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4. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest ocena efektywnosci
klinicznej octanu glatirameru podawanego podskornie
raz na dobe w dawce 20 mg w porédwnaniu
beta-1a

w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu oraz podawanym

z interferonem podawanym  podskoérnie

domiesniowo w dawce 30 ug raz w tygodniu, oraz

Metodyka

Ocene efektywnosci  klinicznej  analizowanych

preparatow przeprowadzono zgodnie z zasadami
przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne
Cochrane  Collaboration  (Cochrane  Reviewer’s
Handbook) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii

Medycznych z kwietnia 2009 roku. Wiarygodnosé

1b w dawkach 500 i

podawanym co drugi

interferonem beta- 250 ug
dzien w leczeniu pacjentow
dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego. [N
-

badan klinicznych, spetniajacych kryteria wtgczenia do
analizy okreslona zostata za pomocag skali Jadad.
Analiza i prezentacja wynikéw badan klinicznych
dokonana zostata zgodnie z zasadami EBM (evidence
based medicine). Obliczen dokonano przy uzyciu

pakietu statystycznego StatsDirect® 2.7.8.

Analiza efektywnosci klinicznej octanu glatirameru w poréwnaniu

z interferonem beta-1b

W wyniku przeprowadzonego  wyszukiwania
odnaleziono dwa pierwotne, wieloosrodkowe badania
kliniczne (BEYOND, BECOME) z randomizacjg (podtyp
II A) oraz pojedynczym zaslepieniem. W badaniach
bezposrednio oceniono efektywnos$¢ kliniczng octanu
glatirameru w pordéwnaniu z interferonem beta-1b

u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

Oceniang interwencje stanowit octan glatirameru

w dawce 20 mg/d, komparatorami byly interferon

Analiza skutecznosci klinicznej

Poréwnanie  skutecznosci  klinicznej  octanu

glatirameru z interferonem beta-1b obejmowato
miedzy innymi analize progresji niepetnosprawnosci
w skali EDSS i MSFC na podstawie badan BEYOND
oraz BECOME. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w szansie wystgpienia progresji w zadnej ze
skal, zaréwno dla poréwnania glatirameru
z interferonem beta w dawce 250 pg jak i w dawce

500 ug.
Hazard wzgledny wystgpienia pierwszego rzutu

choroby wskazuje na brak istotnych réznic pomiedzy

beta-1b w dawce 250 ug (BEYOND, BECOME) oraz
interferon beta-1b w dawce 500 ug (BEYOND), oba

interferony podawane co drugi dzien.

Do analizy wiaczono: 487 pacjentow po stronie
octanu glatirameru oraz odpowiednio 899 i 933
chorych w ramieniu INFB-1b 500 pg i INFB-1b 250
Hg.

Okres leczenia w obu badaniach wynosit 2 lata.

poréwnywanymi interwencjami. Dla poréwnania 500
Hg IFNB-1b vs GA hazard wzgledny wynosi 0,98
(95% CI: 0,82; 1,18), a dla poréwnania 250 ug IFNB-
1b vs GA, HR jest réwny 1,06 (95% CI: 0,89; 1,26).
Nie odnotowano rowniez znamiennej statystycznie
réznicy miedzy interwencjami w rocznym wskazniku
rzutu. Odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystapit rzut
choroby w ciggu dwdch lat leczenia byt poréownywalny

dla obu ocenianych interwencji.

Analiza skutecznosci poroéwnywanych interwencji

obejmowata réwniez ocene stanu pacjenta za pomocg
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badania MRI - objeto$¢ zmian, Srednig liczbe zmian
Wyniki dla
poszczegdlnego rodzaju zmian w obrazie MRI byty

oraz brak nowych zmian w obrazie.

poréwnywalne miedzy grupami, nie spetniaty wiec
BECOME

odnos$nie przewagi IFNB-1b nad GA dla analizowanych

poczatkowych  zatozen  eksperymentu

punktéw koncowych. Cho¢ na podstawie préby

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania octanu
glatirameru z interferonem beta-1b 250 pg i 500 ug
pod wzgledem utraty pacjentow z badania oraz
rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych

nie wykazato istotnych réznic miedzy interwencjami.

Analiza poréwnawcza bezpieczenstwa glatirameru

z interferonem beta-1b wykazata istotnie wieksza

Analiza efektywnosci
Zz interferonem beta-1a

w wyniku przeprowadzonego  wyszukiwania

odnaleziono dwa pierwotne badania kliniczne
z randomizacjg (podtyp II A) oraz pojedynczym
zasdlepieniem: wieloo$rodkowe badanie REGARD oraz
jednoosrodkowa proba Calabrese 2012. W badaniach
bezposrednio oceniono efektywnos¢ kliniczng octanu

glatirameru w poréwnaniu z interferonem beta-1a

u pacjentéw Z rzutowo-remisyjng, postaciq

stwardnienia rozsianego.

Analiza skutecznosci klinicznej
Poréwnanie skutecznosci klinicznej octanu

glatirameru z interferonem beta-la obejmowato

analize progresji niepetnosprawnosci w skali EDSS,

czasu do wystgpienia pierwszego rzutu, rocznego
wskaznika rzutow oraz nie wystgpienia rzutu
w okresie 2 lat trwania leczenia. Nie wykazano

istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi

interwencjami dla Zzadnego z wyzej wymienionych

punktow  koncowych. Obliczony i nieistotny
statystycznie iloraz szans wystgpienia progresji
niepetnosprawnosci w skali EDSS wyniost 0,72

(95% CI: 0,44, 1,19).

BEYOND wykazano, iz $rednia liczba nowych zmian
w obrazie T2 byta znamiennie nizsza w grupie
leczonej IFNB-1b w dawce 500 pg (p=0,0009) oraz
w dawce 250 pg (p=0,011) w poréwnaniu do osoéb
przyjmujacych octan glatirameru podczas 2-letniego

okresu obserwacji, zmiany te nie sg istotne klinicznie.

szanse wystgpienia: chorob grypopodobnych,
goraczki, bezsennosci, bolu glowy oraz podwyzszonej
aktywnosci transferaz w grupie interferonu beta-1b.
Z kolei

wstrzykniecia .

szansa wystgpienia
bél,

podraznienie czy obrzek byta wyzsza w grupie octanu

reakcji w miejscu

swiad, stwardnienie,

glatirameru.

klinicznej octanu glatirameru w poréwnaniu

Oceniang interwencje stanowit octan glatirameru
w dawce 20 mg podawany podskoérnie raz na dobe,
a komparatorami byly interferon beta-la w dawce
44 ug

w tygodniu oraz interferon beta-la w dawce 30 pug

rowniez podawany podskérnie trzy razy

podawany domieéniowo raz w tygodniu.

Okres leczenia wynosit 2 lata.

Nie wykazano rdwniez istotnych statystycznie

réoznic w srednich zmianach objetosci aktywnych
ognisk demielinizacji w obrazie T2 oraz ognisk
ulegajacych wzmocnieniu gadolinem w obrazie MRI.
Analiza $redniej liczby zmian ulegajacych
wzmocnieniu gadolinowemu oraz zmian CAL na
pacjenta na skan wykazata istotnie mniejszg
skutecznos$¢ octanu glatirameru (p=0,0002 i p=0,01
odpowiednio dla zmian wzmocnionych Gd i zmian

CAL).

Istotnie wyzszy odsetek pacjentéw stosujacych
podskérnie interferon beta-la wykazat brak zmian

wzmocnionych gadolinem w obrazie MRI. Obliczona
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korzy$¢ wzgledna jest réwna 0,83 (95% CI: 0,74;
0,92), a
powyzszego punktu koncowego w grupie leczonej GA
83%

w grupie kontrolnej.

wiec prawdopodobienstwo wystgpienia

stanowi analogicznego prawdopodobienstwa

Rowniez obliczone rdznice s$rednich w wystgpieniu

nowych zmian zapalnych w korze wskazujq istotno$c

statystyczng  na korzy$¢  interferonu beta-1a
Analiza bezpieczenstwa
Analiza bezpieczenstwa  octanu glatirameru

w poréwnaniu z interferonem beta-la na podstawie
badania REGARD nie wykazata istotnych statystycznie
réoznic w szansie wystgpienia utraty pacjentéw
z badania ogdtem oraz rezygnacji z badania z powodu

dziatan niepozadanych.

Poréwnanie octanu glatirameru z interferonem

beta-1a pod wzgledem czestoéci wystepowania

podawanego podskérnie zaréwno dla krétszego okresu
obserwacji (1 rok): WMD=0,4 (95% CI: 0,05; 0,75), jak
i dluzszego okresu obserwacji (2 lata): WMD=0,6
(95% CI: 0,21; 0,99). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz
zgodnie z wytycznymi EMA (CHMP/EWP/561/98 Rev.
1) [70] nie wykazano wystarczajqco silnej korelacji
pomiedzy wynikami

rezonansu magnetycznego,

a klinicznie istotnymi efektami zdrowotnymi.

dziatan  niepozadanych  wykazato, ze szansa

wystgpienia  uktadowych dziatan niepozadanych
takich, jak: choroby grypopodobne, bdl gtowy, bdl
miesni oraz zwiekszenie aktywnosci ALT jest wyzsza
w grupie interferonu beta-la. Natomiast dusznos¢
i natychmiastowa reakcja po wstrzyknigciu oraz
lokalne objawy niepozadane takie, jak: $wiad, obrzek
oraz stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, czesciej

wystepowaty w grupie octanu glatirameru.

Dodatkowe informacje z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa analiza jakosciowa
z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
octanu glatirameru u pacjentédw z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego wykazata korzysci
terapii zarowno w krétkim, jak i w diugim okresie
leczenia. Stosowanie octanu glatirameru u pacjentow

z RRMS, w dawce podskérnej 20 mg/d, w diugim

okresie obserwacji wykazato efektywnos¢ w redukcji
rocznego wskaznika rzutéw oraz stabilizacji progres;ji

choroby, ocenianej w oparciu o skale EDSS.

Obserwowane dziatania niepozadane byty zgodne

z charakterystyka produktu leczniczego. Terapie
postrzega sie jako bezpieczng i dobrze tolerowang

w praktyce codziennej.
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WNIOSKI

Analiza efektywnosci klinicznej octanu glatirameru
wzgledem interferonu beta-1b oraz beta-1a wykazata
poréwnywalng skuteczno$¢ obu interwencji pod
wzgledem szansy wystgpienia progresji w skali EDSS,
zmniejszenia ryzyka rzutu choroby oraz rocznego
wskaznika rzutéw. Ocena stanu zaawansowania
stwardnienia rozsianego za pomoca badania MRI
wykazata skuteczniejszg kontrole nowych zmian
widocznych w obrazie T2 za pomoca interferonu beta-
1b, jak i nowych zmian zapalnych w korze z uzyciem
interferonu beta-1a podawanego podskérnie. Odsetek
pacjentdw bez nowych ognisk demielinizacji i zmian
typu CAL byt natomiast poréwnywalny pomiedzy

ocenianymi interwencjami.

Nalezy podkre$li¢, ze zgodnie z wytycznymi EMA?!
nie wykazano wystarczajaco silnej korelacji pomiedzy
wynikami MRI, a klinicznie istotnymi efektami

zdrowotnymi.

Poréwnanie octanu glatirameru z interferonem
beta-1b oraz -la wykazalo zblizony  profil
bezpieczeistwa ocenianych interwencji. W grupie
octanu glatirameru czesciej wystepowaty reakcje
w miejscu wstrzykniecia, z kolei w grupie interferonu

objawy grypopodobne.

Analiza gtéwna oraz dodatkowe informacje
z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa wskazujg, iz
terapia octanem glatirameru spetnia zatozenia
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Leczenia
Stwardnienia Rozsianego, zgodnie z ktérym podjecie
leczenia ma na celu zapobieganie pogtebianiu sie
niepetnosprawnosci oraz powrdét chorych do czynnego

zycia i pracy zawodowej.

'Guideline on clinical investigation of medicinal
products for the treatment of multiple sclerosis.
Committee for Medical Products for Human Use
(CHMP). London 15 September 2005.
CHMP/EWP/561/98 Rev. 1
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5. PROBLEM DECYZYJNY

5.1. Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej octanu glatirameru

w poréwnaniu z interferonem beta-1a i 1b w leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng postaciq

stwardnienia rozsianego. |

Przedmiotem opracowania jest réwniez analiza wytycznych postepowania klinicznego
w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, a takze przeglad krajowych i zagranicznych
decyzji oraz rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii (preparat
Copaxone®). Analiza problemu decyzyjnego zostata oparta o schemat PICOS.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o.

5.1.1. Populacja

Populacje docelowa stanowiaq osoby doroste z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia
rozsianego. Wybrana populacja jest zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane

wskazanie do stosowania leku.

Przy czestosci 30-100 zachorowan na 100 tys. mieszkancéw (dane epidemiologiczne
z programu terapeutycznego z 2011 roku) szacuje sie, ze w Polsce populacja 0so6b
ze stwardnieniem rozsianym waha sie w granicach od 11 550 do 38 501 [1]. Wg jednej z opinii
ekspertow (raport AOTM z 2011 roku) przyjmuje sie, iz 30-40 tys. oséb w Polsce choruje na MS,
a co najmniej 30% chorych z MS powinno by¢ objetych leczeniem. Roczna zapadalnosc
na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 oséb [2].
Oszacowana liczba nowych przypadkdw MS w ciggu roku moze wynosi¢ wiec od 578 do 1 425,
odpowiednio dla wartosci 1,5/100 tys. i 3,7/100 tys. [1]. Choroba dotyka najczesciej mtodych
dorostych (w tym 2-3 razy czesciej kobiet niz mezczyzn), a diagnozuje sie jg na ogo6t pomiedzy 20.
a 40. rokiem zycia [3]. Pomimo, iz diugos¢ zycia oséb chorych nie jest wyraznie skrdcona,
schorzenie znaczaco wptywa na stan niepetnosprawnosci. Na podstawie danych
z listopada 2010 roku, Polska znajduje sie na przedostatnim miejscu pod wzgledem dostepnosci
terapii MS (jedynie niecate 8% pacjentow z MS poddanych jest leczeniu) [4]. Wedtug danych
Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2011, sposréd chorych leczonych w ramach programu

lekowego, 8,2% pacjentdw jest objeta leczeniem z uzyciem octanu glatrameru [1].

Warto przytoczy¢, iz okoto 80% przypadkéw MS stanowig pacjenci, u ktérych choroba rozpoczyna sie
od postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS), natomiast spos$réd wszystkich chorych na MS w Polsce pacjenci
z RRMS stanowig okoto 40% [5].
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5.1.1.1. Problem zdrowotny

Definicja

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis; ICD-10 G35) jest chorobg osrodkowego
ukfadu nerwowego, charakteryzujaca sie obecnoscig rozsianych ognisk demienilizacji widkien
nerwowych w istocie biatej z poczatkowo przemijajacymi, a potem utrwalonymi, licznymi
zaburzeniami  neurologicznymi. Obszarami os$rodkowego uktadu nerwowego szczegdlnie
dotknietymi chorobg sg sznury boczne i tylne (zwtaszcza w odcinku szyjnym i ledzwiowym) rdzenia
kregowego. Zmiany chorobowe dos$¢ czesto dotyczg takze nerwu wzrokowego, obszaréow wokot

komor moézgu oraz szlakéw nerwowych w srédmdzgowiu, moscie i mézdzku.
Etiologia i Patogeneza

MS jest choroba autoimmunologiczng, ktorej etiologia nie jest w petni poznana. Za inicjacje
zmian w o$rodkowym uktadzie nerwowym odpowiedzialne moga by¢ rézne czynniki, miedzy innymi
reakcja autoagresyjna, czynniki genetyczne, czynniki $rodowiskowe oraz zakazenie wirusowe
(gtéwnie wirusami latentnymi - zakazenia bez widocznych nastepstw klinicznych). Odpowiedz

organizmu ma charakter zapalny.

Najwieksza role w ostatecznym niszczeniu mieliny (rozpoznawanej jako substancje obcq)
przypisuje sie limfocytom T oraz cytokinom wydzielanym przez pomocnicze limfocyty T o fenotypie
CD4 i CD8 w wyniku interakcji z APC (interferon gamma produkowany przez limfocyty Thi,
przeciwzapalne cytokiny IL-4 i IL-13 wydzielane przez Th2 oraz IL-17, IL-21, IL-22 i IL-26
produkowane przez Th17). Roéwniez limfocyty T-regulatorowe (T-reg) o fenotypie CD4* odgrywaja
role w patogenezie MS przy regulacji limfocytéw Th1, Th2 i Th17. Cho¢ liczba T-reg jest podobna
u chorych i u zdrowych, obserwuje sie uposledzenie funkcji T-reg u pacjentéw z MS. W badaniach
wykazano takze, iz limfocyty T o fenotypie CD8* sg obecne w zmianach MS i moga braé udziat

w regulacji progresji choroby [6].

Prowadzone sa badania nad limfocytami B, produkowanymi przez nie: przeciwcialami oraz
prozapalnymi (limfotoksyna, TNF-alfa) i przeciwzapalnymi (IL-10) cytokinami, ktére takze

odgrywajq role w patogenezie MS [6].

Wsrdd czynnikéw srodowiskowych mogacych mieé¢ wptyw na rozwdj MS zwiaszcza u dzieci
i mitodziezy wymienia sie zakazenia wirusowe (ludzki herpeswirus typu 6, wirus Epsteina-Barr
i mycoplasma pneumoniae) oraz ekspozycje na swiatto/witamine D. Istnieje hipoteza, iz jednym ze
sposobow tworzenia MS przez patogeny moze by¢ mimika molekularna. Wykazano, iz infekcje
wirusowe (gornych drég oddechowych) czy bakteryjne zakazenie drég uktadu moczowego moga
wywotywac nawroty MS, jednak mechanizm tych proceséw nie zostat jeszcze poznany. Wiele badan
sugeruje potencjalng role protekcyjng ekspozycji na Swiatto lub konsumpcje witaminy D

w dziecinstwie [6].

Chociaz stwardnienie rozsiane nie jest uwazane za chorobe dziedziczng, istnieja dowody na

udziat czynnikdédw genetycznych w predyspozycji na zachorowanie na MS. W badaniach na rodzinach
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i blizniakach wykazano 40-krotnie zwiekszong podatno$¢ na zachorowanie wsrdéd krewnych
pierwszego stopnia. Obecnie szczegdlne zainteresowanie badaczy jest skierowane na region
chromosomu 6, w ktérym znajdujq sie geny gtdwnego uktadu zgodnosci tkankowej (HLA). Istnieje
potrzeba prowadzenia dalszych badan w celu wyodrebnienia gendw, ich funkcji oraz ukazania jak
zaleznosci czynnikow genetycznych i sSrodowiskowych prowadza do rozwoju choroby [6].

Epidemiologia

Na podstawie wynikow badan mozna stwierdzi¢, ze szczegdlnie duze ryzyko zachorowania
wystepuje wsrdd rasy biatej w strefie klimatu umiarkowanego (Europa Pétnocna, poétnocne tereny

USA, Kanada). W goracych strefach klimatycznych choroba wystepuje bardzo rzadko [3, 4,].

Stwardnienie rozsiane (MS) dotyka 2,5 min oséb na catym s$wiecie, z czego okoto 500 tys.
chorych wystepuje w Europie, a okoto 400 tys. w Stanach Zjednoczonych [6, 7, 8]. Czestos¢
wystepowania MS w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancéw, przy czym najwyzsze wartosci
osigga w krajach pétnocnoeuropejskich, z 2-3-krotng przewaga kobiet niz mezczyzn. MS jest
najczestsza choroba neurologiczng centralnego systemu nerwowego wystepujacg u mtodych osdb.
Najwyzszy wspotczynnik chorobowosci wystepuje w grupie wiekowej 35-64 lat dla obu pici. Sredni
wspotczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw na 100 tys. [7]. Wg opinii
eksperta w Polsce szacuje sie, ze 30-40 tys. osob choruje na MS (raport AOTM 2011), a co
najmniej 30% chorych z MS powinno by¢ objetych leczeniem [1]. Roczna zapadalno$é¢ na
stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osob [2].

Naturalny przebieg choroby i klasyfikacja MS

Wzgledem przebiegu naturalnego choroby, charakteryzujacego sie duzg zmiennoscig, wyrdznia

sie cztery podstawowe postacie stwardnienia rozsianego [3, 91:

« rzutowo-remisyjng (relapsing-remitting — RR) - nastepujace po sobie rzuty i remisje
(ok. 85% chorych);

- pierwotnie postepujaca (primary progressive — PP) - przebieg od poczatku bez rzutéw
(ok. 10% chorych);

- wtdrnie postepujaca (secondary progressive - SP) - przebieg poczatkowo z rzutami
i remisjami, a nastepnie stopniowe pogarszanie sie stanu klinicznego bez wyraznie
zaznaczonych rzutéw;

+ postepujacq z rzutami (progressive-relapsing - PR) - przebieg od poczatku stopniowo
postepujacy z wyraznymi rzutami choroby, miedzy ktérymi nastepuje stopniowe
pogarszanie sie stanu klinicznego.

Rzut MS definiuje sig, jako wystapienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejacego, trwajace
>24h, ktére powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o =1 pkt w skali EDSS. Kolejne rzuty
prowadzg zwykle do narastania niesprawnosci.

Stosunkowo tagodny przebieg MS obserwuje sie u okoto 25% chorych [3].

Obraz kliniczny

W MS dochodzi do uszkodzenia roéznych obszarow osrodkowego uktadu nerwowego

w odmiennym czasie. Zwykle u danego pacjenta obserwuje sie kilka symptomdéw schorzenia

o réznym nasileniu, wérdd ktérych wymienia sie:
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Objawy kliniczne Niezbedne do diagnozowania informacje dodatkowe

1 rok progresji choroby (ocena prospektywna lub
retrospektywna) plus 2 z 3 ponizszych kryteriow:

1.Dowdd na rozpowszechnienie ognisk choroby w
przestrzeni w mézgu w oparciu o > 1 ognisk T2 w typowych
dla MS regionach OUN (okotokomorowy; okotokorowy;
podnamiotowy).

2.Dowdd na rozpowszechnienie ognisk choroby w
przestrzeni w rdzeniu kregowym w oparciu o > 2 ognisk T2
w rdzeniu.

3.Pozytywny CSF (izoelektryczny dowod w odniesieniu do
oligoklonalnych prazkoéw i/lub podniesionego indeksu IgG).

Postepujace objawy neurologiczne
wskazujace na MS (PPMS)

Panel ekspertéw opracowat kryteria McDonald’a w 2001, a nastepnie w roku 2005 powstata ich
pierwsza rewizja [11, 12]. W 2008 i 2010 roku opracowane zostaty kolejne rewizje kryteriow
McDonald’a [10, 13], w ktérych autorzy podkreslili, ze poprzednie opracowania sg nadal aktualne
uwzgledniajgc mozliwo$é dokonania diagnozy MS w oparciu o obiektywng ocene rozprzestrzeniania
zmian w czasie i w przestrzeni w odwotaniu jedynie do kryteriéw klinicznych
lub tez w oparciu o wyniki MRI. Najnowsza rewizja zwraca szczegélng uwage na postugiwanie sie
oraz interpretacje obrazéw dotyczgcych zmian demienilizacyjnych w przestrzeni oraz w czasie
w oparciu o doniesienia grupy badawczej MAGNIMS. Oczekuje sie, ze wprowadzone zmiany wplyng
pozytywnie na wzrost czutosci bez ograniczania specyficznosci, przy jednoczesnym uproszczeniu
procedur wykazania zmian demienilizacyjnych w czasie i przestrzeni (zmniejszenie liczby
wymaganych badann MRI). Rewizja z 2010 roku miata réwniez na celu zwrécenie uwagi
na populacje pacjentéw pediatrycznych oraz populacje azjatycka i latynoamerykanska [10].

Przy klinicznym podejrzeniu MS |lub stwierdzeniu nieprawidtowosci istoty biatej w MRI

rozpoznanie réznicowe powinno uwzgledniac:
e zakazenia (bakteryjne: kita, borelioza; wirusowe: HIV, HTLV Ii II);

e choroby naczyn mézgowych (udar mézgu, uktadowe zapalenie naczyn pierwotne i wtérne,

malformacje naczyniowe, zesp6t CADASIL, migreng);
e niedokrwienne uszkodzenie nerwu wzrokowego;
e ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia kregowego;
e zmiany zwyrodnieniowe kregéw szyjnych lub zwezenie kanatu kregowego na tym poziomie;
¢ nowotwory (chtoniak, glejak, oponiak);
e sarkoidoze;
e leukodystrofie (np. metachromatyczna, adrenoleukodystrofia);
e starcze zmiany istoty biatej;
e niedobor witaminy B12;

¢ niezidentyfikowane jasne pola w MRI [3].
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Ocena stopnia zaawansowania choroby

Istnieje kilka skal przeznaczonych do monitorowania postepu choroby oraz oceny stopnia
niepetnosprawnosci. Najczesciej stosowang jest 10 punktowa skala Kurtzke’go EDSS (ang.
Expanded Disability Status Score). Niepelnosprawnos¢ ocenia sie w niej dla oSmiu systemoéw
funkcjonalnych osrodkowego ukiadu nerwowego obejmujgcego: motoryke, funkcje moézdzkowe,
funkcje pnia moézgu, czucie powierzchniowe i gitebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita
grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia. Wedtug skali stopnie od 1.0 do 4.5 odnoszg
sie do pacjentéw, ktérzy sg mobilni, zdolni do leczenia ambulatoryjnego, u nich poszczegdlne
stopnie oznaczajg ograniczenia ukfadu funkcjonalnego. Stopnie od 5.0 do 9.5 dotycza pacjentéw
nie nadajacych sie do leczenia ambulatoryjnego o duzych ograniczeniach uktadu funkcjonalnego,

natomiast 10 oznacza smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego. [14]

Tabela 2.
Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (EDSS) [15]

0.0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw 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

2.0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS

(jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1)

2.5 minimalne uposledzenie czynnosci w dwoéch punktach FS
. (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1)

W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden
3.0 punkt FS o stopniu 3, inne 0 lub 1) albo tagodnym uposledzeniem czynnosci 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 punkcie FS (jeden
3.5 punkt o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, albo
pie¢ punktow o stopniu 2 (pozostate 0 lub 1)

W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo
4.0 stosunkowo ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktory 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 500 m bez pomocy lub odpoczynku.

W petni chodzacy bez pomocy przez wiekszos¢ dnia mogacy jednak wymagac minimalnej
pomocy, charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktéry sktada
4.5 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 200m. Niewydolnos¢ ruchowa
5.0 wystarczajaco ciezka aby uposledzi¢ 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. Niewydolnos¢ ruchowa
5.5 wystarczajqco ciezka aby uniemozliwic¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia
. punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni
zwykle przekraczajace wartosci poprzednich stopni).

Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia
6.0 okoto 100 metréow z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacja
przynajmniej dwoch punktéow o stopniu 3)
State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku
6.5 (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjaq przynajmniej dwoch punktéw FS o stopniu
3)
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Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomoca, poruszajacy sie gtéwnie na wozku,

7.0 porusza kotami wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wéozku
. ponad 12 godzin dziennie (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz
jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie czynnosc¢ uktadu piramidowego 5).

Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze wymagac pomocy
przy przemieszczaniu sie, porusza kotami woézka samodzielnie ale nie moze przebywac
w standardowym wozku przez caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacja
7.5 z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza sie jedynie na wozku lub jest w nim
wozony, ale przebywa poza wozkiem przez wiekszosc¢ dnia. Zachowanych wiele czynnosci
samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywac koriczyn gornych (zwykle odpowiednia
punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku uktadach)

Zasadniczo chory jest ograniczony do t6zka lub fotela albo jest wozony w wozku inwalidzkim,
8.0 ale wiekszosc¢ dnia moze spedzac poza t6zkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele
. podstawowych czynnosci zycia codziennego, majac na ogét sprawne rece (odpowiada to
kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle kilka FS jest w stopniu 4)

Przebywajacy jedynie w t6zku przez wiekszosc dnia. Potrafi efektywnie wykonywac niektore
8.5 czynnosci jedna lub obydwoma koriczynami gornymi. Zachowane sg niektére czynnosci
samoobhstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku uktadach)

9.0 Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jes¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacja
. najczesciej stopni 4)

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie i jes¢/potykac
. (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg prawie wytacznie stopni 4)

10.0 Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego

Metody leczenia i wytyczne postepowania klinicznego

Tradycyjne leczenie i rehabilitacja majg na celu jak najdiuzsze utrzymanie sprawnosci ruchowej
pacjentéw oraz przeciwdziatanie postepowi choroby, depresji i zalamaniu psychicznemu. Leczenie
farmakologiczne uwzglednia swiezy rzut choroby, postepowanie objawowe i modyfikujgce przebieg
choroby. Do farmaceutykéw w leczeniu objawowym zalicza sie preparaty przeciwbdlowe,
zmniejszajgce napiecie miesni (np. baklofen, tizanidyna, diazepam, klonazepam, tetrazepam,
dantrolen, toksyna botulinowa), poprawiajace sprawnos$¢ dziatania pecherza moczowego (leki
przeciwcholinergiczne np. oksybutyna, leki cholino mimetyczne np. neostygmina, alfa-blokery) oraz
leki przeciwdepresyjne (imipramina). Leczenie rzutu choroby oparte jest na stosowaniu
glikokortykosteroidow (metyloprednizolon, prednizon), a w ciezko przebiegajacych rzutach MS

(niepoddajacych sie powyzszej metodzie), stosuje sie leki immunosupresyjne [3].

Terapia modyfikujgca przebieg stwardnienia rozsianego (DMTs, ang. Disease Modifying
Therapies) obejmuje leki wplywajace na naturalny przebieg choroby, do ktérych naleza: leki
pierwszego rzutu (interferon beta i octan glatirameru), przeciwcialo monoklonalne - natalizumab
(w przypadku braku odpowiedzi na leczenie standardowe lub bardzo aktywnej postaci od poczatku
trwania choroby), leki immunosupresyjne (mitoksantron, cyklofosfamid, metotreksat, azatiopryna)
oraz fingolimod (doustny lek zarejestrowany w USA) [3, 8]. Jako alternatywne terapie w drugiej
linii leczenia poza ww. wymienia sie: przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rytuksymab,
daklizumab), kladrybine, teriflunomid i fumaran dimetylu (BG-12) [6, 8]. Jak dotad FDA i EMA

zatwierdzily 8 preparatéw w leczeniu dorostych z RRMS: interferon beta-1a (Avonex®, Rebif®),
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czestos¢ rzutdow w ciggu pierwszych 2 lat choroby. Okoto 60% pacjentow po 15 latach trwania
choroby porusza sie samodzielnie, a prawie potowa moze pracowaé. MS przebiega tagodnie (po 10
latach trwania choroby stabilne EDSS <3) w 10-30% przypadkow [3].
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Glatiramer stosowany jest w programie lekowym Ministerstwa Zdrowia pod nazwa: ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” (Obwieszczenie MZ z dnia 25 kwietnia 2012). Zamierzony efekt
powyzszej terapii zakfada: zmniejszenie odsetka o0sdb niepetnosprawnych dotknietych MS
pozwalajace na powrdt chorych do czynnego zycia i pracy zawodowej, poprawe sprawnosci
ruchowej oraz powstrzymanie postepu choroby, zapobieganie wystgpieniu lub pogtebianiu sie
inwalidztwa [32].

Mechanizm dziatania octanu glatirameru nie jest doktadnie poznany. Prawdopodobnie wchodzi on
w reakcje krzyzowa z biatkiem zasadowym mieliny. Jednoczesnie ma zdolnosci do swoistego
wigzania sie z czasteczkami antygenu zgodnosci tkankowej MHC klasy II na powierzchni komoérek
prezentujacych antygen, w wyniku czego moze wypierac biatko zasadowe mieliny z wigzan z MHC
II. Przyjmuje sie, ze octan glatirameru zapoczatkowuje reakcje immunomodulacji w miejscu
wstrzykniecia. Wigzanie z MHC II na powierzchni komorek prezentujgcych antygen indukuje
swoiste limfocyty T-supresorowe i hamuje swoiste limfocyty T-efektorowe, co spowalnia postep
stwardnienia rozsianego, tzn. zmniejsza liczbe rzutédw oraz nasilenie wystepowania zmian
klinicznych [33]. Ostatnie badania na EAE ang. experimental autoimmune encephalomyelitis
(zwierzecy model ludzkiego MS) sugerujg, ze octan glatirameru moze indukowa¢ monocyty II typu
wywotujace produkcje limfocytédw Th2 i rozwdj limfocytéw T regulatorowych, co prowadzi do
zmniejszenia stanu zapalnego. W innych badaniach wykazano, ze octan glatirameru moze
zwieksza¢ funkcje limfocytdw T regulatorowych poprzez zwiekszenie ekspresji komorek
T CD4*CD25*FoxP3*CD31" [6].

5.1.3.2. Dawkowanie

Zaleca sie u 0s6b dorostych podawanie 20 mg octanu glatirameru (jedna amputkostrzykawka),
we wstrzyknieciu podskérnym, raz na dobe.

Obecnie nie jest wiadomo, jak diugo pacjent powinien by¢ leczony, a decyzja o dtugotrwatym
stosowaniu leku powinna by¢ podjeta przez lekarza prowadzacego indywidualnie.

Ograniczone opublikowane dane (brak badan RCT) sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u dzieci
i miodziezy od 12 do 18 rz. przyjmujacej codziennie lek w zalecanej dawce jest podobny do
obserwowanego u dorostych. Z uwagi na brak wystarczajacych informacji dotyczacych stosowania
leku u dzieci ponizej 12 rz. produkt Copaxone® nie powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentéw.

5.1.3.3. Interakcje
Nie przeprowadzono szczegdtowych badan dotyczacych interakcji glatirameru. Brak danych

na temat interakcji z interferonem beta. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy

zaobserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia.
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5.1.4. Interwencja alternatywna (komparator) [67]
5.1.4.1. Interferon beta

Powotujac sie na Wytyczne AOTM, odnosnie oceny technologii medycznych (HTA) analiza
kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych

opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw [35].

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 roku substancjg czynng
finansowang w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Leczenia Stwardnienia Rozsianego
jest: interferon beta-1b, interferon beta-la oraz octan glatirameru. Zamierzony efekt powyzszych
terapii zaktada: zmniejszenie odsetka osdOb niepetnosprawnych dotknietych MS pozwalajace na
powr6t chorych do czynnego zycia i pracy zawodowej; poprawe sprawnosci ruchowej oraz
powstrzymanie postepu choroby; zapobieganie wystgpieniu lub pogtebianiu sie inwalidztwa. Biorac
pod uwage, ze komparatorem ocenianej interwencji (octan glatirameru) powinna by¢ aktualna
praktyka jako komparator wybrano interferon beta-1b oraz 1a [32].

Interferon beta to endogenna glikoproteina. Sztucznie otrzymywany interferon beta wystepuje
w postaci 2 substancji czynnych: interferonu beta-l1a (Rebif®, Serono oraz Avonex®, Biogen)
oraz interferonu beta-1b (np. Betaferon®, Schering AG). Interferon beta-1a (IFNB-1a) otrzymuje
sie metodg rekombinacji w komodrkach ssakéw, a interferon beta-1b (IFNB-1b) - w komdrkach

bakteryjnych.

Zalecana dawka leku w przypadku preparatu Rebif® to 1 wstrzykniecie podskérne (s.c. -
subcutaneous) 22 mikrogramow/ml lub 44 mikrogramoéw/ml 3 razy na tydzien. W kuracji
Betaferonem® stosuje sie 1 wstrzykniecie s.c. 0,25 mg co 2. dzie. Oba preparaty stosowane sa

w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego.

Gtéwnym mechanizmem dziatania interferonu beta wydaje sie by¢ antagonizowanie dziatania
endogennego interferonu gamma, jednego z gtdéwnych mediatoréw prozapalnych w stwardnieniu
rozsianym. Interferon beta w trakcie zaostrzenia choroby moze indukowac¢ naturalne mechanizmy

supresyjne (wytwarzanie cytokin hamujacych odpowiedz komédrkowa).

Przeciwwskazaniem do stosowania interferonu beta jest nadwrazliwo$¢ na interferon beta
naturalny lub rekombinowany, albuminy ludzkie lub ktdérykolwiek sktadnik produktu leczniczego.
Niewskazane jest rozpoczynanie leczenia w czasie cigzy, ciezkiej depresji i/lub wystepowania mysli
samobdjczych jak réwniez w przypadku niewyréwnanej choroby watroby. Interferon beta nalezy
stosowacé ostroznie u chorych z drgawkami w wywiadzie, stosujacych leki przeciwdrgawkowe
oraz z padaczkg niekontrolowang mimo leczenia. Nalezy zachowaé ostroznos¢ u chorych
z depresjg, niewydolnoscia serca lub chorobg niedokrwienna serca, zaburzeniami rytmu,
niewydolnoscig nerek lub watroby oraz po leczeniu immunosupresyjnym. W razie wystgpienia
objawéw kardiomiopatii i ustalenia zwigzku przyczynowego miedzy jej wystgpieniem i leczeniem
interferonem, ciezkich objawoéw nadwrazliwosci (skurcz oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny,
pokrzywka) leczenie nalezy przerwacé. Chociaz bezposrednie dziatania toksyczne interferonu beta

na serce nie sg znane, dla pacjentdw z powazng chorobg serca niekorzystne mogq okazac sie
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objawy grypopodobne zwigzane z podaniem interferonéw beta. Nalezy przerwac stosowanie leku

w przypadku wystgpienia ostrego rzutu stwardnienia rozsianego.

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan farmakokinetycznych u dzieci
i mtodziezy. Jednakze ograniczone dane sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u dzieci i miodziezy
w wieku od 12 do 16 lat otrzymujacych produkt Betaferon® w dawce 8,0 milionéw j.m. podskdrnie
co drugi dzien jest podobny do obserwowanego u dorostych. Brak informacji na temat stosowania
produktu Betaferon® u dzieci w wieku ponizej 12 lat i z tego wzgledu w tej populacji nie nalezy
podawaé¢ produktu Betaferon®. W przypadku produktu Avonex® ograniczone dane sugeruja,
ze profil bezpieczenstwa w populacji pacjentéw od 12 do 16 rz. jest zblizony do obserwowanego
u dorostych.

W odniesieniu do produktu Rebif®, opublikowane dane wskazuja, ze bezpieczefstwo stosowania
produktu w dawce 22 ug po podaniu podskdrnym trzy razy w tygodniu u dzieci i mtodziezy w wieku
od 12 do 16 lat jest takie samo jak w przypadku osdb dorostych. Informacja dotyczaca stosowania
produktu Rebif® u dzieci w wieku ponizej 12 lat jest bardzo ograniczona i dlatego nie nalezy

go stosowac w tej populacji.

Badania kliniczne nie obejmowaty dostatecznej liczby pacjentow powyzej 65 roku zycia,
aby potwierdzi¢, czy odpowiedz na lek jest w tej grupie wiekowej odmienna niz u mtodszych
pacjentdw. Jednakze na podstawie klirensu substancji czynnej nie istnieje teoretyczne
uzasadnienie, aby ustala¢ jakiekolwiek wymaganie w zakresie dostosowywania dawki u oséb

starszych.

Podobnie, jak w przypadku wszystkich lekow zawierajacych biatko, w przypadku interferonéw
beta istnieje ryzyko immunogennosci. W kontrolowanych badaniach klinicznych, co 3 miesigce
pobierano prébki surowicy krwi w celu monitorowania powstawania przeciwciat przeciwko
interferonami beta. W kontrolowanych badaniach klinicznych w postaci rzutowo-remisyjnej
i wtornie postepujacej stwardnienia rozsianego potwierdzono obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych
interferon beta-1b w surowicy, w co najmniej 2 kolejnych testach u 23% do 41% pacjentéw;
od 43% do 55% sposrdd nich catkowicie utracito aktywnos$¢ neutralizacyjng w trakcie dalszych
obserwacji w poszczegdlnych badaniach. Rozwdj aktywnosci neutralizacyjnej w tych badaniach
wigze sie ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej produktu tylko w odniesieniu do aktywnosci

rzutowej choroby [68].

Zgodnie z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA [69] w zataczniku 18.7. przedstawiono
wykaz lekow stosowanych oraz refundowanych w Polsce w ramach Programu Lekowego (,Leczenie

stwardnienia rozsianego”) wraz z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania.
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5.1.5. Wyniki zdrowotne [70]

Autorzy niniejszego opracowania uwzglednili wytyczne EMA zawarte w dokumencie
CHMP/EWP/561/98 Rev. 1 i zdecydowali sie na ocene punktéw koncowych zwigzanych z:

- Progresjg choroby (progresja niepetnosprawnosci w skalach EDSS i MSFC);

« Rzutami choroby (ARR - roczny wskaznik rzutéow, czas do wystgpienia pierwszego

rzutu, nie wystgpienie rzutu);

«  Obrazowaniem rezonansem magnetycznym (objetos¢ zmian, zmniejszenie objetosci

zmian, $rednia liczba zmian, nowe zmiany oraz brak zmian w obrazie MRI);
+  Oceng stopnia dyscypliny terapeutycznej (compliance, adherence);

« Jakoscig zycia zwigzana ze zdrowiem (ocena za pomoca skal: Leeds Multiple
Sclerosis Quality of Life (LMS-QolL) scale, Fatigue Impact Scale (FIS), Beck
Depression Inventory-Short Form (BDI-SF), Visual Analogue Scale (VAS) oraz
Modified Fatigue Impact Scale (MFIS);

- Bezpieczenstwem (rezygnacje pacjentéow z badania, dziatania niepozadane).

Zgodnie z wytycznymi EMA nie wykazano wystarczajaco silnej korelacji pomiedzy wynikami
rezonansu magnetycznego, a klinicznie istotnymi efektami zdrowotnymi (pivotal studies) [70].
Zmiany w obrazie MRI mogg by¢ stosowane jedynie w badaniach wstepnych, jako pierwsze

wskazniki skutecznosci klinicznej produktéw leczniczych.

Mimo tego, autorzy niniejszego przegladu zdecydowali sie na przedstawienie wynikéw dla takich
punktow koncowych jak zmiany demienilizacyjne wzmacniane gadolinem, nowe oraz powiekszajace
sie zmiany w obrazie T2, ktore to sq skorelowane z ryzykiem rzutu choroby. Ocena stopnia
zaawansowania choroby za pomocg badania MRI pozwoli na doktadniejsze przestawienie

skutecznosci ocenianej interwencji.

5.1.6. Typ badania
W analizie gtéwnej zdecydowano sie uwzgledni¢ badania z losowym przydziatem pacjentéw
do grup (badania typu RCT), ktdre cechujq sie najwyzsza wiarygodnoscig wewnetrzna.

Dane odnosnie bezpieczenstwa w tym dodatkowego bezpieczenstwa stosowania ocenianej
technologii medycznej przedstawiono w oparciu o wyniki badan innych niz RCT np. wyniki badan

postmarketingowych czy badan obserwacyjnych.
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6. METODYKA

6.1. Sposdb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] oraz zgodnie z aktualnym
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy HTA [2]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne
i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA - z ang. Health
Technology Assessment) sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego

z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej
ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza zawiera nastepujace

elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metodg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane
Collaboration [3];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych;

3. poszerzong ocene bezpieczenstwa, z uwzglednieniem tresci aktualnego Okresowego
Raportu o Bezpieczenstwie (PSUR - z ang. Periodic Safety Update Report) produktu

leczniczego.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA
analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

1. Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego
w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem:

® (P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem

decyzyjny;

® (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego,
z okresleniem sposobu dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii
medycznej stanowigcej przedmiot procesu decyzyjnego);

® (C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora
w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje - tzw.

»~aktualnej praktyki”);
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® (O - outcomes) efektdw zdrowotnych, ktére beda stanowi¢ przedmiot oceny
(tj. wynikéw istotnych klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub

systemu ochrony zdrowia);

® (S - study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych
danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene
skutecznosci interwencji pozwalajg poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone
badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie bezpieczenstwa istotny jest
ponadto dlugi okres obserwacji i duza liczebno$¢ proby, tj. warunki uzyskiwane
w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie
PSUR).

2. Systematyczne wyszukiwanie dowoddw naukowych, obejmujace nastepujace elementy:

* sformutowanie kryteridw wigczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie beda
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatdw, w oparciu o przyjeta definicje

elementow schematu PICOS;

® konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie

charakterystyczna dla elementéw pytania klinicznego;

® przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdéw, adekwatnie do analizowanego

problemu;

® systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen

oraz petnych tekstéw publikacji.

3. Ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci

uzyskanych wynikow.

4. Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatdw opisujgcych badania
wiaczone do przegladu do jednolitych formularzy.

5. Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wiaczonych
do przegladu.

6. Analiza jakosciowa:

® narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikow
badan spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu;

®* wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajacych poréwnanie badan wiaczonych
do przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb,
szczegbtdw metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

7. Analiza ilosciowa:
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® ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami

w poszczegolnych badaniach;

® w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikdw badan pierwotnych

(metaanaliza statystyczna);
8. Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [4].
9. Dyskusja uzyskanych wynikdw oraz ograniczen interpretacyjnych.

10. Wnioski koncowe, z zastosowaniem oceny sity dowoddw zgodnie z propozycjg Grades of

Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [5].

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania wigczone do
przegladu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegoétowy protokdt, opracowany przed

przystgpieniem do ekstrakcji danych.

6.2. Pytanie kliniczne

Celem raportu jest odpowiedZz na pytanie: czy zastosowanie octanu glatirameru u chorych
Z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego jest terapig o poréwnywalnej skutecznosci

oraz profilu bezpieczenstwa w stosunku do interferonéw beta-1a i 1b?

Ekspertyza zostata wykonana na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o.

6.3. Kryteria wiaczenia/wylaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gtéwnej zostaty sformutowane

w oparciu o schemat PICOS:
« populacja: pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego (RRMS);
« interwencja: octan glatirameru podawany raz na dobe, podskérnie, w dawce 20 mg;

« komparator: INFB-1b w dawce 500 ug podawany podskérnie co drugi dzien; INFB-1b
w dawce 250 pg podawany podskornie co drugi dzien; INFB-l1a podawany podskérnie
w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu; INFB-1a podawany domiesniowo w dawce 30 ug raz

w tygodniu;

« punkty koncowe: zapobieganie lub opdznienie progresji niepetnosprawnosci ocenianej
w skali EDSS (lub MSFC); roczny wskaznik rzutéw; czas do wystgpienia pierwszego
rzutu; nie wystapienie rzutu; zmiany w obrazie MRI; compliance; jakos$¢ zycia;

bezpieczenstwo (utrata pacjentéw z badania, dziatania niepozadane);

« typ badania: RCT, poréwnanie head-to-head (GA vs INFB-1b; GA vs INFB-1a).
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Kryteria wykluczenia z analizy:

« nieadekwatna interwencja: dawka lub sposéb podawania leku niezgodny ze wskazaniem
(np.: octan glatirameru podawany w dawce 40 mg, domiesniowo)

+ nieadekwatna populacja: pacjenci z pojedynczym klinicznym epizodem (CIS);

« brak aktywnej grupy kontrolnej;

« badania inne niz RCT;

« nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki;
e opracowania wtorne;

« publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktéow oraz doniesien konferencyjnych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ani na etapie konstrukcji strategii wyszukiwania badan pierwotnych
(jak réwniez wtérnych), ani na etapie selekcji badan, nie zastosowano ograniczenia odnosnie
zakresu wieku pacjentéw. W zwigzku z czym wyszukiwanie zostato przeprowadzone na populacje
0gdlng pacjentdw z RRMS, w ktorej zawierajg sie nie tylko dorosli, ale rowniez dzieci i miodziez
(analizowana subpopulacja).

Do analizy gtdwnej niniejszego raportu wtagczono badania, dla ktérych byty dostepne publikacje
w petnej wersji tekstowej. Materiaty w postaci opracowan konferencyjnych stanowity jedynie zrédto
uzupetniajace.

Majac na uwadze wytyczne AOTM z kwietnia 2009 roku [1], w dodatkowej analizie z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa (Rozdziat 10) uwzgledniono publikacje naukowe oraz materiaty
udostepnione przez firme, ktére nie spetnity kryteridw wiaczenia do analizy gtdwnej, a stanowig
cenne zrédto informacji z zakresu jakosci zycia pacjentéw oraz stosowania leku w praktyce czy tez

w dtugim okresie czasu.

Wiaczenie do przegladu badan innych niz randomizowane préby kliniczne, ma na celu
zidentyfikowanie dziatan niepozadanych, ktére mogg wystepowac w praktyce klinicznej, a ktére nie
zostaty zidentyfikowane w $cisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentéw RCT, w tym réwniez
zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta.

W zwigzku z niskq jakoscig danych z zakresu stosowania octanu glatirameru u dzieci
i mtodziezy w wieku od 12 do 18 rz., badania wytaczone z analizy gtéwnej, w oparciu o kryterium
typu badania, w formie opisowej przedstawiono w osobnym rozdziale (Rozdziat 13).

W dyskusji witaczono opracowanie wtérne bedace przegladem systematycznym (kryteria

Cook'a) dotyczacym stosowania octanu glatirameru wsrdod pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.
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6.4. Metody identyfikacji badan

6.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejacych, niezaleznych raportdw HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne  wyszukiwanie

wymienionych typdw opracowan wtdérnych, w ktérych oceniano octan glatirameru.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's
Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajacych im
synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do
specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:
o elektroniczne bazy danych:

e Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology

Assessment;
*  CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozona z:

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects);
NHS EED (NHS Economic Evaluation Database);
Health Technology Assessment (HTA) Database;
Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujacych rodzajow doniesien
w ramach biblioteki Cochrane:
e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);

» inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Dodatkowo, w celu identyfikacji istniejacych, niezaleznych raportdw HTA oraz przegladéw
systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego przeszukano takze bazy: MEDLINE
(przez PubMed) oraz EMBASE.

Strategie wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zataczniku ,Wyszukiwanie badan

wtdérnych”.

Strategie wyszukiwania w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane
zamieszczono W zataczniku: ,Wyszukiwanie badan pierwotnych”, ze wzgledu na taczne

wyszukiwanie badan wtérnych i pierwotnych.

Wyszukiwanie artykutdw w bazach medycznych przeprowadzono pomiedzy 29-05-2012 r.
a 01 06-2012 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone
w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).
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Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytutéw
i streszczen, a nastepnie (2) na podstawie pelnych tekstéw publikacji wytonionych w pierwszym
etapie selekcji jako potencjalnie spetniajace kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pisSmiennictwo doniesien
naukowych. Pod tym samym katem analizowano réowniez opracowania wtorne (artykuty pogladowe,
przeglady systematyczne, metaanalizy, opracowania medycznych serwiséw internetowych).
Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych.
Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (M.L., A.Z.), ktérzy
uzgadniali wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnos$¢ pomiedzy analitykami,
rozwigzywano ja na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (J.1.).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji (na kazdym etapie) wyniost
100% (obliczony wspétczynnik kappa wynosi 1).

Kryteria wiaczenia przegladow systematycznych do dyskusji byly zblizone z kryteriami

sformutowanymi w oparciu o PICO. Dopuszczono jednak mozliwo$¢ poréwnania z grupg placebo.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie fgcznie z badaniami

pierwotnymi) odnaleziono 1 przeglad systematyczny, do ktérego odniesiono sie w dyskusji.

6.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajacych kryteria wiaczenia
do przegladu (wg definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci.
Poszukiwano badan, ktorych wyniki opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan

»W toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's
Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych
im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano
do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréow
oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujace zasoby:
« elektroniczne bazy danych:
0 Medline przez PubMed,;
o Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;
e serwisy internetowe:

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
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o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvédrdering);

o NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);

o CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),;

o INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
« rejestry badan klinicznych:

o http://www.clinicaltrial.gov.

o W strategii wyszukiwania publikacji w bazach PubMed i EMBASE zastosowano
ograniczenia (z uwagi na duza liczbe rekordow) w zakresie: jednostki chorobowej,
jezyka (publikacje w jezyku: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim), a takze
wykluczono badania przeprowadzone na zwierzetach. Nie zastosowano ograniczen, co
do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.), interwencji
alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koncowych z uwagi na mozliwos¢ obnizenia
czutosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano réwniez ograniczenia odnosnie
wieku pacjentéw (strategia wyszukiwania uwzgledniata zaréwno populacje pacjentéw
dorostych jak i analizowang subpopulacje dzieci i miodziezy).

0 Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty pofaczone operatorem

logicznym Boole‘a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

o Wyszukiwaniem zajmowaly sie rownolegle 2 osoby (M.L. oraz A.Z.), a ostateczna strategia
tworzona byfa na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby
trzeciej - 1.1.). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji wynidst 100%
(obliczony wspétczynnik kappa wynosi 1).

o Wyszukiwanie artykutdw w bazach medycznych przeprowadzono pomiedzy 29-05-2012
r. a 01 06-2012. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty

umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

o Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset
zmodyfikowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zalaczniku
18.1.,Strategia wyszukiwania opracowari wtdérnych” oraz 18.2.” Strategia wyszukiwania
badan pierwotnych”.

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
« wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczen odnalezionych publikacji;
« selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutdow i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw (M.L. i A.Z.), ktérzy uzgadniali wspdlne stanowisko.

Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy analitykami.
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W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej (J.]J.) na drodze

konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej,
okresu obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegdlinych grup
terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy
zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty
doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne AOTM z kwietnia
2009 r. [1]).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze na etapie selekcji badan nie zastosowano ograniczenia z zakresu
wieku pacjentow z RRMS. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem
przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu (zatacznik
18.3.) zgodnego z zaleceniami QUOROM [4].

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tacznie 4392 publikacji (Pubmed: 879,
Embase: 3219, Cochrane: 169, CRD: 35, clinicaltrials.gov: 87, Inne: 3), z ktérych wyodrebniono
4 badania RCT z aktywnym komparatorem (BECOME, BEYOND, REGARD, Calabrese 2012)
spetniajace kryteria wiaczenia do ilosciowej analizy gtownej.

Dodatkowo w rozdziale 13. w formie opisowej przedstawiono dostepne informacje z zakresu
stosowania octanu glatirameru u pacjentéw od 12 do 18 rz. w oparciu o obadania wytaczone
z analizy gtdéwnej (kryterium typu badania). Uwzgledniono trzy publikacje naukowe o nizszej
wiarygodnosci (badanie prospektywne ITEMS, opis serii przypadkow - Kornek 2003 oraz badanie
retrospektywne typu open-label - Yeh 2010).

6.4.3. Wyszukiwanie badan niepublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (octan glatirameru)
przeszukano rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wg
strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano stowa kluczowe:

~copolymer 17, ,copaxone”, ,glatiramer”.

W wyniku przeszukiwania ww. rejestru badan klinicznych odnaleziono tgcznie 87 rekordéw: 19
otwartych i 68 zamknietych badan. Sposrdd otwartych prob klinicznych, odnaleziono 13 badan na
etapie rekrutacji pacjentdw (recruiting), 1 eksperyment z nierozpoczetym jeszcze procesem
rekrutacji (not yet recruiting) oraz 5 badan o nieznanym statusie. Natomiast ws$rdéd badan
zamknietych wyrdzniono: 61 badan bez przedstawionych wynikdw, z czego: 36 zakonczonych préb
klinicznych (completed), 10 aktywnych préb klinicznych z ukonczong faza rekrutacji (active, not
recruiting), 5 prob klinicznych przerwanych przedwczesnie (terminated), 2 proby przerwane przed
rozpoczeciem procesu wiaczania pacjentéw (withdrawn), 2 proby zawieszone (suspended), 6 badan
Z nieznanym statusem, oraz 7 badan z przedstawionymi wynikami, w sktad ktérych weszty jedynie

zakonczone préby kliniczne.

Sposrdéd 87 odnalezionych rekordéw badan klinicznych zidentyfikowano trzy badania kliniczne
fazy 1V, (nie sg uwzglednione w niniejszym opracowaniu) gdzie wsréd pacjentow z RRMS
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leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [3].
Wiarygodnos$¢ wynikédw badania klinicznego zalezy wiec od stopnia w jakim potencjalne zZrédia
wypaczenia (tj. obcigzenia wynikdw systematycznym btedem) zostaty zneutralizowane, poprzez
zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow do grup,

zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufac
wynikom poszczegdlnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikow
obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej

wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujacych ich

wyniki.

Wiarygodno$¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
identycznych formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak

uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej.

Krytyczng ocene wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration,

w oparciu o analize ryzyka wystapienia nastepujacych wypaczen:

* wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty
kolejnosci alokacji oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

e wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie

obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

» wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowa utratg pacjentéw z badania (attrition bias) -
ocena na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikdw oraz obecnosci,

zakresu i metod zaslepienia;

« wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie

obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) - ocena
kompletnosci/selektywnosci publikowania wynikéow (np. mozliwo$¢ pominiecia w opisie

wynikow réznic statystycznie nieistotnych);

« inne potencjalne zrédta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomiedzy

grupami, lub zrodta btedow specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych.

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych badania
eksperymentalne (RCT) wiaczone do przegladu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosci wg.
Jadad [6].

Pytania w skali Jadad odnoszg sie do nastepujacych elementéw metodyki badania:
« przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji;
» zastosowania i poprawnosci zaslepienia;

«  kompletnosci informacji dotyczacej utraty pacjentéw z badania.
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Kazdy z elementdw skali oceniany jest osobno, a nastepnie wynik oceny jakosci prezentowany
jest jako liczbowy wspoétczynnik, ktéry moze przyjmowaé warto$¢ z przedziatu 0 - 5, gdzie

0 oznacza najnizszy a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnetrznej badania.

Interpretujac wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami
Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook 2011, rozdz. 8) podstawe oceny wiarygodnosci badan
stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajagca na uwzglednienie wagi poszczegdlnych
elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego (np.
zaslepienie pacjenta moze mieé¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow koncowych
subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
$miertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostal zastgpiona przez sumaryczny

wynik liczbowy w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie
z hierarchig rodzaju doniesienn naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne AOTM

[1].

Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem GRADE

[5] i zamieszczono w podsumowaniu.

6.6.2. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdélnié
na populacje, w ktoérej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne zastosowanie.
Wiarygodnos$¢ zewnetrzng badan wiaczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu
0 nastepujace elementy:

+ reprezentatywnos¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki

demograficznej i klinicznej);

« identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem
mozliwosci dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki

medycznej podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

« prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce
na podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw

surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

Wiarygodnos$¢ zewnetrzng badan eksperymentalnych oceniono réwniez poprzez odniesienie
wynikdw do danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki, tj. bezpieczenstwa terapii
obserwowanego w badaniach obserwacyjnych oraz w okresowym raporcie o bezpieczenstwie
(PSUR).
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6.7. Analiza ilosciowa

6.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednychi

bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Dla wartosci kazdego z ocenianych parametrow obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci (95%
CI), pozwalajacy okreslic zakres, w jakim z 95% prawdopodobienstwem znajduje sie

W rzeczywistosci szacowany parametr.

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.6.2.

6.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”)
przyjeto iloraz szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration
w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [3], za wyjatkiem sytuacji,
w ktorych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub

bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznos$¢ badan.

Dla punktow koncowych, w przypadku ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnosc
statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez jako warto$¢ ryzyka
wzglednego (RR - risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB-
relative benefit) oraz parametru number needed to treat (NNT) zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration (por. Cochrane Handbook 2011, rozdz. 9.4.4.4).

W analizie bezpieczenstwa (tj. dla dziatan niepozadanych) dodatkowo obliczano tylko wartos¢
NNT.

6.7.3. Wyniki typu ,,czas do wystapienia” (time-to-event)

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) podano warto$¢ hazardu
wzglednego (HR - hazard ratio). Warto$¢ HR jest wynikiem analizy krzywych przezywalnosci
(zazwyczaj w oparciu o test logrank) iokresla wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito. Innymi
stowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie porownywanej
(kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia (np. zgonu)
pod warunkiem, ze jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny (HR - hazard ratio) jest
preferowang miarg porodwnawczej skutecznosci dla punktéw koncowych okreslajacych czas do
wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych
(tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajagce przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za pomoca
zwyktego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sg dane "z poziomu pacjenta", tj. czasy

wystgpienia zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w porownywanych
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grupach. W wiekszosci przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach,
zatem w przegladzie prezentowane sg wartos$ci HR obliczone przez autoréw badan. W przypadku
braku informacji o wartosci HR w publikacji opisujacej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach
mozliwe jest przyblizone obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem
dodatkowych informacji zawartych w publikacji (jak np. taczna liczba zdarzen, wartos¢ p).

Metaanaliza dla hazardu wzglednego zostata przeprowadzona z wykorzystaniem metody Inverse
Variance, tzn. hazard wzgledny z poszczegdlnych badan wazony byt odwrotnoscig wariancji jego
logarytmu naturalnego [3].

Dodatkowo wyniki przedstawiono w postaci mediany ,czasu do wystapienia” analizowanego
punktu koncowego.

6.8. Metaanaliza statystyczna

6.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

IloSciowa synteza rezultatow badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest
w celu oceny efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [3].
Wiarygodna ocena efektu interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikdw badan pierwotnych na
drodze metaanalizy statystycznej, jest uzasadniona tylko w sytuacji, gdy rdéznice pomiedzy
badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki préb iinterwencji, definicji punktow
koncowych, itp.) nie sg na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogdlnienie usrednionego wyniku na
rzeczywistg populacje pacjentéw, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego. W celu podjecia
decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju réznic stwierdzonych pomiedzy
badaniami podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikéw
oraz, jezeli jednorodnos$¢ badan jest wystarczajaca do wykonania metaanalizy (2) wybdér metody
oceny efektu interwencji.

Ocene efektu mozna przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektéw statych (fixed effect)
lub model efektéw losowych (random effect).

W modelu efektédw statych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam
efekt interwencji, a ewentualna rozbiezno$¢ wynikow jest zwigzana wytacznie z elementem
losowosci). Z kolei w modelu efektéw losowych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy
w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne roéznice w metodologii, czy przedmiocie badania)

i szacowany jest sredni efekt interwencji.
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6.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [3] rozwazane sg nhastgepujace rodzaje

heterogenicznosci, wyrdznione z uwagi na zrédto obserwowanego zréznicowania wynikow:

> heterogeniczno$¢ kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteridow  wilaczenia,

charakterystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktéw koncowych;

> heterogeniczno$¢ metodologiczna, spowodowana roéznicami pod wzgledem schematu

badawczego i innych czynnikéw wptywajacych na ryzyko wypaczenia wynikow;

> heterogenicznos$¢ statystyczna, tj. zrdznicowanie pod wzgledem wynikéw leczenia,
badane metodami  statystycznymi; wynika z  heterogenicznosci  klinicznej
lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikdéw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest
woparciu o wyniki testow  statystycznych. Parametrami najlepiej informujacymi
o heterogenicznoéci badan sg statystyki Q Cochran oraz 12 [3, 7]. Statystyka Q pozwala ocenié czy
obserwowane roznice pomiedzy efektami uzyskanymi w poszczegdlnych badaniach mozna
przypisa¢ wylacznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze rdznica pomiedzy zmiennoscig
oczekiwang (tj. wynikajacq z dziatania przypadku) a obserwowana, wskazuje na wystepowanie
heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q,
w przypadku niskiej liczebnosci préb wigczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak
statystycznej istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajacego uzasadnienia dla wykonania
metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badan wigczonych
do metaanalizy wykazywana przez test heterogeniczno$¢ moze nie miec¢ znaczenia klinicznego.
Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje dotyczace
wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) dokonywane sg przede
wszystkim w oparciu o ocene zrdoznicowania klinicznego i metodycznego badan pierwotnych,

a w dalszej kolejnosci — w zaleznosci od wynikéw testéw heterogenicznosci.

6.8.3. Wybor modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w tacznej populacji badan przyjmuje sie model efektéow
statych (fixed effect) Mantela-Haenszla, poniewaz warto$¢ uzyskiwang w wyniku zastosowania tej
metody uwazana jest za najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [3]. Uzyskanie
wiarygodnych oszacowan w modelu efektéw statych (zwlaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci)
ograniczone jest do sytuacji, w ktérej badania (1) nie wykazujg znaczacego zrdznicowania
klinicznego i/lub metodologicznego, jak réwniez (2) nie stwierdza sie istotnej heterogenicznosci
statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktérych liczba badan wtaczonych do metaanalizy
jest bardzo wysoka).

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczacych rdznic
pod wzgledem metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktérej
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zrodto heterogenicznosci pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu

efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random effect) [3, 8].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji.
Istotnym warunkiem ograniczajacym zastosowanie modelu efektéw losowych jest koniecznosc
wykluczenia sytuacji, w ktérej obserwowane réznice efektéw pomiedzy badaniami mogg wynikac

z obcigzenia wynikow jednego lub wiekszej liczby z wiaczonych badan btedem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byty sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.

6.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration (r. 16.9.5) w analizie prawdopodobienstwa
zdarzen rzadkich nie nalezy przeprowadzaé obliczen w modelu efektdw losowych (metodg
DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [3].
W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan wigczonych do metaanalizy przynajmniej
w jednej z grup wystapity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen pod uwage brane bytly
wytacznie metody Peto oraz Mantela-Haenszla.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim skutku
interwencji. W pozostatych przypadkach warto$¢ oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana (zblizana
ku wartosci 1).

Metoda Mantela-Haenszla (dla niezerowych liczb zdarzen w obu grupach) daje wiarygodng
warto$¢ oczekiwanag, jednak dla rzadkich zdarzen daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie
(w konsekwencji zbyt szerokie przedziaty ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzern domysinie
wprowadzana jest korekta pdl zerowych (dodanie wartosci 0,5), co dodatkowo nieznacznie zaburza

wartos¢ oczekiwang OR (réwniez zbliza jg ku wartosci 1).

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystgpito zadne zdarzenie
procedura postepowania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastepujaca:

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszla z korekta pdl zerowych),

za podstawowa przyjeto:
+ metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);
+ metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1).
W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujacy sposéb kalkulacji OR:

« jesli odsetek pacjentow w populacji tgcznej badan, u ktérych dany punkt
koncowy wystapit/nie wystapit < 1%, przy wzglednie matym efekcie interwencji,

tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawowg uznawano wartos¢ obliczong metodg Peto;

* w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszla, bez korekty

wartosci zerowych.
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Wartoséci pozostatych parametréw efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametrow
bezwzglednych) obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszla (poniewaz metoda Peto

stuzy wytacznie do kalkulacji OR).
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7.2. Opis heterogenicznosci metodologicznej

W celu osiggniecia réwnowagi czynnikow zaktdcajacych, metodologia wiaczonych do analizy
badan (BECOME oraz BEYOND) uwzgledniata przydziat pacjentéw do poszczegdlnych grup na
drodze randomizacji, kwalifikujac pacjentow do grupy leczonej octanem glatirameru lub do grup
otrzymujacych interferon beta-1b.

W badaniu BEYOND pacjenci zostali losowo przydzieleni do trzech grup terapeutycznych (500 ug
INFB-1b, 250 pg INFB-1b oraz GA) za pomocg blokowej randomizacji centralnej z wykorzystaniem
oprogramowania SAS. Natomiast w badaniu BECOME randomizowano pacjentéw do dwodch grup
(GA oraz 250 pg INFB-1b). W obu badaniach zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na osrodek,
a w badaniu BECOME dodatkowo ze wzgledu na obecno$¢ wzmocnienia w obrazie MRI.

Autorzy badan nie podali informacji dotyczacych utajenia procesu randomizacji (allocation
concealment). Nalezy mie¢ zatem na uwadze, iz badania z brakiem utajenia procesu randomizacji

moga przeszacowywac efekty zastosowanych interwencji.

W obu badaniach autorzy przedstawili sposdéb kalkulacji proby. W badaniu BECOME zatozono, iz
40 pacjentéw w grupie pozwala z 74% mocg testu (p= 0,05) wykaza¢ przewage INFB-1b nad
glatiramerem w ilosci aktywnych zmian (CAL) na podstawie badania MRI. Do obliczenia mocy
statystycznej badania BEYOND, wykorzystano hazard wzgledny nawrotu choroby. Zatozono, ze HR
dla poréwnania wzgledem INFB-1b w dawce 250 ug wyniesie 0,825 dla 500 ug INFB-1b i 1,244 dla
octanu glatirameru. Zatem jezeli co najmniej 840 chorych zostanie witaczonych do kazdej z grup
stosujacej interferony i co najmniej 420 pacjentéw do grupy octanu glatirameru, z 80% moca testu
bedzie mozna wykazac¢ réznice miedzy grupami pod wzgledem ryzyka nawrotu choroby.

W badaniach odnotowano nieznaczne réznice w okresach obserwacji jedynie w ocenie nie
wystgpienia rzutu. Dla wszystkich innych ocenianych w analizowanych badaniach punktéw
koncowych nie odnotowano réznic w okresach obserwacji, ktory wynosit rok (jedynie dla braku
zmian w obrazie MRI) oraz 2 lata.

W procesie oceny wiarygodnosci badan przyporzadkowywano im odpowiednie wspdtczynniki
wiarygodnosci zgodnie z zasadami EBM przy uzyciu skali Jadad. Badania BEYOND oraz BECOME,
wiaczone do analizy otrzymaty po 3 punkty w skali Jadad. Autorzy analizy pragng jednak zwrécié
uwage na fakt, ze ostateczng ocene nawrotéw (rzutéw) choroby dokonywat neurolog, ktéry nie
posiadat informacji na temat rodzaju zastosowanego leczenia u danego pacjenta. Brak zaslepienia
pacjenta (z uwagi na wystgpienie charakterystycznych reakcji w czasie iniekcji kazdego z lekdéw)

nie miat zatem wptywu na ocene skutecznosci zastosowanego leczenia.

7.3. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow

Kryteria wiaczenia i wylgczenia pacjentdw z analizowanych prob klinicznych BEYOND i BECOME

przedstawiono ponizej.
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W prdébie REGARD pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do dwoéch grup
terapeutycznych stosujacych: 1) GA podawany podskdrnie raz dziennie w dawce 20 mg (378 pts);
2) interferon beta-1a podawany podskérnie w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu (386 pts), przez
okres 96 tygodni (2 lata). W grupie interferonu pierwsze 4 tygodnie badania byly okresem
ustalania dawki.

W badaniu pilotowym Calabrese 2012 pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1:1 do
trzech grup terapeutycznych stosujacych: 1) GA podawany podskérnie raz dziennie w dawce 20 mg
(55 pts); 2) interferon beta-la podawany podskérnie w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu
(s.c.INFB-1a, n=55 pts); 3) interferon beta-la podawany domiesniowo w dawce 30 pg raz
w tygodniu (i.m.INFB-1a, n=55 pts), przez okres 2 lat. Jednak autorzy badania przedstawili wyniki
oraz charakterystyke wyjsciowg dla 141 pts, ktérzy ukonczyli 2-letni okres obserwacji (GA: 48 pts
vs s.c.INFB-1a: 46 pts vs i.m.INFB-1a: 47 pts). Autorzy podajg jedynie faczng liczbe pacjentéw
utraconych z okresu obserwacji (badania) réwna 24 pts (14,5%). W niniejszej analizie
uwzgledniono jedynie dane dotyczace analizowanych interwencji i komparatoréw (nie brano pod

uwage grupy referencyjnej ztozonej z 50 pts, ktdrzy nie byli poddani zadnej terapii).

W obu prébach klinicznych zastosowano randomizacje wygenerowang komputerowo,

a w badaniu REGARD dodatkowo ze stratyfikacjg wg osrodka badawczego.

Pomimo, iz oba badania sg prébami klinicznymi z losowym przydziatem pacjentéw do grup,
informacje dotyczace utajenia procesu alokacji (allocation concealment) nie zostaly precyzyjnie
i jednoznacznie podane. Nalezy mie¢ zatem na uwadze, iz badania z brakiem utajenia procesu

randomizacji moga przeszacowywac efekty zastosowanych interwencji.

Miedzy analizowanymi badaniami wystepuje duza rdéznica dotyczaca wielkosci proby witgczonej do
eksperymentu (po prawie 400 pacjentéw w obu ramionach badania REGARD w porédwnaniu do
proby Calabrese 2012, gdzie w kazdej z grup znalazto sie po okoto 50 pacjentow). W celu
wykazania réoznic pomiedzy grupami w czasie do wystgpienia pierwszego rzutu z 80% moca testu
dwustronnego log-rank konieczne byto wiaczenie co najmniej 736 pacjentéw w badaniu REGARD.
Dodatkowo autorzy tego badania podajg, ze skany MRI oceniono u 60% pts by z 85% mocq testu
wykry¢ 40% réznice w Sredniej liczbie aktywnych zmian T2/pt/skan w analizowanym okresie 2 lat.
Natomiast autorzy Calabrese 2012 wspominajq jedynie, iz na podstawie obliczen z moca testu 37
pts w kazdym ramieniu byto niezbednych w celu wykrycia znaczacych réznic w powstaniu nowych

zmian zapalnych w korze (CL) pomiedzy trzema grupami terapeutycznymi w okresie ponad 2 lat.

Miedzy badaniami nie odnotowano réznic dotyczacych okresu obserwacji, ktéry wynosit 2 lata.
Jednak ze wzgledu na rézne definicje punktéw koncowych oraz odmienny sposob przedstawienia
wynikdow w obydwu prébach klinicznych, niemozliwe bylo przeprowadzenie metaanalizy wynikéw

odnosnie ocenianych punktéw koncowych.

W procesie oceny wiarygodnosci badaniom przyporzadkowywano odpowiednie wspétczynniki
wiarygodnosci zgodnie z zasadami EBM przy uzyciu skali Jadad. Badania REGARD oraz Calabrese
2012 wigczone do analizy otrzymaty po 3 punkty w skali Jadad. Autorzy analizy pragng jednak
zwroéci¢ uwage na fakt, ze oceny progresji w skali EDSS w badaniu REGARD dokonywat neurolog,

ktory nie posiadat informacji na temat rodzaju zastosowanego leczenia u danego pacjenta.
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Natomiast w pilotowym badaniu Calabrese 2012 oceny skandéw MRI dokonywato na drodze
konsensusu dwdch doswiadczonych badaczy, ktérzy byli zaslepieni wzgledem pacjentéow oraz
zastosowanego u nich leczenia. Brak zaslepienia pacjenta nie miat zatem wplywu na ocene

skutecznosci zastosowanego leczenia.

W przypadku proby klinicznej Calabrese 2012 oraz oceny zmian w obrazie MRI i dziatan
niepozadanych w badaniu REGARD analiza ITT nie zostata zachowana. Analiza bezpieczeristwa
w niniejszym rozdziale opiera sie jedynie na wynikach badnia REGARD z uwagi na brak danych
odnosnie bezpieczenstwa w badaniu Calabrese 2012.

Podsumowujac, pomimo wystepowania pewnych réznic w zakresie metodologii nie odnotowano
znaczacej heterogenicznosci utrudniajacej proces agregacji statystycznej wynikéw poszczegdlnych
badan.

8.3. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wilaczenia i wylaczenia pacjentéw z analizowanych préb klinicznych REGARD oraz
Calabrese 2012 przedstawione zostaty ponizej w tabeli.
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10. DODATKOWE INFORMACIJE Z ZAKRESU SKUTECZNOSCI
I BEZPIECZENSTWA

10.1. Cael

Celem niniejszej czesci opracowania jest uzupetnienie informacji dotyczacych stosowania
podskoérnie octanu glatirameru w dawce 20 mg/d u pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego o dane pochodzace z innych zrddet niz randomizowane badania kliniczne

z aktywnym komparatorem (przedstawione w analizie gtéwnej).

10.2. Definiowanie problemu decyzyjnego i zakres analizy

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych
materiatdw w celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozadanych zwigzanych

Z przyjmowaniem octanu glatirameru.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] oraz aktualnym
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy HTA [2] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac¢ identyfikacji
dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku Copaxone® [3],
raportow o dziataniach niepozadanych, zbieranych zaréwno przez firmy farmaceutyczne w postaci
PSUR (Periodic Safety Update Reports) jak i urzedédw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw  leczniczych, takich  jak: European  Medicines  Agency
(http://www.ema.europa.eu) [4], Food and Drug Administration (http://www.fda.gov) [5] oraz
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
[http://www.urpl.gov.pl/] [6].

Ze wzgledu na przeprowadzenie w analizie gtdwnej poréwnania z aktywnym komparatorem,
zdecydowano sie w analizie dodatkowej zamiesci¢ krotkie podsumowanie dotyczace stosowania
octanu glatirameru w randomizowanych badaniach klinicznych, gdzie grupe kontrolng stanowito
placebo. W dalszej czesci za istotne uznano wykazanie profilu skutecznosci klinicznej w diugim
okresie obserwacji (= 5 lat) oraz petnego profilu bezpieczenstwa octanu glatirameru poprzez
zidentyfikowanie opracowan z diugim okresem obserwacji oraz dziatan niepozadanych najczesciej
wystepujacych, powaznych, ujawniajacych sie w dtugim okresie obserwacji oraz generujacych
wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika. W tej czesci opracowania zwrdcono

rowniez uwage na dane dotyczace jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym stosujgcych

octan glatiramer:. I
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W przypadku badania US Pivotal Trial, w dtugofalowej ocenie bezpieczenstwa nie wyrdzniono
specyficznych dziatan niepozadanych ujawniajacych sie dopiero na skutek dtugiego podawania GA.
Ws$rod najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (bez wzgledu czy badacz uznat je
za zwigzane z leczeniem czy nie) wyrozniono przypadkowe urazy, ostabienie miesni, bdle plecéw,
zawroty gtowy, depresje, niedoczulica, parestezje, bezsennos¢, infekcje gornych drég oddechowych
i uktadu moczowego, bdél gtowy oraz bél. Dziatania niepozadane, ktére uwazano za zwigzane
z leczeniem byty zgodne z charakterystyka produktu leczniczego: reakcje w miejscu wstrzykniecia
(np. rumien, bél, guzki, obrzek) oraz objawy zwigzane z natychmiastowg reakcja po wstrzyknieciu
(np. rozszerzenie naczyn krwionosnych, bdle w klatce piersiowej, kotatanie serca, tachykardia
lub dusznos$¢). Nic nie wskazywato by u pacjentéw poddanych terapii octanem glatirameru
wystagpity zaburzenia ze strony uktadu krwiotwdrczego, watroby lub czynnosci nerek, jak réwniez
immunosupresja, choroba nowotworowa Ilub inne choroby autoimmunologiczne. Jedyny
zaobserwowany zgon, ktéry nastgpit z powodu niewydolnosci oddechowej w zapaleniu ptuc, nie byt

uwazany za zwigzany z GA.
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12. OCENA STOPNIA DYSCYPLINY TERAPEUTYCZNEJ
(COMPLIANCE)

W trakcie selekcji artykutdéw naukowych zidentyfikowano 4 badania obserwacyjne niespetniajace
kryteriow wtaczenia do analizy gtéownej, ktore poswiecono zagadnieniom zwigzanym
z przestrzeganiem schematu leczenia (adherence) oraz stosowaniem sie do zalecen lekarza

(compliance) w diugim okresie czasu (persistence):
e Program PACO (de Oliveira 2008 [1])
» Global Adherence Program (Arroyo 2010 [2], Arroyo 2011 [3], Devonshire 2011 [4])
e Halpern 2011 [5]

e CAIR Study (Jongen 2011 [6])

12.1. Program PACO (de Oliveira 2008 [1])

Ocena trwatosci leczenia przy stosowaniu octanu glatirameru (Copaxone®) w Brazylii byta celem
powstania bazy pacjentéw w ramach projektu PACO (od 06.2003), stanowigcego program
wspierania pacjentdw sponsorowany przez firme TEVA Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0..
Rejestracja pacjentéw zainteresowanych przystgpieniem do programu przebiegata telefonicznie.
Powody rezygnacji pacjentéw byly okreslane przez samych zainteresowanych (a nie na podstawie

oceny stanu zdrowia).

W okresie 06.2003 - 12.2006 w ramach rejestru zebrano informacje odnosnie 1131 pacjentéw
(74% kobiet) w wieku 9-79 lat (8% chorych ponizej 21 lat). Przerwanie leczenia dotyczyto 10%
(n=113) chorych. Ws$réd najczestszych powoddw rezygnacji z leczenia wyrdzniono: sugestie
lekarza (5%), samodzielng decyzje pacjenta (najczesciej zwigzang z brakiem odczucia poprawy
stanu zdrowia) (2%), inne niz powazne dziatania niepozadane (2%). Nie zaobserwowano, zeby
czynniki takie jak wiek, pte¢ czy poziom wyksztatcenia mialy wplyw na stopien rezygnacji.
Najwiecej pacjentow decyzje o rezygnacji podejmowato miedzy 6. a 12. miesigcem terapii (RR
przedstawiony w badaniu wskazuje na 3,42 wyzsze ryzyko przerwania terapii w tym okresie).
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach projektu nie odnotowywano informacji, czy pacjenci nie

zmienili dotychczasowego leczenia na inne. W trakcie okresu obserwacji 8 pacjentéw zmario.
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12.2. GAP (Global Adherence Project) [2, 3, 4]

W publikacjach Arroyo 2010 [2], Arroyo 2011 [3] oraz Devonshire 2011 [4] przedstawiono
wyniki post-marketingowego, obserwacyjnego, wieloo$rodkowego, retrospektywnego badania
przekrojowego, fazy IV, poswieconego pacjentom petnoletnim z RRMS (monoterapia > 6 miesiecy).

Do projektu nie wiaczano pacjentdow: z progresywng postacig choroby, jesli nie byli oni w stanie
dopetni¢ zatozen projektu, brali udziat w badaniach nad lekami w ostatnich 6 miesigcach lub jesli
byli poddani terapii lekami immunosupresyjnymi lub dozylng immunoglobuling w ostatnich 12

miesigcach.

Obserwacja rozpoczynata sie wizytg wyjsciowg, po ktorej nastepowato pie¢ kolejnych wizyt,
dokonywanych raz w roku (V1-V5). Postuzono sie kwestionariuszami przeznaczonymi osobno
dla pacjenta i neurologa, ktére byty zestawiane z historig choroby pacjenta. Brak przestrzegania
schematu leczenia (non-adherence) okreslono, jako pominiecie przyjecia leku lub zmiana jego

dawki na cztery tygodnie przed wypetnieniem kwestionariusza.

12.2.1. GAP (Devonshire 2011[4])

W publikacji Devonshire 2011 przedstawiono informacje pochodzace z programu GAP (Global
Adherence Project) przeprowadzonego na terenie 22 krajow (173 osrodki): Argentyny, Australii,
Austrii, Belgii, Brazylii, Kanady, Czech, Danii, Francji, Niemiec, Iranu, Irlandii, Izraelu, Wtoch,

Meksyku, Holandii, Portugalii, Hiszpanii, Szwecji, Szwajcarii, Wielkiej Brytanii i Wenezueli.

W ramach programu wiaczono 2648 pacjentéw, z czego dla 2566 chorych byto mozliwe
przeprowadzenie analizy danych. W grupie znalazto sie 764 (29,8%) pacjentéw przyjmujacych
IFNB-1a (domiesniowo), 245 (9,5%) IFNB-1a 22 upg (podskérnie), 511 (19,9%) IFNB-1a 44 ug
(podskérnie), 571 (22,3%) IFNB-1b oraz 475 (18,5%) GA. Mediana czasu trwania leczenia
wynosita 31 miesiecy, a 75% chorych przestrzegato zasad terapii. Kobiety stanowity 73% populacji
badanych.

W ramach programu obok oceny przestrzegania zasad leczenia, chorzy wypetniali kwestionariusz
MusiQoL (MS International Quality of Life) dotyczacy oceny jakosci zycia, natomiast w krajach
postugujacych sie jezykiem angielskim dodatkowo w celu oceny funkcji poznawczych
przeprowadzono krétka ankiete neuropsychologiczng MSNQ (MS Neuropsychological Screening
Questionnaire).

W grupie GA odnotowano nizszy czas trwania leczenia (mediana 27,0 vs 31,0 miesiecy w grupie
ogotem).
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12.4. CAIR Study (Jongen 2011)[6]

W chwili obecnej udostepniono jedynie protokédt z prospektywnego, internetowego badania CAIR
przeprowadzonego w populacji pacjentow z RRMS stosujgcych octan glatirameru. Przedmiotem
badania jest ocena adherence w kontekscie specyficznych dyscyplin opieki, jak réwniez
w kontekscie sytuacji socjoekonomicznej, opieki medycznej, przebiegu choroby, leczenia i cech

samego pacjenta.

Badacze zaznaczajg, ze rola samooceny pacjenta ma znaczenie w przypadku stosowania octanu
glatirameru. Wptyw edukacji pacjenta jak rowniez zapewnienia optymalnego wsparcia jest

natomiast istotny w punktu widzenia przestrzegania dyscypliny terapeutycznej generalnie.

W publikacji Jongen 2011 zamieszczono informacje, ktérych zrédtem jest osobista komunikacja
z firmg TEVA w Holandii. W oparciu o to doniesienie retrospektywna analiza danych dotyczacych
stosowania GA w Holandii (2003-2005) wskazuje na 23,9% rezygnacji z leczenia w ciggu
pierwszego roku leczenia. W zwigzku z rozpoczeciem w maju 2006 programu wsparcia pacjentow
0 nazwie Care4MS, w ktéry zaangazowano wyspecjalizowane pielegniarki, w kolejnych latach
(2007-2009) odsetek rezygnacji zmalat po 12 miesigcach do 17%.
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(Canadian/Europe Glatiramer Acetate Study Group).

W badaniu 01-9001E potwierdzono, ze terapia GA
wptywa pozytywnie na stan zdrowia pacjentow
i prowadzi do redukcji wskaznika rzutow choroby,
oddalenia w czasie ich wystapienia, a takze redukcji
niepetnosprawnosci w ocenie skalg EDSS. W badaniu
9003 wykazano istotne ograniczenie wystepowania
zwiekszonych zmian w obrazie T1 po podaniu
kontrastu oraz odnotowano znamiennie mniejszy
skorygowany wskaznik rzutédw choroby. W przypadku
analizy bezpieczenstwa najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byty reakcja w miejscu wstrzykniecia
oraz zestaw objawdéw okreslony jako natychmiastowa
reakcja po podaniu leku. Wymienione objawy na ogét
przemijaty samoistnie i nie wymagaty leczenia.
Diugi horyzont czasu

Do analizy wybrano 3 badania z pacjentami
RRMS: Debouverie 2007 (3,5 - 8 lat), Miller 2008
(compassionate-use; do 22 lat), Sindic 2005 $rednio
(compassionate-use; 5,8 roku). W Debouverie 2007
zachowano u pacjentow niski wskaznik rzutéw oraz
niesprawnosci w skali EDSS. Dziatania niepozadane
wystapity u 87,3% pacjentéow i w 81,0% byly to
reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz u 49,3%
natychmiastowe reakcje po podaniu leku (uktadowe).
Wystgpienie dziatan niepozadanych, bylo powodem
rezygnacji z badania w 4,9%. W Miller 2008 odsetek
EDSS byta

stabilna lub u ktérych nastgpita poprawa stanowit

pacjentéw, u ktorych ocena w skali
57%. Ponad potowa pacjentéw w trakcie leczenia

doswiadczyta reakcji w miejscu  wstrzykniecia,
a posrdd 4 pacjentdw wystapita lipoatrofia. W Sindic
2005 odnotowano dobry stan sprawnosci ruchowej
w skali EDSS oraz Al, a chorzy stabilni lub, u ktdérych
nastapita poprawa sprawnosci stanowi zdecydowang
Posréd 83%
dziatan niepozadanych w czasie 6 msc przed koncem
17%

dziatania niepozadane charakterystyczne dla octanu

wiekszos¢. chorych nie odnotowano

obserwacji. Pozostate chorych  zgtaszato

glatirameru. Dodatkowo zwrécono uwage na

z badan US Pivotal Trial

(5-7 lat w podziale na grupy pierwotnie przyjmujace

diugoterminowe wyniki

PL oraz GA oraz 15 lat jako faczna analiza pacjentéw,

ktorzy przyjeli 2 1 GA)

European/Canadian GA Study Group (ponad 5 lat).

dawke oraz
W badaniu US Pivotal Trial utrzymano niewielki roczny
wskaznik rzutéw. W czasie 5-7 lat kuracji progresja
choroby nastgpita u okoto 40% pacjentéw od
poczatku leczonych GA. W ocenie skalg EDSS potowa
pacjentow nie doswiadczyta zmian sprawnosci
ruchowej w przeciggu kilku lat, a u niecatych 20%
stan ulegt poprawie. W European/Canadian GA Study
Group, nie obserwowano rzutéw choroby przez
érednio 3,5 roku, a ocena w skali EDSS wskazywata
na dobry stan sprawnosci ruchowej. Natomiast
pogorszenie wzgledem poczatkowej fazy badania,
nastepowato u okoto 1/3 pacjentéow. W diugofalowej
(Us

specyficznych dziatan

ocenie bezpieczenstwa Pivotal Trial) nie

wyrdzniono niepozadanych

ujawniajacych sie dopiero na skutek dlugiego
podawania GA. Dziatania niepozadane, ktére uwazano
byty

leczniczego:

za zwigzane z leczeniem zgodne

z charakterystyka produktu reakcje
w miejscu wstrzyknigecia oraz objawy z zwigzane
natychmiastowa reakcjq po wstrzyknieciu.
Jakos¢ zycia
Obserwacyjne badanie Jongen 2010 (RRMS)
wykazato wsérod pacjentow wczeséniej niepoddanych
terapii immunomodulujacej/immunosupresyjnej
wiekszy odsetek chorych, ktérzy ukonczyt 12 msc
okres badania w poréwnaniu do uprzednio leczonych
INFB.
wspomnianej grupy byfa wyrazona rowniez w skali
LMS-QoL (po 6 msc i

z wiekszym spadkiem odczuwania zmeczenia (ocena

Wieksza $érednia zmiana na  korzysc

12 msc), co bylo zbiezne

w skali FIS ang. Fatigue Impact Scale). W badaniu
Metz 2004 (gtdwnie RRMS; GA 61%; INFB 39%) na
skutek 6 msc leczenia w grupie GA zaobserwowano
wiekszy odsetek pacjentow, u ktorych nastgpita
skali FIS jak

w poszczegdinych domenach. W naturalistycznym,

poprawa ogotem w rowniez

12 msc badaniu Ziemssen 2008 (RRMS; brak
wczesniejszej terapii immunomodulujacej) leczenie
przyniosto poprawe w skali MFIS oraz skali VAS.

Sposrdod pacjentéw objetych analizg 72,9% o0so6b byto
aktywnych zawodowo, a odsetek pacjentéw, ktérych
nieobecnos$¢ w pracy wyniosta powyzej 1 dnia w ciqgu
3 msc przed wiaczeniem do badania, zmalat o potowe.
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Ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej
(compliance)

W programie PACO (de Oliveira 2008) przerwanie
leczenia w grupie GA dotyczyto 10% chorych (okres
3 lat). Wsrdéd najczestszych powoddow wyrdzniono:
sugestie lekarza (5%), samodzielng decyzje pacjenta
(2%) oraz inne niz powazne dziatania niepozadane
(2%).

W miedzynarodowym (22 kraje) projekcie Global

Adherence Project (Devonshire 2011) (mediana
leczenia 27 msc), adherence dotyczyto 66%
pacjentow stosujacych GA. WsSrod najczestszych

jak rowniez w grupie GA, wymieniali zapominanie

zmeczenie przyjmowaniem zastrzykow.
W programie GAP w Hiszpanii (mediana leczenia 28
(77,8%-82,7%

i w 2. roku byt zblizony do adherence grupy DMTs

msc) adherence byt rowny 80%

~

ogdtem. Wsrod najczestszych powodow
non-adherence  wymieniano w trakcie  wizyty
wyjéciowej - zapominanie, powody zwigzane

z iniekcjg leku tj. zmeczenie dokonywaniem
samodzielnych iniekcji, reakcje skdérne, strach przed
igtami, bol w miejscu iniekcji, brak motywacji oraz
brak pomocy w iniekcji. W czasie kolejnych wizyt
pacjenci podkreslali, ze przeszkody stanowig czynniki
zwigzane z iniekcjg leku (rok 1. 89,5%; rok 2. 72%)
42,1%; rok 2. 32%).
latach obserwacji dominowato zmeczenie
(28%). Wg

adherence dla GA wynosito w punkcie wyjSciowym

oraz zapominanie (rok 1.
Po 2.
dokonywaniem iniekcji neurologéw
86,5% a w 2. roku obserwacji 71,1% pacjentow.
W przypadku GA
wyptywajacymi na adherence byla wg neurologdw
leku (81,4%),

oraz

czynnikami najbardziej
czesto$¢ przyjmowania
(74,2%)
choroby (67,2%).

W badaniu Halpern 2011 w grupie pacjentéw

zmeczenie

leczeniem wystepowanie  rzutow

przyjmujacych GA ponad potowa chorych (55,4%)
przestrzegata dyscypliny terapeutycznej (wskaznik
MPR = 0,80).
o pacjentédw, u ktérych wystapita przynajmniej 60-

przyjmowania leku Jesli chodzi,

dniowa przerwa w leczeniu, odsetek w grupie GA

wynosit 54,1% i byt zblizony do pozostatych grup

(OR Vs IFNB-1a i.m. wynosit 0,749
(95% CI 0,665; 0,844)).

W  publikacji Jongen 2011  zamieszczono
informacje, ktérych zrodtem  jest  osobista

komunikacja z firma TEVA w Holandii. W oparciu

o0 doniesienie retrospektywna analiza danych

latach 2003-2005

wskazuje na 23,9% rezygnacji z leczenia w ciagu

dotyczacych stosowania GA w

1. roku leczenia. W zwigzku z rozpoczeciem w maju
(Care4MSs),

w ktéry zaangazowano wyspecjalizowane pielegniarki,

2006 programu wsparcia pacjentow

w kolejnych latach (2007-2009) odsetek rezygnacji

zmalat po 12 msc do 17%
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15. WNIOSKI

15.1. Poréwnanie efektywnosci klinicznej octanu glatirameru
Zz interferonem beta-1a oraz 1b w leczeniu pacjentéw z rzutowo-
remisyjna postacia stwardnienia rozsianego

Analiza efektywnosci klinicznej octanu glatirameru wzgledem interferonu beta-1b oraz
interferonu beta-la wykazata poréwnywalng skuteczno$¢ wszystkich interwencji pod wzgledem
zmniejszenia ryzyka rzutu choroby, wystgpienia progresji w skali EDSS oraz rocznego wskaznika
rzutow. Ocena stanu zaawansowania stwardnienia rozsianego za pomocg badania MRI wykazata
skuteczniejszg kontrole: zmian widocznych w obrazie T2 za pomocq interferonu beta-1b, jak
i nowych zmian zapalnych w korze z uzyciem interferonu beta-1a, podawanych podskdrnie.
Odsetek pacjentéw bez nowych ognisk demielinizacji i zmian typu CAL byt natomiast pordwnywalny
pomiedzy ocenianymi interwencjami. Nalezy jednak podkreéli¢, ze zgodnie z wytycznymi EMA? nie
wykazano wystarczajqco silnej korelacji pomiedzy wynikami MRI, a klinicznie istotnymi efektami
zdrowotnymi. Poréwnanie octanu glatirameru z interferonem beta -1b oraz interferonem beta-1a
wykazato zblizony profil bezpieczenstwa ocenianych interwencji. W grupie octanu glatirameru
czesciej wystepowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia, z kolei w grupie interferonu objawy

grypopodobne.

15.2. Dodatkowe informacje z zakresu skutecznoscii i bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa analiza z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania octanu
glatirameru u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego wykazata korzysci
terapii zaréwno w krétkim, jak i w diugim okresie, a obserwowane dziatania niepozadane byty

zgodne z charakterystyka produktu leczniczego. Terapie postrzega sie jako bezpieczng i dobrze

tolerowang w praktyce codziennej.

2 Guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment of multiple sclerosis. Committee for
Medical Products for Human Use (CHMP). London 15 September 2005. CPMP/EWP/561/98 Rev. 1
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16. OGRANICZENIA

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi przegladdw systematycznych w ocenie ograniczen nalezy
uwzgledni¢ cechy samej analizy, jakos$¢ dostepnych danych wejsciowych oraz zakres analizy

w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego analizowang populacje majgq stanowi¢ dorosli
pacjenci z rozpoznaniem rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS). Wybrana
populacja jest zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania
leku [1] oraz z populacjg okreslong w projekcie terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie

stwardnienia rozsianego”[2].

Ograniczeniem przegladu moze by¢ brak catkowitej zgodnosci analizowanej populacji ze
zdefiniowang a priori populacja docelowa. Do badan BEYOND, REGARD oraz Calabrese 2012
wigczano pacjentow jedynie z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, podczas gdy
w badaniu BECOME 14% (250 pg INFB-1b) i 23% (GA) pacjentéw stanowity osoby z pierwszym
zdefiniowanym klinicznie epizodem tzw. CIS (ang. Clinically isolated syndrome). We wszystkich
badaniach rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej MS opierato sie na kryteriach diagnostycznych
McDonalda. Do wszystkich badan poza proba kliniczna Calabrese 2012 wiaczano pacjentdw,
u ktérych w przeciggu ostatniego roku wystapit co najmniej jeden rzut choroby. Jednak, z drugiej
strony wiaczenie pacjentéw z CIS do przegladéw sprawia, ze wyniki analizy w wiekszym stopniu

odzwierciedlajg rzeczywista praktyke.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatu Copaxone® [1], octan glatirameru
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego podawany jest we wstrzyknieciu
podskérnym w dawce 20 mg/dobe. Obecnie nie jest wiadomo jak dlugo pacjent powinien by¢
leczony (decyzja lekarza prowadzacego). W zwigzku z tym, wszystkie proby kliniczne, ktére
oceniaty octan glatirameru w dawce innej niz okreslonej w ChPL (np. 10 mg lub 25 mg raz

dziennie) zostaty wykluczone z niniejszej analizy.

Dodatkowo, z analizy wytaczono badania: z nieadekwatng populacjq, bez aktywnej grupy
kontrolnej, inne niz RCT, z nieadekwatnymi punktami koncowymi oraz wtérne i dostepne jedynie
w postaci abstraktéw i doniesien konferencyjnych. Do analizy wigczono wylacznie publikacje
medyczne w jezyku polskim, angielskim, niemieckim oraz francuskim (zgodnie z wytycznymi AOTM).
Wprowadzenie tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.
W przegladzie uwzgledniono wszystkie odnalezione badania randomizowane spetniajace
predefiniowane kryteria wigczenia do analizy.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez krétkie podsumowanie dotyczace
stosowania octanu glatirameru w randomizowanych badaniach klinicznych, gdzie grupe kontrolng
stanowito placebo, wykazanie profilu skutecznosci klinicznej w dtugim okresie obserwacji (= 5 lat)
oraz ocene jakosci zycia pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym, a takze peiny profil

bezpieczenstwa octanu glatirameru na podstawie aktualnego raportu PSUR. Cho¢ wiarygodnosé
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wewnetrzna tego rodzaju doniesien jest znaczaco nizsza niz w przypadku randomizowanych préb
klinicznych obserwacje te daja petniejszy obraz populacji w rzeczywistej praktyce klinicznej,

a zatem ich wiarygodnos$¢ zewnetrzna jest wyzsza niz w badaniach randomizowanych.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej octanu glatirameru (Copaxone®)
w leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng postaciq stwardnienia rozsianego jest zgodna
z zatozeniami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego. Populacja pacjentéw wiaczonych
do analizy jest zgodna z populacjg docelowg okreslong w Charakterystyce Produktu Leczniczego
preparatu Copaxone®. Przyjety w publikacjach sposéb dawkowania ocenianej interwencji byt
zgodny z zatozeniami analizy. Poréwnanie skutecznosci GA dokonano w oparciu o wybrane
komparatory, umotywowane w analizie problemu decyzyjnego i zgodne z Terapeutycznym
Programem Zdrowotnym ,Leczenie stwardnienia rozsianego”. Wybor punktéw koncowych wydaje

sie byc¢ stuszny i wystarczajacy, aby w petni wykazaé skutecznos¢ ocenianej interwencji.

16.1. Ograniczenia wynikow

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [3] w analizie klinicznej powinny
by¢ ocenianie efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie punkty koncowe tj.: zgony,
progresje choroby, jako$¢ zycia, dziatania niepozgdane. Istotne klinicznie punkty koncowe majace
szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, clinically relevant endpoint,
patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana
pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowa grupe chorych. Oceniane punkty koncowe majg odzwierciedlaé wplyw leczenia:
przedtuzajac zycie, poprawiajgc samopoczucie chorego badz pozwalajac zy¢ bez: powikfan choroby
lub jej leczenia. Istotnym jest réowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaé
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaé wykrycie
potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Na podstawie materiatdw zamieszczonych na stronach agencji EMA (Guideline on clinical
investigation of medicinal products for the treatment of multiple sclerosis. London 15 September
2005. CPMP/EWP/561/98 Rev.) [4] efektywnos$¢ analizowanej interwencji w leczeniu stwardnieni
rozsianego oceniono w_niniejszym raporcie w_oparciu o pierwotne punkty koncowe zwigzane z:
progresjg choroby (progresja niepetnosprawnosci w skalach EDSS i MSFC); rzutami choroby (ARR -
roczny wskaznik rzutéw, czas do wystgpienia pierwszego rzutu, nie wystgpienie rzutu), wtérne
punkty kornicowe zwigzane z: obrazowaniem MR (objeto$¢ zmian, zmniejszenie objetosci zmian,

$rednia liczba zmian, nowe zmiany oraz brak zmian w obrazie MRI); compliance, adherence;



Analiza efektywngi klinicznej octanu glatirameru w poréwnaniu In Stytut

z interferonem beta-1a i 1b u pacjentéw z rzutowo-remigydstacy stwardnienia rozsianego A
rcana

jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem oraz parametry bezpieczenstwa stosowania ocenianego leku
(rezygnacje pacjentéw z badania oraz dziatania niepozadane).

Cho¢ autorzy niniejszego przegladu zdecydowali sie na przedstawienie wynikdéw dla takich
punktéw koncowych jak zmiany demienilizacyjne wzmacniane gadolinem, nowe oraz powiekszajace
sie zmiany w obrazie T2 w celu doktadniejszego przestawienia skutecznosci ocenianej interwencji,

zgodnie z ww. wytycznymi EMA nie wykazano wystarczajgco silnej korelacji pomiedzy wynikami

rezonansu magnetyczn klinicznie istotnymi efektami zdrowotnymi (w niach t ivotal).

Zdaniem autoréw przegladu w analizowanych badaniach klinicznych wtaczonych do poréwnania
GA vs INFB-1a analiza ITT (ang. intent-to-treat) nie zostata zachowana (z wyjatkiem badania
REGARD, gdzie analiza ITT nie zostata zachowana jedynie w ocenie zmian w obrazie MRI oraz
dziatan niepozadanych), natomiast dla poréwnania GA vs INFB-1b analiza ITT nie zostata
zachowana odnosnie bezpieczenstwa (BEYOND) oraz w ocenie progresji niepetnosprawnosci
w skalach EDSS i MSFC (BECOME). Nie zachowanie analizy ITT wskazuje na nizszg wiarygodnos¢

wewnetrzng z uwagi na zachwianie istoty randomizacji.

Istotnym jest fakt, iz w przypadku punktéw koncowych, ktérych wyniki przedstawiono jedynie
w postaci wartosci sredniej koncowej/sredniej zmiany bez podania wartosci obrazujacych rozrzut

danej cechy, takich jak: SE, SD, CI nie przeprowadzono dodatkowych obliczen statystycznych.

Kwestig, ktora moze prowadzi¢ do przeszacowania/niedoszacowania wynikoéw eksperymentu jest
stosowanie przez pacjentéw lekéw dodatkowych. Jedynie w badaniu BEYOND autorzy opisali, iz
w celu zmniejszenia objawéw grypopodobnych, pacjentom z grupy interferondéw podawano
ibuprofen lub paracetamol w okresie pierwszych 3 miesiecy trwania badania. W pozostatych
badaniach nie zamieszczono informacji o lekach dozwolonych/zabronionych w czasie trwania

terapii.

We wszystkich prébach klinicznych poza Calabrese 2012 losowy przydziat pacjentéw do grup
terapeutycznych przeprowadzono centralnie, co moze sugerowac¢ utajenie kodu randomizacji
(allocation concealment). Ukrycie kodu przypisania zapobiega wystgpieniu btedu selekcji poniewaz
osoby dokonujace selekcji chorych na podstawie kryteridw wiaczenia nie majg mozliwosci
przewidzenia, do jakiego leczenia zostanie przypisany pacjent, jezeli zgodzi sie na udziat
w badaniu. Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz badania z brakiem utajnienia procesu randomizacji

moga przeszacowywac efekty zastosowanej interwencji.

Dodatkowym ograniczeniem mogacym mie¢ wptyw na jako$¢ otrzymanych wynikéw sg rézne
definicje punktéw koncowych z zakresu oceny skutecznosci, ktére uniemozliwity przeprowadzenie

metaanalizy.
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17. DYSKUSJA

17.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla octanu glatirameru nie
zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw
koncowych z uwagi na mozliwo$¢ obnizenia czuto$ci zastosowanego wyszukiwania. Nie

zastosowano ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmaretingowe itd.).

W procesie wyszukiwania odnaleziono 4 pierwotne badania kliniczne (podtyp II A) z pojedynczym
zaslepieniem spetniajgce kryteria wiaczenia do analizy: wieloosrodkowe (BEYOND, BECOME,
REGARD) oraz jednoosrodkowe (Calabrese 2012). W badaniach BEYOND oraz BECOME
bezposrednio oceniono efektywnosé kliniczng octanu glatirameru podawanego podskérnie w dawce
20 mg/d w pordéwnaniu do interferonu beta-1b u pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (w badaniu BECOME 19% pacjentéw z CIS). W prébie klinicznej REGARD i
Calabrese 2012 porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo octanu glatirameru wzgledem

interferonu beta-1a w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej MS.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji zidentyfikowano 3 podwdjnie zaslepione
badania kliniczne z grupg kontrolng (placebo): [l; 01-9001/9001E (US Pivotal Trial); 9003
(European/Canadian Glatiramer Acetate Study Group) oraz 3 badania z diugim okresem
obserwacji: Debouverie 2007; Miller 2008; Sindic 2005. W procesie wyszukiwania odnaleziono
rowniez trzy publikacje, ktdrych wyniki pozwalaty na przedstawienie oceny jakosci zycia (w tym
skal objawdéw chorobowych, majacych znaczacy wptyw na jako$¢ zycia) wsrdéd pacjentow
stosujacych octan glatirameru: Jongen 2010; Metz 2004, Ziemssen 2008.

Ze wzgledu na fakt, iz ww proby kliniczne nie spetniaty predefiniowanych kryteriow wigczenia do
analizy gtéwnej, a zawieraty istotne informacje z zakresu skutecznosci w diugim horyzoncie

czasowym oraz bezpieczenstwa zostaty oméwione w dodatkowym rozdziale niniejszego przegladu.

W procesie identyfikacji odnaleziono trzy opracowania pierwotne, niespetniajace kryteriow
wigczenia do analizy gtéwnej, dotyczace stosowania octanu glatirameru u pacjentéw w wieku od 12
do 18 rz. Badania charakteryzowatly sie niskg wiarygodnoscia metodologiczng (badanie
prospektywne ITEMS, opis serii przypadkdw - Kornek 2003 oraz badanie retrospektywne typu
open-label - Yeh 2010).

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono dwie
niepublikowane randomizowane préby kliniczne: NCT00176592; NCT00202995, ze wzgledu na brak

dostepu do odnalezionych badan, nie zostata przeprowadzona analiza wynikow.
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17.2. Wyboér komparatora

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, odnosnie oceny technologii medycznych (HTA) analiza kliniczna
polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych opcji

terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw [1].

Zgodnie z zatacznikiem nr 2 do zarzadzenia Nr 9/2010/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 stycznia 2010
roku substancjgq czynna finansowana w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Leczenia
Stwardnienia Rozsianego jest: interferon beta-1b, interferon beta-1a oraz octan glatirameru. Biorac
pod uwage ze komparatorem ocenianej interwencji powinna by¢ aktualna praktyka jako

komparator wybrano interferon beta-1b oraz interferon beta-1a.

17.3. Subpopulacja

Analizowang w przegladzie populacje stanowili pacjenci pomiedzy 18 a 55/60 rokiem zycia,
z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (rozpoznanie postaci oparte na kryteriach
diagnostycznych McDonalda). Pacjenci wczesniej nie leczeni, u ktérych w przeciggu ostatniego roku
przed przystgpieniem do badania wystgpit przynajmniej jeden rzuty choroby (wyjatek Calabrese
2012), ktérzy otrzymali od 0 do 5 punktéw w skali EDSS.

Zasadnym wydaje sie wykonanie analizy w podgrupach pacjentéw uwzgledniajac takie czynniki
jak: wiek pacjenta, czas trwania choroby, postac¢ choroby, liczba rzutéw choroby w ostatnim roku
oraz stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym w skali EDSS. Czynniki te brane sg pod uwage
przy kwalifikowaniu pacjenta do programu terapeutycznego. Autorzy przegladu nie dysponowali
jednak danymi pozwalajacymi na wykonanie analizy statystycznej w podgrupach.
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17.4. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentdw do badania opiera sie na Scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sg
czesto rygorystyczne. Kryteria te musza by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow
badania na populacje generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobienstwo pomiedzy
badang populacja a populacja docelowg, biorac pod uwage cechy kliniczne i demograficzne
pacjentéw. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy mozliwoséci uogdlniania wnioskéw z badania tj.
w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej proby mozna odnies¢ do wiekszej

populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Octan glatirameru wskazany jest w celu zmniejszania czestosci wystepowania rzutéw choroby
u pacjentéw ambulatoryjnych (np. ktérzy sg w stanie chodzi¢ bez niczyjej pomocy) z postacig
nawracajaca stwardnienia rozsianego oraz w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystapit pierwszy
zdefiniowany kliniczny epizod i sg oni zaliczeni do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia klinicznie
jawnej postaci stwardnienia rozsianego (ang. clinically definite multiple sclerosis - CDMS).

Celem niniejszej analizy jest ocena skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania octanu
glatirameru u pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. W zwigzku
z powyzszym do analizy wiaczono 4 pierwotne badania z randomizacjq bezposrednio poréwnujace
efektywnos¢ octanu glatirameru z interferonem beta-1a i interferonem beta-1b w leczeniu
pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. W badaniu BECOME 19%

wiaczonych pacjentow stanowili chorzy w klinicznie izolowanym zespotem objawow (CIS).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne oceniajace skutecznos$¢ octanu glatirameru wzgledem placebo w leczeniu pacjentéw
z klinicznie izolowanym zespotem objawow [4]. Do badania PreCISe wiaczono 243 pacjentow
w ramieniu octanu glatirameru i 238 w placebo, okres leczenia wynosit 36 miesiecy. W badaniu
wykazano, ze stosowanie octanu glatirameru zmniejsza ryzyko rozwoju potwierdzonej klinicznie

postaci stwardnienia rozsianego o 45% w pordéwnaniu z placebo. Hazard wzgledny wynidst 0,55
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(95% CI: 0,40; 0,77), p = 0,0005. Czas do konwersji do klinicznie jawnej postaci choroby zostat
przedtuzony z 336 dni w grupie placebo do 722 dni w przypadku octanu glatirameru. Badanie
PreCISe nie spetniato jednak kryteriow wigczenia i nie zostato uwzglednione w analizie gtéwnej.

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano trzy prospektywne badania typu open-label (Fletcher
2002 [5], Khan 2000 [6], Khan 2001 [7]) bez randomizacji i zaslepienia poréwnujace efektywnosé
interferonu B-1a (z wyjatkiem Flechter 2002), interferonu B-1b oraz octanu glatirameru.

W badaniach Khan 2000 [6] oraz Khan 2001 [7] czas obserwacji wynidst odpowiednio: 24, 12
i 18 miesiecy. Badania Khan 2000 [6], Khan 2001 [7] zostaty zaprojektowane w celu oszacowania
skutecznosci terapii w praktyce (real - life situation), dlatego nie zastosowano randomizacji,
zaslepienia ani kontroli z placebo. Obserwacji poddano chorych ze zdiagnozowang rzutowo-
remisyjng postacigq stwardnienia rozsianego (przynajmniej 1 atak potwierdzony neurologicznie
w ciggu ostatnich 2 lat) miedzy 18. a 60. rokiem zycia i punktacjgq w skali EDSS < 4. Wszyscy
uczestnicy badania byli w stanie klinicznie stabilnym na 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia.
W sumie do kazdej z préb klinicznych wtgczono 156 0sdb. Z badan wynika, iz terapie interferonem
beta-1b oraz glatiramerem istotnie obnizajg wskaznik rzutu mierzonego zaréwno po 12 miesigcach
(p = 0,002 i 0,003), jak i po 18 miesigcach (p = 0,001 w obu interwencjach). Badan tych nie

wiaczono do analizy dodatkowej z uwagi na krétszy, niz w analizie gtdwnej okres obserwacji.

Celem badania Fletcher 2002 [5] byta ocena stosowania octanu glatirameru wzgledem
interferonu beta-1b w okresie dwdch lat. Niewielkie grupy pacjentow (N=20). Grupy badane byly
poréwnywalne pod wzgledem wskaznika rzutéw na rok na dwa lata przed badaniem. Znamienny
statystycznie spadek $redniego wskaznika rzutéw w dwdch latach po ujawnieniu choroby byt réwny
w grupie GA 1,1+0,6 (p=0,0001), natomiast w grupie INFB-1b 1,2+0,7 (p=0,0001). W obu
badanych grupach nastgpito pogorszenie niepetnosprawnosci wyrazone w skali EDSS. Zmiana
w grupie GA nastagpita z 3,3+1,4 do 3,8+1,6 (p=0,007), natomiast w grupie INFB-1b z 3,2+1,3
do 3,3+2,0 (NS). Dwéch pacjentdw z grupy GA zrezygnowato z udziatu w badaniu przedterminowo.

W trakcie wyszukiwania zidentyfikowano dwa retrospektywne badania obserwacyjne (Carra 2003
[8] i Haas 2005 [9]), ktére ze wzgledu na zblizony do analizy gtéwnej okres obserwacji (16 i 24
msc) nie wniosty dodatkowych informacji i nie zostaty opisane w Rozdziale 10. Obserwacje
dotyczyty pacjentéw z RRMS (Carra 2003 pacjenci zamieszkujacy Argentyne). Terapiami
analizowanymi w ramach badarn byly leki: Avonex®, Rebif®, Betaferon® oraz Copaxone®. Grupy
terapeutyczne byly do siebie zblizone w kontekscie charakterystyki wyjsciowej. W obserwacji Carra
2003 [8] odnotowano znaczacy spadek w rocznym wskazniku rzutdw we wszystkich grupach
badanych, jednakze najwiekszy dla GA (81% w odniesieniu do wartoséci przed rozpoczeciem
leczenia). Proporcja pacjentdéw, u ktérych w okresie 16 msc nie wystgpity nowe rzuty choroby
w grupie GA wynosita 83% (wzgledem 37% w grupie pacjentdw nieleczonych). Nie zaobserwowano
natomiast znaczacych zmian w stopniu niepetnosprawnosci pacjentow w okresie trwania
obserwacji. W badaniu Haas 2005 [9] we wszystkich grupach terapeutycznych nastgpita redukcja
wskaznika rzutéw po 6 msc w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, a efekt utrzymat sie przez ponad
24 miesigce. Redukcja wskaznika rzutow choroby byta wieksza w grupie GA w pordwnaniu
z interferonami beta (p<0,001). Dodatkowo, wskaznik rezygnacji z leczenia w przeciggu 24 msc

obserwacji byt znaczaco nizszy w grupie GA.
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Okres leczenia w trzech randomizowanych badaniach wiaczonych do analizy gtéwnej wynosit
2 lata. Dodatkowo przeprowadzono analiza z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
octanu glatirameru u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego w dtugim

okresie (> 5 lat).

Na wiarygodnos$¢ zewnetrzng badania sktada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete
z badania odpowiadajgq rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem
a obserwowanym punktem koncowym badania. We wiaczonych badaniach BEYOND, BECOME,
REGARD i Calabrese 2012 ocenianymi punktami koncowymi byly efekty zdrowotne istotne
klinicznie. Podczas wyboru witaczonych do analizy punktdw koncowych autorzy przegladu
uwzglednili zalecenia wytyczne EMA zawarte w dokumencie CPMP/EWP/561/98 Rev. 1. Gtdwnymi
punktami koncowymi ocenianymi w badaniach byta progresja niepetnosprawnosci w skali EDSS

oraz ryzyko wystapienia rzutu.

Dtugos¢ okresu leczenia i liczebnos$¢ badanej populacji pozwalajg uznac, ze uzyskane wyniki majag

duze odniesienie w stosunku do populacji generalnej.

17.5. Wiarygodno$¢ wewnetrzna

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 4 pierwotne badania z randomizacja (typ II A).
Badania REGARD i Calabrese 2012 bezposrednio poréwnujg efektywnos$é octanu glatirameru
z interferonem beta-1a, préby kliniczne BECOME oraz BEYOND przedstawig pordéwnanie

z interferonem beta-1b w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

W procesie oceny wiarygodnosci badan przyporzadkowywano im odpowiednie wspotczynniki
wiarygodnosci zgodnie z zasadami EBM przy uzyciu skali Jadad. Wszystkie badania wiaczone do
analizy otrzymaty 3 punkty w skali Jadad.

W badaniu BEYOND pacjenci zostali losowo przydzieleni do trzech grup terapeutycznych: INFB-1b
500 pg, 250 pg oraz GA za pomoca blokowej randomizacji centralnej z wykorzystaniem
oprogramowania SAS. W badaniu BECOME randomizowano pacjentéw do dwdéch grup (GA oraz 250
Mg INFB-1b). W prébie klinicznej REGARD w celu przydziatu pacjentéw do grupy glatirameru oraz
interferonu beta-1a zastosowano centralng randomizacje komputerowg. We wszystkich badaniach
zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na osrodek, a w badaniu BECOME dodatkowo ze wzgledu na
obecno$¢ wzmocnienia w obrazie MRI. Jedynie w badaniu Calabrese 2012 zastosowano
randomizacje wygenerowang komputerowo, bez stratyfikacji wzgledem osrodka, ale nalezy mie¢ na
uwadze fakt, ze byto to jednoosrodkowe badanie. Autorzy badan nie podali informacji dotyczacych

utajenia procesu randomizacji (allocation concealment).

W trzech analizowanych badaniach (BEYOND, BECOME oraz REGARD) wyniki dla gtéwnych
punktéow koncowych analizy skutecznosci: progresja w skali EDSS oraz ryzyko wystapienia rzutu
przedstawione zostaty dla populacji ITT (intention-to-treat), czyli wszystkich zrandomizowanych
pacjentdw biorgcych udziat w badaniu (za wyjatkiem oceny progresji w skali EDSS w badaniu
BECOME). Réwniez wyniki dla punktu koncowego progresja w skali MSFC analizowane w publikacji

do badania BECOME przedstawione zostaty na inng niz ITT populacje. Ocena stanu zaawansowania
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choroby na podstawie badania MRI w badaniu REGARD zostata przedstawiona na 230 pacjentéw

W grupie.

W przypadku analizy bezpieczenstwa rezygnacje z leczenia ogdétem oraz z powodu dziatan
niepozadanych zostaly przedstawione dla populacji ITT, natomiast wyniki dla dziatan
niepozadanych dla zmodyfikowanej analizy ITT (mITT), czyli wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, ktérzy przyjeli, co najmniej jedng dawke leku.

Oceniane badania byty prébami klinicznymi z pojedynczym zaslepieniem. Autorzy analizy pragna
jednak zwréci¢ uwage, ze ostateczng ocene nawrotdw choroby dokonywat neurolog, ktéry nie
posiadat informacji na temat rodzaju zastosowanego leczenia u danego pacjenta. Brak zaslepienia
pacjenta nie miat, zatem duzego wptywu na ocene skutecznosci zastosowanego leczenia,

w odniesieniu do tego punku koncowego.

17.6. Dyskusja z przegladami

W celu odnalezienia przegladow systematycznych przeszukano nastepujgace bazy opracowan
wtérnych:

» Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane
Controlled Trials Register);

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

» SBU (Statens beredning fér medicinsk utvéardering);

» NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
» INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment);
» CRD (Center for Reviews and Dissemination).

W wyniku przegladu literatury naukowej zidentyfikowano jedna, aktualng publikacje
spetniajacg formalne wymogi przegladu systematycznego, w ktdrej oceniano efektywnosc¢ kliniczng,
octanu glatirameru w leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
[10]:

v'La Mantia L, Munari L M, Lovati R. Glatiramer acetate for multiple sclerosis. Cochrane
Database Syst Rev. 2010 May 12;(5):CD004678.

Systematyczne wyszukiwanie przeprowadzono w bazach: The Cochrane Multiple Sclerosis Group
Trials Register, The Cochrane Library, MEDLINE (PubMed), EMBASE bez ograniczenia na jezyk
publikacji. Wyszukiwanie w omawianym przegladzie systematycznym obejmowato badania
opublikowane do 26 marca 2009 roku. W wyszukiwaniu uzyto takich stéw kluczowych jak: ,multiple
sclerosis”, ,demyelinating disease”, ,transverse myelitis”, ,neuromyelitis optica”, ,optic neuritis”,
,encephalomyelitis acute disseminated” wraz z uzyciem MESH, potaczonych z: ,copolymer-1”,

~cpx”, ,cop-1”, ,cop 1”, ,copolymer”, ,copaxone”, ,glatiramer NEXT acetate”, ,glatiramer”.
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*wartos¢ srednia

**mediana

Uwagi dotyczace badania:
Typ badania: Randomizowane badanie kliniczne z pojedynczym zaslepieniem (podtyp IIA), typu superiority

Ilos¢ oSrodkéw: 198.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia: okreslono precyzyjnie.

Sposdb okreslenia wielkosSci préby: do obliczenia mocy statystycznej badania, wykorzystano hazard wzgledny nawrotu choroby. Zatozono, ze HR dla poréwnania
wzgledem INFB-1b w dawce 250 mg wyniesie 0,825 dla 500 ug INFB-1b i 1,244 dla GA. Zatem jezeli co najmniej 840 chorych zostanie wiaczonych do kazdej z grup
stosujacej interferony i co najmniej 420 pacjentow do grupy GA, z 80% moca testu bedzie mozna wykazac réznice miedzy grupami pod wzgledem ryzyka nawrotu
choroby.

Opis metody randomizacji: centralna blokowa

Ukrycie kodu randomizacji: autorzy publikacji nie przedstawili informacji, czy dokonano utajenia procesu randomizacji (allocation concealment).

Zaslepienie: pojedyncze dotyczyto jedynie osdb opisujacych wyniki badania MRI, neurologa analizujacego skany oraz pielegniarki opisujacej skale MSFC;

Analiza ,intention-to-treat: zachowana dla analizy skutecznosci

Utrata pacjentéw z badania: utrata pacjentow z badania ogétem obejmowata pacjentow ktdorzy: zmienili stosowang terapie (500 ug INFB-1b = 12; 250 ug INFB-1b = 10;
GA = 5); zrezygnowali z badania (500 pg INFB-1b = 53; 250 ug INFB-1b = 38; GA = 18); naruszyli protokdt badania (500 ug INFB-1b oraz GA = 2; 250 ug INFB-1b =
3); zrezygnowali z powodu dziatan niepozadanych (500 ug INFB-1b = 20; 250 pug INFB-1b = 13; GA = 8); zmarli (500 ug INFB-1b = 3; GA = 1); pacjentow utraconych z
obserwacji (500 pug INFB-1b = 20; 250 ug INFB-1b oraz GA = 12) oraz pacjentki ktére zaszty w cigze w takcie badania (500 ug INFB-1b = 3; 250 ug INFB-1b oraz GA =
1).

Upublicznienie: O'Connor P, Filippi M, Arnason B et al. The Lancet Neurology (2009);. 8 (10): 889-897. Comi G. The European Charcot Foundation Symposium 2007;
Fiuggi, Italy.

Sponsorzy: Bayer Health Care Pharmaceuticals

177









Analiza efektywni klinicznej octanu glatirameru w poréwnaniu In Stytut
z interferonem beta-1a i 1b u pacjentéw z rzutowo-remigygstacy stwardnienia rozsianego A
rcana

*wartos¢ srednia
**mediana
Uwagi dotyczace badania:
Typ badania: Randomizowane badanie kliniczne z pojedynczym zaslepieniem (podtyp IIA), typu superiority.
Ilos¢ osrodkdw: 2.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia: okreslono precyzyjnie.
Sposdb okreslenia wielkosci préby: w badaniu oszacowano, iz 40 pacjentow w grupie pozwala z 74% moca testu (p= 0,05) wykaza¢ przewage INFB-1b nad glatiramerem w
ilo$ci aktywnych zmian (CAL) na podstawie badania MRI.
Opis metody randomizacji: zastosowano randomizacje ze stratyfikacjq wzgledem: osrodka klinicznego oraz obecnos$ci wzmocnien w obrazie MRI
Ukrycie kodu randomizacji: autorzy publikacji nie przedstawili informacji, czy dokonano utajenia procesu randomizacji (allocation concealment).
Zaslepienie: pojedyncze dotyczyto jedynie osdb opisujacych wyniki badania MRI, neurologa analizujacego skany oraz pielegniarki opisujacej skale MSFC;
Analiza ,intention-to-treat: zachowana za wyjatkiem punktéw koricowych - progresja w skalach MSFC i EDSS
Utrata pacjentéw z badania: utrata pacjentéow z badania ogétem uwzglednia: pacjentow utraconych z okresu obserwacji (lost to follow-up) oraz osoby, ktore zrezygnowaly z
kontynuacji leczenia ( 250 pug INFB-1b = 11, GA = 8).
Upublicznienie: Cadavid D, Wolansky LJ, Skurnick J et al. Neurology. 2009;72(23):1976-83. Wolansky L, Cook S, Skurnick J et al. 2007 Immunomodulation 1. Cadavid D,
Wolansky L, Cook S et al. 2007 Immunomodulation 1. Cadavid D, Kim S., Peng B., Skurnick J., Younes M., Hill J., Wolansky L.J., Cook S.D. Multiple sclerosis Journal 2011;
17(9): 1113-1121.
Sponsorzy: Bayer Shering Pharma
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AAN ARR podane na czas 24 miesigce przed badaniem;

* INFB-1a: N = 377; GA: N = 370;

** INFB-1a: N = 375; GA: N = 369;

*** INFB-1a N=358; GA: N=357;

ARR - roczny wskaznik rzutéw; CLs - korowe zmiany zapalne

Uwagi dotyczace badania:
Typ badania: Randomizowane badanie kliniczne z pojedynczym zaslepieniem (podtyp IIA), typu superiority.
Ilo$¢ o$rodkoéw: 81.
Kryteria wigczenia i wykluczenia: okreslono precyzyjnie.
Sposéb okreslenia wielkosci préby: w celu wykazaniu z 80% moca testu réznic pomiedzy grupami w czasie po pierwszego rzutu konieczne byto wigczenie co najmniej 736
pacjentow.
Opis metody randomizacji: zastosowano randomizacje wygenerowang komputerowo ze stratyfikacjq wzgledem osrodka
Ukrycie kodu randomizacji: autorzy publikacji nie przedstawili informacji, czy dokonano utajenia procesu randomizacji (allocation concealment).
Zaslepienie: pojedyncze dotyczyto jedynie neurologa oceniajacego progresje w skali EDSS;
Analiza ,intention-to-treat: zachowana z wyjatkiem oceny zmian w obrazie MRI oraz oceny dziatan niepozadanych
Utrata pacjentéw z badania: utrata pacjentow z badania ogétem: 44 ug INFB-1b = 65, GA = 49).
Upublicznienie: Mikol DD, Barkhof F, Chang P et al. REGARD study group. Lancet Neurol. 2008 Oct;7(10):903-14. Epub 2008 Sep 11
Sponsorzy: Bayer, Biogen-Idec, Impax, Merk Sereno, Teva.
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18.6. Formularze ekstrakcji danych

Charakterystyka Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2)

Analityk (inicjaty):............ Data:...cccoviiviiiiiienee,
Badanie:.......ocesusesnesesnssesnnnnsnnns Wynik oceny w skali Jadad.:.............. Podtyp AOTM:.......ccevevnuas
Populacja Interwencja/Komparator Punkty koncowe

Kryteria wtaczenia:

Kryteria wykluczenia:

Parametry _ grupa grupa grupa interwencyjna vs
sz s interwenc kontrol
(wyjsciowo) yina ontrolna grupa kontrolna
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Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:
Typ badania:

Ilo$¢ osrodkdw:

Kryteria wigczenia i wykluczenia:
Sposdb okredlenia wielkosci proby:
Opis metody randomizaciji:
Ukrycie kodu randomizacji:
Zaslepienie:

Analiza ,intention-to-treat:
Utrata pacjentéw z badania:
Upublicznienie:

Sponsorzy:
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Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych
dychotomicznych (1/2)
PUNKE KONCOWY (NMAZWA) i1 ututttinintrteneiereeteeitreeneneiseneaenseseeraraeerernenenernenenens Analityk
(inicjaty):..oeennenn. Data:...ccoviiiiiiiieeene,
Badanie Definicja przyjeta w badaniu (sposéb pomiaru)
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Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych
dychotomicznych (2/2)
Oceniana interwencja Komparator Istotnosé
. Okres statystyczna
Badanie . ysty
obserwacji P
N n % N n % réznicy (p)

18.7. Wykaz refundowanych technologii opcjonalnych w ramach
Programu Lekowego (program ~Leczenie stwardnienia
rozsianego”) z okresleniem sposobu oraz poziomu finansowania

Ponizej zostaty zawarte informacje odnosnie stopnia i poziomu finansowania refundowanych

technologii opcjonalnych w ramach Programu Lekowego (,Leczenie stwardnienia rozsianego”).

Stopien oraz poziom finansowania lekéw w ramach analizowanego Programu Lekowego
zaczerpnieto z Obwieszczenia Minista Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2012/19/akt.pdf].

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawione sposoby i poziomy finansowania technologii

opcjonalnych stosowanych w ramach Programu Lekowego (interferon beta-1ai -1b).
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produktu leczniczego Copaxone (octan glatirameru) w ramach Terapeutyczego Programu
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rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej. Krakdw 2012.

2. Pierzchata K., Kubicka K., Rola czynnikéw $rodowiskowych w patogenezie stwardnienia rozsianego;
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. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
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61.

62.
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65.
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67.

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence): http://www.nice.org.uk/

PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee): http://www.pharmac.govt.nz/PTAC
SMC (Scottish Medicines Consortium): http://www.scottishmedicines.org.uk/

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee): http://www.health.gov.au

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health): http://www.cadth.ca/index.php/
HAS (Commission de la Transparence): http://www.has-sante.fr

MSPS (Ministerio de Sanidad y Politica Social): http://www.msps.es/

Rekomendacja pozytywna_AOTM_6_sierpien_2008

Rekomendacja negatywna_NICE_styczen_2002

Rekomendacja_PTAC_negatywna_2010

Rekomendacja_PTAC_maj_2011

Rekomendacja pozytywna_PBAC_grudzien_1999

Rekomendacja pozytywna_HAS_kwiecien_2011

Rekomendacja pozytywna_MSPS_2002

Stowarzyszenie Neurologdw Brytyjskich (ABN). Association of British Neurologists’ guidelines for

prescribing in multiple sclerosis, revised 2009.
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Refundacja_Szwecja

Refundacja_Holandia

Refundacja_Finlandia

Refundacja_Szwajcaria

Refundacja_Belgia

Wykaz i poziom refundacji w krajach Europy nadestany przez Firme Zlecajacg_Teva Pharmaceuticals

Polska_Copaxone

Medycyna Praktyczna [http://www.mp.pl/] — Indeks lekéw (informacje z dnia 15.04.2011 r.)
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68. Charakterystyka Produktu Leczniczego Betaferon®

69. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
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Committee for Medical Products for Human Use (CHMP). London 15 September 2005.
CHMP/EWP/561/98 Rev. 1
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19.3. Badania wilaczone do analizy gtéwnej
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Lancet Neurology. 2009. 8 (10); 889-897.

2. Comi G. Advances with Betaferon Therapy: Today, Tomorrow, and Beyond The European Charcot

Foundation Symposium, November 29th, 2007; Fiuggi, Italy.
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4. Wolansky L, Cook S, Skurnick ] et al. Betaseron vs Copaxone in MS with triple-dosegadolinium and 3-T
MRI Endpoints (BECOME): announcement of final primary study outcome Friday, 12 October 2007

Immunomodulation 1.
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1113-1121.

7. Mikol DD, Barkhof F, Chang P et al. REGARD study group. Comparison of subcutaneous interferon
beta-1a with glatiramer acetate in patients with relapsing multiple sclerosis (the REbif vs Glatiramer
Acetate in Relapsing MS Disease [REGARD] study): a multicentre, randomised, parallel, open-label
trial. Lancet Neurol. 2008 Oct;7(10):903-14. Epub 2008 Sep 11.

8. Calabrese M, Bernardi V, Atzori M, Mattisi I, Favaretto A, Rinaldi F, Perini P, Gallo P. Effect of disease-
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2012 Apr;18(4):418-24. Epub 2011 Jan 12.
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1. Anderson G, Meyer D, Herrman CE, Sheppard C, Murray R, Fox EJ, et al. Tolerability and safety of
novel half milliliter formulation of glatiramer acetate for subcutaneous injection: an open-label,
multicenter, randomized comparative study. J Neurol 2010 Nov;2010 Nov;257(11):1917-23. (brak
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4, Carra A, Onaha P, Sinay V et al. A retrospective, observational study comparing the four available
immunomodulatory treatments for relapsing-remitting multiple sclerosis. Eur ]
Neurol. 2003 Nov;10(6):671-6. (badanie obserwacyjne)

5. Cheriyan J, Kim S, Wolansky L], Cook SD, Cadavid D. Impact of inflammation on brain volume in

multiple sclerosis. Arch Neurol 2012;69(1):82-8. (nieadekwatne przedstawienie wynikow)

6. Comi G, Filippi M, and Wolinsky J]S. European/Canadian multicenter, double-blind, randomized,
placebo-controlled study of the effects of glatiramer acetate on magnetic resonance imaging--

measured disease activity and burden in patients with relapsing multiple sclerosis. European/Canadian
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Glatiramer Acetate Study Group. Ann Neurol. 2001 Mar;49(3), 290-297. (brak adekwatnej grupy

kontrolnej)

7. Comi G, Martinelli V, Rodegher M et al. Effect of glatiramer acetate on conversion to clinically definite
multiple sclerosis in patients with clinically isolated syndrome (PreCISe study): a randomised, double-
blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2009 Oct 31;374(9700), 1503-1511. (nieadekwatna
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glatiramer acetate. Mult Scler. 2010 Mar;16(3), 342-350. (brak adekwatnej grupy kontroinej)
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1276. (brak adekwatnej grupy kontrolnej)
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multi-centre study. Health Qual Life Outcomes. 2010 Nov 15;8, 133. (badanie obserwacyjne)

23. Jongen PJ, Hengstman G, Hupperts R et al. Drug adherence and multidisciplinary care in patients with
multiple sclerosis: protocol of a prospective, web-based, patient-centred, nation-wide, Dutch cohort
study in glatiramer acetate treated patients (CAIR study). BMC Neurol. 2011 Mar 30;11:40. (badanie

obserwacyjne)

24. Khan OA, Tselis AC, Kamholz JA et al. A prospective, open-label treatment trial to compare the effect
of IFN beta-1a (Avonex), IFNbeta-1b (Betaseron), and glatiramer acetate (Copaxone) on the relapse
rate in relapsing-remitting multiple sclerosis. Eur J Neurol. 2001 Mar;8(2), 141-148. (badanie
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25. Khan OA, Tselis AC, Kamholz JA et al. A prospective, open-label treatment trial to compare the effect
of IFN(beta)-1a (Avonex(registered trademark)), IFN(beta)-1b (Betaseron(registered trademark)), and
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multiple sclerosis: Results after 18 months of therapy. Multiple Sclerosis 7(6), 349-353. (badanie
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