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Lo scenario...

Fattori che contribuiscono alla complessita del processo decisionale nella
scelta della terapia della SM

> Avvento di nuovi e costosi trattamenti innovativi con meccanismi d’azione
non sovrapponibili, diversi profili di sicurezza e di efficacia

A\

Carenza di dati di sicurezza a lungo termine per i nuovi trattamenti
disponibili

Assenza di linee guida basate su studi di pratica clinica

Assenza di indicatori di efficacia validi

Assenza di studi head to head

Non confrontabilita tra gli studi (disegno, selezione della popolazione,
endpoint, bias...)
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Necessita di governare I'accesso alle cure sulla base di dati di EBM disponibili per
garantire outcomes di salute e certificare la qualita delle scelte mediche

!

Selezione dei trattamenti basata sulle migliori evidenze disponibili sul beneficio/
rischio di ogni trattamento




Approccio EBM nella prescrizione

» Analisi delle evidenze scientifiche primarie e secondarie
» Valutazione degli endpoint principali o surrogati

» Valutazione del disegno dello studio

» Valutazione della corretta selezione della popolazione
» Valutazione dei bias

Evidenze scientifiche secondarie devono essere il
driver delle scelte cliniche




Gli indicatori quantitativi di efficacia

» NNT: numero dei pazienti che devono essere trattati con una terapia rispetto ad
un’altra affinché un paziente vada incontro ad un outcome di interesse in piu in
uno specifico periodo di tempo

> ‘number needed to treat to benefit’ (NNTB): usato per outcomes favorevoli
> ‘number needed to treat to be harmed’(NNTH): usato per outcomes

sfavorevoli

> ‘likelihood to be helped or harmed’ (LHH): rapporto NNTH/NNTB

NNTB: bassi valori indicano un outcome migliore
NNTH: alti valori indicano rischio minore
LHH: valori > 1 i benefici attesi superano i possibili danni

Misure assolute di effetto che considerano i rischi basali ( es. in assenza di
trattamento)
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May 2016:

Systematic review

(PubMed and Cochrane
Central Register of
Controlled Trials databases)

to identify phase III,
randomized controlled
trials with a duration of
= 2 years

Fig. 1 Flow diagram of stadies
through the systematic review
process. RCT randomized
controlled trial, SPMS
secondary progressive multipls
sclerosis
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Eligibility

Potentially relevant articles identified

Relevant studies found by
hand search of reference
tists, reviews or meta-
analysis (n=0)

I lnrludch I

through database searching (n=1761)
Cochrane® (n=536)
PubMed® (n=1225)
; =i Duplicates removed (n=307) |
Articles screenad after duplications
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Articles exciudad after titles and
abstracts revision (n=1206)
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Less than 2 years of treatment
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Route of administration not approved
(o~2)
Combination therapy (n=1)
Dose-comparison (n=3)
SPMS (n=1)
Open-label design (n=1)
Formutation not approved (n=1)
\J
Full-text articles included (n=17)
reporting results from Phase IIT RCTs

(0=15)




Trattamenti e Outcomes

First-line DMTs: Second-line DMTs or

highly active RRMS:

*  Dimethyl fumarate

* Glatiramer acetate * Alemtuzumab
 IFNB-1a SC * Fingolimod

* IFNB-1aIM * Natalizumab
 |IFNB-1b

*  Teriflunomide

Efficacy outcomes

(ARR) Annualized relapse rate
(PPRF) Proportion of patients remaining relapse-free
(PP-FCDPS3M) Proportion of patients remaining free of confirmed

disability progression sustained for 3 months as
measured at 2 years from study initiation

Safety outcomes

(SAE)
(AE)
(AELD)

Any serious adverse event
Any adverse event
Adverse event leading to discontinuation of study drug




Caratteristiche degli studi inclusi

STUDIO

TRATTAMENTO

COMPARATOR

OUTCOME

FONTE
FINANZIAMENTO

AFFIRM 2006 Natalizumab Placebo CDPS3M.PPR Biogen and Elan
BEYOND 2009 Glatiramer IFNb-1b 250 e 500 PPR Bayer

ng SC
CARE-MS | 2012 Alemtuzumab IFN B -1a 44 ug SC CDPS6M, PPR Genzyme
CARE-MS 1l 2012 Alemtuzumab IFN B -1a 44 pg SC CDPS6M, PPR Genzyme
CONFIRM 2012 DMF 240mg Glatiramer* ARR Biogen
COPILYMER 1 MS Group 1995 | GlLatiramer Placebo ARR Teva
DEFINE 2012 DMF Placebo PRR Biogen
FREEDOMS 2010 Fingolimod Placebo ARR Novartis
FREEDOMS Il 2014 Fingolimod Placebo ARR Novartis
IFNB MS Groups 1993 IFN b-1b Placebo ARR, PRR-F Triton Biosciences
MSCRG 1996 IFNb-1alM Placebo CDPS6M Biogen
PRISMS 1998 IFNb-1aSC 22 ug e 44 pg | Placebo PRR Ares Serono
TEMSO 2011 Teriflunomide Placebo ARR Sanofi Aventis

*Braccio di riferimento, no studio head to head
ARR annualized relapse rate, CDPS3M confirmed disability progression sustained for 3 months, CDPS6M confirmed disability progression sustained for

6 months, PPR proportion of patients with relapse, PPR-F proportion of patients remaining relapse free




Valutazione della qualita degli studi inclusi:
riassunto sul rischio di bias

Selection bias: errore nella modalita di

selezionare i soggetti da arruolare in uno
studio

Performance bias: differenze

sistematiche nella somministrazione di
interventi o trattamenti

Detection bias: differenze sistematiche

tra gruppi nella modalita di misurazione
degli outcomes

Attrition bias: differenze sistematiche

nella proporzione di soggetti persi o
comunque esclusi dall’analisi

Reporting bias: errore nella valutazione

degli outcomes
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Efficacy
outcomes

with DMT
versus
comparators

NNTB (Benefif)

O""gﬂ; NNTB (95%C1) "
ol - T(6t09)
GA —_— 4(3t010)
IFNB-12a 3C ——
IFNB-1a IM . T(NNTB 3 to = to NNTH 7)
[FNB-1b = @
Teriflunomide — 5 {510710)
Relapse-free )
DMF s 12 (7 to 35)
GA — 16 (NNTB 5 to * to NNTH 26)
IFNG-1a SC e
IFNB-1a IM —_—— 9 (NNTB 4 to = to NNTH 44)
IFNG-1b —_——
Teriflunomide — 10 (6to 30)
Disability
Progression
MF b 26 (NNTB 10 to = NNTH 46)
GA it 34 (NNTB 7 to « to NNTH 15)
[FNB-1a SC m—
IFNB-1a IM NR
[FNB-1b NR
Teriflunomide —
1.7 25 5 ® 5

NNTH (Harm)

A\

Outcome
Drug NNTB (95%Cl)
Alemtuzumab —-— 5(4t06)
Fingolimod - 6(5108)
Natalzumah e
Relapse-free )
Alemtuzumab —— 11 (610 23)
Fingolimod i 9(6t0 19)
Natalizumab — L
Disabifity
Progression
Alemtuzumab NR
Fingolimod — 37 (NNTB 11 to = to NNTB 31)
Natalizumab —— 9610 19)
1.7 25 5 L )
NNTB (Benefft) NNTH (Harm)




Adverse
events —»
outcomes
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Drug
Adverse event

-
|nfection r—.——;
IAR|=J
Raeh -
——
——

Serous adverse evant
Discontinuation
Abnommal GOTIGPTIGET
Allergic reaction
Infaction
Fatigue
Lymphocytosis
Rigors

17 25
NNTH (Harm)

w;
8

NNTH (95% CJ) b

Alemtuzumab
148 (NNTH 13 to = to NNT8 22)
NNTB 22 (NNT8 17 to NNTB 41)
8 (NNTH 4 to = fo NNTB 34)

426 (NNTH 39 to = to NNTB 1704)
8 (NNTH 4 fo = o NNTB 1704)
6(1to.40)

8(31016)

12(T127)

Fingolimod

NNTE 144 (NNTB 23 to * 1o NNTH 21)
32 (NNTH 9 o = fo NNTB 45)
22(810107)

118 (NNTH 22 to = to NNTB 554)

72 (NNTH 34 fo = to NNTE 526)

62 (NNTH 12 fo % to NNTE 22)

32 (NNTH 13 to = to NNTE 1076)
32{1310 184)

368 (NNTH 23 to = to NNTB 237)

Natalizumab

NNTB 20 (NNTE 11 to = fo NNTH 220)
53 (NNTH 15 10 ' to NNTB 113)

64 (NNTH 16 10 = to NNTB 120)

42 (NNTH 11 to  to NNTB 42716)

24 (NNTH 8 fo = o NNTB 44)

18 (NNTH  to = to NNTB 617)
20(7 10 109)

49 (NNTH 11 1o = to NNTB 1725)

NNTB (Benefi)

Drug NNTH (95% CI) a
Adverse event
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Fuanag — vah
Lymghopenin —e M (1310119)
Mousen —a- 3 [140=)
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Lymghopania —_— — 83t 15)
Rash maculo-pepuler —_— 37 (NNTH 7 to = fo NNTE 232)
IFNB1a N FNofa
Sarices advorsa evant ot mporied
Disoantinuntion — 3 (NNTH 6 to = {0 NNTS 218)
Anemin &1 [NNTH 4 to = to NNTB 308)
Infuenzs-Sko symploms 5{3t013)
Suleidal tendencies . 33 (NNTH 4 to = o NNTS 423)
PNB-1b
Serces adrv avant Yol reparied
Discantinuntion - “4 (210 620
P o
Deprezzion — “84 (NNTH 742 = fo NNTS 13)
Infuenza-fke symploms - 23 (NNTH 8 to = fo NNT 15)
linjoction 526 maclions  ———t——— 3RM04)
Ly Tt
:m . m(mgﬂumam-mmmm
Tariflonomide Tertflunomide
Serices adverse event —r 32 (NNTH 10 to = fo NNTS 63)
Disoantinuntion 1 28 (NNTH 11 0 = {o NNTS 08)
=] &
ALT>3ULN —- 318 (NNTH 1040 = to NNTE 40)
Diarthea e *2(8%033)
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Tahle 3 NNTH« NNTHs and LHHs for fire dine d shagg thermpies versas camperators on owcomes of safety and efficacy

First Jine DMTs N’\TQ/\:nuﬁzd :aﬁr Relypie free Free of dishility progression LH H S for
LHH LHH

LHH
Dimethyl fumarate (NNTB = 7) (NNTB = 12) (NNTB = 26)* e °
Seriows adverse event -32 NA NA NA - fl rst-l I n e D MTS
Discon S mution 9 70 4.1 19 "
Abdominal pain 18 26 15 07 >
ALT >3 » ULN ” 103 6.0 28 5
Dixrrhes 2 40 23 L1 »
Fladnng as 03 0z -

Ly 5w : LHH= NNTH/NNTB

I Glitiramer acetase I {NNTH = 4) (NNTB = 16}" (NNTB = 34)*

Serous adverse event 2 NA NA NA »

P pic 3 236 f 4 69 » H
e T -;2,’ ot o NNTH per AELD (eventi

L igng g A g8 o : avversi che determinano

Immedise pos-imjecion rextion 9 23 06 a3
Ez ff ff fm’nﬂ 3 La 03 al 2 I! H H d I
TN §-1a SC (NNTB = 3) (NNTB=T) (NNTB = 4) InterrUZIone e
Senows advearse event 2 NA NA NA »
D iscon & mution 2 a0 39 68 trattam ento)
ALT mcrense (moderate to severe) 21 70 30 53 e
Depression 26 NA NA NA 5
Inflienzalike sympioms 12 40 17 30 » (
Injecion -site reaction 2 a7 03 as - NNTB per ARR taSSO
Lymphaopenia 6 20 09 15 4 I 1 d 1 ri d )
e g B i 13 : annualizzato di ricadute
FuA TNNIR =) NN = 0 TNNTH NA)
Serous adverse event NR NA NA NA
—F Discontimution 13 37 NA ‘
Anemia 41 59 46 NA »
Inflienza like sympioms 5 a7 06 NA s
Suicidal endencies 3 47 37 NA ®
(NNTB = 3 (NNTB = 7) (NNTB NA)
Senaus adverse event NR . NA NA
—® Dicontimation 1 ﬁ 20 NA
ALT >5 x ULN 8 27 1.1 NA
Depression 162 472 234 NA »
Infuenzalike sympoms ) 77 33 NA »
Injection sie reacion 3 10 04 NA
Lymphopeniz 7 23 10 NA
Rash 24 NA NA NA h
Teriflunomide (NNTB = 6) {NNTB = 10) (NNTB = 15)
Serious adverse event 2 53 32 21 »
Discon mution £ a0 36 24 2
Akpecia 1 18 1.1 a7
ALT =3 x ULN 38 30 318 212 »
Diarrhea 12 20 12 08 s
Headxhe 16 27 16 1.1
Nasea 17 178 107 7. h




LHHs for second-line DMTs

jafety and efficacy

Talde 6 NNTHs, NNTBs and LHHs for seand-line or highly acive RRMS disese modifying therapies versas conmpargors on catcomes of

Second- fine DMTs NNTH Anmulized rdagwe rae Relpse fre Free of dsability prog=ssion
LHH LHH LHH
Alemmmmah (NNTB = 5) (NNTB =11) (NNTB = NA)
e e == o — 135 NA
[ iscon 8t om 2 NA NA NA
Hexdxche 9 18 0s NA
Immune $irombocyxpenia 26 852 R7 NA
Infection o 18 as NA
Infasion-associated reaction & 12 as NA
Rash 6 12 as NA
Thyraid disonder 12 24 1.1 NA
[Rngolimod (NNTB = §) (NNTB =9) (NNTR = 37)*
Senows adverse event 144 NA NA NA
D iscon o mution 32 53 36 09
ALT >5 x ULN v/ 5.0 24 06
Basal cell caranoma 118 197 13.1 32
Bradycardia 72 120 30 19
Infection 62 103 69 1.7
Low resirasry traa mfection 32 53 36 09
Hyperension 32 53 36 09
Mazcalar edema 8 613 409 99
Natali zamah (NNTB = 2) (NNTB =4) (NNTB =9)
_Senogs advase event 2 NA NA NA
D iscom 8 mution 53 %5 133 59
| Abacrmal GOTIGPT AKGT ot 32.0 16.0 7.1
Allergic rexction £2 210 105 47
Infection 2 120 a0 27
Fatigos 18 Q0 45 20
Lymphocyoss N 100 5.0 22
Rigors 19 .t 123 S4

LHH=
NNTH/NNTB

NNTH per AELD
(eventi avversi
che determinano
interruzione del
trattamento)

e

NNTB per ARR
(tasso
annualizzato di

ricadute)




Perché gli indicatori quantitativi di efficacia?

» Diverse revisioni sistematiche e metanalisi pubblicate esprimono i risultati
relativi ai profili di efficacia e sicurezza dei DMT come misure relative
dell’effetto

» Le misure relative dell’effetto non riflettono i rischi basali (es. in assenza di
trattamento) non permettendo di discriminare un effetto maggiore da uno
minore e portando a conclusioni fuorvianti

» Recenti studi pubblicati hanno riportato alte riduzioni del rischio relativo
(RRR) con DMTs verso placebo sugli outcomes di efficacia

Per esempio:

RRR di ARR versus placebo é stata stimata al 33 % con IFN-b-1a-SC, e 44-53
% con DMF = questo risultato puo dare la percezione che DMF sia piu
efficace rispetto a IFN-b-1a-SC

» | risultati di questo studio suggeriscono che il numero di pazienti necessari
da trattare con DMF per evitare una ricaduta in 2 anni (NNTB 7) e 2 volte il
numero dei pazienti che uno avrebbe bisogno di trattare con IFN-b-1a-SC
(NNTB 3)

NNT e sempre dipendente da un tasso di eventi del gruppo di controllo

<L
UTILITA DELLE MISURE ASSOLUTE DI EFFETTO




First-line DMTs

EFFICACY OUTCOMES

» |IFN-b-1a sc é risultato essere costantemente associato con i piu bassi valori di
NNTB per tutti gli outcomes di efficacia

» Glatiramer ha dimostrato benefici significativi solo per ARR

» IFN-b-1a IM non ha dimostrato benefici significativi

» DMF ha dimostrato benefici significativi per ARR e PRR-F (percentuale di
pazienti rimasti liberi da recidiva)

» Teriflunomide ha dimostrato benefici per tutti gli outcomes di efficacia




First-line DMTs 2

SAFETY OUTCOMES

» Lutilizzo dei trattamenti di prima linea non aumenta il rischio di eventi avversi
gravi rispetto al placebo e solo IFN-b-1b e IFN-b-1a sc hanno aumentato
significativamente il rischio di eventi avversi che determinano la sospensione
del trattamento rispetto al placebo (AELD)

» Tra i DMTs iniettabili, un NNTH leggermente inferiore & stato riscontrato per le
reazioni al sito di iniezione con gli IFN rispetto a GA e solo IFNb-1a IM ha
aumentato i sintomi simil influenzali (NNTH 5)

» Per le formulazioni orali il flushing con DMF (NNTH 4) e l'alopecia (NNTH 11)
con teriflunomide sono stati gli eventi avversi piu comuni

RAPPORTO RISCHIO/BENEFICIO
» | rapporti rischio beneficio meno favorevoli, considerando tutti gli outcomes
sembrano essere quelli relativi al Glatiramer

» | rapporti rischio beneficio piu favorevoli, considerando tutti gli eventi avversi
e gli outcomes di efficacia, sembrano essere quelli relativi a IFNb-1a SC




Second-line DMTs

EFFICACY OUTCOMES

> Natalizumab é risultato costantemente associato a valori inferiori di NNTB

» Alemtuzumab é stato confrontato con IFNb-1a SC invece che con placebo e

questo potrebbe aver contribuito agli NNTB piu elevati

SAFETY OUTCOMES

>

Non sono stati riportati NNTH significativi per eventi avversi seri per nessun
trattamento di seconda linea

Alemtuzumab, per AELD (eventi avversi che determinano l'interruzione del
trattamento), ha dimostrato un effetto protettivo rispetto a IFNb-1a SC

Considerando le terapie di Il linea e gli eventi avversi analizzati gli NNTH minori
sono stati riscontrati con Alemtuzumab in particolare legati a rush cutaneo e
reazioni associate all’infusione

NNTH significativi rispetto al placebo sono stati invece riscontrati per
I'incremento di alanina e ipertensione con Fingolimod e la linfocitosi con
Natalizumab




Second-line DMTs 2

RAPPORTO RISCHIO/BENEFICIO

» Natalizumab sembra avere il rapporto rischio/beneficio piu favorevole
indipendentemente dall’outcome considerato

» Fingolimod, considerando lo specifico outcome di efficacia relativo alla
percentuale di pazienti che rimane libera da progressione della disabilita
confermata a tre mesi, (PP-F-CDPS3M) e associato con LHH <1 per diversi
outcomes: AELD, aumento delle transaminasi, infezioni del tratto respiratorio e
ipertensione

» |l rapporto rischio beneficio meno favorevole é stato trovato per Alemtuzumab
considerando lo specifico outcome di efficacia percentuale di pazienti che
rimangono liberi da recidiva (PPR-F) e gli eventi avversi: mal di testa, reazioni
associate all’'infusione e rush




Conclusioni

Allo stato attuale delle evidenze scientifiche, nel complesso, i risultati
della revisione presentata suggeriscono che:

» rispetto al placebo, IFN-b-1a sc ha il rapporto rischio-beneficio piu
favorevole tra le opzioni di trattamento per SMRR di prima linea

» Natalizumab e stato associato con i migliori rapporti di beneficio-
rischio rispetto alle altre DMT approvate in seconda linea o nella
SMRR altamente attiva




Conclusioni

Sono necessarie nuove evidenze che riportino dati piu aggiornati
relativi all’ efficacia e sicurezza dei DMTs soprattutto per nuovi
trattamenti disponibili

Sono necessari inoltre ulteriori avanzamenti tecnologici che
permettano di stadiare al meglio la patologia e individuare ulteriori
marker che rappresentino degli indicatori di efficacia dei trattamenti e
siano misurabili come outcomes negli studi

L'utilizzo di misure assolute come NNTB, NNTH e LHH puo dare
informazioni estremamente utili nella valutazione del rischio beneficio
dei differenti trattamenti utilizzati nella pratica clinica

Non possono pero essere utilizzate per fare una valutazione definitiva
di efficacia e sicurezza di specifici trattamenti, in quanto risentono di
influenze statistiche legate a modelli che possono generare conclusioni
non facilmente riproducibili




