ublituksymab

0,68 [0,31; 1,48]

>0,05

Kryteria ,wstepnie zdefiniowane”

Komparatory dodatkowe dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR

[95%Crl]
Ublituksymab vs:
Interferon beta-1a (domie$niowo) 0,72 [0,37; 1,45] >0,05
Interferon beta-1b (podskornie) 0,74 [0,36; 1,51] >0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,84 [0,48; 1,45] >0,05
Interferon beta-1a (podskornie), 44 ug 0,89 [0,44; 1,81] >0,05
Octan glatirameru, 20 mg 0,76 [0,38; 1,51] >0,05
Fumaran dimetylu 0,88 [0,44; 1,73] >0,05
Ozanimod 0,76 [0,35; 1,64] >0,05
Ponesimod vs ublituksymab 0,98 [0,51; 1,94] >0,05
Kladrybina 3,5 mg 0,87 [0,42; 1,80] >0,05
Placebo 0,59 [0,31; 1,08] >0,05
Kryteria ,dostosowane do EDSS"”
Komparatory giéwne dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]
Ofatumumab vs ublituksymab 0,72 [0,38; 1,33] >0,05
Okrelizumab vs ublituksymab 0,69 [0,31; 1,50] >0,05

Kryteria ,dostosowane do EDSS”

[95%Crl]

Komparatory dodatkowe dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR

Ublituksymab vs:

Interferon beta-1a (domie$niowo) 0,72 [0,36; 1,47] >0,05
Interferon beta-1b (podskornie) 0,74 [0,36; 1,52] >0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,83 [0,48; 1,45] >0,05
Interferon beta-1a (podskornie), 44 ug 0,87 [0,43; 1,78] >0,05
Octan glatirameru, 20 mg 0,75 [0,38; 1,51] >0,05
Fumaran dimetylu 0,88 [0,44; 1,75] >0,05
Ozanimod 0,76 [0,34; 1,70] >0,05

Ponesimod vs ublituksymab 1,00 [0,50; 1,98] >0,05
Kladrybina 3,5 mg 0,88 [0,43; 1,83] >0,05

Placebo 0,58 [0,31; 1,08] >0,05

Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval); HR — wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio).

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa [55] wykazata, ze stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce
450 mg) w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem
statystycznie istotnych roznic (p>0,05) w zakresie czasu do potwierdzonej 3-miesiecznej
progresji niepelnosprawnosci (niezaleznie od zastosowanej definicji) w poréwnaniu do:

e gtownych komparatorow:

o ofatumumabu podawanego podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;
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o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
e dodatkowych komparatoréw:
o kladrybiny podawanej doustnie 3,5 mg / kg;
o o0zanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;
o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;
o interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 g raz w tygodniu;
o interferonu beta-1b podawanego podskornie, 250 ug co dwa dni;
o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;
o interferonu beta-1a podawanego podskornie, 44 ug trzy razy w tygodniu;
o octanu glatirameru podawanego podskérnie, 20 mg raz dziennie;
o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;

o placebo.

Ranking terapii w zakresie czasu do potwierdzonej 3-miesiecznej progresii niepetnosprawnosci2

Tabela 23. Prawdopodobienstwo bycia najlepsza opcja terapeutyczng w zakresie czasu do 3-miesiecznej
potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci (CDP-3) dla ublituksymabu oraz komparatorow giéwnych i

dodatkowych, stosowanych w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego [55].

Kryteria ,wstepnie zdefiniowane” | Kryteria ,dostosowane do EDSS”
Komparator Srednia wartos¢ Sredni wynik p- wartsgéegrsl:j‘CRA Sredni wynik
SUCRA (%) best (%) (%) p-best (%)
Ofatumumab 87% 20% 90% 30%
Ublituksymab 63% 7% 63% 6%
Okrelizumab 93% 43% 92% 37%
Kladrybina 3,5 mg 50% 1% 52% 1%
Ozanimod 34% 0% 35% 0%
Ponesimod 66% 3% 65% 3%
Fumaran dimetylu 53% 0% 53% 0%
Octan glatirameru, 20 mg 33% 0% 32% 0%
Interferon beta-1a o o o o
(podskérnie), 44 pg 54% 0% 52% 0%
Teryflunomid, 14 mg 46% 0% 45% 0%
Interferon beta-1b o o o o
(podskérnie) 31% 0% 31% 0%
Interferon beta-1a o o o o
(domiesniowo) 26% 0% 27% 0%

Sposrod komparatoréw, prawdopodobienstwo, ze ublituksymab jest najskuteczniejszg metodg leczenia
w odniesieniu do CDP-3 wyniosto 6-7% w zaleznosci od definicji punktu koncowego ($redni wynik p-
best), po okrelizumabie (37%-43%), ofatumumabie (20-30%). WartoS¢ SUCRA dla ublituksymabu

2 przedstawiono wyniki TYLKO dla ublituksymabu i DMT stanowigcych komparatory gtdwne i dodatkowe w analizie klinicznej. W
zestawieniu nie brani pod uwage pozostatych DMT ocenianych w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023.

104




y

Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ‘3" Ca
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \H

wyniosta 63%, a wyzej uplasowaty sie jedynie okrelizumab (wartos¢ SUCRA 92-93%, w zaleznosci od
zastosowanej definicji punktu koncowego), ofatumumab (warto$¢ SUCRA 87-90% w zaleznosci od
zastosowanej definicji punktu koncowego) oraz ponesimod (wartos¢ SUCRA 65-66% w zaleznosci od
zastosowanej definicji punktu koricowego). Oznacza to, ze wnioskowana interwencja znajduje sie w

czotéwcee 4 najskuteczniejszych terapii w zakresie czasu do CDP-3 [55].

6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-6)

W tabeli B.7 znajdujacej sie w suplemencie do referencji [55] przedstawiono definicje 3-miesiecznej
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci, w poszczegélnych badaniach wigczonych do opracowania
Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57].

Odnotowano pewne rdznice miedzy badaniami dotyczace wzrostu wyniku EDSS wymaganego do
wykazania 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci - analogiczne jak w przypadku

opisanych wczesniej definicji 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci [55].
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Rysunek 8. Sie¢ dla czasu do 6-miesiecznej, potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci (CDP-6). ALEM:
alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domie$niowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskdrnie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskdrnie [55].
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Poréwnanie ublituksymabu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu postaci rzutowych
stwardnienia rozsianego, w zakresie czasu do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Poréwnanie skutecznosci ublituksymabu wzgledem komparatorow giéwnych i dodatkowych,
stosowanych w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego — czas do 6-miesiecznej potwierdzonej

progresji niepelnosprawnosci (kryteria ,wstepnie zdefiniowane” i kryteria ,dostosowane do EDSS") [55].

Komparator Poroéwnanie wzgledem ublituksymabu Wartosé p

Kryteria ,wstepnie zdefiniowane”

Komparatory giéwne dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]
Ofatumumab vs ublituksymab 1,02 [0,50; 2,15] >0,05
Okrelizumab vs ublituksymab 0,89 [0,35; 2,39] >0,05

Kryteria ,wstepnie zdefiniowane”

Komparatory dodatkowe dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR

[95%Crl]
Ublituksymab vs:
Interferon beta-1a (domies$niowo), 30 ug 0,73 [0,33; 1,61] >0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,66 [0,34; 1,26] >0,05
Interferon beta-1a (podskornie), 44 ug 0,67 [0,28; 1,60] >0,05
Octan glatirameru, 20 mg 0,69 [0,38; 1,28] >0,05
Fumaran dimetylu 0,76 [0,35; 1,72] >0,05
Ozanimod 0,51 [0,20; 1,33] >0,05
Ponesimod 0,78 [0,35; 1,71] >0,05
Kladrybina 3,5 mg vs ublituksymab 1,04 [0,42; 2,44] >0,05
Placebo 0,52 [0,25; 1,08] >0,05
Kryteria ,dostosowane do EDSS”

Komparatory gtéwne dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]
Ofatumumab vs ublituksymab 0,94 [0,45; 1,98] >0,05
Okrelizumab vs ublituksymab 0,96 [0,37; 2,45] >0,05

Kryteria ,dostosowane do EDSS"”
Komparatory dodatkowe dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR

[95%Crl]

Ublituksymab vs:
Interferon beta-1a (domiesniowo) 30 ug 0,70 [0,32; 1,54] >0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,65 [0,34; 1,23] >0,05
Interferon beta-1a (podskornie), 44 ug 0,63 [0,26; 1,49] >0,05
Octan glatirameru, 20 mg 0,64 [0,28; 1,46] >0,05
Fumaran dimetylu 0,74 [0,34; 1,67] >0,05
Ozanimod 0,51 [0,20; 1,25] >0,05
Ponesimod 0,77 [0,35; 1,69] >0,05
Kladrybina 3,5 mg 0,94 [0,39; 2,30] >0,05
Placebo 0,51 [0,25; 1,06] >0,05

Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval); HR — wspétczynnik hazardu (ang. hazard ratio).
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Przeprowadzona meta-analiza sieciowa [55] wykazata, ze stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce
450 mg) w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem
statystycznie istotnych roznic (p>0,05) w zakresie czasu do potwierdzonej 6-miesiecznej
progresji niepelnosprawnosci (niezaleznie od zastosowanej definicji) w poréwnaniu do:
e gtownych komparatorow:

o ofatumumabu podawanego podskornie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;

o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
e dodatkowych komparatoréw:

o kladrybiny podawanej doustnie 3,5 mg / kg;

o ozanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;

o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;

o interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 g raz w tygodniu;

o interferonu beta-1b podawanego podskornie, 250 ug co dwa dni;

o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;

o interferonu beta-1a podawanego podskornie, 44 ug trzy razy w tygodniu;

o octanu glatirameru podawanego podskdrnie, 20 mg raz dziennie;

o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;

o placebo.

Ranking terapii w zakresie czasu do potwierdzonej 6-miesiecznej progresii niepetnosprawnosci2

Tabela 25. Prawdopodobienstwo bycia najlepsza opcja terapeutyczng w zakresie czasu do 6-miesiecznej
potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci (CDP-6) dla ublituksymabu oraz komparatorow giéwnych i

dodatkowych, stosowanych w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego [55].

Kryteria ,wstepnie zdefiniowane” | Kryteria ,dostosowane do EDSS”
Komparator Srednia wartos¢ Sredni wynik p- warts;éeggSCRA Sredni wynik
SUCRA (%) best (%) (%) p-best (%)
Ofatumumab 72% 6% 80% 15%
Ublituksymab 70% 17% 72% 19%
Okrelizumab 79% 15% 77% 12%
Kladrybina 3,5 mg 70% 8% 70% 6%
Ozanimod 15% 0% 14% 0%
Ponesimod 50% 2% 51% 2%
Fumaran dimetylu 50% 0% 49% 0%
Octan glatirameru, 20 mg 34% 0% 32% 0%
Interferon beta-1a o o o o
(podskérnie), 44 pg 34% 0% 30% 0%
Teryflunomid, 14 mg 32% 0% 33% 0%
Interferon beta-1a o o o o
(domiesniowo) 30 pg 44% 0% 43% 0%

3 przedstawiono wyniki TYLKO dla ublituksymabu i DMT stanowigcych komparatory gtéwne i dodatkowe w analizie klinicznej. W
zestawieniu nie brani pod uwage pozostatych DMT ocenianych w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023.
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Sposrod komparatordw, prawdopodobienstwo, ze ublituksymab jest najskuteczniejszg metodg leczenia
w odniesieniu do CDP-6 wyniosto 17-19% w zaleznos$ci od definicji punktu koricowego (Sredni wynik p-
best) i byto zblizone do ofatumumabu (6-15%) i okrelizumabu (12-15%). Wartos¢ SUCRA dla
ublituksymabu wyniosta 70-72% (w zaleznosci od zastosowanej definicji punktu koncowego), a wyzej
uplasowaty sie jedynie okrelizumab (warto$¢ SUCRA 77-79%, w zaleznosci od zastosowanej definicji
punktu koncowego) i ofatumumab (warto$¢ SUCRA 72-80% w zaleznosci od zastosowanej definicji
punktu koncowego). Oznacza to, ze wnioskowana interwencja znajduje sie w czotdwce 4

najskuteczniejszych terapii w zakresie czasu do CDP-6 [55].

Analizy wraZliwosci

Przeprowadzono analizy wrazliwosci w celu oceny wptywu metod analitycznych i badan uwzglednionych
w NMA. Przeprowadzono nastepujgce analizy wrazliwosci:

(1) stosujac modele efektow statych zamiast modelu efektéw losowych;

(2) uwzgledniajgc badanie ADVANCE;

(3) uwzgledniajac badanie INCOMIN;

(4) wykluczajac badania zidentyfikowane jako potencjalne czynniki przyczyniajgce sie do niespdjnosci
oraz

(5) z wytgczeniem badan opublikowanych przed 2004 rokiem.

Badania ADVANCE i INCOMIN wiaczono do analiz wrazliwosci jedynie dlatego, ze uznano ich wyniki za
odstajace od innych badan, a analiza, w ktérej wykluczono badania opublikowane przed 2004 rokiem,
byla interesujgca, poniewaz zgtoszone wartosci ARR dla tych badan byly wysokie w poréwnaniu z

nowszymi badaniami [55].

Zaobserwowano dwie kluczowe réznice w wynikach analiz wrazliwosci w poréwnaniu z analizami
gtownymi. Do analizy wrazliwosci, obejmujgcej badanie ADVANCE, do najskuteczniejszych metod
leczenia zaliczono peginterferon beta-1a w poréwnaniu z placebo w zakresie CDP-6. W analizie
wrazliwosci obejmujgcej badanie INCOMIN, interferon beta-1b byt najskuteczniejszym leczeniem w
poréwnaniu z placebo pod wzgledem opdzniania CDP-6. Wyniki kazdego wyniku byty poza tym spdjne

z wynikami analizy podstawowej (gtéwnej) [55].

Wyniki analiz wrazliwosci przedstawiono w aneksie do niniejszego opracowania (rozdziat 15.6.1.3).

6.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ UBLITUKSYMABU W POROWNANIU DO
KOMPARATOROW W LECZENIU POSTACI RZUTOWYCH STWARDNIENIA ROZSIANEGO —
opracowanie ICER 2023

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg ICER 2023 [58], byto porédwnanie

skutecznosci i efektywnosci kosztowej 13 terapii modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-
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modifying therapies, DMT), w tym przeciwciat monoklonalnych takich jak: natalizumab, ofatumumab,
okrelizumab, rytuksymab, ublituksymab, oraz terapii doustnych: fumaranu dimetylu, fumaranu
diroksymelu, fumaranu monometylu, fingolimodu, ozanimodu, ponesimodu, siponimodu,
teryflunomidu, w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego. Dokonano przede wszystkim
poréwnania ublituksymabu wzgledem ww. DMT, a takze porownan poszczegoélnych klas DMT pomiedzy

sobg. Przeszukanie baz danych przeprowadzono w listopadzie 2022 roku [58].

Metodyke zidentyfikowanego przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 26. Metodyka przegladu systematycznego ICER 2023 [58].

Aspekt metodologiczny

Uwzgledniona populacja
pacjentow

Opis

Chorzy z postaciami rzutowymi stwardnienia rozsianego (w tym RRMS, aktywnag SPMS
lub zespotem izolowanym klinicznie).

Przeszukane bazy danych

Przeprowadzono systematyczny przeglad literatury zgodnie z wytycznymi Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Przeszukano:
- bazy danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews oraz
Cochrane Central Register of Controlled Trials;
- abstrakty konferencyjne, dokumenty regulacyjne, informacje od producentéw, oraz
literatura szara,
- reczne przeszukanie bibliografii wigczonych publikacji i przegladéw systematycznych.

Najnowsze przeszukanie przeprowadzono w listopadzie 2022 roku.

Dwoch analitykéw niezaleznie przeanalizowato tytuly i streszczenia uzyskanych w
przeszukaniu rekordow pod katem kryteriow kwalifikacji.

Kryteria wlgczenia badan
do przegladu
systematycznego wedlug
schematu PICOS

- pacjenci z RMS (w tym RRMS, aktywng SPMS lub zespotem izolowanym klinicznie);

- interwencje: przeciwciata monoklonalne: natalizumab, ofatumumab, okrelizumab,
rytuksymab, ublituksymab, terapie doustne: fumaran dimetylu, fumaran diroksymelu,
fumaran monometylu, fingolimod, siponimod, ozanimod, ponesimod, teryflunomid;

- punkty koncowe: poprawa niepetnosprawnosci w skalach EDSS lub MSFC, rzuty, ocena
funkcji poznawczych, zmeczenie, depresja, zdolnosci manualne, ostros¢ wzroku, punkty
koncowe zwigzane z jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem, mobilno$¢, zdolnos¢ do
utrzymania zatrudnienia, profil bezpieczenstwa, wyniki badan MRI, brak aktywnosci
choroby (NEDA), wptyw na opiekundw;

- dane dotyczace skutecznosci z co najmniej jednego roku obserwacji, dane dotyczace
bezpieczenistwa z co najmniej 3 miesiecy obserwacji;

- badania RCT i nierandomizowane, z dowolng liczbg pacjentéw; brano réwniez pod
uwage wysokiej jakosci badania obserwacyjne z grupa kontrolng.

Kryteria wykluczenia badan

- wytyczne, listy, edytoriale, przeglady opisowe, opisy przypadkow;

metodologicznej
zakwalifikowanych badan

z przegladu - publikacje w jezyku innym niz angielski.
Narzedzie Cochrane Risk of Bias Assessment Tool do oceny ryzyka wystapienia btedu
Ocena jakosci systematycznego w badaniach RCT.

Wykorzystano Matryce Oceny Dowodéw ICER (ang. ICER Evidence Rating Matrix), aby
oceni¢ poziom pewnosci dostepnych dowodéw dotyczacych korzysci netto dla zdrowia w
przypadku kazdej z ukierunkowanych interwencji

Ekstrakcja danych z badan

Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona przez dwdch analitykdw.

Kryteria wiaczenia badan i
metodyka meta-analizy
sieciowej

Kryteria wigczenia badan do meta-analizy sieciowej byty wezsze od kryteridw wiaczenia
badan do przegladu systematycznego:

- badania randomizowane oraz dokumenty regulacyjne wydane przez EMA;
- interwencje i komparatory: DMT zarejestrowane do stosowania w RMS przez FDA i/lub
EMA w czerwcu 2022 r. lub przechodzace w tym czasie ocene przez FDA i/lub EMA tj.:

109




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ‘(/cs
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Aspekt metodologiczny Opis \

» fumaran dimetylu (240 mg BID);
sfumaran diroksymeludimetylu;
« fumaran monometylu;

« fingolimod (0,5 mg);

« natalizumab (300 mg);

e okrelizumab (600 mg);

« ofatumumab (20 mg);

e ozanimod (1,0 mg);

e ponesimod (20 mg);

o teryflunomid 14 mg);

o ublituksymab (450 mg);

e rytuksymab;

e siponimod.

Meta-analize sieciowg przeprowadzono dla nastepujacych punktéw koncowych:
- 3-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-3);
- 6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-3);
- roczny wskaznik rzutdw (ARR).

Do jednoczesnej syntezy wynikow wigczonych badan, dla kazdego punktu korcowego
wykorzystano podejscie Bayesowskie, z probkowaniem Monte Carfo tancuchami Markowa.

Zatozono a priori, ze model efektdw losowych bedzie bardziej odpowiedni ze wzgledu na
réznice w populacji pacjentow i efektach kohortowych w okresie objetym badaniami
objetymi NMA. Biorac jednak pod uwage konstrukcje sieci, dla kazdej sieci zastosowano
zarowno model efektow losowych jak i statych. Aby ocenic stopier dopasowania modeli
do danych, obliczono $rednig pdzniejszg warto$¢ odchylenia resztkowego i kryterium
informacji o odchyleniu. Wszystkie poréwnania parami oszacowano jako mediany z ich
95% Crl.

W przypadku analiz ARR gtdwnymi danymi wejsciowymi do NMA byta liczba rzutéw i czas
ekspozycji na leczenie w osobolatach. ARR modelowano jako rozkfad Poissona, stosujac
uogdlniony model liniowy z potgczeniem logarytmicznym. Ogédlnie rzecz biorac, badania,
w ktdrych raportowano ARR, skorygowano w oparciu o wyjsciowg charakterystyke
uczestnikdw, a nie surowe ARR. Aby zachowac wierno$¢ raportowanym ARR,
wykorzystaliSmy zgtoszone ARR i osobolata obserwacji do obliczenia liczby rzutow w
kazdym ramieniu badania. Jesli w badaniu nie podano osobolat obserwacji, oszacowano
to za pomocg ARR i liczby rzutéw zgtoszonych w badaniu.

Metody statystyczne

W przypadku CDP osobno przeanalizowano czas do trzymiesiecznego CDP (CDP-3) i
szeSciomiesiecznego CDP (CDP-6) jako modele ciagtego przezycia w skali logarytmicznej
przy uzyciu uogdlnionego modelu liniowego. Podstawowymi danymi wejsciowymi do
modeli byt log-HR i powigzany btad standardowy, wyliczony ze $redniego HR dla CDP-3 i
CDP-6 wraz z 95% CI, ktore zgtaszano w badaniach. Log-HR obliczono, biorac logarytm
naturalny $redniego HR.

ARR — roczny wskaznik rzutéw; BID — dwa razy na dobe; Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval); CDP — potwierdzona
progresja niepetnosprawnosci; PICOS: ang. population, intervention, comparison, outcome, study; populacja, interwencja,
komparator, wynik zdrowotny, badanie, QD — raz na dobe; SPMS — wtdrnie postepujacg postac stwardnienia rozsianego, NMA —
meta-analiza sieciowa; TIW — trzy razy w tygodniu.

Podczas przeszukania medycznych baz danych przez Autordw niniejszej Analizy klinicznej nie
zidentyfikowano Zzadnych nowych badan dotyczacych zastosowania zaréwno ublituksymabu (w
przegladzie uwzgledniono wyniki badan ULTIMATE I i II) jak i komparatorow dla ublituksymabu w
analizowanej populacji pacjentow, ktore spetniatyby kryteria wigczenia zdefiniowane w przegladzie
systematycznym ICER 2023 [58], w zwigzku z tym uznano, ze wyniki przedstawione w omawianym

przegladzie sg aktualne.

W czasie przeszukania medycznych baz danych, przeprowadzonego w 2022 roku w ramach przegladu
systematycznego ICER 2023 [58], zidentyfikowano facznie 7 353 niepowtarzajgcych sie pozycji; sposréd

nich do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 799 publikacji. Do przegladu literatury wtgczono 26
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badan RCT (134 referencje), a ostatecznie pod katem uzytecznosci do meta-analizy sieciowej

analizowano 23 badania [58].

We badaniach wigczonych do meta-analizy sieciowej ryzyko btedu systematycznego byto ogdlnie niskie.
Oceniono wykonalnos¢ przeprowadzenia syntezy ilosciowej dla wynikdw ARR i CDP, badajac roznice w
populacjach pacjentéw wigczonych do badan, projektach badania, metodach analitycznych i ocenie
wynikow dla kazdego punktu koncowego w 22 RCT oceniajgcych DMT stanowigce przedmiot
zainteresowania. Badania uznane za wystarczajgco podobne pod wzgledem populacji, rodzaju
interwengiji i definicji wynikéw zostaty uwzglednione w NMA. Sposréd 22 zidentyfikowanych badan, dwa
badania (ASCEND [natalizumab vs placebo] i EXPAND [siponimod vs placebo]) przeprowadzono z
udziatem pacjentow z SPMS, natomiast pozostatych 20 badan przeprowadzono z udziatem wiekszosci
pacjentdw z RRMS (=90% populacji badania). Ponadto pacjenci w badaniach ASCEND i EXPAND byli
starsi (Sredni wiek: 47-48 lat) i mieli wyzszy EDSS ($rednia EDSS: 5,4-6,5) w pordwnaniu z innymi
badaniami ($rednia wieku: 35-38; $rednia EDSS: 1,5- 2.7). Dlatego wykluczono te dwa badania z NMA.
W przypadku NMA dla potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci brak byto danych z dwéch waznych
badan (TENERE [teryflunomid vs interferon beta-1a 44 ug] i TRANSFORMS [fingolimod vs interferon
beta-1a 30 ug]), ktdére faczyty okrelizumab (OPERA I i II: okrelizumab vs interferon beta-1a 44 ug) i
ozanimod (SUNBEAM: ozanimod vs interferon beta-1a 30 ug) z resztg sieci dla rocznego wskaznika
rzutdw. W zwigzku z tym wprowadzono dwa badania interferonéw (PRISMS: interferon beta-1a 44 ug
vs placebo i BRAVO: interferon beta-1a 30 pg vs placebo), aby umozliwi¢ potgczenie badan dla
okrelizumabu i ozanimodu z resztg sieci za po$rednictwem placebo, dla potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci  (CDP). Charakterystyka pacjentow i definicie wynikdw wszystkich badan

uwzglednionych w NMA uznano za wystarczajaco podobne [58].

W praktyce w wiekszosci wigczonych badan uczestniczyli tylko pacjenci z RRMS lub stanowili oni

zdecydowang wiekszo$¢ pacjentdw), co w wysokim stopniu odpowiada populacji wnioskowanej dla

ublituksymabu.

Skrécong ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego dla wigczonych badan, przeprowadzong w

publikacji ICER 2023 [58], przedstawiono w Aneksie, w Aneksie, w rozdziale 15.6.2.1.

Podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczacych metodyki wigczonych do meta-analizy sieciowej

badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27. Porownanie metodyki badan uwzglednionych w meta-analizie sieciowej ICER 2023 [58].

Akronim

badania/ Autor,

rok

Liczba pacjentow

Porownanie

Zaslepienie

% pacjentow z

RRMS

wiaczonych do

Czas trwania

badania

Przeciwciata monoklonalne

LETETIE]

Natalizumab IV 300 mg Q4W
AFFIRM Vs Podwdjnie zaslepione 100% 627 vs 315 104 tygodnie
Placebo
ASCLEPIOS I Ofatumumab SC 20 mg Q4W Podwajnie zaslepione 93% 465 vs 462 120 tygodni
Vs
ASCLEPIOS 11 Teryflunomid PO 14 mg QD Podwdjnie zaslepione 94,5% 481 vs 474 120 tygodni
OPERA I Okrelizumab IV 600 mg Q24W Podwdjnie zaslepione bd 410 vs 411 96 tygodni
Vs
OPERA II* Interferon beta-1a SC 44 pg TIW Podwajnie zaslepione bd 417 vs 418 96 tygodni
HERMES Rytuksymab vs placebo Podwajnie zaslepione 100% 69 vs 35 48 tygodni
RIFUND-MS Rytuksymab vs fumaran dimetylu Podwajnie zaslepione 97-98% 98 vs 99 104 tygodnie
Ublituksymab IV 450 mg Q24W
ULTIMATE I Vs Podwdjnie zaslepione 97,4-98,5% 271 vs 274 96 tygodni
Teryflunomid PO 14 mg QD
Ublituksymab IV 450 mg Q24W
ULTIMATE II Vs Podwdjnie zaslepione 98,2%-98,5% 272 vs 272 96 tygodni
Teryflunomid PO 14 mg QD
Terapie doustne
Fumaran dimetylu PO 240 mg BID s - . .
CONFIRM Vs Podwaijnie zaslepione (p_oza poréwnaniem z 100% 359 vs 363 96 tygodni
Placebo octanem glatirameru)
Fumaran dimetylu PO 240 mg BID
DEFINE Vs Podwajnie zaslepione 100% 410 vs 408 104 tygodnie
Placebo
FREEDOMS I Fingolimod PO 0,5 mg QD Podwajnie zaslepione 100% 425 vs 418 104 tygodnie
Vs
FREEDOMS II Placebo Podwdjnie zaslepione 100% 358 vs 355 104 tygodnie
Ponesimod PO 20 mg QD
OPTIMUM Vs Podwajnie zaslepione 97,4-97,5% 567 vs 566 108 tygodni
Teryflunomid PO 14 mg QD
RADIANCE Interferon beta;lsa IM 30 ug QW Podwéjnie zadlepione 98,0-98,8% 441 vs 433 104 tygodnie
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Akronim Liczba pacjentow

Czas trwania
LETENE]

% pacjentow z

LELELTEYA T Poréwnanie Zaslepienie wiaczonych do
RRMS -
rok badania

Ozanimod PO 1,0 mg QD
Interferon beta-1a IM 30 ug QW

SUNBEAM Vs Podwdjnie zaslepione 99,8% 448 vs 447 52 tygodnie
Ozanimod PO 1,0 mg QD
Placebo
TEMSO Vs Podwajnie zaslepione 90,6-92,8% 363 vs 359 108 tygodni

Teryflunomid PO 14 mg QD
Interferon beta-1a SC 44 ug TIW

Pojedynczo zaslepione (brak zaslepienia

TENERE VS s 97,3-100% 104 vs 111 48 tygodni
Teryflunomid PO 14 mg QD pacjentow)
Placebo
TOWER Vs Podwajnie zaslepione 97,4-98,4% 389 vs 372 Ok. 84 tygodnie

Teryflunomid PO 14 mg QD

Fingolimod PO 0.5 mg QD
TRANSFORMS Vs Podwajnie zaslepione 100% 431 vs 435 52 tygodnie
Interferon beta-1a IM 30 ug QW

RRMS - rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane; BID - dwa razy dziennie; IM - domiesniowo; IV - dozylnie; PO - doustnie; Q24W - raz na 24 tygodnie (co 6 miesiecy); Q2D - co drugi dzien; Q2W -
raz na dwa tygodnie; Q4W - raz na cztery tygodnie; QD - raz dziennie; QW - raz w tygodniu; SC - podskorne; TIW - trzy razy w tygodniu.

113




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza / ce
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Charakterystyke pacjentéw uczestniczagcych w badaniach wtgczonych do opracowania ICER 2023 [58]

przedstawiono w tabeli 3.1 oraz tabeli D10 znajdujgcej sie w referencji [58].

Do analizy podstawowej wykorzystano modele efektow losowych. Analize wrazliwosci przeprowadzono
dla CDP-6, wiaczajgc do NMA jedno dodatkowe badanie dla interferonu (EVIDENCE), ktdre zostato
pominiete w analizie podstawowej ze wzgledu na krotki okres obserwacji (48 tygodni). Ogodlnie rzecz
biorac, w celu oceny postepu niepetnosprawnosci wymagana bytaby diuzsza obserwacja. Sredni czas
obserwacji pozostatych badan uwzglednionych w podstawowym badaniu NMA dotyczagcym wynikéw CDP

wahat sie od okoto 18 miesiecy do dwdch lat [58].

Ze wzgledu na cel niniejszej Analizy klinicznej jako komparatory dla ublituksymabu,
uwzgledniono nastepujace schematy terapeutyczne (ponizsze substancje czynne w
podanych dawkowaniach sa refundowane w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu; o ile byly
raportowane w opracowaniu IECE 2023):
o jako komparatory gtéwne:

o ofatumumab podawany podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie (co miesigc);

o okrelizumab podawany dozylnie, w dawce 600 mg co 6 miesiecy (co 24 tygodnie);
o jako komparatory dodatkowe:

o teryflunomid podawany doustnie, w dawce 14 mg raz dziennie;

o fumaran dimetylu podawany doustnie, w dawce 240 mg dwa razy dziennie;

o interferon beta-1a (IFN-B-1a) podawany domiesniowo, w dawce 30 ug raz w tygodniu;

o interferon beta-1a (IFN-B-1a) podawany podskornie, w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu;

o interferon beta-1b (IFN-B-1b) podawany podskornie, w dawce 250 pg co dwa dni;

o peginterferon beta-1a podawany podskornie, w dawce 125 ug co 2 tygodnie;

o octan glatirameru podawany podskdrnie, w dawce 20 mg raz dziennie;

o octan glatirameru podawany podskdrnie, w dawce 40 mg trzy razy w tygodniu;

o kladrybine podawang doustnie w dawce 3,5 mg/kg;

o ozanimod podawany doustnie, w dawce 1,0 mg raz dziennie;

o ponesimod podawany doustnie, w dawce 20 mg raz dziennie.

6.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ UBLITUKSYMABU W POROWNANIU
POSREDNIM DO INNYCH TERAPII MODYFIKUJACYCH PRZEBIEG CHOROBY, W LECZENIU
RZUTOWYCH POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO - WYNIKI META-ANALIZY
SIECIOWEJ ICER 2023

Wykresy przedstawiajgce wyniki meta-analizy sieciowej z publikacji referencyjnej [58] przedstawiono w
aneksie do niniejszego opracowania, w rozdziale 15.6.2.2.
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Roczny wskaznik rzutow

Schemat sieci dla rocznego wskaznika rzutéw przedstawiono na ponizszym diagramie (w sieci

uwzgledniono 20 badan).

ARR

@ Terapie doustne
NAT

OCR @ Terapie iniekcyjne

CONFIRM and DEFINE

Przeciwciala monoklonalne

. Placebo

FREEDOMS | and Il
N [ Frecooms 1and ]

0.5mg
Qo

TEMSO and TOWER

TRANSFORMS

OPTIMUM
ASCLEPIOS | and 11

RADMANCE and SUNBEAM

OFA

UBL

Rysunek 9. Sie¢ dla rocznego wskaznika rzutow choroby (ARR). NAT: natalizumab; OFA: ofatumumab; INF:
interferon beta-1a; UBL: ublituksymab; OZA: ozanimod; RTX: rytuksymab; DMF: fumaran dimetylu, BID — 2 razy
dziennie; GLR: octan glatirameru; QD — raz dziennie; 4QW: co 4 tygodnie; [58].

Poréwnanie ublituksymabu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu postaci rzutowych

stwardnienia rozsianego, w zakresie rocznego wskaznika rzutow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Poréwnanie skutecznosci ublituksymabu wzgledem komparatorow giéwnych i dodatkowych,

stosowanych w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego — roczny wskaznik rzutéw (ARR) [58].

Komparator Poréwnanie wzgledem ublituksymabu

Komparatory gtowne dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana RR [95%Crl]
Ofatumumab vs ublituksymab 0,97 [0,66; 1,45] >0,05
Ublituksymab vs okrelizumab 0,99 [0,46; 2,21] >0,05

Komparatory dodatkowe dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana RR
[95%Crl]
Ublituksymab vs:

Interferon beta-1a (domiesniowo) 30 ug 0,431 [0,17; 0,54] <0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,46 [0,34; 0,61] <0,05
Interferon beta-1a (podskornie), 44 ug 0,55 [0,26; 1,16] >0,05
Fumaran dimetylu 0,57 [0,36; 0,85] <0,05
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Komparator Poréwnanie wzgledem ublituksymabu Wartosé p

Ozanimod 0,54 [0,29; 1,01] >0,05

Ponesimod 0,67 [0,44; 1,01] >0,05
Placebo 0,30 [0,21; 0,44] <0,05

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

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa [58] wykazata, ze stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce
450 mg) w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie ze
statystycznie istotng (p<0,05) redukcja rocznego wskaznika rzutow w porownaniu do:

o Interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 g raz w tygodniu;

e teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;

o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;

e placebo.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa [58] wykazata, ze stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce
450 mg) w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem
statystycznie istotnych réznic (p>0,05) w zakresie rocznego wskaznika rzutow w
porownaniu do:
e gtownych komparatoréw:

o ofatumumabu podawanego podskornie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;

o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
e dodatkowych komparatoréw:

o o0zanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;

o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;

o interferonu beta-1a, podawanego podskérnie w dawce 44 ug.

Sposrod komparatorow, ublituksymab zajat drugie miejsce po ofatumumabie w zakresie redukcji ARR

(na podstawie oszacowanego w publikacji RR).

3-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-3)

Istniaty niewielkie réznice w definicji CDP w réznych badaniach, a ponowne obliczenie CDP w celu

uzyskania wiekszej spdjnosci w réznych badaniach moze dac rézne wyniki [58].

W sieci dla CDP-3 uwzgledniono 18 badan [58].
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Rysunek 10. Sie¢ dla czasu do 3-miesiecznej, potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci (CDP-3). NAT:
natalizumab; OFA: ofatumumab; INF: interferon beta-1a; UBL: ublituksymab; OZA: ozanimod; RTX: rytuksymab;
DMF: fumaran dimetylu, BID — 2 razy dziennie; GLR: octan glatirameru; QD — raz dziennie; 4QW: co 4 tygodnie;
[58].

Poréwnanie ublituksymabu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu postaci rzutowych
stwardnienia rozsianego, w zakresie czasu do 3-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Poréwnanie skutecznosci ublituksymabu wzgledem komparatorow giéwnych i dodatkowych,
stosowanych w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego — czas do 3-miesiecznej potwierdzonej

progresji niepelnosprawnosci [58].

Komparator Poréwnanie wzgledem ublituksymabu Wartos¢ p \

Komparatory giéwne dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR [95%Crl]
Ofatumumab vs ublituksymab 0,79 [0,39; 1,53] >0,05
Okrelizumab vs ublituksymab 0,64 [0,26; 1,56] >0,05

Komparatory dodatkowe dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana HR
[95%Crl]
Ublituksymab vs:

Interferon beta-1a (domies$niowo), 30 ug 0,78 [0,34; 1,82] >0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,84 [0,47; 1,51] >0,05
Interferon beta-1a (podskornie), 44 ug 0,94 [0,41; 2,13] >0,05
Fumaran dimetylu 0,84 [0,40; 1,78] >0,05
Ozanimod 0,82 [0,32; 2,11] >0,05
Ponesimod vs ublituksymab 1,01 [0,47; 2,07] >0,05
Placebo 0,57 [0,30; 1,13] >0,05

Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval); HR - wspdtczynnik hazardu (ang. hazard ratio).
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Przeprowadzona meta-analiza sieciowa [58] wykazata, ze stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce
450 mg) w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem
statystycznie istotnych réznic (p>0,05) w zakresie czasu do potwierdzonej 3-miesiecznej
progresji niepelnosprawnosci w poréwnaniu do:
e gtownych komparatoréw:

o ofatumumabu podawanego podskornie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;

o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
e dodatkowych komparatoréw:

o o0zanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;

o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;

o interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 g raz w tygodniu;

o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;

o interferonu beta-1a podawanego podskoérnie, 44 ug trzy razy w tygodniu;

o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;

o placebo.

Sposrod komparatorow, ublituksymab zajat trzecie miejsce po ofatumumabie i okrelizumabie i w

zakresie redukcji ryzyka potwierdzonej 3-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci [58].

6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci (CDP-6)

W sieci dla CDP-6 uwzgledniono 18 badan [58].
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Rysunek 11. Sie¢ dla czasu do 6-miesiecznej, potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci (CDP-6). NAT:
natalizumab; OFA: ofatumumab; INF: interferon beta-1a; UBL: ublituksymab; OZA: ozanimod; RTX: rytuksymab;
DMF: fumaran dimetylu, BID — 2 razy dziennie; GLR: octan glatirameru; QD — raz dziennie; 4QW: co 4 tygodnie;
[58].

Poréwnanie ublituksymabu wzgledem komparatorow stosowanych w leczeniu postaci rzutowych
stwardnienia rozsianego, w zakresie czasu do 6-miesiecznej potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Poréwnanie skutecznosci ublituksymabu wzgledem komparatoréw giéwnych i dodatkowych,
stosowanych w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego — czas do 6-miesiecznej potwierdzonej

progresji niepelnosprawnosci [58].

Komparator Poréwnanie wzgledem ublituksymabu Wartosé p

Komparatory gtowne dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana RR [95%Crl]
Ofatumumab vs ublituksymab 1,02 [0,47; 2,23] >0,05
Okrelizumab vs ublituksymab 0,77 [0,28; 2,06] >0,05

Komparatory dodatkowe dla ublituksymabu uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej, mediana RR
[95%Crl]
Ublituksymab vs:
Interferon beta-1a (domiesniowo) 30 ug 0,72 [0,28; 1,87] >0,05
Teryflunomid, 14 mg 0,66 [0,33; 1,32] >0,05
Interferon beta-1a (podskornie), 44 pg 0,78 [0,32; 1,96] >0,05
Fumaran dimetylu 0,75[0,31; 1,78] >0,05
Ozanimod 0,50 [0,17; 1,54] >0,05
Ponesimod 0,78 [0,34; 1,84] >0,05
Placebo 0,52 [0,24; 1,15] >0,05

Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval); RR - wspotczynnik czestosci (ang. rate ratio).
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Przeprowadzona meta-analiza sieciowa [58] wykazata, ze stosowanie ublituksymabu (dozylnie, w dawce
450 mg) w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z brakiem
statystycznie istotnych réznic (p>0,05) w zakresie czasu do potwierdzonej 6-miesiecznej
progresji niepelnosprawnosci w poréwnaniu do:
e gtownych komparatoréw:

o ofatumumabu podawanego podskornie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;

o okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;
e dodatkowych komparatoréw:

o o0zanimodu podawanego doustnie w dawce 1 mg raz dziennie;

o ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;

o interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 g raz w tygodniu;

o teryflunomidu podawanego doustnie, 14 mg raz dziennie;

o interferonu beta-1a podawanego podskornie, 44 ug trzy razy w tygodniu;

o fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;

o placebo.

Sposrod komparatorow, ublituksymab zajgt trzecie miejsce po ofatumumabie i okrelizumabie w zakresie

redukcji ryzyka potwierdzonej 6-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci.

Analizy wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci z zastosowaniem modelu efektow statych i analizy wrazliwosci (ktore
obejmowaty dodatkowe badanie dla interferonu (EVIDENCE), ktdre wytgczono z modelu podstawowego)
byto zbiezne z wynikami analizy podstawowej (gtéwnej) [58].

Wyniki analiz wrazliwosci przedstawiono w aneksie do niniejszego opracowania (Rozdziat 15.6.2.3).

Wyniki badania metoda rezonansu magnetycznego (MRI)

W wiekszosci badan z przeciwciatami monoklonalnymi i doustnymi DMT mierzono wptyw na mozg,
gtéwnie poprzez pomiar catkowitej liczby zmian w obrazie MRI w sekwencji T1 (GD+) oraz nowych lub
powiekszajgcych sie zmian w sekwencji T2. Podobnie jak w przypadku innych wynikdéw, ogdlnie
przeciwciata monoklonalne (w tym ublituksymab) jako cato$¢ miaty znaczacy wptyw na zmiany widoczne
w MRI. Na przyktad w badaniach ULTIMATE I i II uczestnicy leczeni ublituksymabem mieli o okoto 90%
mniejsze ryzyko wystgpienia nowych zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu z teryflunomidem. Zaréwno
ofatumumab, jak i okrelizumab byty réwniez skuteczne w zapobieganiu nowym zmianom w obrazach
T2-zaleznych, z odpowiednio 77-85% nizszym ryzykiem wystapienia ego typu zmian. Ublituksymab,
ofatumumab i okrelizumab byty réowniez skuteczne w zmniejszaniu catkowitej liczby zmian w sekwencji
T1, przy wzglednym ryzyku zmian wynoszacym 0,03-0,06 w poszczegdlnych badaniach. W badaniu

RIFUND-MS oceniajgcym rytuksymab oceniano facznie ryzyko wystapienia jakiejkolwiek nowej zmiany
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w sekwencji T2 lub GD+ i wykazano, ze w grupie otrzymujgcej rytuksymab ryzyko wystgpienia zmian
byto 0 42% nizsze w poréwnaniu z fumaranem dimetylu (RR 0,58, 95% CI 0,36-0,91) [58].

Terapia doustnymi DMT byta réwniez skuteczna w zmniejszaniu lub zapobieganiu nowym zmianom w
rezonansie magnetycznym, chociaz w mniejszym stopniu niz przeciwciata monoklonalne. Na przyktad u
uczestnikow leczonych ozanimodem po 24 miesigcach stwierdzono zaréwno mniej zmian w obrazie MRI
w sekwencji T1 (RR=0,47, 95% CI: 0,31; 0,73), jak i mniej nowych zmian w sekwencji T2 (RR=0,58,
95% CI 0,47; 0,71) po 24 miesigcach w poroéwnaniu z interferonem beta-1a. W badaniu TEMSO u
uczestnikdw, ktdrzy otrzymywali teryflunomid w dawce 14 mg, wspdtczynnik ryzyka wzglednego wynosit

0,20 w poréwnaniu z placebo w zakresie liczby zmian GD+ po 108 tygodniach [58].

Wyniki raportowane przez pacientow

Pomiary takich wynikéw nie byly spdjne we wszystkich badaniach, w zwigzku z czym nie byto mozliwosci
przeprowadzenia porownania posredniego. Pacjenci leczeni ublituksymabem i fingolimodem wykazali
statystycznie istotng poprawe wynikow w skali MSFC w odpowiednich badaniach RCT. Wyniki dla
okrelizumabu byty mieszane; stwierdzono statystycznie istotng poprawe MSFC w OPERA 1I, ale nie
OPERA 1. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych zmian w MSFC w badaniach SUNBEAM i RADIANCE

dla ozanimodu [58].

W badaniach ULTIMATE I i IT odsetek pacjentéw z upo$ledzeniem na podstawie badania SDMT nie réznit
sie w grupie leczonej ublituksymabem w poréwnaniu z grupg leczong teryflunomidem. U wiekszej liczby
pacjentdéw leczonych ozanimodem po 12 miesigcach zaobserwowano wiekszg poprawe $redniej zmiany
wyniku z-score SDMT w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg interferon-1a beta (35,6% w poréwnaniu z
27,9%). Wreszcie w kohorcie pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych fingolimodem wartosc¢
SDMT wzrosta o0 8-15 punktéw w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa. Jakos¢ zycia zwigzang ze stanem
zdrowia mierzono w niektorych badaniach klinicznych za pomocg krotkiego 36-elementowego
kwestionariusza (SF-36) lub bardziej szczegdtowego narzedzia oceny jakosci zycia w stwardnieniu
rozsianym (MSQolL). Wyniki byly mieszane, przy czym jedno badanie dotyczace okrelizumabu (OPERA
II) i jedno badanie fumaranu dimetylu (DEFINE) wykazaty statystycznie istotng poprawe w SF-36, ale
w innych badaniach oceniajgcych okrelizumab (OPERA 1), fumaran dimetylu (CONFIRM) i teryflunomid
(TOWER) nie wykazano zadnego efektu. W badaniach dla ozanimodu oceniano jako$¢ zycia w oparciu
o skale MSQoL i ponownie nie we wszystkich badaniach wykazano statystycznie istotng réznice miedzy

grupami [58].
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6.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA UBLITUKSYMABU W POROWNANIU DO
INNYCH TERAPII MODYFIKUJACYCH PRZEBIEG CHOROBY, W LECZENIU RZUTOWYCH
POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO — WYNIKI OPRACOWANIA ICER 2023

Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych i przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych zostata obliczona na podstawie kazdego gtdwnego badania (badan) dla kazdego DMT,
ktérego obserwacja trwata co najmniej dwa lata, aby uwzgledni¢ naturalng kumulacje zdarzen
niepozadanych w czasie, a takze rzadkie dawkowanie leku (np. wlewy rytuksymabu/okrelizumabu co
sze$C miesiecy). Bezpieczenstwo i tolerancje kazdego DMT oceniano w sposob jakosciowy i poza
bezposrednimi danymi dowodowymi z badan ULTIMATE I i II, nie przeprowadzono zadnych

bezposrednich poréwnan pomiedzy DMT [58].

Ublituksymab vs teryflunomid

W badaniach ULTIMATE 1 i II ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono u 10,8% pacjentdéw leczonych
ublituksymabem i 7,3% pacjentéw leczonych teryflunomidem. W grupie otrzymujacej ublituksymab
odnotowano trzy zgony, z ktorych jeden uznano za mozliwy skutek zapalenia ptuc zwigzanego z
leczeniem. Wiekszy odsetek pacjentow przerwat leczenie z powodu dziatan niepozadanych w grupie
ublituksymabu (4,2%) w poréwnaniu z teryflunomidem (0,7%). Stwierdzono zauwazalng rdznice w
czestosci wystepowania przypadkéw przerwania leczenia z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych w
grupach otrzymujacych ublituksymab, w badaniach ULTIMATE I i II wynoszacy odpowiednio 6,6% i

1,8%. Nie przedstawiono wyjasnienia tej rozbieznosci w zaprzestaniu leczenia [58].

Przeciwciata monoklonalne ogotem

Ublituksymab i inne leki z grupy przeciwciat monoklonalnych niosg ze sobg zwiekszone ryzyko ciezkich
infekcji ze wzgledu na mechanizm dziatania polegajacy na zmniejszaniu liczby limfocytéw B. Zakazenia
te czesto obejmuja drogi oddechowe i moczowe. Zaleca sie monitorowanie poziomu immunoglobulin,
aby unikng¢ wystgpienia hipogammaglobulinemii, ktdra oprdcz zwiekszonego ryzyka ciezkiego zakazenia
oportunistycznego lub nawracajgcych zakazen moze rowniez zaktdca¢ podawanie szczepionek ,zywych”
lub ,,zywych atenuowanych” do czasu uzupetnienia liczby limfocytow B. Stosowanie tej grupy DMT czesto
powodowato wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem i wstrzyknieciem. Diugoterminowe dane
dotyczace bezpieczenstwa z badan przedtuzonych i badafn obserwacyjnych zwigzanych z
okrelizumabem, ofatumumabem, natalizumabem i rytuksymabem byty zasadniczo zgodne z kluczowymi
danymi dotyczacymi bezpieczenstwa z badan klinicznych. W retrospektywnej analizie obserwacyjnej 82

pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych okrelizumabem stwierdzono kilka nowych sygnatow
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Zarowno natalizumab, jak i rytuksymab zawierajg ostrzezenia w postaci ,czarnej skrzynki” dotyczace
ryzyka wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). PML to oportunistyczna
infekcja mdézgu wywotywana przez wirus Johna Cunninghama (JCV), ktéra moze powodowacé ciezkg
niepetnosprawno$¢ lub $mierc. Przypadki PML zwigzanej z natalizumabem sg rzadkie i wigzg sie z trzema
czynnikami  ryzyka: wczesniejszym stosowaniem lekow immunosupresyjnych, ekspozycig na
natalizumab przez ponad 24 miesigce oraz obecnoscig przeciwciat anty-JCV. Najczesciej zgtaszano PML
podczas leczenia natalizumabem, ale zgtaszano rzadkie przypadki podczas stosowania rytuksymabu,
fingolimodu, fumaranu dimetylu, ozanimodu i okrelizumabu. Ryzyko rozwoju PML zwigzanego z
natalizumabem mozna zmniejszy¢, wykonujac badania w kierunku wirusa JCV; istniejg réwniez dowody
na to, ze wydtuzenie dawkowania natalizumabu z co cztery tygodnie do co sze$¢ tygodni moze

zmniejszy¢ ryzyko rozwoju PML [58].

U pacjentdw w miodszym wieku, u ktérych na poczatku leczenia wystepowata wieksza liczba rzutow i
zmian GD+ oraz ktorzy otrzymywali mniejszg liczbe wlewdw natalizumabu, ryzyko reaktywacji choroby
po odstawieniu natalizumabu moze by¢ zwiekszone. Ma to szczegdlne znaczenie w postepowaniu z
pacjentami, u ktorych istnieje ryzyko przerwania leczenia z powodu np. cigzy, braku dostepu do
regularnej opieki, probleméw finansowych i/lub ubezpieczeniowych. Istniejg ograniczone dane
obserwacyjne dotyczace stosowania innych przeciwciat monoklonalnych (natalizumab, ofatumumab,
okrelizumab) przed poczeciem lub w czasie cigzy; nie ma wystarczajgcych dowodoéw wysokiej jakosci,

aby oceni¢ wptyw terapii na cigze [58].

Doustne DMT

W przypadku grupy doustnych fumarandéw wystgpienie uderzen goraca i dziatan niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego w pierwszym miesigcu leczenia moze prowadzi¢ do przerwania leczenia.
Dowody z badan na zwierzetach wykazaty potencjalne ryzyko teratogennosci zwigzanej ze stosowaniem
fingolimodu i teryflunomidu; oba leki sa przeciwwskazane u pacjentek ze stwardnieniem rozsianym
planujgcych zajécie w cigze. W diugoterminowych badaniach stanowigcych przedtuzenie kluczowych
badan dotyczacych fingolimodu, ponesimodu i teryflunomidu nie pojawity sie zadne nowe sygnaty
dotyczgce bezpieczenstwa. W otwartym badaniu kontynuacyjnym DEFINE (fumaran dimetylu) i
DAYbreak (ozanimod) zgtoszono jeden przypadek PML [58].
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Tabela 31. Zestawienie profilu bezpieczenstwa ublituksymabu wzgledem komparatorow gtéwnych i dodatkowych,

stosowanych w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego [58].
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Okrelizumab: 6,9%
Interferon B-1a 44 ug:
8,7%

OPERAII II:
Okrelizumab: 3,5%
Interferon B-1a 44 ug:
6,2%

Komparatory dodatkowe dla ublituksymabu

BAl brzucha, bdl plecéw,

CONFIRM i DEFINE:

CONFIRM i DEFINE:

zarodkowo-ptodowa

Placebo: 12,8%

Fumaran ) zapalenie zotadka i ielit Fumaran dimetylu: Fumaran dimetylu:
alhisi ini%kc'a za glenielluc, 17,6% 14,2%
18, zap P Placebo: 21,4% Placebo: 12,1%
RADIANCE: RADIANCE:
Ozanimod ) Grypa, nowotwory, Ozanimod 1 mg: 6,5% Ozanimod 1 mg: 3%
bezsennosc¢ Interferon beta-1a 30 Interferon beta-1a 30
Hg: 6,4% Hg: 4,1%
Zaburzenia watroby i
drég z6tciowych lub
enznﬁngxd:%fxl " OPTIMUM: OPTIMUM:
Ponesimod - Za)II<a2enia ?zarazezia ! Ponesimod: 8,7% Ponesimod: 8,7%
A ARG
pasozytnicze, zaburzenia Teryflunomid: 8,1% Teryflunomid: 6,0%
uktadu nerwowego i
zotadkowo-jelitowe
Hepatotoksycznos¢ i TEM$O: TEM$O:
Teryflunomid toksycznos¢ Infekcje Teryflurl05mg|$014 mg: Teryflurl%mglgom mg:

Placebo: 8,1%

Tabela 32. Zestawienie profilu bezpieczenstwa ublituksymabu wzgledem komparatoréw giéwnych i dodatkowych,
stosowanych w leczeniu postaci rzutowych stwardnienia rozsianego — zdarzenia wystepujace z czestoscig =10%

i wieksza niz w przypadku komparatora [58].

Interwencja Wyniki \
Ublituksymab Bdl glowy, zakazenie (zapalenie nosogardta, drog oddechowych), reakcja na wlew, nudnosci,
goraczka
Komparatory gtéwne dla ublituksymabu
Ofatumumab Bol gtowy, infekcja (zapalenie nosogardta, infekcja gornych drog oddechowych), reakcja po

wstrzyknieciu

Infekcje (zapalenie nosogardta, gornych drog oddechowych), reakcja zwigzana z wlewem,

Sl D zakazenie lub infekcja uktadu i narzadu

Komparatory dodatkowe dla ublituksymabu

B4l plecéw, biegunka, zmeczenie, uderzenia goraca, infekcja (zapalenie nosogardta, infekcja

et allmEsi drég moczowych) nudnosci, $wiad, bl w gornej czesci brzucha, wymioty

Ozanimod Infekcje (zapalenie nosogardta)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych lub nieprawidtowe wyniki testéw watrobowych,

el nadciénienie, infekcja gérnych drég oddechowych
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Interwencja

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, biegunka, przerzedzenie wioséw, bol

UER L gtowy, zapalenie nosogardta, nudnosci

Pod wzgledem najczestszych zdarzen niepozadanych profil bezpieczenstwa ublituksymabu jest podobny

do ofatumumabu i okrelizumabu [58].

125




6. Badania o nizszej wiarygodnosci dla ofatumumabu

7. DODATKOWE BADANIA UZUPELNIAJACE DLA UBLITUKSYMABU

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano randomizowane
badanie kliniczne II fazy o akronimie RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] wraz z fazg przedtuzong
[52]-[54], dotyczace zastosowania ublituksymabu w poréwnaniu z placebo, w populacji dorostych

pacjentdw z rzutowg postacig stwardnienia rozsianego.

Z uwagi na fakt poréwnania z placebo, skrzyzowany ukfad badania oraz dawkowanie ublituksymabu
jedynie czesciowo zgodne w niektdrych grupach, wynikéw tego badania nie omdwiono w zasadniczej
czesci analizy klinicznej. Szczegdtowy opis wynikéw tego badania zamieszczono w aneksie, w rozdziale

15.7, natomiast ponizej zamieszczono podsumowanie jego kluczowych wynikéw.

Celem badania RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] byto okreslenie optymalnego dawkowania i czasu

infuzji ublituksymabu stosowanego w populacji dorostych pacjentdw z rzutowymi postaciami

stwardnienia rozsianego (48 pacjentow uwzglednionych w analizie). Pacjentow przydzielono do 6 grup,

w ramach ktorych stosowano placebo lub ublituksymab, w réznych schematach dawkowania i czasach

podawania infuzji:

e grupy badanej I: w ktérej pacjenci stosowali placebo (N=2) — dnia 1. infuzja przez 4 godziny, dnia
15. infuzja przez 3 godziny; ublituksymab (N=6): 1. dnia infuzja 150 mg przez 4 godziny, 15. dnia
infuzja 450 mg przez 3 godziny, w 24 tygodniu infuzja 450 mg przez 1,5 godziny;

e grupy badanej II: w ktérej pacjenci stosowali placebo (N=2) — dnia 1. infuzja przez 4 godziny, dnia

15. infuzja przez 1,5 godziny; ublituksymab (N=6): 1. dnia infuzja 150 mg przez 4 godziny, 15. dnia
infuzja 450 mg przez 1,5 godziny, w 24 tygodniu infuzja 450 mg przez 1 godzine;

e grupy badanej III: w ktdrej pacjenci stosowali placebo (N=2) — dnia 1. infuzja przez 4 godziny, dnia

15. infuzja przez 1 godzine; ublituksymab (N=6): 1. dnia infuzja 150 mg przez 4 godziny, 15. dnia
infuzja 450 mg przez 1 godzine, w 24 tygodniu infuzja 600 mg przez 1 godzine;

e grupy badanej IV: w ktérej pacjenci stosowali placebo (N=2) — dnia 1. infuzja przez 3 godziny, dnia

15. infuzja przez 1 godzine; ublituksymab (N=6): 1. dnia infuzja 150 mg przez 3 godziny, 15. dnia
infuzja 600 mg przez 1 godzine, w 24 tygodniu infuzja 600 mg przez 1 godzine;

e grupy badanej V: w ktdrej pacjenci stosowali placebo (N=2) — dnia 1. infuzja przez 2 godziny, dnia

15. infuzja przez 1 godzine; ublituksymab (N=6): 1. dnia infuzja 150 mg przez 2 godziny, 15. dnia
infuzja 600 mg przez 1 godzine, w 24 tygodniu infuzja 600 mg przez 1 godzine;

e grupy badanej VI: w ktdrej pacjenci stosowali placebo (N=2) — dnia 1. infuzja przez 1 godzine, dnia

15. infuzja przez 1 godzine; ublituksymab (N=6): 1. dnia infuzja 150 mg przez 1 godzine, 15. dnia
infuzja 600 mg przez 1 godzine, w 24 tygodniu infuzja 600 mg przez 1 godzine.
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W trzech z 6 grup (I, II i III) stosowano dawkowanie ublituksymabu zgodne z ChPL, natomiast w
pozostatych 3 grupach — czeSciowo zgodne (tzn. druga i/lub trzecia dawka ublituksymabu byta
niezgodna z rekomendowang w ChPL Briumvi® [69]).

W 28. dniu badania tozsamosc¢ pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej placebo zostata
odslepiona, zostali poddani ponownemu badaniu przesiewowemu, a nastepnie przeszli do grupy

otrzymujacej ublituksymab w dawce i wedtug schematu stosowanego w ich odpowiedniej kohorcie.

Rozpatrujgc wyniki dla wszystkich pacjentow leczonych ublituksymabem (tj. facznie ze wszystkich grup)
wykazano, ze stosowanie ublituksymabu w populacji dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego wigzato sie z [35]-[51], [52]-[54]:

e 100% szansg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (tj. redukcja liczby limfocytow B CD19+ 0 295%
wzgledem wartosci wyjsciowych);

e istotng statystycznie redukcjg liczby limfocytéw B CD19+ po 24 godzinach od podania leku,
wzgledem wartosci wyj$ciowych;

e istotng statystycznie, 100% redukcjg liczby zmian GD+ wzgledem wartosci wyjsciowych (Srednia
(£SD) liczba zmian GD+ na poczatku badania wynosita 3,63 (£7,80). W momencie kwalifikacji do
badania 39% wszystkich pacjentéw miato zmiane >1 zmiane GD+, w tym 26% pacjentéw miato
>4 zmiany GD+);

o istotng statystycznie redukcjg objetosci nowych/nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2;

e niewielkim odsetkiem pacjentéw z nowymi/nowo powiekszonymi zmianami w sekwencji T2;

e 95% redukcjg rocznego wskaznika rzutow;

o stabilizacjg wyniku w skali EDSS (stabilizacjg niepetnosprawnosci);

e wysokim, 74% odsetkiem pacjentow bez aktywnosci choroby (NEDA).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 5/48 pacjentow. Ublituksymab byt na ogdt dobrze
tolerowany. Zaden pacjent nie przerwat badania ze wzgledu na zdarzenia niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem. Tylko jedno zdarzenie niepozadane stopnia 3, zmeczenie, uznano za
prawdopodobnie zwigzane z ublituksymabem. Nie zgloszono zadnych ciezkich infekcji i w trakcie
badania nie odnotowano zadnych zgondéw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi
ze stosowaniem ublituksymabu byly reakcje zwigzane z infuzjg (IRR), ktére zgtoszono u 24 pacjentéw
(50%) [35]-[51].

Podsumowujac, wyniki badania RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] wraz z faza

przediuzong [52]-[54] sq ogodlnie spojne z rezultatami badan III fazy ULTIMATE I i II, i

wskazuja na wysoka skutecznos$c¢ analizowanej interwencji w terapii rzutowych postaci SM.
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8. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA UBLITUKSYMABU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania ublituksymabu (Briumvi®) przedstawiono
wyniki dotyczace wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach
naukowych (opracowaniach wtérnych) oraz w opracowaniach niespetniajgcych kryteriow wigczenia do
analizy klinicznej, w tym uwzgledniajgcych pacjentow stosujgcych analizowang interwencje w innych
dawkach czy wskazaniach.

Ostatecznie, w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa ublituksymabu uwzgledniono 6 referencji:

e ChPL dla produktu leczniczego Briumvi® [69];

e streszczenie EPAR (Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego) dla produktu
leczniczego Briumvi® [70];

e Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab) [71];

e ulotke dotgczong do produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab) opublikowang przez FDA [72];

e badanie kliniczno-kontrolne Habek i wsp. 2021 [73];

e  opis pojedynczego przypadku Yepanchintseva i wsp. 2024 [74].

Szczegotowe omowienie wynikow i wnioskow z opracowan uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu

bezpieczenstwa ublituksymabu zaprezentowano ponizej.

PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA UBLITUKSYMABU

Publikacje uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa [69]-[74], dotyczyty stosowania

ublituksymabu w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, gtéwnie RRMS.

Do kluczowych, najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych w trakcie stosowania ublituksymabu byty
reakcje zwigzane z infuzjg (45,3%) oraz zakazenia [infekcje] (55,8%) [69], [70], [72].

IRR miaty gtdwnie nasilenie fagodne do umiarkowanego i obejmowaty gorgczke, dreszcze, bdl gtowy,
tachykardie, nudnosci, bol brzucha, podraznienie gardta, rumien i reakcje anafilaktyczng. IRR najczesciej
wystepowaty po pierwszej infuzji (40,4%), natomiast wraz z kolejnymi podaniami leku ryzyko
wystgpienia IRR malato. Jedynie u 0,4% pacjentow wystgpity IRR, ktdre byty powazne. Aby zmniejszy¢
czesto$¢ i nasilenie IRR, pacjentom nalezy poda¢ kortykosteroid i lek antyhistaminowy, jako

premedykacje, a takze uwaznie obserwowac w trakcie i po infuzji [69], [70], [71], [72].

Immunomodulujgce dziatanie ublituksymabu powoduje znaczne obnizenie liczby krgzacych limfocytow

B, co wigze sie z potencjalnym obnizeniem odpornosci moggcym powodowac wiekszg podatnos¢ na
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infekcje lub prowadzi¢ do reaktywacji utajonych wiruséw. Ryzyko wystgpienia infekgcji jest typowe dla
terapii przeciwciatami monoklonalnymi. Powazne infekcje [zakazenia] wystepowaty u 5,0% pacjentow
leczonych ublituksymabem, w poréwnaniu z 2,9% u 0sob leczonych teryflunomidem. Ogdlny odsetek
pacjentdw z jakimikolwiek infekcjami byt poréwnywalny w grupach leczonych wnioskowang interwencja
i teryflunomidem (55,8% vs 54,4%). Zakazenia miaty gtdwnie nasilenie tagodne do umiarkowanego i
obejmowaly przede wszystkim zakazenia zwigzane z drogami oddechowymi (przewaznie zapalenie
nosogardta i zapalenie oskrzeli). Ublituksymab jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z
aktywnymi, ciezkimi zakazeniami. Z uwagi na fakt, ze u pacjentédw leczonych przeciwciatami anty-CD20
zgtaszano reaktywacje HBV, w niektorych przypadkach prowadzacg do piorunujgcego zapalenia
watroby, niewydolnosci watroby i zgonu, przed rozpoczeciem leczenia ublituksymabem u wszystkich
pacjentdw nalezy wykonac badania przesiewowe w kierunku HBV zgodnie z lokalnymi wytycznymi.
Pacjentdw z czynnym wirusem HBV (tzn. aktywne zakazenie potwierdzone dodatnimi wynikami badan
na obecno$¢ HBsAg i przeciwciat anty-HBV) nie nalezy leczy¢ ublituksymabem [69], [72]. Podczas terapii
ublituksymabem mogg wystepowac zaburzenia parametrow laboratoryjnych, takie jak: zmniejszenie

stezenia immunoglobulin, limfocytéw czy liczby neutrofiléw, zwykle o przemijajgcym charakterze [69].

U chorych leczonych przeciwciatami anty-CD20 bardzo rzadko stwierdzano zakazenie wirusem Johna
Cunninghama powodujgcym postepujgcg, wieloogniskowg leukoencefalopatie, a w badaniach
ULTIMATE I i II nie odnotowano zadnych przypadkéw PML. Niemniej jednak, pacjentdw nalezy
monitorowac pod katem wystgpienia PML, z uwagi na potencjalne ryzyko wystgpienia tego typu zdarzen
[69], [71].

Aktualnie brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania ublituksymabu

(>2 lat), niemniej jednak odpowiednie badania sg aktualnie w toku [71].

Nalezy zaznaczy¢, ze dziatania niepozgdane podczas stosowania ublituksymabu sg zgodne z dziataniami
obserwowanymi w przypadku innych, podobnych lekdw i uznaje sie je za mozliwe do kontrolowania.
Europejska Agencja Lekow (EMA) uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Briumvi® przewyzszajg

ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej [70].

W kliniczno-kontrolnym badaniu Habek i wsp. 2021 [73] wykazano, ze u znacznej czesci pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym podczas rekonwalescencji po COVID-19, przyjmujagcych DMT o wysokiej
skutecznosci (natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, okrelizumab, kladrybine i ublituksymab) nie
rozwijajg sie przeciwciata IgG SARS-CoV-2. Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym przyjmujacy terapie
wpltywajgce na limfocyty B (okrelizumab i ublituksymab) mieli znaczgco wieksze ryzyko wystgpienia
ujemnego miana przeciwciat SARS-CoV2 w poréwnaniu z pacjentami z SM leczonymi wszystkimi innymi

DMT (64,4% pacjentéw z SM z negatywnym mianem, leczonych lekami dziatajgcymi na limfocyty B w
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poréwnaniu do 13,8% pacjentow z negatywnym wynikiem dla wszystkich pozostatych DMT, p <0,001).
Interpretujgc wyniki dla lekdéw skierowanych przeciwko limfocytom B nalezy zaznaczy¢, ze wykazany
wplyw na miano przeciwciat byt spowodowany gtéwnie okrelizumabem, podczas gdy sposréd 3
pacjentdw stosujgcych ublituksymab, u Zzadnego nie odnotowano negatywnego miana przeciwciat SARS-
CoV-2.

Nie mozna jednakze wykluczy¢é wptywu ublituksymabu na przebieg COVID-19, na co wskazuje opis
pacjentki z wtérnie postepujgcym SM, z referencji Yepanchintseva i wsp. 2024 [74]. U chorej po
zastosowaniu  ublituksymabu zdiagnozowano infekcje COVID-19 wymagajgcg hospitalizacji,
przebiegajgcg w sposob falowy, tj. z okresem remisji i zaostrzenia. Pacjentka miata zapalenie ptuc,
bardzo niskg saturacje i wymagata miedzy innymi terapii sterydami i remdesivirem. Biorgc pod uwage
ciezkos¢ stanu pacjentki i krytyczne zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytow do 0,4x107%/I,
wymagane byto dozylne podanie immunoglobuliny ludzkiej. Po infekcji wirusowej pacjentka nie miata,
jednakze cech klinicznych i neuroradiologicznych aktywnosci stwardnienia rozsianego, niemniej jednak

konieczne byto odroczenie kolejnych podan ublituksymabu.
Podsumowujac, ublituksymab jest stosunkowo dobrze tolerowany przez pacjentow a

dzialania niepozadane wystepujace w trakcie jego stosowania sa typowe dla lekow z grupy
anty-CD20 czy lekow modyfikujacych przebieg choroby w stwardnieniu rozsianym.
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9. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

Poza opisanymi w 6 rozdziale przegladami systematycznymi z meta-analizami sieciowymi (Samjoo i wsp.
2023 [55]-[57] oraz ICER 2023 [58]) w wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:
e 1 przeglad systematyczny z meta-analizg: Mukhtar i wsp. 2022 [61];

o 8 przegladdw systematycznych bez meta-analizy: Sharma i wsp. 2022 [59]-[60], Kaegi wsp. 2022
[62], Margoni i wsp. 2022 [63], Cotchett i wsp. 2022 [64], Carlson i wsp. 2024 [65], Ancau i wsp.
2019 [66], Chmielewska i wsp. 2023 [67] oraz Delgado i wsp. 2024 [68];

uwzgledniajacych dane/badania dotyczace zastosowanie ublituksymabu w leczeniu pacjentéw z RRMS.

Ocene metodologii ww. przegladéw dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale 15.13,

natomiast szczegdtowe omowienie wynikow i wnioskow zaprezentowano w rozdziale 15.9.

Odnaleziono wszystkie badania kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych
opracowaniach wtérnych, dotyczace ublituksymabu i spelniajgce predefiniowane kryteria

wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

9.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN WTORNYCH

Celem zidentyfikowanych przegladdw systematycznych o charakterze opisowym (bez meta-analizy) byto
omowienie mechanizméw dziatania i efektywnosci przeciwciat monoklonalnych anty-CD20, w tym
ublituksymabu, ofatumumabu i okrelizumabu, w leczeniu stwardnienia rozsianego [59]-[60], [63], [64],
[65], [66], [67], [68] oraz réznych schorzen o podtozu immunologicznym [62]. Z kolei celem
opracowania z meta-analizg [61] byta agregacja danych dotyczacych skutecznosci z badan
dedykowanych porédwnaniu ublituksymabu i teryflunomidu, w leczeniu pacjentdw z rzutowymi

postaciami stwardnienia rozsianego (RMS).

Jakos¢ metodologiczng wszystkich ww. opracowan oceniono jako krytycznie niskg w skali AMSTAR 2,
gtdwnie z uwagi na brak wyraznego stwierdzenia, ze metody zastosowane w przegladzie zostaty
ustalone przed jego przeprowadzeniem i brak oceny jakosci metodologicznej wigczonych badan w

odpowiedniej skali.

W ciggu ostatnich lat nastgpita radykalna ewolucja kilku kluczowych koncepcji patofizjologii
immunologicznej stwardnienia rozsianego i leczenia tej choroby. Wyniki najnowszych badan wskazujg
na kluczowa role limfocytow B w wywotywaniu stwardnienia rozsianego, co oznacza przejscie od
tradycyjnego pogladu na aktywno$¢ stwardnienia rozsianego, w ktérym w duzej mierze posrednicza

komorki T, do pogladu, ze procesy patologiczne zwigzane ze stwardnieniem rozsianym obejmujg
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dwukierunkowe interakcje miedzy kilkoma typami komoérek odpornosciowych, w tym limfocytami B

obwodowymi jak i w osrodkowym uktadzie nerwowym [63], [65], [66].

Wykazanie duzej skutecznosci i dobrego profilu bezpieczenstwa selektywnych terapii niszczacych
limfocyty B (takich jak przeciwciala monoklonalne anty-CD20) znacznie rozszerzyto game opcji
terapeutycznych dla pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego [63], [65], [66],
[68].

Przeciwciata anty-CD20 sg skutecznymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu RRMS [62]. W RRMS
dopuszczone do obrotu przeciwciata monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab, okrelizumab i ofatumumab)
konsekwentnie prowadzg do radykalnego zmniejszenia liczby rzutdw klinicznych i aktywnosci choroby
w badaniu MRI, wraz ze znacznym ograniczeniem progresji niepetnosprawnosci [63], [66]. Zagadnienia
dotyczace bezpieczenstwa tej klasy lekéw zwigzane sg z immunogennoscia i obejmujg reakcje zwigzane
z wlewem lub wstrzyknieciem, rozwdj hipogammaglobulinemii (prowadzacej do zwiekszonego ryzyka
infekcji i nowotworéw ztosliwych) oraz zmniejszong odpowiedZz na szczepionki. Skuteczng strategiag

tagodzenia tego ryzyka moze byc¢ zbadanie alternatywnych dawek/schematéw dawkowania [65].

Z uwagi na date publikacji, w przegladach systematycznych [62], [63], [64], [66], omdwiono gtéwnie
wyniki badania RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51], natomiast w opracowaniach [61], [65], [67], [68]
uwzgledniono wyniki badan ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34], stanowigcych podstawe ninigjszej
analizy klinicznej i rejestracji ublituksymabu w leczeniu pacjentéw z RMS. Autorzy zidentyfikowanych
opracowan uznali ublituksymab za cenng opcje terapeutyczng w leczeniu RRMS. Wyniki
przeprowadzonej meta-analizy badan ULTIMATE I i ULTIMATE II [61] wskazujg, ze stosowanie
ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05):

e nizszym rocznym wskaznikiem rzutéw (ARR);

e nizszg liczbg zmian GD+;

e nizszg liczbg nowych lun nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2;

o wiekszg (3,3-krotnie) szansg na uzyskanie braku aktywnosci choroby (NEDA).

W przypadku komparatoréw, w zidentyfikowanych przegladach systematycznych [62], [63], [64], [66],
[67], [68] przytoczono wyniki badan RCT III fazy, stanowigcych podstawe ich rejestracji w leczeniu
pacjentéw z RMS: badan ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II w przypadku ofatumumabu oraz badarn OPERA I
i OPERA II w przypadku okrelizumabu.

W badaniach ASCLEPIOS I i II dokonano poréwnania efektywnosci ofatumumabu w dawce 20 mg
podawanego podskdrnie z teryflunomidem podawanym doustnie, w populacji dorostych pacjentow z
RMS. Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. zmniejszenie czestosci rzutdow w ujeciu rocznym zostat

osiggniety w obu badaniach. W przypadku drugorzedowych punktéw korcowych przeprowadzono
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zbiorczg analize obu badan, ktéra wykazata istotne zmniejszenie nasilenia niepetnosprawnosci
potwierdzonej po 3 i 6 miesigcach, podczas gdy nie nastgpita znaczaca poprawa niepetnosprawnosci.
Podczas gdy w grupach otrzymujacych ofatumumab zaobserwowano znaczng redukcje zmian GD+ i
zmian w sekwencji T2, roczna utrata objetosci mdzgu byta poréwnywalna w grupach otrzymujgcych
teryflunomid i ofatumumab. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen
niepozadanych byla poréwnywalna pomiedzy ofatumumabem i placebo we wszystkich badaniach. W
grupie otrzymujgcej teryflunomid w badaniu ACLEPIOS II doszto do jednego zgonu [62], [63], [64],
[66], [67], [68].

W badaniach OPERA I i OPERA II wykazano, ze stosowanie okrelizumabu w poréwnaniu z interferonem
beta-1a w populacji pacjentéw z RRMS wigze sie z istotnym obnizeniem rocznego wskaznika rzutéw,
liczby nowych zmian GD+ jak réwniez istotnym obnizeniem liczby nowych lub nowo powiekszonych
zmian w sekwencji T2. Wyniki dtugoterminowej fazy przedtuzonej wskazuja, ze efekty stosowania
okrelizumabu utrzymuja sie do 3 lat. Ponadto zastosowanie okrelizumabu wigzato sie istotng poprawa
wyniku w skali EDSS. Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenie niepozadane wystepowaty z podobng
czestoscig u pacjentdw leczonych okrelizumabem i interferonem-beta-1a [62], [63], [64], [66], [67],
[68].

Do najczesciej raportowanych zdarzen/dziatan niepozadanych podczas stosowania przeciwciat anty-
CD20 (ublituksymabu, ofatumumabu, okrelizumabu) nalezg reakcje zwigzane z infuzjg/wstrzyknieciem
i infekcje, bedgce konsekwencjg obnizenia liczby limfocytow B. Uwaza sie, ze cytotoksycznos¢ zalezna
od dopetniacza (CDC) jest silniejszym czynnikiem wywotujgcym reakcje zwigzane z wlewem lub
wstrzyknieciem, faworyzujgc okrelizumab i ublituksymab w poréwnaniu z rytuksymabem i
ofatumumabem ze wzgledu na ich stosunkowo stabszg aktywno$¢ CDC. Hipogammaglobulinemia to

potencjalne dtugoterminowe powikfania terapii anty-CD20 [65].

Stosowanie przeciwciat anty-CD20 moze zwiekszac ryzyko wystgpienia postepujgcej, wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML). W opracowaniu Sharma i wsp. 2022 [59]-[60] do lipca 2022 roku nie
zidentyfikowano zadnych przypadkéw wystgpienia PML u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym
leczonych ublituksymabem czy ofatumumabem, natomiast odnotowano 2 przypadki u chorych
stosujgcych okrelizumab i 12 — fumaran dimetylu. Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze w momencie publikacji
przegladu [59]-[60] ublituksymab dopiero byt poddawany ocenie przez EMA i FDA, w zwigzku z czym
brak byto dtugoterminowych danych, w tym z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczacych jego
stosowania. Co istotne, nie odnotowano réwniez zadnego przypadku PML w badaniach ULTIMATE I i II

[1].

Podsumowujac, wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opracowan wtornych sg spdjne
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z rezultatami uzyskanymi w ramach niniejszej Analizy klinicznej, poniewaz opieraja sie na
tych samych badaniach dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ublituksymabu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego
(gtéwnie RRMS). Wnioskowana interwencja stanowi cenng opcje leczenia pacjentow z
RRMS. Profil bezpieczenstwa ublituksymabu wydaje sie typowy dla przeciwciat anty-CD20.
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10. DYSKUSJA

Stwardnienie rozsiane pozostaje wigz chorobg nieuleczalng, z ktorg pacjent zmaga sie do konca zycia,
a leczenie to wieloletnie i wielokierunkowe postepowanie. Podstawowym celem terapii farmakologicznej
modyfikujgcej przebieg choroby (DMT) jest zatrzymanie jej postepu, rozumiane jako redukcja czestosci
rzutdw, brak progresji niepetnosprawnosci oraz niewystepowanie nowych zmian w badaniu rezonansu
magnetycznego [153]. Leki modyfikujgce przebieg choroby sg najlepsza dostepng obecnie strategig

spowalniajgca naturalny przebieg stwardnienia rozsianego [153].

Aktualnie w Polsce jest refundowanych kilkanascie lekow (substancji czynnych) modyfikujacych przebieg
choroby: alemtuzumab, kladrybina, fumaran dimetylu, fingolimod, octan glatirameru, interferon beta-
la, interferon beta-1b, natalizumab, okrelizumab, ozanimod, ponesimod, peginterferon beta-1a,
teryflunomid, ofatumumab. Pomimo dostepnosci kilkunastu lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
wcigz istnieje silna potrzeba wdrazania i finansowania nowych lekdw modyfikujacych przebieg choroby
w stwardnieniu rozsianym.

Zapewnienie jak najszerszej gamy refundowanych opcji terapeutycznych, w tym wysoce
skutecznych terapii juz od pierwszej linii leczenia jest kluczowe, poniewaz przy doborze
lekow modyfikujacych przebieg choroby uwzglednia sie charakterystyke pacjenta, jego
choroby wspélistniejace, skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa dostepnych metod leczenia,
aktywnos¢ choroby oraz preferencje chorego i przewidywany stopien przestrzegania
zalecen. Dzieki umozliwieniu dostepu do licznych DMT w RRMS, lekarz prowadzacy moze
dostosowac plan leczenia dla kazdego pacjenta indywidualnie, tak aby zmaksymalizowac

korzysci z terapii [116].

W ciggu ostatnich lat nastgpita radykalna ewolucja kilku kluczowych koncepcji patofizjologii
immunologicznej stwardnienia rozsianego i leczenia tej choroby. Wykazanie duzej skutecznosci i
dobrego profilu bezpieczenstwa selektywnych terapii niszczacych limfocyty B (takich jak przeciwciata
monoklonalne anty-CD20) znacznie rozszerzyto game opcji terapeutycznych zaréwno dla pacjentéw z
remisyjng, jak i postepujacg postacig stwardnienia rozsianego, dzieki identyfikacji nowego celu
terapeutycznego. Wskazano réwniez na kluczowg role limfocytow B w wywotywaniu stwardnienia
rozsianego, co oznacza przejscie od tradycyjnego pogladu na aktywnosS¢ stwardnienia rozsianego, w
ktorym w duzej mierze posredniczg komorki T, do pogladu, ze procesy patologiczne zwigzane ze
stwardnieniem rozsianym obejmujg dwukierunkowe interakcje miedzy kilkoma typami komorek

odpornosciowych, w tym obwodowymi limfocytami B jak i w osSrodkowym uktadzie nerwowym [63].

Celem niniejszej Analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa) najnowszego dopuszczonego do obrotu na terapie Unii Europejskiej DMT - produktu
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leczniczego Briumvi® (ublituksymab, 150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu

dorostych pacjentow z aktywna, rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS).

Pod wzgledem mechanizmu dziatania ublituksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym,
skierowanym selektywnie przeciwko antygenowi CD20, znajdujgcym sie na limfocytach pre-B, dojrzatych
limfocytach B i limfocytach B pamieci, odgrywajacych istotng role w patogenezie SM. Wigzanie
ublituksymabu do CD20 indukuje lize limfocytéw B CD20+, gtéwnie poprzez cytotoksycznos¢ komorkowa
zalezng od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) i w mniejszym
stopniu poprzez cytotoksyczno$¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity,
CDC). Leczenie ublituksymabem prowadzi do szybkiej deplecji limfocytéw B CD19+ we krwi pierwszego
dnia po leczeniu.

Co istotne, ublituksymab celuje w unikalny epitop na CD20, ktory nie jest celem innych przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20, stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego, takich jak okrelizumab
czy ofatumumab [155], [156].

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 badania dotyczace zastosowania
ublituksymabu, w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego
(gtéwnie RRMS): 2 identyczne randomizowane badania kliniczne o akronimach ULTIMATE I i ULTIMATE
II [1]-[34], zawierajgce bezposrednie pordwnanie ublituksymabu z teryflunomidem oraz 1
randomizowane badanie kliniczne o akronimie RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] wraz z faza
przedtuzong [52]-[54], ktdrego celem byto okresSlenia najbardziej optymalnego dawkowania i czasu

infuzji ublituksymabu.

Stanowigce podstawe niniejszej analizy klinicznej, badania ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34] byly
podwoijnie zaslepionymi (technika double-dummy) randomizowanymi badaniami klinicznymi III fazy,
przeprowadzonymi w ukfadzie grup réwnolegtych, na podstawie ktdrych ublituksymab zostat
dopuszczony do obrotu [69]. Badania te zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority)
ublituksymabu, wzgledem aktywnego komparatora — teryflunomidu, w populacji pacjentéw z rzutowym
stwardnieniem rozsianym. Ocena z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration wykazata niskie

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego dla obu badan.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w randomizowanym badaniu II fazy RMS-201 (Fox i wsp.
2021) [35]-[51] oceniono jako niejasne, gtownie ze wzgledu na brak danych na temat metody
randomizacji i ukrycia kodu alokacji oraz niewielka liczbe zrandomizowanych pacjentow. Z uwagi na fakt
poréwnania z placebo, skrzyzowany uktad badania oraz dawkowanie ublituksymabu jedynie czeSciowo

zgodne w niektdrych grupach, wyniki tego badania przedstawiono dodatkowo w analizie klinicznej.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) zostat dopuszczony do obrotu przez EMA (Europejska
Agencjg ds. Lekow) na terenie Unii Europejskiej w maju 2023 roku, w leczeniu dorostych pacjentow z
rzutowg postacig stwardnienia rozsianego z aktywnga chorobg okreslong na podstawie cech klinicznych
lub obrazowych [69], natomiast w proponowanym przez Podmiot odpowiedzialny, zmodyfikowanym
programie lekowym ,LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)” [119], populacja
docelowa obejmuje dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, u
ktérych wystapit minimum 1 rzut kliniczny albo co najmniej jedno nowe ognisko GD+ [tj. zmiana po
wzmochnieniu gadolinem] w ciaggu 12 miesiecy przed kwalifikacjg a takze uwzglednia subpopulacje
chorych, u ktérych niezbedna jest zmiana leku na inny, w ramach I linii leczenia. Zatem populacja
whnioskowana dla ublituksymabu jest nieznacznie wezsza od zarejestrowanego wskazania
(tj. dotyczy tylko pacjentow z RRMS).

Do badan ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34] kwalifikowano dorostych pacjentéw (18-55 lat) z diagnoza
rzutowego stwardnienia rozsianego (zgodnie ze zrewidowanymi kryteriami McDonalda z 2010 roku), z
€O najmniej dwoma rzutami w ciggu ostatnich 2 lat lub 1 rzutem lub jedng nowg zmiang GD+ (lub
obydwoma tymi kryteriami) w ciggu roku przed faza przesiewowg w badaniu, a takze z
nieprawidtowosciami w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI) typowymi dla stwardnienia
rozsianego i wynikiem w skali EDSS wynoszacym od 0 do 5,5. Nalezy zaznaczy¢, ze zdecydowang
wiekszos¢ zrekrutowanych chorych w obu badaniach stanowily osoby z RRMS (ogdétem
>98%), natomiast pozostalq cze$¢ chorych (<2%) stanowily osoby z aktywnym SPMS, co
w wysokim stopniu odpowiada wnioskowanej populacji dla ublituksymabu. W badaniu
uczestniczyli zaréwno pacjent wczesniej nieleczeni DMT (okoto 56% pacjentdw), jak i leczeni
wczesniej DMT (44%; w przypadku okoto 20% byly to interferony, a okoto 14% - octan glatirameru).
U okoto 40% pacjentow odnotowano wystgpienie zmian po wzmocnieniu gadolinem (GD+) w
wyjsciowym badaniu MRI; $rednia liczba rzutdw w roku poprzedzajgcym wigczenie do badania wynosita:
1,2-1,4, a Srednia liczba rzutdw w okresie 24 miesiecy przed wigczeniem do badania wynosita 1,8-2,0.
Stan sprawnosci pacjentow w skali EDSS wynosit: 2,8-3,0 [1]. Co istotne, wyniki badan UMTIMATE

raportowano dla populacji ogdlnej oraz dla subpopulacji w zaleznosci od wczesniejszego leczenia DMT.

Podobnie kryteria kwalifikacji pod wzgledem wieku, rozpoznania i rzutéw/aktywnosci choroby w MRI jak
w badaniach ULTIMATE, obowigzywaty w badaniu RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] wraz z fazg
przedtuzong [52]-[54] — pomimo, ze nie podano odsetka pacjentéw z RRMS, to nalezy przypuszczaé, ze
stanowili oni zdecydowang wiekszos¢ pacjentdw. Ogdtem, 67% chorych bylo wczesniej leczonych
jakimkolwiek DMT, Srednia liczba rzutdw w ciggu ostatnich miesiecy wniosta 1,45, $rednia liczba zmian
GD+ wynosita 3,63 a wynik w skali EDSS - 2,44.

Na podstawie wyzej wymienionych informacji mozna stwierdzi¢, ze populacja pacjentow
uczestniczaca w badaniach ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34] oraz RMS-201 (Fox i wsp.
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2021) [35]-[51] wraz z fazg przediuzong [52]-[54] w bardzo wysokim stopniu odpowiada

whnioskowanej populacji pacjentow dla ublituksymabu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Briumvi® [69] oraz proponowanym programem
lekowym [119], ublituksymab jest stosowany w postaci infuzji dozylnej. Pierwsza podawana dawka
wynosi 150 mg (pierwsza infuzja), po ktdrej nastepuje infuzja dozylna 450 mg ublituksymabu (druga

infuzja) 2 tygodnie pozniej. Kolejne podania dawki 450 mg wykonuje sie co 24 tygodnie.

W badaniach ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34] ublituksymab stosowano zgodnie z
zarejestrowanym dawkowaniem, natomiast w badaniu RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51], w
trzech z 6 grup (I, II i III) stosowano dawkowanie ublituksymabu zgodne z ChPL, natomiast w
pozostatych 3 grupach — czesciowo zgodne (tzn. druga i/lub trzecia dawka ublituksymabu wynosita 600

mg, zatem byla niezgodna z rekomendowang w ChPL Briumvi® [69]).

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo
uzyskania okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej
probie klinicznej jest bardzo duze, ze wzgledu na bardzo wysoky reprezentatywnos¢
populacji i bardzo wysoka reprezentatywnosc interwencji w badaniach dla ublituksymabu

uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej.

Zgodnie z zapisami aktualnie obowigzujgcego i zmodyfikowanego programu lekowego B.29, po 12
miesigcach trwania leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia [119], poniewaz okres ten
pozwala na wiarygodng ocene efektywnosci zastosowanej terapii, w tym obliczenie rocznego wskaznika

rzutow.

W badaniach ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34] okres leczenia wynosit 95 tygodni. Po zaprzestaniu
stosowania badanego leku (po wczesniejszym zakonczeniu lub w 96. tygodniu) uczestnicy mogli
rozpocza¢ 20-tygodniowy okres obserwacji w celu monitorowania bezpieczenstwa stosowania i rzutéw
oraz poddac sie przyspieszonej eliminacji teryflunomidem [1], zatem byt to wystarczajgco dtugi czas na
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji i komparatora.

W badaniu RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] okres kontrolowany placebo trwat 28 dni, a czas
leczenia ublituksymabem w kazdej z 6 grup — 48 tygodni. Po tym czasie pacjenci mieli mozliwosc¢
kontynuowania terapii w dtugoterminowej, otwartej fazie przedtuzonej, w ktdérej stosowano
ublituksymab w dawce 450 mg co 24 tygodnie, przez kolejnych 96 tygodni [52]-[54], niemniej jednak
dostepne sg jedynie szczatkowe wyniki z fazy przedtuzonej. Zatem ogdlnie brak jest badan dotyczacych
szczegotowej oceny dtugoterminowej efektywnosci stosowania wnioskowanej interwencji (tj. ponad 2

lata). Nalezy jednakze zaznaczyé, ze aktualnie prowadzone jest jednoramienne badania kliniczne
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TG1101-RMS303 [79]-[80], w ktérym planowany okres leczenia i obserwacji wynosi 336 tygodni, czyli
ponad 6 lat.

Pewnym ograniczeniem jest brak dostepnosci badan obserwacyjnych dla ublituksymabu,
przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, przy czym wynika to z faktu, ze
analizowana interwencja zostata relatywnie niedawno dopuszczona do obrotu w terapii RSM - przez EMA
w maju 2023 roku [69] a przez FDA w listopadzie 2022 roku [72]. Nie jest to jednakze odosobniona
sytuacja, poniewaz w przypadku innych DMT stanowigcych komparatory dla ublituksymabu, w
momencie oceny zasadnosci finansowania przez AOTMIT réwniez nie zidentyfikowano badan
obserwacyjnych [151], [154].

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej, skuteczno$¢ terapii ublituksymabem oceniano przy
wykorzystaniu klinicznie istotnych punktéw koncowych, stosowanych powszechnie w badaniach
prowadzonych w populacji pacjentdw z rzutowg postacig stwardnienia rozsianego takich jak: roczny
wskaznik rzutéw choroby, potwierdzona 3- i 6-miesieczna progresja niepetnosprawnosci czy odsetek
pacjentow z brakiem aktywnosci choroby zgodnie z kryteriami NEDA (3 lub 4). Ponadto oceniano takze
surogaty, ktorych zwigzek z istotnymi klinicznie punktami koficowymi jest dobrze udokumentowany tj.
liczbe nowych lub nowo powiekszonych zmian w obrazach T2-zaleznych, atrofie mézgu [zmiane
objetosci modzgu] czy liczbe zmian GD+ w obrazach T1. W zakresie profilu bezpieczenstwa
odnotowywano rezygnacje z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozadanych: ogoétem, ciezkich (ang. serious), poszczegdlnych oraz wystgpienia
zgonu. Ponadto, z uwagi na droge podania ublituksymabu, oceniano czesto$¢ wystepowania reakgji
zwigzanych z infuzjg. Wszystkie wymienione punkty koncowe z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa

pozwalajg na wiasciwg ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.

W randomizowanych badaniach klinicznych ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34] wykazano, ze
stosowanie ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji dorostych pacjentéw z RMS
wigze sie z istotnie statystycznie nizszym rocznym wskaznikiem rzutéw, ktdry stanowit gtéwny punkt
koncowy w obu badaniach. W badaniu ULTIMATE I redukcja ARR wyniosta 59,4%; a w badaniu
ULTIMATE II redukcja ARR wyniosta 49,1%.

Uwzgledniajac sumaryczne wyniki z obu badan ULTIMATE I i II, ublituksymab mozna
zaklasyfikowac jako lek o wysokiej skutecznosci, zgodnie z kryteriami zaproponowanymi
przez ang. Association of British Neurologists z 2015 roku [157], wg ktorych leki
umozliwiajace redukcje ARR o >50% mozna uznac za preparaty o wysokiej aktywnosci

klinicznej.

Udowodniona w badaniach ULTIMATE redukcja ARR w wyniku stosowania wnioskowanej

interwencji moze przyczynia¢ sie do ograniczenia stosowania przez pacjentow
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glikokortykosteroidow w celu leczenia aktywnego rzutu choroby, a w dalszej kolejnosci na

ograniczenie kosztow leczenia pacjentow z RRMS.

Pomimo, ze wykazano jedynie trend (bez istotnych statystycznie réznic) na korzys¢ grupy badanej
leczonej ublituksymabem, w poréwnaniu z grupg kontrolng, stosujacg teryflunomid, w zakresie
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci (3- lub 6-miesiecznej), to istotnie statystycznie wyzszy
odsetek pacjentéw leczonych wnioskowang interwencjg uzyskat potwierdzong 3-miesieczng poprawe
niepetnosprawnosci a takze istotng poprawe wyniku w skali MSFC. Co istotne, zastosowanie
ublituksymabu wigzato sie z istotnie wyzszym prawdopodobienstwem braku aktywnosci
choroby, ocenianej jako osiggniecie jednoczesnie takich parametréw jak: brak
potwierdzonych rzutdw, brak aktywnosci w badaniu MRI i brak pogorszenia sie niepetnosprawnosci po
12 tygodniach, co wskazuje, ze wnioskowana interwencja znacznie poprawie wyniki kliniczne pacjentéw.
Uzyskane korzysci kliniczne sg odzwierciedleniem istotnej redukcji stanu zapalnego w osrodkowym
uktadzie nerwowym, o czym $wiadczy redukcja liczby zmian GD+, liczby nowych lub powiekszonych

zmian w obrazach T2-zaleznych jak réwniez objetosci hipointensywnych zmian w sekwencji T1 [1]-[34].

Podobne wyniki uzyskano w badaniu RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51]: w wyniku zastosowania
ublituksymabu w 48. tygodniu $redni roczny wskaznik rzutéw zmniejszyt sie 0 95% w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa, a w trakcie badania u 93% pacjentéw nie stwierdzono rzutéw choroby. Co wiecej,
u 92% pacjentow nie stwierdzono progresji niesprawnosci potwierdzonej w ciggu 24 tygodni, w tym u
17% pacjentow stwierdzono potwierdzong poprawe w punktacji EDSS. W tej populacji pacjentow, przy
$rednim czasie trwania choroby w chwili rozpoczecia leczenia wynoszgcym okoto 8 lat, catkowite
obcigzenie chorobg, na co wskazywata objetos¢ zmian w obrazach T2, ulegto istotnemu zmniejszeniu o
ponad 10% w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowag w 48. tygodniu leczenia ublituksymabem. W badaniu
tym ponadto wykazano, ze silna aktywno$¢ ADCC ublituksymabu prowadzita do skutecznego usuwania
obwodowych limfocytéw B CD19+ - w wiekszosci przypadkéw w ciggu 24 godzin od otrzymania
poczatkowej dawki 150 mg ublituksymabu, przy czym zmniejszenie liczby limfocytéw B wynosito > 95%
u wszystkich leczonych pacjentéw, a mediana zmniejszenia liczby limfocytéw B wynosita > 99% do 4.
tygodnia. Co wiecej, zmniejszenie liczby limfocytow B w zakresie docelowym wynoszacym 95%

utrzymywato sie w 24. tygodniu i 48. tygodniu [35]-[51].

Co istotne w kontekscie celow terapii DMT, w badaniach ULTIMATE [1]-[34] wykazano, ze wysoka
skutecznos¢ ublituksymabu znalazta odzwierciedlenie w postaci poprawy licznych domen zwigzanych z
jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem tj. lepszg ogdlng jakoscig zycia oceniang w kwestionariuszu Multiple
Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-54), w tym w zakresie zdrowia fizycznego, psychicznego,
ograniczenia petnionych rdl z powodu probleméw fizycznych, zdrowia psychicznego, zmiany jakosci

zdrowia, energii a takze lepsza ogdlng jakoscig zycia oceniang w kwestionariuszu SF-36, w tym w
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zakresie: komponenty dotyczacej zdrowia fizycznego, funkcjonowania fizycznego czy petnienia rél w

aspekcie fizycznym.

Profil bezpieczenstwa ublituksymabu byt ogdlnie poréwnywalny wzgledem teryflunomidu pod wzgledem
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych, infekcji (w tym ciezkich) czy zgonu. Zastosowanie
wnioskowanej interwencji wigzato sie natomiast ze zwiekszonym ryzykiem ciezkich zdarzen
niepozadanych, zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych w trakcie stosowania wnioskowanej interwencji nalezaty reakcje zwigzane z infuzjg oraz
infekcje [1]-[34].

Reakcje zwigzane z wlewem (infuzjg) w przypadku ublituksymabu wystepowaly u prawie potowy
uczestnikdw i mogty by¢ zwigzane z uwalnianiem cytokin z komérek odpornosciowych (komoérek B i NK)
w wyniku interakcji domeny przeciwciata Fc z receptorami Fcy na komorkach efektorowych. IRR
zwigzane z ublituksymabem miaty przewaznie nasilenie fagodne do umiarkowanego a ich czestosc¢
zmniejszata sie podczas podawania kolejnych dawek leku, pomimo zwiekszenia szybkosci przeptywu
wlewu po pierwszej infuzji. Szesciu uczestnikdéw przerwato leczenie ublituksymabem z powodu reakgji
zwigzanych z wlewem, w tym pieciu reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 2 i jednego zdarzenia
anafilaksji stopnia 4. Aby zmniejszy¢ czestos¢ i nasilenie IRR, pacjentom nalezy podac¢ kortykosteroid i
lek antyhistaminowy, jako premedykacje, a takze uwaznie obserwowac w trakcie i po infuzji [69], [70],
[71], [72].

Zwiekszone ryzyko zakazenia jest efektem przedtuzajgcego sie obnizenia liczby limfocytow B,
wynikajgcego z mechanizmu dziatania przeciwciat anty-CD20, w tym ublituksymabu. Rozpatrujgc te
kategorie zdarzen niepozgdanych nalezy mie¢ takze na uwadze, Ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
majg zwiekszone ryzyko infekcji w poréwnaniu z populacjg 0golng. Zwiekszone ryzyko jest opisywane
od dziesiecioleci i nie jest przypisywane jedynie stosowaniu lekow modyfikujgcych przebieg choroby,
chociaz leki te (np. octan glatirameru, fumaran dimetylu) moga zwiekszac ryzyko infekcji bakteryjnych,
wirusowych, grzybiczych lub pasozytniczych ze wzgledu na ich dziatanie immunomodulujgce [165],
[166]. Ryzyko wystgpienia infekcji jest typowe dla terapii przeciwcialami monoklonalnymi. Powazne
infekcje [zakazenia] wystepowaty u 5,0% pacjentéw leczonych ublituksymabem, w poréwnaniu z 2,9%
u o0séb leczonych teryflunomidem. Ogolny odsetek pacjentow z jakimikolwiek infekcjami byt
porownywalny w grupach leczonych wnioskowang interwencjg i teryflunomidem (55,8% vs 54,4%).
Zakazenia miaty gtdwnie nasilenie fagodne do umiarkowanego i obejmowaly przede wszystkim
zakazenia zwigzane z drogami oddechowymi (przewaznie zapalenie nosogardfa i zapalenie oskrzeli).
Ublituksymab jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentdéw z aktywnymi, ciezkimi zakazeniami. U
pacjentdéw leczonych przeciwciatami anty-CD20 zgtaszano reaktywacje HBV, w niektdrych przypadkach
prowadzacg do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu. Przed rozpoczeciem

leczenia u wszystkich pacjentow nalezy wykonac badania przesiewowe w kierunku HBV zgodnie z
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lokalnymi wytycznymi. Pacjentow z czynnym wirusem HBV (tzn. aktywne zakazenie potwierdzone
dodatnimi wynikami badan na obecno$¢ HBsAg i przeciwciat anty-HBV) nie nalezy leczy¢
ublituksymabem [69], [72].

Co istotne, w badaniach ULTIMATE I i II nie odnotowano zadnych przypadkéw PML. Niemniej jednak,
pacjentdw nalezy monitorowac pod katem wystgpienia PML, z uwagi na potencjalne ryzyko wystgpienia
tego typu zdarzen [69], [71].

Poza badaniami ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34], nie zidentyfikowano innych badan bezposrednio
poréwnujgcych stosowanie ublituksymabu wzgledem komparatoréw gtdwnych: ofatumumabu i
okrelizumabu czy pozostatych komparatorow dodatkowych: interferonu beta-1a, interferonu beta-1b,
peginterferonu, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, ozanimodu, ponesimodu czy kladrybiny, w
populacji dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Zidentyfikowano
natomiast dwa wiarygodne przeglady systematyczne z meta-analizg sieciowg: Samjoo i wsp. 2023 [55]-
[57] oraz ICER 2023 [58], w ktorych przedstawiono wyniki poréwnania wnioskowanej interwencji z

komparatorami, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego.

W meta-analizach sieciowych przeprowadzonych w opracowaniach Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57] oraz
ICER 2023 [58] uwzgledniano badania randomizowane, w ktérych uczestniczyli pacjenci z aktywnymi
rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (w praktyce we wigczonych badan zdecydowang
wiekszos¢ uczestnikow stanowity osoby z RRMS), co w wysokim stopniu odpowiada populacji
whnioskowanej dla ublituksymabu. Jako$¢ metodologiczng obu opracowan oceniono jako
umiarkowang w skali AMSTAR 2. Niemniej jednak opracowanie Samjoo i wsp. 2023 [55]-
[57] uznano za bardziej wiarygodne i uzyteczne w kontekscie poréwnania ublituksymabu
z DMT, z uwagi na fakt, ze przedstawiono w nim wyniki poréwnania ze wszystkimi
komparatorami, natomiast w opracowaniu ICER 2023 [58] skupiono sie jedynie na
porownaniu ublituksymabu z innymi przeciwciatlami monoklonalnymi lub terapiami
doustnymi stosowanymi w I linii. Co istotne w wyniku aktualizacji przeszukania medycznych baz
danych nie odnaleziono nowych badan dedykowanych komparatorom, spetniajacych
kryteria wiaczenia do analizy, stad opracowanie Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57] uznano za

aktualne.

Dawki oraz schematy stosowania interwencji wnioskowanej (ublituksymabu) jak i komparatoréw
gtownych i dodatkowych w badaniach uwzglednionych w opracowaniach Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57]
oraz ICER 2023 [58] byly zgodne z zalecanymi odpowiednich w Charakterystykach refundowanych
produktow leczniczych [120], tj.:

e komparatoréw gtéwnych:

o ofatumumabu (produkt leczniczy Kespimta® [158]);
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o okrelizumabu (produkt leczniczy Ocrevus® [159]);
e komparatorow dodatkowych:
o interferonu beta-1a (produkty lecznicze: Avonex® [167], Rebif®);
o interferonu beta-1b (produkt leczniczy: Betaferon® [168]);
o octanu glatirameru (produkty lecznicze: Copaxone® [169], Remurel®);
o fumaranu dimetylu (produkt leczniczy Tecfidera®[170]);
o peginterferonu beta-1a (produkt leczniczy Plegridy® [171]);
o teryflunomidu (np. produkt leczniczy Aubagio® [172]);
o kladrybiny (produkt leczniczy Mavenclad® [162]);
o ozanimodu (produkt leczniczy Zeposia® [160]);
o ponesimodu (produkt leczniczy Ponvory® [161]);
zatem reprezentatywnos¢ interwencji wnioskowanej i komparatorow nalezy ocenic

wysoko.

Wigczone populacje pacjentéow do meta-analiz Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57] oraz ICER 2023 [58] byty
zasadniczo podobne we wszystkich RCT pod wzgledem przedziatu wiekowego, postaci SM, wyj$ciowego
wyniku EDSS czy historii rzutow w poprzedzajgcym roku. Odnotowano jednakze niejednorodno$é¢ pod
wzgledem kilku cech wyjsciowych; takich czas od wystgpienia pierwszych objawow SM, wyjsciowej liczby
zmian GD+, objetosci zmian T2 czy odsetka pacjentdw, ktorzy stosowali wczesniej DMT.

Interpretujgc wyniki kazdej meta-analizy sieciowej nalezy mie¢ na uwadze pewien niemozliwy do
ominiecia btad metodyczny w postaci poréwnania poprzez komparator posredni dwoch rdéznych
doswiadczen klinicznych, co moze nastepnie przetozy¢ sie na ograniczenie wiarygodnosci otrzymanych
wynikéw. Pomimo ograniczen wynikajacych z samego porownania posredniego jak réwniez
uwzglednienia w omawianym przegladzie zréznicowanych badan pod katem wczeséniej
stosowanych terapii wyniki opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57] stanowig najlepsze
dostepne dowody dotyczace poréwnawczej oceny ublituksymabu i lekow modyfikujacych

w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego.

Wyniki obu opracowan (Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57] oraz ICER 2023 [58]) wskazujg na porownywalng
skuteczno$¢  ublituksymabu wzgledem gtéwnych komparatorow, czyli innych przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20: ofatumumabu i okrelizumabu, w zakresie redukcji ARR jak réwniez czasu
do potwierdzonej 3- lub 6-mesiecznej progresji niepetnosprawnosci.

W przypadku dodatkowych komparatoréw, ublituksymab byt poréwnywalnie skuteczny w zakresie czasu
do potwierdzonej 3- lub 6-mesiecznej progresji niepetnosprawnosci, natomiast skuteczniejszy w zakresie
redukcji ARR wzgledem interferonu beta-1a podawanego domiesniowo, 30 pg raz w tygodniu,
interferonu beta-1b podawanego podskdrnie, 250 ug co dwa dni, teryflunomidu, octanu
glatirameru (40 mg i 20 mg), interferonu beta-1a podawanego podskérnie, 44 ug trzy razy w

tygodniu oraz fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie [55].
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Wyniki rankingu SUCRA z uwzglednieniem ublituksymabu i komparatoréw wskazuja, ze w odniesieniu
do ARR oraz punktow koncowych z zakresu progresji niepetnosprawnosci, wnioskowana interwencja
znajduje sie w czotowce 2-4 najskuteczniejszych terapii [55].

Poréwnanie wszystkich komparatorow, w tym peginterferonu beta-1a, wzgledem placebo
przeprowadzono w ramach analizy wrazliwosci, z uwagi na fakt, ze wyniki badania
ADVANCE znacznie odstawaly od innych. Do analizy wrazliwosci obejmujgcej badanie ADVANCE,
peginterferon beta-1a zostat wigczony do najskuteczniejszych DMT w pordwnaniu z placebo pod
wzgledem CDP-6, natomiast w analizie wrazliwosci obejmujacej badanie INCOMIN, interferon beta-1b
byt najskuteczniejszg terapig w poréwnaniu z placebo pod wzgledem CPD-6. Wyniki te sg mato
prawdopodobne, biorgc pod uwage stosunkowo niski ranking innych interferonéw beta w NMA i
skadingd spojny ranking terapii przeciwcialami monoklonalnymi jako najskuteczniejszymi DMT w
poréwnaniu z placebo dla kazdego analizowanego wyniku. Co wiecej, agencje HTA zauwazyty w swoich
zaleceniach dotyczacych nowszych DMT, ze terapie interferonami beta nie sg terapiami o wysokiej

skutecznosci [55].

Pomimo uwzgledniania mniejszej liczby badan w sieci NMA jak réwniez nieco innych zatozen odnosnie
uwzglednionych w przegladzie DMT, wyniki opracowania ICER 2023 [58] sg zasadniczo spdjne z
wynikami przegladu Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57].

Jedynie w opracowaniu ICER 2023 [58] przedstawiono opisowg analize profili bezpieczenstwa
ublituksymabu i czesci komparatoréw. Ublituksymab i inne leki z grupy przeciwciat monoklonalnych
niosg ze sobg zwiekszone ryzyko ciezkich infekcji ze wzgledu na mechanizm dziatania polegajacy na
zmniejszaniu liczby limfocytow B. Zakazenia te czesto obejmujg drogi oddechowe i moczowe. Zaleca sie
unikanie wystgpienia hipogammaglobulinemii.W tej grupie DMT czeste byly takze reakcje zwigzane z
wlewem i wstrzyknieciem. Pod wzgledem najczestszych zdarzen niepozadanych profil bezpieczenstwa
ublituksymabu jest podobny do ofatumumabu i okrelizumabu [58].

Wybierajgc najlepszy DMT dla kazdego pacjenta, nalezy wzig¢ pod uwage kilka kluczowych réznic.
Najwazniejsze z nich to skuteczno$¢, dziatania niepozadane, czas do uzupetnienia komodrek B,
farmakokinetyka czy droga podawania. Droga podawania okrelizumabu i ublituksymabu (dozylnie (IV))
jest podobna, ale rézni sie od drogi podawania ofatumumabu (podskérnie (SC)). Gtéwng rdznicg miedzy
tymi dwoma podejsciami do dawkowania jest farmakokinetyka w odniesieniu do tego, jak szybko lek
dociera do krazenia ogdlnoustrojowego. Leki podawane dozylnie bezposrednio dostajg sie do krgzenia
ogdlnoustrojowego, zapewniajac w ten sposob szybkg 100% biodostepnos¢. Ze wzgledu na obecnosé
luznych naczyn wtosowatych w $ledzionie i obecno$¢ limfocytow B, z ktdrymi wigze sie anty-D20,
przeciwciata podawane dozylnie powodujg gtebokie zmniejszenie liczby limfocytéw B w $ledzionie.
Jednakze pewnymi wadami sg koszty podania w szpitalu, reakcje zwigzane z infuzjg/wstrzyknieciem

(IRR), bdl i zmniejszona tolerancja pacjenta. Podawanie SC dostarcza lek do tkanki podskdrnej i zalezy
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od farmakokinetyki szybkosci wchfaniania leku. Szybkosci wchtaniania lekow podawanych podskérnie
zalezg od réznych czynnikdw fizjologicznych i musza zosta¢ przetransportowane przez srédmigzsz do
naczyn limfatycznych, zanim dotrg do ogdlnoustrojowego krazenia krwi. Ze wzgledu na swoj rozmiar
przeciwciata prawdopodobnie nie mogg zosta¢ bezposrednio wchtoniete do krwi. Podawanie SC ma
pewne zalety w poréwnaniu z IV, w tym podawanie w domu, ktore moze by¢ atrakcyjne dla niektdrych
pacjentdw i wolniejsze tempo wchfaniania, ktére moze znie$¢ skutki uboczne. Jednakze wolniejsze
wchtanianie moze by¢ réwniez wada, jesli wymagane jest szybkie dziatanie leku [64]. Ponadto, czas
infuzji ublituksymabu wynosi zaledwie godzine, zatem jest okoto 3-krotnie krétszy niz w
przypadku innych przeciwciat anty-CD20. a po 2 pierwszych infuzjach nie ma koniecznosci
monitorowania pacjenta po kolejnych infuzjach. Dodatkowo istnieje mozliwos¢ stosowania
dowolnej drogi podania premedykacji (doustnej, dozylnej, podskoérnej, domiesniowej)
przed podaniem ublituksymabu, co rodwniez odréznia wnioskowang interwencje od innych
przeciwciat anty-CD20 [69], [116].

Podsumowujac, z uwagi na wysoka skutecznos¢, refundacja wnioskowanej interwencji,
jako kolejnego przeciwciata anty-CD20 wpisywataby sie wiec w postulat polskich
ekspertow klinicznych [127], zdaniem ktdorych dostep do terapii wysoko efektywnych do
pierwszej linii leczenia stwardnienia rozsianego, pozwoli na szybkie osiggniecie efektu
klinicznego, przy zachowaniu wysokiego profilu bezpieczenstwa oraz zapewnienie
wysokiej jakosci zycia pacjenta. Co istotne, ublituksymab wymieniono jako jedna z opcji
leczenia pacjentow z RRMS w broszurze National Multiple Sclerosis Society z 2023 roku
[164] oraz w najnowszych niemieckich wytycznych Deutsche Gesellschaft fur Neurologie z
2023 roku [163], w ktorych wnioskowang interwencje zaliczono do trzeciej, najwyzszej

kategorii skutecznosci.
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11. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

Podstawowe ograniczenia, ktore moga wplywaé na stopien niepewnosci uzyskanych
wynikow i wyciggnietych wnioskéw sa nastepujace:

e brak badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych ublituksymab z komparatorami innymi niz
teryflunomid (ofatumumabem, okrelizumabem, interferonem beta-1a, interferonem beta-1b,
peginterferonem, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu, ozanimodem, ponesimodem,
kladrybing), w zwigzku z czym konieczne byto oparcie sie na wynikach meta-analizy sieciowej;
jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze jest to typowa sytuacja dla nowych terapii modyfikujgcych
przebieg choroby w RRMS - wszystkie analizy we wnioskach przedkfadanych do oceny w AOTMIT
dla poszczegdlnych terapii w ciggu ostatnich lat (w tym innych anty-CD20), opieraty sie na wynikach
NMA z uwagi na brak/brak mozliwosci przeprowadzenia w praktyce badan randomizowanych
uwzgledniajacych pordwnanie nowych terapii ze wszystkimi innymi dostepnymi;

o brak badan obserwacyjnych dla ublituksymabu, co wynika z jego relatywnie niedawnej rejestracji
na terenie Unii Europejskiej;

o brak dtugoterminowych (>2 lat) wynikow badan dla ublituksymabu, w analizowanej populacji.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej
Ograniczenia badari RCT ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34] dotyczacych poréwnania

ublituksymabu z teryflunomidem

e do badania witgczano pacjentdw z RMS, przy czym ostatecznie okoto 98% pacjentdw stanowity
osoby z RRMS;

e niektdre wyniki dla ciggtych punktéw koncowych przedstawiono bez miar rozrzutu, w zwigzku z
czym byto niemozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw obu badan;

e 7e kryterium kwalifikacji do badan przyjeto wynik w skali EDSS 0-5,5, a wiec nieco wyzszy niz w
programie lekowym B.29 (do 4,5), co oznacza, Ze do badania wtgczano rowniez chorych w ciezszym
stanie, niemniej jednak finalnie $redni wynik w skali EDSS pacjentéw uczestniczacych w badaniu
wynosit 2,8-3,0 punktu w zaleznosci od grupy i badania, a zatem miescit sie w zakresie przyjetym

w programie lekowym.
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Ograniczenia badania RCT RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] wraz z fazg przedfuzona

[52]-[54]:

e gldwnym celem badania II fazy byla ocena najbardziej optymalnego dawkowania ublituksymabu i
dtugosci infuzji; jedynie w 3 z 6 grup badanych stosowano dawkowanie wnioskowanej interwencji
zgodne z rekomendowanym;

e badania miato charakter skrzyzowany, w obrebie kazdej z 6 grup czes¢ pacjentow stosowata placebo
przez 4 tygodnie — pacjenci Ci nastepnie byli przestawieni na ublituksymab;

e okres leczenia i obserwacji wynosit okoto roku, a wiec byt relatywnie krotki, niemniej jednak chorzy
mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w otwartej fazie przedtuzonej, z ktdrej dostepne sg jedynie
szczatkowe wyniki;

e niewielka liczba pacjentéw leczonych ublituksymabem (N=48), po 8 w kazdej z grup;

¢ gtéwnym punktem koncowym byt surogat — odsetek pacjentéw z >95% redukcjg liczby limfocytow
B CD19+ w ciggu 2 tygodni po drugiej infuzji ublituksymabu;

¢ do badania wtgczano pacjentdw z RMS, nie podano odsetka chorych z RRMS, przy czym w praktyce
klinicznej wiekszos¢ pacjentéw z RMS to osoby z RRMS;

e poréwnanie z nieodpowiednim komparatorem tj. placebo;

e czeSC wynikdw przedstawiono fgcznie dla wszystkich pacjentéw leczonych ublituksymabem

uczestniczacych w badaniu.

Ograniczenia badania Habek i wsp. 2021 [73] uwzglednionego w dodatkowej ocenie

bezpieczeristwa.

e brak danych na temat dawkowania ublituksymabu — lek ten stosowato jedynie 3 pacjentéw, co
utrudnia wyciggniecie wiarygodnych wnioskow;

e w badaniu oceniano trzeciorzedowe punkty koncowe — wptyw terapii DMT na obecno$¢ i miano
przeciwciat SARS-CoV2;

e do badania wigczano pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, przy czym wiekszo$¢ stanowity osoby
z RRMS;

e brak danych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ublituksymabu.

Ograniczenia badania Yepanchintseva i wsp. 2024 [74] uwzglednionego w dodatkowej

ocenie bezpieczeristwa:

e opis pojedynczego przypadku pacjentki z wysoce aktywnym, wtdrnie postepujgcym stwardnieniem
rozsianym i COVID-19, leczonej ublituksymabem (brak danych na temat dawkowania; podano tylko

jedng dawke leku).

Ograniczenia meta-analizy sieciowej Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57]:
e w zaktualizowanej NMA [55] nie przedstawiono wynikéw poréwnania ublituksymabu z

komparatorami z zakresu bezpieczenstwa (w referencji [57] bedacej pierwsza wersja NMA,
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dokonano oceny porownawczej bezpieczenstwa, jednakze ze wzgledu na date
opublikowania, nie uwzgledniono w niej badan dla ublituksymabu);

e projekty badan i kryteria kwalifikacji pacjentow byly stosunkowo podobne, ale miedzy badaniami
zaobserwowano niejednorodnos$¢ w niektdrych wyjéciowych cechach wtgczonych grup chorych;

e wplyw cech heterogenicznych nie zostat przeanalizowany w opracowaniu;

e definicje czasu do potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci réznity sie wielkoscig podwyzszenia
wyniku EDSS wymaganego do uznania progres;ji;

e do przegladu kwalifikowano badania przeprowadzone w populacji pacjentéw z RMS, przy czym
finalnie w wiekszosci wigczonych do NMA badan uczestniczyli chorzy z RRMS lub stanowili oni
zdecydowang wiekszos¢;

e w sieci uwzgledniono wyniki dla placebo z réznych badan, niezaleznie od formy podania
(doustna/podskdrna/domiesniowa itp.);

e w wyniku postepu w praktyce klinicznej, sieci dowoddw nie koncentrujg sie wokdt jednego
wspolnego komparatora, co powoduje, ze niektére z branych pod uwage terapii modyfikujgcych
przebieg choroby sg potgczone przez wiele weztdw;

e poréownanie z peginterferonem beta przedstawiono jedynie w ramach analizy wrazliwosci: badanie
ADVANCE (peginterferon B-1a vs placebo), zostato wykluczone z sieci w ramach analizy gtéwnej,
poniewaz komisja NICE uznafa to badanie za odstajgce od innych i pomineta jego wptyw podczas
oceny okrelizumabu; w opracowaniu nie przedstawiono wynikéw poréwnania ublituksymabu z
peginterferonem (jedynie w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki poréwnania
wszystkich DMT, w tym peginterferonu, wzgledem placebo);

e opracowanie obejmowato badania kliniczne trwajgce do 3 lat (wiekszoS¢ okoto 2 lat), dlatego

uzyskane wyniki moga nie odzwierciedla¢ wynikéw dtugoterminowych.

Ograniczenia meta-analizy sieciowej ICER 2023 [58]:

e celem przegladu byto poréwnanie ublituksymabu z DMT bedgcymi przeciwciatami monoklonalnymi
oraz DMT podawanymi drogg doustng, w zwigzku z czym nie przeprowadzono poréwnania ze
wszystkimi komparatorami zdefiniowanymi w ramach analizy klinicznej, np. octanem glatirameru,
peginterferonem;

e brak jednoznacznie i precyzyjnie okreslonych kryteridow wiaczenia badan do NMA;

e w celu stworzenia sieci umozliwiajgcej poréwnanie posrednie ocenianych DMT wigczono dodatkowo
badania dla interferondw, przy czym nie podano, w jaki sposob byty one zidentyfikowane;

e do przegladu kwalifikowano badania przeprowadzone w populacji pacjentéw z RMS, przy czym
finalnie w wiekszosci wigczonych do NMA badan uczestniczyli chorzy z RRMS lub stanowili oni
zdecydowang wiekszos¢;

e w sieci uwzgledniono wyniki dla placebo z réznych badan, niezaleznie od formy podania

(doustna/dozylna itp.);
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e definicje czasu do potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci réznity sie wielkoscig podwyzszenia
wyniku EDSS wymaganego do uznania progresji — problem dotyczyt gtéwnie badan dla
ofatumumabu, przy czym w analizach wrazliwosci przeprowadzono dodatkowg analize z
uwzglednieniem danych nieopublikowanych;

o brak mozliwosci poréwnania posredniego ocenianych DMT w zakresie jakosci zycia czy wynikow
badania MRI z uwagi na rozbiezne definicje i/lub sposdb raportowania tych wynikow -
przeprowadzono jedynie opisowe omdwienie wynikow dla ww. punktéw koncowych;

e projekty badan i kryteria kwalifikacji pacjentow byly stosunkowo podobne, ale miedzy badaniami
zaobserwowano niejednorodno$¢ w niektérych wyjsciowych cechach witgczonych grup chorych;

o wyniki z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono w formie opisowej, nie przeprowadzono NMA.

Ograniczenia pozostatych opracowar wtornych (przegladow systematycznych):

e Sharma i wsp. 2022 [59]-[60] — opracowanie wtdrne o charakterze opisowym, brak odnotowania
przypadkdéw wystgpienia PML podczas stosowania ublituksymabu, co mogto wynika¢ z faktu, ze
owczesnie podlegat ocenie przez FDA pod katem rejestracji; w metodyce przegladu nie zatozono
przeprowadzenia oceny jakosci metodologicznej wtgczonych badan/materiatow;

e Mukhtar i wsp. 2022 [61] — nie przeprowadzono oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego
wigczonych do meta-analizy badan;

o Kaegi wsp. 2022 [62] - opracowanie wtorne o charakterze opisowym; przeszukano jedynie jedng
baze danych, a do opracowania wtgczano badania dotyczace zastosowania przeciwciat anty-CD20
w roznych chorobach o podtozu immunologicznym w tym RRMS;

e Margoniiwsp. 2022 [63] - opracowanie wtorne o charakterze opisowym; przeszukano jedynie jedng
baze danych, nie przeprowadzono oceny jako$ci metodologicznej wigczonych/omdwionych badan,
brak jasnej listy wiaczonych badan;

e Cotchett i wsp. 2022 [64], Carlson i wsp. 2024 [65], Ancau i wsp. 2019 [66], Chmielewska i wsp.
2023 [67], Delgado i wsp. 2024 [68] - opracowania wtdrne o charakterze opisowym; nie
przeprowadzono oceny jakosci metodologicznej witgczonych/oméwionych badan, brak podania

konkretnej liczby wtgczonych i wykluczonych badan.

Wigczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji
w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wiaczeniu do analizy

rozpatrywanych schematdéw terapeutycznych.
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12. WNIOSKI KONCOWE

I. Ublituksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym, skierowanym selektywnie
przeciwko antygenowi CD20, znajdujacym sie na limfocytach B, odgrywajacych istotng role w
patogenezie stwardnienia rozsianego. Lek ten celuje w unikalny epitop, ktory nie jest celem
terapeutycznym innych przeciwcial monoklonalnych anty-CD20, stosowanych w

leczeniu stwardnienia rozsianego, takich jak okrelizumab czy ofatumumab.

II. Wyniki bezposredniego poréwnania ublituksymabu z teryflunomidem z dwdéch zidentyfikowanych
badan klinicznych III fazy o akronimach ULTIMATE I i II wskazujg, ze ublituksymab jest wysoce
skuteczny w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS:

e skuteczniej redukuje aktywnos¢ choroby oceniang w badaniu MRI (tj. liczbe zmian GD+ jak
rowniez liczbe nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2), co przektada sie na
klinicznie istotne punkty koncowe, takie jak istotnie nizszy roczny wskaznik rzutéw (ARR),
wieksze prawdopodobienstwo uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA) czy poprawy
niepetnosprawnosci;

e powoduje stabilizacje, a w czesci domen — znamienng poprawe jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem;

e byt ogdlnie porownywalny wzgledem teryflunomidu pod wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych, infekcji (w tym ciezkich) czy zgonu; ale powodowat zwiekszone ryzyko ciezkich
zdarzen niepozadanych, zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia czy ryzyka reakciji

zwigzanych z infuzjg, najczesciej o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

III.  Wyniki badania II fazy sg spojne w wynikami badan ULTIMATE i wskazujg, Ze zastosowanie
ublituksymabu w populacji pacjentéw z rzutowym stwardnieniem rozsianym wigze sie z istotng
redukcja liczby limfocytdéw B, czego efektem jest redukcja zaréwno aktywnosci klinicznej choroby (w
postaci rocznego wskaznika rzutéw, braku progresji niepetnosprawnosci u niemal wszystkich
pacjentow), jak rowniez radiologicznej (zmian GD+, zmian w sekwencji T2), wzgledem wartosci

wyijsciowych.

1v. Wyniki poréwnan posrednich (meta-analiz sieciowych) wskazuja, ze ublituksymab cechuije sie:

e poréwnywalng skutecznoscia z zakresie rocznego wskaznika rzutdw wzgledem gtéwnych
komparatorow (ofatumumabu i okrelizumabu), a takze kladrybiny, ozanimodu i ponesimodu;

e poréwnywalng skutecznoscig w zakresie ryzyka potwierdzonej 3- lub 6- miesiecznej progres;ji
niepetnosprawnosci wzgledem gtéwnych komparatoréw (ofatumumabu i okrelizumabu), a takze
dodatkowych komparatorow;

e wyzszg skuteczno$cig z zakresie rocznego wskaznika rzutéw wzgledem interferonu beta 1a,

interferonu beta-1b, teryflunomidu, octanu glatirameru oraz fumaranu dimetylu.
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V. Wyniki dodatkowej oceny bezpieczenstwa wskazuja, ze ublituksymab jest ogolnie dobrze tolerowany
przez pacjentdw, a dziatania niepozgdane wystepujace w trakcie jego stosowania (najczesciej reakcje

zwigzane z infuzjg i infekcje) sg typowe dla lekéw z grupy anty-CD20 podawanych dozylnie.

VI. Wyniki i wnioski zidentyfikowanych przegladéw systematycznych bez meta-analizy sg spdjne z
wynikami analizy klinicznej, poniewaz opierajg sie na tych samych badaniach dla ublituksymabu, i
wskazujg na wysokg skutecznos¢ wnioskowanej interwengji jak i innych przeciwciat anty-CD20 w

leczeniu pacjentow z rzutowym stwardnieniem rozsianym.

VII. Czas infuzji ublituksymabu wynosi zaledwie godzine, zatem jest okoto 3-krotnie
krotszy niz w przypadku innych przeciwcial anty-CD20. Ponadto po 2 pierwszych
infuzjach nie ma koniecznosci monitorowania pacjenta po kolejnych infuzjach a takze
istnieje mozliwos¢ stosowania dowolnej drogi podania premedykacji (doustnej,
dozylnej, podskornej, domie$niowej), co rowniez odréznia wnioskowang interwencje od

innych przeciwciatl anty-CD20.

Podsumowujac, wyniki zidentyfikowanych badan wskazujq, ze ublituksymab stanowi
kolejny, cenny, wysoce skuteczny lek modyfikujacy przebieg choroby w terapii rzutowo-
remisyjnego stwardnienia rozsianego. Przy doborze lekéw modyfikujacych przebieg
choroby uwzglednia sie indywidualng charakterystyke pacjenta, jego choroby
wspolistniejace, skutecznosc¢ i profil bezpieczenstwa dostepnych metod leczenia, droge
podania, aktywnos¢ choroby oraz preferencje chorego i przewidywany stopien
przestrzegania zalecen, zatem refundacja wnioskowanej interwencji stanowilaby
odpowiedZz na potrzeby pacjentow z RRMS odnos$nie dostepu do jak najszerszej gamy
refundowanych opcji terapeutycznych, w tym wysoce skutecznych terapii, juz od pierwszej

linii leczenia.
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15. ANEKS
15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab, 150 mg koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym rzutowo-

remisyjnym stwardnieniem rozsianym.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [112] i Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan [114]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medlical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby (_), ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — -). Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit 99,5%. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14 sierpnia 2024 roku. Przedziat
czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu

na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladéw systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtornych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.

15.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia

opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan Kklinicznych dotyczacych ublituksymabu
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w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (produkt leczniczy Briumvi®) stosowanego w

leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym rzutowo-remisyjnym stwardnieniem rozsianym.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe, wykorzystane przy przeszukaniu gtdwnych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportow HTA) oraz pierwotnych badan klinicznych. W
przypadku opracowan (badan) wtornych ograniczono sie jedynie do stéw kluczowych dla problemu
zdrowotnego oraz interwencji wnioskowanej.

Przeprowadzono szeroka strategie wyszukiwania, w ramach ktorej nie zastosowano zawezenia do: wieku
pacjentdw czy limitdbw zwigzanych z rodzajem punktéow koncowych — badania spetniajace
zdefiniowane w tym =zakresie kryteria wilaczenia wyodrebniano na etapie selekcji

zidentyfikowanych publikacji oraz analizy peinych tekstow.

Tabela 33. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania ublituksymabu w leczeniu

rzutowo-remisyjnego stwardnienia rozsianego.

Stowa kluczowe

multiple sclerosis OR disseminated sclerosis OR MS OR RRMS OR RR-MS OR RMS OR

Problem zdrowotny remitting-relapsing multiple sclerosis OR remitting relapsing multiple sclerosis OR
(populacja) relapsing-remitting multiple sclerosis OR relapsing remitting multiple sclerosis OR

relapsing multiple sclerosis OR chariot disease OR insular sclerosis OR sclerosis multiplex

Interwencja wnioskowana - Ublituximab OR Briumvi OR TG-1101 OR TG1101 OR Ifbr603 OR Ifbr 603 OR emab6 OR
ublituksymab tgtx1101 OR tgtx 1101 OR Ublituximab-xily

Ofatumumab OR Kesimpta OR HUMAX-CD20 2F2°0R HUMAX-CD20-2F2 OR HUMAX-

Komparator giéwny - CD20, 2F2 OR humax-cd20 22 OR humax-cd20-2f2 OR humax-cd2-, 212 OR
ofatumumab GSKI841157 OR GSKI 841157 OR GSKI-841157 OR gski841157 OR gski 841157 OR
gski-841157
Komparator giéwny - Ocrelizumab OR ocrevus OR R 1594 OR R1594 OR R-1594 OR RG-594 OR PR 070769
okrelizumab OR PR070769 OR PR-070769

Iinterferon beta OR interferon-beta OR beta-Interferon OR beta Interferon OR Fibroblast
Interferon OR Fiblaferon OR human fibroblast interferon OR beta 1 Interferon OR
Komparator dodatkowy — Interferon-betal OR Interferon betal OR Interferon beta-1a OR INF-beta-1a OR
interferon beta 1a lub 1b Interferon beta-1b OR INF-beta-1b OR bm 532 OR bm532 OR mr 21 OR mr21 OR feron
OR frone OR hemferon OR naferon OR Betaferon OR Avonex OR Rebif OR Extavia OR
Beta-IFN-1b OR Beta-IFN-1a OR Betaseron OR Beta-seron OR IFN-Beta OR IFN-Beta Ser

dimethyl fumarate OR fumaric acid dimethy! ester OR dimethylfumarate OR Tecfidera
OR panaciar OR fumaderm OR FAG201 OR FAG-201 OR BRNO774590 OR BRN-0774590

K°“‘f5::::; ‘(”‘I’;aett';‘l’l‘:"y = | ORHSDB7725 OR HSDB-7725 OR methyl fumarate OR NSC167432 OR NSC-167432 OR
TL-353 OR TL353 OR BGO0OO012 OR BG-00012 OR DMF OR bg12 OR bg-12 OR FAE OR
BG12 compound
Komparator dodatkowy - Cladribine OR mavenclad OR Leustatin OR 2-Chlorodeoxyadenosine OR 2-Chloro-2"-
kladrybina deoxyadenosine OR 2"-Deoxy-2-chloroadenosine

glatiramer acetate OR glatiramer OR Copaxone OR TV 5010 OR TV5010 OR TV-5010 OR

Kon;z:;:to:ac:ﬁc;an::::vy - (alanine glutamic acid lysine tyrosine) copolymer OR (glutamic acid lysine alanine
9 tyrosine) copolymer OR Cop 1 OR copolymer cop 1 OR copolymer-1 OR copolymer 1
Komparator dodatkowy - Ozanimod OR Zeposia OR RPC-1063 OR RPC 1063 OR RPC1063 OR rpc-1063 OR rcp
ozanimod 1063 OR rpc1063
Komparator dodatkowy - Peginterferon OR pegylated interferon OR Plegridy OR beta 1a peginterferon OR betala
peginterferon beta-1a peginterferon OR peginterferon beta-1a OR pegylated human interferon beta 1a OR
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Stowa kluczowe \

pegylated interferon beta-1a OR pegylated interferon beta 1a OR pegylated interferon
betala OR biib 017 OR biib017 OR PEG IFN-beta-1a

Punkty koncowe

Metodyka badania
[opracowania (badania)
wtorne i badania pierwotne]
- szerokie wyszukiwanie dla
ublituksymabu

Komparator dodatkowy - Ponesimod OR Ponvory OR 'ACT 128800° OR ACT128800 OR 'ACT-128800" OR ‘act
ponesimod 128800’ OR ‘act 128800 OR ‘act128800° OR ‘act-128800"
Komparator dodatkowy — teriflunomide OR Aubagio OR HMR1726 OR hmr 1726 OR a 771726 OR a77 1726 OR
teryflunomid a’7-1726 OR a771726 OR rs 61980 OR rs61980 OR su 0020 OR su0020

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZiiwie wszystkich dziataniach
niepozgdanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktdrych nie sposob przewidziec¢ przed
przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zaweZzano wyszukiwania do efektywnosci
eksperymentainej oraz efektywnosci klinicznej.

Baza PubMed: Humans,
Baza Embase: Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
Baza Cochrane: -

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne — wyszukiwanie
badan dla komparatorow
przydatnych do poréwnania
posredniego]

Jezyk

baza PubMed: Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial; Wyniki od
2022 roku
baza Embase: Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial,
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; Wyniki od 2022 roku
baza Cochrane. Cochrane Central Register of Controlled Trials (Word variations have
been searched); Wyniki od 2022 roku

English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 34. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych w

bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania ublituksymabu w leczeniu rzutowo-remisyjnego

stwardnienia rozsianego (data ostatniego wyszukiwania: 14.08.2024 roku).

Wynik

Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed !

Embase 2 Cochrane 3*

Problem zdrowotny (populacja)

#1

multiple sclerosis 3

multiple AND sclerosis 2

114 679 203 153 13 859

#2

disseminated sclerosis

disseminated AND sclerosis 2

114 936 4016 251

#3

MS OR RRMS OR RR-MS OR RMS %3

ms OR rrms OR 'rr ms’ OR rms 2

605 370 754 375 56 790

remitting-relapsing multiple sclerosis OR remitting

relapsing multiple sclerosis OR relapsing-remitting

multiple sclerosis OR relapsing remitting multiple
sclerosis OR relapsing multiple sclerosis 3

#4 remitting relapsing’ AND multiple AND sclerosis OR
(remitting AND relapsing AND multiple AND
sclerosis) OR (‘relapsing remitting’ AND multiple AND
sclerosis) OR (relapsing AND remitting AND multiple
AND sclerosis) OR (relapsing AND multiple AND
sclerosis) 2

22 617 30 889 5742
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A

Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed !

Wynik
Embase 2

Cochrane 3%

chariot disease OR insular sclerosis OR sclerosis
multiplex 3
#5 115 107 1936 61
charfot AND disease OR (insular AND sclerosis) OR
(sclerosis AND multiplex) 2
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 663 949 856 868 60 049
Interwencja wnioskowana — ublituksymab
#7 Ublituximab OR Briumvi %23 79 471 55
7G-1101 OR TG1101 OR Ifbr603 OR lfbr 603 OR
emab6 OR tgtx1101 OR tgtx 1101 OR Ublituximab-
Xy 3
#8 83 69 17
tg 1101' OR tg1101 OR Ifbr603 OR (Ifbr AND 603)
OR emabé6 OR tgtx1101 OR (tgtx AND 1101) OR
ublituximab xiiy'?
#9 #7 OR #8 83 479 56
Szerokie wyszukiwanie — opracowania wtérne i badania pierwotne dla ublituksymabu
#10 #6 AND #9 46 169 45
#11 #10% 39 78 45
#12 #111 38 76 -

* zastosowane filtry dla opracowan (badan) wtdérnych i badan pierwotnych: baza PubMed = Humans, baza Embase = Humans,
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim.

A publikacje w jezykach. English, Polish.

$ search all text

W pierwszym etapie przeprowadzono szerokie wyszukiwanie dla ublituksymabu, bez zawezenia dla stow
kluczowych dotyczacych komparatora; takie wyszukiwanie pozwala zidentyfikowac wszystkie badania,
w tym obserwacyjne, dla analizowanej interwencji. Dzieki temu zidentyfikowano miedzy innymi dwa
badania RCT uwzgledniajgce bezposrednie poréwnanie ublituksymabu z komparatorem -
teryflunomidem (ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34]), natomiast nie odnaleziono badan zawierajgcych
poréwnania z pozostatymi komparatorami. W zwigzku z czym rozwazono przeprowadzenie poréwnania
posredniego pomiedzy analizowang interwencja a pozostatymi komparatorami w oparciu o
zidentyfikowany przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg (NMA) Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57],
ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa zarejestrowanych DMT
w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami SM (gtéwnie RRMS). Z uwagi na to, ze przeszukanie
medycznych baz danych w ww. przegladzie systematycznym Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57]
przeprowadzono w marcu 2022 roku, w ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono weryfikacje
jego aktualnosci, dokonujgc przeszukania trzech gtéwnych baz danych (PubMed, EMBASE i Cochrane) z
zastosowaniem stow kluczowych dla populacji wnioskowanej i komparatoréw, w poszukiwaniu badan
RCT, opublikowanych w postaci petnotekstowej, spetniajgcych kryteria wigczenia do NMA (szczegoty w

ponizszej tabeli).
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Tabela 35. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych w

bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania komparatorow dla ublituksymabu w leczeniu rzutowo-

remisyjnego stwardnienia rozsianego (data ostatniego wyszukiwania: 14.08.2024 roku).

Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed !

Problem zdrowotny (populacja)

Wynik
Embase 2

Cochrane 3%

#1

multiple sclerosis %3

multiple AND sclerosis 2

114 679

203 153

13 859

#2

disseminated sclerosis

disseminated AND sclerosis 2

114 936

4016

251

#3

MS OR RRMS OR RR-MS OR RMS %3

ms OR rrms OR 'rr ms’ OR rms 2

605 370

754 375

56 790

#4

remitting-relapsing multiple sclerosis OR remitting

relapsing multiple sclerosis OR relapsing-remitting

multiple sclerosis OR relapsing remitting multiple
sclerosis OR relapsing multiple sclerosis 3

remitting relapsing’ AND multiple AND sclerosis OR
(remitting AND relapsing AND multiple AND
sclerosis) OR (‘relapsing remitting’ AND multiple AND
sclerosis) OR (relapsing AND remitting AND multiple
AND sclerosis) OR (relapsing AND multiple AND
sclerosis) 2

22 617

30 889

5742

#5

chariot disease OR insular sclerosis OR sclerosis
multiplex 2

charfot AND disease OR (insular AND sclerosis) OR
(sclerosis AND multiplex) 2

115107

1936

61

#6

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

663 949

856 868

60 049

Komparator gtéwny — ofatumumab

#7

ofatumumab OR kesimpta OR Arzerra 2

856

4 397

351

#8

HUMAX-CD20 2F2 OR HUMAX-CD20-2F2 OR HUMAX-
CcD20 2F21

‘humax cd20 212' OR (‘humax cd20' AND 2f2)?

HUMAX-CD20 2F2 OR HUMAX-CD20 2F2 3

855

#9

GSKI841157 OR GSK-1841157 OR omb 157 OR
omb157 43

gski841157 OR 'gsk 1841157' OR (omb AND 157) OR
omb157

857

11

#10

#7 OR #8 OR #9

858

4 398

352

Komparator gtéwny

- okrelizumab

#11

Ocrelizumab OR ocrevus %27

1112

4785

382

#12

R 1594 OR R1594 OR R-1594 OR RG-594 OR PR
070769 OR PRO70769 OR PR-070769 *7

r AND 1594 OR r1594 OR 'r 1594’ OR 'rg 594’ OR (pr
AND 070769) OR pr070769 OR 'pr 070769'2

1112

5 446

258

#13

#11 OR #12

1117

10 222

636

Komparator dodatkowy - interferon beta-1a, interferon beta-1b

#14

Interferon beta OR interferon-beta OR beta-
Interferon OR beta interferon -~

Iinterferon AND beta OR ‘interferon beta’ OR ‘beta
interferon’ OR (beta AND interferon) 2

38 868

81 029

2759
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Wynik
PubMed * Embase 2 Cochrane 3*

Stowa kluczowe/ deskryptory

Fibroblast Interferon OR Fiblaferon OR human
fibroblast interferon 3
#15 17 143 15 289 134
fibroblast AND interferon OR fiblaferon OR (human
AND fibroblast AND interferon) 2

beta 1 Interferon OR Interferon-betal OR Interferon
betal ¥°
#16 16 587 87 013 2107
beta AND 1 AND interferon OR ‘interferon betal’' OR
(interferon AND betal)?

Interferon beta-1a OR INF-beta-1a OR Interferon
beta-1b OR INF-beta-1b 17

#17 3748 3222 1 552

Iinterferon AND ‘beta 1a' OR 'inf beta 1a' OR

(interferon AND ‘beta 1b') OR 'inf beta 1b'2

bm 532 OR bm532 OR mr 21 OR mr21 %3

#18 26 703 56 253 5648
bm AND 532 OR bm532 OR (mr AND 21) OR mr21 2

#19 feron OR frone OR hemferon OR naferon %23 1427 2132 285

#20 Betaferon OR Avonex OR Rebif OR Extavia *%° 3859 4249 503

Beta-IFN-1b OR Beta-IFN-1a OR Betaseron OR Beta-
seron OR IFN-Beta OR IFN-Beta Ser
#21 11 442 3082 514
beta ifn 1b' OR ‘beta ifn 1a' OR betaseron OR ‘beta
seron’' OR 'ifn beta’ OR ('ifn beta’ AND ser)?

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
OR #20 OR #21

Komparator dodatkowy - fumaran dimetylu

#22 71 566 156 210 8 900

dimethyl fumarate OR Tecfidera OR panaclar OR
fumaderm 3

#23 2234 8 227 539

dimethyl AND fumarate OR Tecfidera OR panaclar
OR fumaderm ?

dimethylfumarate OR fumaric acid dimethy! ester 3
g dimethylfumarate OR (fumaric AND acid AND 2278 4312 74
dimethyl AND ester) ?

FAG201 OR FAG-201 OR BRNO774590 OR BRN-
0774590 OR HSDB7725 OR HSDB-7725 43
#25 2197 8 1
fag201 OR ‘fag 201' OR brn0774590 OR ‘brn
0774590' OR hsdb7725 OR 'hsdb 7725'2

methyl fumarate OR NSC167432 OR NSC-167432 OR
7L-353 OR TL353 OR BGO00O12 OR BG-00012 *?
s methyl AND fumarate OR nsc167432 OR ‘nsc 2861 1394 81
167432" OR 't/ 353" OR ti353 OR bg00012 OR 'bg
000122

DMF OR bg12 OR bg-12 OR FAE OR BG12 compound
1,3

#27 23 169 17 782 8279
dmf OR bg12 OR 'bg 12' OR fae OR (bg12 AND
compound) ?
#28 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 23 905 24 410 8 511
Komparator dodatkowy - kladrybina
#29 Cladribine OR mavenclad OR Leustatin %23 2 660 9819 494
2-Chlorodeoxyadenosine OR 2-Chloro-2'*-
#30 deoxyadenosine OR 2'-Deoxy-2-chloroadenosine * 2 843 865 41

175




y

Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ‘7 Ca
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed !

Wynik
Embase 2

Cochrane 3%

Chlorodeoxyadenosine %>

#31

#29 OR #30

2 849

9 896

516

Komparator dodatkowy -

octan glatirameru

#32

glatiramer acetate OR glatiramer OR Copaxone 1

(glatiramer AND acetate) OR glatiramer OR
Copaxone ?

2529

11 552

777

#33

TV 5010 OR TV5010 OR TV-5010 %?

tv AND 5010 OR tv5010 OR 'tv 5010°

2 455

15

#34

(alanine glutamic acid lysine tyrosine) copolymer OR
(glutamic acid lysine alanine tyrosine) copolymer 3

(alanine AND glutamic AND acid AND lysine AND
tyrosine AND copolymer) OR (glutamic AND acid
AND lysine AND alanine AND tyrosine AND
copolymer) 2

28

27

#35

Cop 1 OR copolymer cop 1 OR copolymer-1 OR
copolymer 143

cop AND 1 OR (copolymer AND cop AND 1) OR
‘copolymer 1' OR (copolymer AND 1)

4 258

65 177

1259

#36

#32 OR #33 OR #34 OR #35

4340

76 320

2005

Komparator dodatkowy - ozanimod

#37

Ozanimod OR Zeposia * % 3

297

1162

260

#38

RPC-1063 OR RPC 1063 OR RPC1063 OR rpc-1063
OR rep 1063 OR rpcl063 3

rpc AND 1063 OR ‘rpc 1063' OR (rcp AND 1063) OR
rpcl0637?

304

167

46

#39

#37 OR #38

305

1209

273

Komparator dodatkowy - peginterferon beta-1a

#40

Peginterferon OR pegylated interferon OR Plegridy *°

peginterferon OR (pegylated AND interferon) OR
Plegridy 2

11392

31 268

4 008

#41

beta 1a peginterferon OR betala peginterferon

beta AND 1a AND peginterferon OR (betala AND
peginterferon) 2

117

1033

123

#42

peginterferon beta-1a OR pegylated human
interferon beta 1a 7

(peginterferon AND ‘beta 1a’) OR (pegylated AND
human AND interferon AND beta AND 1a)?

141

339

136

#43

pegylated interferon beta-1a OR pegylated interferon
beta 1a OR pegylated interferon betala ”

pegylated AND interferon AND ‘beta 1a' OR
(pegylated AND interferon AND beta AND 1a) OR
(pegylated AND interferon AND betala)?

89

166

58

#44

biib 017 OR biib017 OR PEG IFN-beta-1a

biib AND 017 OR biib017 OR (peg AND 'ifn beta 1a’)
2

107

43

26

#45

11 392

#40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44

31 286

4013

Komparator dodatkowy - ponesimod

#46

Ponesimod OR Ponvory * %3

128

451

98
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Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed !

Wynik

LR

Cochrane 3%

ACT 128800 OR ACT128800 OR ACT-128800 OR act
128800 OR act 128800 OR act128800 OR act-
#47 128800 > 128 56 16
act AND 128800 OR act128800 OR ‘act 128800°
#48 #46 OR #47 128 455 107
Komparator dodatkowy - teryflunomid
#49 Teriflunomide OR Aubagio +%° 1120 5279 447
HMR1726 OR hmr 1726 OR a 771726 OR a77 1726
OR a77-1726 OR a771726 1
#50 (hmr1726 OR (hmr AND 1726) OR (a AND 771726) 119 311 2
OR a77) AND 1726 OR 'a77 1726’ OR a771726 2
HMR1726 OR hmr 1726 OR a 771726 OR a77 1726
OR a77 1726 OR a771726 %
s 61980 OR rs61980 OR su 0020 OR su0020 7
it rs AND 61980 OR rs61980 OR (su AND 0020) OR 1119 173 149
su00202
#52 #49 OR #50 OR #51 1208 5490 607
Pierwotne badania kliniczne (randomizowane) od 2022 roku dla komparatoréw gtéwnych i dodatkowych —do
poréwnania posredniego
#10 OR #13 OR #22 OR #28 OR #31 OR #36
#53 OR #39 OR #45 OR #48 OR #52 114 135 298 037 24 591
#54 #6 AND #53 12 808 35990 5202
#55 #54% 101 164 511
#56 #5541 95 164 -

*zastosowane filtry dla pierwotnych badan klinicznych . baza PubMed = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical
Trial; wyniki od 2022 roku, baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial AND [embase]/lim NOT
[medline]/lim; publications from 2022 to 2024; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials (Word variations
have been searched); from Jan 2022 to Aug 2024.

~ publikacje w jezykach. English, Polish.

$ search all text

Nie odnaleziono nowych badan dedykowanych komparatorom, speiniajacych kryteria

wiaczenia do analizy, stad opracowanie Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57] uznano za aktualne.

15.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline — dostep
przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan (badan)
wtornych dotyczacych zastosowania ublituksymabu w leczeniu stwardnienia rozsianego (RRMS).

Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych, takich jak: European Committee for Treatment and Research

in Multiple Sclerosis (ECTRIMS; http://www.ectrims.eu/), Americas Committee for Treatment and
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Research in Multiple Sclerosis (ACTRIMS; http://annualmeeting.mscare.org/), European Federation of
Neurological Societies (EFNS; https://www.efna.net/), American Academy of Neurology (AAN;

http://www.aan.com/).

Tabela 36. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych, dla zastosowania produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab) w leczeniu dorostych

pacjentéow z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego (data ostatniego wyszukiwania: 14.08.2024

roku).
Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
Opracowania (badania) wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 ublituximab 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) L
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ #1 ublituximab 0
European Medicines Agency (EMA) #1 ublituximab 4
Food and Drug Administration (FDA) #1 ublituximab 25
Health Canada (HC) #1 ublituximab 6
International Network of Agencies for Health Technology L
Assessment (INAHTA) #1 ublituximab 0
Institut fiir Qualitdt und Wirtschai_‘tlichkeit im Gesundheitswesen #1 ublituximab 3
(IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 ublituximab 2
National Institute for Health Research Health Technology L
Assessment Programme (NIHR HTA) #1 ublituximab 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 ublituximab 0
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 ublituximab 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 ublituximab 0
#1 ublituximab 0
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych ’
i Produktow Biobdjczych (URPLWMiPB) #2 ublituksymab 0
#3 Briumvi 0
Badania pierwotne
Trip Database #1 Ub /@X/mab AN, D 21
multiple sclerosis
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 ublituximab 39
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 ublituximab 6
European Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis #1 ublituximab 3
(ECTRIMS; https://ectrims.eu/)
Americas Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis #1 ublituximab 0
(ACTRIMS; http://www.actrims.org/)
European Federation of Neurological Societies (EFNS; L
https:/ /www.efna.net/) #1 ublituximab 0
American Academy of Neurology (AAN; http://www.aan.com/) #1 ublituximab 31

W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych zidentyfikowano referencje kwalifikujgce sie do

wigczenia do analizy klinicznej.
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15.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkaset publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/pierwotnych badan klinicznych
w  poszczegolnych  bazach danych) dotyczacych efektywnosci  klinicznej  ublituksymabu
w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych
bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan (badan)
wtérnych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych i badan pierwotnych dla

ublituksymabu w 3 gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogdlna liczba zidentyfikowanych referencji w
gtéwnych medycznych bazach danych: 159
W tym:

PubMed — 38; Embase —76; Cochrane — 45

Ogolna liczba zidentyfikowanych referencji z
dodatkowych Zrédet: 140

W tym:
- w dodatkowych bazach danych:
4+25+6+342+21+39+6+3+31=142
- od Zamawiajgcego: 0

v

Eliminacja referencji na
podstawie tytutéw

—> i abstraktéw-+eliminacja
powtdrzen: 198

Liczba pierwotnych badan klinicznych i
opracowan wtérnych zidentyfikowanych do dalszej
analizy na podstawie petnych tekstéw: 101

Liczba dodatkowych referencji,

ktére uzyskano
z referencji: 1

\ 4

\ 4

—

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 21

- opracowania wtérne nie bedace
przegladem systematycznym, meta-
analizg, analizg zbiorczg (14)

- brak uwzglednienia badan/wynikéw
dla wnioskowanej interwenciji (6)

- nieodpowiednia populacja (1)

Liczba opracowan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 26 (81 referencji); w tym:

- badania w toku: 6 (8 referencji)

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych

efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ublituksymabu (produkt leczniczy

Briumvi®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z rzutowo-remisyjnym stwardnieniem rozsianym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow,

odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie referencje. W wyniku

wyszukiwania odnaleziono:

e 2 badania randomizowane III fazy o akronimach ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34] dotyczace

poréwnania ublituksymabu z teryflunomidem, w populacji dorostych pacjentéw z rzutowymi

postaciami stwardnienia rozsianego (gtéwnie RRMS);

e 1 badanie randomizowane II fazy o akronimie RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] wraz z faza

przedtuzong [52]-[54], ktorego celem byto ustalenie optymalnego dawkowania i czasu infuzji
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ublituksymabu;
e 11 przegladdw systematycznych, w tym:
o 2 z meta-analizg sieciowa: Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57] oraz ICER 2023 [58],
uwzgledniajace poréwnanie ublituksymabu z komparatorami;
o 1z meta-analizg: Mukhtar i wsp. 2022 [61];
o 8 bez meta-analizy: Sharma i wsp. 2022 [59]-[60], Kaegi wsp. 2022 [62], Margoni i
wsp. 2022 [63], Cotchett i wsp. 2022 [64], Carlson i wsp. 2024 [65], Ancau i wsp. 2019
[66], Chmielewska i wsp. 2023 [67] oraz Delgado i wsp. 2024 [68];
¢ 6 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: ChPL dla produktu leczniczego
Briumvi® [69], streszczenie EPAR (Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego) dla
produktu leczniczego Briumvi® [70], Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego
Briumvi® (ublituksymab) [71], ulotke dotaczong do produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab)
opublikowang przez FDA [72], badanie kliniczno-kontrolne Habek i wsp. 2021 [73], opis
pojedynczego przypadku Yepanchintseva i wsp. 2024 [74];
e 6 badan nieopublikowanych: ENHANCE, TG1101-RMS401 [75]-[76], TREAT-MS [77], DELIVER-MS
[78], TG1101-RMS303 [79]-[80], NCT06433765 [81] oraz ENABLE [82].

181




y

Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ‘j’/ Ca
kliniczna — przeglad systematyczny badan. i

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan RCT dla komparatorow, opublikowanych od 2022 roku,

uzytecznych pod katem przeprowadzenia pordwnania meta-analizy sieciowej z ublituksymabem, w 3

gtéwnych bazach

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan klinicznych w gtéwnych
medycznych bazach danych: 770
W tym:
PubMed — 95; Embase — 164; Cochrane — 511

Eliminacja pierwotnych badan
klinicznych na podstawie
tytutow
i abstraktéw+eliminacja
powtorzen: 763

\ 4

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 7

Liczba dodatkowych referencji,
ktére uzyskano z analizy
bibliografii zidentyfikowanych
publikacji: 0

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 7

- nieodpowiedni projekt badania (4)
—> - nieodpowiednia interwencja (1)
- dodatkowe publikacje do badan juz
wigczonych do NMA — brak wynikéw
ktére mogtyby zosta¢ uwzglednione w
NMA i/lub zduplikowane wyniki juz
uwzglednione w NMA (2)

Schemat 2. Diagram selekcji badan RCT (zgodny z PRISMA) dla komparatoréw opublikowanych po 2022 roku,
spetniajacych kryteria wiaczenia do meta-analizy sieciowej Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57].

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych (tj.
opublikowanych po 2022) roku badan RCT dla komparatordw, spetniajacych kryteria wtgczenia do meta-

analizy sieciowej Samjoo i wsp. 2023 [55]-[57].
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15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII
KLINICZNE]

WYKLUCZONYCH Z ANALIZY

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wiarygodne, opublikowane badania kliniczne dotyczace

zastosowania ublituksymabu w leczeniu dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjnym stwardnieniem

rozsianym.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 37. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o pelne teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

Referencje

Wykluczone opracowania wtdrne z szerokiego przeszukania dla ublituksymabu

Opracowania wtorne niebedace przegladem systematycznym, meta-
analizg, raportem HTA

Baker i wsp. 2024 [83], Jakimovski i
wsp. 2023 [84], Alvarez i wsp. 2023
[85], Boldrini i wsp. 2023 [86], Doggrell
i wsp. 2022 [87], Peterson i wsp. 2022
[88], Krajnc i wsp. 2022 [89], Bar-Or i
wsp. 2021 [90], Sellebjerg i wsp. 2020
[91], Blair 2020 [92], Gklinos i wsp.
2023 [93], Bhat i wsp. 2023 [94], Kim i
wsp. 2020 [95]

Brak uwzglednienia badan dla wnioskowanej interwencji

Mavridis i wsp. 2022 [96], Gonzalez-
Lorenzo i wsp. 2024 [97]

Nieodpowiedni cel przegladu, brak wynikéw dla wnioskowanej
interwengji

Drudge i wsp. 2023 [98]

Brak wynikow dla wnioskowanej interwencji

Nikitin i wsp. 2023 [99]

Przeglady systematyczne bedace w toku (zarejestrowane na
PROSPERO), nieopublikowane - brak wynikow

Rajai i wsp. [100], Navarro i wsp. [101]

Podano, ze przeszukano 3 bazy danych, ale brak innych typowych cech
pozwalajacych na uznanie tego opracowania jako przegladu
systematycznego

Faissner i wsp. 2022 [102]

Wykluczone badania pierwotne — szerokie wyszukiwanie dla ublituksymabu

Nieodpowiednia populacja

Melay i wsp. 2016 [103]

Wykluczone badania do porownania posredniego z komparatorami (od 2022 roku)

Nieodpowiedni projekt badania — fumaran dimetylu stosowany w
sposob otwarty, reszta interwencji (w tym DMT niezarejestrowany i
placebo — w spos6b zamaskowany)

Arnold i wsp. 2024 [104]

Niezarejestrowany i niedostepny w Polsce biosymilar okrelizumabu,
nieodpowiedni projekt badania, w tym okres obserwacji

Abbasi i wsp. 2024 [105]

Nieodpowiedni projekt badania (nie byto to typowe RCT)

Diouf i wsp. 2023 [106]

Dodatkowe publikacje do badan juz wigczonych do NMA — brak
wynikow ktore mogtyby zosta¢ uwzglednione w NMA i/lub
zduplikowane wyniki juz uwzglednione w NMA

Laurent i wsp. 2023 [107], Velenzuela i
wsp. 2022 [108]

Nieodpowiedni projekt badania — wczesne vs pdzne rozpoczecie terapii
octanem glatirameru

Ford i wsp. 2022 [109]

Nieodpowiednia interwencja — biosymilar natalizumabu,
niezarejestrowany i nierefundowany w Polsce

Hemmer i wsp. 2023 [110]
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15.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Briumvi® (ublituksymab, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji oraz komparatorow (ofatumumabu, okrelizumabu, interferonu beta-1a, interferonu beta-1b,
peginterferonu, fumaranu dimetylu, octanu glatirameru, teryflunomidu, ozanimodu, ponesimodu i
kladrybiny) zostata szczegdtowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej
przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [116].

184
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15.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ

CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 38. Charakterystyka badan dotyczacych zastosowania ublituksymabu w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjnym stwardnieniem rozsianym.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone

z okresu leczenia
i obserwacji
Randomizowane badania kliniczne

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Badania o
akronimach
ULTIMATEIi
ULTIMATE II
[1]-[34] (ze

Badanie
eksperymentalne fazy
III, randomizowane,
podwdjnie zaslepione
(technika double-
dummy),
wieloosrodkowe (tacznie
104 oérodki w 10
krajach, w tym w
Polsce),
przeprowadzone
w uktadzie grup
rownolegtych,
typu IIA” (podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority).

Pacjenci dorosli z aktywnymi

rzutowymi postaciami

stwardnienia rozsianego

(gtdwnie RRMS):

- badanie ULTIMATE I. N=549,
- badanie ULTIMATE II: N=545.

Badanie ULTIMATE I:

Grupa badana: ublituksymab,

N= 274;

Grupa kontrolna: teryflunomid,

N=275.

Badanie ULTIMATE II:

Grupa badana: ublituksymab,

Badanie ULTIMATE I:

- grupa badana: 273/274
pacjentéw otrzymato
ublituksymab, 34 (12,4%)
pacjentéw przerwato
leczenie, w tym: 17 z
powodu zdarzen
niepozadanych, 6 wycofato
zgode na udziat w badaniu,
4 decyzjg badacza, 2 z
powodu cigzy, 2 zostato
utraconych z okresu
obserwacji, 2 z powodu
braku skutecznosci, 1 z
powodu zastosowania

Gtéwny punkt koricowy:
- roczny wskaznik rzutéw
(ARR).

Pozostate drugo- i
trzeciorzedowe punkty
koricowe:

- catkowita liczba zmian
GD+ w 96 tygodniu;

- catkowita liczba
nowych lub nowo
powiekszonych zmian w
sekwencji T2 w 96
tygodniu;

- czas do potwierdzonej

Kryteria wigczenia:
- wiek 18-55 lat;

- diagnoza rzutowego stwardnienia rozsianego
(zgodnie ze zrewidowanymi kryteriami McDonalda
z 2010 roku), z co najmniej dwoma rzutami w
ciggu ostatnich 2 lat lub 1 rzutem lub jedng nowa
zmiang GD+ (lub obydwoma tymi kryteriami) w
ciggu roku przed fazg przesiewowg w badaniu;

- nieprawidtowosci w badaniu metodg rezonansu
magnetycznego (MRI) typowe dla stwardnienia
rozsianego;

- wynik w Rozszerzonej Skali Niepetnosprawnosci
(ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS)
wynoszacy od 0 do 5,5;

- stabilny stan neurologiczny przez co najmniej 30
dni przed fazg przesiewowa w badaniu;

wzgledu na N= 272, alternatywnego leczenia; 12-tygodniowej progresji | p . o o
identycznag Badania opublikowane Grupa kontrolna: teryflunomid, - grupa kontrolna: 23 niepetnosprawnosci, w odsetek Ilmfocylti(é;vb? Imfr:)?:i/ig% 25% catkowitej
metodyke opisane na podstawie N=273. (8,4%) pacjentow przerwato czasie 96 tygodni; - uczestniczki, ktore nie byty w wieku rozrodczym
opisane razem) ublikacii leczenia, w tym: 15 wycofato - odsetek pacjentow z 7u dokument’owana sterylizacja chirurgiczng oraz,
elnp—lotekstowe' Schemat leczenia (identyczny w | zgode na udziat w badaniu, NEDA (brakiem uczestniczki w wieku rozrodczym, ktére r’1a
DEnOtEXStowe], obu badaniach): 2 decyzja badacza, 2 zostato | dowoddw na aktywnos¢ L . r
abstraktow poczatku badania miaty ujemny wynik testu

traconych z okresu
obserwaciji, 2 z powodu
braku skutecznoéci terapii, 1
z powodu zdarzen
niepozadanych, 1 z innych
przyczyn.

choroby), od 24 do 96
tygodnia;

- odsetek pacjentow z
pogorszeniem wyniku w
tescie DMT (ang. Symbol
Digit Modalities Test), w

96 tygodniu wzgledem
wartosci wyjsciowych);

- grupa badana: ublituksymab
dozylnie (w dawce 150 mg
pierwszego dnia przez 4
godziny, a nastepnie 450 mg
przez 1 godzine w 15 dniu oraz
w 24., 48. i 72. tygodniu) +
doustnie placebo imitujgce
teryflunomid;

cigzowego w surowicy. Uczestniczki w wieku
rozrodczym i wszyscy partnerzy pici meskiej
musieli wyrazi¢ zgode na stosowanie
medycznie/klinicznie dopuszczalnej metody
antykoncepcji przez caty okres leczenia i przez 20
tygodni po zaprzestaniu aktywnego leczenia.
Uczestniczki w wieku rozrodczym musiaty wyrazié
zgode na wykonywanie testow cigzowych z moczu

konferencyjnych i
danych z rejestru badan

klinicznych.

Czas trwania badan:
- randomizacja
pacjentéw pomiedzy

wrzesniem 2017 roku a Badanie ULTIMATE II:
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

pazdziernikiem 2018
roku.

Sponsor: TG
Therapeutics.

Ryzyko wystapienia

btedu systematycznego:

niskie.

- grupa kontrolna: teryflunomid
doustnie, w dawce 14 mg
1x/dobe (do 95 tygodnia) +
dozylnie placebo imitujace
ublituksymab (podawane w
analogiczny sposab jak
ublituksymab).

Wszystkim uczestnikom od 30
do 60 minut przed kazda dawka
ublituksymabu lub dozylnego
placebo podawano lek
przeciwhistaminowy (doustna
difenhydramina w dawce 50 mg
lub réwnowazna) i doustny
deksametazon (w dawce 10 do
20 mg) lub réwnowazny
glikokortykoid. Zezwolono na
leczenie objawdw i
zmniejszenie szybkosci
przeptywu wlewu w celu
opanowania reakcji zwigzanych
z wlewem. Premedykacja
acetaminofenem byta
dozwolona wedtug uznania
badacza w oé$rodku u
uczestnikow, u ktdrych
wystapita gorgczka po dawce
podanej w pierwszym tygodniu.

Okres leczenia: 95 tygodni.

Okres obserwacii:

- mediana: 95 tygodni (okoto 2
lat).
Po zaprzestaniu stosowania
badanego leku (po
wczesnhiejszym zakonczeniu lub

i obserwacji

- grupa badana: 18 (6,6%)

pacjentéw przerwato

leczenie, w tym: 6 wycofato
zgode na udziat w badaniu,

4 z powodu cigzy, 3 z
powodu zdarzen

niepozadanych, 3 z powodu

COVID-19, 2 decyzja
badacza;
- grupa kontrolna: 34
(12,5%) pacjentéw

przerwato leczenia, w tym:
23 wycofato zgode na udziat

w badaniu, 2 decyzja
badacza, 2 zostato
utraconych z okresu
obserwacji, 2 z powodu
braku skutecznosci, 2 z
powodu zastosowania

alternatywnego leczenia, 1 z

powodu zdarzen

niepozadanych, 1 z powodu
cigzy, 1 z innych przyczyn.

- procentowa zmiana
objetosci mézgu w 96
tygodniu, wzgledem
wartosci wyjsciowych;
- zmiana wyniku w skali
MSFC (ang. multiple
sclerosis functional
composite), w 96
tygodniu wzgledem
wartosci wyjsciowych;
- czas do potwierdzonej
24-tygodniowej progres;ji
niepetnosprawnosci;

- czas do potwierdzonej
12-tygodniowej poprawy
niepetnosprawnosci;

- czas do potwierdzonej
24-tygodniowej poprawy
niepetnosprawnosci;

- ocena jakosci zycia w
skali MSQoL-54, w tym
hospitalizacji,
stosowania sterydow,
czasu bez pracy;
-catkowita objetos¢
zmian GD+;

- catkowita objetosc¢
zmian w sekwencji T2;
- objetos¢
hipointensywnych zmian
w sekwengji T1
(,czarnych dziur”);

- odsetek pacjentow bez
progresji
niepetnosprawnosci w
24, 48 i 96 tygodniu;

- odsetek pacjentow z
rzutami;

co 4 tygodnie w trakcie aktywnego leczenia i w
okresie obserwacji okres;

- ptodni mezczyzni uczestniczacy w badaniu,
ktérzy wspotzyli seksualnie z kobietami w wieku
rozrodczym, musieli wyrazi¢ zgode na uzywanie

prezerwatywy w okresie leczenia i przez
dodatkowe 20 tygodni po zaprzestaniu aktywnego
leczenia. Zgoda na zastosowanie procedury
przyspieszonej eliminacji po przyjeciu ostatniej
dawki badanych lekéw lub na wczesniejsze
zakonczenie badania;
- chec i zdolnos¢ do przestrzegania procedur w
ramach badania, potwierdzona pisemng zgoda.

Kryteria wykluczenia:
- stosowanie leczenia anty-CD20 lub innego
leczenia ukierunkowanego na limfocyty B;

- stosowanie nastepujacych terapii w dowolnym
okresie przed randomizacja: alemtuzumabu,
natalizumabu, teryflunomidu, leflunomidu,
przeszczepu komdrek macierzystych;

- przeciwwskazania do stosowania teryflunomidu
lub osoby dla ktdrych stosowanie teryflunomidu
bytoby nieodpowiednie;

- terapie, ktore zostaty zabronione (minimum 4
tygodnie przed randomizacja): fenytoina,
warfaryna, tolbutamid, dziurawiec zwyczajny lub
cholestyramina;

- wezesniejsza ekspozycja na nastepujace leki
modyfikujgce przebieg choroby (DMT) przed fazg
przesiewowa: kladrybiny w ciggu 24 miesiecy,
daklizumabu, azatiopryny, metotreksatu lub
cyklofosfamid w ciggu 6 miesiecy, fingolimodu,
eksperymentalnych modulatoréw S1P, dozylnych
immunoglobulin, i plazmaferezy w ciggu 90 dni;
octanu glatirameru, interferonéw, fumaranu
dimetylu, lakwinimodu lub glikokortykosteroidéw
w ciggu 30 dni;
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

w 96. tygodniu) uczestnicy
mogli rozpocza¢ 20-tygodniowy
okres obserwacji w celu
monitorowania bezpieczenstwa
stosowania i rzutdw oraz
poddac sie eliminacji
przyspieszonej teryflunomidem.

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

- czas do
potwierdzonego rzutu;
- ocena parametrow
laboratoryjnych;

- ocena profilu
bezpieczenstwa oraz
immunogennosci;

- ocena czestosci
wystepowania reakcji
zwigzanych z infuzja.

Analize skutecznosci
klinicznej
przeprowadzono w
zmodyfikowanej
populacji ITT (w ktorej
byli uwzglednieni
wszyscy zrandomizowani
uczestnicy, ktorzy
otrzymali co najmniej
jedng dawke badanego
leku i przeszli jedna
wyjéciowg i co najmniej
jedna ocene
skutecznosci po
rozpoczeciu badania), a
analize bezpieczenstwa
w populacji wszystkich
pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej
jedna dawke przypisanej
terapii.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

- pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia
rozsianego;
- pacjentki w cigzy lub karmiace piersig;
- czas trwania choroby =10 lat w przypadku
pacjentéw z EDSS <2,0;
- przeciwwskazania do MRI i/lub podania
kontrastu z gadolinem;

- znana obecno$¢ innych zaburzen
neurologicznych, ktére mogg imitowac
stwardnienie rozsiane;

- aktualnie lub w przesztosci infekcja o znaczeniu
klinicznym, w tym: przewlekta lub trwajaca
aktywna choroba zakazna wirusowa, bakteryjna
lub grzybicza wymagajaca dtugotrwatego leczenia
ogdlnoustrojowego, taka jak miedzy innymi:
przewlekta wieloogniskowa leukoencefalopatia,
przewlekia infekcja nerek, przewlekta infekcja
klatki piersiowej z rozstrzeniami oskrzeli, gruzlica
lub aktywne wirusowe zapalenie watroby typu C,
przebyte powazne zakazenia oportunistyczne lub
atypowe; w przesztosci pozytywne wyniki badan
serologicznych w kierunku wirusowego zapalenia
watroby typu B, C lub HIV;

- w przesztosci klinicznie istotne urazy
osrodkowego uktadu nerwowego (np. urazowe
uszkodzenie modzgu, sttuczenie mdzgu, ucisk
rdzenia kregowego);

- w przesztosci choroby watroby, w tym miedzy
innymi: aktywne wirusowe zapalenie watroby typu
B lub C w dowolnym momencie przed
randomizacjg lub znana historia aktywnego
wirusowego zapalenia watroby typu A w ciggu 3
lat przed randomizacjg, obecno$¢ klinicznie
istotnej przewlektej choroby watroby lub drég
z0kciowych, umiarkowane lub ciezkie zaburzenia
czynnosci watroby definiowane odpowiednio jako
B lub C w skali Child-Pugh, na podstawie pomiaru

bilirubiny catkowitej, albuminy w surowicy,
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Osoby, ktore nie

.. ukonczyly badania Najwazniejsze
Referencja Typ badania R et

leczenia /osoby utracone oceniane punkty Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania
z okresu leczenia koncowe
i obserwacji

miedzynarodowego wspdtczynnika
znormalizowanego (INR), a takze od
obecnosci/braku i nasilenia wodobrzusza i
encefalopatii watrobowej, ktorekolwiek z
ponizszych nieprawidtowych wynikéw badan
laboratoryjnych podczas badania przesiewowego
lub podczas pierwszej infuzji: aminotransferaza
alaninowa>2X gorna granica normy (GGN) ,
aminotransferaza asparaginianowa >2X GGN;
- wczesniejsza diagnoza wrodzonego lub nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS);
- w przesztosci zaburzenia czynnosci nerek, w tym
miedzy innymi: hipoproteinemia (np. w przypadku
ciezkiej choroby nerek lub zespotu nerczycowego)
przy stezeniu albuminy w surowicy <3,0 g/dl,
ciezka niewydolnos¢ nerek wymagajaca dializy
nerek;

- wystepowanie w przesztosci istotnych z
medycznego punktu widzenia dziatan
niepozadanych (w tym reakcji alergicznych) w
momencie randomizacja zwigzanych z
kortykosteroidami, difenhydraminag, mysimi lub
mysio/ludzkimi przeciwciatami chimerycznymi;

- uczestnicy ze znaczgco uposledzong funkcja
szpiku kostnego lub znaczng niedokrwistoscia,
leukopenig, lub matoptytkowoscia;

- bezwzgledna liczba limfocytdw jest mniejsza niz
1000/mikrolitr;

- wszelkie powazne i/lub niekontrolowane
schorzenia lub inne schorzenia, ktére moga mie¢
wptyw na ich udziat w badaniu, takie jak:
objawowa lub udokumentowana zastoinowa
niewydolno$¢ serca w wywiadzie (klasyfikacja
funkcjonalna III-IV New York Heart Association),
QTcF: u kobiet >450 ms; u mezczyzn > 430 ms,
dtawica piersiowa stabo kontrolowana lekami,
stabo kontrolowana lub istotna klinicznie
miazdzyca naczyn, w tym udar naczyniowo-
mozgowy (CVA), przemijajacy napad
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Referencja

Badanie RMS-

Typ badania

Badanie

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

niedokrwienny (TIA), angioplastyka, stentowanie
naczyn w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed
badaniem przesiewowym;

- inny istotny wspdtistniejacy, niekontrolowany
stan chorobowy, w tym miedzy innymi: choroby
serca, nerek, watroby, hematologiczne,
zotagdkowo-jelitowe, endokrynologiczne, niedoboru
odpornosci, choroby ptuc, mdzgu, psychiczne lub
neurologiczne, ktére mogly mie¢ wptyw na
bezpieczenstwo uczestnika, naruszatyby rzetelny
udziat uczestnika w badaniu, naruszatyby oceny
punktéw korcowych lub wymagaty zastosowania
lekéw niedozwolonych w protokole;

- udziat w jakimkolwiek innym interwencyjnym
badaniu klinicznym. Udziat w badaniu
nieinterwencyjnym wymagat zgody Sponsora;

- niemoznos¢ lub nieche¢ do przestrzegania
procedur badania i/lub obserwacji opisanych w
protokdt;

- brak odpornosci na ospe wietrzng stwierdzony w
badaniu przesiewowym na podstawie poziomu IgG
VZV; uczestnik moze otrzymac szczepionke i
poddac sie ponownemu badaniu przesiewowemu;
- SzCzepienie zywym wirusem w ciggu 2 miesiecy
od randomizacji;

- historia lub obecno$¢ nowotworu ztosliwego (z
wyjatkiem chirurgicznie wycietego raka
podstawnokomaorkowego skory lub
ptaskonabtonkowej zmiany chorobowej), choroby
limfoproliferacyjnej lub przebyte catkowite
napromienianie uktadu limfatycznego lub
przeszczep szpiku kostnego.

201 (Fox i wsp.

2021) [35]-

[51] wraz z
faza

eksperymentalne fazy
11, randomizowane,

podwaijnie zaslepione,

wieloos$rodkowe (tgcznie

8 osrodkow w USA),

Pacjenci dorosli z aktywnymi
rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego, N=49

(48 otrzymato leczenie).

Osoby, ktére nie ukonczyty

Gtéwny punkt koncowy:

badania:
3 pacjentow (6,3%) z 48
uwzglednionych w analizie
zgodnej z intencjg leczenia)

nie ukonczyto badania, w

- odsetek pacjentow z

odpowiedzig na leczenie,
definiowany jako

odsetek pacjentow z

>95% redukcja liczby

Kryteria wigczenia:
- pacjenci w wieku 18-55 lat, z diagnoza
rzutowych postaci stwardnienia rozsianego: na
podstawie kryteriow McDonalda z 2010 roku;

- wynik w skali EDSS 0-5,5;

189
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

przediuzong
[52]-[54]

przeprowadzone
w ukfadzie grup
skrzyzowanych,
typu IIA” (podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority).

Badanie opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
petnotekstowych,
abstraktéw
konferencyjnych i
danych z rejestru badan
klinicznych.

Czas trwania badania:
Brak danych.

Sponsor: TG
Therapeutics.

Ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego:
niejasne.

Grupa badana I: placebo (N=2)
— dnia 1. infuzja przez 4
godziny, dnia 15. Infuzja przez
3 godziny; ublituksymab (N=6):
1. dnia infuzja 150 mg przez 4
godziny, 15. dnia infuzja 450
mg przez 3 godziny, w 24
tygodniu infuzja 450 mg przez
1,5 godziny.

Grupa badana II: placebo
(N=2) — dnia 1. infuzja przez 4
godziny, dnia 15. infuzja przez

1,5 godziny; ublituksymab
(N=6): 1. dnia infuzja 150 mg

przez 4 godziny, 15. dnia

infuzja 450 mg przez 1,5
godziny, w 24 tygodniu infuzja

450 mg przez 1 godzine.

Grupa badana III: placebo
(N=2) — dnia 1. infuzja przez 4
godziny, dnia 15. infuzja przez

1 godzing; ublituksymab (N=6):

1. dnia infuzja 150 mg przez 4
godziny, 15. dnia infuzja 450
mg przez 1 godzine, w 24
tygodniu infuzja 600 mg przez
1 godzine.

Grupa badana IV: placebo
(N=2) — dnia 1. infuzja przez 3
godziny, dnia 15. infuzja przez

1 godzine; ublituksymab (N=6):

1. dnia infuzja 150 mg przez 3
godziny, 15. dnia infuzja 600
mg przez 1 godzing, w 24
tygodniu infuzja 600 mg przez
1 godzine.

i obserwacji

tym: 1 z powodu cigzy, 1 z

powodu relokacjii 1 z

powodu zmiany badacza w

osrodku.

limfocytéw B CD19+ w
ciggu 2 tygodni po
drugiej infuzji
ublituksymabu (4. w 4
tygodniu), wzgledem
wartosci wyjsciowej.

Pozostate drugo- i
trzeciorzedowe punkty

koncowe:
- zmiana liczba zmian
GD+;

- liczba nowych lub
nowo powiekszonych
zmian w sekwencji T2;
- roczny wskaznik rzutéw
(ARR);

- odsetek pacjentéw bez
rzutow;

- odsetek pacjentow z
potwierdzong 24-
tygodniowa progresja
niepetnosprawnosci, w
czasie 48 tygodni;

- odsetek pacjentéw z
potwierdzong poprawa
niepetnosprawnosci;

- odsetek pacjentow z
NEDA (brakiem
dowoddw na aktywnos¢
choroby);

- profil bezpieczenstwa;
- tolerancja i stopien
obnizenia liczby
limfocytow B.

Zmodyfikowana
populacja pacjentéw
zgodna z intencja

- udokumentowane co najmniej 2 rzuty w ciggu
ostatnich dwoch lat lub co najmniej 1 rzut w ciggu
roku przed faza przesiewowg i/lub co najmniej
jedna zmiana GD+;

- stabilny stan neurologiczny w ciggu 30 dni przed
randomizacja.

Kryteria wykluczenia:

- weczesniejsze leczenie terapiami anty-CD20 lub
alemtuzumabem, w ciggu roku przed faza
przesiewowg;

- stosowanie fingolimodu lub natalizumabu w
ciggu wczesniejszych 90 dni;

- stosowanie octanu glatirameru, interferonu beta,
fumaranu dimetylu lub glikokortykosteroidéw w
ciagu 30 dni;

- czas trwania choroby >10 lat z wynikiem w skali
EDSS wynoszacym <2;

- bezwzgledna liczba limfocytow <1000 pl;

- aktualnie lub w przesztosci infekcje o znaczeniu
klinicznym;

- historia klinicznie istotnego urazu o$rodkowego
ukfadu nerwowego;

- historia istotnych z medycznego punktu widzenia
dziatan niepozadanych kortykosteroidéw,
difenhydraminy lub przeciwciat;

- bezwzgledna liczba neutrofili lub ptytek krwi
poza prawidtowym zakresem;

- bezwzgledna liczba limfocytéw < 1000/pl;

- wszelkie powazne i/lub niekontrolowane
schorzenia lub inne schorzenia, ktére mogg mie¢
wplyw na bezpieczenstwo udziatu pacjentow w
badaniu;

- biezacy udziat w jakimkolwiek innym
interwencyjnym badaniu klinicznym;

- niemoznos$¢ lub niecheé do przestrzegania
procedur badania i/lub obserwacji opisanych w
protokole;
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3

.

Osoby, ktore nie

ukonczyly badania Najwazniejsze

/osoby utracone oceniane punkty Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

z okresu leczenia koncowe
i obserwacji

Populacja i schemat

Referencja Typ badania leczenia

leczenia (mITT) - brak odpornosci na ospe wietrzng, co

Grupa badana V: placebo obejmowata wszystkich stwierdzono w badaniach przesiewowych;
(N=2) — dnia 1. infuzja przez 2 pacjentow, ktorzy - szczepienie zywym wirusem w ciggu ostatnich 2
godziny, dnia 15. infuzja przez otrzymywali miesiecy;

1 godzine; ublituksymab (N=6): ublituksymab i mieli co - pacjentki w cigzy lub karmigce piersia.
1. dnia infuzja 150 mg przez 2 najmniej jedno badanie
godziny, 15. dnia infuzja 600 MRI na poczatku

mg przez 1 godzing, w 24 badania i jedno w trakcie

tygodniu infuzja 600 mg przez badania, bez wiekszych
1 godzine. odchylen od protokotu.
Populacja zgodna z

Grupa badana VI: placebo intencja leczenia (ITT)
(N=2) — dnia 1. infuzja przez 1 obejmowata wszystkich
godzing, dnia 15. infuzja przez pacjentéw, ktorzy
1 godzine; ublituksymab (N=6): otrzymali ublituksymab.

1. dnia infuzja 150 mg przez 1
godzing, 15. dnia infuzja 600
mg przez 1 godzing, w 24
tygodniu infuzja 600 mg przez
1 godzine.

W 28. dniu badania tozsamos¢
pacjentéw przydzielonych
losowo do grupy otrzymujacej
placebo zostata odslepiona,
zostali poddani ponownemu
badaniu przesiewowemu, a
nastepnie przeszli do grupy
otrzymujacej ublituksymab w
dawce i wedtug schematu
stosowanego w ich
odpowiedniej kohorcie.

Schemat leczenia (identyczny
we wszystkich grupach):
Wszyscy pacjenci mieli
otrzymac trzy wlewy dozylne
ublituksymabu podawane w
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

dniach 1. i 15. oraz w tygodniu
24. i byli obserwowani facznie
przez 48 tygodni. Pacjenci

otrzymywali premedykacje w
postaci doustnego leku
przeciwhistaminowego i

doustnego kortykosteroidu ~30
minut przed podaniem

ublituksymabu.

Pacjenci, u ktorych w trakcie
badania wystapit rzut choroby,
mogli otrzymac terapie
ratunkowg z dozylnym
podaniem metyloprednizolonu 1
g/dzien przez maksymalnie 5
kolejnych dni.

Okres obserwacji: 48 tygodni;
$redni czas trwania leczenia

wynosit 47 tygodni.

Po zakonczeniu fazy
randomizowanej, pacjenci
(N=45) mieli mozliwos¢
kontynuowania terapii w
dlugoterminowej, otwartej
fazie przedtuzonej, w ktorej
stosowano ublituksymab w
dawce 450 mg co 24
tygodnie, przez kolejnych
96 tygodni.

i obserwacji

Badania uwzgled

nione w dodatkowej ocenie

bezpieczenstwa

Habek i wsp.
2021 [73]

Badanie kliniczno-
kontrolne,
wieloos$rodkowe (3
osrodki na Chorwadji i
Stowenii), typu IIIEA.

Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym (N=74), w czasie
rekonwalescencji po
potwierdzonym COVID-19 i
zdrowi pacjenci (N=44).

Brak.

- ocena obecnosci i
poziomu przeciwciat
SARS-CoV2 z
zastosowaniem testow
Elecsys® Anti-SARSCoV-

2 S u pacjentow

Kryteria wigczenia do grupy badanej:

- pacjenci ze stwardnieniem rozsianym leczeniu
wysoce skutecznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby: natalizumabem, fingolimodem,
alemtuzumabem, okrelizumabem, kladrybing lub
ublituksymabem i z diagnozg COVID-19
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Referencja

Typ badania

Badanie opublikowane,
opisane w postaci
publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Brak danych.

Sponsor: brak sponsora.

Ocena w skali NOS:
$rednia.

Populacja i schemat
leczenia

Kohorta badana: pacjenci ze
stwardnieniem rozsianym, w
czasie rekonwalescencji po
przebytym potwierdzonym
COVID-19, leczeni wysoce
skutecznymi DMT:
natalizumabem, fingolimodem,
alemtuzumabem,
okrelizumabem, kladrybing lub

ublituksymabem, (N=74).

Grupa kontrolna: zdrowi
ochotnicy [bez stwardnienia
rozsianego], w czasie
rekonwalescencji po przebytym
COVID-19, niestosujacy
zadnych lekéw wplywajacych
na uktad immunologiczny,
N=44.

Okres obserwacji: probki krwi
pobierano co najmniej 2
tygodnie po wystapieniu

pierwszych objawdw COVID-19.

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

leczonych DMT i
zdrowych ochotnikow;
- ocena obecnosci i
poziomu przeciwciat
SARS-CoV2 pomiedzy
zastosowanymi DMT.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

potwierdzong przez ich lekarzy pierwszego
kontaktu (wymagany pozytywny wynik badania
PCR lub testu antygenowego, w przypadku
wystapienia objawoéw i kontaktu z osobg chorg na
COVID-19).

Kryteria wigczenia do grupy kontrolnej:

- osoby zdrowe (bez stwardnienia rozsianego,
niestosujgce zadnych lekéw wptywajgcych na
uktad immunologiczny) dopasowane pod
wzgledem wieku i ptci do zrekrutowanych oséb ze
stwardnieniem rozsianym z diagnozg COVID-19
potwierdzong przez ich lekarzy pierwszego
kontaktu (wymagany pozytywny wynik badania
PCR lub testu antygenowego, w przypadku
wystgpienia objawdw i kontaktu z osobg chorg na
COVID-19).

Yepanchintseva
i wsp. 2024
[74]

Opis przypadku, typu
IVDA.

Badanie opublikowane,
opisane w postaci
publikacji
petnotekstowej.

Sponsor: brak danych.

Pacjentka z rzutowg postacia
stwardnienia rozsianego i
COVID-19, N=1.

Schemat leczenia:
ublituksymab.

Okres leczenia: 1 infuzja
ublituksymabu.

Okres obserwacji: od 2016 do
momentu publikacji.

Nie dotyczy

- ocena przebiegu
COVID-19.

Pacjentka leczona ublituksymabem, u ktorej
potwierdzono COVID-19.

~Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York,

York 1996.
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Tabela 39. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow wigczonych do badan ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34] — zmodyfikowana populacja pacjentow, zgodna z intencjq leczenia,

na podstawie danych z referencji [1].

ASCLEPIOS I

Grupa badana

Grupa kontrolna

ASCLEPIOS II

Grupa badana

Grupa kontrolna

Wiek, srednia (SD) [lata]

Ublituksymab, N=271

36,2 (8,2)

Teryflunomid, N=274

37,0 (9,6)

Ublituksymab, N=272

34,5 (8,8)

Teryflunomid, N=272

36,2 (9,0)

Ple¢ zenska, n (%)

166 (61,3%)

179 (65,3%)

178 (65,4%)

176 (64,7%)

R " Biata 264 (97,4%) 266 (97,1%) 269 (98,9%) 268 (98,5%)

asa raportowana przez Czarna 6 (2,2%) 6 (2,2%) 2 (0,7%) 3 (1,1%)
pacjenta, n (%)

Inna 1 (0,4%) 2 (0,7%) 1 (0,4%) 1 (0,4%)

s RRMS 264 (97,4%) 270 (98,5%) 268 (98,5%) 267 (98,2%)

o,

SR D () SPMS 7 (2,6%) 4 (1,5%) 4 (1,5%) 5 (1,8%)
Czas od wystapienia objawéw choroby, srednia (SD) [lata] 7,5 (6,5) 6,8 (5,9) 7,3 (6,5) 7,4 (6,3)
Czas od diagnozy choroby, srednia (SD) [lata] 4,9 (5,2) 4,5 (5,0) 75,0 (5,6) 5,0 (5,2)

Brak stosowania wczesniejszych terapii modyfikujacych
przebieg choroby, n (%)*

162 (59,8%)

162 (59,1%)

138 (50,7%)

155 (57,0%)

Interferon 52 (19,2%) 49 (17,9%) 71 (26,1%) 58 (21,3%)

L. . Octan glatirameru 45 (16,6%) 36 (13,1%) 40 (14,7%) 34 (12,5%)

LR e L Lakwinimod 19 (7,0%) 22 (8,0%) 29 (10,7%) 30 (11,0%)

modyfikujace przebieg -

choroby, n (%) Fumaran dimetylu 8 (3,0%) 7 (2,6%) 4 (1,5%) 1 (0,4%)
Fingolimod 5 (1,8%) 2 (0,7%) 2 (0,7%) 3 (1,1%)

Inne 7 (2,6%) 17 (6,2%) 17 (6,2%) 18 (6,6%)
Liczba rzutéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy, srednia (SD) 1,3 (0,6) 1,4 (0,7) 1,3 (0,6%) 1,2 (0,6)
Liczba rzutéw w ciggu ostatnich 24 miesigcy, srednia (SD) 1,8 (1,0) 2,0(1,1) 1,8 (0,9) 1,8 (0,9)
Wynik w skali EDSS w fazie przesiewowej, srednia (SD) 3,0 (1,2) 2,9(1,2) 2,8 (1,3) 3,0 (1,2)

Objetos¢ zmian w sekwencji T2, srednia (SD) [cm?]# 15,9 (16,0) 14,9 (15,8) 14,7 (13,5) 15,7 (17,5)

Liczba zmian w sekwencji T2, srednia (SD)# 64,1 (38,6) 60,4 (37,0) 65,3 (41,2) 64,0 (41,2)

Brak zmian GD+ w sekwencji T1, n (%)# 153/270 (56,7%) 156/272 (57,4%) 131/272 (48,2%) 135/270 (50,0%)
Liczba zmian GD+ wyjsciowo, $rednia (SD)# 2,3(5,5) 1,6 (3,7) 2,6 (5,8) 2,5(5,5)

Komentarz Grupy badane i kontrolnej byty dobrze zbalansowane pod wzgledem cech demograficznych jak i przebiegu choroby.
EDSS — Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci; GD+ - zmiany widoczne po podaniu kontrastu z gadolinem; SD — odchylenie standardowe; SM — stwardnienie rozsiane; RRMS — rzutowo-remisyjna
posta¢ stwardnienia rozsianego; SPMS — wtdrnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego; *zdefiniowany jako brak terapii modyfikujacej przebieg choroby w ciggu 5 lat przed przystgpieniem do
badania; #Brakowato danych w przypadku 1 uczestnika grupy otrzymujacej ublituksymab i 2 uczestnikéw grupy otrzymujgcej teryflunomid w badaniu ULTIMATE I oraz 2 uczestnikdw grupy otrzymujacej
teryflunomid w badaniu ULTIMATE II.
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Tabela 40. Charakterystyka wyjsciowa wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] — na podstawie referencji [35].

Cecha

Wszyscy pacjenci, N=48

Wiek, érednia (SD) [lata] 40 (10)
Plec zenska, n (%) 31 (65%)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 7,7 (8,1)
Ogétem, jakiekolwiek 32 (67%)
Interferon beta 23 (48%)
Octan glatirameru 19 (40%)
Woczesniejsze stosowanie lekow modyfikujacych Natalizumab 12 (25%)
przebieg choroby, n (%) Fingolimod 12 (24%)
Dumaran dimetylu 17 (35%)
Teryflunomid 2 (4%)
Inne 8 (17%)

Wynik w skali EDSS, srednia (SD) [punkty]

2,44 (1,36)

Liczba zmian GD+, srednia (SD)

3,63 (7,80)

Objetos¢ zmian w sekwencji T2, srednia (SD) [cm?]

14,87 (20,45)

Liczba rzutéw w ciggu wczesniejszych 12 miesigcy, srednia (SD)

1,45 (1,05)

Tabela 41. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, wigczonych do badania Habek i wsp. 2021 [73].

Ple¢ zenska, n (%)

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym, N=74
47 (63,5%)

Wiek, srednia (SD) [lata] 37,9 (9,2)
Wzrost, Srednia (SD) [cm] 172 (17,3)
Masa ciata, Srednia (SD) [kg] 76,5 (20,4)

Palenie tytoniu, n (%)

8 (10,8%)

Nadcisnienie tetnicze, n (%)

9 (12,2%)

Cukrzyca, n (%) 2 (2,7%)
Rzutowo-remisyjna 66 (89,2%)
Postac stwardnienia rozsianego, n (%) Wtérnie postepujaca 1(1,4%)
Pierwotnie postepujaca 7 (9,5%)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 8,4 (5,1)
Wynik w skali EDSS, srednia (zakres) [punkty] 2,5 (0-6,5)

Charakterystyka przebiegu COVID-19

PCR

53 (71,6%)

Potwierdzenie diagnozy COVID-19, n (%)

Test antygenowy

4 (5,4%)

Kontakt z osobg z potwierdzonym COVID-19, n (%)

44 (59,5%)

Objawy choroby, n (%) | Goraczka <38 °C

32 (43,2%)
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Goraczka >38 °C

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym, N=74
25 (33,8%)

Leczenie, n (%)

Bol glowy 35 (47,3%)

Bol miesni 34 (45,9%)

Brak wechu 49 (66,2%)

Brak smaku 35 (47,3%)
Objawy zoladkowo-jelitowe 8 (10,8%)

Dusznos¢ 10 (13,5%)

Kaszel 17 (23,0%)

Zmeczenie 42 (56,8%)
Steroidy 5 (6,8%)

Azytromycyna 12 (16,2%)

Leki przeciwbolowe

26 (35,1%)

Leki przeciwgorgczkowe

46 (62,2%)

Hospitalizacja 2 (2,7%)
Tlen 1 (1,4%)
Respirator 0 (0%)

Tabela 42. Charakterystyka pacjentki ze stwardnieniem rozsianym, opisanej w referencji Yepanchintseva i wsp. 2024 [74].

Cecha | Pacjentka, N=1

Pleé Zeniska
Wiek [lata] 37
Rasa Kaukaska

Postac¢ stwardnienia rozsianego

Wtornie postepujaca, wysoce aktywna

Woczesniej stosowane DMT

Octan glatirameru, fingolimod
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15.5. DODATKOWE WYNIKI BADAN ULTIMATE I i II

15.5.1.WYNIKI W PODGRUPACH

W referencji [3] i [28] przedstawiono wyniki badarh ULTIMATE I i IT w subpopulacji pacjentéw z wysoce

aktywna choroba, definiowang jako wystgpienia co najmniej dwdch rzutdéw w poprzedzajgcym roku i co

najmniej 1 zmiany GD+ wyjsciowo. Ogétem w obu badaniach kryteria takie spetniato 88 pacjentow

leczonych ublituksymabem i 80 pacjentdw stosujgcych teryflunomid.

Tabela 43. Skutecznos¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentéow

z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — poszczegoine punkty koficowe w subpopulacji pacjentow z

wysoce aktywng choroba.
Grupa kontrolna
p - Grupa badana " Parametr
Punkt koncowy Badanie Ublituksymab, N=88 Tery:‘I:;gmld, [95% CI]
) Analiza
Nieskorygowany sbiorcza
roczny wskaznik gy WMD=-
k wynikéw z 0,145 0,496 A <0,0001%*
rz“té‘:‘gd(n‘?:R)’ ULTIMATE I i 0,351
1I [3]
Potwierdzona Analiza
progresja zbiorcza RR=1,59
niepetnosprawnosci wynikow z 7" (8,0%) 4~ (5,0%) [0,52; >0,05~
po 12 tygodniach, n ULTIMATE I i 4,951
(%) 1I [3]
a Analiza
. B’ak::;g‘é:‘;‘;::a 4 zbiorcza RB=4,83 | <0,0001*
kty Wi 4 wynikow z 697 (77,9%) 13/ (16,4%) [2,99; NNT=2[2;
pomiedzy 24 a 56 ULTIMATE I i 8,131 3]~
tygodniem, n (%) '
11 [3]
a Analiza
. B’ak::é"é"é:z‘;zga " zbiorcza RB=2,05 | 0,0012*
doy 12 tygodnia x wynikéw z 26" (30%) 8 (10%) [1,46; NNT=6 [4;
(09/' I ULTIMATE I i 6,121~ 13]~
N 11 [28]
Liczba zmian GD+ w Analiza
obrazach T1- sbiorcza
zaleznych w " WMD-=- %
przeliczeniu na skan U‘I’_V'IYIrII\I/IkAO"IZ\IIEZI i 0,038 0,875 0,837~ <0,0001
do 96 tygodnia, 11 [3]
$rednia
Liczba zmian GD+ w
obrazach T1-
zaleznych w Analiza
przeliczeniu na skan zbiorcza % redukcia:
do 12 tygodnia, wynikow z 0,114 0,683 ° 839% *J " | <0,0001%
érednia liczona ULTIMATE I'i °
metoda 11 [28]
najmniejszych
kwadratow
Liczba nowych lub .
. Analiza
pomqksz;)nychI1 sbiorcza
zmian w obrazac| " WMD=-
i . wynikéw z 0,568 6,367 A <0,0001%*
T2_zale¥nych w ULTIMATE T 5,799
przeliczeniu na skan 11 (3]
do 96 tygodnia,
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Grupa kontrolna

. . Grupa badana . Parametr an
Punkt koncowy ELELIT Ublituksymab, N=88 Tery;l:ggmld, [95% CI] Wartosc p
$rednia
Liczba nowych lub
powiekszonych
zmian w obrazach Analiza
pr:;;::;izi:‘:lc: svlzan Zbiorcza % redukcja:
d - wynikéw z 1,754, 4,127 ok <0,05*
o 12 tygodnia, ULTIMATE T i 58%
$rednia liczona 11 [28]
metoda
najmniejszych
kwadratow
%o zmiana objetosci Z'?)?;'LZZZ
mozgu od 24 wynikw z 0,614 0,664 WMD=0,05 -
tygodnia do 96 ULTIMATE I i
tygodnia, srednia 11 [3]

RR (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne; *Wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie
danych z referencji; #brak dowodéw na aktywno$¢ choroby, takich jak brak potwierdzonych rzutéw, brak aktywnosci w badaniu
MRI i brak pogorszenia sie niepetnosprawnosci po 12 tygodniach od 24. do 96. tygodnia, tgcznie z 24. tygodniem.

Przeprowadzona analiza zbiorcza wynikdw badan ULTIMATE 1 i II, wskazuje, ze stosowanie

ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentéow z wysoce aktywnymi rzutowymi

postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05):

e nizszym rocznym wskaznikiem rzutéow (ARR);

e nizszym prawdopodobienstwem uzyskania braku aktywnosci choroby do 12 tygodnia terapii
(NNT=6);

e nizszg liczbg zmian GD+ w przeliczeniu na skan do 12 i 96 tygodnia terapii;

e nizszg liczbg nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2 w przeliczeniu na skan do 12
tygodnia i do 96 tygodnia.

Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie ryzyka

potwierdzonej progresji 12-tygodniowej progresji niepetnosprawnosci a takze procentowej zmiany

objetosci mézgu.

W referencji [12] przedstawiono wyniki badan z zakresu rocznego wskaznika rzutéw, liczby zmian GD+
oraz odsetka o0séb, ktére uzyskaty brak aktywnos$ci choroby (NEDA-3) w badaniach ULTIMATE Ii Il w
subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na pte¢, wiek, wyjsciowy wynik w skali EDSS,
liczbe rzutdw w poprzedzajacych dwdch latach, wyjéciowej obecnosci liczby zmian GD+. Z uwagi na
stabg jakos$¢ danych przedstawionych na wykresie nie byto mozliwe precyzyjne odczytania liczby oséb
w poszczegdinych populacjach, jak réwniez oséb u ktérych wystapit dany punkt koncowy, w zwigzku z

czym nie byto mozliwe przeprowadzenie obliczen parametréw RR/RB i NNT.
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Tabela 44. Skutecznos$¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — analiza w subpopulacjach rocznego wskaznika rzutéw, liczby
zmian GD+ oraz odsetka oso6b, ktore uzyskaty brak aktualnosci choroby (NEDA-3).

Grupa badana Grupa kontrolna
Ublituksymab Teryflunomid

Wartos¢ p*

Subpopulacja Badanie

Nieskorygowany roczny wskaznik rzutéw (ARR), srednia

Ple¢ meska 0,03 0,27 <0,05*
Ple¢ zenska 0,11 0,20 <0,05*
Wiek <38 lat 0,09 0,30 <0,05*
Wiek =38 lat 0,12 0,14 >0,05*
Wyjsciowy wynik w skali ®
EDSS <3,5 punktu 0,09 0,21 <0,05
Wyjsciowy wynik w skali | Analiza zbiorcza *
EDSS >3,5 punktu wynikow 2 0,16 0,27 <0,05
Liczba rzutéw w ciagu ULTIMATE 1111
weczesniejszych dwéch [12] 0,06 0,14 <0,05*
lat =1
Liczba rzutéw w ciggu
wczesniejszych dwoch 0,09 0,23 <0,05%
lat =2
Liczba rzutow w ciagu
wczesniejszych dwaoch 0,24 0,38 >0,05*
lat =3
Wyjsciowa liczba zmian *
GD+ =0 0,10 0,17 <0,05
Wyjsciowa liczba zmian ®
e 0,10 0,29 <0,05
Liczba zmian GD+, $rednia
Ple¢ meska 0,04 0,94 <0,0001*
Ple¢ zenska 0,03 0,80 <0,0001%*
Wiek <38 lat 0,04 1,17 <0,0001*
Wiek =38 lat 0,03 0,45 <0,0001%*
Wyjsciowy wynik w skali | Analiza zbiorcza "
EDSS <3,5 punktu wynikow z 0,04 0,94 <0,0001
p o ULTIMATE I II
Wyjsciowy wynik w skali [12] "
EDSS >3,5 punktu 0,03 0,56 <0,0001
Liczba rzutéw w ciagu
wczesniejszych dwaéch 0,02 0,69 <0,0001*
lat =1
Liczba rzutéw w ciggu
wczesniejszych dwaoch 0,03 1,00 <0,0001*
lat =2
Liczba rzutow w ciagu 0,08 0,80 <0,0001*

wczesniejszych dwaoch
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Grupa badana Grupa kontrolna

Subpopulacja ELEL T Ublituksymab Teryflunomid Wartos¢ p
lat =23
Wyjsciowa liczba zmian *
GD+ =0 0,00 0,25 <0,0001

Wyjsciowa liczba zmian

X
GD+ =1 0,07 1,55 <0,0001

Osoby, ktore uzyskaty brak aktywnosci choroby (NEDA-3) pomiedzy 24 a 96 tygodniem, %

Ple¢ meska 84,7% 18,2% <0,0001*
Ple¢ zenska 80,6% 24,8% <0,0001%*
Wiek <38 lat 85,6% 14,8% <0,0001%*
Wiek =38 lat 77,0% 32,0% <0,0001*
R L S ';'L'I‘n"':tfl"a" 83,2% 20,9% <0,0001*
=9y
Wyjsciowy wynik w skali | Analiza zbiorcza 0 0 *
EDSS 53,5 punktu Jotr 78,4% 27,7% <0,0001
Liczba rzutéw w ciggu ULTIMATE I 11
wczesniejszych dwaoch [12] 85,0% 22,3% <0,0001*
lat =1
Liczba rzutéw w ciagu
wczesniejszych dwaoch 83,4% 23,0% <0,0001*
lat =2
Liczba rzutéw w ciggu
wczesniejszych dwaoch 71,3% 21,5% <0,0001*
lat =3
Wyjsciowa liczba zmian 81.4% 32 6% 0,0001*
GD+ =0 70 ,6% <0,

Wyjsciowa liczba zmian
GD+ =1

*Wartosci podane w referencji; NEDA-3: brak dowoddw na aktywno$¢ choroby, takich jak brak potwierdzonych rzutéw, brak
aktywnosci w badaniu MRI i brak pogorszenia sie niepetnosprawnosci po 12 tygodniach od 24. do 96. tygodnia, tacznie z 24.
tygodniem.

82,8% 11,3% <0,0001*

Przeprowadzona analiza zbiorcza wynikéw badan ULTIMATE 1 i II, wskazuje, ze stosowanie
ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym
prawdopodobienstwem uzyskania braku aktywnosci choroby (NEDA-3) we wszystkich
subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na wzgledu na pte¢, wiek, wyjsciowy wynik w skali

EDSS, liczbe rzutdw w poprzedzajgcych dwdch latach, wyjsciowej obecnosci liczby zmian GD+.
W referencji [21], [23] i [26] przedstawiono wyniki badan ULTIMATE I i IT w subpopulacji pacjentow

wczesniej nieleczonych DMT. Ogotem w obu badaniach kryteria takie spetniato 345 pacjentow leczonych

ublituksymabem i 377 pacjentdw stosujgcych teryflunomid.
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Tabela 45. Skutecznos¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentéw

z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — poszczegolne punkty koncowe w subpopulacji pacjentow
wczesniej nieleczonych DMT.

Grupa badana k;?:grna Parametr
Punkt koncowy ETEL I Ublituksymab, T " id [95% Wartos¢ p
N=345# SlRpT CI*
N=377#
Nieskorygowany roczny Analiza zbiorcza WMD=
wskaznik rzutoéw (ARR), wynikow z 0,095 0,223 0 128_’\ <0,0001%*
$rednia ULTIMATE IiII [23] !
Skorygowany roczny Analiza zbiorcza WMD=
wskaznik rzutéw (ARR), wynikow z 0,081 0,188 0,107~ <0,0001*
srednia ULTIMATE IiII[21] !
Potwierdzona poprawa Analzr?”fg\llvor;za HR=2,031
niepetnosprawnosci po ULTIyM ATELi1I 11,2% 5,5% [1,174; 0,0095*
12 tygodniach, n (%) [21], [23] 3,5137*
Brak dowod6w na . . _ %
aktywnosé choroby# Analiza zbiorcza 268~ (82,7%) | 81~ (23,1%) | RB=3>7 | <0,0001%
. wynikow z A N [2,95; NNT=2[2;
pomiedzy 24 a 96 ULTIMATE I 11 [23] N=324 N=350 4,371~ 2]
tygodniem, n (%) ’
Liczba zmian GD+ w
obrazach T1-zaleznych w Analiza zbiorcza
przeliczeniu na skan do wynikéw z WMD=-
96 tygodnia, $rednia ULTII\)II TET LI 0,031 0,791 0,760~ <0,0001*
liczona metoda [21], [23] !
najmniejszych !
kwadratow
Liczba nowych lub
powiekszonych zmian w
obrazach T2-zaleznych w Analiza zbiorcza
przeliczeniu na skan do wynikéw z WMD=- *
96 tygodnia, $rednia ULTIMATE I II II 0,330 4,144 3,754" <0,0001
liczona metoda [21], [23]
najmniejszych
kwadratow
Analiza zbiorcza
Zmiana wyniku w skali wynikéw z WMD=0,25 %
MSFC, érednia ULTIMATE Ii I IT 0,53 0,28 A 0,0047
[21], [23]
Zmiana wyniku w skali
EDSS w 96 tygodniu . )
subpopulacji pacjentow Anal;zre:”fg\;vorzcza WMD=-
z poczatkiem choroby <3 ULTII\)Il ATE 111111 -0,16, N=139 0,02, N=140 0184 0,0086*
lata przed rekrutacja do [26] !
badania, srednia
[punkty]
Zmiana wyniku w skali
EDSS w 96 tygodniu w . .
subpopulacji pacjentow AnaJera]”fg\lNsza WMD=-
z poczatkiem choroby >3 ULTII\}IIATE Li I -0,10, N=206 0,01, N=237 0 11,_\ 0,0511*
lata przed rekrutacja do [26] !
badania, srednia
[punkty]
Zmiana wyniku z-score
w skali MSFC w 96 . . Poprawa:
tygodniu subpopulacji Anal;zre:”fg\;vorzcza 3,6x*
pacjentow z poczatkiem ULTII\}II ATE T 1111 0,32, N=139 0,09, N=140 -
choroby =<3 lata przed [26] WMD=0,23
rekrutacjq do badania, n
srednia [punkty]
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Grupa
kontrolna
Teryflunomid,
N=377#

Parametr
[95% Wartosé p
CI]*

Grupa badana

Punkt koncowy Badanie Ublituksymab,
N=345#

Zmiana wyniku z-score
w skali MSFC w 96

tygodniu subpopulacji Anexllljr?ilf g\',ﬁ’ rzcza Polpgiiva
pacjentow z poczatkiem ULTIMATE 1i 1111 0,63, N=206 0,36, N=237 WMI'D—O 27 -
choroby >3 lata przed [26] A

rekrutacjg do badania,

srednia [punkty]
*Wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréow Analizy na podstawie danych z referencji; #brak dowodow na
aktywnos$¢ choroby, takich jak brak potwierdzonych rzutéw, brak aktywnosci w badaniu MRI i brak pogorszenia sie
niepetnosprawnosci po 12 tygodniach od 24. do 96. tygodnia, facznie z 24. tygodniem. #chyba, ze zaznaczono inaczej. EDSS
(ang. Expanded Disability Status Scale) - rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej; MSFC - Multiple Sclerosis Functional
Composite.

Przeprowadzona analiza zbiorcza wynikéw badan ULTIMATE I i II, wskazuje, ze stosowanie

ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych DMT, z

rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05):

e nizszym rocznym wskaznikiem rzutow (ARR);

e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania 12-tygodniowej poprawy niepetnosprawnosci;

e nizszym prawdopodobienstwem braku aktywnosci choroby (NEDA-3) pomiedzy 24 a 96 tygodniem
terapii (NNT=2);

e liczbg zmian GD+ w przeliczeniu na skan do 96 tygodnia terapii;

e nizszg liczbg nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2 w przeliczeniu na skan do 96
tygodnia;

e wiekszg poprawg wyniku w skali MSFC, w tym w subpopulacji pacjentow z poczatkiem choroby <3
lata przed rekrutacjg do badania jak i >3 lat przed rekrutacjg do badania;

e wiekszg poprawag wyniku w skali EDSS w 96 tygodniu, w tym w subpopulacji pacjentéw z poczatkiem

choroby <3 lata przed rekrutacjg do badania jak i >3 lat przed rekrutacjg do badania.

W referencji [24] przedstawiono wyniki dotyczace progresji niepetnosprawnosci z badan ULTIMATE I i
II w subpopulacji pacjentéw bez rzutdw w trakcie badania, potwierdzonych przez Panel orzekajacy o
rzucie choroby (IRAP; ang. Independent Relapse Adjudication Panel). Ogétem w obu badaniach kryteria

takie spetniato 473 pacjentdw leczonych ublituksymabem i 406 pacjentéw stosujgcych teryflunomid.

Tabela 46. Skutecznos¢ kliniczna ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w populacji pacjentow
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — poszczegodlne punkty koncowe w subpopulacji pacjentow z bez

potwierdzonych rzutow w trakcie badania.

Punkt koncowy Badanie Ublituksymab, Teryflunomid, [95% Wa;kosc

N=473 N=406 cIja

Grupa badana Grupa kontrolna WMD

Zmiana wyniku w skali EDSS Analiza zbiorcza
w 48 tygodniu, wzgledem wynikow z ) ) )
wartoéci wyjéciowych, ULTIMATE I i I 0,13 0,06 0,07 <0,05
$rednia [24]
Zmiana wyniku w skali EDSS Analiza zbiorcza . } } *
w 84 tygodniu, wzgledem wynikow z 019 0,08 0,11 <0,05
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Punkt koncowy

Badanie

Grupa badana

Ublituksymab,

N=473

Grupa kontrolna
Teryflunomid,

N=406

Wartosc

p*

wartosci wyjsciowych, ULTIMATEIi Il
$rednia [24]
Zmiana wyniku w skali EDSS Analiza zbiorcza
w 96 tygodniu, wzgledem wynikow z ) ) ) "
wartoéci wyjéciowych, ULTIMATE I II 0,19 0,07 0,12 <0,05
srednia [24]
Zmiana wyniku w skali
Multiple Sclerosis Functional Analiza zbiorcza
Composite (MSFC) ciagu 96 wynikéw z
tygodni, wzgledem wartosci Y ; 0,56 0,36 -0,20 0,0095*
= : . ULTIMATE I II
wyjsciowych, srednia [24]
liczona metoda
najmniejszych kwadratéow
Zmiana wyniku w tescie 9-
dotkowym (9-HPT) ciggu 96 Analiza zbiorcza
tygodni, wzgledem wartosci wynikow z %
wyjéciowych, $rednia ULTIMATE I IT 0,15 0,03 0,12 0,0005
liczona metoda [24]
najmniejszych kwadratow
Zmiana wyniku w tescie 25-
stopowym tescie chodzenia . .
(T24FW) ciagu 96 tygodni, A“i‘v';fr?ilfgﬁrzcza
wzgledem wartosci ULTIMATE T i 0,07 -0,02 0,05 0,0375
o a "+ i1l
wyjsciowych, srednia [24]
liczona metoda
najmniejszych kwadratow

*Wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji. EDSS (ang.
Expanded Disability Status Scale) - rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej.

Wyniki analizy zbiorczej badan ULTIMATE I i ULTIMATE II wskazujg, ze stosowanie ublituksymabu w

poréwnaniu z teryflunomidem w populacji pacjentdw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego,

bez potwierdzonych rzutéw w trakcie badania, wigze sie z istotng/istotnym statystycznie

(p<0,05):

e mniejszg progresjg niepetnosprawnosci w skali EDSS po 48 tygodniach, 84 tygodniach i 96

tygodniach terapii;

e poprawg hiesprawnosci w skali Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) w czasie 96 tygodni

terapii;

e poprawg sprawnosci rgk oceniang w tescie 9-dotkowym w czasie 96 tygodni terapii;

e poprawg chodu w 25-stopowym tescie chodzenia (T24FW) ciggu 96 tygodni terapii.

15.5.2. WYKRESY PRZEDSTAWIAJACE WYNIKI META-ANALIZ BADAN ULTIMATE I i II
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Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

ULTIMATET ™

ULTIMATE II

Meta-analiza
ULTIMATE I II

-0,15

-0,10 -0,05

0,00

0,05

pooled weighted mean difference = -0,101309 (95% Cl =-0,172578 to -0,030039)

Rysunek 12. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — roczny wskaznik rzutow

(ARR).

ULTIMATET n1

ULTIMATE IT

Meta-analiza
ULTIMATETIi II

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

0,54 (0,37, 0,77)

0,47 (0,33, 0,68)

0,50 (0,39, 0,65)

05
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 13. Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

rzutu.
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Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE I um1 1,15 (1,06, 1,26)
um 2 1,19 (1,10, 1,30)
ULTIMATE II
Meta-analiza
[fixed] 1,17 (1,10, 1,24)
ULTIMATETIi II
1 2

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 14. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — prawdopodobienstwo
braku rzutu.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE I 1 2,98 (2,20, 4,09)

ULTIMATE II F 3,77 (2,66, 5,42)

Meta-analiza
ULTIMATEIi II

3,33(2,63,4,21)

2 5 10

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 15. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — brak dowodow na

aktywnosc¢ choroby (NEDA-3) pomiedzy 24 a 96 tygodniem terapii.

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

ULTIMATEI "1

ULTIMATE II»

Meta-analiza
ULTIMATETIi II

0,1 ,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

pooled weighted mean difference = 0,218357 (95% Cl = 0,043566 to 0,393148)

Rysunek 16. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — zmiana wyniku w skali
Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) do 96 tygodnia.
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Effect size meta-analysis plot [random effects]

ULTIMATE I 'm1

ULTIMATEII |

Meta-analiza
ULTIMATEIi II

0,6 -0,5 0,4 0,3 0,2 0,1
DL pooled weighted mean difference = -0,347141 (95% Cl = -0,57201 to -0,122272)

Rysunek 17. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — liczba zmian GD+ w
obrazach T1-zaleznych w przeliczeniu na skan do 96 tygodnia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ Ce
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

ULTIMATE T ™2

ULTIMATE II tum 2

Meta-analiza
ULTIMATEIi II

3,25 -3,00 2,75 -2,50 2,25 -2,00 1,75
pooled weighted mean difference = -2,566313 (95% Cl = -3,12355 to -2,009075)

Rysunek 18. Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — liczba nowych lub

powiekszonych zmian w obrazach T2-zaleznych w przeliczeniu na skan do 96 tygodnia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ‘  o
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Effect size meta-analysis plot [random effects]

ULTIMATEI uml

ULTIMATE II ,,

Meta-analiza
ULTIMATETIi II

-0,10 -0,08 0,06 -0,04 0,02 0,00 0,02 0,04

DL pooled weighted mean difference = -0,040806 (95% Cl = -0,099584 to 0,017971)

Rysunek 19. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — zmiana objetosci mézgu

od wartosci wyjsciowej do 96 tygodnia
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET m1 0,97 (0,90, 1,03)
ULTIMATE II
2 0,98 (0,94, 1,03)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II
0,98 (0,94, 1,01)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 20. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET (ym1 - 9,07 (2,37, 34,96)

ULTIMATE II

m 2,51(0,57, 11,15)

Meta-analiza

ULTIMATEILi II

d] 5,78 (2,01, 16,61)

05 1 2 5 10 20 50
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 21. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

zdarzen niepozadanych prowadzace do przerwania leczenia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza l/ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET ™M1 1,02 (0,86, 1,21)
ULTIMATEII 2 1,03 (0,90, 1,18)
Meta-analiza

ULTIMATE I II 1,03 (0,92, 1,14)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 22. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
infekcji.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE T um1 — 1,64 (0,96, 2,82)

ULTIMATETI , S 1,34(0,79, 2,29)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II
1,48 (1,01, 2,18)
0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 23. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

ciezkich infekcji.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza l/ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ULTIMATEI m1 - 6,36 (4,08, 10,03)

ULTIMATEII ., 2,93 (2,22, 3,89)

Meta-analiza
ULTIMATETIi II

4,23 (1,95, 9,18)

2 5 10 20

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 24. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
reakcji zwigzanych z infuzja.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE T ™1 . 2,52 (1,03, 6,21)

ULTIMATE II m 1,20 (0,54, 2,68)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II 4] 1,70 (0,92, 3,11)
0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 25. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
ciezkich infekcji.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATETI tum1 : * (excluded)

ULTIMATEIL

2 2,01 (0,26, 15,27)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II
ot 2,01 (0,18, 22,01)
I T T T T T 1
0,2 0,5 1 2 5 10 20 50

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 26. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
nowotworow ztosliwych.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza @

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

ULTIMATEI n1

Peto odds ratio plot

7,47 (0,47, 119,75)

ULTIMATE II )

Meta-analiza
ULTIMATETIi II

7,42 (0,15, 373,76)

7,45 (0,77, 71,75)

2 5 10 20 50 100 200 500

Peto odds ratio (95% confidence interval)

Rysunek 27. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

zgonu.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET ™M1 1,51 (0,97, 2,36)

ULTIMATEII 2 — 0,93 (0,62, 1,39)
Meta-analiza
ULTIMATEIi II 1,16 (0,86, 1,57)
0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 28. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zaburzen krwi i ukladu chtonnego ogétem.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATETI im1 6,80 (2,53, 18,45)

ULTIMATETII ,, . 13,05 (3,48, 49,39)

Meta-analiza
ULTIMATETIi II

8,88 (3,85, 20,50)

2 5 10 20 50

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 29. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

limfopenii.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE II

12 —— 0,65 (0,29, 1,43)

Meta-analiza

ULTIMATE i II
0,77 (0,40, 1,45)

0,2 0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 30. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

anemii.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza %

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

. 1,68 (0,64, 4,39)

ULTIMATEI um1

ULTIMATEII , , 1,94 (1,08, 3,51)

Meta-analiza
ULTIMATETIi II

1,87 (1,12, 3,12)

0,5 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 31. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

zaburzen kardiologicznych og6tem.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE I um1 ; * (excluded)

ULTIMATE II uln 4,01 (1,59, 10,22)

Meta-analiza

ULTIMATEILi II

[fixed] 4,01 (1,53, 10,54)

1 2 5 10 20

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 32. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
tachykardii zatokowej.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ @
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE I ym1 1,01 (0,75, 1,35)

ULTIMATE II a2 0,90 (0,72, 1,12)
Meta-analiza
ULTIMATEIi II 0 0,94 (0,79, 1,12)
0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 33. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zaburzen zotadkowo-jelitowych ogétem.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza |
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

/¢
A

ULTIMATE [ um1

ULTIMATE II n 2

Meta-analiza
ULTIMATETIi II

1]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

_4.7 1,95 (1,08, 3,53)

R 1,04 (0,64, 1,69)

1,36 (0,93, 1,97)

=y

2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 34. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

nudnosci.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATETI im1 T 1,68 (0,76, 3,70)

ULTIMATETII ,, 2,34 (1,23, 4,47)

Meta-analiza

ULTIMATETIi II
2,06 (1,24, 3,42)

0,5 1 2 :

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 35. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia bolu
brzucha.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza \%

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

ULTIMATET .4

ULTIMATE II X

Meta-analiza
ULTIMATETIi II

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

0,74 (0,42, 1,29)

0,78 (0,48, 1,28)

0,76 (0,53, 1,11)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 36. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

biegunki.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ @
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET ™! _ 1,18 (0,42, 3,30)

ULTIMATEII 2 0,94 (0,49, 1,81)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II 1,00 (0,57, 1,76)

0,2 0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 37. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

zaparcia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza |
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

/¢
A

ULTIMATE ‘m1

ULTIMATEII , 2

Meta-analiza
ULTIMATETIi II

]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

1 2
relative risk (95% confidence interval)

1,18 (0,42, 3,30)

1,07 (0,55, 2,10)

1,10 (0,62, 1,96)

Rysunek 38. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

niestrawnosci.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ @
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET Ym? . 1,18 (0,42, 3,30)

ULTIMATE II n2 1,07 (0,55, 2,10)
Meta-analiza
ULTIMATEIi II 1] 1,10 (0,62, 1,96)

0,2 0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 39. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia bolu
zeba.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

\/c
{

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ULTIMATETI u 0,50 (0,21, 1,19)

ULTIMATEII

2 1,45 (0,65, 3,27)

Meta-analiza
ULTIMATETIi II

fom] 0,87 (0,31, 2,44)

0,2 0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 40. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia bolu

nadbrzusza.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ @
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE T um1 2,47 (1,77, 3,46)
ULTIMATE II tum 2 2,23 (1,70, 2,96)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II
fixed] 2,33 (1,88, 2,89)
1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 41. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza \%

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

ULTIMATET um1

ULTIMATEII |

Meta-analiza
ULTIMATETIi II

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

3,18 (1,76, 5,76)
) 2,51 (1,40, 4,53)
fixed] 2,83 (1,85, 4,32)
1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 42. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

goraczki.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ @
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET m1 . 3 2,77 (0,94, 8,17)

ULTIMATEII ,

4,01 (1,83, 8,88)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II
3,56 (1,85, 6,87)
0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 43. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
objawow grypopodobnych.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza |

/¢
A

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

am 1

ULTIMATE I

ULTIMATE IT 2

Meta-analiza
ULTIMATETi II

19,14 (3,30, 112,07)

8,36 (2,73, 25,85)

11,05 (4,00, 30,53)

10 20 50 100 200

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 44. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

dreszczy.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

ULTIMATEI tu

ULTIMATE II

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

6,55 (1,67, 25,82)

m 2 4,52 (1,63, 12,62)
Meta-analiza
ULTIMATEIi II
[fixed] 5,19 (2,19, 12,34)
1 2 5 10 20 50

Rysunek 45. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

hipertermii.

relative risk (95% confidence interval)
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza l/ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI um1 1,34 (0,59, 3,07)
ULTIMATEII ,,, 1,46 (0,70, 3,04)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II
1] 1,41 (0,80, 2,47)

0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 46. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

zmeczenia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ @
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI ™1 3 . 1,12 (0,47, 2,64)

ULTIMATEII 2 0,80 (0,43, 1,50)
Meta-analiza
ULTIMATEIi II 0,90 (0,54, 1,51)

0,2 0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 47. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
ostabienia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI 1 . 4,03 (0,98, 16,68)

ULTIMATE II » I 1,00 (0,35, 2,92)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II
1,76 (0,74, 4,16)
0.2 0,5 1 2 5 10 20

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 48. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

zaburzen ukladu immunologicznego ogétem.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ @
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET “m1 1,03 (0,85, 1,27)

ULTIMATE IT 42 1,09 (0,94, 1,27)
Meta-analiza

ULTIMATETIi II | 1,07 (0,95, 1,21)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 49. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
infekcji i zakazen pasozytniczych ogotem.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza l/ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ULTIMATE I atum ——— 0,78 (0,51, 1,17)

ULTIMATETL , 1,23 (0,89, 1,69)

Meta-analiza
ULTIMATEIi II

1dom] 1,00 (0,64, 1,56)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 50. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zapalenia nosogardia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ @
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET umt . 1,21 (0,54, 2,69)

ULTIMATE II 2 1,08 (0,66, 1,74)

Meta-analiza

ULTIMATE i II

1] 1,11 (0,73, 1,69)

0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 51. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
infekcji drog oddechowych.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET m1 1,14 (0,59, 2,21)
ULTIMATE II
2 1,05 (0,61, 1,80)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II
1,08 (0,71, 1,66)

2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 52. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
infekcji gornych drég oddechowych.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI m1 1,34 (0,49, 3,66)
ULTIMATEII , 4,01 (1,72, 9,45)
Meta-analiza

ULTIMATETIi II
2,68 (1,40, 5,15)
0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 53. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia bolu
gardia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ULTIMATE I :um1 —_— 2,52 (1,16, 5,52)

ULTIMATE II "

L 0,96 (0,55, 1,67)
Meta-analiza
ULTIMATETQ II oy | 1,49 (0,58, 3,82)
0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 54. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
wirusowej infekcji drog oddechowych.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE I 'm1 0,90 (0,36, 2,22)
ULTIMATEII |2 1,55 (0,75, 3,20)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II | 1,26 (0,71, 2,23)
0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 55. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zapalenia pecherza.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza l/ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ULTIMATEI Y™ — 0,34 (0,12, 0,97)

ULTIMATE II m2 1,42 (0,70, 2,88)
Meta-analiza
ULTIMATEILi II dom] 0,74 (0,18, 3,03)

01 0,2 0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 56. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zapalenia zatok.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

»

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ULTIMATEI 4m1 2,14(0,96, 4,78)

ULTIMATE II , 0,54 (0,22, 1,29)
Meta-analiza
ULTIMATEIi II ] 1,09 (0,28, 4,20)
02 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 57. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

zapalenia kataru.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE I n1 3 " (excluded)
ULTIMATE II , 0,88 (0,44, 1,74)
Meta-analiza

ULTIMATETIi II 0,88 (0,44, 1,76)

0.2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 58. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

opryszczki jamy ustnej.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEII 2 0,92 (0,42, 2,01)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II 0,76 (0,44, 1,31)
0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 59. Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
infekcji drog moczowych.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

?

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI tum1

ULTIMATE II fn 2

Meta-analiza

ULTIMATETIi II |
fixed]

8,06 (1,32, 49,49)

9,53 (2,50, 36,65)

9,04 (2,76, 29,61)

5 10 20 50

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 60. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

zranien, zatruc i komplikacji zwigzanych z procedurami medycznymi ogétem.

250




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

ULTIMATEI tum1

ULTIMATE II

Meta-analiza

ULTIMATETIi II
fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

. 8,06 (1,32, 49,49)

9,53 (2,50, 36,65)

9,04 (2,76, 29,61)

Rysunek 61. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

reakcji zwiazanych z infuzja.

5 10 20 50

relative risk (95% confidence interval)
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

um 1 1 1,35(0,99, 1,85)
ULTIMATE I

ULTIMATE II 2 2,09 (1,32, 3,34)
Meta-analiza
ULTIMATETi II 4 1,58 (1,21, 2,04)

0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 62. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
nieprawidtowosci w wynikach badan ogétem.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ( Cel
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE I tum1 4,28 (2,06, 8,96)

ULTIMATE II -

7,53 (1,95, 29,37)

Meta-analiza

ULTIMATEILi II

fixed] 4,93 (2,53, 9,61)

1 2 5 10 20 50

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 63. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
obnizenia liczby limfocytéw.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATETI m1 _— 3,53 (1,24, 10,10)

ULTIMATE IT|

2 1,67 (0,64, 4,38)
Meta-analiza
ULTIMATEIi II
2,41 (1,16, 5,00)
0,5 1 2 5 10 20

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 64. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

wzrostu poziomu aminotransferazy asparaginianowej.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ @
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI m1 — 0,74 (0,35, 1,55)

ULTIMATEII 2 0,91 (0,40, 2,06)
Meta-analiza
ULTIMATEIi II 0,81 (0,46, 1,43)
0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 65. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATETI m1 —— 0,91 (0,63, 1,30)

ULTIMATETII , 1,20 (0,86, 1,68)

Meta-analiza

ULTIMATEIi II
1,06 (0,82, 1,35)

0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 66. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ULTIMATE I wum1 - 0,54 (0,30, 0,95)
ULTIMATE II 1ym 2 - 1,53 (0,93, 2,51)
Meta-analiza
ULTIMATE I 1I indom] 0,92 (0,33, 2,55)
0.2 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 67. Meta-analiza wynikéow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia bolu

plecow.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza |

/¢
A

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

ULTIMATE I um%

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEIIL ,

Meta-analiza
ULTIMATEIi II

1 2
relative risk (95% confidence interval)

0,67 (0,21, 2,19)

1,31 (0,66, 2,62)

1,11 (0,61, 2,04)

Rysunek 68. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia bolu

stawow.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI im1 —— 1,26 (0,61, 2,60)

ULTIMATEII , , 1,34 (0,66, 2,74)
Meta-analiza
ULTIMATEIi II
1,30 (0,77, 2,18)
0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 69. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia bolu

konczyn.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE I tym1 1,39 (1,07, 1,80)
ULTIMATE II
m 2 1,34 (1,07, 1,67)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II
[fixed] 1,36 (1,15, 1,61)
1 2

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 70. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

zaburzen ze strony ukladu nerwowego ogétem.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI n1 } 1,43 (1,08, 1,91)
ULTIMATEII, | 1,19 (0,94, 1,50)
Meta-analiza

ULTIMATEIi II

1,29 (1,08, 1,54)
) 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 71. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia bolu

glowy.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI 1 . 1,61 (0,56, 4,63)
ULTIMATE II
12 1,34 (0,66, 2,74)
Meta-analiza
ULTIMATEIi II
] 1,42 (0,77, 2,61)

0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 72. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zawrotow glowy.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ @
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI m1 + 1,07 (0,57, 2,00)

ULTIMATE II ) 1,38 (0,87, 2,19)

Meta-analiza

ULTIMATEIi II
1,26 (0,86, 1,83)

0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 73. Meta-analiza wynikéow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zaburzen psychiatrycznych ogétem.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza l/ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI m1 —— ————— 1,51 (0,64, 3,55)
ULTIMATETII ,, | 2,63 (1,22, 5,75)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II
2,07 (1,15, 3,72)
0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 74. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
bezsennosci.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE I um1 R — 0,73 (0,31, 1,74)

ULTIMATEII

2 1,34 (0,66, 2,74)

Meta-analiza

ULTIMATEIi II
1,05 (0,60, 1,84)

0,2 0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 75. Meta-analiza wynikéow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia leku.

265




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET “™* . 3,02 (0,70, 13,02)

ULTIMATE II m2 0,84 (0,27, 2,55)
Meta-analiza
ULTIMATETLi II g 1,38 (0,56, 3,41)
0.2 0,5 1 2 5 10 20

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 76. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zaburzen nerek i drég moczowych ogétem.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ @
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI m1 . 0,84 (0,27, 2,56)

ULTIMATE II ) 0,80 (0,39, 1,66)

Meta-analiza

ULTIMATEIi II
0,81 (0,43, 1,52)

0,2 0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 77. Meta-analiza wynikéow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zaburzen ukiadu rozrodczego i piersi ogétem.

267




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

?

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET +m1

ULTIMATE II~2

Meta-analiza

ULTIMATEILi II ]

1 2
relative risk (95% confidence interval)

0,84 (0,27, 2,56)

0,80 (0,39, 1,66)

0,81 (0,43, 1,52)

Rysunek 78. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem

teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

bolesnego miesigczkowania.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ @
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE I um1 g 1,72 (0,98, 3,04)

ULTIMATE II .

2 2,29 (1,42, 3,72)

Meta-analiza

ULTIMATEIi II
2,04 (1,41, 2,95)

0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 79. Meta-analiza wynikéow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zaburzen ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza l/ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET 1 ———— | — 1,31 (0,60, 2,88)

ULTIMATE II )
1

2,01 (0,94, 4,32)

Meta-analiza

ULTIMATE i II
1,64 (0,94, 2,87)

0,5 1 2 5
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 80. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia bolu
jamy ustnej i gardia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ( Cel
kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI um1l : * (excluded)

ULTIMATE II ,, , 14,05 (2,39, 83,32)

Meta-analiza
ULTIMATEIi II

14,05 (1,86, 106,11)

2 5 10 20 50 100 200

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 81. Meta-analiza wynikéow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
podraznienia gardia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI m1 } 0,30 (0,16, 0,56)
ULTIMATE II ) 0,48 (0,31, 0,72)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II
0,41 (0,29, 0,57)
01 0.2 0,5 1

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 82. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zaburzen skory i tkanki podskornej ogotem.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATEI m1 ; 0,17 (0,07, 0,38)

ULTIMATEII , 0,27 (0,15, 0,48)
Meta-analiza
ULTIMATETIi II
0,23 (0,14, 0,37)
0,05 0,1 02 0,5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 83. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
tysienia.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ;’ c
kliniczna — przeglad systematyczny badan. A

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATE [ um1 0,50 (0,25, 1,00)

ULTIMATEII 2 0,67 (0,31, 1,43)
Meta-analiza
ULTIMATEIi II 1 0,57 (0,34, 0,96)

0,2 05 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 84. Meta-analiza wynikow badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia
zaburzen naczyniowych ogoétem.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ‘ cg
kliniczna — przeglad systematyczny badan. U

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ULTIMATET m1 0,50 (0,25, 1,00)

ULTIMATE II r
2 — [ 0,67 (0,31, 1,43)

Meta-analiza
ULTIMATEIi II

0,57 (0,34, 0,96)

0,2 0,5 1 2
relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 85. Meta-analiza wynikéw badan ULTIMATE I i II dotyczacych zastosowania ublituksymabu wzgledem
teryflunomidu w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — ryzyko wystapienia

nadcis$nienia.

15.6. DODATKOWE DANE Z PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH Z META-ANALIZAMI
SIECIOWYMI, UWZGLEDNIAJACYMI POROWNANIE UBLITUKSYMABU Z KOMPARATORAMI

15.6.1. DODATKOWE DANE Z PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO Samjoo i wsp. 2023

15.6.1.1. OCENA RYZYKA WYSTAPIENIA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO W BADANIACH
WLACZONYCH DO PRZEGLADU Samjoo i wsp. 2023
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 47. Ocena ryzyka wystapienia btedu systematycznego w badaniach wiaczonych do meta-analizy Samjoo i
wsp. 2023 [55].

Trial Name A B C D E F G
ADVANCE Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
AFFIRM Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk
ASCLEPIOS I Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
ASCLEPIOS 1T Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
ASSESS Low risk Lowrisk | Lowrisk | Low risk
BEYOND Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk

Boiko et al. (2018) Unclear Unclear Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
Bornstein et al_ (1987) Unclear Unclear Low risk Low risk Unclear Low risk Low risk
BRAVO Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
Calabrese et al. (2012) Low risk Unclear Unclear Unclear Unclear Low nisk Unclear
CAMMS223 Low risk Unclear Low risk Low risk Low nisk Low nisk
CARE-MS 1 Low risk Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk
CARE-MS II Low risk Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk
CLARITY Lowrisk | Low risk Lowrisk | Lowrisk | Lowrsk | Lowrsk
CombiRx Low risk Unclear Low risk Low risk Low risk Low risk
CONFIRM Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
Copolymer 1 MS trial Unclear Unclear Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
DEFINE Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
Etemadifar et al. (2006) | Low risk Unclear Low risk Low risk Unclear Low risk Low risk
EVIDENCE Low risk Unclear Unclear Unclear Low risk Low risk Low risk
FREEDOMS Low risk Low risk Low nisk Low nisk Low nisk Low nisk Low nisk
FREEDOMS II Low risk Low risk Low nisk Low nisk Low risk Low nisk Low nisk
GALA Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
GOLDEN Low risk Lowrisk | Lowrisk | Lowrsk
IFNB MS Lowrisk | Lowrisk | Lowrsk Lowrisk | Lowrnsk | Lowmsk
INCOMIN Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
MSCRG Low risk Low risk Low risk Low risk Unclear Low risk Low risk
OPERAI Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk
OPERA II Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
OPTIMUM Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
PRISMS Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk
RADIANCE-B Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk Low nisk
REGARD Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
Stepien et al. (2013) Unclear Unclear Low risk Unclear Low nisk Unclear
SUNBEAM Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
TEMSO Unclear Unclear Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
TENERE Unclear Unclear Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
TOWER Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
TRANSFORMS Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
ULTIMATE I Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low nisk Low nisk
ULTIMATE II Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk

Low Risk — niskie ryzyko wystapienia btedu systematycznego; unclear — niejasne ryzyko wystgpienia btedu systematycznego; high
risk — wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego. Pytanie do oceny ryzyka wystapienia btedy systematycznego: A: Czy
randomizacja zostata przeprowadzona prawidtowo?; B: Czy odpowiednio ukrywano przydziat do leczenia?; C: Czy na poczatku
badania grupy byty podobne pod wzgledem czynnikdw prognostycznych, na przyktad ciezkosci choroby?; D: Czy
Swiadczeniodawcy, uczestnicy i osoby oceniajgce wyniki nie byty Swiadome przydziatu leczenia? Jezeli ktérakolwiek z tych oséb
nie byta zaslepiona, jaki mdgiby by¢ prawdopodobny wplyw na ryzyko btedu systematycznego (dla kazdego wyniku)?; E: Czy
wystapity jakies nieoczekiwane zaburzenia rownowagi miedzy grupami? Jesli tak, czy zostaty one wyjasnione lub skorygowane?;
F: Czy istniejg dowody sugerujace, ze autorzy zmierzyli wiecej wynikdw, niz podali?; G: Czy analiza obejmowata analize zgodna z
intencjg leczenia? Jedli tak, czy bylo to wiasciwe i czy zastosowano odpowiednie metody w celu uwzglednienia brakujgcych
danych?
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ‘ cg
kliniczna — przeglad systematyczny badan. U

15.6.1.2, WYKRESY PRZEDSTAWIAJACE WYNIKI META-ANALIZY SIECIOWEJ Samjoo i

wsp. 2023
ALE PR 0.28 (0.21 to 0.36)
OMB 0.30 (0.22 to 0.41)
UTX 0.31 (0.21 to 0.45)
NAT _— 0.32(0.23100.42)
OCR | . | 0.34 (0.25 to 0.45) ;
FIN ] 0.42 (0.35 10 0.50) &
CLA 0.42 (0.30 to 0.59) '3
. OZA 0.43 (0.32 to 0.57) §
E PON 0.47 (0.33 to 0.68) %
S DMF e 0.50 (0.40 t0 0.62) 3¢
F GA20 0.64 (0.55100.73) 3
IFNB-1a SC 44 L —— 0.64 (0.54 10 0.75) E
GA 40 0.65 (0.48 to 0.90) ;
TER 14 N 0.67 (0.56 to 0.82) §
IFNB-1a SC 22 | . | 0.69 (0.53 0 0.90) =
IFNB-1b SC 0.72 (0.61 to 0.89)
IFNB-1a IM 0.77 (0.65 to 0.89)
TER7 [ - 0.79 (0.67 10 0.99)
0.[00 0.'25 0.150 0.[75 1.00 1.[25

Rate ratio — median (95% credible interval)

Rysunek 86. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla rocznego wskaznika rzutéow (ARR) z
opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55] - wszystkie DMT oceniane w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023 wzgledem
placebo [analiza gléwna — model efektéw losowych].

ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domiesniowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskornie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskdrnie.
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kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza %
H

®
OCH —_— 0.39 (0.25 10 0.62)
ALE . | 0.43 (0.27 t0 0.69)
OMB . | 0.46 (03010 0.68) _
NAT 0.57 (0.41 10 0.81) B
PON 058 (0.35100.04) S
uTx . - 0.50 (0.31 to 1.08) =
IFNB-1a SC 44 0.66 (0.4810 0.91) 3
3
EDMF | . 066 (051 100.89) &
.g CLA 0,67 (0.46 to 0.08) ,3,
ETER 14 | . | 0.70 {0.52 10 0.93) 2
IFNB-1a SC 22 0.70 (0.48 to 1.04) 3
FIN | . 074(05810092) &
OZA 0.77 (0.49 10 1.25) 5
GA 20 0.77 (0.58 t0 1.02) E
IFNB-1b SC \ : 079 (05610 1.11) =
IFNB-1a IM 0.81 (0.60 10 1.08)
TERT . 0.85 (0.66 to 1.11)
0.00 0.50 0.75 1.00 1.25 150
Hazard ratio — median (95% credible interval)
OCR | 0.40 (0.25 1o 0.64)
oMB . . 0.42 (0.27 1o 0.64)
ALE 0.44 (0.27 10 0.70)
NAT 0.57 (04010 0.81) B
PON 0.58 (0.26 1o 0.97) g
UTX , 0.58(0.31 10 1.08) =
DMF | , 0.66 (0.50 to 0.89) E']
gOLA 0.67 (0.45 1o 0.98) é
IFNB-1a 5C 44 : 0.67 (0.47100.93) 3.
STER 14 . 0.71 (0.53 10 0.93) ﬁ
IFNB-1a SC 22 , . 0.71 (0.47 10 1.03) 2
FIN , . 0.73 (05810 0.93) &
0ZA 0.77 (04T 10 1.26) 5
GA 20 0.78(05910 1.01) 3
IFNB-1b SC . . 0.79 (0.56 to 1.09) =
IFNE-1a IM 0.81 (0.50 o 1.09)
TERT . . . 0.85 (0.65 10 1.12)
0.00 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50

Hazard ratio — median (95% credible interval)

Rysunek 87. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla 3-miesiecznej potwierdzonej progresji

niepetnosprawnosci (CDP-3) z opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55] - wszystkie DMT oceniane w opracowaniu

Samjoo i wsp. 2023 wzgledem placebo. Wyniki analiz z zastosowaniem (A) kryteriow ,wstepnie zdefiniowanych”

i (B) kryteriow , dostosowanych do EDSS"” [analiza gldwna — model efektow losowych]..

ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domieéniowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:

podskornie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskdrnie.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza (’/Ce
kliniczna — przeglad systematyczny badan. " H

@,)a.LE b . : 0.41 (0.22 10 0.76)
NAT — | 0.46 (0.20 to 0.68)
OCR | . | 0.46 (0.25 to 0.90)
UTX 0.52 (0.25 to 1.08) E
OMB 0.53 (0.32 to 0.87) E
CLA 0.54 (0.33100.85) 1|

= PON | . | 0.66 (0.28 to 1.19) i

_E FIN ——y 0.66 (0.48 10 0.91) é

E DmF b . . 0.68 (0.47 10 0.95) &
IFNB-1a IM 0.71 (0.52 to 0.98) E
GA 20 0.77 (0.53m1.11}§
IFNB-1a 5C 44 0.78 (0.46 10 1.30) %
TER 14 0.70 (0.56 to 1.12) =
TERT 0.88 (0.63 10 1.24)
0ZA | | 1.01 (05510 1.82)

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 175 200
Hazard ratio — median (95% credible interval)

ALE : . : 0.47 (0.24 o 0.78)

NAT —. 0.46 (0.21 10 0.69)

OMB 048(0.29100.79) T

OGR | | 0.48 (0.27 1o 0.89) &

uTX 0.51 (0.25 to 1.06) ;

CLA 0.54 (0,34 10 0.85) 3
= PON | 067(037101.17) &

E FIN | . - 0.67 (0.49 10 0.92) =

£ pMF | , 0.68 (0.48 1o 0.06) %
IFNB-1a IM 0.72 (0540 0.98) &
TER 14 0.78 (056 101.12) &
GA 20 0.70 (0.55 to 1.12) E
IFNB-1a SC 44 0.81 {0.50 10 1.20) =
TER7 0.88 (0.62 to 1.23)
0ZA | 1.01 (0.58 to 1.76)

I

T T T T T T 1
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00
Hazard ratio — median (95% credible interval)

Rysunek 88. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla 6-miesiecznej potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci (CDP-3) z opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55] - wszystkie DMT oceniane w opracowaniu
Samjoo i wsp. 2023 wzgledem placebo. Wyniki analiz z zastosowaniem (A) kryteriow ,wstepnie zdefiniowanych”
i (B) kryteriow , dostosowanych do EDSS” [analiza gléwna — model efektow losowych].

ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domieéniowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskdrnie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskérnie.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ Ce
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

15.6.1.3. WYNIKI ANALIZ WRAZLIWOSCI PRZEPROWADZONYCH W OPRACOWANIU
Samjoo i wsp. 2023

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono jedynie wyniki porownania wszystkich
ocenianych w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023 [55]. DMT wzgledem placebo. Nie

przedstawiono wynikéw poréwnania ublituksymabu wzgledem komparatorow.

Zastosowanie modelu efektow statych

Roczny wskaznik rzutow — zastosowanie modelu efektow statvch

OMB 0.29 (0,25 10 0.35)
ALE 0.30 (0.25 to 0.35)
UTX 0.30 (0.23 to 0.40)
NAT 0.31 (0.27 to 0.36)
OCR 0.35 (0.29 to 0.42) ;
CLA 0.43(034100.53) 2
FIN 0.44 (0.39 to 0.50) ?’
w OIN 0.45(0.37100.54) 3
é PON 0.46 (0.3810 0.56) 5
5 DMF 0.51(0.44 t0 0.58) %
’: CA 40 0.65 (0.55 to 0.77) g
GA 20 0.65(0.60100.71) &
IFNB-1a SC 44 0.66 (0.60 10 0.72) 2
TER 14 0.66 (0.60 to 0.73) é
IFNB-1a SC 22 0.70 (0.62 to 0.80)
IFNB-1b SC 0.71(0.63 to 0.78)
TER 7 0.77 (0.70 to 0.84)
IFNB-1a IM 0.78 (0.72 to 0.86)

0 0.25 0.5 0.75 1
Rate Ratio - Median (95% Credible Interval)

Rysunek 89. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla rocznego wskaznika rzutow (ARR) z
opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55] - wszystkie DMT oceniane w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023 wzgledem
placebo [analiza wrazliwosci — model efektow statych].

ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domiesniowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:

podskdrnie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskérnie.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego wszystkich terapii modyfikujgcych przebieg choroby, wigze sie ze
statystycznie istotng (p<0,05) redukcja w zakresie rocznego wskaznika rzutow, w
porownaniu do placebo. Sposrod komparatorow zdefiniowanych w niniejszej analizie
klinicznej, ublituksymab, podobnie jak w analizie gléwnej, uplasowat sie na drugim miejscu

po ofatumumabie, pod wzgledem skutecznosci w zakresie redukcji ARR.
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3-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
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Rysunek 90. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla 3-miesiecznej potwierdzonej progresji
niepeinosprawnosci (CDP-3) z opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55] - wszystkie DMT oceniane w opracowaniu
Samjoo i wsp. 2023 wzgledem placebo. Wyniki analiz z zastosowaniem kryteriéw ,wstepnie zdefiniowanych”
[analiza wrazliwosci — model efektow statych].

ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domiesniowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskornie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskérnie.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego nastepujacych terapii modyfikujacych przebieg choroby, wigze sie
ze statystycznie istothym (p<0,05) wydluzeniem czasu do 3-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepelnosprawnosci, w poréwnaniu do placebo:

e okrelizumabu w dawce 600 mg;

e alemtuzumabu;

e ofatumumabu w dawce 20 mg;

e natalizumabu;

e ponesimodu w dawce 20 mg;

e fumaranu dimetylu;

e IFN-B-1a w dawce 44 ug;

e IFN-B-1a w dawce 22 ug;
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e teryflunomidu w dawce 14 mg;
e kladrybiny w dawce 3,5 mg / kg;

o fingolimodu.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego nastepujacych terapii modyfikujgcych przebieg choroby, wigze sie ze brakiem
statystycznie istotnych (p>0,05) réznic w zakresie czasu do 3-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepelnosprawnosci, w poréwnaniu do placebo:

e ublituksymabu (analogicznie jak w analizie gtéwnej);

e ozanimodu w dawce 1 mg;

e octanu glatirameru w dawce 20 mg;

e IFN-B-1a w dawce 30 pg;

e IFN-B-1b;

o IFN-B-1a w dawce 22 ug,

e teryflunomidu w dawce 7 mg.

Podobnie jak w analizie gtéwnej, ublituksymab uplasowat sie po ofatumumabie, okrelizumabie i

ponesimodzie w rankingu najskuteczniejszych terapii w zakresie CDP-3.

6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
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Rysunek 91. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla 6-miesiecznej potwierdzonej progresji

niepetnosprawnosci (CDP-6) z opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55] - wszystkie DMT oceniane w opracowaniu
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Samjoo i wsp. 2023 wzgledem placebo. Wyniki analiz z zastosowaniem kryteriéw ,wstepnie zdefiniowanych”
[analiza wrazliwosci — model efektow statych].

ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domiesniowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskdrnie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskérnie.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego nastepujacych terapii modyfikujacych przebieg choroby, wigze sie ze
statystycznie istothnym (p<0,05) wydluzeniem czasu do 6-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepelnosprawnosci, w poréwnaniu do placebo:

e okrelizumabu w dawce 600 mg;

e alemtuzumabu;

e ofatumumabu w dawce 20 mg;

e natalizumabu;

e fumaranu dimetylu;

e IFN-B-1a podawanym podskornie;

e kladrybiny w dawce 3,5 mg / kg;

¢ fingolimodu.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego nastepujacych terapii modyfikujgcych przebieg choroby, wigze sie ze brakiem
statystycznie istotnych (p>0,05) réznic w zakresie czasu do 6-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci, w poréwnaniu do placebo:

e ublituksymabu (analogicznie jak w analizie gtdwnej);

e 0zanimodu w dawce 1 mg;

e octanu glatirameru w dawce 20 mg;

o IFN-B-1a w dawce 44 ug;

e ponesimodu w dawce 20 mg;

e teryflunomidu w dawce 7 mg;

e teryflunomidu w dawce 14 mg.

Podobnie jak w analizie gtéwnej, ublituksymab uplasowat sie po okrelizumabie w rankingu

najskuteczniejszych terapii w zakresie CDP-6.

Wiaczenie peginterferonu beta-1a
W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono badanie ADVANCE (peginterferon B-1a vs placebo), ktdre
zostato wykluczone z sieci w analizy gtdwnej, poniewaz komisja NICE uznata to badanie odstajace od

innych i pomineta jego wplyw na wytyczne dotyczace oceny technologii dla okrelizumabu.
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Roczny wskaznik rzutow
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Rysunek 92. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla rocznego wskaznika rzutéow (ARR) z
opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55] - wszystkie DMT oceniane w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023 wzgledem
placebo [analiza wrazliwosci — model efektow losowych, uwzglednienie badania ADVANCE].

ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domiesniowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskornie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskdrnie.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego wszystkich terapii modyfikujgcych przebieg choroby, wigze sie ze
statystycznie istotng (p<0,05) redukcja w zakresie rocznego wskaznika rzutéw, w
poréwnaniu do placebo. Sposréd komparatorow zdefiniowanych w niniejszej analizie
klinicznej, ublituksymab, podobnie jak w analizie glownej, uplasowat sie na drugim miejscu
po ofatumumabie, pod wzgledem skutecznosci w zakresie redukcji ARR.

3-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
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Rysunek 93. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla czasu do potwierdzonej 3-miesiecznej
progresji niepetnosprawnosci (3-CPD, , kryteria wstepnie zdefiniowane”) z opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55]
- wszystkie DMT oceniane w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023 wzgledem placebo [analiza wrazliwosci — model
efektow losowych, uwzglednienie badania ADVANCE].

ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domie$niowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskdrnie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskdrnie.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego nastepujacych terapii modyfikujacych przebieg choroby, wigze sie
ze statystycznie istothym (p<0,05) wydluzeniem czasu do 3-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepelnosprawnosci, w poréwnaniu do placebo:

e okrelizumabu w dawce 600 mg;

e alemtuzumabu;

e ofatumumabu w dawce 20 mg;

e natalizumabu;

e ponesimodu w dawce 20 mg;

e fumaranu dimetylu;

e IFN-B-1a w dawce 44 ug;

e peginterferonu beta-1a;

e teryflunomidu w dawce 14 mg;

e kladrybiny w dawce 3,5 mg / kg;

285




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ Ce
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

o fingolimodu.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego nastepujacych terapii modyfikujgcych przebieg choroby, wigze sie ze brakiem
statystycznie istotnych (p>0,05) réznic w zakresie czasu do 3-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepelnosprawnosci, w porownaniu do placebo:

e ublituksymabu (analogicznie jak w analizie gtdwnej);

e ozanimodu w dawce 1 mg;

e octanu glatirameru w dawce 20 mg;

e IFN-B-1a w dawce 30 ug;

e IFN-B-1b;

e IFN-B-1a w dawce 22 pg,

e teryflunomidu w dawce 7 mg.

6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosc
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Rysunek 94. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla czasu do potwierdzonej 6-miesiecznej
progresji niepetnosprawnosci (6-CPD, ,kryteria wstepnie zdefiniowane”) z opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55]
- wszystkie DMT oceniane w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023 wzgledem placebo [analiza wrazliwosci — model
efektow losowych, uwzglednienie badania ADVANCE].

ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domie$niowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskdrnie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskérnie.
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego nastepujacych terapii modyfikujacych przebieg choroby, wigze sie
ze statystycznie istothym (p<0,05) wydluzeniem czasu do 6-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepelnosprawnosci, w poréwnaniu do placebo:

e okrelizumabu w dawce 600 mg;

e alemtuzumabuy;

e ofatumumabu w dawce 20 mg;

e natalizumabu;

e peginterferonu beta-1a;

e fumaranu dimetylu;

e IFN-B-1a podawanym podskornie;

e kladrybiny w dawce 3,5 mg / kg;

e fingolimodu.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego nastepujacych terapii modyfikujgcych przebieg choroby, wigze sie ze brakiem
statystycznie istotnych (p>0,05) roznic w zakresie czasu do 6-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci, w poréwnaniu do placebo:

e ublituksymabu (analogicznie jak w analizie gtéwnej);

e ozanimodu w dawce 1 mg;

e octanu glatirameru w dawce 20 mg;

e IFN-B-1a w dawce 44 jg;

e ponesimodu w dawce 20 mg;

e teryflunomidu w dawce 7 mg;

e teryflunomidu w dawce 14 mg.

Wiaczenie badania INCOMIN

Roczny wskaznik rzutow
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Rysunek 95. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla rocznego wskaznika rzutow (ARR) z
opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55] - wszystkie DMT oceniane w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023 wzgledem
placebo [analiza wrazliwos$ci — model efektéw losowych, uwzglednienie badania INCOMIN].

ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domiesniowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskdrnie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskérnie.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego wszystkich terapii modyfikujgcych przebieg choroby, wigze sie ze
statystycznie istotng (p<0,05) redukcja w zakresie rocznego wskaznika rzutow, w
porownaniu do placebo. Sposrod komparatorow zdefiniowanych w niniejszej analizie
klinicznej, ublituksymab, podobnie jak w analizie gléwnej, uplasowat sie na drugim miejscu

po ofatumumabie, pod wzgledem skutecznosci w zakresie redukcji ARR.

6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosc
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Rysunek 96. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla czasu do potwierdzonej 6-miesiecznej
progresji niepetnosprawnosci (6-CPD, ,kryteria wstepnie zdefiniowane”) z opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55]
- wszystkie DMT oceniane w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023 wzgledem placebo [analiza wrazliwosci — model
efektow losowych, uwzglednienie badania INCOMIN].

ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domie$niowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskdrnie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskérnie.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego nastepujacych terapii modyfikujacych przebieg choroby, wigze sie
ze statystycznie istothym (p<0,05) wydluzeniem czasu do 6-miesiecznej potwierdzonej
progresji niepelnosprawnosci, w poréwnaniu do placebo:

e okrelizumabu w dawce 600 mg;

e alemtuzumabu;

e ofatumumabu w dawce 20 mg;

e natalizumabu;

e IFN-B-1a podawanym domie$niowo;

e fumaranu dimetylu;

e IFN-B-1b podawanym podskérnie;

e kladrybiny w dawce 3,5 mg / kg;

o fingolimodu.
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego nastepujgcych terapii modyfikujgcych przebieg choroby, wigze sie
ze brakiem statystycznie istotnych (p>0,05) réznic w zakresie czasu do 6-miesiecznej
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci, w poréwnaniu do placebo:

e ublituksymabu (analogicznie jak w analizie gtdwnej);

e ozanimodu w dawce 1 mg;

e octanu glatirameru w dawce 20 mg;

e IFN-B-1a w dawce 44 ug;

e ponesimodu w dawce 20 mg;

o teryflunomidu w dawce 7 mg;

e teryflunomidu w dawce 14 mg.

Analiza z wiaczeniem badan TENERE, GOLDEN, Bornstein 1987

Roczny wskaznik rzutow

OMB 0.30 (0.24 to 0.37)
uTx 0.30(0.22t0 0.41)
ALE 0.31(0.25 to 0.38)
NAT : 0.31(0.26 to 0.38)
OCR 0.37 (0.30 t0 0.46) %

m
CLA 0.42(033t0 0.54) Z
FIN 0.45(0.39100.52) ©

w OZN 0.45 (0.36 t0 0.55) &

i o

s g

@ PON 0.46 (0.36 to 0.58) 5

E 3

T DM 0.52 (0.44 to 0.60)

E 0

= GA40 0.65 (0.53 to 0.80) 3

=9
TER 14 0.66 (0.58 t0 0.75) Z
GA 20 0.68(0.61 0 0.76) 2
IFNB-1a SC 44 0.69 (0.61 to 0.78) f:‘
IFNB-1b SC 0.72 (0.63 to 0.82)
IFNB-1a SC 22 0.72 (0.60 to 0.86)
TER 7 0.74 (0.65 to 0.84)
IFNB-1a IM 0.80(0.72 to 0.89)

0 0.25 0.5 0.75 1
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Rysunek 97. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla rocznego wskaznika rzutow (ARR) z
opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55] - wszystkie DMT oceniane w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023 wzgledem
placebo [analiza wrazliwosci — model efektow losowych, wykluczenie badan GOLDEN, TENERE i Bornstein 1987].
ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domie$niowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskdrnie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskérnie.
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego wszystkich terapii modyfikujgcych przebieg choroby, wigze sie ze
statystycznie istotng (p<0,05) redukcja w zakresie rocznego wskaznika rzutow, w
poréwnaniu do placebo. Sposréd komparatorow zdefiniowanych w niniejszej analizie
klinicznej, ublituksymab, podobnie jak w analizie gléwnej, uplasowat sie na drugim miejscu

po ofatumumabie, pod wzgledem skutecznosci w zakresie redukcji ARR.

Analiza z wiagczeniem badan opublikowanych do 2004 roku: Bornstein 1987, Copolymer 1
MS trial, EVIDENCE, INFB MS, MSCRG, PRISMS.

ALE 0.29(0.21 to 0.39)
OMB 0.30 (0.22 to 0.41)
uTx 0.31(0.21 to 0.45)
NAT 0.31(0.23 to 0.42)

=

OCR 0.35(0.25 to 0.50) %
LA 0.42 (0.30 10 0.60) 3

=]

FIN 0.43 (0.35t0 0.52) Ig

v m
£ 0zN 0.44 (0.32 10 0.61) £
5

@ 3

E PON 0.47 (03310 0.69) G

£ DMmF 0.52 (0.41 t0 0.65) ~

= 3
GA 40 0.66 (0.48 t0 0.90) =

-y
IFNB-1a SC 44 0.66 (0.5210 0.83) 5

z
TER 14 0.67 (0.56 10 0.83) 2
GA 20 0.69 (0.57 to 0.83)
IFNB-1a IM 0.79 (0.65 to 0.97)
IFNB-1b SC 0.80 (0.63 to 1.06)
TER 7 0.80 (0.67 to 1.00)
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Rysunek 98. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla rocznego wskaznika rzutow (ARR) z
opracowania Samjoo i wsp. 2023 [55] - wszystkie DMT oceniane w opracowaniu Samjoo i wsp. 2023 wzgledem
placebo [analiza wrazliwosci — model efektéw losowych, wykluczenie badan opublikowanych do 2004 roku].
ALEM: alemtuzumab; CLAD: kladrybina; DMF: fumaran dimetylu; FIN: fingolimod; GA: octan glatirameru; IFNB:
interferon beta; IM: domiesniowo; NAT: natalizumab; OCR: okrelizumab; OMB: ofatumumab; PBO: placebo; SC:
podskdrnie; TERI: teryflunomid, PON: ponesimod; OZA: ozanimod, UTX: ublituksymab; SC: podskérnie.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego wszystkich terapii modyfikujgcych przebieg choroby, wigze sie ze
statystycznie istotng (p<0,05) redukcja w zakresie rocznego wskaznika rzutéw, w
porownaniu do placebo (z wyjatkiem interferonu beta-1b stosowanego podskoérnie).

Sposrod komparatorow zdefiniowanych w niniejszej analizie klinicznej, ublituksymab,
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podobnie jak w analizie gtdwnej, uplasowat sie na drugim miejscu po ofatumumabie, pod

wzgledem skutecznosci w zakresie redukcji ARR.

15.6.2. DODATKOWE DANE Z PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO ICER 2023

15.6.2.1. OCENA RYZYKA WYSTAPIENIA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO W BADANIACH

WLACZONYCH DO PRZEGLADU ICER 2023

Tabela 48. Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach wiaczonych do meta-analizy ICER 2023

[58].
Odstepstwa ) i i
. Proces ZE Brakujgce PDITII:?F ":;:’?'E:ﬂ [f]?%zll'ln:
Badanie randomizacji zamierzonych dane pL:InktOW nych ryzyka
interwenciji koricowych wynikdw btedu
Monoclonal Antibodies
AFFIRM Low Low Low Low Low Low
OPERAI Low Lo Low Low Low Low
OPERA Low Low Low Low Low Low
ASCLEPIOS | Low Low Low Low Low Low
ASCLEPIOS Il Low Low Low Low Low Low
HERMES Low Low Low Low Low Low
RIFUND-MS Low Some Low Low Low some
concerns concern
ULTIMATE | Low Low Low Low Low Low
ULTIMATE Il Low Low Low Low Low Low
Oral Therapies
CONFIRM Low Low Some concern Low Low Low
DEFINE Low Low Some concern Low Low Low
FREEDOMS | Low Low Some concern Low Low Low
FREEDOMS I Low Low Some concern Low Low Low
TRANSFORMS Low Low Low Low Low Low
RADIANCE Low Low Low Low Low Low
SUNBEAM Low Low Low Low Low Low
OPTIMUM Low Low Low Low Low Low
TOWER Low Low Low Low Low Low
TEMSO Low Low Low Low Low Low
TENERE Low Low Low Low Low Low
Interferons
Some
BRAVO Some concern Low Some concern Low Low
concern
PRISMS Low Low Low Low Low Low
EVIDENCE Low Low Low Low Low Low

Low Risk — niskie ryzyko wystapienia btedu systematycznego; unclear — niejasne ryzyko wystgpienia btedu systematycznego; high

risk — wysokie ryzyko wystapienia btedu systematycznego.
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15.6.2.2. WYKRESY PRZEDSTAWIAJACE WYNIKI META-ANALIZY SIECIOWE] ICER 2023

ARR ’

Rate Ratio [95% CI
Ofatumumab »—r—< 1.03 [0.7, 1.52]
Ocrelizumab 0.99 [0.46, 2.21]
Natalizumab _J—< 0.97 [0.6, 1.51]
Rituximab . i 0.9 [0.47, 1.81]
Ponesimod [ — 0.67 [0.44, 1.01]
Fingoimod —— 0.63 [0.41, 0.91]
Dimethyl Fumnarate i 0.57 [0.36, 0.85]
Ozanimod . _— 0.54 [0.29, 1.01]
Teriflunomide - 0.46 [0.34, D.61]
Placebo - 0.3 [0.21, 0.44]

0 1 2 3 s

¢ Favors UBL Favors other DMTs—»

Rysunek 99. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla rocznego wskaznika rzutow (ARR) z
opracowania ICER 2023 [58] — ublituksymab vs DMT oceniane w opracowaniu ICER 2023 [analiza gidwna — model
efektow losowych].

CDP-3

Hazard Ratio [95% ClI)
Ocrelizumab [ 4 1.55 [0.64, 3.8]
Ofastumumab —t - 1.27 [0.65, 2.55)
Ponesimod 0.99 [0.48, 2.12]
Matalizumab :I:< 0.99 [0.46, 2.19]
Teriflunomide B S 0.84 [0.47, 1.51]
Dimethyl Fumarate — 0.84[0.4,1.78]
Ozanimod e 0.82[0.32, 2.11]
Fingolimod . B | 0.75[0.37,1.57]
Placebo — .t 0.57[0.3,1.13]

0 : 2 3 : 5 6 ?

«Favors UBL Favors other DMTs—>
Rysunek 100. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla potwierdzonej 3-miesiecznej progresji
niepetnosprawnosci (CDP-3) z opracowania ICER 2023 [58] — ublituksymab vs DMT oceniane w opracowaniu ICER
2023 [analiza gldwna — model efektow losowych].
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CDP-6 W

Ocrelizumab * 1.3 [0.49, 3.51]
Natalizumab L » | 1.14 [0.46, 2.85)
Ofatumumab 0.98 [0.45, 2.13]
Fingoimod L L i 0.79 [0.33, 1.82]
Ponesimod . { 0.78 [0.34, 1.84]
Dimethyl Fumarate L 0.75 [0.31, 1.78]
Teriflunomide . i 0.66 [0.33, 1.32]
Ozanimod ——t— 0.5[0.17, 1.54]
Placebo [ + 0.52 [0.24, 1.15]

i § ] 3
0 1

w

&Favors UBL Favors other DMTs=>

Rysunek 101. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla potwierdzonej 6-miesiecznej progresji
niepeinosprawnosci (CDP-6) z opracowania ICER 2023 [58] — ublituksymab vs DMT oceniane w opracowaniu ICER

2023 [analiza gldwna — model efektow losowych].

15.6.2.3. WYNIKI ANALIZ WRAZLIWOSCI PRZEPROWADZONYCH W OPRACOWANIU
ICER 2023

Zastosowanie modelu efektow statych

A | Fixed Effects CDP-3: Ublituximab versus other B | Fixed Effects CDP-6: Ublituximab versus Other
DTS Hazard Ratio [95% CI oM Hazard Ratio [95% (1]
Ocrelizumab - 1.55 [0.64, 3.28] Ocrelizumab - 1.28[0.57, 2.87]
Ofatumumab —f - 1.27 [0.72, 2.31) Natalizumab * 112[0.53,2.37]
Natalizumab ——— 1[0.53, 1.9] Ofatumumab —— 0.57 [0.49, 1.51]
Ponesimode — i 1.01[0.54, 1.89] Ponesimod ———— 0.78 [0.38, 1.61]
Dimethyl Fumarate e 0.85 [0.45, 1.6] Fingoimod e 0.78[0.38, 1.59)
Teriflunomide [EEP S 0.84[0.5, 1.41) Dimethyl Fumarate e 0.73[0.35, 1.53]
Ozanimod Looer 0.83 [0.38, 1.78] Teriflunomide e 0.66 [0.36, 1.21]
Fingolimod . 0.76 [0.41, 1.41] 0Dzanimod ——1 05[0.2,1.25]
0 1 2 3 : 5 0 1 2 : s
Favors UBL Favors other DMTs—> «Favors UBL Favors other DMTs-»

Rysunek 102. Wykres przedstawiajacy wyniki meta-analizy sieciowej dla potwierdzonej 3-(CDP-3) i 6-miesiecznej
progresji niepelnosprawnosci (CDP-6) z opracowania ICER 2023 [58] — ublituksymab vs DMT oceniane w

opracowaniu ICER 2023 [analiza wrazliwosci — model efektow statych].

Przeprowadzona analiza wrazliwosci (podobnie jak w analizie gtéwnej) wykazata, ze stosowanie
ublituksymabu w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego nastepujgcych
terapii modyfikujgcych przebieg choroby, wigze sie ze brakiem statystycznie istotnych (p>0,05)
ré6znic w zakresie czasu do 3-miesiecznej i 6-miesiecznej potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci, w poréwnaniu do:

e ofatumumabu podawanego podskérnie, w dawce 20 mg co 4 tygodnie;
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e okrelizumabu podawanego w dawce 600 mg co 24 tygodnie;

e natalizumabu;

e ponesimodu, podawanego doustnie w dawce 20 mg raz dziennie;

e fumaranu dimetylu podawanego doustnie, 240 mg dwa razy dziennie;
o fingolimodu;

e ozanimodu w dawce 1 mg;

e teryflunomidu w dawce 14 mg stosowanego doustnie, raz dziennie.

Analiza z wykluczeniem badan PRISMS and BRAVO, ktore powoduja automatyczne
wykluczenie z sieci okrelizumabu i ozanimodu oraz analiza z uwzglednieniem badania
BRAVO

Analizy wrazliwosci wskazuja, ze zaréwno wykluczenie badan PRISMS and BRAVO, ktére powodujg
automatyczne wykluczenie z sieci okrelizumabu i 0zanimodu a takze analiza z uwzglednieniem badania
BRAVO nie zmieniajg w istotny sposob wynikéw wejsciowych do NMA dla pozostatych interwencji, w

tym dla ublituksymabu, zaréwno dla 3-miesiecznej jak i 6-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci.

Alternatywna definicja czasu do progresji niepetnosprawnosci

Jak opisano wczesniej, istniejg niewielkie roznice w definicji CDP w poszczegdinych badaniach.
Producent ofatumumabu przeprowadzit analize post-hocw celu ponownej analizy danych CDP z badan
ASCLEPIOS I i II. Celem tej analizy byto dostosowanie wzrostu wyniku EDSS stosowanego do
zdefiniowania CDP w badaniach ASCLEPIOS I i II z definicjg stosowang w badaniach dotyczgcych
okrelizumabu (OPERA I/II) i ublituksymabu (ULTIMATE I/II). Te ponownie przeanalizowane dane CDP
przekazano do ICER w listopadzie 2022 r. jako dane poufne. Przeprowadzono wiec dodatkowg analize
na podstawie ww. poufnych danych. Czas do uzyskania CDP-6 (wspotczynnik ryzyka) dla ofatumumabu
przy alternatywnej definicji tego punktu koncowego wynidst 0,48 (CI: 0,28; 0,84) w poréwnaniu z 0,54
(CI: 0,31; 0,91), ktéry oszacowano w analizie podstawowej przy zastosowaniu gory okreslonych

kryteriéw CDP. Wyniki dla pozostatych interwencji nie zmienity sie w tym scenariuszu o wiecej niz 0,01.
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15.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z DODATKOWYCH BADAN DLA UBLITUKSYMABU

W niniejszym podrozdziale przedstawiono wyniki i wnioski z dodatkowego badania RCT o akronimie RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] wraz z fazg przediuzong

[52]-[54], zidentyfikowanego dla ublituksymabu, stosowanego w leczeniu rzutowych postaci stwardnienia rozsianego. Z uwagi na fakt poréwnanie z placebo,

skrzyzowany uktad badania oraz dawkowanie ublituksymabu jedynie czeSciowo zgodne w niektdrych grupach, wynikdw tego badania nie omoéwiono w

zasadniczej czesci analizy klinicznej.

W tabeli ponizej omdéwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajgce z powyzszych badan klinicznych, natomiast podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow

zostato omowione w rozdziale 7 niniejszego opracowania.

Tabela 49. Analiza wynikow i wnioskow z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu ublituksymabu w leczeniu rzutowych/rzutowo-remisyjnych postaci stwardnienia

rozsianego.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Whioski

Badanie o akronimie RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51] wraz z fazg przediuzong [52]-[54]

Badanie eksperymentalne fazy II, randomizowane, podwadjnie zaslepione wieloosrodkowe, ktdrego celem byto okreslenie optymalnego dawkowania i czasu
infuzji ublituksymabu stosowanego w populacji dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (N=49; 48 pacjentéw uwzglednionych w
analizie).

Zrekrutowanych pacjentdéw zrandomizowano 6 grup:

- grupy badanej I: w ktorej pacjenci stosowali placebo (N=2) — dnia 1. infuzja przez 4 godziny, dnia 15. infuzja przez 3 godziny; ublituksymab (N=6): 1. dnia
infuzja 150 mg przez 4 godziny, 15. dnia infuzja 450 mg przez 3 godziny, w 24 tygodniu infuzja 450 mg przez 1,5 godziny;

- grupy badanej II: w ktdrej pacjenci stosowali placebo (N=2) — dnia 1. infuzja przez 4 godziny, dnia 15. infuzja przez 1,5 godziny; ublituksymab (N=6): 1.
dnia infuzja 150 mg przez 4 godziny, 15. dnia infuzja 450 mg przez 1,5 godziny, w 24 tygodniu infuzja 450 mg przez 1 godzine;

- grupy badanej III: w ktdrej pacjenci stosowali placebo (N=2) — dnia 1. infuzja przez 4 godziny, dnia 15. infuzja przez 1 godzine; ublituksymab (N=6): 1.
dnia infuzja 150 mg przez 4 godziny, 15. dnia infuzja 450 mg przez 1 godzine, w 24 tygodniu infuzja 600 mg przez 1 godzine;

- grupy badanej 1V: w ktdrej pacjenci stosowali placebo (N=2) — dnia 1. infuzja przez 3 godziny, dnia 15. infuzja przez 1 godzine; ublituksymab (N=6): 1.
dnia infuzja 150 mg przez 3 godziny, 15. dnia infuzja 600 mg przez 1 godzine, w 24 tygodniu infuzja 600 mg przez 1 godzine;

- grupy badanej V: w ktorej pacjenci stosowali placebo (N=2) — dnia 1. infuzja przez 2 godziny, dnia 15. infuzja przez 1 godzine; ublituksymab (N=6): 1. dnia
infuzja 150 mg przez 2 godziny, 15. dnia infuzja 600 mg przez 1 godzine, w 24 tygodniu infuzja 600 mg przez 1 godzine;

Ublituksymab podawano
bezpiecznie we wlewie
trwajgcym zaledwie 1 godzine,
co spowodowato znaczny spadek
liczby limfocytdw B oraz znaczne
zmniejszenie aktywnosci choroby
w badaniu metoda rezonansu
magnetycznego jak réwniez
redukcje rocznego wskaznika
rzutow, w populacji dorostych
pacjentéw z rzutowym
stwardnieniem rozsianym.
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

- grupy badanej VI: w ktérej pacjenci stosowali placebo (N=2) — dnia 1. infuzja przez 1 godzine, dnia 15. infuzja przez 1 godzing; ublituksymab (N=6): 1.
dnia infuzja 150 mg przez 1 godzine, 15. dnia infuzja 600 mg przez 1 godzine, w 24 tygodniu infuzja 600 mg przez 1 godzine.

W 28. dniu badania tozsamo$¢ pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujgcej placebo zostata odslepiona, zostali poddani ponownemu badaniu
przesiewowemu, a nastepnie przeszli do grupy otrzymujacej ublituksymab w dawce i wedtug schematu stosowanego w ich odpowiedniej kohorcie.

Okres obserwacji wynosit 48 tygodni; Sredni czas trwania leczenia wynosit 47 tygodni.

Gtéwnym punktem korcowym w badaniu byt odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, definiowany jako odsetek pacjentéw z >95% redukcjg liczby
limfocytdw B CD19+ w ciggu 2 tygodni po drugiej infuzji ublituksymabu (tj. w 4 tygodniu), wzgledem wartosci wyjsciowej. Ponadto oceniano ARR, progresje i
poprawe niepetnosprawnosci, wyniki badania MRI oraz bezpieczenstwa terapii.

Rzut stwardnienia rozsianego definiowano jako wystgpienie nowych lub nasilajgcych sie objawdw neurologicznych bezposrednio poprzedzonych stabilnym lub
poprawiajgcym sie stanem neurologicznym trwajacym ~30 dni, z objawami utrzymujgcymi sie przez > 24 godziny przy braku gorgczki, ktérym towarzyszy
obiektywne pogorszenie stanu neurologicznego zgodne ze wzrostem wyniku w skali EDSS o >0,5 punktu dla pacjentdéw z wartoscig wyjsciowg EDSS > 1,0 lub
>1,0 punktu dla pacjentdw z wyjsciowym wynikiem EDSS wynoszacym 0.

Potwierdzong progresje niepetnosprawnosci zdefiniowano jako poczatkowy wzrost o >1,0 punktu w stosunku do wyj$ciowego wyniku EDSS (nieprzypisany
innej etiologii, wspotistniejacej chorobie lub towarzyszacemu lekowi), gdy wyjsciowy wynik wynosit <5,5 w skali EDSS, i 0 >0,5 punktu, gdy wyjsciowy wynik
byt >5,5, potwierdzone w kolejnej ocenie EDSS po 24 tygodniach. Potwierdzona poprawa niepetnosprawnosci opierata sie na tych samych kryteriach, ale ze

statym spadkiem o >1,0 punktu w skali EDSS w stosunku do wartosci wyjsciowych. Brak dowodéw na aktywnos¢ choroby (NEDA) zdefiniowano jako brak
dowoddw klinicznych (rzutu, potwierdzonego postepu niepetnosprawnosci) lub MRI (zmian GD+ lub nowych/powiekszajgcych sie zmian w sekwencji T2) na

aktywnos¢ choroby.

Sposrad 60 pacjentow poddanych badaniu przesiewowemu 49 pacjentdw przydzielono losowo do leczenia (36 ublituksymabem, 13 placebo) w szeSciu
kohortach leczenia. Jeden pacjent z kohorty 4, poczatkowo losowo przydzielony do grupy otrzymujacej placebo, nie przeszedt ponownego badania
przesiewowego w 28. dniu i przerwat leczenie przed otrzymaniem ublituksymabu; wszyscy pozostali pacjenci poczatkowo przydzieleni losowo do grupy
placebo otrzymali ublituksymab po zakonczeniu fazy placebo. Zatem w trakcie badania ublituksymab otrzymato 48 pacjentéw.

W sumie u 46 z 48 pacjentdw (96%) wykonano badanie MRI na poczatku badania i co najmniej jedno badanie MRI po badaniu i stanowili oni populacje
mITT. Czterdziestu pieciu pacjentdw (94%) otrzymato wszystkie dawki ublituksymabu i ukonczyto 48-tygodniowg ocene badania; z trzech leczonych
ublituksymabem pacjentdw, ktorzy wczeséniej przerwali leczenie, jedna pacjentka przerwata leczenie ze wzgledu na cigze, ale nadal byta monitorowana ze
wzgledow bezpieczenstwa (pacjentka urodzita pdzniej zdrowe niemowle), jedna pacjentka przeniosta sie w trakcie badania, a jedna pacjentka przerwata
leczenie po opuszczeniu osrodka badawczego przez badacza prowadzacego.

Wszystkich 45 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie 48-tygodniowe badanie kontynuowalo terapie w dtugoterminowej, otwartej fazie
przedtuzonej, w ktorej stosowano ublituksymab w dawce 450 mg co 24 tygodnie, przez kolejnych 96 tygodni.

Wiekszos$¢ wynikow z zakresu skuteczno$ci podano tacznie dla wszystkich grup leczonych ublituksymabem. Ponizej przedstawiono najnowsze dane z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa, ze zidentyfikowanych referencji do badania.

SKUTECZNOSC KLINICZNA — faza randomizowana
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Tabela 50. Skutecznos¢ kliniczna ublituksymabu wleczeniu pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego.

Pacjenci z odpowiedzig na leczenie (redukcja liczby
limfocytéw B CD19+ o =95% wzgledem wartosci
wyjsciowych), n (%)

[gtéwny punkt koncowy]

2 tygodnie po drugiej dawce
ublituksymabu [35], [38],
[40], [41], [42], [43], [45],
[48], [49], [50], [51], [52],
[54]

48 (100%)

[redukcja wzgledem
wartosci wyjsciowej liczby
limfocytéw B 0 99%]

Grupa I: 87,5%
Grupa II: 100%
Grupa III: 87,5%
Grupa 1V: 100%
Grupa V: 100%
Grupa IV: 100%

Zmiana liczby limfocytow B CD19+ wzgledem
wartosci wyjsciowych, srednie (SD) [%]

Po 24 godzinach od podania
ublituksymabu [35]

7 7,3% (3,3%) do 0,2%
(0,6%), p<0,001

Pacjenci bez zmian GD+, n (%)

Po 24 i 48 tygodniach [35],

[38], [40], [41], [42], [43],
[44], [46], [47], [51], [52]

0 (0%); 100% redukcja
wzgledem wartosci
wyjsciowych, p=0,003

Grupa I: 0%
Grupa II: 0%
Grupa III: 0%
Grupa IV: 0%
Grupa V: 0%
Grupa 1V: 0%

Redukcja liczby zmian GD+ wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednia

Po 24 i 48 tygodniach [43],
[46], [47], [54]

Z3,63do0

Redukcja objetosci zmian w sekwencji T2 wzgledem
wartosci wyjsciowych, srednia (SD) [%]

Po 24 tygodniach [35]

-7,3%, p=0,006

Pomiedzy 24 a 48
tygodniem [35], [43]

-3,6%, p=0,019

tacznie po 48 tygodniach

[35], [38], [40], [41], [42],
[43], [52], [54]

-10,6%, p=0,002

Pacjenci z nowymi/nowo powiekszonymi zmianami
w sekwencji T2, n (%)

Po 24 tygodniach [35]

7 (15%) [tacznie 8 zmian]

Pomiedzy 24 a 48
tygodniem [35]

1 pacjent miat 2 nowe
zZmiany

Liczba nowych/nowo powiekszonych zmian w
sekwencji T2 wzgledem wartosci wyjsciowych,
srednia (SD)

Po 24 tygodniach [35], [51]

0,20 (0,43)

Grupa I: 0,38 (0,52)
Grupa II: 0,29 (0,49)
Grupa III: 0 (0)
Grupa IV: 0,25 (0,71)
Grupa V: 0 (0)
Grupa IV: 0,14 (0,38)

Pomiedzy 24 a 48
tygodniem [35], [51]

0,04 (0,29)

Grupa I: 0,25 (0,71)
Grupa II: 0 (0)
Grupa III: 0 (0)
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Grupa IV: 0 (0)
Grupa V: 0 (0)
Grupa IV: 0 (0)

Redukcja rocznego wskaznika rzutow wzgledem
wartosci wyjsciowych, srednie (SD)

Do 48 tygodnia [35], [38],
[40], [41], [42], [43], [52],
4

Redukcja z 1,45 (1,05) do
0,07 [95% redukcja]

Roczny wskaznik rzutow (% redukcja wzgledem
wartosci wyjsciowych)

Do 48 tygodnia [51]

Grupa I: 0,28 (redukcja o
75,55%)
Grupa II: 0,0 (redukcja o
100%)
Grupa III: 0,14 (redukcja o
87,80%)
Grupa 1V: 0,14 (redukcja o
89,04%)
Grupa V: 0,0 (redukcja o
100%)
Grupa 1IV: 0,0 (redukcja o
100%)

Pacjenci bez rzutow w trakcie badania (%)

Do 48 tygodnia [35], [40],
[41], [42], [43], [51], [52],

93%

Grupa I: 75,0%
Grupa II: 100%
Grupa III: 87,5%
Grupa 1V: 87,5%
Grupa V: 100%
Grupa IV: 100%

Zmiana wyniku w skali EDSS wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednie (SD)

Po 24 tygodniach [35]

Z 2,44 (1,36) do 2,19 (1,32)

Po 48 tygodniach [35]

72,44 (1,36) do 2,49 (1,43)

Pacjenci z potwierdzona 24-tygodniowa poprawa

jak i pogorszenia niepeinosprawnosci, n (%)

i 0, -
niepetnosprawnosci, n (%) Po 48 tygodniach [35], [43] 8 (17%)

Pacjenci z potwierdzong 24-tygodniowa progresja . o )
niepetnosprawnosdi, n (%) Po 48 tygodniach [35], [43] 4 (8%)

Pacjenci niespetniajgcych 24-tygodniowej poprawy Po 48 tygodniach [35] 32 (67%) )

Pacjenci bez cech aktywnosci choroby w ocenie
klinicznej i obrazowej (NEDA), n (%)

Po 48 tygodniach [35]

34/46 (74%), w tym:
- 93% bez rzutéw;

- 93% bez potwierdzonej
24-tygodniowej progres;ji
niepetnosprawnosci;

- 100% bez zmian GD+;
- 83% bez nowych/nowo
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

powiekszonych zmian w
sekwencji T2

Stosowanie ublituksymabu w populacji dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego wigzato sie z:
e  100% szansa na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (tj. redukcjg liczby limfocytéw B CD19+ o 295% wzgledem wartosci wyjsciowych);
e istotng statystycznie redukcjg liczby limfocytow B CD19+ po 24 godzinach od podania leku, wzgledem wartosci wyjsciowych;

e istotng statystycznie, 100% redukcjg liczby zmian GD+ wzgledem wartosci wyjsciowych ($rednia (+SD) liczba zmian GD+ na poczatku badania wynosita
3,63 (+7,80). W momencie kwalifikacji do badania 39% wszystkich pacjentéw miato zmiane >1 zmiane GD+, w tym 26% pacjentdw miato >4 zmiany
GD+);

e istotng statystycznie redukcjg objetosci nowych/nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2;
e niewielkim odsetkiem pacjentéw z nowymi/nowo powiekszonymi zmianami w sekwencji T2;
e 95% redukcjg rocznego wskaznika rzutow;

e  stabilizacjg wyniku w skali EDSS (stabilizacjg niepetnosprawnosci);

e wysokim, 74% odsetkiem pacjentéw bez aktywnosci choroby (NEDA).

Do 4. tygodnia aktywnego leczenia u wszystkich 48 pacjentow, ktorzy otrzymywali ublituksymab, wystapita odpowiedz w zakresie redukgji liczby limfocytow
B, przy medianie zmniejszenia liczby obwodowych limfocytéw B wynoszacej >99% w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa. Zmniejszenie liczby limfocytéw B
utrzymywato sie przed podaniem dawki w 24. tygodniu, a takze w 48. tygodniu.

W referencjach [36], [37], [51] przeprowadzono szczeg6towg analize wptywu terapii ublituksymabem na poszczegdine subpopulacje limfocytow. Analiza
profilu immunologicznego zostata przeprowadzona w 18 punktach czasowych podczas trwania badania. Zaobserwowano znaczacg zmiane w odsetku
limfocytéw T, komdrek NK i komdrek szpikowych po poczatkowej dawce ublituksymabu, ale zmiana ta unormowata sie w ciggu tygodnia, a populacje te
pozostaty stabilne przez caty czas trwania badania. Jednakze podzbiory limfocytdw T zmienity sie wraz ze wzrostem odsetka naiwnych limfocytow T CD4 i
CD8 oraz spadkiem liczby limfocytow T-pamieci. Co wazne, odsetek komorek T Thi i CD4+GM-CSF+ spadt, podczas gdy odsetek T-regulatorowych nadal rost
w ciggu roku. Ublituksymab nie tylko zmniejszat liczbe limfocytéw B CD20+, ale takze limfocytéw T CD20+. Wyczerpywanie sie limfocytéw B spowodowato
korzystng zmiane w obrazie limfocytow, zmniejszajac liczbe naiwnych limfocytdw T, ktdre ulegajg aktywadiji i przechodzg do limfocytéw T-pamieci. Stosunek
komorek Thi do regulatorowych limfocytow T CD4+ spadt, co sugeruje, ze przywrdocono regulacje immunologiczng.

PROFIL BEZPIECZENSTWA — faza randomizowana

W czasie leczenia ublituksymabem ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u [51]:

e 1(12,5%) pacjentéw w grupie II (cigze), u 2 (25%) pacjentédw w grupie III (drgawki, uchytkowato$¢, kamice zétciowg) oraz u 2 (25%) pacjentéw
w grupie VI (zapalenie wyrostka robaczkowego, cigze partnerki).
Nieciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u [51]:

e  8(100%) pacjentdw w grupie I;

e 7(87,5%) pacjentdw w grupie II;

e  8(100%) pacjentdw w grupie III;

e 8 (100%) pacjentdw w grupie 1V;

e  8(100%) pacjentéw w grupie V;

e 8(100%) pacjentdw w grupie VI.

12 (92,31%) w grupach leczonych placebo.
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Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Tabela 51. Profil bezpieczenstwa ublituksymabu, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — zdarzenia

niepozadane odnotowane u =5% pacjentow leczonych ublituksymabem, bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem [35].

Punkt koncowy

Wszyscy pacjenci, N=48 ‘

Zdarzenia niepozadane
dowolnego stopnia nasilenia, n
(%)

Zdarzenia niepozadane 3-4
stopnia nasilenia

Reakcje zwigzane z infuzja 28 (58%) 0 (%)
B6l stawéw 7 (15%) 0 (%)
Hipestezja 7 (15%) 0 (%)

Nudnosci 7 (15%) 0 (%)
Infekcja gornych drog oddechowych 7 (15%) 0 (%)
Zawroty glowy 6 (13%) 0 (%)
Grypa 6 (13%) 0 (%)
Zmeczenie 5 (10%) 1 (2%)

B6l glowy 5 (10%) 0 (0%)
Kaszel 5 (10%) 0 (0%)
Biegunka 5 (10%) 0 (0%)
Zapalenie nosogardta 5 (10%) 0 (0%)
Zapalenie zatok 5 (10%) 0 (0%)
Bol plecow 4 (8%) 0 (0%)
Zaparcia 4 (8%) 0 (0%)

Bol nadbrzusza 3 (6%) 0 (0%)
Urazy 3 (6%) 0 (0%)
Depresja 3 (6%) 0 (0%)
Infekcja grzybicza 3 (6%) 0 (0%)
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®

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Whioski

Migrena 3 (6%) 0 (0%)
Goraczka 3 (6%) 0 (0%)
Wysypka 3 (6%) 0 (0%)
Niewyrazne widzenie 3 (6%) 0 (0%)
Wymioty 3 (6%) 0 (0%)

Tabela 52. Profil bezpieczenstwa ublituksymabu, w populacji pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego — reakcje zwigzane

z infuzja ocenione jako co najmniej mozliwie zwigzane z ublituksymabem, w zaleznosci od grupy i dnia infuzji [35].

IRR w 1. tygodniu, 1. dniu,

Numer grupy (po 8 n (%) [dawka IRR w 3. tygodni'u, 15.dniu,n  IRRw 24. ty'godniu, n (%)
pacjentow/grupe) ublituksymabu] (%) [dawka ublituksymabu] [dawka ublituksymabu]
1 3 (37,5%) [150 mg/4 godz.] 1 (12,5%) [450 mg/3 godz.] 1 (12,5%) [450 mg/1,5 godz.] 4
2 2 (25%) [150 mg/4 godz.] 1 (12,5%) [450 mg/1,5 godz.] 3 (37,5%) [450 mg/1 godz.] 3
3 1 (12,5%) [150 mg/4 godz.] 1 (12,5%) [450 mg/1 godz.] 1 (12,5%) [600 mg/1 godz.] 2
4 4 (50%) [150 mg/3 godz.] 0 [600 mg/1 godz.] 0 [600 mg/1 godz.] 4
5 6 (75%) [150 mg/2 godz.] 2 (25%) [600 mg/1 godz.] 2 (25%) [600 mg/1 godz.] 6
6 5 (62,5%) [150 mg/1 godz.] 0 [600 mg/1 godz.] 0 [600 mg/1 godz.] 5
tacznie 21 5 7 24

IRR - reakcje zwigzane z infuzja.

Tabela 53. Wszystkie zdarzenie niepozadane, odnotowane u pacjentow w czasie fazy z zastosowaniem placebo, w populacji pacjentéow z
rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego [35].

Wszyscy pacjenci, N=12

Punkt konncowy Zdarzenia niepozadane

: Y Zdarzenia niepozadane 3-4
dowolnego stopnia nasilenia, n

(%) stopnia nasilenia
Zapalenie nosogardia 3 (25%) 0 (0%)
Zmeczenie 1 (8%) 1 (8%)
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Zaburzenia rownowagi 1 (8%) 0 (0%)
Hipestezja 1 (8%) 0 (0%)
Objawy grypopodobne 1 (8%) 0 (0%)
Reakcje zwigzane z infuzja 1 (8%) 0 (0%)
Bezsennos$¢ 1 (8%) 0 (0%)
Skurcze miesni 1 (8%) 0 (0%)
Drzenie migs$ni 1 (8%) 0 (0%)
Nudnosci 1 (8%) 0 (0%)
Neuralgia 1 (8%) 0 (0%)

Bol 1 (8%) 0 (0%)

Parestezja 1 (8%) 0 (0%)
Wysypka 1 (8%) 0 (0%)
Zapalenie zatok 1 (8%) 0 (0%)
Stres 1 (8%) 0 (0%)

Zawroty gltowy (ang. vertigo) 1 (8%) 0 (0%)
Siniak w miejscu wktucia 1 (8%) 0 (0%)

Ublituksymab byt na ogdt dobrze tolerowany. Zaden pacjent nie przerwat badania ze wzgledu na zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Tylko jedno zdarzenia niepozadane stopnia 3, zmeczenie, uznano za prawdopodobnie zwigzane z ublituksymabem. Nie zgloszono zadnych ciezkich
infekcji i w trakcie badania nie odnotowano zadnych zgonéw. Najczestszymi dziataniami niepozagdanymi zwigzanymi ze stosowaniem ublituksymabu
byty reakcje zwigzane z infuzjg (IRR), ktére zgtoszono u 24 pacjentdéw (50%). Wszystkie reakcje zwigzane z infuzjg miaty stopien ciezkosci 1. lub 2. wedtug
CTCAE [35], [38], [40], [43]. Sposrod wszystkich 141 wlewdw ublituksymabu 77% nie spowodowato reakcji zwigzanych z infuzjg. Reakcje zwigzane z infuzjg
wystepowaty najczesciej w dniu pierwszego wlewu (n = 21; 44%). Czesto$¢ wystepowania IRR w 15. dniu i w 24. tygodniu nie wydawata sie zwieksza¢ wraz
ze wzrostem dawek lub krétszym czasem infuzji: czesto$¢ wystepowania IRR przy 1-godzinnych infuzjach wynosita 63% (5/8) w 1. dniu, 9% (3/32) w dniu
15 i 15% (6/40) w 24. tygodniu. Najczestszym zdarzeniami niepozadanym w fazie placebo byto zapalenie nosogardta o stopniu nasilenia 1-2 (n = 3, 25%).

Nie zgtoszono zadnych reakcji zwigzanych z infuzjg placebo [35].

Otwarta faza przediuzona
W otwartej fazie przedtuzonej badania ublituksymab byt w dalszym ciggu dobrze tolerowany, a mediana czasu obserwacji wyniosta 124,7 tygodnia, nie byto
przypadkow przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem i tylko jedno zdarzenie niepozadane uznane za co najmniej
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prawdopodobnie zwigzane z ublituksymabem, ktdre wystgpito u wiecej niz 1 pacjenta, czyli reakcja zwigzana z wlewem (IRR); wszystkie stopnie 1 lub 2 w
stopniu nasilenia [40], [41], [52], [54].
*w praktyce zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw z RMS stanowig osoby z RRMS; IRR — reakcje zwigzane z infuzjg; GD+ - zmiana widoczna w badaniu MRI po wzmocnieniu kontrastem zawierajgcym
gadolin.
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15.8. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z REFERENCJI UWZGLEDNIONYCH
W DODATKOWEJ OCENIE BEZPIECZENSTWA UBLITUKSYMABU

15.8.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW
O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Dodatkowg analize bezpieczenstwa ublituksymabu przeprowadzono w oparciu o dane z:

e ChPL dla produktu leczniczego Briumvi® [69];

e streszczenie EPAR (Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego) dla produktu
leczniczego Briumvi® [70];

e Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab) [71];

e ulotke dotgczong do produktu leczniczego Briumvi® (ublituksymab) opublikowang przez FDA [72];

e badanie kliniczno-kontrolne Habek i wsp. 2021 [73];

e opis pojedynczego przypadku Yepanchintseva i wsp. 2024 [74].

Charakterystyka Produktu Leczniczego Briumvi® (ublituksymab) [69]

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najwazniejszymi i najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje IRR (45,3%) oraz
zakazenia (55,8%).

W ponizszej tabeli podsumowano dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem
ublituksymabu.

Czestos¢ wystepowania jest okreslana jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana
(czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej klasy uktaddw i
narzaddw oraz grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie

Ze zmniejszajgcy sie czestoscig wystepowania.

Tabela 54. Profil bezpieczenstwa ublituksymabu — wykaz dziatan niepozadanych [69].

MedDRA
Klasyfikacja uktadow i Bardzo czesto Czesto
narzadow
Zakazenia i zarazenia Zakazenia goérnych drég oddechowych, Zakazenia wirusem opryszczki,
pasozytnicze zakazenia drég oddechowych zakazenia dolnych drég oddechowych

Zaburzenia krwi i ukiadu

chionnego - Neutropenia

Zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki acznej ) BAl konczyny

Urazy, zatrucia i powiktania po

. . PR )
zabiegach Reakcje zwigzane z infuzjg
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a) Objawy zgfaszane jako reakcje zwigzane z infuzjg w ciggu 24 godzin od infuzji s opisane ponizej w punkcie ,Reakcje zwigzane
z infuzjq”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS objawy IRR obejmowaty gorgczke, dreszcze, bdl glowy,
tachykardie, nudnosci, bdl brzucha, podraznienie gardta, rumien i reakcje anafilaktyczng. IRR miaty
gtéwnie nasilenie tagodne do umiarkowanego. Czestos¢ wystepowania IRR u pacjentow leczonych
ublituksymabem wynosita 45,3%, z najwiekszg czestoscig wystepowania po pierwszej infuzji (40,4%).
Czestos¢ wystepowania IRR wynosita 8,6% w przypadku drugiej infuzji, a nastepnie malata. U 1,7%
pacjentdw wystgpity IRR prowadzace do przerwania leczenia. U 0,4% pacjentow wystgpity IRR, ktore

byty powazne. Nie wystapity przypadki IRR zakoniczone zgonem.

Zakazenie

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS odsetek pacjentdw, u ktorych wystgpito powazne zakazenie
podczas stosowania ublituksymabu, wynosit 5,0% w poréwnaniu z 2,9% w grupie stosowania
teryflunomidu. Ogolny odsetek zakazen u pacjentdw leczonych ublituksymabem byt podobny jak u
pacjentdw leczonych teryflunomidem (odpowiednio: 55,8% wobec 54,4%). Zakazenia miaty gtéwnie
nasilenie tagodne do umiarkowanego i obejmowaty przede wszystkim zakazenia zwigzane z drogami
oddechowymi (przewaznie zapalenie nosogardta i zapalenie oskrzeli). Zakazenia goérnych drdg
oddechowych wystagpity u 33,6% pacjentéw leczonych ublituksymabem i u 31,8% pacjentow leczonych
teryflunomidem. Zakazenia dolnych drég oddechowych wystgpity u 5,1% pacjentéw leczonych

ublituksymabem i u 4,0% pacjentéw leczonych teryflunomidem.

Nieprawidtowosci wynikow badari laboratoryjnych

Zmniejszenie stezenia immunoglobulin

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS leczenie ublituksymabem prowadzito do zmniejszenia
catkowitego stezenia immunoglobulin w kontrolowanym okresie badan, wynikajagcego gtownie ze
zmniejszenia stezenia IgM. Odsetek pacjentow z wyj$ciowym stezeniem IgG, IgA i IgM ponizej dolnej
granicy normy (DGN) u pacjentéw leczonych ublituksymabem wynosit odpowiednio 6,3%, 0,6% i 1,1%.
Po leczeniu odsetek pacjentéw leczonych ublituksymabem, u ktdrych po 96 tygodniach stezenie IgG,
IgA i IgM byto ponizej DGN, wynosit odpowiednio 6,5%, 2,4% i 20,9%.

Limfocyty

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS przemijajgce zmniejszenie liczby limfocytéw obserwowano
u 91% pacjentéw leczonych ublituksymabem w tygodniu 1. Wiekszos¢ przypadkéw zmniejszenia liczby
limfocytow obserwowano tylko jednorazowo u danego pacjenta leczonego ublituksymabem i ustepowato

ono do tygodnia 2, kiedy to u tylko 7,8% pacjentow stwierdzono zmniejszenie liczby limfocytow.
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Wszystkie przypadki zmniejszenia liczby limfocytow miaty nasilenie stopnia 1 (<DGN 800 komdrek/mm?3)

i 2 (pomiedzy 500 a 800 komdrek/mm?3).

Liczba neutrofilow

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS zmniejszenie liczby neutrofildw ponizej DGN obserwowano
u 15% pacjentow leczonych ublituksymabem w poréwnaniu z 22% pacjentdw leczonych
teryflunomidem. Wiekszo$¢ przypadkdw zmniejszenia liczby neutrofildbw byla przemijajaca
(obserwowane tylko jednorazowo u danego pacjenta leczonego ublituksymabem) i miata nasilenie
stopnia 1 (pomiedzy <DGN i 1500 komérek/mm?3) i 2 (pomiedzy 1 000 i 1 500 komdrek/mm3). Okoto
1% pacjentéw w grupie leczonej ublituksymabem miat neutropenie stopnia 4 w poréwnaniu z 0% w
grupie leczonej teryflunomidem. Jeden leczony ublituksymabem pacjent z neutropenig stopnia 4 (< 500

komorek/mm?) wymagat specjalnego leczenia czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow.

Przedawkowanie

Istnieje ograniczone doswiadczenie z badan klinicznych RMS dotyczace dawek wyzszych niz
zatwierdzona dawka dozylna ublituksymabu. Do chwili obecnej najwyzsza dawka, jakg badano u
pacjentdw z RMS, wynosi 600 mg (badanie fazy II nad optymalng dawka w leczeniu RMS). Dziatania
niepozadane byty spojne z profilem bezpieczenstwa stosowania ublituksymabu w kluczowych badaniach
klinicznych. Brak swoistego antidotum w przypadku przedawkowania; nalezy natychmiast przerwac

infuzje i obserwowac pacjenta pod katem IRR.

Przedkliniczne dane o bezpieczerstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz dziatania
mutagennego in vitro, nie ujawniajg szczegoélnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan
rakotworczego dziatania ublituksymabu.

W rozszerzonym badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego ciezarnym matpom cynomolgus podawano
tygodniowe dozylne dawki 30 mg/kg ublituksymabu (co odpowiada AUC 26-krotnie wiekszemu od AUC
u pacjentow przy maksymalnej zalecanej dawce) w pierwszym, drugim lub trzecim trymestrze cigzy, co
powodowato stan agonalny matki i utrate ptodu. Patologie zaobserwowane u narazonych matek
dotyczyly wielu uktadow narzadéw (zakrzepy w wielu narzadach, martwica naczyn krwiono$nych w
jelicie i watrobie, stan zapalny i obrzek w ptucach i sercu), jak rowniez tozyska, a wyniki te byty spdjne
z dziataniami niepozagdanymi o podtozu immunologicznym, wtérnymi do immunogennosci.

U miodych, ktérych matki byty narazone w pierwszym trymestrze cigzy nie wystepowaty
nieprawidtowosci. U dwoch miodych pochodzacych od matek leczonych w drugim trymestrze cigzy
stwierdzono zewnetrzne, trzewne i szkieletowe nieprawidtowosci zwigzane z ublituksymabem.

Badania histopatologiczne wykazaty minimalne do umiarkowanego zwyrodnienie/martwice moézgu. U
ptodow stwierdzono przykurcze i nieprawidtowe zgiecie wielu konczyn i ogona, skrocong zuchwe,

wydtuzone sklepienie czaszki, powiekszenie uszu i (lub) nieprawidtowosci czaszkowo-zuchwowe, ktére
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przypisano martwicy mdzgu. Wyniki te byly potencjalnie zwigzane z immunogenng odpowiedzig na
ublituksymab u matek, co wptyneto na wymiane substancji odzywczych przez tozysko.

Nie oceniano obecnosci ublituksymabu w mleku matki.

Przeciwwskazania.

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdragkolwiek substancje pomocniczg;
e ciezkie aktywne zakazenie;
e pacjenci w stanie ciezkiego obnizenia odpornosci;

e stwierdzone aktywne nowotwory ztosliwe.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroZnosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktdéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

Objawy IRR mogg obejmowacé gorgczke, dreszcze, bdl gtowy, tachykardie, nudnosci, bdl brzucha,
podraznienie gardta, rumien i reakcje anafilaktyczng. Pacjentom nalezy podac kortykosteroid i lek
antyhistaminowy, jako premedykacje, aby zmniejszy¢ czestos¢ i nasilenie IRR. Mozna réwniez rozwazy¢
dodanie leku przeciwgoraczkowego (np. paracetamolu). Pacjentdw leczonych ublituksymabem nalezy
obserwowac podczas infuzji. Pacjentdw nalezy monitorowac przez co najmniej jedng godzine po
zakonczeniu pierwszych dwoch infuzji. Kolejne infuzje nie wymagajg monitorowania po infuzji, chyba ze
zaobserwowano IRR i (lub) nadwrazliwo$¢. Lekarze powinni informowaé pacjentéw, ze reakcje IRR

mogg wystepowac do 24 godzin po infuzji.

Zakazenie

Podanie nalezy opdzni¢ u pacjentdw z aktywnym zakazeniem az do jego ustgpienia. Zaleca sie
sprawdzenie stanu odpornosci pacjenta przed podaniem dawki, poniewaz pacjenci z ciezkimi
zaburzeniami odpornosci (np. znaczna neutropenia lub limfopenia) nie powinni by¢ leczeni.
Ublituksymab moze wywolywaC powazne, czasami zagrazajgce zyciu lub prowadzace do zgonu
zakazenia.

Wiekszo$¢ powaznych zakazen, ktore wystgpity w kontrolowanych badaniach klinicznych w rzutowej
postaci stwardnienia rozsianego (RMS), ustgpita. Stwierdzono 3 zgony zwigzane z zakazeniami,
wszystkie u pacjentdow leczonych ublituksymabem. Zakazenia, ktére doprowadzity do zgonu, to
zapalenie mozgu w nastepstwie odry, zapalenie ptuc i pooperacyjne zapalenie jajowodu po cigzy

pozamacicznej.

308




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ C@
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML)

U pacjentow leczonych przeciwciatami anty-CD20 bardzo rzadko stwierdzano zakazenie wirusem Johna
Cunninghama (ang. John Cunningham virus, JCV) powodujagcym PML, zwykle zwigzane z czynnikami
ryzyka (np. populacjia pacjentdw, limfopenia, zaawansowany wiek, politerapia lekami
immunosupresyjnymi).

Lekarze powinni zachowac czujno$¢ wobec wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawdéw PML,
do ktérych nalezg wszelkie nowe objawy lub nasilenie juz istniejgcych przedmiotowych i podmiotowych
objawow neurologicznych, gdyz mogg one przypominac stwardnienie rozsiane. W razie podejrzenia PML
nalezy wstrzyma¢ podawanie ublituksymabu. Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie oceny, w tym
wykonanie badania rezonansem magnetycznym (MRI), najlepiej z kontrastem (wynik nalezy poréwnac
z wynikiem MRI sprzed leczenia), badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego na obecno$¢ kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA) JCV oraz powtarzane badania neurologiczne. W przypadku

potwierdzenia PML nalezy na state przerwac leczenie.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentdw leczonych przeciwciatami anty-CD20 zgtaszano reaktywacje HBV, w niektdrych
przypadkach prowadzacg do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu. Przed
rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ badania przesiewowe w kierunku HBV
zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Pacjentdw z czynnym wirusem HBV (tzn. aktywne zakazenie
potwierdzone dodatnimi wynikami badan na obecno$¢ HBsAg i przeciwciat anty-HBV) nie nalezy leczyc
ublituksymabem. Pacjentéw z dodatnim wynikiem badan serologicznych (tzn. ujemny wynik HBsAg i
dodatni wynik przeciwciata przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa HBV (HBcAb+) lub nosicieli HBV
(obecnos¢ antygenu powierzchniowego, HBsAg+) nalezy skonsultowaé u specjalistow chordb watroby
przed rozpoczeciem leczenia oraz monitorowac i leczy¢ zgodnie z lokalnymi standardami medycznymi,

aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B.

Szczepienia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa immunizacji szczepionkami zywymi ani zywymi
atenuowanymi w czasie lub po zakonczeniu leczenia i podawanie szczepionek zywych atenuowanych
lub zywych nie jest zalecane w czasie leczenia oraz do czasu odnowy limfocytéw B.

Wszystkie szczepienia nalezy podawac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien co najmniej 4
tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w przypadku szczepionek zywych lub zywych atenuowanych oraz
w miare mozliwosci, przynajmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w przypadku szczepionek

inaktywowanych.

Szczepienia niemowlgt urodzonych przez matki leczone ublituksymabem podczas cigzy

309




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ Cen
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Niemowletom, ktérych matki leczono ublituksymabem podczas cigzy, nie nalezy podawac zywych ani
zywych atenuowanych szczepionek przed potwierdzeniem powrotu liczby limfocytéw B do normy.
Deplecja limfocytow B u tych niemowlat moze zwieksza¢ ryzyko zwigzane z zywymi lub zywymi
atenuowanymi szczepionkami. Zaleca sie pomiar liczby CD19-dodatnich limfocytow B u noworodkéw i
niemowlat przed szczepieniem. Szczepionki inaktywowane mozna podawac zgodnie ze wskazaniem
przed powrotem do normy po deplecji limfocytow B. Nalezy jednak rozwazyé ocene odpowiedzi
immunologicznej po szczepieniu, w tym konsultacje z wykwalifikowanym specjalistg, aby okresli¢ czy
osiggnieto ochronng odpowiedz immunologiczng. Bezpieczenstwo i termin szczepienia nalezy omowic z

lekarzem niemowlecia.
Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje

sie za ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakgiji.

Szczeplenia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa immunizacji szczepionkami zywymi ani zywymi
atenuowanymi po leczeniu ublituksymabem i podawanie szczepionek zywych atenuowanych lub zywych

nie jest zalecane w czasie leczenia lub do czasu odnowy limfocytéw B.

Leki immunosupresyjne

Nie zaleca sie stosowania innych lekéw immunosupresyjnych jednoczesnie z ublituksymabem, z
wyijatkiem kortykosteroidéw do leczenia objawowego rzutéw. W przypadku rozpoczynania podawania
produktu leczniczego Briumvi® po leczeniu immunosupresyjnym lub rozpoczynania leczenia
immunosupresyjnego po stosowaniu produktu leczniczego Briumvi, nalezy rozwazy¢ mozliwosc
naktadania sie dziatan farmakodynamicznych. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku przepisywania
produktu leczniczego Briumvi, uwzgledniajgc farmakodynamike innych terapii modyfikujgcych przebieg
choroby SM.

Wplyw na ptodnosc, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas otrzymywania

ublituksymabu i przez co najmniej 4 tygodnie po ostatniej infuzji.

Cigza
Ublituksymab jest przeciwciatem monoklonalnym podtypu immunoglobuliny G1. Wiadomo, ze

immunoglobuliny przenikajg przez bariere tozyskowa.

310




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza [ C@
kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania ublituksymabu u kobiet w okresie cigzy. Nalezy
rozwazy¢ opdznienie szczepienia szczepionkami zywymi lub zywymi atenuowanymi noworodkéw i
niemowlat, ktorych matki w okresie cigzy byty narazone na ublituksymab. Nie gromadzono danych o
liczbie limfocytdw B u noworodkéw i niemowlat narazonych na ublituksymab, a potencjalny czas trwania
deplegji limfocytow B u noworodkdw i niemowlat jest nieznany. Zgtaszano przypadki przemijajacego
zmniejszenia liczby limfocytéw B we krwi obwodowej i limfocytopenii u niemowlat, ktérych matki
podczas cigzy narazone byly na inne przeciwciata anty-CD20. W badaniach dotyczacych rozwoju w
okresie przed- i pourodzeniowym obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje. Nalezy unikac
stosowania produktu leczniczego Briumvi® w okresie cigzy, chyba Zze potencjalne korzysci dla matki

przewyzszajg ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ublituksymab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikajg do
mleka ludzkiego w ciggu pierwszych kilku dni po porodzie, a wkrotce potem ich stezenie spada do
niskiego poziomu. Dlatego w tym krétkim okresie nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlecia
karmionego piersig. Pozniej ublituksymab moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia, jesli jest to

klinicznie konieczne.
Ptodnosc
Dane przedkliniczne, wynikajgce z badan ogodlnej toksycznosci u matp cynomolgus, nie ujawniajg

szczegolnego zagrozenia dla narzadow rozrodczych.

Wptyw na zdolnosc prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Briumvi® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdow i obstugiwania maszyn.

Dane ze streszczenia EPAR (Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego) dla
produktu leczniczego Briumvi® [70]

Produkt leczniczy Briumvi® (ublituksymab) jest lekiem wydawanym na recepte. Leczenie powinien
rozpoczynac lekarz doswiadczony w rozpoznawaniu i leczeniu chordb uktadu nerwowego, ktdry ma
dostep do odpowiedniego wsparcia medycznego w celu opanowania ciezkich reakcji, takich jak ciezkie
reakcje zwigzane z infuzja.

Lek Briumvi® jest dostepny w postaci roztworu do infuzji. Leczenie rozpoczyna sie od jednego wlewu
(kroplowki) do zyty, a kolejny wlew podaje sie dwa tygodnie pdzniej. Po pierwszych dwdch dawkach
wlewy podaje sie co 24 tygodnie.

Aby ograniczy¢ ryzyko reakcji zwigzanych z infuzja, przed rozpoczeciem leczenia pacjenci otrzymajg inne
leki.
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Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Briumvi® (mogace wystapi¢ czesciej
niz u 1 na 10 pacjentdéw) to: reakcje zwigzane z infuzjg i zakazenia. Dziatania niepozadane sg zgodne z
dziataniami obserwowanymi w przypadku innych podobnych lekéw i uznaje sie je za mozliwe do
kontrolowania. Europejska Agencja Lekow (EMA) uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku
Briumvi® przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Briumvi® w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i Ulotce dla pacjenta zawarto zalecenia i Srodki ostroznosci przeznaczone dla personelu
medycznego i pacjentow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekdw, dane na temat stosowania leku Briumvi® sg stale monitorowane.
Zgtaszane dziatania niepozadane leku Briumvi® sg starannie oceniane i podejmowane sg wszelkie

czynnosci konieczne do ochrony pacjentow.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczeqgo Briumvi® [71]

W podsumowaniu aspektoéw zwigzanych z bezpieczenstwem z Planu Zarzadzania Ryzykiem dla produktu

leczniczego Briumvi® (ublituksymab), jako:

e istotne zidentyfikowane ryzyku uznano reakcje zwigzane z infuzjg;

e istotne potencjalne ryzyko uznano ciezkie infekcje, w tym infekcje oportunistyczne (np. postepujaca
wieloogniskowg leukoencefalopatie, reaktywacje wirusa zapalenia watroby tupu B) oraz ryzyko
nowotwordw ztosliwych;

e brakujagce dane uznano brak dtugoterminowych wynikdw leczenia ublituksymabem a takze

bezpieczenstwo stosowania ublituksymabu w trakcie cigzy (w tym ryzyko dla ptodu) i laktaciji.

W zwigzku z powyzszym w toku sg badania:
e TG1101-RMS402 i TG1101-RMS30, dotyczace dtugoterminowego stosowania ublituksymabu;
e TG1101-RMS40 i TG1101-RMS40, bedace rejestrami/bazami danych dotyczacymi cigz i danych dla

noworodkow, pacjentek leczonych ublituksymabem;

W planie minimalizacji ryzyka zwigzanego ze stosowaniem ublituksymabu zwarto dane dotyczace reakgcji
zwigzanych z infuzjg, ryzykiem ciezkich infekcji, nowotwordw, cigzy i karmienia piersig, dtugofalowych

wynikéw ktdre znajduja sie w aktualnej wersji ChPL Briumvi® [69].

Ulotka dotaczona do produktu leczniczeqo Briumvi® (ublituksymab) opublikowana przez

FDA [72]

Dawkowanie i sposdb podania:

e Przed podaniem pierwszej dawki ublituksymabu wymagane jest przeprowadzenie testu na wirusowe

zapalenie watroby typu B (HBV) i ilosciowe przesiewowe badanie poziomu immunoglobulin;
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e nalezy zastosowac premedykacje metyloprednizolonem (lub réwnowaznym kortykosteroidem) i lek
przeciwhistaminowy (np. difenhydramina) przed kazdg infuzjg;
e  produkt Briumvi® nalezy podawac w infuzji dozylnej.
o pierwsza infuzja: 150 mg wlew dozylny;
o druga infuzja: 450 mg wlew dozylny dwa tygodnie po pierwszej infuzji;
o kolejne infuzje: 450 mg wlew dozylny 24 tygodnie po pierwszej infuzji, a nastepnie co 24
tygodnie;
e przed podaniem nalezy rozcienczy¢ w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan;
e nalezy uwaznie monitorowac pacjentow w trakcie i przez co najmniej godzine po zakonczeniu
pierwszych dwaoch infuzji. Monitorowanie kolejnych infuzji po infuzji zalezy od decyzji lekarza, chyba

ze zaobserwowano reakcje na infuzje i (lub) nadwrazliwos¢.

Przeciwwskazania:

Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B.

Historia zagrazajacych zyciu reakcji na wlew leku BRIUMV.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci:

e Reakcje na infuzje: Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku reakcji na infuzje zalezg od

rodzaju i ciezkosci reakcji. W przypadku wystgpienia zagrazajacej zyciu lub uposledzajgcej reakgiji
na wlew nalezy trwale przerwac podawanie leku BRIUMVI;

e Infekcje: ciezkie, w tym zagrazajace zyciu i Smiertelne infekcje zdarzajg sie. Nalezy opdznic¢ podanie
preparatu BRIUMVI pacjentom z aktywnym zakazeniem do czasu jego ustgpienia. Nie zaleca sie
szczepienia zywymi atenuowanymi lub zywymi szczepionkami podczas leczenia produktem BRIUMVI
i po jego przerwaniu, az do uzupetnienia liczby limfocytéw B;

e Zmniejszenie poziomu immunoglobulin: Nalezy monitorowaé poziom immunoglobulin na poczatku,

w trakcie i po zakonczeniu leczenia lekiem BRIUMVI, az do uzupetnienia liczby limfocytdw B, a
zwlaszcza w przypadku podejrzenia nawracajgcych ciezkich infekgcji. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania leku BRIUMVI u pacjentéw z ciezkimi oportunistycznymi lub nawracajgcymi ciezkimi
zakazeniami oraz jesSli dtugotrwata hipogammaglobulinemia wymaga leczenia dozylnymi
immunoglobuliny;

e Ryzyko dla ptodu: Moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu. Poinformuj kobiety o potencjale rozrodczym

o potencjalnym ryzyku dla ptodu i o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji w trakcie

leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy po zaprzestaniu stosowania leku BRIUMVI.

Dziatania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (210%) byly reakcje zwigzane z infuzjg i zakazenia goérnych

drog oddechowych.
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15.8.2. DANE Z BADAN NIESPELNIAJACYCH KRYTERIOW WEACZENIA DO GLOWNE)
ANALIZY

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono badania niespetniajgce kryteriow wiaczenia do zasadniczej
czesci analizy: badanie kliniczno-kontrolne Habek i wsp. 2021 [73] oraz opis przypadku Yepanchintseva
i wsp. 2024 [74], oceniajace wystgpienia odpowiedzi immunologicznej (wytworzenia przeciwciat SARC-

CoV?2) podczas stosowania ublituksymabu u pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym i COVID-19.

Badanie Habek i wsp. 2021 [73]

Celem badania kliniczno-kontrolnego Habek i wsp. 2021 [73] byto okreslenie wptywu wysokoskutecznej
terapii modyfikujgcej przebieg choroby (DMT) na rozwdj przeciwciat IgG SARS-CoV-2 u 0sdb w trakcie
rekonwalescencji z powodu COVID-19, chorych na stwardnienie rozsiane (SM). Do badania wigczono
74 pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym przyjmujgcych DMT o wysokiej skutecznosci (natalizumab
[N=5], fingolimod [N=6], alemtuzumab [N=6], okrelizumab [N=42], kladrybine [N=12] i ublituksymab
[N=3]) ze zdiagnozowanym COVID-19 oraz 44 zdrowe osoby, réwniez po przebytym COVID-19.
Przeciwciata SARS-CoV2 badano za pomocg testu Elecsys® Anti-SARSCoV-2 S.

Nie stwierdzono roznicy w wieku (odpowiednio 39,7 + 9,2 vs. 43,0 £ 11,0 lat; p = 0,089), pici
(odpowiednio 63,5% vs. 63,6% kobiet; p = 0,989) ani czasie od rozpoznania COVID-19 do pojawienia
sie przeciwciat (odpowiednio 63 [12-175] w poréwnaniu z 64,5 [12-347] dni; p = 0,800) pomiedzy

pacjentami ze stwardnieniem rozsianym a zdrowg grupg kontrolna.

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym przyjmujgcy DMT o wysokiej skutecznosci mieli znacznie wiekszg
szanse na uzyskanie ujemnego miana przeciwciat SARS-CoV2 w poréwnaniu ze zdrowg grupg kontrolng
(33 negatywne przypadki pacjentéw z SM [44,6%] w pordwnaniu do jednego negatywnego w grupie
kontrolnej [2,3%)], p <0,001). Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym przyjmujacy terapie wptywajace na
limfocyty B (okrelizumab i ublituksymab) mieli znaczaco wieksze ryzyko wystgpienia ujemnego miana
przeciwciat SARS-CoV2 w poréwnaniu z pacjentami z SM leczonymi wszystkimi innymi DMT (29
pacjentdw z SM z negatywnym mianem, leczonych lekami dziatajgcymi na limfocyty B [64,4%] w
poréwnaniu do czterech pacjentdow z negatywnym wynikiem dla wszystkich pozostatych DMT [13,8%],
p <0,001). Sposrod innych DMT u dwdch (33,3%) chorych na SM przyjmujgcych fingolimod i dwoch
(16,7%) chorych na MS przyjmujacych kladrybine nie udato sie wytworzy¢ przeciwciat IgG SARS-COV-
2. Terapia przeciwko limfocytom B byla niezaleznym predyktorem ujemnego miano przeciwciata IgG
SARS-CoV-2 (Exp[B] = 0,014, 95% CI: 0,002; 0,110, p < 0,001).

Niemniej jednak interpretujgc wyniki dla lekdw skierowanych przeciwko limfocytom B nalezy zaznaczy¢,
ze wykazany wplyw na miano przeciwciat jest spowodowany gtdéwnie okrelizumabem, podczas gdy
sposrod 3 pacjentdw stosujgcych ublituksymab, u zadnego nie odnotowano negatywnego miana
przeciwciat SARS-CoV-2.
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Tabela 55. Liczba i odsetek pacjentow z dodatnim i uyjemnym mianem przeciwcial SARS-CoV2 w zaleznosci od

zastosowanego leku modyfikujacego przebieg choroby [73].

Negatywne miano przeciwciat

Dodatnie miano przeciwcial SARS-

SARS-CoV2, n (%)

CoV2, n (%)*

Fingolimod 2 (33,3%) 4 (66,7%)
Natalizumab 0 (0%) 5 (100%)
Alemtuzumab 0 (0%) 6 (100%)
Okrelizumab 29 (69%) 13 (31%)

Kladrybina 2 (16,7%) 10 (83,3%)
Ublituksymab 0 (0%) 3 (100%)

* Miano przeciwciat >0,8 U/ml uznawano za dodatnie, zgodnie z zaleceniami producenta.

Opis przypadku Yepanchintseva i wsp. 2024 [74]

W badaniu przedstawiono przypadek 37-letniej pacjentki, ze zdiagnozowang wtdrnie postepujaca
postacig stwardnienia rozsianego, z wysoce aktywnym przebiegiem choroby, pomimo stosowania
kolejno octanu glatirameru i fingolimodu. Pacjentka otrzymata pojedyncza dawke ublituksymabu;

przepisane leczenie wptyneto na brak zaostrzen i stabilizacje neuroradiologiczna.

W dniu 19 marca 2021 roku u pacjentki wystgpit bol gardta, gorgczka do 37,6°C, metodg PCR wykryto
SARS-CoV-2 i zdiagnozowano COVID-19. Od pierwszego do 17 dnia choroby pacjentka przebywata pod
opieka ambulatoryjna, przyjmujac amoksycykline przez 7 dni, a nastepnie 400 mg moksyfloksacyny
przez 10 dni. Pacjentka zostata przyjeta do szpitala na dalsze leczenie w 18. dobie choroby z powodu
gorgczki, ktéra w ciggu ostatnich 5 dni nie byta korygowana lekami przeciwgorgczkowymi, dusznosci ze
spadkiem saturacji (SpO2 89 -90%), w potaczeniu z bezobjawowymi epizodami migotania
przedsionkéw. Pacjentka miata pozytywny wynik powtdrzonego testu PCR na obecno$¢ SARS-CoV-2.
Spiralna tomografia komputerowa (CT) ptuc wykazata obustronne wirusowe zapalenie ptuc z wyraznymi
zmianami patologicznymi w 25-50% migzszu ptuc. Biorgc pod uwage ciezko$¢ stanu pacjentki, krytyczne
zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytow do 0,4x10°%/1, dozylne podanie immunoglobuliny ludzkiej w
dawce 32 g (0,4 g/kg/dobe) i terapie pulsacyjng metyloprednizonem 750 mg/dobe przepisano przez 3
dni, a nastepnie stopniowo zmniejszano dawke dobowa do 40 mg. Poniewaz wynik testu PCR byt
pozytywny, przepisano dozylnie lek przeciwwirusowy remdesivir na 4 dni. Stosowano jednocze$nie
heparyne, leki antyarytmiczne, antybiotyki (biorgc pod uwage znaczny wzrost wartosci prokalcytoniny),
profilaktyczne leczenie przeciwgrzybicze.

W trakcie leczenia u pacjentki nastgpita normalizacja poziomu markeréw stanu zapalnego, temperatura
ciata obnizyfa sie do 36,6°C, SpO2 wzrosto do 96%, a ogolne ostabienie ustgpito. W 26. dobie choroby
chora zostata przeniesiona na oddziat dzienny, gdzie otrzymata lek przeciwzakrzepowy rywaroksaban i
lek antyarytmiczny, przy czym dodatkowo stopniowo zmniejszano dawke sterydéw. Jednakze w 32.
dobie choroby pacjentka zostat ponownie przyjeta do szpitala z dolegliwosciami zwigzanymi z

dusznoscig, spadkiem SpO: do 88-90% i podwyzszong temperaturg ciata do 38,5°C. Testy PCR
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ponownie wykazaty pozytywny wynik na obecno$¢ SARS-CoV-2. Podwyzszone markery stanu zapalnego
wskazywaly na zaostrzenie choroby, natomiast powtdrna tomografia komputerowa ptuc ujawnita
obustronne wirusowe zapalenie ptuc z ogniskami zlewajgcymi sie z uszkodzeniem 50-75% migzszu ptuc.
Biorgc pod uwage powage stanu i na podstawie danych z oceny Kklinicznej, laboratoryjnej i
instrumentalnej pacjentce wielokrotnie podawano terapie pulsacyjng metyloprednizonem w dawce 500
mg przez 3 dni, a nastepnie stopniowa redukcje dawki i terapie przeciwwirusowg remdesivirem przez 3
dni. Dodatkowo przepisano meropenem i flukonazol. Po ponownym przyjeciu do szpitala pacjentce
wykonano posiew krwi, w ktdrym nie stwierdzono obecnosci bakterii. Stan pacjentki poprawit sie w 42.
dobie choroby: ustgpita dusznos$¢, ogdine ostabienie i zmeczenie, a prozapalne markery krwi, takie jak
biatko C-reaktywne, ferrytyna, fibrynogen, interleukina-6, prokalcytonina wrécity do normy. Jednak
dopiero w 52. dobie powtdrny test PCR w kierunku SARS-CoV-2 dat wynik negatywny. Pacjentke
wypisano do domu pod kontrolg lekarza rodzinnego i neurologa z zachowaniem zasad kwarantanny. Po
infekcji wirusowej pacjentka nie miata cech klinicznych i neuroradiologicznych aktywnosci stwardnienia
rozsianego. Badanie krwi na subpopulacje limfocytow przeprowadzono 4 kwietnia 2021 r. wykazaty
niewielki wzrost wzglednej i bezwzglednej liczby limfocytéw B (CD3-CD19+) do 0,9% (10 komodrek/pl).

W zwigzku z tym zdecydowano o przesunieciu podania kolejnych dawek ublituksymabu.

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym otrzymujacy terapie anty-CD20 sg szczegdlnie narazeni na falowy

przebieg choroby COVID-19, spowodowany immunosupresjg.

15.9. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono metody przeprowadzenia oraz wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych
przegladéw systematycznych: Sharma i wsp. 2022 [59]-[60], Mukhtar i wsp. 2022 [61], Kaegi wsp.
2022 [62], Margoni i wsp. 2022 [63], Cotchett i wsp. 2022 [64], Carlson i wsp. 2024 [65], Ancau i wsp.
2019 [66] oraz Chmielewska i wsp. 2023 [67].
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Tabela 56. Metody przeprowadzenia
z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (gidwnie RRMS).

Cel opracowania

wyniki

Metodyka

przegladow systematycznych,

uwzgledniajacych efekty stosowania ublituksymabu w populacji pacjentéow

Wyniki i wnioski

Przeglady systematyczne bez meta-analizy

Sharma i wsp.
2022 [59]-[60]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Ocena czestosci
wystepowania
postepujacej
wieloogniskowej

leukoencefalopatii (PML)

podczas stosowania
przeciwciat

monoklonalnych (w tym
anty-CD20) u pacjentow

ze stwardnieniem
rozsianym.

Uwzgledniona populacja

Pacjenci ze stwardnieniem

rozsianym.

Przeszukano:

- PubMed, Google
Scholar, EMBASE,
Scopus do lipca 2022
roku, z zastosowaniem
stow odnoszacych sie
do przeciwciat anty-
CD20 oraz
stwardnienia
rozsianego i PML;

- strony rejestrow
prowadzonych przez
producentéw
ocenianych lekow oraz
baza danych FDA
Adverse Event
Reporting System
(FAERS).

Kryteria wigczenia
badan:

- badania w populacji
pacjentdw w wieku
>18 lat, z diagnoza

stwardnienia
rozsianego na
podstawie kryteriow

McDonalda z 2010 lub

2017 roku i
jednoczesnie z
diagnoza PML.

Kryteria wykluczenia:
- duplikaty;

- badania w jezyku

innym niz angielski;

Kryteria kwalifikacji do przegladu spetnity 4 badania (nie podano konkretnych referenciji).

Ze wzgledu na cel Analizy klinicznej, ponizej przedstawiono jedynie wyniki z przegladu systematycznego dotyczace
i ji ji tj. ublituksymabu oraz ogdlne wnioski dotyczace przeciwciat anty-CD20.

analizowanej interwendji

Ogdtem zidentyfikowano nastepujacy liczbe przypadkéw PML dla poszczegdlnych DMT, stanowigcych komparatory
dla ublituksymabu:
- 12 dla fumaranu dimetylu;
- 2 dla okrelizumabu;
- zadnego dla ofatmumumabu;
- zadnego dla ublituksymabu.

W bazie danych rejestru lekéw Genentech dla preparatu OCREVUS® zgtoszono dwa przypadki PML u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, ktdrzy otrzymali okrelizumab. Jednym z nich byt 78-letni mezczyzna z postepujaca
stwardnieniem rozsianym, leczony okrelizumabem w monoterapii przez dwa lata, zanim wystapity objawy, ktére
doprowadzity do rozpoznania PML, co zostato pdzniej potwierdzone w sekcji zwtok. Drugim przypadkiem byta 57-
letnia kobieta poczatkowo leczona octanem glatirameru (COPAXONE®), a nastepnie przez rok okrelizumabem, ktora
zmarta trzy miesigce od postawienia diagnozy. Clifford D i wsp. zgtosili siedem innych przypadkéw PML u pacjentow
przyjmujacych okrelizumab, wszystkie z nich byly przypadkami ,przeniesienia”, j. u pacjentéw, ktérzy byli wczesniej
leczeni natalizumabem (n = 6) lub fingolimodem (n = 1). Poniewaz okrelizumab jest obecnie dopuszczony do
stosowania wytgcznie w leczeniu stwardnienia rozsianego, nie sg dostepne zadne dane dotyczace czestosci
wystepowania PML w innych schorzeniach.

Obecnie nie zgtoszono zadnych przypadkéw PML w zwigzku ze stosowaniem ofatumumabu wérdd pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym; zgtaszano jednak przypadki PML u chorych na przewlektg biataczke limfatyczng (CLL).

Ublituksymab to nowa terapia anty-CD20 opracowana przez TG Therapeutics, 6wczesnie poddawana ocenie FDA i
zakonczona badaniem fazy 3 dotyczacym stwardnienia rozsianego; w momencie publikacji przegladu nie zgtoszono
zadnych przypadkow PML zwigzanych z tym lekiem.

klinicznej.

317




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Cel opracowania

Metodyka

- badania z
brakujgcymi danymi;
- pacjenci z diagnoza
innego schorzenia, iz

stwardnienie rozsiane.

Proces selekcji badan
zaraportowano
zgodnie z wytycznymi
PRISMA.

Oceniane interwencje:
przeciwciata anty-
CD20 - rytuksymab,
okrelizumab,
ofatumumab,
ublituksymab.

Wyniki i wnioski

Kaegi i wsp.
2022 [62]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Przeglad skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania przeciwciat
anty-CD20, drugiej i
trzeciej generacji, w
leczeniu pacjentow, z
chorobami o podtozu
immunologicznym.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:
Pacjenci z réznymi
chorobami o podtozu
immunologicznym, w tym
ze stwardnieniem
rozsianym.

Przeszukano:

- PubMed do lipca
2021 roku (ostatnie
przeszukanie w
listopadzie 2021 roku),
Z zastosowaniem stow
odnoszacych sie do
przeciwciat anty-CD20
oraz poszczegdlnych
schorzen o podtozu
immunologicznym;

- kontaktowano sie z
autorami
niedostepnych
publikacji;

- przeanalizowano
bibliografie

wigczonych badan.

Kryteria wigczenia
badan:
- badania
randomizowane, ich
fazy przedtuzone lub

Kryteria kwalifikacji do przegladu spetnity 27 badan, w tym 2 dla obintuzumabu, 11 dla okrelizumabu, 10 dla
ofatumumabu, 2 dla ublituksymabu i 2 dla weltuzumabu.

Ze wzgledu na cel Analizy klinicznej, ponizej przedstawiono jedynie wyniki z przegladu systematycznego dotyczace
analizowanej interwenciji tj. ublituksymabu oraz ogdlne wnioski dotyczace komparatoréw (okrelizumabu,
ofatumumabu), stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Okrelizumab
Zidentyfikowano 4 badania podwdjnie zaslepione, jedno otwarte badania przedtuzone oraz jedne subbadanie,
dotyczace zastosowanie okrelizumabu w leczeniu pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym.

Przytoczono miedzy innymi wyniki badan RCT III fazy OPERA I i OPERA II, dotyczace poréwnania okrelizumabu z
interferonem beta-1a, w ktdrych wykazano, ze stosowanie okrelizumabu w populacji pacjentéw z RRMS wigze sie z
istotnym obnizeniem rocznego wskaznika rzutéw, liczby nowych zmian GD+ jak réwniez istotnym obnizeniem liczby

nowych lub nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2. Wyniki dtugoterminowej fazy przedtuzonej wskazuja, ze

efekty stosowania okrelizumabu utrzymuja sie do 3 lat. Ponadto zastosowanie okrelizumabu wigzato sie istotng
poprawg wyniku w skali EDSS.

Zdarzenia niepozadane i cigezkie zdarzenie niepozadane wystepowaty z podobng czestoscig u pacjentéw leczonych
okrelizumabem, interferonem-beta-1a i placebo. W trakcie badan zmarto dziewieciu pacjentéw, w tym dwa przypadki
samobojstwa, jeden wypadek drogowy, jedna mechaniczna niedroznosc jelit, jedna zatorowos¢ ptucna, jeden rak
trzustki, jeden zespét reakcji zapalnej o nieznanej przyczynie, jeden przypadek zapalenia ptuc i jeden przypadek
aspiracji. Liczba zgondéw w trakcie otwartego badania przedtuzonego byta niedostepna.

Ofatumumab

subbadania, dotyczace
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Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

zastosowania
obintuzumabu,
okartuzumabu,
okrelizumabu,
ofatumumabu,
tositozumabu,
ublituksymabu lub
weltuzumabu w
leczeniu chordb o
podtozu
immunologicznym; w
przypadku braku
badan RCT wigczano
nierandomizowane
badania kliniczne z co
najmniej 5
uczestnikami w kazdej
Z grup i opisy
przypadkéw
uwzgledniajace co
najmniej 3 pacjentow
(wykluczano
retrospektywne serie
przypadkéw); -
badania opublikowane
w jezyku angielskim
lub niemieckim.

Kryteria wykluczenia:
- badania
retrospektywne,
analizy post-hoc,
subbadania bez
predefniowanych
punktéw koncowych,
meta-analizy,
przeglady, badania ze
stron rejestrow i
badania
przeprowadzone na
modelach zwierzecych
lub badania, w ktdrych

Zidentyfikowano cztery badania RCT, w ktorych stosowano ofatumumab u 1136 pacjentdw z RRMS (ASCLEPIOS I,
ASCLEPIOS II i MIRROR) lub wtérnie postepujgcym stwardnieniem rozsianym. Okres leczenia trwat odpowiednio 24,
48 tygodni i 30 miesiecy. Pacjenci byli w wieku od 18 do 55 lat i mieli EDSS od 0 do 5 lub 5,5.

W badaniu MIRROR pacjenci otrzymywali ofatumumab w dawce 3 mg, 30 mg lub 60 mg co 12 tygodni podskdrnie
(SC). Czwarte ramie leczenia otrzymywato ofatumumab w dawce 60 mg podskdrnie co cztery tygodnie.
Skumulowana liczba nowych zmian GD+ w 12. tygodniu (pierwszorzedowy punkt koficowy) zostata zredukowana o
65% u pacjentow otrzymujacych ofatumumab (p<0,001). Nie stwierdzono jednak istotnej roznicy w zakresie EDSS i
czestosci rzutdw. Badania ASCLEPIOS 1 i II byty wieloosrodkowymi RCT prowadzonymi jednoczesnie i wedtug tego
samego schematu. Ofatumumab w dawce 20 mg podawano podskdrnie co cztery tygodnie z dawkami nasycajgcymi
w dniach pierwszym, si6dmym i 14. Po miesigcu leczenia pacjenci mogli stosowac lek w domu. Grupa kontrolna
otrzymywata codziennie teryflunomid doustnie. Pierwszorzedowy punkt koficowy tj. zmniejszenie czestosci rzutow w
ujeciu rocznym zostat osiggniety w obu badaniach. W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych
przeprowadzono zbiorczg analize obu badan, ktéra wykazata istotne zmniejszenie nasilenia niepetnosprawnosci
potwierdzonej po 3 i 6 miesigcach, podczas gdy nie nastgpita znaczgca poprawa niepetnosprawnosci. Podczas gdy w
grupach otrzymujacych ofatumumab zaobserwowano znaczna redukcje zmian GD+ i zmian w sekwencji T2, roczna
utrata objetosci mézgu byta pordwnywalna w grupach otrzymujacych teryflunomid i ofatumumab. Czesto$¢
wystepowania zarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna pomiedzy ofatumumabem
i placebo we wszystkich badaniach. W grupie otrzymujacej teryflunomid w badaniu ACLEPIOS II doszto do jednego
zgonu.

Ublituksymab
Zidentyfikowano jedno badanie (Fox i wsp. 2021) oceniajace zastosowanie ublituksymabu u 48 pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, zgodnie z definicjg wedtug kryteriéw McDonalda z 2010 roku. Pacjenci
zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo (12 pacjentéw) lub UBL (36 pacjentéw) w ramach szesciu
kohort leczonych réznymi dawkami (450 mg lub 600 mg) podawanymi w ciggu 1—4 godzin infuzji. Pierwszorzedowy
punkt koficowy, zmniejszenie liczby limfocytow B CD19+ o co najmniej 95%, osiggnieto u wszystkich pacjentow
otrzymujacych ublituksymab. U wiekszo$ci pacjentéw zmniejszenie liczby limfocytéw B CD19+ osiggnieto w ciggu 24
godzin po podaniu pierwszej dawki ublituksymabu i utrzymywato sie ono przez okres do 48 tygodni. Nie
zaobserwowano ponadto nowych ani utrzymujacych sie zmian GD+, a u 8 pacjentdéw rozwineta sie jedna lub wiecej
nowych zmian w sekwencji T2. U 93% wszystkich pacjentéw nie stwierdzono rzutéw choroby, a u 74% ogdtem nie
stwierdzono aktywnosci choroby (NEDA). Ublituksymab byt dobrze tolerowany, a najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byly reakcje zwigzane z wlewem. Zaobserwowano tylko jedno ciezkie zdarzenie niepozadane. Nie
zgtoszono zadnych zgondw.

Przeciwciata anty-CD20 sg skutecznymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu choréb o podtozu immunologicznym, w
szczeg6lnosci RRMS.

niniejszej Analizy klinicznej.
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Cel opracowania

Metodyka

gtéwnym punktem
koncowym nie byt
kliniczny punkt
koncowy;

- badania dotyczace
schorzen
hematologicznych lub
alergicznych.

Proces selekcji badan i
uzyskanych wynikow
zaraportowano
zgodnie z wytycznymi
PRISMA.

Oceniane interwencje:
przeciwciata anty-
CD20: obintuzumab,
okrelizumab,

Wyniki i wnioski

Margoni i wsp.

2022 [63]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

ofatumumab,
weltuzumab,
okartuzumab,
ublituksymab.
Cel przegladu: Przeszukano: Nie podano doktadnej liczby badan/referencji wigczonych do przegladu, jednakze zakwalifikowano kluczowe badania
Przeglad najnowszych - PubMed do lipca dla okrelizumabu i ofatumumabu oraz badanie dla ublituksymabu.
dowodoéw dotyczacych 2021 roku, z

udziatu limfocytéw B w
patofizjologii stwardnienia
rozsianego, przestanek
lezacych u podstaw
stosowania terapii anty-
CD20 oraz wynikow
gtéwnych badan
oceniajgcych skutecznosé
i profil bezpieczenstwa
aktualnie dostepnych
terapii anty-CD20.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:
Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym.

zastosowaniem stéw
odnoszacych sie do
przeciwciat anty-CD20
oraz analizowanej
populacji;
- wiasne zasoby
Autoréw opracowania.

Kryteria wigczenia
badan:

- badania
opublikowane w ciggu
ostatnich 3 lat,
dotyczace udziatu
limfocytow B w
patofizjologii

Ze wzgledu na cel Analizy klinicznej, ponizej przedstawiono jedynie wyniki z przegladu systematycznego dotyczace

analizowanej interwencji tj. ublituksymabu oraz ogdlne wnioski dotyczace komparatoréw (okrelizumabu

ofatumumabu), stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Okrelizumab
Omoéwiono wyniki badania II fazy jak rowniez wyniki badan III fazy (OPERA I i OPERA II) dla okrelizumabu,
stosowanego w leczeniu pacjentéw z RRMS.

Ofatumumab
Oméwiono wyniki badan II fazy jak réwniez wyniki badan III fazy (ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II) dla ofatumumabu,
stosowanego w leczeniu pacjentéw z RRMS.

Ublituksymab
Zidentyfikowano jedno badanie (Fox i wsp. 2021) oceniajgce zastosowanie ublituksymabu u 48 pacjentéw z rzutowo-

remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, w ktorym wykazano, ze ublituksymab powodowat catkowite zmniejszenie
liczby limfocytdw B (> 99%) w ciggu 4 tygodni. ARR wynidst 0,07, u 93% pacjentéw do 48. tygodnia nie odnotowano
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Cel opracowania

Metodyka

stwardnienia
rozsianego i

zastosowanie

przeciwciat anty-CD20
w leczeniu tego
schorzenia;
- badania w jezyku

angielskim.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

Oceniane interwencje:
przeciwciata anty-

Wyniki i wnioski
rzutéw choroby i u zadnego pacjenta nie wykazano potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci. Objetos¢ zmian w
sekwencji T2 zmniejszyta sie 0 8% w 24. tygodniu (p = 0,004) i 10% w 48. tygodniu (p = 0,016), podczas gdy
$rednia liczba zmian GD+ zmnigjszyta sie z 3,8 na poczatku badania do 0 w 24. tygodniu (p = 0,003) i utrzymywata
sie w 48. tygodniu (p < 0,001). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie stosowanie ublituksymabu byty
reakcje zwigzane z infuzjg, wszystkie stopnia 1. lub 2.; nie zgtoszono zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych. Nie
wystapity zadne powazne lub oportunistyczne zakazenia ani choroby watroby.

W ciggu ostatnich lat nastgpita radykalna ewolucja kilku kluczowych koncepciji patofizjologii immunologicznej
stwardnienia rozsianego i leczenia tej choroby. Wykazanie duzej skutecznosci i dobrego profilu bezpieczenstwa
selektywnych terapii niszczacych limfocyty B (takich jak przeciwciata monoklonalne anty-CD20) znacznie rozszerzyto
game opcji terapeutycznych zaréwno dla pacjentdw z remisyjng, jak i postepujaca postacig stwardnienia rozsianego,
dzieki identyfikacji nowego celu terapeutycznego. Wskazano réwniez na kluczowg role limfocytow B w wywotywaniu
stwardnienia rozsianego, co oznacza przejscie od tradycyjnego pogladu na aktywnos¢ stwardnienia rozsianego, w
ktérym w duzej mierze posredniczg komorki T, do pogladu, Zze procesy patologiczne zwigzane ze stwardnieniem

Cotchett i wsp.

2022 [64]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Poréwnanie przeciwciat
anty-CD20 stosowanych w
leczeniu stwardnienia
rozsianego, w tym w
zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:
Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym.

CD20, w tym rozsianym obejmujg dwukierunkowe interakcje miedzy kilkoma typami komérek odpornosciowych, w tym
ublituksymab, obwodowymi limfocytami B jak i w o$rodkowym ukfadzie nerwowym.

okrelizumab i

ofatumumab. W RRMS obecnie zatwierdzone przeciwciata monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab, okrelizumab i ofatumumab)
konsekwentnie prowadzg do radykalnego zmniejszenia liczby nawrotéw klinicznych i aktywnosci choroby w badaniu

MRI, wraz ze znacznym ograniczeniem pogorszenia sie niepetnosprawnosci i postepu zaniku mézgu.
niniejszej Analizy klinicznej.
Przeszukano: Nie podano doktadnej liczby badan/referencji wigczonych do przegladu, jednakze zakwalifikowano kluczowe badania
- PubMed i dla okrelizumabu i ofatumumabu oraz badanie dla ublituksymabu.

clinicaltrials.gov do
sierpnia 2020 roku, z
zastosowaniem stow
odnoszacych sie do
przeciwciat anty-CD20
oraz analizowanej
populacji;

- przeszukanie
referencji wigczonych
publikacji;

- strony producentéw
analizowanych lekow:
rytuksymabu,
okrelizumabu,
ofatumumabu i

Ze wzgledu na cel Analizy klinicznej, ponizej przedstawiono jedynie wyniki z przegladu systematycznego dotyczace
analizowanej interwenciji tj. ublituksymabu oraz ogdélne wnioski dotyczace komparatoréw (okrelizumabu,
ofatumumabu), stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Okrelizumab
Omoéwiono wyniki badan III fazy (OPERA I i OPERA II) dla okrelizumabu, stosowanego w leczeniu pacjentdw z RRMS.

Ofatumumab
Omdwiono wyniki badan III fazy (ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II) dla ofatumumabu, stosowanego w leczeniu
pacjentéw z RRMS.

Ublituksymab
Zidentyfikowano jedno badanie (Fox i wsp. 2021) oceniajace zastosowanie ublituksymabu u 48 pacjentéw z rzutowo-

remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, w ktérym uzyskano obiecujgce wyniki dla wnioskowanej interwencji. W
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Metodyka

Wyniki i wnioski

Cel opracowania

ublituksymabu.

Kryteria wtgczenia
badan:

- badania
opublikowane w
jezyku angielskim,
dotyczace
skutecznosci
rytuksymabu,
okrelizumabu,
ofatumumabu lub
ublituksymabu w
leczeniu stwardnienia
rozsianego, oraz
badania dotyczace
mechanizmu dziatania
ww. lekow.

Kryteria wykluczenia:

- nie podano.

Oceniane interwencje:
przeciwciata anty-

CD20, w tym
rytuksymab,
ublituksymab,
okrelizumab i
ofatumumab.

24. oraz 48. tygodniu badania nie wykryto zadnych nowych ani utrzymujacych sie zmian GD+, a u 93% pacjentéw
nie wystapity rzuty choroby.

Droga podawania rytuksymabu, okrelizumabu i ublituksymabu (dozylnie (IV)) jest podobna, ale rdzni sie od drogi
podawania ofatumumabu (podskérnie (SC)). Gtéwna rdznicg miedzy tymi dwoma podejsciami do dawkowania jest
farmakokinetyka w odniesieniu do tego, jak szybko lek dociera do krazenia ogdinoustrojowego. Leki podawane
dozylnie bezposrednio dostajg sie do krazenia ogdlnoustrojowego, zapewniajgc w ten sposob szybka 100%
biodostepnos¢. Ze wzgledu na obecnos¢ luznych naczyn wtosowatych w $ledzionie i obecnos¢ limfocytow B, z ktdrymi
wigze sie anty-D20, przeciwciata podawane dozylnie powodujg gtebokie zmniejszenie liczby limfocytéw B w
$ledzionie. Jednakze pewnymi wadami sg koszty podania w szpitalu, reakcje zwigzane z infuzja/wstrzyknieciem (IRR),
bdl i zmniejszona tolerancja pacjenta. Podawanie SC dostarcza lek do tkanki podskornej i zalezy od farmakokinetyki
szybkosci wchifaniania leku. Szybkosci wchtaniania lekdw podawanych za pomoca SC zalezg od réznych czynnikow
fizjologicznych i muszg zostac przetransportowane przez $rédmigzsz do naczyn limfatycznych, zanim dotrg do
ogdlnoustrojowego krazenia krwi. Ze wzgledu na swdj rozmiar przeciwciata prawdopodobnie nie mogg zostaé
bezposrednio wchtoniete do krwi. Podawanie SC ma pewne zalety w poréwnaniu z IV, w tym podawanie w domu,
ktdre moze by¢ atrakcyjne dla niektorych pacjentéw i wolniejsze tempo wchtaniania, ktdre moze znies$¢ skutki
uboczne. Jednakze wolniejsze wchtanianie jest réwniez wada, jesli wymagane jest szybkie dziatanie leku.

Rytuksymab, okrelizumab, ofatumumab i ublituksymab sg przeciwciatami monoklonalnymi IgG1, ktdre sg izotypem
1gG, najskuteczniejszym w aktywacji dopetniacza. Cztery leki rdznig sie iloscig ludzkiej immunoglobuliny. Przeciwciata
chimeryczne (rytuksymab i ublituksymab) oraz przeciwciata humanizowane (okrelizumab) maja ludzki region staty i
region zmienny, ktéry jest mysi i ludzki. Przeciwciata chimeryczne sktadajg sie w dwdch trzecich z sekwencji ludzkiej,
podczas gdy w przeciwciatach humanizowanych 90% sekwencji jest ludzka. Ofatumumab jest w petni ludzkim
przeciwciatami. Rytuksymab, okrelizumab, ofatumumab i ublituksymab zaliczane sg do przeciwciat typu 1.
Przeciwciata anty-CD20 typu 1 charakteryzujg sie zdolnoscig do indukowania translokacji CD20 do tratw lipidowych w
btonie komérkowej, umozliwiajac wieksza rekrutacje i aktywacje biatek dopetniacza. Przeciwciata te wywieraja
silniejszg cytotoksycznos¢ zalezng od dopetniacza (CDC) niz ich odpowiedniki typu 2 (tositumomab i obinutuzumab).
Chociaz rytuksymab, okrelizumab, ofatumumab i ublituksymab sg przeciwciatami typu 1, wzgledny poziom
aktywnosci CDC jest pomiedzy nimi rozny. Rytuksymab i ofatumumab wykazujg wyzszy poziom aktywnosci CDC niz
cytotoksycznos$é komorkowg zalezng od przeciwciat (ADCC). Natomiast okrelizumab i ublituksymab wykazuja wieksza
aktywnos$¢ ADCC niz aktywnos$¢ CDC.

Reakcje zwigzane z infuzjg lub wstrzyknieciem (IRR) sg najczestszymi dziataniami niepozadanymi notowanymi u
pacjentdéw leczonych rytuksymabem, okrelizumabem, ofatumumabem i ublituksymabem. Najwieksza czestos¢
wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem, , z ktérych wiekszo$¢ miata nasilenie tagodne do umiarkowanego,
wystepuje w ciggu 24 godzin od podania pierwszej dawki i zmniejsza sie wraz z kolejng dawka stosowania.

Wybierajac najlepszy lek dla kazdego pacjenta, nalezy wzig¢ pod uwage kilka kluczowych rdznic. Najwazniejsze z nich
to skutecznos¢, dziatania niepozadane, czas do uzupetnienia komorek B, farmakokinetyka, droga podawania i cena.
Rytuksymab, okrelizumab i ofatumumab to realne opcje leczenia RRMS o poréwnywalnej skutecznosci. Jednak w
leczeniu PPMS zarejestrowany jest jedynie okrelizumab. Oczekiwano na wyniki badan III fazy ULTIMATE, dwczesnie
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Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

bedacych w toku.

Carlson i wsp.
2024 [65]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Podsumowanie roli
limfocytow B w
patogenezie stwardnienia
rozsianego oraz
omowienie wtasciwosci
farmakologicznych oraz
efektywnosci przeciwciat
anty-CD20 w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:
Pacjenci ze stwardnieniem

rozsianym.

zastosowaniem stow
odnoszacych sie do
przeciwciat anty-CD20
oraz analizowanej
populaciji;
- przeszukanie
referencji wigczonych
publikacji.

Kryteria wigczenia
badan:
- badania
opublikowane w
jezyku angielskim,
dotyczace
zastosowania
przeciwciata anty-
CD20 w leczeniu
stwardnienie
rozsianego - dostep
do petnego
opublikowanego
manuskryptu oraz
odpowiednie
znaczenie naukowe i
kliniczne, okreslone
przez autorow
opracowania

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

niniejszej Analizy klinicznej.
Przeszukano: Nie podano doktadnej liczby badan/referencji wiaczonych do przegladuy, jednakze zakwalifikowano kluczowe badania
- PubMed do grudnia !
2023 roku, z

dla okrelizumabu i ofatumumabu oraz badanie dla ublituksymabu.

analizowanej interwenciji tj. ublituksymabu oraz ogdélne wnioski dotyczace komparatoréw (okrelizumabu,

ofatumumabu), stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Okrelizumab
Omoéwiono wyniki badan III fazy (OPERA I i OPERA II) dla okrelizumabu, stosowanego w leczeniu pacjentéw z RRMS
a takze badania ORATORIO, w ktérym rekrutowani pacjentéw z wtdrnie postepujaca postacig choroby.

Ofatumumab
Omoéwiono wyniki badan III fazy (ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II) dla ofatumumabu, stosowanego w leczeniu
pacjentéw z RRMS.

Ublituksymab
Omoéwiono wyniki badan III fazy ULTIMATE I i ULTIMATE II, stanowigcych podstawe analizy klinicznej i rejestracji
tych lekéw przez EMA i FDA.

Profil bezpieczenstwa przeciwciat anty-CD20
- obnizenie liczby limfocytow B przez podanie przeciwciat monoklonalnych moze powodowac reakcje zwigzane z
wlewem (IRR) i reakcje zwigzane z wstrzyknieciem. Uwaza sie, ze CDC jest silniejszym czynnikiem wywotujgcym
reakcje zwigzane z wlewem lub wstrzyknieciem, faworyzujac okrelizumab i ublituksymab w poréwnaniu z
rytuksymabem i ofatumumabem ze wzgledu na ich stosunkowo stabszg aktywno$¢ CDC;
- hipogammaglobulinemia to potencjalne dtugoterminowe powikfania terapii anty-CD20. Biorgc pod uwage znaczenie
Ig w neutralizowaniu, naznaczaniu i usuwaniu obcych antygendw, uwaza sie, ze ryzyko infekcji zwieksza sie w
przypadku hipogammaglobulinemii, szczegdlnie jesli utrzymuje sie przez diuzszy czas;

- na podstawie przypadkéw zgtoszonych zbiorczo z Genentech, Novartis i innych danych z rejestru lekéw u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym, do pazdziernika 2022 r. zgtoszono, ze u dziesieciu pacjentow przyjmujgcych
rytuksymab, dziewieciu przyjmujgcych okrelizumab i zadnego stosujgcego ofatumumab lub ublituksymab rozwineta
sie zwigzana z leczeniem postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia;

- na podstawie danych uzyskanych po wprowadzeniu leku do obrotu FDA zaktualizowata informacje dotyczaca
przepisywania okrelizumabu, uwzgledniajgc zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym jako mozliwe
powikfanie leczenia. W niedawnym przegladzie doswiadczen zwigzanych ze stwardnieniem rozsianym zgtoszono 11

Oceniane interwencje:

przypadkéw zapalenia jelita grubego zwigzanego ze stosowaniem okrelizumabu i rytuksymabu;
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Cel opracowania

Metodyka

przeciwciata anty-
CD20, w tym
rytuksymab,

ublituksymab,
okrelizumab i
ofatumumab.

Wyniki i wnioski
- leczenie rytuksymabem i okrelizumabem wigzato sie z wiekszym prawdopodobienstwem hospitalizacji (odpowiednio
OR=4,56 i 1,63) z powodu COVID-19 w pordéwnaniu z brakiem zastosowania DMT, chociaz nie zidentyfikowano
zadnego zwigzku z przyjeciem na oddziat intensywnej terapii lub $miercig;
- nie zaleca sie podawania przeciwciat monoklonalnych anty-CD20 w czasie cigzy.

Terapia zmniejszajgca liczbe limfocytow B zmienita podejscie terapeutyczne w leczeniu stwardnienia rozsianego dzieki
duzej skutecznosci w zakresie redukcji objawow klinicznych i zmian w MRI, a obecnie dostepne terapie przeciwciata
anty-CD20 do stosowania w stwardnieniu rozsianym stanowig podstawe wysoce skutecznego leczenia
modyfikujacego przebieg choroby. Okrelizumab jest obecnie jedyng terapig zatwierdzong przez organy regulacyjne w
leczeniu pierwotnie postepujacego stwardnienia rozsianego. Obecnie dostepnych jest niewiele danych dotyczacych
wzglednej skutecznosci tych terapii, cho¢ kilka badan klinicznych jest w toku. Zagadnienia bezpieczenstwa tej klasy
lekdw dotyczg przede wszystkim immunogennosci i mechanizmu dziatania i obejmujg reakcje zwigzane z wlewem lub
wstrzyknieciem, rozwdj hipogammaglobulinemii (prowadzacej do zwiekszonego ryzyka infekcji i nowotworéw
ztodliwych) oraz zmniejszong odpowiedz na szczepionki. Skuteczng strategig fagodzenia tego ryzyka moze by¢
zbadanie alternatywnych dawek/schematow dawkowania. Przyszty rozwdj lekdw biopodobnych moze zwiekszyc
dostepnosc¢ tych terapii. Chociaz terapie przeciwciatami anty-CD20 doprowadzity do znacznej poprawy wynikow
leczenia stwardnienia rozsianego, nadal potrzebne sg terapie penetrujgce osrodkowy uktad nerwowy, redukujace stan
zapalny, odgrywajgcy wazna role w postepie niepetnosprawnosci w przebiegu choroby.

kryteria wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

Ancau i wsp.
2019 [66]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Przeglad najnowszych
dowodoéw dotyczacych
udziatu limfocytow B w

patofizjologii stwardnienia
rozsianego oraz

stosowania terapii anty-
CD20 w leczeniu

stwardnienia rozsianego.

Uwzgledniona populacja

Przeszukano:

- PubMed,
clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu,
Z zastosowaniem stow
odnoszacych sie do
przeciwciat anty-CD20
oraz analizowanej
populacji;

- referencie
zidentyfikowanych,
wybranych artykutéw.

Kryteria wigczenia

pacjentow:
Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym.

badan:
- publikacja z
ostatnich 5-6 lat oraz
kluczowe publikacje
opublikowane
wczesniej, dotyczace

Nie podano doktadnej liczby badan/referencji wiaczonych do przegladu, jednakze zakwalifikowano kluczowe badania
dla okrelizumabu i ofatumumabu oraz badania dla ublituksymabu.

Ze wzgledu na cel Analizy klinicznej, ponizej przedstawiono jedynie wyniki z przegladu systematycznego dotyczace
analizowanej interwenciji tj. ublituksymabu oraz ogdélne wnioski dotyczace komparatoréw (okrelizumabu,
ofatumumabu), stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Okrelizumab
Oméwiono wyniki badania II fazy, wyniki badan III fazy (OPERA I i OPERA II) dla okrelizumabu, stosowanego w
leczeniu pacjentdow z RRMS, a takze wyniki badarn OLYMPUS i ORATORIO, w ktorych uwzgledniano populacje
pacjentéw z wtdrnie postepujacg postacig choroby.

Ofatumumab
Omoéwiono wyniki badan I/1I fazy, II fazy (MIRROR) jak réwniez wspomniano o bedacych w toku badaniach III fazy
(ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II) dla ofatumumabu, stosowanego w leczeniu pacjentéw z RRMS.

Ublituksymab
Przytoczono wyniki badania II fazy (Fox i wsp.) ) oceniajgce zastosowanie ublituksymabu u 48 pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, w ktorym wykazano, ze ublituksymab powodowat catkowite zmniejszenie

liczby limfocytdw B (> 99%) w ciggu 4 tygodni. ARR wynidst 0,07 a objetos¢ zmian w sekwencji T2 zmniejszyta sie o
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Cel opracowania

Metodyka

mechanizmow
dziatania i
zastosowania
przeciwciat anty-CD20
w leczeniu
stwardnienia
rozsianego (w tym
badania w toku).

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

Oceniane interwencje:
Przeciwciata anty-
CD20, w tym
rytuksymab,
ublituksymab,
okrelizumab i
ofatumumab.

Wyniki i wnioski
8% w 24. tygodniu i 10% w 48. tygodniu. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty tagodne lub umiarkowane
reakcje zwigzane z wlewem, ktdrych czestos$¢ wystepowania wzrastata wraz ze skréceniem czasu infuzji.

Ogdlnie, od tradycyjnej interpretacji choroby, w ktdrej posrednicza limfocyty T, zrozumienie patogenezy stwardnienia
rozsianego ewoluowato i przypisano kluczowy wktad réwniez limfocytom B, co doprowadzito do pojawienia sie
przeciwciat monoklonalnych anty-CD20 jako terapii o wysokim wptywie na kliniczne i radiologiczne wskazniki stanu
zapalnego w przebiegu RRMS.

Analizy klinicznej.

Chmielewska i
wsp. 2023 [67]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Ocena roli limfocytow B w
stwardnieniu rozsianym
oraz omoéwienie
zastosowania terapii anty
CD-20 w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:
Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym.

Przeszukano:

- PubMed i strony
rejestrow badan
klinicznych do stycznia
2023 roku, z
zastosowaniem stow
odnoszacych sie do
przeciwciat anty-CD20
oraz analizowanej
populacji.

Kryteria wtgczenia
badan:

- badania
randomizowane,
dotyczace
zastosowania
przeciwciat abty-CD20
(rytuksymabu,
okrelizumabu,
ofatumumabu i
ublituksymabu) w

Nie podano doktadnej liczby badan/referencji wiaczonych do przegladu, jednakze zakwalifikowano kluczowe badania
dla okrelizumabu i ofatumumabu oraz badania dla ublituksymabu.

Ze wzgledu na cel Analizy klinicznej, ponizej przedstawiono jedynie wyniki z przegladu systematycznego dotyczace
analizowanej interwencji tj. ublituksymabu oraz ogdlne wnioski dotyczace komparatoréw (okrelizumabu,
ofatumumabu), stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Ze wzgledu na dowody na udziat limfocytow B w patologii zwigzanej ze stwardnieniem rozsianym, podjeto decyzje o
zastosowaniu w leczeniu stwardnienia rozsianego przeciwciat monoklonalnych anty-CD20. Obecnie stosowane leki
anty-CD20 obejmujg okrelizumab, ofatumumab, i rytuksymab (off-label). Ostatnim z ligandéw CD20 ocenianych
owczesnie przez FDA i EMA byt ublituksymab. CD20 jest antygenem powierzchniowym obecnym na limfocytach B na
roznych etapach dojrzewania, od komoérek pre-B po limfocytow B-naiwnych i komorki pamieci, i bierze udziat w
wytwarzaniu odpowiedzi przeciwciat niezaleznych od limfocytdw T. Wigzanie sie przeciwciat anty-CD20 z antygenem
prowadzi do aktywacji mechanizméw, ktdrych efektem jest gteboki spadek liczby limfocytéw B.

Okrelizumab
Pierwszy lek bedacy przeciwciatem anty-CD20, zarejestrowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Oméwiono wyniki
badan III fazy (OPERA I i OPERA II) dla okrelizumabu (wraz z faza przedtuzong), stosowanego w leczeniu pacjentéw
z RRMS, a takze wyniki badania ORATORIO, w ktdrych uwzgledniano populacje pacjentow z wtornie postepujaca
postacig choroby.

Ofatumumab
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Cel opracowania

Metodyka

leczeniu pacjentéw ze
stwardnieniem
rozsianym;
- badania
opublikowane w
jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

Oceniane interwencje:
przeciwciata anty-
CD20, w tym
rytuksymab,
ublituksymab,
okrelizumab i
ofatumumab.

Wyniki i wnioski

Omdwiono wyniki badan III fazy (ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II) dla ofatumumabu, stosowanego w leczeniu
pacjentdw z RRMS, a takze wyniki dtugoterminowe w badaniach ALTHIOS, APLIOS i APOLOTOS. bezpieczenstwo i
tolerancje ofatumumabu oceniano u pacjentéw z RMS leczonych do 3,5 roku. W sumie 1650 pacjentow (83,8%)
zgtosito > 1 zdarzenie niepozadane, a u 191 (9,7%) = 1 powazne zdarzenie niepozadane. Nie zidentyfikowano
zadnych zakazen oportunistycznych ani przypadkéw postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii; ryzyko
nowotworow ztosliwych byto bardzo niskie (0,55%, 11/1969).

Ublituksymab
Przytoczono wyniki badan III fazy ULTIMATE I i II, stanowigcych podstawe analizy klinicznej. W badaniach tych
oprécz wyzszej skutecznosci ublituksymabu nad teryflunomidem w zakresie miedzy innymi rocznego wskaznika
rzutow, wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa leku. Zdarzenia niepozadane zwigzane z wlewem wystgpity u
47,7% (ublituksymab) i 12,2% (teryflunomid) pacjentdéw oraz podobnie jak w przypadku okrelizumabu lub
rytuksymabu, te dziatania niepozadane byty gtéwnie zwigzane z pierwszym wlewem. U jednego pacjenta
zaobserwowano ciezka reakcje anafilaktyczng. W chwili pisania tego przegladu petne wyniki nie zostaty jeszcze
opublikowane, ale wstepne dane wskazujg na podobne profile skutecznosci i bezpieczenstwa ublituksymabu w
poréwnaniu z innymi lekami nalezgcymi do grupy ligandéw CD20. Diugoterminowe dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania ublituksymabu nie byty 6wczesnie dostepne.

Dowody kliniczne wskazujg, ze przeciwciata anty-CD20 sg bardzo skuteczne w leczeniu réznych postaci stwardnienia
rozsianego. Cho¢ petny mechanizm ich wysokiej skutecznosci klinicznej nie jest jeszcze w petni poznany, wigze sie to
gtéwnie z ich wplywem na liczbe i funkcje limfocytéw B. Obecnie stosowane leki obejmujg okrelizumab, ofatumumab
i rytuksymab (poza wskazaniami). Ponadto istniejg obiecujgce dane dotyczace ublituksymabu, ktéry byt dwczesnie
oceniany przez agencje rejestracyjne (FDA i EMA). Pomimo stosunkowo skromnych danych potwierdzajgcych
dtugoterminowg skutecznos¢ przeciwciat anty-CD20, stanowig one wazng opcje terapeutyczng w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

kryteria wiagczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

Delgado i wsp.

2024 [68]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Omdéwienie i poréwnanie
mechanizmu dziatania,
drogi podania i wynikow
klinicznych dla terapii anty
CD-20 w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:
Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym.

Przeszukano:

- PubMed, EMBASE i
strony rejestrow
badan klinicznych do
pazdziernika 2022
roku, z zastosowaniem
stéw odnoszacych sie
do przeciwciat anty-
CD20 oraz
analizowanej
populacji.

Kryteria wigczenia

Nie podano doktadnej liczby badan/referencji wigczonych do przegladu, jednakze zakwalifikowano kluczowe badania
dla okrelizumabu i ofatumumabu oraz badania dla ublituksymabu.

analizowanej interwenciji tj. ublituksymabu oraz ogdélne wnioski dotyczace komparatoréw (okrelizumabu,

ofatumumabu), stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Okrelizumab
Okrelizumab, jako humanizowane IgG 1, ma mie¢ wiekszg immunogennos¢ niz ofatumumab, ale nizsza
immunogenno$¢ niz przeciwciata chimeryczne rytuksymab i ublituksymab. Rzeczywiscie, badanie fazy III ORATORIO
w PPMS wykazato, ze 1,9% (9/486) pacjentéw miato ADA, a 0,2% (1/486) miato przeciwciatg nautralizujgce (NAbs).
Podobnie, badania fazy III OPERA I i IT w RMS wykazaty, ze 0,4% (3/825) i 0,1% (1/825) pacjentow rozwineto
odpowiednio przeciwciatg przeciwlekowe (ADA) i NAbs. Badania OPERA I i II wykazaly, ze zwiekszona ekspozycja na
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Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

badan:

- recenzowane
artykuty badawcze,
artykuty przegladowe,
artykuly zawierajace
opinie ekspertdw,
prezentacje
konferencyjne i
plakaty oraz publicznie
dostepne dane z
badan klinicznych,
dotyczace
zastosowanie
przeciwciat anty-CD20
w leczeniu pacjentéw
ze stwardnieniem
rozsianym.

Kryteria wykluczenia:

- nie podano.

Oceniane interwencje:
przeciwciata anty-
CD20, w tym
rytuksymab,
ublituksymab,
okrelizumab, BCD-132

ocrelizumab moze spowolni¢ postep niepetnosprawnosci spowodowanej stwardnieniem rozsianym. W badaniach fazy
III ORATORIO i fazy III OPERA wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem (IRR) zgtosito odpowiednio 39,9%
(194/486) i 34,3% (283/825) pacjentéw leczonych okrelizumabem.

Ofatumumab
Omdwiono wyniki badan III fazy (ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II) dla ofatumumabu, stosowanego w leczeniu
pacjentéw z RRMS. W badaniach fazy III ASCLEPIOS reakcje uktadowe zwigzane z wstrzyknieciem (IRSR)
(zdefiniowane jako reakcje ukladowe wystepujace > 24 h po jakimkolwiek wstrzyknieciu) obserwowano u 20,2%
(191/946) pacjentow, ktorzy otrzymali podskdrnie ofatumumab, w poréwnaniu z 15,0% (140/936) pacjentdw, ktorzy
otrzymali wstrzykniecia placebo wraz z doustnym teryflunomidem.

Ublituksymab
Przytoczono wyniki badan III fazy ULTIMATE 1 i II, stanowigcych podstawe analizy klinicznej. W badaniach fazy III
ULTIMATE 47,7% (260/545) pacjentdw leczonych ublituksymabem zgtosito IRR, w poréwnaniu z 12,2% (67/548)
pacjentéw teryflunomidem, ktdrzy otrzymali wlewy placebo. IRR stopnia 3 lub wyzszego zgtoszono u 2,8%
uczestnikéw.

Dowody kliniczne wskazujg, ze przeciwciata anty-CD20 sg skuteczne w leczeniu rdznych postaci stwardnienia
rozsianego. Rytuksymab, okrelizumab, ofatumumab, ublituksymab i BCD-132 to terapie anty-CD20, ktore sg w trakcie
rozwoju klinicznego lub zostaty zatwierdzone do leczenia SM. Jednakze, pomimo ukierunkowania na ten sam cel
molekularny na patologicznych limfocytach B, przeciwciata monoklonalne anty-CD20 majg odrebne cechy
molekularne i biologiczne, ktdre skutkujg znacznymi réznicami w ich cechach klinicznych. Te réznice obejmujg rézng
skutecznos¢, bezpieczenstwo i tolerancje, ktére wynikajg z subtelnych réznic w mechanizmach dziatania przeciwciat i
drogach podawania. Ponadto potencjalne réznice w wygodzie stosowania majg wazne znaczenie dla pacjentéw w
odniesieniu do jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i leczenia choroby, szczegdlnie istotne w przypadku przewlekiej
choroby, takiej jak SM.

i ofatumumab.
kryteria wiagczenia do niniejszej Analizy klinicznej.
Przeglady systematyczne z meta-analiza
Cel przegladu: Przeszukano: - - . . . . .
Mukhtar i wsp. Meta-analiza wynikéw - PubMed, EMBASE, Kryteria kwalifikacji do przegladuusvp\)gTHélnzial_)aé:i:?|izrnai2d100rgzov;/2::-:{tclsi\ll fazy: ULTIMATE Ii ULTIMATE II,
2022 [61] poréwnania Cochrane, z giedniajace 1 pac )
ublituksymabu z zastosowaniem stow Y . . . . . . . .
- ] Wyniki przeprowadzonej meta-analizy wskazujg, ze stosowanie ublituksymabu w poréwnaniu z teryflunomidem, w
Ocena w skali teryflunomidem w kluczowych lacii pacients ; P—— dnieni - o - - 0.05):
AMSTAR 2: populacji pacjentéw z odnoszacych sie 0| H acji pacjentow z I’ZUl,IO\.N. mi OStE,:lCIaITII stwa,r nle.nla rozsianego wi ze, .SI. z istotnie statystycznie (p< :
L . - nizszym rocznym wskaznikiem rzutéw (ARR) [$rednia standaryzowana réznica: -0,17 -0,29; -0,5], p=0,006);
D gl =-towym stwardnieniem ublituksymabu, - nizsz liczbg zmian GD+ [érednia standaryzowana réznica: -0,43 [-0,55; -0,31], p=0,00001);
NISKA rozsianym. teryflunomidu i 4 a ry iy 227 9,211 P=5, !

populacji.

- nizszg liczbg nowych lun nowo powiekszonych zmian w sekwencji T2 ($rednia standaryzowana roznica: -0,55 [-
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Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski
Uwzgledniona populacja 0,68; -0,431; p=0,00001);
pacjentow: Kryteria wigczenia - wieksza (3,3-krotnie) szansg na uzyskanie braku aktywnosci choroby (NEDA) [OR=0,33 [2,63; 4,21], p<0,00002).
Pacjenci z rzutowym badan:
stwardnieniem rozsianym. | - badania w populacji Uzyskane wyniki sg zgodne z wynikami z zasadniczej czesci analizy klinicznej, poniewaz opierajg sie na tych danych
pacjentéw w wieku badaniach dla ublituksymabu.
>18 lat, z diagnoza W obu badaniach III fazy ublituksymab spetniat poprawit ARR oraz parametry oceniane w badaniu MRI. Znacznie
rzutowego wyzszy odsetek pacjentow leczonych ublituksymabem osiggnat poziom NEDA. Profil bezpieczenstwa i tolerancji
stwardnienia ublituksymabu byt korzystny.

rozsianego na
podstawie kryteriow
McDonalda z 2010
roku: wymagane co niniejszej Analizy klinicznej.
najmniej dwa rzuty w
ciggu wczesniejszych
dwach lat lub jeden
rzut w
poprzedzajacym roku
i/lub jedna lub wiecej
zmian GD+ w
poprzedzajgcym roku;
- oceniane punkty
koncowe: roczny
wskaznik rzutéw
(ARR), liczba nowych
zmian GD+ lub liczba
nowych lub nowo
powiekszonych zmian
w sekwengji T2,
odsetek pacjentow z
dowodami na brak
aktywnosci choroby
(NEDA).

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

Proces selekcji badan
zaraportowano
zgodnie z wytycznymi
PRISMA.
Meta-analize
przeprowadzono z
zastosowaniem testu

328




[
Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. %

Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski

Cochen’s d; obliczono
OR [95% CI] z
zastosowaniem
modelu efektow

statych. Obliczono
heterogennosc z
zastosowaniem testu
2

Oceniane interwencje:
Ublituksymab i
teryflunomid.

ARR - roczny wskaznik rzutow; DMT — leki modyfikujgce przebieg choroby, EDSS — Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci; GD+ - zmiana widoczna w MRI po wzmocnieniu kontrastem zawierajgcym

gadolin; IRR — reakcje zwigzane z infuzjg; MRI — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego, RMS — rzutowe postacie stwardnienia rozsianego, RRMS — rzutowo-remisyjna postac stwardnienia

rozsianego.
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15.10. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono 6 badan

nieopublikowanych, dotyczgcych zastosowania ublituksymabu w leczeniu rzutowych/rzutowo-remisyjnych postaci stwardnienia rozsianego: ENHANCE [75]-[76],
TREAT-MS [77], DELIVER-MS [78], TG1101-RMS303 [79]-[80], NCT06433765 [81] oraz ENABLE [82].

Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej ublituksymabu w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z powyzszym ich

charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegdtowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 57. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania ublituksymabu w leczeniu rzutowych postaci stwardnienia rozsianego.

[75]-
[76]

Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT05877963 (badanie o

akronimie ENHANCE,
TG1101-RMS401)

Oficjalny tytut badania: An
Evaluating Efficacy When
Transitioning From a Current
Disease Modifying Therapy
(DMT) to Ublituximab
(ENHANCE).

Sponsor badania: TG
Therapeutics, Inc.

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie interwencyjne (kliniczne),
III fazy, otwarte, jednoramienne.

Planowany okres leczenia/

obserwaciji:
- do 48 tygodni.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:

- odsetek pacjentow bez zmiany
lub redukgiji liczby zmian GD+ do
48 tygodnia, w poréwnaniu z
wartosciami wyjsciowymi [gtdwny
punkt kofncowy];

- odsetek pacjentéw bez zmian
GD+;

- odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapily reakcje zwigzane z
infuzja;

- ocena satysfakgcji z leczenia z
kwestionariuszu TSQM-9;

- ocena wystepowania rzutéw i
zmiana wyniku w skali EDSS.

Status
LEGEDIE

Rekrutacja w
toku

Populacja

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku od 18 do 65 lat z
diagnoza rzutowej postaci stwardnienia
rozsianego, zgodnie ze zrewidowanymi

kryteriami McDonalda z 2017 roku;

- uczestnicy aktualnie leczeni
okrelizumabem, rytuksymabem lub
ofatumumabem;

- uczestnicy, ktérzy sg aktualnie leczeni
innymi wybranymi DMT; - wynik skali
EDSS < 5,5 w badaniu przesiewowym;
- stabilny neurologicznie przez > 30 dni
przed pierwszg dawka ublituksymabu.

Kryteria wykluczenia:

- suboptymalna odpowiedz na terapie
anty-CD20 w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
zdefiniowana jako:

-- udokumentowane pogorszenie w
obrazie MRI (= 2 aktywne zmiany GD+,
wszelkie nowe lub powiekszajace sie
zmiany w sekwengji T2 i/lub
-- pogorszenie kliniczne mierzone za

Aktualna
wielkos¢
proby

300
pacjentéw

Interwencja

Uczestnicy zostang
przestawieni z
aktualnej terapii
anty-CD20 lub
innego DMT na
otrzymywanie
ublituksymabu w
dawce 450
miligraméw (mg)
lub 150 mg
dozylnie (IV) w
dniu 1 tygodnia 1 i
ublituksymabu w
dawce 450 mg we
wlewie dozylnym
w dniu 15 (jesli
dotyczy) i tygodniu
24.

Data
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania

13.06.2023
-1.06.2025
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PE] ]
Aktualna rozpoczeci

Identyfikator/Tytut/ - . Status ; " Y -
Sponsor badania Rodzaj badania (metodyka) Populacja wielkos¢ Interwencja a/

BETETE] préby zakonczen
ia badania

pomoca EDSS lub znaczaca zmiana w
pomiarze klinicznym;
- rzut w ciggu 12 miesiecy przed pierwsza
wizyta;

- w przesztosci reakcje zwigzane z infuzjg
(IRR) stopnia > 3 podczas wczesniejszej
terapii anty-CD20;

- pierwotnie postepujace stwardnienie
rozsiane (PPMS) lub nieaktywne wtornie
postepujace stwardnienie rozsiane
(SPMS);

- aktywna przewlekfa (lub stabilna, ale
leczona immunoterapig) choroba uktadu
odpornosciowego inna niz stwardnienie
rozsiane (np. reumatoidalne zapalenie
stawow, twardzina skory, zesp6t Sjogrena,
choroba Le$niowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego itp.)
lub zespdt niedoboru odpornosci
(dziedziczny niedobdr odpornosci,
polekowy niedobor odpornosci itp.);

- aktualnie lub w przesztosci infekcja o
znaczeniu klinicznym, w tym: przewlekia,
nawracajaca lub trwajgca aktywna
choroba zakazna wirusowa, bakteryjna lub
grzybicza wymagajaca dtugotrwatego
leczenia ogdlnoustrojowego, taka jak
miedzy innymi przewlekta infekcja drdg
moczowych, przewlekta infekcja ptuc z
rozstrzeniami oskrzeli, gruzlica lub
aktywny wirus zapalenia watroby typu C
(HCv);

- przebyta powazna infekcja
oportunistyczna lub atypowa;

- dowody przewlektego aktywnego
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu
B (HBV) lub przebytego zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B (HBV),
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3

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Status
LELEDIE

Rodzaj badania (metodyka)

Populacja

potwierdzone wykrywalnym antygenem
powierzchniowym wirusa zapalenia
watroby typu B (HBsAg), dodatnim
przeciwciatem rdzeniowym wirusa
zapalenia watroby typu B (HBcAb) lub
przewlektym zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu C;

- uczestnicy z dodatnim wynikiem
przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu C (HCV Ab) kwalifikujg sie

tylko wtedy, gdy reakcja fancuchowa
polimerazy (PCR) daje wynik negatywny
na obecnos$¢ kwasu rybonukleinowego
(RNA) HCV;

- w przesztosci lub aktualnie objawy
(kliniczne, radiologiczne lub biomarkery)
postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML);
-otrzymanie jakichkolwiek zywych lub
zywych atenuowanych szczepionek (w tym
szczepionek przeciwko wirusowi ospy
wietrznej-potpasca lub odrze) w ciggu 4
tygodni przed pierwszym podaniem
badanego leku;

- uczestnicy wymagajacy leczenia dozylng
immunoglobuling (IVIG) z powodu
obnizonego poziomu immunoglobulin w
ciggu 12 miesiecy przed pierwsza wizytg w
ramach badania;

- wszelkie aktywne nowotwory inne niz
odpowiednio leczony rak
podstawnokomarkowy, ptaskonabtonkowy
lub /n situ;

-uczestnicy, ktdrzy kiedykolwiek
otrzymywali ublituksymab, alemtuzumab,
cyklofosfamid, mitoksantron, kladrybine
lub daklizumab (w tym z powodu wskazan
innych niz stwardnienie rozsiane).

Data
Aktualna rozpoczeci
wielkos¢ Interwencja a/
proby zakonczen
[EQELELTE]
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT03500328 (badanie o
akronimie TREAT-MS).

Oficjalny tytut badania:

A Pragmatic Trial to Evaluate
the Intermediate-term
Effects of Early, Aggressive
Versus Escalation Therapy in
People with Multiple
Sclerosis.

[77]

Sponsor badania: Johns
Hopkins University.

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie interwencyjne (kliniczne),
randomizowane, pojedynczo
zaslepione.

Planowany okres leczenia
obserwacji: do 87 miesiecy.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:

- czas do potwierdzonej 6 —
miesiecznej progresji
niepetnosprawnosci;

- ocena wptywu choroby na
pacjenta (w subbadaniu
dotyczacym COVID-19);

- ocena niepetnosprawnosci w
skali PDSS (ang. Patient-
Determined Disease Steps), MSFC
(ang. Multiple Sclerosis Functional
Composite), 25-stopowym tescie
marszu (25FWT), tescie 9-
dotkowym;

- ocena ostrosci widzenia;

- ocena niepetnego powrotu do
zdrowia po rzucie;

- ocena neurologiczna;

- ocena funkcji poznawczych;
Ocena wptywy choroby na jakosc¢
zycia w skali MSIS-29 (ang.
Multiple Sclerosis Impact Scale)
oraz w poszczegolnych
podskalach;

- status zatrudnienia, stan cywilny,

- profil bezpieczenstwa;

- przebieg COVID-19;

- ocena liczby rzutdéw, zmian w
badaniu MRI, jakosci wzroku i

objawow choroby.

Status
LEGEDIE

Rekrutacja w
toku

Populacja

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:

- pacjenci w wieku 18-60 lat, spetniajacy
kryteria McDonalda z 2017 roku dotyczace
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego [pacjenci z klinicznie
izolowanym zespotem (CIS) nie kwalifikujg
sie];

- ujemne albo nisko dodatni (wskaznik
miana przeciwciat <0,9) miano przeciwciat
przeciwko wirusowi Johna Cunninghama
(JC), LUB ujemny wynik testu w kierunku:
wirusowego zapalenia watroby typu B i C,
gruzlicy oraz wynik HIV-ujemny;

- brak chemioterapii w zesztym roku; jesli
pacjent miat w przesztosci chemioterapie
lub nowotwor ztosliwy, dokumentacja
wyjasniajaca, dlaczego uzasadnione jest
potencjalne ryzyko zwigzane z terapig o

wyzszej skutecznosci.

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze leczenie rytuksymabem,
okrelizumabem, ofatumumabem,
alemtuzumabem, mitoksantronem lub
kladrybing;

- wezesniejsze leczenie jakimkolwiek
innym DMT na stwardnienie rozsiane przez
okres dtuzszy niz 6 miesiecy;

- wezesniejsze leczenie eksperymentalnymi
agresywnymi terapiami (np. szczepionka z
limfocytdw T, catkowite napromienianie
limfoidalne, komorki macierzyste);

- leczenie teryflunomidem w ciggu
ostatnich 2 lat (nawet przez < 6 miesiecy),

chyba ze przeprowadzono szybkie
wyptukanie (tj. cholestyraming lub weglem
aktywowanym);

- leczenie w ciggu ostatnich 6 miesiecy

Aktualna
wielkos¢
proby

900
pacjentow

Interwencja

Grupa badana:
wczesha
agresywna terapii
modyfikujaca
przebieg choroby
(o wyzszej
skutecznosci):

- natalizumab

(Tysabri®), 300

mg IV co 4
tygodnie;

- alemtuzumab

(Lemtrada®);

- okrelizumab
(Ocrevus®), 300
mg dozylnie co 2

tygodnie (w 2

dawkach) na

poczatku;
nastepnie 600 mg

dozylnie co 6

miesiecy;

- rytuksymab

(Rituxan®;

- kladrybina
(Mavenclad®), 3,5
mg na kg masy
ciata doustnie
podzielona na 2
roczne cykle
leczenia (1,75 mg
na kg masy ciata
kazdego roku);
kazdy roczny cykl
leczenia jest
podzielony na 2
cykle leczenia;
podawac dawke

PE] ]
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania

2.05.2018-
1.08.2025
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Data
. Aktualna rozpoczeci
Idg;;fs";:t:aré:ﬁ:” Rodzaj badania (metodyka) bit:at:?a Populacja wielkos¢ Interwencja a/
proby zakonczen
[EQELELTE]
jakimkolwiek DMT na stwardnienie cykliczng w postaci
rozsiane; 1 lub 2 tabletek
- wezesniejsze leczenie jakimkolwiek QD przez 4-5
innym badanym lekiem kolejnych dni;
- ofatumumab

immunomodulujgcym/supresyjnym
stosowanym w leczeniu stwardnienia
rozsianego, niewymienionym powyzej;
- cigza lub karmienie piersia;

(Kesimpta®), 20
mg podskdrnie co
tydzien przez

- kobiety w wieku rozrodczym, ktore tygodnie 0, 1i 2;
planuja lub zdecydowanie rozwazajg 20 mg podskornie
poczecie w okresie objetym badaniem. (SC) co miesiac,
poczawszy od 4.
tygodnia;
- ublituksymab

(Briumvi®), 150
mg IV (pierwsza
dawka); 450 mg
dozylnie 2
tygodnie po
pierwszej dawce;
450 mg 1V co 24

tyg.

Grupa kontrolna:
tradycyjna terapia
pierwszej linii:

- octan
glatirameru
(Copaxone®,
Glatopa® i inne
leki generyczne);
- interferony beta
(Betaseron®,
Extavia®, Rebif®);
- peginterferon
(Plegridy®);

- teryflunomid
(Aubagio®);
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status
LEGEDIE

Populacja

Aktualna
wielkos¢
proby

Interwencja

- fumaran
dimetylu
(Tecfidera® i leki
generyczne);
- fumaran
diroksymelu
(Vumerity®);
- fumaran
monometylu
(Bafiertam®);
- fingolimod
(Gilenya i leki
generyczne);
- siponimod
(Mayzent®);
- 0zanimod
(Zeposia®);
- ponesimod
(Ponvory®);
- fingolimod ODT
(Tascenso®)

PE] ]
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania

[78]

Identyfikator badania:
NCT03535298 (badanie o
akronimie DELIVER-MS)

Oficjalny tytut badania:
Determining the
Effectiveness of earlLy
Intensive Versus Escalation
Approaches for the
Treatment of Relapsing-

Remitting Multiple Sclerosis.

Sponsor badania: The
Cleveland Clinic.

Badanie interwencyjne (kliniczne),
fazy 1V, randomizowane, otwarte.

Planowany okres leczenia
obserwaciji: do 72 miesiecy.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:

- ocena utraty objetosci mozgu,
wzgledem wartosci wyjsciowych
(gtéwny punkt korcowy);

- zmiana wyniku w skali ESSS
(gtéwny punkt koncowy);

- odsetek pacjentow z progresjg
niepetnosprawnosci;

- zmiana wyniku w skali MSIS-29;

Rekrutacja w
toku

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:
- mezczyzni i kobiety w wieku od 18 do 60
lat;
- ustalona diagnoza stwardnienia
rozsianego, zgodnie z definicjg zawartg w
zrewidowanych kryteriach diagnostycznych
McDonalda z 2017 r;

- przebieg RRMS zdefiniowany w wersji
definicji przebiegu klinicznego
stwardnienia rozsianego z 2013 r;

- uczestnicy muszg posiada¢ dowody na
aktywng chorobe na podstawie: jednego
lub wiecej rzutdw stwardnienia rozsianego
w ciggu ostatnich 18 miesiecy przed
wizytg przesiewowa lub radiologicznych
dowoddw na aktywnos$¢ stwardnienia
rozsianego (=2 nowe zmiany T2 w ciggu

800
pacjentow

Grupa badana I:
wczesne
rozpoczecie
wysoce
skutecznych
terapii:

- Lemtrada®
(alemtuzumab);
- Ocrevus®
(ocrelizumab);
- Tysabri®
(natalizumab);
- Rituxan®
(rituximab);

- Kesimpta®
(ofatumumab) lub

3.01.2019-
09.2030
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ML E AT Rodzaj badania (metodyka)

Sponsor badania

- zmiana jakosci zycia w skali
Neuro-QOL;
- czas do konwersji w SPMS;

- réznica w skutecznosci pomiedzy
wysoce skutecznymi DMT a
pozostatymi DMT;

- profil bezpieczenstwa.

Status
LELEDIE

Populacja

ostatnich 12 miesiecy od badania
przesiewowego [w pordwnaniu z
poprzednim niedawnym badaniem MRI w
ciggu 18 miesiecy od badania
przesiewowego] lub >1 zmiana GD+
wykazana w badaniu MRI mdzgu lub
rdzenia kregowego wykonanym w ciggu
ostatnich 12 miesiecy badania
przesiewowego);

- uczestnicy ze zdolnoscig do poruszania
sie, z poczatkiem choroby < 5 lat i
wczesniej nieleczeni (tj. nie mogli w
przesztosci przyjmowac DMT na
stwardnienie rozsiane);

- uczestnicy muszg kwalifikowac sie do
otrzymania co najmniej jednej formy DMT
w kazdym ramieniu leczenia;

- EDSS podczas wizyty poczatkowej < 6,5.

Kryteria wykluczenia:

- przeciwwskazania do stosowania do
wszystkich form DMT w ktorejkolwiek z
grup leczenia;

- uczestnicy nie mogli nigdy przyjmowac
zadnego z nastepujgcych lekow:
natalizumab, alemtuzumab, okrelizumab,
rytuksymab, ofatumumab, kladrybina,
siponimod, interferon beta-1a, interferon
beta-1b, peginterferon beta-1a, octan
glatirameru, fingolimod, teryflunomid,
fumaran dimetylu , daklizumab,
mitoksantron, fumaran diroksymelu,
ozanimod, fumaran monometylu,
ponesimod;

- uczestnicy nie mogli przyjmowac w ciggu
ostatnich 12 miesiecy zadnego z
ponizszych lekéw z powoddw innych niz
stwardnienie rozsiane: cyklofosfamid,
azatiopryna, mykofenolan mofetylu,

Aktualna
wielkos¢
proby

Interwencja

- Briumvi®
(ublituximab).

Grupa badana II -
wczesne
rozpoczecie
stosowania innych
DMT niz wysoce
skuteczne, takich
jak:

- Betaseron®
(interferon beta),
Copaxone® (octan
glatirameru),
Aubagio®
(teryflunomid),
Extavia®
(interferon beta),
Gilenya®
(fingolimod),
Glatopa® (octan
glatirameru),
Plegridy®
(peginterferon
beta), Rebif®
(interferon beta),
Tecfidera®
(fumaran
dimetylu),
Avonex®
(interferon beta),
Mavenclad®
(kladrybina),
Mayzent®
(siponimod),
Vumerity®
(fumaran
diroksymelu),
Zeposia®

PE] ]
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status
LEGEDIE

Populacja

cyklosporyna, metotreksat, leflunomid,
lakwinimod, atacicept, inne przeciwciata
monoklonalne;

- uczestnicy z klinicznie istotnymi
schorzeniami medycznymi lub
chirurgicznymi, ktére w opinii badacza
narazatyby uczestnika na ryzyko w
zwigzku z udziatem w badaniu;

- uczestnicy nie bedacy w stanie wyrazi¢
$wiadomej zgody;

- przeciwwskazanie lub niemoznosc¢
poddania sie rezonansowi magnetycznemu
z uzyciem Gd z powodu metalowych
implantow, alergia na kontrast Gd,
klaustrofobia, bdl, spastycznos¢ lub
nadmierny ruch zwigzany z drzeniem;
- niechec lub niemozno$¢ spetnienia
wymagan niniejszego protokotu, w tym
obecnos¢ jakiegokolwiek stanu
(fizycznego, psychicznego lub
spotecznego), ktdry w opinii kierownika
badania moze wplyna¢ na zdolnosc¢
uczestnika do przestrzegania protokotu
badania.

Aktualna
wielkos¢

proby

Interwencja

(ozanimod),
Bafiertam®
(fumaran
monometylu) lub
Ponvory®
(ponesimod).

Grupa dodatkowa:
pacjenci poddani
jedynie
obserwaciji.

PE] ]
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania

[79]-
[80]

Identyfikator badania:

NCT04130997, 2019-

003625-16 (badanie o
akronimie TG1101-RMS303).

Oficjalny tytut badania:
An Open Label Extension

Study of Ublituximab in
Subjects with Relapsing
Multiple Sclerosis.

Sponsor badania: TG
Therapeutics, Inc.

Badanie interwencyjne (kliniczne),
III fazy, jednoramienne,
prospektywne, otwarte.

Planowany okres leczenia
obserwaciji: do 336 tygodni.

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:
- roczny wskaznik rzutow.

Aktywne, brak
rekrutacji

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:

- ukonczenie 96-tygodniowego badanie
TG1101-RMS301 (NCT03277261 —
ULTIMATE I) lub TG1101-RMS302
(NCT03277248 ULTIMATE II) lub
ukonczenie ostatniej wizyty w 208.

tygodniu badania TG1101-RMS201E
(NCT03381170);

- w ocenie badacza leczenie
ublituksymabem moze przyniesc¢
pacjentowi korzysci;

- uczestnicy, ktorzy s w stanie i chca
wyrazi¢ pisemng $wiadomg zgode (np.
przed pierwszg infuzjg) i przestrzega¢

1100
pacjentow

Ublituksymab w
dawce 450 mg co
24 tygodnie
(dozylnie)

18.1102019
-1.04.2027.
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Data
Aktualna rozpoczeci
Populacja wielkos¢ Interwencja EY)
proby zakonczen
[EQELELTE]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Status
LELEDIE

Rodzaj badania (metodyka)

protokotu badania;

- uczestniczki w wieku rozrodczym oraz
partnerzy ptci meskiej muszg wyrazi¢
zgode na stosowanie medycznie
dopuszczalnej metody antykoncepcji na
podstawie zgody przez caty okres badania
i przez 20 tygodni po przyjeciu ostatniej
dawki ublituksymabu.

Kryteria wykluczenia:

- wszelkie istotne lub niekontrolowane
schorzenia lub pojawiajgce sie podczas
leczenia, istotne klinicznie
nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych, takie jak: bezwzgledna
liczba neutrofilow < 1,5 x 10°/ul,
hematokryt < 24%, liczba plytek krwi <
150 000 komorek/mm? , immunoglobulina
G (IgG)

- hipogammaglobulinemia < 4,0 g/I;

- aktywna infekcja;

- Cigza;

- uczestnicy, ktorzy przerwali leczenie
ublituksymabem lub wycofali zgode na
udziat w badaniu TG1101-RMS301 lub
TG1101-RMS302 w 96-tygodniowym
okresie ewaluacyjnym lub przed
ukonczeniem ostatniej wizyty w 208.
tygodniu badania TG1101-RMS201E;

- uczestnicy, ktorzy rozpoczeli jakakolwiek
DMT, przeszczep komdrek macierzystych
lub udziat w jakimkolwiek innym
interwencyjnym badaniu klinicznym po
zakonczeniu 96-tygodniowej wizyty w
TG1101-RMS301, TG1101-RMS302 lub po
ukonczeniu ostatniej wizyty w 208.
tygodniu badania TG1101-RMS201E;

- uczestnicy, u ktorych potwierdzono rzut
stwardnienia rozsianego (SM) w ciggu
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status
LEGEDIE

Populacja

(W1D1). Po rzucie uczestnicy muszg by¢
stabilni neurologicznie przez co najmniej
30 dni przed badaniem przesiewowym lub
Wi1D1;

- uczestnicy z niestabilng aktywnoscia
choroby;

- obecno$¢ nowotworu ztosliwego, z
wyjatkiem chirurgicznie wycietych zmian
podstawnokomarkowych lub
ptaskonabtonkowych;

- Szczepienie zywym wirusem w ciggu 2
miesiecy od randomizacji.

ostatnich 30 dni przed dniem 1. tygodnia 1

Aktualna
wielkos¢
proby

Interwencja

PE] ]
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania

[81]

Identyfikator badania:

NCT06433765.

Oficjalny tytut badania:

BRIUMVI® Pregnancy

Registry: A Prospective
Study of Pregnancy and
Infant Outcomes in Patients
Treated With BRIUMVI®

Sponsor badania: TG

Therapeutics, Inc.

Badanie obserwacyjne,
prospektywne, kohortowe.

Planowany okres leczenia/
obserwacji:
- do 52 tygodni po porodzie.

Najwazniejsze oceniane punkty.

- odsetek urodzen z powaznymi
wadami rozwojowymi.

Rekrutacja w
toku

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:
- pacjentki w wieku od 15 do 50 lat;
- kohorta eksponowana: zastosowanie, co
najmniej jednaj dawki leku Briumvi;

- kohorta nieeksponowana: brak
ekspozycji na lek Briumvi na jakimkolwiek
etapie cigzy.;

- diagnoza stwardnienia rozsianego;

- pacjentki aktualnie w cigzy lub niedawno
(do 1 roku) po zakonczeniu cigzy;

- upowaznienie od dostawcy opieki
zdrowotnej do przekazywania danych do
rejestru.

Kryteria wykluczenia:

- kontakt z przeciwciatami monoklonalnymi

anty-CD20 w dowolnym momencie cigzy,
przed zapisaniem sie do badania;

728
pacjentek

Kohorta
eksponowana:
zastosowanie co
najmniej jednej
dawki leku
Brumvi® w
dowolnym
momencie cigzy
lub w czasie 6
miesiecy przed
zaptodnieniem

Kohorta
nieeksponowana:
brak zastosowania
leku Briumvi® w
czasie cigzy lub

tuz przed
- wystgpienie wyniku cigzy przed zaptodnieniem
pierwszym kontaktem z wirtualnym (dopuszono
centrum koordynacji badan (VRCC) (zapis stosowanie innych
retrospektywny); lekow
- kontakt ze znanymi teratogenami i/lub stosowanych w
lekami badawczymi w czasie cigzy.. leczeniu

26.03.2024

28.06.2025

339




Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Identyfikator/Tytut/

Data
) ) Status ) Alftuall‘!&’l ) rozpoczeci
Sponsor badania Rodzaj badania (metodyka) badania Populacja wl;?-:’)kl;);c Interwencja Sk :ﬁ/czen
[EQELELTE]
stwardnienia
rozsianego)
Najwazniejsze kryteria wtgczenia:
- potwierdzona diagnoza stwardnienia
rozsianego;
- uczestnicy, ktérzy nie otrzymali zadnej
infuzji BRIUMVI® (ublituksymab) przed
rozpoczeciem badania. Uczestnicy, ktorym
przepisano BRIUMVI®), ale ktérzy nie
Badanie obserwacyjne otrzymali jeszcze pierwszej infuzji w dniu 1
Identyfikator badania: Ktywn ! w dawce 150 miligraméw (mg), moga
NCT06433752 (badanie o prospektywne. zosta¢ uwzglednien.
akronimie ENABLE) .
Planowany okres leczenia Kryteria wykluczenia:
Oficjalny tytut badania: REal ) dObSZMlld_- . - otrzymanie jakiekolwiek zywej lub zywej Produkt | .
World ExperieNce With 0 96 tygodni. R . atenuowanej szczepionki (w tym rogui ecg"czy
® L - ekrutacja w - - - : - 500 Briumvi 22.07.2024
[82] | BRIUMVI® (UblituximAB-xiiy) Najwazniejsze oceniane punkty toku przeciwko wirusowi ospy wietrznej i pacjentow (ublituksymab) -1.07.2027
Treated Patients: A koncowe: potpasca lub odrze) w ciggu 4 tygodni ! o
Longitudinal REgistry Study W przed pierwszym podaniem BRIUMVI®
(ENABLE). !

Sponsor badania: TG
Therapeutics, Inc.

- profil bezpieczenstwa;
- odsetek pacjentéw z reakcjami
zwigzanymi z infuzja.

lub jakiekolwiek szczepionki niezywe w
ciggu 2 tygodni przed pierwszym
podaniem BRIUMVI®;

- jakiekolwiek aktywne zakazenie (np.
aktywny wirus zapalenia watroby typu B
[HBV]);

- jednoczesny udziat w jakichkolwiek
interwencyjnych badaniach nad
stwardnieniem rozsianym lub planowane
jednoczesne leczenie inng terapia
modyfikujaca przebieg choroby w czasie
badania.

podawany dozylnie

DMT- leki modyfikujace przebieg choroby, EDSS - rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej, MRI — magnetyczny rezonans jgdrowy [obrazowanie metodg magnetycznego rezonansu jadrowego],
MSIS-29 - Skala wptywu stwardnienia rozsianego na codzienne zycie; NEDA — brak objawdw aktywnosci choroby (ztozony punkt koncowy, sktadajacy sie z 3 kryteridw aktywnosci choroby [NEDA-3)

RMS — nawracajgce [rzutowe] stwardnienie rozsiane, SM — stwardnienie rozsiane, SPMS — wtornie postepujace stwardnienie rozsiane, W1D1 — wizyta pierwsza, w pierwszym tygodniu.
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15.11. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 58. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badan o akronimach ULTIMATE I i ULTIMATE II [1]-[34] (ze wzgledu na identyczng metodyke oceng przeprowadzono
tacznie dla obu badan).

Kategoria Decyzja Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane.
Komentarz: randomizacja w stosunku 1:1 do grupy badanej i kontrolnej, do
randomizacji wykorzystano interaktywny internetowy system zapowiedzi
(ang. interactive Web-response system), bez stratyfikacji

Zastosowana metoda randomizacji (blad systematyczny doboru

préby) Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: brak doktadnych danych na temat ukrycia kodu alokacji, przy
Niskie ryzyko btedu systematycznego czym zastosowanie interaktywnego internetowego systemu zapowiedzi
pozwala przypuszczaé, ze kod alokacji zostat utajniony.

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji
(blad systematyczny doboru proby)

Badanie opisane jako podwojnie zamaskowane.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (biad Komentarz: zastosowano technike double-dummy (pacjenci stosujacy
systematyczny zwiazany z odmiennym traktowaniem Niskie ryzyko btedu systematycznego ublituksymab otrzymywali doustnie placebo imitujgce teryflunomid, z kolei
pacjentow) pacjenci leczeni teryflunomidem otrzymywali infuzje placebo imitujgce

ublituksymab).

Badanie podwojnie zamaskowane.
Komentarz: zaslepienie pacjentdw, lekarzy i niezaleznego komitetu
oceniajgcego wystgpienie kluczowych punktéw kofcowych z zakresu

Zaslepienie osob oceniajacych wystgpienie punktow koncowych
(btad systematyczny z diagnozowania); (wyniki zgtaszane przez | Niskie ryzyko btedu systematycznego

PEBELE) skutecznosci oraz bezpieczenstwo terapii.
Podano liczbe i przyczyny nieukonczenia badania przez pacjentow w grupie
Niekompletne dane (blad systematyczny z wycofania) Niskie ryzyko btedu systematycznego badanej i kontrolnej, niewielki odsetek pacjentow zostat utracony z okresu

obserwaciji.
Komentarz: Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji mITT.

Komentarz: w referencjach przedstawiono dane dla wszystkich punktow
koncowych opisanych w metodyce w publikacji gtdwnej.

Wybiércze raportowanie wynikow (btad systematyczny

zwigzany z wybidrczym publikowaniem) Niskie ryzyko biedu systematycznego

Inne zrodia bledu systematycznego Niskie ryzyko btedu systematycznego Komentarz: nie zidentyfikowano innych zrédet btedu systematycznego.

Tabela 59. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania RMS-201 (Fox i wsp. 2021) [35]-[51].

Kategoria Decyzja Komentarz
Zastosowana metoda randomizacji (blad systematyczny doboru Niejasne ryzyko btedu . . . .
préby) systematycznego Badanie okreslone jako randomizowane.
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Kategoria

Decyzja

Komentarz

Komentarz: randomizacja w stosunku 3:1 do stosowanie ublituksymabu i
placebo w poszczegolnych schematach dawkowania, brak danych na temat
zastosowanej metody randomizacji.

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji
(blad systematyczny doboru proby)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: brak dokfadnych danych na temat ukrycia kodu alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad
systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Badanie opisane jako podwdjnie zaslepione na stronie rejestru badan
klinicznych

Zaslepienie osob oceniajacych wystgpienie punktow koncowych
(blad systematyczny z diagnozowania); (wyniki zgtaszane przez
pacjentow)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Badanie opisane jako podwdjnie zaslepione na stronie rejestru badan
klinicznych; ocene wynikéw badania MRI przeprowadzato dwdch
doswiadczonych, zamaskowanych badaczy.

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Podano liczbe i przyczyny nieukonczenia badania przez pacjentow w
poszczegdlnych grupach badanych, odsetek ten byt niski a zaden pacjent
nie zostat utracony z okresu obserwacji.

Wybiércze raportowanie wynikow (btad systematyczny
zwigzany z wybiorczym publikowaniem)

Niskie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: brak dostepu do protokotu badania nie pozwala na
jednoznaczng ocene; w dostepnych referencjach zaraportowane wszystkie
zdefiniowane punkty koncowe.

Inne zrodia btedu systematycznego

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: niewielka liczba pacjentéw w grupach badanych.
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15.12. OCENA BADAN KLINICZNO-KONTROLNYCH W SKALI NOS

Tabela 60. Ocena badania kliniczno-kontrolnego (case-contro/) na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE.

Pytanie

Habek i wsp.
2021 [73]

Punkt (*)

Wybdr badania

Czy kryteria wigczenia do grupy
klinicznej zostaty zdefiniowane
we wiasciwy sposéb

Tak, niezalezna walidacja kryteriéw

Tak, np. taczenie rekordow (ang. rekord linkage) ™
lub sposdb bazujgcy na zgtoszeniach spontanicznych
przez pacjentéw

Brak opisu

Reprezentatywnos¢ grupy
przypadkéw

Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentatywna (w
sposdb oczywisty) seria przypadkéw

Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji)
lub nieokreslona

Wybor grupy kontrolnej

Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej
spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej

Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego
osrodka, co pacjenci w grupie badanej

Brak opisu

Zdefiniowanie grupy kontrolnej

Brak choroby w wywiadzie

Brak opisu

Poréwnywalno$
¢

Czy grupa kontrolna byta pod
wzgledem innych czynnikéw
determinujacych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktorej
wystepowat potencjalny czynnik
szkodliwy?

Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem ____

Pici i wieku *

Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem
dodatkowych czynnikow zaktdcajacych

Ekspozycja

Ustalenie ekspozycji

Wiarygodna dokumentacja medyczna

Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem
przynaleznosci respondenta do grupy

Wywiad, bez zamaskowania

Raportowana przez pacjenta lub na podstawie
niezweryfikowanej dokumentacji medycznej

Brak opisu
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Habek i wsp.
2021 [73]
Punkt (*)
Czy zastosowano te sama Tak *
metoda oceny ekspozycji w
grupie klinicznej i kontrolnej? Nie
Taki sam odsetek pacjentdw w obu grupach *
Odsetek pacjentdw z brakiem
informacji o ekspozycji na Opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
czynnik

Rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:

http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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15.13. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 61. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2* - cze$¢ I.

Oceniane kryterium (pytanie)

Samjoo i wsp.

2023 [55]-[57]

ICER 2023 [58]

Sharma i wsp.
2022 [59]-[60]

Mukhtar i wsp.
2022 [61]

Kaegi wsp. 2022

[62]

Uwzgledniono
jedynie badania RCT

jedynie badania RCT

jedynie badania RC

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu TAK
zawierajq elementy PICO? NIE TAK TAK TAK TAK TAK
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie,
ze metody zastosowane w przegladzie zostaly ustalone przed TAK
jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono wszystkie istotne Czesciowo TAK TAK TAK NIE NIE TAK
odstepstwa od protokotu? NIE
[Kluczowa domena]
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan wiaczonych do TAK TAK TAK TAK NIE NIE
przegladu? NIE
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania TAK
literatury? Czesciowo TAK Czesciowo TAK TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK NIE
[Kluczowa domena] NIE
5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez TAK
dwoch analitykow? NIE TAK TAK TAK NIE TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona TAK
przez dwéch analitykéw? NIE TAK TAK NIE (brak danych) NIE NIE (brak danych)
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z TAK
przyczynami wykluczenia? Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK
[Kluczowa domena] NIE
8. Czy przedstawiono wystarczajaco doktadng charakterystyke Cz éC-i[t-DAV\II(O TAK TAK TAK NIE NIE Czedciowo TAK
badan wiaczonych do przegladu? < NIE &
TAK
Czesciowo TAK
NIE TAK TAK NIE NIE NIE
L ) Uwzgledniono
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka jedynie badania nie-
btedu systematycznego (ang. risk of bias, RoB) dla
poszczegodlnych badan wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domena] et TAK TAK
zesciowo ) )
NIE TAK Uwzgledniono NIE Uwzgledniono TAK
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. . . Mozliwe Samjoo i wsp. Sharma i wsp. Mukhtar i wsp. | Kaegi wsp. 2022
Oceniane kryterium nie Lo
i ryterium (pytanie) odpowiedzi 2023 [55]-[57] ICER 2023[58] 595, [59]1-[60] 2022 [61] [62]
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta TAK
finansowania dla poszczegélnych badan wiaczonych do NIE NIE NIE NIE NIE NIE
przegladu?
Dla badan RCT:
-II\-I?E TAK TAK Nie przeprowadzono TAK Nie przeprowadzono
. meta-analizy meta-analizy
Nie przeprowadzono
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy meta-analizy
zastosowano odpowiednia metode syntezy wynikéw? Dla badan nie-
[Kluczowa domena] RCT:
TAK Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
TAK
NIE meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
Nie przeprowadzono
meta-analizy
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono mg Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
potencjalny wplyw R?B w pqszcz_egolnych bad_an’|ach na wyniki Nie przeprowadzono TAK TAK meta-analizy NIE meta-analizy
meta-analizy lub innej syntezy wynikow? "
meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegélnych badan w TAK
przypadku interpretacji/omdéwienia wynikow przegladu? NIE TAK TAK NIE NIE TAK
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i TAK
przedyskutowano zaobserwowana w przegladzie NIE TAK TAK TAK NIE NIE
heterogenicznos¢ wynikow?
15. Jezeli przeprowadzono iloSciowa synteze wynikéw, to czy TAK
zamieszczono odpowiednia ocene prawdopodobienstwa btedu NIE Nie przeprowadzono i EEEE e
publikacji (ang. publication bias) i przedyskutowano jej . NIE NIE - NIE -
o Nie przeprowadzono meta-analizy meta-analizy
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu? ;
meta-analizy
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego TAK
konfliktu interesow, w tym finansowania jakie autorzy NIE TAK TAK TAK TAK TAK
otrzymywali w trakcie przeprowadzania przegladu?
WYSOKA
UMIARKOWANA YTY YTY YTY
Jakos$¢ metodologiczna przegladu systematycznego NISKA UMIARKOWANA UMIARKOWANA KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
NISKA NISKA NISKA
KRYTYCZNIE
NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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Tabela 62. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2* - czes$c II.

Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe
odpowiedzi

Margoni i wsp.

2022 [63]

Cotchett i wsp.

2022 [64]

Carlson i wsp.

2024 [65]

Ancau i wsp.
2019 [66]

Chmielewska i
wsp. 2023 [67]

Delgado i wsp.
2024 [68]

przegladu?

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do TAK
przegladu zawieraja elementy PICO? NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne
stwierdzenie, ze metody zastosowane w przegladzie
zostaly ustalone przed jego przeprowadzeniem i czy Cz éc-ilt-)AVsI/(o TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE
uzasadniono wszystkie istotne odstepstwa od < NIE
protokotu?
[Kluczowa domena]
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan wiaczonych do TAK TAK TAK NIE NIE NIE NIE
przegladu? NIE
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie TAK
wyszukiwania literatury? Czesciowo TAK NIE Czesciowo TAK NIE NIE Czesciowo TAK Czesciowo TAK
[Kluczowa domena] NIE
5. Czy selekcja badan do przegladu byta TAK
przeprowadzona przez dwoch analitykow? NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla TAK
przeprowadzona przez dwoch analitykow? NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z TAK
przyczynami wykluczenia? Czesciowo TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE
[Kluczowa domena] NIE
8. Czy przedstawiono wystarczajaco doktadna TAK
' ; Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK
charakterystyke badan wiaczonych do przegladu? NIE
TAK
Czesciowo TAK
NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
Uwzgledniono
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny jedynie badania
ryzyka bledu systematycznego (ang. risk of bias, RoB) nie-RCT
dla poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu? TAK
[Kluczowa domena] Czedciowo TAK
NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta TAK
finansowania dla poszczegélnych badan wiaczonych do NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
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Oceni Krvteri . Mozliwe Margoni i wsp. Cotchett i wsp. Carlson i wsp. Ancau i wsp. Chmielewska i Delgado i wsp.
ceniane kryterium (pytanie) odpowiedzi 2022 [63] 2022 [64] 2024 [65] 2019 [66] wsp. 2023 [67] 2024 [68]
Dla badan RCT:
s Nie Nie Nie Nie Nie Nie
Nie przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono
przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy meta-analizy
zastosowano odpowiednig metode syntezy wynikéw? Dla badan nie-
[Kluczowa domena] RCT:
TAK Nie Nie Nie Nie Nie Nie
NIE przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono
Nie meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
przeprowadzono
meta-analizy
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to cz TAK
oceniono o:encPaln wplyw RoB w oszcez’e 6Inych NIE Nie Nie Nie Nie Nie Nie
badani aci? T Jnikiym eﬁay-:n aliz Iu?) innei g nt:z Nie przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono
y! LA Y ] SY! Y przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
Y ) meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegdinych
badan w przypadku m;:e;z;&le;:?;/omomema wynikow 'I,:I?E NIE NIE NIE NIE NIE NIE
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i TAK
przedyskutowano zaobserwowana w przegladzie NIE NIE TAK TAK TAK TAK NIE
heterogenicznos¢ wynikow?
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa synteze wynikow, TAK
to czy zamieszczono odpowiednia ocene ’ ’ ’ . . .
prawdopodobienistwa btedu publikacji (ang. publication NIE AL AL AL AL AL AL
biss) i przedyskutowano jej prawdopodobny wplyw na Nie przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono
P Y wynikin|Jz 2 gla du7p y WP przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
[Kluczowa domena] G 3
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach
potencjalnego konfliktu intereséw, w tym finansowania TAK
jakie autorzy otrzymywali w trakcie przeprowadzania NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
przegladu?
WYSOKA
e mrsiar e ne e i S S e S UMIAN'!IZ%VANA KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
9 przeglacu sy yczneg KRYTYCZNIE NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA
NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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15.14. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 63. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wigczonych do
niniejszego opracowania.

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

Kwestionariusz sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, pozwalajacych ocenic¢ zalezng od
zdrowia jako$¢ zycia pacjenta. Nalezg one do 8 domen:

- funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning, PF) — 10 pozydji;

- ograniczenie z powodu zdrowia fizycznego (ang. role physical, RP) — 4 pozycje,
- dolegliwosci bolowe (ang. bodily pain, BP) — 2 pozycje,

- ogdlne poczucie zdrowia (ang. general health, GH) — 5 pozycji,

- witalno$¢ (ang. vitality, VT) — 4 pozycje,

- funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning, SF) — 2 pozycje,

- funkcjonowanie emocjonalne (ang. role emotional, RE) — 3 pozycje,

- poczucie zdrowia psychicznego (ang. mental health, MH) — 5 pozycji,

- oceniany jest takze stan zdrowia sprzed roku — 1 pozycja.

SF-36 (ang. Short

Form Health Survey
36-item)

Odpowiedzi na poszczegdlne pytania skonstruowane sg w sposob dychotomiczny (tak/nie) lub w 3-
, 5- i 6-stopniowej skali Likerta.

Wymienione domeny sktadajg sie na ocene:
- zdrowia fizycznego (ang. Physical Health Summary) - Srednia PF, RP, BP i GH
- zdrowia psychicznego (ang. Mental Health Summary) — $rednia VT, SF, RE i MH.

Sumaryczne wyniki przedstawiane sa w formie oceny punktowej, w skali od 0 do 100, przy czym
wyzsza punktacja okresla lepsza zalezng od zdrowia jakosc¢ zycia.

Polska wersja jezykowa kwestionariusza udostepniana jest przez Medical Outcomes Trust and
Quality Matric Incorporated.

Zrédto: Cieslik B, Podbielska H. Przeglad wybranych kwestionariuszy oceny jakoéci zycia. Acta Bio-
Optica et Informatica Medica. Inzynieria Biomedyczna, 2015, 21(2): 102-135.

Skala MSFC skfada sie z trzech cze$ci, oceniajgcych sprawnos¢ konczyny gérnej i dolnej oraz funkcje
poznawcze:

1) testu 9-dotkowego (ang. 9-Hole Peg Test, 9-HPT), oceniajacego niesprawnos¢ dtoni i
ramienia.

W teScie tym pacjent jest proszony, o wiozenie patyczkdw w 9 dziur, a nastepnie o wyciagniecie
ich, podczas wykonywania tych czynnosci mierzony jest czas. Kazda proba wykonywana jest
dwukrotnie, zaréwno dla reki dominujacej, jak i niedominujacej. Wynikiem jest Sredni czas z obu
préb, oddzielnie dla kazdej reki.

2) testu czasu przejscia 25 stop (ang. 25-Foolt Walk, 25FW), oceniajacego sprawno$¢
konczyn dolnych i zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie.

Test ten polega na pomiarze czasu, ktory jest potrzebny pacjentowi na przejscie dystansu 25 stép
MSFC (ang. Multiple | (7,6 m.). Pacjent powinien pokona¢ te odlegto$¢ samodzielnie, w jak najkrétszym czasie. Mozliwe
Sclerosis Functional | jest korzystanie z pomocy w postaci laski, kuli etc., jednak pacjent nie moze korzysta¢ z pomocy

Composite); innych oséb. Wykonywane sg dwie proby, a koncowy wynik jest $rednig z czaséw przejscia. Odmiang
Zlozona skala stanu | testu T25FW jest wskaznik sprawnosci chodu (Ambulation Index). Al skupia sie nie tylko na czasie
sprawnosci w przejScia dystansu 25 stop, lecz takze na stopniu wymaganej pomocy, uzywaniu narzedzi
stwardnieniu pomocniczych, czy wrecz niemoznosci do poruszania sie samemu. Pacjent otrzymuje ocene w skali
rozsianym od 0 do 9, zgodnie z ktdrg 0 to pacjent bez objawdw, catkowicie aktywny a 9 to stan, w ktdrym

pacjent jest ograniczony do wdzka i nie moze samodzielnie jezdzi¢;

3) test rytmicznego dodawania bodzcow stuchowych (ang. Paced Auditory Serial
Addition Test [PASAT3], wersja trzysekundowa). PASAT3 stanowi modyfikacje testu PASAT,
opracowanego w celu oceny szybkosci przetwarzania bodzcow i pamieci operacyjnej. W trakcie
wykonywania tego testu badany musi skoncentrowa¢ uwage na pojedynczych cyfrach podczas
réwnolegtego przeprowadzania w pamieci ztozonych obliczen.

Zadaniem pacjenta jest dodawanie dwdch nastepujacych po sobie liczb. Rezultatem testu jest liczba
poprawnych wynikdw podanych przez pacjenta sposrod 60 mozliwych. Aby unikng¢ oswajania sie
pacjenta z kolejnymi bodzcami utozono dwie wersje testu (A i B). W przypadku, kiedy pacjent nie
byt w stanie poradzi¢ sobie z testem, przeprowadzajgcy badanie powinien zaznaczyé w formularzu:
,Niezdolny do ukoriczenia testu z powodu ograniczen poznawczych”.
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[\ EVATERS €T

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

kwestionariusza

Przy pogorszeniu stanu pacjenta rezultaty dwdch pierwszych testéow wykazujg wzrost, natomiast w
przypadku PASAT nastepuje spadek poprawnych odpowiedzi. Z tego powodu podczas catosciowej
oceny testu MSFC uzywa sie odwrotnosci wynikow dwadch pierwszych, a co za tym idzie im nizszy
wynik pacjenta, tym wieksze uszkodzenie uktadu nerwowego.

Zrédto: https://podyplomie.pl/publish/system/articles/pdfarticles/000/013/568/original/21-

32.pdf?1477054764
https://rejsm.agh.edu.pl/pdf/epidemiologia_sm.pdf

MSQOL-54 (ang.
Multiple Sclerosis
Quality of Life)

Skala MSQOL-54 jest skalg specyficzng dla stwardnienia rozsianego, powstala na bazie
kwestionariusza SF-36 poprzez dodanie kolejnych 18 pytan zwigzanych bezposrednio z choroba.
MSQOL-54 zawiera 52 pytania zgrupowane w 12 skalach:

- zdrowie fizyczne;

- ograniczenia w petnieniu rél z powodu probleméw fizycznych;

- ograniczenia w petnieniu rdl z powodu problemdéw emocjonalnych;

- bol;

- stan emocjonalny;

- energia (witalnosc);

- ocena stanu zdrowia;

- funkcje spoteczne;

- funkcje poznawcze;

- trudnosci zdrowotne;

- ogolna jako$¢ zycia;

- trudnosci seksualne oraz dwa pojedyncze pytania: zmiana w stanie zdrowia i satysfakcja z zycia
seksualnego.

Dodatkowo mozna wyrdzni¢ dwa komponenty: sumaryczng ocene zdrowia fizycznego i sumaryczng
ocene zdrowia psychicznego. Kazda z tych sfer zycia oceniana jest w skali 0-100 punktéw, gdzie im
wyzsza wartos¢, tym lepsza ocena jakosci zycia.

Zrodio: http://www.pielegniarstwo.ump.edu.pl/uploads/2013/4/257_4_50_2013.pdf

SDMT (ang. Symbo/
Digit Modalities
Test),

Test do oceny
zaburzen funkgcji
poznawczych

Test oceniajgcy szybkos$¢ przetwarzania informacji, ktérego przeprowadzenie trwa okoto 2 minuty,
a efekt powtarzalnosci jest niewielki.

Test opiera sie na powigzaniu okreslonych liczb z figurami geometrycznymi w oparciu o odpowiedni
wzor (klucz referencyjny). Poniewaz uczestnicy mogg udziela¢ pisemnych lub ustnych odpowiedzi,
test ten jest odpowiedni rowniez dla 0sdb z niepetnosprawnoscig ruchowg lub zaburzeniami mowy.
Wyzszy wynik oznacza lepsze zdolnosci poznawcze.

Zrédto: https://podyplomie.pl/publish/system/articles/pdfarticles/000/013/568/original/21-
32.pdf?1477054764 oraz
https://www.annarbor.co.uk/index.php?main_page=index&cPath=416_249 306

Rozszerzona skala
niepetnosprawnosci
ruchowej (EDSS;
ang. Expanded
Disability Status
Scale)

Skala EDSS opiera sie na stwierdzeniu obecnosci objawéw w typowym badaniu neurologicznym. Te
obserwacje sg oceniane w skali od 1 do 9 odpowiednio w kazdym ukfadzie czynnosciowym (FS). Im
wyzszy stopien w skali, tym wiekszy stopien niepetnosprawnosci pacjenta.

Tabela 64. Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej (EDSS).

| stopien Charakterystyka chorego
0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci
uktadéw Kurtzkego FS).
1,0 Bez uposledzenia czynnosci; minimalne objawy w jednym punkcie FS, minimalne

objawy w jednym punkcie FS.
1,5 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS.
Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o

2,0 stopniu 2, pozostate 0 lub 1).
25 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwoch punktach FS (dwa punkty FS o
! stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1).
W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym
3,0 punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 3, inne 0 lub 1) albo fagodnym

uposledzeniem czynno$ci w trzech lub czterech punktach FS (trzy/ cztery punkty
FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1).

W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym
3,5 punkcie FS (jeden punkt o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo
dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punktéw o stopniu 2 (pozostate 0 lub 1).
W peni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin
dziennie, pomimo stosunkowo ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktory sktada
sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje

4,0
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Nazwa skali/

kwestionariusza Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 500
m bez pomocy lub odpoczynku.

W petni chodzacy bez pomocy przez wiekszos¢ dnia mogacy jednak wymagac
minimalnej pomocy, charakteryzujgcy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem
4,5 czynnosci, na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub
1) albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich.
Zdolny do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku.

Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolnosc¢
ruchowa wystarczajgco ciezka, aby upos$ledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci;
zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1
albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajace wartosc 4.

Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢
ruchowa wystarczajgco ciezka, aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci;
55 (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1,
albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich
stopni).

Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do
6,0 przejscia okoto 100 metréw z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja

FS jest kombinacjg przynajmniej dwdch punktéw o stopniu 3).
State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez
6,5 odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej
dwdch punktéw FS o stopniu 3).
Niezdolny do przejsécia ponad 5 metréw nawet z pomocg, poruszajacy sie gtownie
na wozku, porusza kotami wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy
7,0 samodzielnie, przebywa w wozku ponad 12 godzin dziennie (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4,
bardzo rzadko jedynie czynno$¢ uktadu piramidowego 5).

Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokow, porusza sie na wdzku, moze
wymagaé pomocy przy przemieszczaniu sie, porusza kotami wézka samodzielnie,
ale nie moze przebywac w standardowym wozku przez caty dzien (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacja z wiecej niz jednym punktem FS o
stopniu 4), porusza sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa
poza wézkiem przez wiekszo$¢ dnia. Zachowanych wiele czynno$ci samoobstugi,
zazwyczaj potrafi efektywnie uzywac konczyn gérnych (zwykle odpowiednia
punktacja jest kombinacjag stopnia 4 w kilku uktadach).
Przebywajacy jedynie w 6zku przez wiekszos¢ dnia. Potrafi efektywnie
wykonywac niektére czynnosci jedng lub obydwoma koriczynami gérnymi.
Zachowane sg niektdre czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja
jest kombinacja stopnia 4 w kilku ukfadach).

Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jes¢ (zwykle punktacja FS jest
kombinacjg najczesciej stopni 4).

Chory lezacy, catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie i

9,5 jesé/potykac

(zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacja prawie wytacznie stopni 4).
10,0 Smierc z powodu stwardnienia rozsianego.

FS — Skala funkcjonalna (ang. functional scale).

5,0

7.5

8,5

9,0

Tabela 65. Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej (EDSS) wg Kurtzkego —

zasady punktacji w skalach funkcjonalnych.

Skala

funkcjonalna Punktacja objawow w skali funkcjonalnej
(FS)

0 — Norma
1 - Objawy uszkodzenia bez niesprawnosci
2 - Minimalna niesprawnos¢
3 - kagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza; znaczna

Funkcje
ukiadu monopareza
iramidowego 4 - Znaczna parapareza lub hemipareza, umiarkowana tetrapareza lub
P 9 monoplegia

5 - Paraplegia, hemiplegia lub znaczna tetrapareza
6 — Tetraplegia
V — Brak danych
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Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

kwestionariusza

Funkcje
mo6zdzku

0 — Norma
1 - Objawy uszkodzenia, bez niesprawnosci
2 - kagodna ataksja
3 - Umiarkowana ataksja tutowia lub korczyn
4 - Znaczna ataksja wszystkich konczyn
5 - Niezdolny do wykonania skoordynowanych ruchéw z powodu ataksji
V - Brak danych
X - Zaznaczy¢ przy ocenie (stopien 0-5), kiedy nasilony niedowtad
utrudnia badanie (ocena na stopien 3 lub wyzszy w SF uktadu
piramidowego)

Funkcje pnia
mozgu

0 — Norma
1 - Jedynie objawy uszkodzenia bez niesprawnosci
2 - Umiarkowany oczoplas lub inna tagodna niesprawnos$¢
3 - Wybitny oczoplas, znaczne ostabienie miesni zewngtrzgatkowych lub
umiarkowana niesprawno$¢ w zakresie innych nerwéw czaszkowych
4 - Znaczna dyzartria lub znaczna niesprawnos$¢ w zakresie innych
nerwow czaszkowych
5 - Niezdolnos¢ do potykania lub mdwienia
V — Brak danych

Funkcje
ukiadu czucia

0 — Norma
1 - Osfabienie czucia wibracji lub czucia powierzchniowego w obrebie
jednej lub dwoch konczyn
2 - kagodne ostabienie jednego z rodzajow czucia: dotyku, bolu lub
utozenia i/lub umiarkowane ostabienie czucia wibracji w jednej lub dwdch
konczynach lub izolowane ostabienie czucia wibracji lub czucia
powierzchniowego w obrebie trzech lub czterech konczyn
3 - Umiarkowane ostabienie jednego z rodzajow czucia: dotyku, bolu lub
utozenia i/lub catkowite zniesienie czucia wibracji w jednej lub dwéch
konczynach lub fagodne ostabienie czucia dotyku lub bdlu i/lub
umiarkowane ostabienie wszystkich rodzajow czucia proprioceptywnego
w trzech lub czterech konczynach
4 - Znaczne ostabienie czucia dotyku lub bdlu, lub utrata czucia
proprioceptywnego, izolowane lub w potaczeniu w jednej lub dwdch
konczynach; lub umiarkowane ostabienie czucia dotyku lub bdlu i/lub
ciezkie ostabienie czucia proprioceptywnego w wiecej niz dwdch
konczynach
5 - Catkowita utrata wszystkich rodzajéw czucia w jednej lub dwéch
konczynach; lub umiarkowane ostabienie czucia dotyku lub bdlu i/lub
czucia proprioceptywnego w obrebie wiekszosci powierzchni ciata ponizej
gtowy
6 - Catkowita utrata wszystkich rodzajéw czucia ponizej gtowy
V — Brak danych

Funkcje jelit i

0 — Norma
1 - tagodne zaburzenia w oddawaniu moczu, nagte parcie na mocz lub
zatrzymanie moczu
2 - Umiarkowane zaburzenia w oddawaniu moczu, nagte parcie na mocz
lub zatrzymanie moczu; umiarkowane uposledzenie funkgji jelit lub

pecherza rzadkie nietrzymanie moczu
moczowego 3 - Czeste nietrzymanie moczu
4 - Konieczno$¢ statego cewnikowania
5 - Utrata funkgji pecherza moczowego
6 - Catkowita utrata funkcji pecherza moczowego i pasazu jelitowego
V — Brak danych
0 — Norma
1 - Mroczek centralny w polu widzenia ze skorygowang ostroscig widzenia
lepsza niz 20/30 (0,67)
2 - Mroczek w polu widzenia w oku gorszym, z maksymalng skorygowang
F - ostroscig widzenia w zakresie od 20/30 do 20/59 (0,67-0,34)
unkcje . ) f .
wzrokowe 3 -.Duzy. mroczek. w pglu widzenia w oku gorszym Iup umiarkowane
(widzenie) ograniczenie pola widzenia, maksymalna ostros¢ widzenia (skorygowana)

w zakresie od 20/60 do 20/99 (0,33-0,21)

4 - Znaczne ograniczenie pola widzenia w oku gorszym i z maksymalng
ostroscig widzenia (skorygowang) w zakresie od 20/100 do 20/200 (0,20—
0,10); stopien 3 plus maksymalna ostro$¢ widzenia w oku lepszym w
zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)
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Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

5 - W gorszym oku maksymalna ostros$¢ widzenia (skorygowana) ponizej
20/200 (< 0,10); stopien 4 plus maksymalna ostro$¢ widzenia w oku
lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)
6 - Stopien 5 plus maksymalna ostros¢ widzenia w oku lepszym w
zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)
V — Brak danych
0 — Norma
1 - Jedynie zaburzenia nastroju (nie wptywa na wynik EDSS)
2 - kagodne upos$ledzenie funkcji umystowych (myslenia)
3 - Umiarkowane uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)
4 - Znaczne uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)
5 - Otepienie lub ciezka niesprawnos$¢ umystowa
V — Brak danych
0 - Brak innych deficytéw
Inne funkcje 1 - Jakikolwiek inny deficyt neurologiczny zwigzany z SM
V — Brak danych

Funkcje
umystowe

Zrédto: Ministerstwo Zdrowia. NARODOWY PROGRAM LECZENIA CHORYCH ZE STWARDNIENIEM
ROZSIANYM na lata 2006 — 2008.

https://www.mamsm.pl/pl pl/skala edss.html
https://journals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny/article/view/53968/42491

15.15. TABELE POMOCNICZE

Tabela 66. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp .
Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny -
R 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized
controlled trial, pRCT).
Badanie 11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - - — — —
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled
trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.

Badanie I11B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowq grupg kontrolna.
obserwacyjne I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
e 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.

IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkdw — badanie pretest/posttest.
. . 1vB Seria przypadkdw — badanie posttest.
Badanie opisowe "
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw \" Opinia ekspertow w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow.

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.
Tabela 67. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego [113].

Kategoria \ Opis \ Komentarz
Btad systematyczny doboru proby

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
Zastosowana metoda randomizacji randomizacji na tyle szczegétowo by byto

(poprawnos¢ randomizacji) mozliwe dokonanie oceny czy grupy sa ze soba
poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru proby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej
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(zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Zastosowany sposob randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisac sposob przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia
przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéow

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposdb zaslepienia uczestnikdw
i personelu medycznego w celu oceny czy
za$lepienie byto skuteczne.

Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikow
i personel medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osdb oceniajacych
wystapienie punktoéw koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koricowego w celu oceny jego skutecznosci.

Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koncowego.

Blad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata
z badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ kompletnos¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osdb
utraconych z badania w kazdej z grup
w poréwnaniu do populacji poddanej
randomizacji oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Bfad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczbg, rodzajem brakujacych
danych.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Wybiodrcze raportowanie wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu
zbadali prawdopodobiefstwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato wykazane.

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikow leczenia.

Inny biad systematyczny

Inne zrdodto btedu systematycznego

Nalezy opisac, przedstawic inne elementy,
ktére moga wptywaé na ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego nie uwzglednione
w powyzszych kategoriach.

Btad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.

Tabela 68. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [117].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentéow pochodzacych z wiecej niz jednego .
osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostatly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaty

jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktéw koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do

badania? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach
(grupach pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Ocena maksymalna 0-8 punktow

Tabela 69. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*[118].

Mozliwe
odpowiedzi

Pytanie

Skladowe pytania

TAK, jesli jest zawarta:

- populacja,
1. Czy pytanie badawcze i kryteria - interwencja, TAK
wiaczenia do przegladu zawieraja - komparator, NIE

elementy PICO? - punkty koncowe.

Opcjonalnie (rekomendowane):
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Analiza

Pytanie

Skladowe pytania

Mozliwe

- ramy czasowe okresu obserwacji.

odpowiedzi

2. Czy przeglad systematyczny
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze
metody zastosowane w przegladzie

Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu os$wiadczyli, ze posiadajg spisany protokét lub wytyczne,
zawierajace wszystkie ponizsze elementy:
- pytanie (pytania) badawcze,
- strategie wyszukiwania,
- kryteria wtaczenia/wykluczenia,

przypadkach dawki),
- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang.
study’s setting),
- okre$lono ramy czasowe okresu obserwacji.

zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Czeéc-ilz—)é/\lfo TAK
przeprowadzeniem i czy NIE
uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli:
odstepstwa od protokotu? Spetnione s wszystkie kryteria dla ,czeSciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokot przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
3. Czy uzasadniono wybér rodzaju - uzasadnie_nie_w’raczenia_je_dynie_badar’1 ran_domizowgnych (RCT),_ TAK
badan wiaczonych do przegladu? - LUB uzasadnienie wtgczenia Jedgg?) badan nierandomizowanych (nie- NIE
- LUB uzasadnienie witgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla
pytania badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowa strategie Czedciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jedli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do
5. Czy selekcja badan do przegladu przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktdre badania zostang TAK
byfa przeprowadzona przez dwéch wiaczone, NIE
analitykow? - LUB dwoch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobra zgodnos$¢ (280%); a pozostata cze$¢ badan
zostafa zakwalifikowana przez jednego analityka.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
: - co najmniej dwdch analitykdéw osiggneto konsensus, co do tego, ktore
p:églzal‘zlﬁk:;::ﬁ?:e::x;z::n £ ) dane naleiy wyekstrahowac z w+a1czom,/ch badan, . TAK
przez dwéch analitykéw? - LUB dwoch analitykdw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan NIE
) i osiggneli oni dobrg zgodnos$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow.
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do
7. Czy przedstawiono liste przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstéw zostaty TAK
wykluczonych badan wraz wykluczone z przegladu. o
, ) Czesciowo TAK
z przyczynami wykluczenia? NIE
[Kluczowa domena] TAK, jedli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty korcowe,
- opisano projekt badania.
8. Czy przedstawiono TAK
wystarczajaco doktadna TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze): Czeéciowo TAK
charakterystyke badan wiaczonych - szczegdtowo opisano populacje, NIE
do przegladu? - szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
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Skiadowe pytania

Mozliwe

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka bledu
systematycznego (ang. risk of bias,
RoB) dla poszczegdinych badan
wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajacych wyniki
(niewymagane w przypadku obiektywnych punktéw koncowych, takich jak
zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

odpowiedzi

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

nie-RCT
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikdw sposrod wielu pomiardw lub analiz
dla okreslonego punktu koricowego.
Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikow zaktocajgcych ORAZ TAK
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias). Czesciowo TAK
NIE

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz

Uwzgledniono
jedynie badania

punktéw korncowych ORAZ RCT
- selekcji raportowanych wynikdw sposrod wielu pomiardw lub analiz dla
danego punktu koncowego.
TAK, jesli:
10. Czy przedstawiono informacje - zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdinych badan wigczonych
na temat zrddta finansowania dla do przegladu. Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje, ze TAK
poszczegolnych badan wiaczonych poszukiwano informacji odnosnie Zrédeft finansowania, ale nie byty one NIE
do przegladu? raportowane we wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowiedz
~TAK”.
Dla badan RCT:
Tak, jesli: L?EK
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy -
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita przeptrciwa i
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. meta-analizy
11. Czy w przypadku Dia badah nie-RCT:
przeprowadzenia meta-analizy Tak, jesli:
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy TAK
[Kluczowa domena] wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznoéci, jesli taka wystapita, NIE
- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod Nie
wzgledem czynnikdw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych
przeprowadzono
surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem o A
czynnikéw zaktécajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie ¥
danych surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku, gdy do przegladu wigczono oba typy badan.
12, Jezeli przeprowadzono meta- Tak, jesli: TAK
analize, to czy oceniono - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB, NIE
potencjalny wplyw RoB w - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem Nie
poszczeg6inych badaniach na badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono dzono
wyniki meta-analizy lub innej odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane przeptraciwa I.Z
syntezy wynikow? wyniki. meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegolnych badan w - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
przypadku interpretacji/omoéwienia wystapienia btedu systematycznego, NIE
wynikow przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domena] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
14. Czy wyjasniono w Tak, jesli:
wystarczajacy sposob i - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw, TAK
przedyskutowano zaobserwowana - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikdw przeprowadzono analize NIE
w przegladzie heterogenicznos¢ potencjalnych zrédet heterogenicznoéci i omowiono ich wptyw na wyniki
wynikow? przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono
iloSciowa synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednig ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano Nie
i przedyskutowano jej testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wptyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje Tak, jesli: TAK
o zrodtach potencjalnego konfliktu - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw, NIE
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. - Mozliwe
Pytanie Skladowe pytania odpowiedzi
intereséw, w tym finansowania - LUB opisano zrodta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu
jakie autorzy otrzymywali w trakcie postepowania w przypadku wystapienia konfliktu intereséw.

przeprowadzania przegladu?

WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw dostepnych

badan

UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac

doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych badan WYSOKA
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu UMIARKOWANA
Koncowa ocena jakosci na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
metodologicznej (wiarygodnosci) systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego NISKA
przegladu systematycznego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w KRYl\;I—Ié(I:(ZANIE

domenie krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako
doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikdéw dostepnych badan

**iczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga obnizaé
jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny
jego jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 70. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Szczegoty badania
Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena badania: \

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupa kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Liczba pacjentow wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wtgczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.) \

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (typ SM, wiek, ptec itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Wyniki \
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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15.16. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24
PAZDZIERNIKA 2023 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA
SPELNIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACIA I
USTALENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACIJA I USTALENIE URZEDOWE]
CENY ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWEJ O WYSOKIEJ WARTOSCI KLINICZNEJ ORAZ O
PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA
ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA
REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU”

Dane podstawowe

Tytut Analizy Problemu Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
Decyzyjnego: stwardnienia rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
Autor/autorzy Analizy

Klinicznej: e

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: sierpien 2024
(dd-mme-rr): Analiza kliniczna: sierpien 2024

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Tytut Analizy klinicznej:

Sprawdzenie

(rozdziat w ktorych podano te informacje)

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢ | Analiza Problemu Decyzyjnego:

kliniczna)/analizie klinicznej sg aktualne na dzieni ztozenia | Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
wniosku? zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: sierpien).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 14.08.2024).

2. Czy analiza kiiniczna zawiera.

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad | Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspofczynnikow | problemu zdrowotnego s zawarte w Analizie klinicznej
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego | w rozdz. 3, oraz w_Analizie problemu decyzyinego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej | w rozdz. 2.

populacji?

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdinieniem | Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i | opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,
poziomu ich finansowania? jak rowniez bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie
w osobnym dokumencie Analiza problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.8 oraz w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych? Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 15.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie Tak; Analiza kliniczna
e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz. 14.1;
o charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz. 15.1,
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e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. 3i15.1,

e metodyki badan: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz.
15.1.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, rozdz. 6 i rozdz. 15.3 oraz
15.9.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujace Kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$c kryterium charakterystyki populacji,

w ktorej przeprowadzone byty badania z populacja
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3.,rozdz. 4,
rozdz. 10 (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 1i 2,

e zgodnosc kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 10 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opgjonaing, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonaing?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5 i 6; Analiza Problemu
Decyzyjnego: rozdz. 4  (uzasadnienie  wyboru
komparatoréw).

4.2. wskazanie wszystkich badar spefniajgcych kryteria:
charakterystyki populacyi, w ktorej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow skutecznosci | bezpleczeristwa, stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 15.1.3 oraz
rozdz. 15.4.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegoinosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1 oraz 15.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badar wtaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologig
opcjonalng; wykazanie réwnowaznosci technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5. i 6.;
rozdz. 15.4.,

o kryteriow selekcji 0sdb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5. i 6.; rozdz. 15.4.,

e opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 5. i 6.; rozdz. 15.4.,

e charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 5. i
6.; rozdz. 15.4.,

e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5. i 6.; rozdz. 15.4.,

o wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5. i 6.; rozdz. 15.4.,

e informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakorfczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 15.4.,

o wskazania zrddet finansowania badania: rozdz. 5.;
rozdz. 15.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badari,
w zakresie zgodnym Zz kryteriami (parametrow skutecznosci
| bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5 oraz rozdz. 6, a takze
rozdz. 7, 15.5, 15.6, 15.7.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztoZenia
wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z nastepujacych Zrodef:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Europejskiej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 8 i rozdz. 15.8.
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Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Nie dotyczy.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci
umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie = kazdej z
wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 7.

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodet informacji zawartych
w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinif?

Tak;_Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 7.

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13.
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15.17. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ
Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE
WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

Ublituksymab (produkt leczniczy Briumvi®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy Winicznej: [ ———————————

Data wypetnienia ankiety N
(dd-mm-rr): Sierpien 2024

Tytut analizy klinicznej:

Sprawdzenie
(rozdziatly, w ktorych podano te

informacje)
1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza kliniczna \
2.1. Dane \

Czy poszukiwane w toku analizy kiinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 15.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegotowo zdefiniowang | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 15.1 i
populacje, interwencje wraz ze szczegotowym opisem sposobu jej podania 14.2.
| dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie i selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegofowy protokdt, | Tak, rozdz. 2.4, rozdz. 3 i rozdz. 15.1.
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dofaczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédia danych \

Czy przeprowadzono Systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych | Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 15.1.
raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany
temat dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 15.1.
rozpatrywanego problemu i spefniajgcych kryteria wtaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajagce  porownanie  badanej  technologii  z — wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 15.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 15.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 15.1.

o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,
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e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

¢ kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wigczenia do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

o wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i
Produktow Biobojczych (URPLWMIiPB), EMA, FDA,

o przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci?

Tak, rozdz. 15.1.1 i rozdz. 15.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rozZnigce sie Istotnie czutoscig czy
uzasadniono takie postepowanie?

Nie dotyczy

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 15.1.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i mozliwa do weryfikacji?

Tak, rozdz. 15.1.

Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje:
e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytari
(kwerend) uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcia doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcie na podstawie tytutow i streszczer, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 15.1.

Tak, rozdz. 15.1.

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej?

Nie dotyczy — nie zidentyfikowano
badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej.

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 3 irozdz. 15.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wiaczania badari byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 15.1.

Czy selekcja badari klinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej awoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Tak, rozdz. 15.1, rozdz. 2.2 i 2.3.

Czy podano stopleri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri?
Czy w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesieri rozwigzywano je metodg konsensusu?

Tak, rozdz. 15.1 i rozdz. 2.6.

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Tak, rozdz. 15.1 (rozdz. 15.1.3).

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 15.1.3.
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia

w kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na

poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotaczone do przegladu? Tak, rozdz. 15.14; rozdz. 15.15.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari Klinicznych do
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieZnosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badar, ryzyko btedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegoinych badar wigczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Tak, rozdz. 10 (Dyskusja).

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci  wyselekcjonowanych badan z
randomizacjg zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w

Tak, rozdz. 15.6 i 15.11.
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Cochrane Handbook? Czy wyselekcionowane badania prospektywne z grupa kontrolng
/ randomizacjg oceniono za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
Z randomizacjg?

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne
oceniono za pomocg kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 15.12.

Czy wyselekcionowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Nie dotyczy, nie zidentyfikowano

takich badan.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 15.13.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomoca zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcj

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari wtornych oraz
omaowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Tak, rozdz. 6, rozdz. 9, rozdz. 15.6 i
rozdz. 15.9.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej
i praktycznej?

Nie dotyczy — nie zidentyfikowano

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

badan  dotyczacych efektywnosci
praktycznej.
Nie dotyczy — nie zidentyfikowano
badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej.

Czy jezeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wplyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane
w analizie klinicznej?

Tak, rozdz. 10 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wtaczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wigczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczgce: okresu obserwacji, liczby
osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacyi,
ktore maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 15.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwieztg ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 15.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z kiasyfikacia doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 15.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyZzszego dostepnego poziomu
w kiasyfikacji?

Tak, rozdz. 51 6.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 15.4.

Czy plan postepowania w procesle ekstrahowania danych z wyselekcijonowanych
badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe 0sob
dokonujgcych ekstrakci i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych
w ramach analizy problemu decyzyjnego?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 15.15 (Tabele
pomocnicze — Protokét ekstrakcji
danych).

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, i rozdz. 15.7.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 15.5.2.

Czy w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 7 oraz

streszczenie.

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 15.5,
15.6i15.7.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6 i 15.7 oraz
streszczenie.
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Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, 7, 15.5, 15.6
i 15.7.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
I scharakteryzowano roznice?

Tak, rozdz. 10 (dyskusja)

Czy przedstawiono zestawienie umoziiwiajace porownanie wynikow poszczegoinych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6 oraz

Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

e wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kaZzdego punktu
koricowego w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych
dychotomicznych, liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono
wystapienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajacych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (réznice miedzy
srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych
1OzZnic).

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6 oraz 15.5,
15.6i 15.7.

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny | Tak, rozdz. 5.

niejednorodnosci  (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi

Cochrane Collaboration?

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczgce jakosci badari lub zwigzku poszczegdinych | Tak, rozdziat 5 (w meta-analizie

badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badar o najwyzszej wiarygodnosci?

uwzgledniono badania o identycznej
metodyce).

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do meta-analizy, oraz kryteriow
fch wykluczenia?

Tak, rozdziat 2.4, rozdz. 3, rozdz. 5.

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang
| komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Tak, rozdz. 6 (przedstawiono wyniki
zidentyfikowanych opracowan
wtdrnych z NMA).

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz kilinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jjest uprawnione?

Tak, rozdz. 6 (w zidentyfikowanych
opracowaniach wtérnych z NMA).

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badar wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresle
populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow
koricowych?

Tak, rozdz. 6 (przedstawiono wyniki
zidentyfikowanych opracowan
wtdrnych z NMA).

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspdlnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Tak, rozdz. 6 (w zidentyfikowanych
opracowaniach wtornych z NMA).

Czy poréwnanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano.

e metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison,),

metode Bayesa,

meta-analize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),
metaregresje.

Tak, rozdz. 6 (przedstawiono wyniki
zidentyfikowanych opracowan
wtdrnych z NMA).

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez

wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne

metody odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical
controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Nie dotyczy.

Czy przed przystgpieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Tak, rozdz. 6 (przedstawiono wyniki
zidentyfikowanych opracowan
wtdrnych z NMA).
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Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacji
wraz z opisem ograniczeri oraz analiza wraZliwosci, przedstawiajgca wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badar najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wtaczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenistwa \

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 6, 15.6 i 9 (Dyskusja)

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 8, 9 i 15.5, 15.7,
15.8i 15.9.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 8,9 15.5, 15.7,
15.8i15.9.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 2.5, 8 15.8.

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wiaczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Czesciowo tak, rozdz. 2.5, 8 i 15.8.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz
Kryteria ich wigczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym
zakresie?

Nie dotyczy.

Czy zidentyfikowano informacje dotyczace dziatari niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 2.5, 8i 15.8.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepoZadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno
populacie analizowang, jaki i grupe pacjentow znajdujacg sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Czesciowo tak 4. w
zidentyfikowanych dokumetach -
posta¢ RMS)

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych
zdarzeri/dziatari niepozgdanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocag parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci | profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5, 7, 8, i 15.5, 15.7, 15.8.

Czy w przypadku braku mozliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badar wtaczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Nie dotyczy.

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Tak, rozdz. 6, 15.5i 15.6.

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia
skumulowanego wyniku przeprowadzonej meta-analizy?

Tak, rozdz. 5 15.5 oraz w przypadku
NMA - w referencjach do
zidentyfikowanych NMA.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Tak, rozdz. 5 15.5 oraz w przypadku
NMA - w referencjach do
zidentyfikowanych NMA.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie
z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Tak, rozdz. 5i 15.5 oraz w przypadku
NMA - w referencjach do
zidentyfikowanych NMA.

Czy opracowang melta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Tak, rozdz. 5 15.5 oraz w przypadku
NMA - w referencjach do
zidentyfikowanych NMA.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Nie dotyczy — nie zidentyfikowano
badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej.

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych Swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii
I wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, rodz. 5 i Streszczenie

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia \
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Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Tak, rozdz. 11.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 11.

Czy w czesci dotyczgcej ograniczen analizy przedstawiono — ograniczenia
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow?

Tak, rozdz. 11.

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepefnych
lub niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu wiaczonych
badari klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bfedu systematycznego, rozbieznosci wynikow witaczonych badari, braku oceny
[stotnych kiinicznie punktow koricowych we witaczonych badaniach, istotng utrate
pacjentow z badarn, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?

2.6. Dyskusja !

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod
[ uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 11.

Tak, rozdz. 10.

Czy omaowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci?

Tak, rozdz. 10.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego
problemu | na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Tak, rozdz. 10.

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegoinie dla istotnych kiinicznie punktow
koricowych?

Tak, rozdz. 10.

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne,
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w Swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci klinicznej ujeto
syntetycznie?

Tak, rozdz. 10.

Tak, rozdz. 12.

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow
analizy?

Tak, rozdz. 12.

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentaing
Z efektywnoscig praktyczna?

Tak, rozdz. 12.

Czy wnioski sa wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacig?

Tak, rozdz. 12.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic
w sile interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej
uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 12.
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