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SKROTY I AKRONIMY

bd brak danych

GA octan glatirameru (ang. glatiramer acetate)

im domies$niowo (lac. intramuscularis)

IFNb interferon beta

ITT typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

LTFU obserwacja dtugoterminowa (ang. long-term follow-up)

MD $rednia réznica (ang. mean difference)

MS stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis)

n liczba pacjentow, u ktérych wystgpit punkt koncowy

N liczba pacjentow w grupie

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

p wspotczynnik istotnoSci statystycznej (ang. p-value)

RCT badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RRMS ustepujgco-nawracaja postac stwardnienia rozsianego (ang. Relapsing-
Remmitting Multiple Sclerosis)

SC podskdrnie (tac. subcutanae)

SPMS wtérnie-postepujgca postac stwardnienia rozsianego (ang. secondary pro-
gressive multiple sclerosis)

tiw trzy razy w tygodniu
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STRESZCZENIE

Tto kliniczne

Stwardnienie rozsiane (SM, tac. Sclerosis multiplex) jest przewlektg, demielinizacyjng
chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), na ktérg wptyw maja zaréwno czyn-
niki egzogenne, sSrodowiskowe jak i predyspozycje genetyczne. SM zaliczane jest do cho-
réb autoimmunizacyjnych, spowodowanych odpowiedzig uktadu immunologicznego
skierowang przeciwko swoim antygnenom, ktéorymi w tym przypadku sa sktadniki
otoczki mielinowej. Ze wzgledu na postepujacy i przewlekty charakter choroby, prowa-
dzacy do niepelnosprawnosci pacjentéw, stwardnienie rozsiane stanowi powazny pro-
blem spoteczny.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena dtugoterminowej (co najmniej 6-letniej*) skutecznosci klinicz-
nej i bezpieczenstwa interferonu beta-1b (Betaferon®) w poréwnaniu z interferonem
beta-1a, octanem glatirameru lub brakiem leczenia w leczeniu rzutowo-remisyjnej po-
staci stwardnienia rozsianego.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacy skutecznosci i bez-
pieczenstwa interferonu beta-1b w dtugoterminowym (co najmniej 6-letnim*) leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w bazach MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpo-
wiedzialnych za rejestracje lekow (URPL, EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano zaréwno badan bezposrednio poréwnujacych
interferon beta-1b z interferonem beta-1a, octanem glatirameru, brakiem leczenia jak
réwniez badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, w ktérych oceniane interwencje
stosowano dtugoterminowo.

* Dotychczas leczenie w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (B.29) ograniczone jest
do 60 miesiecy. Ministerstwo Zdrowia moze rozwazac catkowite zniesienie ograniczenia czasowego lub
wydtuzenie dozwolonego czasu o jaki$ okres. W tym drugim przypadku, trudno wyobrazi¢ sobie aby kto-
kolwiek byt zainteresowany wydtuzeniem Programu o mniej niz 1 rok. Czyli, realnie, najmniejsze wydtu-
zenie, ktére moze mie¢ miejsce to wydtuzenie do 6 lat. W konsekwencji, aby decydent mégt podja¢ racjo-
nalng decyzje nalezy mu przedstawi¢ wyniki leczenia w okresie co najmniej 6 lat. Badania z okresem le-
czenia od 5 do 6 lat, nie wnosza zadnej warto$ci i nie poprawia decyzji, bo z pewno$cia nie jest rozwazane
wydtuzenie Programu o kilka miesiecy. Na potrzeby analizy, przyjeto zatozenie, ze ,leczenie dlugotermi-
nowe” bedzie rozumiane jako leczenie min. 6-letnie. W konsekwencji do analizy nie zakwalifikowato sie
szereg badan o posrednim czasie terapii: O'Rourke 200750 ($r. 61 mies.), Rio 200654 ($r. 62,9 mies.),
Rovaris 200755 ($r. 5,8 lat), Shirani 201264 ($r. 5,1 lat), Trojano 200669 ($r. 5,3 lat), czy Trojano 200770
(8r. 5,7 lat). Uwzglednienie tych badan stanowitoby btad systematyczny.
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Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania do raportu wigczono 13 badan opisanych w
19 publikacjach z czasopism recenzowanych. Nie odnaleziono randomizowanych badan
Klinicznych poréwnujacych interferon beta-1b z innymi lekami stosowanymi w I linii
leczenia RRMS. Do przegladu zakwalifikowano 1 kontrolowane badanie kliniczne bez
randomizacji (typ Il C wg wytycznych AOTM), 1 badanie kohortowe z rownoczesng gru-
pa kontrolng (typ III B) i 11 badan opisowych (10 badan typu IV A i jedno badanie typu
IV B). Okres obserwacji wynidst od 6 do 16 lat w badaniach interferonu beta-1b, od
8 do 15 lat w badaniach interferonu beta-1a, od 6 do 10 lat w badaniach interfero-
now beta (bez rozrdéznienia na IFNb-1b i IFNb-1a) oraz od 6 do 22 lat w badaniach
octanu glatirameru.

Jako$¢ badan nierandomizowanych, ale z grupami kontrolnymi zostata oceniona przy
pomocy skali Newcastle-Ottawa Scale. W ocenie uwzgledniono sposéb doboru pacjen-
tow, sposéb oceny efektéw zdrowotnych, wystepujace czynniki zaktdcajace dla badan
kohortowych. Ocenie poddano dwa badania. Wigczone badania charakteryzowaly sie
umiarkowang i dobrg jakoscig i otrzymaty $rednio 6,5 punktéw na 9. Obnizenie punkta-
cji w obu badaniach wynikato z braku zaslepienia, z niereprezentatywnosci grupy kon-
trolnej, braku zaslepienia oraz braku informacji dotyczacej odsetka populacji, u ktoérej
oceniane byty efekty zdrowotne.

Zakres punktow koncowych ocenianych w niniejszej analizie okreSlono na podstawie
kryteriow oceny skuteczno$ci leczenia w ramach aktualnego programu ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)”. W ramach analizy przyjeto szersze, og6lne de-
finicje poszczeg6lnych punktéow koncowych skutecznosci wzgledem Programu leczenia
stwardnienia rozsianego.

Wobec powyzZszego skuteczno$¢ interferonu beta-1b i komparatoréw oceniono na pod-
stawie punktéw koncowych dotyczacych: czestosci rzutu choroby, stopnia niepetno-
sprawnosci ruchowej ocenianej wg rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (EDSS),
progresji do postaci wtornie postepujacej stwardnienia rozsianego, zmian widocznych w
obrazowaniu rezonansem magnetycznym w sekwencji T2 oraz po wzmocnieniu gadoli-
nem (Gd+). Dtugoterminowe bezpieczenstwo oceniano na postawie raportowanych w
badaniach zdarzen niepozadanych.

Ze wzgledu na niejednorodnos$¢ wigczonych badan pod wzgledem czasu obserwacji, cza-
su ekspozycji na poszczeg6lne leki, definicje punktéow koncowych i grupy w ktérych
oceniano efekty zdrowotne nie kumulowano wynikdéw skutecznos$ci i bezpieczenstwa
dla interferonu beta-1b i komparatoréw. Wyekstrahowane dane zostaty poddane synte-
zie jakoSciowe;j.

Dtugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenistwo interferonu beta-1b: 1 kontrolowane
badanie IFNb-1b vs IFNb-1a bez randomizacji, N=126; 3 badania opisowe, N=314. W
poszczegdlnych badaniach okres obserwacji wyniést od 6 do 16 lat.
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Dtugookresowe leczenie interferonem beta-1b wigzato sie ze:

zmniejszeniem $redniej rocznej czestosci rzutow od 0,07 rzutu/rok do 0,41 rzu-
tu/rok wsrod leczonych IFNb-1b przez okres 6 lat. W dwo6ch badaniach wykaza-
no istotne zmniejszenie Sredniej rocznej czestosci rzutéw wzgledem wartosci
wyjsciowej;

brakiem istotnej réznicy w $redniej czesto$ci rzutéw na koniec 6-letniej terapii
IFNb-1b w poréwnaniu z [FNb-1a (p=0,43);

mniejszym prawdopodobienstwem wystapienia znacznej niepetnosprawnosci
(co najmniej 6 punktéw wg skali EDSS) w grupie pacjentéw stosujgcych IFNb-1b
przez okres = 12,8 roku w poréwnaniu z grupami stosujacymi lek krocej (1,6-
12,8 roku i < 1,6 roku); réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie;
brakiem istotnej réznicy w szansie wystgpienia zwiekszenia, zmniejszenia lub
braku zmiany stopnia niepetnosprawnos$ci wsrdéd pacjentéw leczonych przez 6
lat IFNb-1b w poréwnaniu z leczonymi [FNb-1a;

brakiem istotnej réznicy w prawdopodobienstwie progresji do postaci wtornie
postepujacej zaré6wno w poréwnaniu grup o réoznym czasie ekspozycji na lek jak i
w poréwnaniu IFNb-1a z [FNb-1b.

Diugoterminowe stosowanie interferonu beta-1b wigzalo sie z wystepowaniem obja-
wow grypopodobnych, goraczki, reakcji w miejscu podania leku, ztego samopoczucia,
boli miesniowych, zmeczenia. Podczas diugotrwatego leczenia interferonem beta-1b nie
odnotowano zdarzen niepozadanych nie raportowanych w czasie krétkookresowych
badan randomizowanych.

Dlugoterminowa skutecznos¢ interferonu beta-1a: 2 badania opisowe dotyczqce
skutecznosci N=504; 1 badanie opisowe dotyczqce wylqcznie bezpieczenstwa;
=382. W poszczegdlnych badaniach okres obserwacji wyniost od 8 do 15 lat.

Dtugoterminowe leczenie interferonem beta-1a wigzato sie z:

zmniejszeniem Sredniej rocznej czestoSci rzutdw do poziomu okoto 0,6 rzu-
tu/rok, zaréwno w grupie leczonej IFNb-1a 44 pg jak i IFNb-1a 22 pg w porow-
naniu z grupg z odroczonym leczeniem (odpowiednio p=0,014 i p <0,001);
istotnie wiekszym prawdopodobiefistwem braku rzutu choroby w poréwnaniu z
grupa z odroczonym leczeniem (p=0,027);

istotnie mniejszym prawdopodobienstwem wystapienia 4, 6 i 7 pkt. wg skali
EDSS w poréwnaniu z pacjentami aktualnie nie leczonymi IFNb-1a (odpowiednio
p=0,018, p=0,001, 0,002);

istotnie mniejszg Srednig koncowa liczba punktéw EDSS oraz $rednig zmiang
liczby punktéw EDSS wzgledem stanu poczatkowego w grupie aktualnie stosuja-
cych IFNb-1la w poréwnaniu z pacjentami aktualnie nie leczonymi IFNb-1a
(p=0,011 w obu przypadkach).
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Dtugoterminowe stosowanie interferonu beta-1a byto dobrze tolerowane i wigzato sie
przede wszystkim z zaburzeniami w miejscu podania leku, objawami grypopodobnymi,
boélami gtowy, bélem mie$ni i objawami przeziebienia. Najczestsza przyczyng rezygnacji
z badania z powodu zdarzen niepozadanych byty objawy grypopodobne. Podczas dtugo-
terminowego stosowania IFNb-1a nie stwierdzono wystepowania nowych, nie odnoto-
wanych wcze$niej zdarzen niepozadanych.

Dlugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo interferonow beta (bez rozréznienia
na IFNb-1b i IFNb-1b): 1 badania obserwacyjne z grupq kontrolng, N=419; 2 bada-
nia opisowe, N=129. W poszczegdlnych badaniach okres obserwacji wyniost od 6 do
10 lat.

Dtugoterminowe leczenie interferonami beta wigzato sie z:

e istotnym zmniejszeniem rocznej czestosci rzutéw do poziomu 0,67 rzutéw/rok
wzgledem wartos$ci poczatkowej (p=0,01);

e zwiekszeniem S$redniej liczby punktow wg skali EDSS na koniec okresu obserwa-
cji wzgledem poziomu wyjSciowego. W europejskim badaniu obserwacyjnym
prawdopodobienstwo osiggniecia 4 i 6 punktow wg skali EDSS i progresji do po-
staci wtdrnie postepujacej byta istotnie mniejsza w grupie leczonych interfero-
nami beta w poréwnaniu z chorymi nie otrzymujacymi terapii modyfikujgcej
przebieg choroby;

e odsetkiem pacjentéw, u ktérych wystapita poprawa, stabilizacja lub pogorszenie
niepeinosprawnosci na poziomie 15%, 45% i 40%.

Leczenie interferonami beta w ré6znych dawkach byto dobrze tolerowane podczas lecze-
nia dtugoterminowego a wiekszos$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych byta o 1a-
godnym stopniu nasilenia.

Dlugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo octanu glatirameru: 3 badania opi-
sowe, N=359. W poszczegdlnych badaniach okres obserwacji wyniést od 6 do 22 lat.

Dtugoterminowe leczenie octanem glatirameru wigzato sie z:

e zmniejszeniem rocznej czestosSci rzutdw w poréwnaniu z poziomem wyjSciowym
od 0,10 rzutow/rok w catej kohorcie pacjentow poddanych obserwacji do 22 lat
do 0,56 rzutow/rok w kohorcie pacjentdw wycofanych z leczenia octanem glati-
rameru podczas 15-letniej obserwacji;

e brakiem istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie szansy
wystapienia poprawy, pogorszenia lub stabilizacji liczby punktéw wg skali EDSS;

o zwiekszeniem koncowej liczby punktow wg EDSS wzgledem stanu poczatkowe-
go przed leczeniem. W jednym z badan, dtugoterminowe stosowanie octanu gla-
tirameru wigzato sie z istotnie wiekszym prawdopodobienstwem progresji do
postaci wtornie postepujacej w czasie 15-letniego okresu obserwacji wsrdd pa-
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cjentow kontynuujacych leczenie w poréwnaniu z wycofanymi z leczenia octa-
nem glatirameru (p=0,004).

Stosowanie octanu glatirameru byto bezpieczne i dobrze tolerowane. Najcze$ciej rapor-
towanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty reakcje w miejscu podania takie jak bole-
snos¢, zaczerwienienie, obrzek i Swiagd oraz objawy zwigzane z natychmiastowg reakcja
po wstrzyknieciu o fagodnym nasileniu (np. rozszerzenie naczyn krwionos$nych, bol w
klatce piersiowej, kotatanie serca, tachykardia, dusznos¢). Nie stwierdzono wystepowa-
nia zdarzen niepozadanych zaleznych od czasu stosowania leku.

Wyniki przegladu badan wtérnych

W toku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtdrnych spetnia-
jacych kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego.

Wyniki innych analiz

W badaniu dotyczacym populacji pediatrycznej oceniono skuteczno$¢ dtugoterminowe-
go (do 7,7 roku) leczenia interferonami beta lub octanem glatirameru dzieci z RRMS,
rozpoczynajacych terapie przed 16. rokiem zycia. Podczas dtugoterminowego leczenia
wiele chorych zmieniato terapie lub jg przerywato. Niemniej jednak $rednia roczna cze-
sto$¢ rzutéw na koniec okresu obserwacji pozostawata na niskim poziomie (od 0,3 do
0,4 rzutéw/rok w poszczeg6lnych grupach). Niepetnosprawnos¢ ruchowa oceniona wg
skali EDSS pozostawata na poréwnywalnym, niskim poziomie odnotowywanym przed
leczeniem lub ulegata nieznacznemu pogorszeniu.

Whnioski

Skuteczno$¢ leczenia dtugoterminowego interferonem beta-1b rzutowo-remisyjnej po-
staci stwardnienia rozsianego jest poréwnywalna z interferonem beta-1a i octanem gla-
tirameru. Dtugotrwate leczenie interferonem beta-1b wigze sie z zachowaniem niskiego
rocznego wskaznika rzutéw choroby i zatrzymania postepu niepeinosprawnosci rucho-
wej oraz progresji choroby do postaci wtérnie postepujacej u czesci pacjentéw co wyka-
zano w badaniach z okresem obserwacji siegajagcym od 8 do 16 lat. Korzystny efekt
zdrowotny stosowania interferondw beta wykazano w poréwnaniu z brakiem leczenia
w badaniach trwajacych do 10 lat. Leczenie interferonem beta-1b w dtugim horyzoncie
czasowym jest bezpieczne - wigze sie z wystepowaniem reakcji w miejscu podania leku i
objawami grypopodobnymi. Podczas dtugotrwatego leczenia interferonem beta-1b, nie
odnotowano zadnych nowych i nieprzewidzianych zdarzen niepozadanych wzgledem
zdarzen odnotowanych w badaniach randomizowanych. Nalezy podkresli¢, ze w kazdym
z odnalezionych badaniach leczenie interferonem beta-1b trwato dopoki przynosito ko-
rzystny efekt zdrowotny dla pacjenta. Tym samym zasadnym wydaje sie by¢ zniesienie
obecnego 5-letniego ograniczenia czasowego finansowania terapii stwardnienia rozsia-
nego lekami [ rzutu.
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegbélowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny
dokument - Analiza problemu decyzyjnego.!
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena dtugoterminowej (co najmniej 6-letniejt) skutecznosci klinicz-
nej i bezpieczenstwa interferonu beta-1b (Betaferon®) w poréwnaniu z interferonem
beta-1a, octanem glatirameru, brakiem leczenia w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego.

PonizZsza tabela zawiera szczeg6towy opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu
PICO.

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegdélnieniem PICO.

Populacja Pacjenci w wieku > 12 lat z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego

Interwencja interferon beta-1b stosowany dtugoterminowo (przez co najmniej 6
latf)

Komparatory e interferon beta-1a stosowany dtugoterminowo

e octan glatirameru stosowany dlugoterminowo

e brakleczenia modyfikujgcego przebieg choroby

Wyniki zdrowotne Ocena skutecznosci:
e rzuty choroby

e niepetnosprawnos$¢ ruchowa mierzona wg rozszerzonej skali
niewydolnosci ruchowej Kurtzkego (EDSS)

e progresja do postaci wtornie postepujacej stwardnienia roz-
sianego

e zmiany widoczne w obrazowaniu rezonansem magnetycznym
w sekwencji T2 oraz po wzmocnieniu gadolinem

Ocena bezpieczenistwa na podstawie raportowanych w badaniach
wszystkich zdarzen niepozadanych.

" Dotychczas leczenie w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (B.29) ograniczone jest
do 60 miesiecy. Ministerstwo Zdrowia moze rozwaza¢ catkowite zniesienie ograniczenia czasowego lub
wydtuzenie dozwolonego czasu o jaki$ okres. W tym drugim przypadku, trudno wyobrazi¢ sobie aby kto-
kolwiek byt zainteresowany wydtuzeniem Programu o mniej niz 1 rok. Czyli, realnie, najmniejsze wydtu-
zenie, ktére moze mie¢ miejsce to wydtuzenie do 6 lat. W konsekwencji, aby decydent mégt podjaé racjo-
nalng decyzje nalezy mu przedstawi¢ wyniki leczenia w okresie co najmniej 6 lat. Badania z okresem le-
czenia od 5 do 6 lat, nie wnosza Zadnej warto$ci i nie poprawia decyzji, bo z pewnos$cia nie jest rozwazane
wydtuzenie Programu o kilka miesiecy. Na potrzeby analizy, przyjeto zatozenie, ze ,leczenie dlugotermi-
nowe” bedzie rozumiane jako leczenie min. 6-letnie. W konsekwencji do analizy nie zakwalifikowato sie
szereg badan o posrednim czasie terapii: 0'Rourke 2007 ($r. 61 mies.), Rio 2006°* (ér. 62,9 mies.), Rova-
ris 2007 ($r. 5,8 lat), Shirani 2012%* ($r. 5,1 lat), Trojano 2006% ($r. 5,3 lat), czy Trojano 20077° ($r. 5,7
lat). Uwzglednienie tych badan stanowitoby btad systematyczny.
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3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci interferonu beta-1b i komparato-
réw w leczeniu RRMS.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych interferonu beta-1b i komparatoréw:

e MEDLINE (Ovid): 1966 -21.02.2014,
e EMBASE (Ovid): 1980 -21.02.2014,
e Cochrane Library: do 21.02.2014.

Nastepujgce bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przegladéw systematycznych i metaana-
liz:

e (Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme (http://www.hta.ac.uk/),

o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o MSAC (Medical Services Advisory Committee),

o NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),

o NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

o DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment),
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o FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),
o HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).
Whnioski ptyngce z wyszukiwania opracowan wtornych przedstawiono w rozdziale 4.1.
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien,
e wyszukiwarek internetowych,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (K.J.) a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, 8.2,
8.3). Strategie zostaty zaprojektowane przy zalozeniu, Ze priorytetem jest osiaggniecie
maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, pol-
skim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (D.G., K.J.). W
przypadku niezgodno$ci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o peine teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetniaty kryteria wigczenia, wymienione w ponizszej tabeli (Tab. 2). Poszukiwano za-
réwno badan bezposrednio poréwnujacych interferon beta-1b z interferonem beta-1a,
octanem glatirameru lub brakiem leczenia jak réwniez badan obserwacyjnych bez grupy
kontrolnej, w ktorych oceniane interwencje stosowane byty dtugoterminowo (przez co
najmniej 6 lat). SzeScioletni okres leczenia przyjety jako minimalny w kryteriach wta-
czenia badan pozwala na ocene efektow zdrowotnych terapii dtuzej niz obecnie finan-
sowana terapia przez NFZ w ramach programu “Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G.35)” (5 lat).2 Badania z okresem leczenia od 5 do 6 lat, nie wnosza Zzadnej wartoSci i
nie poprawia decyzji, bo z pewnoscia nie jest rozwazane wydtuzenie Programu o kilka
miesiecy. Zakres punktéw koncowych ocenianych w niniejszej analizie okreSlono na
podstawie kryteridw oceny skutecznos$ci leczenia w ramach programu leczenia stward-
nienia rozsianego.2 W ramach analizy przyjeto szersze, ogdlne definicje poszczegdlnych
punktéw koncowych skutecznosci wzgledem Programu leczenia stwardnienia rozsiane-

go.
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Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego.

Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

Populacja

Pacjenci w wieku = 12 lat z rzutowo-
remisyjna postacig stwardnienia rozsianego

niespetnienie kryteriéw wiaczenia

Interwencja

Interferon beta-1a (Betaferon®) stosowany
dtugoterminowo (co najmniej 6 lat)

niespetnienie kryteriéw wiaczenia

Komparatory

Leki stosowane w I linii leczenia rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego:
interferon beta-1a, octan glatirameru stoso-
wane dtugoterminowo lub brak leczenia

niespelnienie kryteriéw wtaczenia

Punkty kon-
cowe

- rzuty choroby

- niepelnosprawno$¢ ruchowa mierzona wg
rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej
Kurtzkiego (EDSS)

- progresja do postaci wtérnie postepujacej
stwardnienia rozsianego

- zmiany widoczne w obrazowaniu rezonan-
sem magnetycznym w sekwencji T2 oraz po
wzmocnieniu gadolinem

doniesienia dotyczace mechanizméw
choroby i mechanizméw leczenia

Typ badan

prospektywne, kontrolowane badanie kli-
niczne z randomizacja przeprowadzone
metodg grup rownolegtych lub naprzemien-
nych,

badania kliniczne bez randomizacji

opisy przypadkdw,
artykuty przegladowe i pogladowe

Stan publikacji

badania opublikowane w formie petnotek-
stowej

badania wtdérne (wytyczne praktyki
klinicznej, przeglady systematyczne,
metaanalizy) opublikowane do 2008
roku wigcznie (wysokie ryzyko oparcia
wnioskéw na nieaktualnych danych
klinicznych)

raporty badan klinicznych

listy do redakcji

Inne kryteria

publikacje w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim i francuskim

publikacje w jezykach innych niz angiel-
ski, polski, niemiecki i francuski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza - (aneks 8.6) przez jednego z autoréw opracowania (K.J.), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza (D.G.), pod katem doktadnos$ci. Formu-
larz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,

e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.
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3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan randomizowanych planowano
ocenia¢ przy uzyciu skali Jadad (8.4). Badania obserwacyjne oceniono za pomocg skali
Newcastle-Ottawa Scale (NOS; patrz aneks 8.5) zgodnie z zaleceniami Cochrane Nonran-
domised Studies Methods Working Group.. Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populaciji,
e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,
e czasu obserwacji,
a prace dotyczace badan randomizowanych dodatkowo oceniano pod katem:
e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,
e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesient naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM
z 2009 roku (Tab. 3).
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Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
t RCT
yery IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
mentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

z pseudorandomizacja.

I1C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).

Badanie obserwa- IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
. Kon-
g(l?ne; grupa xon I1IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

z rGwnoczasowg grupa kontrolna.

I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupa kontrolna.

111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z réwnoczasowg grupg kontrolna.

IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).

Badanie opisowe IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).

IVB Seria przypadkoéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem

danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).

IVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw \Y% Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty paneléw ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéw, Srednie wartosci,
wartosci odchylenia standardowego, wspdétczynniki istotnos$ci statystycznej) prezento-
wano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci
wspotczynnikow istotnosSci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera
dla zmiennych dychotomicznych w programie StatsDirect. Brak ww. danych liczbowych
w raporcie $wiadczy o braku takich danych w publikacji Zrédtowej i braku mozliwosci
ich wyliczenia przez autoréw przegladu systematycznego.

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicz-
nym, przeprowadzanoby metaanalize skutecznosci lub bezpieczenstwa interferonu be-
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ta-1b zgodnie z zaleceniami QUOROM.3 Wykorzystywano program RevMan wersja
5.0.21.# Z zatozenia stosowano model z efektami stalymi (fixed effect). W sytuacji, gdy
poréwnywane badania charakteryzowatyby sie duza heterogenicznoscia (12 > 50%), za-
stosowano by model z efektami losowymi (random effect).

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano iloraz szans (odds ratio, OR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku, gdy badania charakteryzo-
watyby sie identycznym okresem obserwacji, obliczono by liczbe pacjentéw wymagaja-
cych leczenia, aby uzyska¢ dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed to treat,
NNT).

W odniesieniu do zmiennych ciggtych $rednig réznice (ang. mean difference, MD) szaco-
wano na podstawie wyekstrahowanych danych. W sytuacji braku odpowiednich danych
nie przeprowadzano samodzielnych obliczenn a wynik przedstawiono za pierwotnymi
publikacjami.

Jezeli w publikacji poréwnano efekty zdrowotne przed i po leczeniu w tej samej grupie,
woéwczas wynik poréwnania przytaczano wg publikacji Zrédtowej i ewentualnie doli-
czano réznice (A), jezeli brak jej byto w publikacji.
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W toku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono wtérnych opracowan dotycza-
cych dtugoterminowej skutecznosci interferonu beta-1b w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu.

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie systematycznego wyszukiwania wstepnie byly oce-
niane pod katem zgodnoSci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje bez
dostepnych abstraktéw oraz napisane w jezykach innych niz polski, angielski, francuski i
niemiecki.

Poszukiwano zaréwno badan bezposrednio poréwnujacych interferon beta-1b z interfe-
ronem beta-1a, octanem glatirameru lub brakiem leczenia jak réwniez badan obserwa-
cyjnych bez grupy kontrolnej, w ktérych oceniane interwencje stosowano dtugotermi-
nowo, tj. przez okres co najmniej 6 lat.

W toku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono randomizowanych badan kli-
nicznych, w ktorych skutecznos¢ leku oceniana byta w co najmniej 6-letnim horyzoncie
czasowym. Zidentyfikowano tgcznie 19 prac opublikowanych w czasopismach recenzo-
wanych, przedstawiajgcych wyniki 13 badan obserwacyjnych dotyczacych lekéw stoso-
wanych w I linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego:

e 4 badania dotyczace interferonu beta-1a: dtugoterminowa obserwacja pacjentéw
pierwotnie wiaczonych do badania randomizowanego IFNB MS (Ebers 2010,>
Ebers 2009,6 Reder 20107) oraz badania Bencesik 2006,° Knobler 199310 i Patti
200611 (badanie kontrolowane bez randomizacji);

e 3 badania dotyczace interferonu beta-1a w tym: dtugoterminowa obserwacja pa-
cjentow pierwotnie wigczonych do badania randomizowanego PRISMS (Kappos
200612), dtugoterminowa obserwacja pacjentéw pierwotnie witgczonych do ba-
dania randomizowanego MSCRG (Bermel 201013) i badanie Herndon 200514

¢ 3 badania dotyczace interferon6éw beta (bez rozréznienia wynikdéw na dotyczace
IFNb-1b i [FNb-1a): Drulovic 2013,> Chan 2011,¢ Paolillo 200217;

e 3 badania dotyczace octanu glatirameru: dtugoterminowa obserwacja pacjentow
pierwotnie witaczonych do badania Copolymer-1 (Ford 2010,1° Ford 2006,2°
Johnson 2005,21 Johnson 2003,22 Wolinsky 200123) oraz badania Boiko 201324 i
Miller 2008.25
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Oboje analitykow byto zgodnych co do wszystkich badan z zakwalifikowanej listy.

Liste publikacji wigczonych do analizy zamieszczono w aneksie 8.9, natomiast wyklu-
czonych z analizy w aneksie 8.10.

Schemat kolejnych etapow selekcji publikacji przedstawiono na Ryc. 1.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotycza-
cych dlugoterminowej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa interferonu beta-1b w
leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (diagram PRISMAS3).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych

bazach danych:
Cochrane Library: 239
Medline (PubMed):1022

EMBASE (Embase): 916

Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zré-

0

dlach:

Liczba prac po odrzuceniu duplikatéw: 2177

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: 2112

Przeglad pet

nych tekstow: 65

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstéw: 46

Przyczyny odrzucenia publikacji zesta-
wiono w aneksie 8.10; gtéwnymi przy-
czynami odrzucenia byty:

- czas ekspozycji na lek < 6 lat: 29 badan
- nieodpowiednia populacja: 4 badania

- brak informacji o czasie ekspozycji na
lek: 3 badania

- nieodpowiednie punkty konicowe: 3
badania

-inne: 7

Prace zakwalifikowane:

- badania RCT opublikowane: 0
- badania RCT nieopublikowane: 0

- badania o nizszej wiarygodno$ci: 13 badan opisanych w 19
publikacjach z czasopism recenzowanych
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4.2.1 Badania wykluczone z przegladu systematycznego

Pelng liste badan wykluczonych z przegladu systematycznego zawarto aneksie 8.10.

4.2.2 Metodologia badan wilaczonych do przegladu systematycznego

W toku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono dtugoterminowych, randomi-
zowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa interferonu
beta-1b oraz pozostatych lekéw stosowanych w I linii leczenia rzutowo-remisyjnej po-
staci stwardnienia rozsianego.

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo interferonu beta-1b, interferonu beta-1a i octanu glatira-
meru oceniono w:

e 1 kontrolowanej prébie klinicznej bez randomizacji, poréwnujacej skutecznos¢
IFNb-1b i [FNb-1a (II C wg AOTM; Patti 2006)

e 1 prospektywnym badaniu kohortowym z rownoczasowg grupa kontrolng (III B,
Drulovic 2013).

e 11 badaniach bedacych serig przypadkéw w tym: 10 badan pretest/posttest (IV
A; 4 badania dotyczace dtugoterminowej obserwacji pacjentéw zrandomizowa-
nych do randomizowanych préb klinicznych IFNB MS, PRISMS, MSCRG, Copoly-
mer-1 oraz badania Bencsik 2006, Knobler 1993, Herndon 2005, Paolillo 2002,
Boiko 2013, Miller 2008) i 1 badanie posttest (IV B; Chan 2011).

Do wszystkich badan wtaczano pacjentéw z rzutowo-remisyjna postacig stwardnienia
rozsianego. Wiekszo$¢ wigczonych badan to badania wieloosrodkowe z wyjatkiem ba-
dan Drulovic 2013, Chan 2011, Paolillo 2002, Boiko 2013. W badaniach Bencsik 2006,
ASSURANCE, Miller 2008 nie podano liczby osrodkéw biorgcych udzial w badaniu.
Wiekszo$¢ badan przeprowadzono w osrodkach w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie i w
Europie. Po jednym badaniu przeprowadzono w Chinach i Rosji. Liczba pacjentéw wta-
czonych do poszczegblnych badan wahata sie od 18 w badaniu Knobler 1993 do 419 w
badaniu Drulovic 2013. Sredni czas ekspozycji na lek réznit sie pomiedzy poszczegél-
nymi badaniami i wyniést od 6 lat w 4 badaniach (Bencsik 2006, Knobler 1993, Patti
2006 i Paolillo 2002) do 15,2 roku (mediana) w grupie pacjentéw kontynuujacych le-
czenie octanem glatirameru w badaniu Miller 2008.

Do analizy wiaczono 4 badania bedace dtugoterminowa obserwacja pacjentéw pierwot-
nie zrandomizowanych do badan:

e [FNB MS dotyczacego poréwnania IFNb-1b 50 pg, IFNb-1a 250 pg z placebo
(Ebers 2010),

e PRISMS dotyczacego poréwnania IFNb-1a 22 pg, IFNb-1a 44 ug z placebo
(Kappos 2006),

e MSCRG dotyczacego poréwnania IFNb-1a 30 pg z placebo (Bermel 2010),
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e Copolymer-1 dotyczacego poréwnania octanu glatirameru 20 mg/dzien z placebo
(Ford 2010).

Po zakonczeniu randomizowanej fazy badania IFNB MS, pacjenci otrzymywali dowolny
lek modyfikujacy przebieg choroby zalecony przez lekarza. Efekty zdrowotne analizo-
wano w grupach pacjentéw w zaleznos$¢ od czasu ekspozycji na IFNb-1b w dawce 250 pg
co drugi dzien podczas 16-letniego okresu obserwacji: < 10% (<1,6 roku), od 10 do 79%
(1,6-12,8 roku) oraz = 80% (= 12,8 roku).

Badanie PRISMS byto randomizowang préba kliniczng trwajaca 2 lata. Badanie przedtu-
zono o kolejne 2 lata, podczas ktorych pacjenci wcze$niej otrzymujgcy placebo zostali
rerandomizowani do grupy IFNb-1b 22 pg lub IFNb-1a 44 pg. Pacjenci, ktorzy zakonczyli
taczny 4-letni okres obserwacji mogli kontynuowac leczenie IFNb-1a w sposéb otwarty
lub zaslepiony prze kolejne dwa lata. Od zakonczenia 6-letniego okresu obserwacji do
wizyty w ramach badania obserwacji dtugoterminowej, pacjenci mogli otrzymywac kaz-
dy lek modyfikujgcy przebieg choroby lub brak leczenia. Wizyty w ramach badania ob-
serwacji dtugoterminowej zaplanowano na 7 lub 8 rok od wiaczenia pacjentéw do ba-
dania randomizowanego PRISMS. Wyniki skutecznos$ci przedstawiono w grupach zgod-
nych z pierwotng randomizacja do badania, przy czym grupa pacjentéw otrzymujgcych
poczatkowo placebo stanowi populacje z odroczonym leczeniem IFNb-1a. Ponadto wy-
niki przedstawiono w catej kohorcie pacjentéw poddanych ocenie dtugoterminowe;j
(kohorta LTFU - ang. long-term follow-up; N=382).

Badanie Bermel 2010 dotyczyto pacjentow, ktérzy zakonczyli 104. tydzien obserwac;ji
randomizowanego badania MSCRG. Po zakonczeniu badania randomizowanego pacjenci
mogli przyjmowac¢ dowolny lek modyfikujgcy przebieg choroby. Efekty zdrowotne po
15-letniej obserwacji dtugoterminowej poréwnano w grupie aktualnie stosujacych
IFNb-1a (N=56) z grupa kontrolng, ktora stanowili pacjenci aktualnie nie stosujacy le-
czenia IFNb-1a (N=66).

Badanie randomizowane, kontrolowane placebo Copolymer-1 trwato 2 lata po czym
pacjenci mogli kontynuowac leczenie w otwartej fazie przedtuzonej, trwajacej do 15 lat.
Pacjenci pierwotnie zrandomizowani do grupy placebo w fazie przedtuzonej otrzymali
leczenie octanem glatirameru. Ocene dlugoterminowego leczenia octanem glatirameru
przeprowadzono w zmodyfikowanej populacji ITT (mITT), obejmujacej wszystkich pa-
cjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke octanu glatirameru. Efekty zdrowot-
ne poroOwnano w grupie pacjentéw kontynuujacych leczenie octanem glatirameru
wzgledem grupy wycofanych z leczenia octanem glatirameru.

Charakterystyke wszystkich badan wtgczonych do przegladu przedstawiono w Tab. 4.
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Tab. 4. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa dlugoterminowego
lekéw stosowanych w I linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Badanie Liczba i Liczeb- Czas obserwacji i Populacja | Rodzaj Poréwnanie Odsetek pacjentow, | Metoda Metoda badania wg
lokalizacja | nos¢ ekspozycji na lek interwencji (N) ktorzy nie ukonczy- | badania wg opisu | Klasyfikacji AOTM
osrodkow populacji (N) li badania, autorow publi-

(%) kacji

Badania dotyczace wylacznie interferonu beta-1b

Diugoterminowa | 11 o$rod- 260 pod- Czas obserwacji 16- Doroéli z Po zakonczeniu 2-letniego, randomizowa- | 30,1% podczas 16- Odlegta (do 16 lat) | Seria przypadkéw -

obserwacja kéw czas 16- lat. RRMS nego badania IFNB MS, pacjenci otrzymy- letniej obserwacji obserwacja pa- badanie pre-

pacjentow . letniej . wali dowolny lek modyfikujacy przebieg cjentéw uczestni- test/posttest
. 2 kraje .. | Mediana czasu ekspo- .

zrandomizowa- obserwacji - choroby, zalecany przez lekarza. czacych pierwot-

. (Stany zycji na IFNb-1b 250 . . IVAwg AOTM
nych do badania Zied tei kohorcie od nie w randomizo-

IFNB Multiple ]e. noczo- ug w catej kohorcle (_) wanym badaniu

. ne i Kanada) momentu rozpoczecia .
Sclerosis Study . - klinicznym
badania randomizo-

Group .79 rok

(IFNB MS) wanego: 7,9 roku.

(Ebers 2010,5

Ebers 2009,5

Reder 20107)

Bencsik 2006° bd 36 Czas obserwacji i Doroéli z IFNb-1b#, N=36 22% Dtugoterminowe Seria przypadkéw -
1 krai ekspozycji na lek - 6 RRMS badanie obserwa- badanie pre-

Wra] lat. (94%) i cyjne. test/posttest
(Wegry) RPMS
IVAwg AOTM
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Badanie Liczba i Liczeb- Czas obserwacji i Populacja | Rodzaj Poréwnanie Odsetek pacjentow, | Metoda Metoda badania wg
lokalizacja | nos¢ ekspozycji na lek interwencji (N) ktorzy nie ukonczy- | badania wg opisu | Klasyfikacji AOTM
osrodkow populacji N) li badania, autoréw publi-

(%) kacji
Knobler 199310 3 osrodki 18** Czas obserwacji i Dorosli z IFNb-1b 250 pg, N=18 (w tym 4 pacjentéw | 40%" Faza przedtuzona Faza przedtuzona
. ekspozycji nalek - 6 RRMS otrzymujacych placebo przez 36 mies. w badania randomi- badania randomizo-
1 kraj lat. fazie randomizowanej badania, pozostali zowanego wanego (badania
(S.tany pacjenci otrzymywali IFNb-1b od momen- Klinicznego II fazy),
Zjednoczo- e .
tu inicjacji badania) prowadzona metoda
ne) otwarta
IVA
Patti 200611 2 o$rodki 126 Czas obserwacji i Doroéli z IFNb-1b (sc, Beta- IFNb-1a (im, Avo- 15% Niezalezne, otwar- | Kontrolowana préba
. ekspozycji nalek - 6 RRMS feron), 250 pgco 2 | nex), 30 ug/tydz., te, 6-letnie obser- Kkliniczna bez rando-
1 kraj . . . N
lat. dni N=64 N=62 wacyjne badanie mizacji (clinical
(Wiochy) bez randomizacji controlled trial, CCT)
przeprowadzone
. I1Cwg AOTM
retrospektywnie
dla pierwszych 3
lat i prospektyw-
nie dla lat 4-6.

Badania dotyczace wylacznie interferonu beta-1a

Dtugoterminowa | 19 osrod- 382 W czasie 8-letniej Dorosli z IFNb-1a, N=382 w tym: Nie dotyczy. Dtugoterminowa Dtugookresowa

obserwacja kow obserwacji $rednia RRMS . obserwacja pa- obserwacja pacjen-

. . - IFNb-1a 44 pg sc tiw N=136, L P .
pacjentow bt ekspozycja na lek cjentéw zrando- téw uczestniczacych
zrandomizowa- wyniosta 2200 pa- - IFNb-1a 22 pg sc tiw N=123 mizowanych do pierwotnie w bada-
nych do badania cjento-lat terapii badania PRISMS. niu klinicznym

PRISMS IFNb-1a ($rednio 6,8 - pierwotnie zrandomizowani do placebo: . )

(Kappos 200612) lat); w momencie IFNb-1a 44 pg sc tiw N=63 i [FNb-1a 22 pg Seria Przypadkow -

oceny (7-8 lat po sc tiw N= 60 (grupa odroczonego leczenia) badanie pre-
randomizacji) 72% test/posttest
(N=275) nadal otrzy- IVAwg AOTM

mywato IFNb-1a.
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Badanie Liczba i Liczeb- Czas obserwacji i Populacja | Rodzaj Poréwnanie Odsetek pacjentow, | Metoda Metoda badania wg
lokalizacja | nos¢ ekspozycji na lek interwencji (N) ktorzy nie ukonczy- | badania wg opisu | Klasyfikacji AOTM
osrodkow populacji (N) li badania, autorow publi-

(%) kacji

ASSURANCE bd 122 W czasie 15-letniej Doroéli z Po zakonczeniu 2-letniego, randomizowa- | Nie dotyczy Wieloo$rodkowa, Seria przypadkow -

Dtugoterminowa obserwacji mediana RRMS nego badania MSCRG, pacjenci otrzymy- punktowa ocena badanie pre-

obserwacja 13,3 roku wéréd wali dowolny lek modyfikujacy przebieg (single-time-point) | test/posttest

pacjentow pacjentéw leczonych choroby, zalecany przez lekarza. pacjentéw pier-

zrandomizowa- aktualnie [FNb-1a. U . . . wotnie wigczo- IVAwgAOTM

nych do badania pacjentéw aktualnie Pacjenci aktualnie leczeni [FNb-1a: N=56 nych do badania

Multiple Sclero- nie leczonych IFNb-1a Pacjenci aktualnie nie leczeni IFNb-1a: MSCRG przepro-

sis Collaborative mediana ekspozycji N=66 wadzona po 15

Research Group na lek wyniosta 6,4 latach od rozpo-

(MSCRG) lat. czecia badania

randomizowane-
Bermel 201013
go.
Herndon 20054 | 6 o$rodkéw | 382 Okres obserwacji do 8 | Doro$li z IFNb-1a 30 pg raz na tydzien, N= 382, w 28% Faza przedtuzona Seria przypadkéw -
. lat. RRMS tym: badania kliniczne- | badanie pre-
1kraj . L . . . go o charakterze test/posttest.
Czas leczenie grupa - pacjenci pierwotnie zrandomizowani do
(S.tany pierwotnie zrandomi- grupy IFNb-1a w ramach badania MSCRG: otwartym. IVAwg AOTM
Ileee;dnoczo— zowanych do IFNb-1a N=115

w ramach badania
MSCRG: do 8 lat
(N=83/115, 72%)

Grupa pacjentow
pierwotnie zrandomi-
zowanych do placebo
lub leczonych wcze-
$niej IFNb-1b: do 6 lat
(N=158/267, 59%).

- pacjenci pierwotnie zrandomizowani do
placebo w ramach badania MSCRG: N=103

- pozostali, N=164: leczeni wczesniej IFNb-
1b N=140, nie leczeni wcze$niej IFNb,
N=24

Badania dotyczace interferonu beta, w ktérych skumulowano wyniki bez wzgledu na stosowany lek lub nie rozrézniono w publikacji rodzaju stosowanego produktu IFNb
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Badanie Liczba i Liczeb- Czas obserwacji i Populacja | Rodzaj Poréwnanie Odsetek pacjentow, | Metoda Metoda badania wg
lokalizacja | nos¢ ekspozycji na lek interwencji (N) ktorzy nie ukonczy- | badania wg opisu | Klasyfikacji AOTM
osrodkow populacji N) li badania, autoréw publi-

(%) kacji
Drulovic 201315 1 o$rodek 419 Czas obserwacji i Doroéli z IFNb-1a 44 g, | brakleczenia, Bd Badanie obserwa- Prospektywne bada-
1 krai leczenia - 7 lat. RRMS N=133 N=183 cyjne zréwnocze- | nie kohortowe z
raj .
sna grupg kon- réwnoczesng gru
(Serbia) IFNb-1b 250 pg a5rupa agrupa
trolng kontrolng
N=103
111 Bwg AOTM
Chan 201116 1 o$rodek 61 Okres obserwacji co Doroéli z Przed rejestracja IFNb pacjenci stosowali Nie dotyczy Badanie retro- Seria przypadkéw -
1 krai najmniej 10 lat. RRMS, u azatiopryne 1-2,5 mg/kg dziennie. IFNb spektywne pacjen- | badanie posttest
Chr'a] Sredni czas leczenia ktérych byt rekomendowany wszystkim pacjen- téw z co najmniej IV B we AOTM
(Chiny) IFNbt 7,8 roku w choroba tom po wprowadzeniu leku na rynek. Leki 10-letnim okre- e
grupie pacjentow trwata < stosowane w analizowanej kohorcie sem obserwacji.
stosujacych lek po 10 lat pacjentow:
tapieniu obia-
W}fS apieniu obja - IFNbY, N=22
wow choroby
- azatiopryna, N=18
- azatiopryna a nastepnie I[FNb, N=4
- pozostali*”, N=17

Paolillo 200217 1 o$rodek 18 | 68 Czas obserwaciji i Doroéli z IFNb-1a (11 pglub 33 pg) przez 2 lata. Ze 16,1% Przedtuzona faza Seria przpadkéw -

czas leczenia - 6 lat. RRMS wzgledu na mala dostepnos¢ leku przed krétkoterminowe- | badanie pre-

1 kraj
(Wtochy)

rejestracjg terapie IFNb-1a 33 pg 3 razy w
tygodniu kontynuowato 16 pacjentéw, a
pozostali przeszli na leczenie IFNb-1b w
dawce 250 pg sc 3 razy w tygodniu.

go, otwartego
badania randomi-
zowanego.

test/posttest

IVAwg AOTM

Badania dotyczace octanu glatirameru
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Badanie Liczba i Liczeb- Czas obserwacji i Populacja | Rodzaj Poréwnanie Odsetek pacjentow, | Metoda Metoda badania wg
lokalizacja | nos¢ ekspozycji na lek interwencji (N) ktorzy nie ukonczy- | badania wg opisu | Klasyfikacji AOTM
osrodkow populacji (N) li badania, autorow publi-

(%) kacji
Dtugoterminowa | 11 oérod- 2321 W czasie 15-letniego Doroéli z Octan glatirameru 20 mg/dzien, N=232 43% i 56% po od- Dtugoterminowa Dtugookresowa
obserwacja kéw okresu obserwacji RRMS (kohorta mITT*) w tym: powiednio 101 15 obserwacja pa- obserwacja pacjen-
pacjentow . $redni czas ekspozycji . . . latach od rozpocze- cjentéw wiaczo- téw uczestniczacych
1 kraj - . - kontynuujacy leczenie octanem glatira- . . . .
wiaczonych do St wsrdd wszystkich N=1011 cia fazy nych do badania pierwotnie w bada-
badania ; E:jny pacjentow (kohorta meru, N= przedtuzonej19.20 Copolymer-1. niu klinicznym
ednoczo- C

Copolymer-1 ] mITT) wynidst 8,6 - wycofani z leczenia octanem glatirameru. . ,

ne) Seria przypadkéw -
roku, w tym: N=131 i

(Ford 2010, badanie pre-

Ford 2006,20 - wéréd pacjentéw test/posttest

Johnson 2005,2 nadal leczonych GA - IV A we AOTM

Johnson 2003,22 13,6 roku, we

Wolinsky <r6d pacients

- wéréd pacjentow,

20012

) ktérzy przerwali
badanie - 4,8 roku.

Boiko 20132+ 1 o$rodek 74 Podczas 10-letniej Dorosli Octan glatirameru 20 mg/dzien, N=74 Nie dotyczy. Diugoterminowe, Seria przypadkéw -
1 krai obserwacji 90,5% pacjenci z 10-letnie badanie badanie pre-

R ra'] pacjentdéw leczonych RRMS obserwacyijne. test/posttest
(Rosja) byto stale octanem
. IVAwg AOTM
glatirameru.

Miller 200825 bd 46 Podczas 22-letniego Dorosli Pacjenci konty- Pacjenci, ktorzy 61% Badanie otwartez | Seria przypadkéw -

1 krai okresu obserwacji pacjenci z nuujacy leczenie przerwali leczenie obserwacjg siega- badanie pre-
Stra] mediana czasu ekspo- | RRMS octanem glatira- octanem glatirame- jaca 22 lat. Czes¢ test/posttest
;_ Zny zycji w catej populacji meru 20 ru 20 mg/dzien, pacjentéw konty- IV A we AOTM
]e] noczo- wyniosta 12 lat w tym mg/dzien, N=18 N=28 nuowata leczenie e
ne

wsrod pacjentow
kontynuujacych
leczenie GA 15,2 roku
i 3,5 roku wsrod
pacjentow, ktérzy
przerwali leczenie GA.

rozpoczete w
ramach randomi-
zowanego badania
Klinicznego.
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Badanie

Liczba i
lokalizacja
osrodkow

Liczeb-
nosc
populacji

Czas obserwacji i
ekspozycji na lek

Populacja

Rodzaj
interwencji

(N)

Poréwnanie

)

Odsetek pacjentow,
ktorzy nie ukonczy-
li badania,

(%)

Metoda

badania wg opisu
autoréw publi-
kacji

Metoda badania wg
klasyfikacji AOTM

#w publikacji nie podano informacji o dawkowaniu interferonu beta-1b

** liczba pacjentéw kontynuujacych leczenie interferonem beta-1b po 6 latach od inicjacji badania
# badanie dotyczace wytacznie bezpieczenistwa i immunogennosci
" w stosunku do wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do badania (N=30)
A w tym dwdch pacjentdw stosujacych IFNb przez krotki okres; zaden z pacjentdéw nie otrzymywat octanu glatirameru, dozylnych immunoglobulin, alemtuzumabu, rituksimabu lub cyklofosfamidu.

T w publikacji nie sprecyzowano postaci, produktu i dawkowania IFNb

tt w publikacji nie podano informacji dotyczacej lokalizacji osrodkéw. W badaniu braty udziat osrodki, ktére uczestniczyty w ramach randomizowanej fazy badania PRISMS.
Tjeden pacjent przerwat leczenie po otrzymaniu co najmniej jednej dawki octanu glatirameru, ale przed ocena neurologiczna; z tego powodu pacjent zostal wykluczony z analizy
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4.2.3 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Jako$¢ badan nierandomizowanych, ale z grupami kontrolnymi (kontrolowanych préb
klinicznych bez randomizacji, badan kohortowych, badan kliniczno-kontrolnych), zosta-
ta oceniona przy pomocy skali Newcastle-Ottawa Scale. W ocenie uwzgledniono sposéb
doboru pacjentéw, sposob oceny efektow zdrowotnych, wystepujace czynniki zaktocaja-
ce dla badan kohortowych (patrz aneks 8.4).

Wobec powyZszego ocenie poddano dwa badania: Patti 2006 (II C wg klasyfikacji AOTM)
oraz badanie Drulovic 2013 (III B wg klasyfikacji AOTM). Wtaczone badania charaktery-
zowaly sie umiarkowang i dobrg jakoScig i otrzymaty po 5 i 8 punktéw na 9 mozliwych
odpowiednio dla badania Drulovic i Patti 2006 (Tab. 6). Obnizenie punktacji w obu ba-
daniach wynikato z braku za$lepienia oceniajacych i dodatkowo w badaniu Drulovic
2013 z niereprezentatywno$ci grupy kontrolnej oraz braku informacji dotyczacej odset-
ka populacji, u ktérej oceniane byty efekty zdrowotne (Tab. 5).

Tab. 5. Jako$¢ badan obserwacyjnych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego,
wedhug skali Newcastle-Ottawa Scale.

Pytanie Drulovic 2013 Patti 2006
Dob6r pacjentéw C Wyselekcjonowana grupa A Reprezentatywna grupa pacjen-
0s6b o wiekszej aktywnosci | tow z SM, kwalifikujacych sie do
1 choroby niz w grupie kon- terapii lekami modyfikujacymi
trolnej. przebieg choroby w SM.
Dobdr pacjentow A Dobrani z tej samej popula- A Dobrani z tej samej populacji, co
e cji, co grupa poddana ekspo- | grupa poddana ekspozycji.
2 ZyCji.
Dobér pacjentéw A Wiarygodna dokumentacja A Wiarygodna dokumentacja me-
% medyczna. e dyczna.
3
Dobér pacjentéw A Tak. A Tak.
* *
4
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Pytanie Drulovic 2013 Patti 2006
Czynniki zakt6caja- | B Grupa kontrolna identyczna | A, B Grupa kontrolna identyczna pod
ce * pod wzgledem wyjSciowego | s wzgledem wyjSciowego EDSS,
EDSS oraz czasu trwania SM, czasu trwania choroby oraz
1 ale o mniejszej aktywnosci stopnia aktywnosci choroby.
choroby (mniejszej liczbie
rzutéw w trakcie ostatniego
roku przed pierwsza wizy-
ta).
Ocena efektow D Ocena lekarska, ale bez za- D Ocena lekarska, ale bez zaslepie-
zdrowotnych Slepienia co do leku. nia co do leku.
1
Ocena efektow A Tak. Kilka lat. A Tak. Kilka lat.
zdrowotnych % e
2
Ocena efektow D Nie podano. B Niewielkie prawdopodobien-
zdrowotnych % stwo wprowadzenia btedu -
wysoki odsetek pacjentéw, kto-
3 rzy ukonczyli badanie > 90 %.
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Tab. 6. Podsumowanie oceny Jakos$ci badan obserwacyjnych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, wedlug skali Newcastle-

Ottawa Scale.

Badanie Dobor pacjentow Czynniki zakldécajace Ocena efektéw zdrowotnych
Drulovic 2013 %k % RS *
Patti 2006 3% 3k 3k 3k 3k
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4.2.4 Opis populacji

W Tab. 7 ponizej zestawiono kryteria wiaczenia i wytgczenia pacjentéw do badan za-
kwalifikowanych do przegladu systematycznego. Charakterystyke pacjentéw witaczo-
nych do poszczeg6lnych badan zestawiono w Tab. 8.

Do wszystkich badan witaczano pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego. W wiekszoSci badan kryteria kwalifikacji zaktadaty, ze w momencie wigcze-
nia pacjenci mieli co najwyzej 5 lub 5,5 punktéw w rozszerzonej skali niewydolnosci
ruchowej EDSS. Do dtugookresowych badan obserwacyjnych IFNB MS, PRISMS, MSCRG,
Copolymer-1 kwalifikowano pacjentéw, wczesniej wtgczonych do randomizowanych faz
tych badan. Nie stosowano wéwczas specyficznych kryteridw wytaczenia.

Srednia wieku pacjentéw wiaczonych do wszystkich badan byta zblizona i wyniosta oko-
to 35 lat. W wiekszosci badan ponad potowe stanowily kobiety ($rednio 71%). Sredni
czas trwania choroby w momencie kwalifikacji do badania r6znit sie pomiedzy bada-
niami i wynioést od 5 lat w badaniach Bencsik 2006 i Paollilo 2002 do 11 lat w grupie
leczonych IFNb w badaniu Drulovic 2013. Srednia liczba punktéw wg skali EDSS wahata
sie od 1,8 w badaniu Drulovic 2013 w grupie nie leczonych IFNb w badaniu do 3,3 w
badaniu Miller 2008 w grupie pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie octanem glatirame-
ru. Roczny wskaznik rzutéw choroby w poszczegélnych badaniach wyniést od 0,5 w ba-
daniu Drulovic 2013 w grupie w grupie nie leczonych [FNb do 3,1 w badaniu Miller 2008
w grupie pacjentow kontynuujacych leczenie octanem glatirameru.

Tab. 7. Porownanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z poszczegdlnych badan Kklinicz-
nych dotyczacych dlugoterminowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa lekéw stosowanych
w I linii leczenia RRMS.

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia

Badania dotyczace interferonu beta-1b

IFNB MS - pacjenci z RRMS zrandomizowani do bada- | - w badaniu nie stosowano specyficz-
(Ebers 2010, nia [IFNB MS nych kryteriow wytaczenia

Ebers 2009)

Bencsik 2006 - rzutowo-remisyjna lub postepujaco- -bd

nawracajaca postac¢ stwardnienia rozsianego
- punktacja w skali EDSS w momencie kwali-
fikacji w zakresie 0-5,5

- wiek 18-50 lat

- co najmniej dwa rzuty w przeciagu 2 lat lub

jeden rzut z utrwalonymi objawami mé6zdz-
kowymi
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

Knobler 1993

- wiek 18-50 lat

- klinicznie potwierdzona rzutowo-remisyjna
postac stwardnienia rozsianego

- co najmniej dwa rzuty choroby w ciggu 2
lat przed wiaczeniem do badania

- punktacja w skali EDSS w momencie ran-
domizacji w zakresie 0-5,5

-bd

Patti 2006 - rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia - stosowanie wcze$niej terapii immuno-
rozsianego supresyjnej
- stabilno$¢ kliniczna przez co najmniej 4 tyg.
przed inicjacja leczenia
Drulovic 2013 | - rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia -bd
rozsianego wg kryteriow McDonalda
- punktacja w skali EDSS w momencie kwali-
fikacji w zakresie 0-3,5
- co najmniej dwa rzuty w przeciggu dwéch
lat przed kwalifikacja
- wiek = 18 lat
Chan 2011 - pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia - zapalenie nerwow wzrokowych
stw.al-”dnienia rozsianego, trwajacg co naj- - pierwotnie-postepujaca postaé
mniej 10 lat stwardnienia rozsianego
- nie potwierdzona diagnoza choroby
- choroba trwajaca < 10 lat
- pacjenci z innych grup etnicznych
Paolillo 2002* | - wiek 15-45 lat - pacjenci w trakcie rzutu choroby lub

- rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia
rozsianego

- czas trwania choroby < 10 lat

- punktacja w skali EDSS w momencie kwali-
fikacji w zakresie 1-5

-co najmniej dwa rzuty choroby w przeciagu
dwoch lat przed kwalifikacjg do badania

leczeni kortykosteroidami w przeciggu
trzech mies. lub lekami immunosupre-
syjnymi w przeciggu 12 mies.

- wspétwystepowanie innych choréb
neurologicznych lub psychiatrycznych
- cigza

- brak zgodny na stosowanie Srodkéw
antykoncepcyjnych

Badania dotyczace interferonu beta-1a

PRISMS - wszyscy pacjenci uprzednio zrandomizo- - brak specyficznych kryteriow wytg-
(Kappos 2006) | wani do badania PRISMS czenia
ASSURANCE - wszyscy pacjenci uprzednio zrandomizo- - brak specyficznych kryteriéw wytg-

(Bermel 2010)

wani do badania MSCRG, ktorzy zakonczyli
104 tydz. obserwacji

czenia
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia

Herndon 2005 | Pacjenci wtaczeni wcze$niej do badania ran- | - przewlekta-postepujaca postac

(Herndon domizowanego MSCRG: stwardnienia rozsianego

19992¢6) - brak statych redukcji dawki [FNb-1a lub - jakiekolwiek inne choroby wspotistnie-
przerywanie leczenia z powodu zdarzen jace, ktére zaburzajg funkcjonowanie
niepozadanych z grupy z [FNb-1a organ6w wewnetrznych

Pacjenci nie uczestniczacy wczesniej w ran-
domizowanym badaniu MSCRG:

- rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia
rozsianego

- co najmniej jeden rzut choroby w przecia-
gu 2 lat przy jednoczesnym leczeniu IFNb-1b
przez co najmniej 4 tyg.

- co najmniej jeden rzut w przeciggu dwoch
lat u pacjentéw nie leczonych wcze$niej zad-
nym preparatem IFNb

Badania dotyczace octanu glatirameru

Copolymer-1 - wszyscy pacjenci uprzednio zrandomizo- - brak specyficznych kryteriow wyta-
(Ford 2010, wani do badania Copolymer-1 czenia
Ford 2006)
Boiko 2013 - rzutowo-remisyjna postac stwardnienia -bd
rozsianego

- co najmniej 2 rzuty w wywiadzie w prze-
ciggu dwach lat przed kwalifikacja do lecze-
nia

- punktacja w skali EDSS w momencie kwali-
fikacji w zakresie 1,5-5

Miller 2008 - chorzy z rzutowo-remisyjna postacia -bd
stwardnienia rozsianego, bez wzgledu na
wiek

- stopien niepelnosprawnosci lub historia
leczenia pozwalajgca na wigczenie do pro-
gramu leczenia niezarejestrowanego leku

* w publikacji Paolillo 2002 nie podano 39nformacji dotyczacych kryteriéw wiaczenia i wytaczenia do
badania. Szczegétowe kryteria pochodza z publikacji Pozzilli 199618, dotyczace krétkoterminowej fazy
randomizowanej badania.
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Tab. 8. Porownanie charakterystyki pacjentéw w momencie kwalifikacji do poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu.

Badanie Grupa N Odsetek kobiet Wiek Czas trwania Roczny wskaz- Liczba punktow wg
% (n) lata (SD) choroby nik rzutéw (SD) | skali EDSS,
lata (SD) liczba (SD)
Badania interferonu beta-1b
IFNB MS pierwotnie zrandomizo- 79 71% (56) 35,5(6,9) 7,86 (6,3) 1,70 (0,71)t 2,85 (1,29)
(Ebers 2010) wani do grupy placebo
pierwotnie zrandomizo- 85 69% (59) 35,6 (8,3) 7,97 (6,6) 1,64 (0,71)t 2,82 (1,35)
wani do grupy placebo
pierwotnie zrandomizo- 96 67% (64) 35,0 (6,9) 8,19 (5,7) 1,69 (0,87)t 2,99 (1,34)
wani do grupy placebo
stosujacy IFNb-1b przez 70 71% (50) 35,7 (7,9) 8,38 (6,2) 1,59 (0,61)t 2,95 (1,28)
<10% czasu obserwacji**
stosujacy IFNb-1b 10%- 162 69% (111) 35,2 (7,2) 7,70 (6,3) 1,69 (0,61)* 2,85(1,38)
79% czasu obserwacji**
stosujacy IFNb-1b 280% 28 64% (18) 35,2 (6,9) 8,97 (5,5) 1,80 (0,81)* 2,96 (1,09)
czasu obserwacji**
Bencsik 2006 IFNb-1b 36 1:26" 36,0 (8,0) 5,0 (4,0) 1,29 (0,32) 2,0 (1,2)
Patti 2006 IFNb-1b 64 59% (38) 36,3 (7,7) 5,9 (6,3) 1,31 (bd) 2,4 (1,0)
IFNb-1a 62 58% (36) 36,8 (7,3) 5,8 (6,0) 1,31 (bd) 2,2 (0,9)
Drulovic 2013 IFNb-1b i IFNb-1a 236 71% (167) 31,1(7,7) 11,1 (5,0) 1,6 (0,9)8 1,9 (0,8)
nie leczeni 183 71% (129) 32,2(8,5) 10,7 (5,7) 0,5 (0,7)8 1,8 (0,7)
Chan 2011 Pacjenci z RRMS trwaja- 61 75% (46) 25,9 (12-50)+ 20,6 (10-33) - -
cym 2 10 lat
Paollilo 2002+ IFNb-1a/IFNb-1b 68 69% (47) 30,5 (7,3) 5,0(7,3) 3,1(1,3)1 2,2 (0,9)
Knobler 1993 placeboT 7 71% (5) 34,5 (bd) 7,0 (bd) 2,3 (bd)T1 3,1 (bd)
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Badanie Grupa N Odsetek kobiet Wiek Czas trwania Roczny wskaz- Liczba punktow wg
% (n) lata (SD) choroby nik rzutéw (SD) | skali EDSS,
lata (SD) liczba (SD)
6,25 pg IFNb-1bf 6 67% (4) 34,3 (bd) 6,2 (bd) 2,7 (bd)T1 2,8 (bd)
125 pg IFNb-1bT 6 33% (2) 38,4 (bd) 8,2 (bd) 3,3 (bd)T1 4,0 (bd)
250 pg IFNb-1bT 6 33% (2) 35,4 (bd) 4,2 (bd) 4,0 (bd)T1 2,7 (bd)
500 pg IFNb-1bT 6 33% (2) 35,7 (bd) 7,3 (bd) 2,0 (bd)T1 2,9 (bd)
Badania interferonu beta-1a
PRISMS IFNb-1a 382 71% (272) 35,5 (bd)ft - - -
(Kappos 2006)
ASSURANCE aktualnie stosujacy 56 80% (45) 36,4 (6,8) 6,6 (5,9) 1,1 (0,44) 2,1(0,77)
(Bermel 2010) IFNB-1aT
Aktualnie nie stosujacy 66 76% (50) 35,3(7,1) 5,7 (4,6) 1,2 (0,58) 2,4 (0,85)
[FNB-1aT
Herndon 2005 pierwotnie zrandomizo- 103 72% (74) 40,8 (20-57) 10,6 (6,4) - -
wani do placebo
pierwotnie zrandomizo- 115 77% (88) 40,4 (26-58) 10,6 (5,6) - -
wani do IFNb-1a
pozostali - stosujacy 140 74% (103) 39,7 (18-58) 9,0 (6,8) - -
wczeéniej IFNb-1b
pozostali - nie stosujacy 24 63% (15) 36,5 (20-50) 7,7 (6,2) - -
wczesniej IFNb
Badania octanu glatirameru
Copolymer-1 octan glatirameru 232 73% (169)* 35,5 (6,4)* 8,3 (5,12)* 1,18 (0,83)* 2,8 (1,50)*
(Ford 2006, (kohorta mITT)
Ford 2010)
Boiko 2013 octan glatirameru 74 74% (55) 32,9 (0,8) 5,37 (0,44) 2,15 (0,06) 2,10 (0,10)
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Badanie Grupa N Odsetek kobiet Wiek Czas trwania Roczny wskaz- Liczba punktow wg
% (n) lata (SD) choroby nik rzutéw (SD) | skali EDSS,
lata (SD) liczba (SD)
Miller 2008 pacjenci kontynuujgcy 18 78% (14) 33,5(7,2)* 6,1 (4,0)* 3,1(1,8) 2,6 (1,9)
leczenia octanem glatira-
meru
pacjenci, ktorzy przerwali | 28 75% (21) 35,4 (10,5)* 8,0 (6,5)* 2,8(1,1) 3,3(1,7)
leczenie octanem glatira-
meru

* dotyczy momentu rozpoczecia leczenia octanem glatirameru

** prospektywnie zaplanowana analiza w podgrupach w zalezno$ci od czasu ekspozycji na IFNB-1b 250 pg w ciggu catego czasu obserwacji

t czesto$¢ rzutéw w przeciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania z randomizacja

A proporcja mezczyzn do kobiet wg publikacji Zrodtowej

# wiek wystapienia pierwszych objawédw stwardnienia rozsianego

# na podstawie publikacji Pozzillo 1996

tt mediana

§liczba rzutéw w ciggu roku przed wigczeniem do badania

T charakterystyka pacjentéw w momencie wigczenia do badania randomizowanego
ffliczba rzutéw w ciggu 2 lat przed wiaczeniem do badania
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4.2.5 Opis punktow koncowych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie istotnych klinicznie pierwszo- i drugorzedowych
punktéw koncowych przyjetych w poszczegdlnych badaniach zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego.

Tab. 9. Poréwnanie punktow koncowych badan wlaczonych do przegladu systematyczne-
go.

Badanie Pierwszorzedowe punkty konncowe Drugorzedowe punkty koncowe

Badania interferonu beta-1b

IFNB MS Nie rozrézniono pierwszo i drugorzedowych punktéw koncowych. Podczas badania

(Ebers 2010, oceniano:

Ebers 2009) - ztozony punkt koicowy: progresja niepetnosprawnosci do odpowiadajaca = 6 punk-
tom wg skali EDSS lub konwersja do postaci wtdrnie postepujacej stwardnienia roz-
sianego

- stopien niepetnosprawnosci oceniany na = 6 punktéw wg skali EDSS
- liczba zmian T1 i T2-zaleznych w obrazie MRI,

- liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem w obrazie MRI,

- przezycie catkowite.

Bencsik 2006 - roczna czestos¢ rzutéw po 6 latach - zmiana wskaznika progresji choroby po 6
terapii latach leczenia, ocenianego na podstawie
liczby punktéw wg skali EDSS w stosunku
do czasu trwania choroby

Knobler 1993 Nie sprecyzowano pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych; pod-
czas badania oceniano nastepujace p.k.:

- roczng czestos¢ rzutéw (ARR),

- bezpieczenstwo terapii.

Patti 2006 Nie sprecyzowano pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych; pod-
czas badania oceniano nastepujace p.k.:

- roczna czestos$¢ rzutow,

- trwata progresja - zwiekszenie o = 1 pkt. Wg skali EDSS na dwdch kolejnych wizytach
co = 6 mies.,

- progresja do postaci wtdérnie postepujace;j,

- bezpieczenstwo terapii.

Drulovic 2013 - czas do wystapienia wtérnie postepu- - czas od stwierdzenia MS (pierwszego
jacej postaci stwardnienia rozsianego wystapienia objawdéw choroby) do po-
twierdzonego i statego pogorszenia nie-
pelnosprawnos$ci odpowiadajacej 4i 6
punktom wg EDSS

Chan 2011 Nie rozrézniono pierwszo i drugorzedowych punktéw koncowych. Podczas badania
oceniano nastepujace p.k.:

- progresja do postaci wtérnie postepujacej,
- odsetek pacjentéw z poziomem niepetnosprawnosci ocenianym na 2, 4 i 6 punktéw
wg skali EDSS po 10 latach od wystgpienia objawéw i podczas ostatniej wizyty.
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty konncowe

Paolillo 2002

Nie rozrézniono pierwszo i drugorzedowych punktéw koncowych. Podczas badania
oceniano nastepujace p.k.:

- czesto$¢ rzutow

- poziom niepetnosprawnosci ruchowej oceniany wg skali EDSS i zmiana stopnia nie-
pelnosprawnosci wg skali EDSS

- liczba zmian T1 i T2-zaleznych w obrazie MRI,
- liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem w obrazie MRI.

Badania dotyczace interferonu beta-1a

PRISMS
(Kappos 2006)

W badaniu nie rozrézniono pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych. Pod-
czas badania oceniano nastepujace p.k.:

- zmiana stopnia niepelnosprawnos$ci wg skali EDSS,

- progresja do postaci wtornie-postepujacej stwardnienia rozsianego
- czestos¢ rzutow

- liczba zmian T2-zaleznych w obrazie MR],

- objetos$¢ parenchymy mozgu,

- bezpieczenstwo terapii.

ASSURANCE
(Bermel 2010)

W badaniu nie rozrézniono pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych. Pod-
czas badania oceniano nastepujace p.k.:

- zmiana stopnia niepelnosprawnosci wg skali EDSS,
- ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 i skali wizualno-analogowej VAS

Herndon 2005

Nie rozrézniono pierwszo i drugorzedowych punktéw koncowych. Podczas badania
oceniano nastepujace p.k.:

- wystgpienie przeciwciat neutralizujgcych,
- bezpieczenstwo terapii.

Badania dotyczace octanu glatirameru

Copolymer-1
(Ford 2006,
Ford 2010)

- czesto$¢ rzutow,
- zmiana stopnia niepelnosprawnosci wg skali EDSS,
- czas do wystapienia 4, 6 i 8 punktéw wg skali EDSS podczas terapii GA

- bezpieczenstwo terapii.

Boiko 2013

Nie sprecyzowano pierwszo i drugorzedowych punktéw koncowych. Skutecznosé
leczenia oceniano na podstawie nastepujacych p.k.:

- czesto$ci rzutdw ich nasilenia i czasu trwania,
- zmiana stopnia niepetnosprawnosci wg skali EDSS,
- progresja do postaci wtérnie-postepujacej,

- bezpieczenstwa terapii.

Miller 2008

Nie sprecyzowano pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych. Sku-
teczno$¢ oceniano na podstawie nastepujacych p.k.:

- zmiany stopnia niepetnosprawnosci wg skali EDSS co 6 mies.,
- czesto$ci rzutéw ich nasilenia,
- bezpieczenstwa terapii.
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4.2.6 Skutecznosc¢
4.2.6.1 Skuteczno$¢ interferonu beta-1b

4.2.6.1.1 Niepelmosprawnos$¢ ruchowa wg skali EDSS

Podczas 16-letniej obserwacji pacjentow pierwotnie wiaczonych do badania randomi-
zowanego IFNB MS nie zaobserwowano istotnej réznicy pomiedzy grupa przyjmujaca
IFNb-1b przez co najmniej 80% czasu trwania badania (12,8 roku) w poréwnaniu za-
réwno z grupa chorych leczonych IFNb-1b do 10% czasu (< 1,6 roku) oraz do 10-79%
czasu (1,6-12,8 roku) w szansie wystapienia: liczby punktéw wg EDSS = 6 i ztoZonego
punktu koncowego - EDSS = 6 pkt. lub progresja do SPMS (Tab. 10).

W badaniu Patti 2006 w trakcie 6-letniego leczenia nie odnotowano istotnych réznic
pomiedzy grupa stosujgcych IFNb-1b w poréwnaniu z grupg IFNb-1a pod wzgledem
szansy wystapienia: zwiekszenia, zmniejszenia lub braku zmiany stopnia niepetno-
sprawnoéci ruchowej (Tab. 10). Srednia zmiana liczby punktéw w skali EDSS wzgledem
warto$ci poczatkowej przed leczeniem, nie rdznita sie istotnie pomiedzy grupami
(p=0,87; Tab. 11).

Podczas badania Bencsik 2006 $rednia liczba punktéw w skali EDSS po 6-letnim lecze-
niu IFNb-1b byta istotnie wieksza w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg, przed podje-
ciem leczenia (p=0,01; Tab. 11).
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Tab. 10. Dlugoterminowa skutecznos$¢ interferonu beta-1b: punkty koncowe dotyczace stopnia niepelnosprawnos$ci wg skali EDSS. Miara
wynikow: iloraz szans i parametry bezwzgledne.

Badanie Punkt kon- Okres lecze- | Interwencja | n N % Komparator | n N % OR RD
cowy nia lub ob- (95%CI) (95%CI)
serwacji p p
(lata)
Skuteczno$¢ IFNb-1b w populacji pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do badania IFNB MS
IFNB MS EDSS = 6 pkt. | 16lat IFNb-1b przez | 10 28 35,7 IFNb-1b przez | 27 70 38,6 | 0,388 -
(Ebers 2010) > 80% czasu <10 % czasu (0,36; 2,20)
p=0,792
IFNB MS EDSS = 6 pkt. | 16lat IFNb-1b przez | 8 28 28,6 IFNb-1b przez | 76 162 46,9 | 045 -
(Ebers 2010) > 80% czasu 10-79 % czasu (0,19; 1,09)
p=0,076
IFNB MS SPMS lub 16 lat IFNb-1b przez | 11 28 39,3 IFNb-1b przez | 35 70 50,0 | 0,65 -
(Ebers 2010) EDSS = 6 pkt. > 80% czasu <10 % czasu (0,27; 1,58)
p=0,339
IFNB MS SPMS lub 16 lat IFNb-1b przez | 11 28 39,3 IFNb-1b przez | 94 162 58,0 | 047 -
(Ebers 2010) EDSS = 6 pkt. = 80% czasu 10-79 % czasu (0,21; 1,06)
p=0,070

Skuteczno$¢ IFB-1b w poréwnaniu z IFNb-1a w badaniu Patti 2006

Patti 2006 zwiekszenie 6 lat IFNb-1b 23 64 36,4 IFNb-1a 24 62 38,5 0,89
liczby pkt. (0,43; 1,83)
>
EDSSo=>1 p=0,748
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Badanie Punkt kon- Okres lecze- | Interwencja | n N % Komparator | n N % OR RD
cowy nia lub ob- (95%CI) (95%CI)
serwagcji p p
(lata)
Patti 2006 zmniejszenie | 6lat [FNb-1b 41 64 63,6 [FNb-1a 38 62 61,5 1,13
o<1 pkt.. lub (0,55; 2,32)
brak zmiany 0748
liczby pkt. p=L,
EDSS

Tab. 11. Skutecznos¢ dlugoterminowa interferonu beta-1b: stopien niepelnosprawnosci wg skali EDSS. Miara wyniku: $rednia réznica.

Badanie

Punkt kon-
cowy

OKkres leczenia
lub obserwacji
(lata)

Interwencja

Srednia

SD

N

Kompara-
tor

Srednia

SD

N

MD
(95%CI)

p

roznica
p*

Skuteczno$¢ IFNb-1b w poréwnaniu z IFNb-1a w badaniu Patti 2006

Patti 2006

Srednia
zmiana
liczby pkt.
w skali
EDSS
wzgledem
wartosci
poczatko-
wej

6 lat

IFNb-1b

0,97

1,47

64

IFNb-1a

1,01

1,35

62

-0,04
(-0,53; 0,45)

p=0,87

Skutecznos$¢ IFNb-1b w badaniu Bencsik 2006

Bencsik
2006

$rednia
liczba punk-
tow w skali
EDSS

6 lat

przed lecze-
niem [FNb-1b

1,77

0,19

36

po leczeniu
IFNb-1b

2,21

1,48

36

-0,44
p=0,016

*wg publikacji Zrédtowej
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4.2.6.1.2 Progresja do wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Podczas 16-letniej obserwacji pacjentow pierwotnie wiaczonych do badania randomi-
zowanego IFNB MS nie odnotowano istotnej réznicy w szansie wystgpienia progresji do
postaci wtornie postepujacej w grupie stosujacych IFNb-1b przez co najmniej 80% czasu
trwania badania zaré6wno w poréwnaniu z grupa chorych stosujacych lek do 10% czasu
oraz z przez 10-79% czasu (Tab. 12).

Podczas badania Patti 2006 w trakcie 6-letniego leczenia nie odnotowano istotnej rézni-
cy w szansie wystgpienia progresji do postaci wtérnie postepujacej pomiedzy grupa sto-
sujaca IFNb-1b w poréwnaniu z grupg IFNb-1a (Tab. 12).
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Tab. 12. Dlugoterminowa skutecznos¢ interferonu beta-1b: progresja do postaci wtornie postepujacej. Miara wynikow: iloraz szans i pa-

rametry bezwzgledne.
Badanie Punkt kon- Okres lecze- | interwen- | n N % kompara- | n N % OR RD
cowy nia lub ob- cja tor (95%CI) (95%CI)
serwagcji p p
(lata)
Skuteczno$¢ IFNb-1b w populacji pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do badania IFNB MS
IFNB MS progresjado | 16 lat IFNb-1b 8 28 28,6 IFNb-1b 24 70 343 | 0,77 -
(Ebers 2010) postaci wtor- przez = przez < (0,29; 2,00)
nie postepu- 80% czasu 10 % czasu PR
o p=0,586
Jacej
IFNB MS 16 lat IFNb-1b 8 28 28,6 IFNb-1b 72 162 444 | 050 -
(Ebers 2010) przez = przez 10- (0,21; 1,20)
0 0 ) ) )
80% czasu 79 % czasu p=0,121
Skuteczno$¢ IFB-1b w poréwnaniu z IFNb-1a w badaniu Patti 2006
Patti 2006 progresjado | 6lat IFNb-1b 17 64 31,5 IFNb-1a 17 62 32,1 | 096 -
postaci wtor- (0,44; 2,10)
nie postepu- p=0,914
jacej
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4.2.6.1.3 Czestos¢ rzutéw choroby

Podczas badania Patti 2006, w trakcie 6-letniego leczenia, nie odnotowano istotnej roz-
nicy w szansie wystgpienia braku rzutéw choroby pomiedzy grupa IFNb-1b w poréw-
naniu z grupg IFNb-1a (Tab. 13). Roczna czesto$¢ rzutéw na koniec okresu obserwacji
byta niska i istotnie mniejsza w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym w obu grupach.
Nie stwierdzono istotnej roznicy w rocznej czestosci rzutow pomiedzy grupa [FNb-1b a
grupa [FNb-1a (Tab. 14).

Zaréwno w badaniu Bencisk 2006 jak i Knobler 1993 odnotowano zmniejszenie rocznej
czestosci rzutéw na koniec okresu obserwacji. W kazdym z badan koncowa $rednia
roczna czesto$¢ rzutéw byta na niskim poziomie i nie przekraczata wartosci 0,5 rzu-
tu/rok (Tab. 14).
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Tab. 13. Skutecznos¢ dlugoterminowa interferonu beta-1b: brak rzutéw choroby. Miara wynikéw: iloraz szans i parametry bezwzgledne.

Badanie Punkt kon- OKkres lecze- | interwen- | n N % kompara- n N % OR RD
cowy nia lub ob- cja tor (95%CI) (95%CI)
serwagcji p p
(lata)
Skuteczno$¢ IFNb-1b w poréwnaniu z IFNb-1a w badaniu Patti 2006
Patti 2006 brak rzutu 6 lat [FNb-1b 5 64 7,4 [FNb-1a 5 62 7,5 0,97 -
choroby (0,27; 3,52)
p=0,958
Tab. 14. Skutecznos¢ dlugoterminowa interferonu beta-1b: czesto$¢ rzutéw choroby.
Badanie Punkt koncowy | Okres leczenia Grupa Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa Roznica
lub obserwacji przed rozpoczeciem p*
(lata) leczenia
Srednia SD N Srednia | SD N
Skutecznos$¢ IFNb-1b w badaniu Bencsik 2006
Bencsik 2006 roczna czestos¢ 6 lat cata kohorta 1,29 0,32 36 0,25 0,44 36 1,04
rzutow p<0,001
Skutecznos$¢ IFNb-1b w badaniu Knobler 1993
Knobler 1993 roczna czestos¢ >6lat leczeni IFNb-1b# bd** bd bd 0,13 bd 15 bd
rzutow
stale leczeni iFNb- bd** bd bd 0,07 bd 14 bd
1b#*
Skuteczno$¢ IFNb-1b w badaniu Patti 2006
Patti 2006 roczna czestos¢ 6 lat [FNb-1b 1,31 bd 64 0,41 bd 64 0,9 p=0,43t
rzutow p<0,0001
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Badanie Punkt koncowy | Okres leczenia Grupa Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa Roéznica
lub obserwacji przed rozpoczeciem p*
(lata) leczenia
[FNb-1a 1,31 bd 62 0,32 bd 62 0,99
p<0,0001

* wg publikacji Zrédlowej

¥ wszyscy pacjenci leczeni IFNb-1b przez co najmniej 6 lat

# pacjenci pierwotnie zrandomizowani do leczenia IFNb-1b,ktérzy kontynuowali leczenie przez co najmniej 6 lat

** w publikacji nie podano informacji o wyj$ciowej rocznej czestosci rzutéw w ocenianej populacji pacjentdw. Roczna czestos¢ rzutdw wsrod wszystkich pacjentow
wtaczonych do badania przedstawiono w Tab. 8.

t poréwnanie rocznej czestosci rzutéw po 6 latach leczenia IFNb-1b vs IFNb-1a

52/130




Interferon beta-1b (Betaferon®) w dtugoterminowym leczeniu RRMS. Analiza kliniczna

4.2.6.2 Skutecznos$¢ interferonu beta-1a

4.2.6.2.1 Niepelnosprawnos¢ ruchowa wg skali EDSS

Podczas 8-letniej obserwacji pacjentow pierwotnie wtaczonych do badania randomizo-
wanego PRISMS nie wykazano istotnej roznicy w szansie wystgpienia 4 pkt. w skali
EDSS zaréwno w grupach pacjentéw stale leczonych IFNb-1a (w dawce 22 pgi 44 ug) w
poréwnaniu z grupa z opéznionym leczeniem IFNb-1a (Tab. 15). Srednia liczba punktéw
wg skali EDSS w catej kohorcie LTFU na koniec 8-letniego okresu obserwacji wzrosta o
1,1 punktu wzgledem stanu poczatkowego (Tab. 16).

Podczas 15-letniej obserwacji pacjentéw pierwotnie wiaczonych do badania randomi-
zowanego MSCRG (badanie ASSURANCE) szansa wystgpienia 4, 6 i 7 pkt. wg skali EDSS
byta istotnie mniejsza w grupie pacjentow aktualnie stosujacych [FNb-1a w poréwnaniu
z pacjentami aktualnie nie leczonymi [FNb-1a. Szansa wystgpienia braku progresji cho-
roby (tj. zwiekszenia liczby punktéw wg EDSS o = 1) nie réznita sie istotnie miedzy gru-
pami (Tab. 15). Po 15-letnim okresie obserwacji zaré6wno Srednia koncowa liczba punk-
tow EDSS jak i $rednia zmiana liczby punktéw EDSS wzgledem stanu poczatkowego byta
istotnie mniejsza w grupie obecnie stosujacych IFNb-1a w poréwnaniu z pacjentami ak-
tualnie nie leczonymi IFNb-1a (Tab. 16).
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Tab. 15. Dlugoterminowa skutecznos$¢ interferonu beta-1a: punkty koncowe dotyczace stopnia niepelnosprawnosci wg skali EDSS. Miara
wynikow: iloraz szans i parametry bezwzgledne.

Badanie Punkt kon- Okres Interwencja | n N % Komparator | n N % OR RD (95%CI)
cowy leczenia lub (95%CI) p
obserwacji p
(lata)
Skuteczno$¢ [FNb-1a w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS
PRISMS 4 pkt. w skali 7-8 lat [FNb-1a 44 pg | 32 134 23,9 odroczone 37 134 27,6 0,82
(Kappos 2006) | EDSS leczenie IFNb- (0,48; 1,42)
1 * ) ) )
a p=0,485
IFNb-1a 22 ng | 37 128 28,9 odroczone 37 134 27,6 | 1,07
leczenie IFNb- (0,62; 1,83)
1a* ) ) )
p=0,816
Skuteczno$¢ IFNb-1a w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania MSCRG
ASSURANCE 4 pkt.wskali | 15]1at obecnie stosu- | 36 56 64,0 obecnie nie 55 66 83,0 0,36 -0,19
(Bermel 2010) | EDSS jacy IFNb-1a stosujacy (0,15;0,84) | (-0,34; -0,04)
IFNb_la ) ) ) ) ) )
p=0,018 p=0,016
6 pkt. w skali 18 56 32,0 41 66 62,0 0,29 -0,30
EDSS (0,14; 0,61) | (-0,47;-0,13)
p=0,001 p=0,001
7 pkt. w skali 5 56 9,0 22 66 33,0 0,20 -0,24
EDSS (0,07;0,56) | (-0,38;-0,11)
p=0,002 p<0,001
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Badanie Punkt kon- Okres Interwencja | n N % Komparator | n N % OR RD (95%CI)
cowy leczenia lub (95%CI) p
obserwacji p
(lata)
ASSURANCE brak progresji | 15 lat obecnie stosu- | 15 56 26,8 obecnie nie 11 66 16,7 1,83 -
(Bermel 2010) | choroby jacy IFNb-1a stosujacy (0,76; 4,40)
(zwiekszenia IFNb-1a p=0,177

EDSS = 1 pkt.)

* pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym a nastepnie do [FNb-1a w fazie przedtuzonej badania PRISMS

** kohorta poddana obserwacji dtugoterminowej (kohorta LTFU, N=382)

Tab. 16. Skutecznos¢ dlugoterminowa interferonu beta-1a: stopien niepelnosprawnosci wg skali EDSS. Miara wyniku:

$rednia réznica.

Badanie

Punkt konco-
wy

OKkres
leczenia
lub ob-
serwacji
(lata)

Interwencja

Srednia

SD

N Kompara-
tor

Sred-
nia

SD

N

MD
(95%CI)

p

Roéznica
p**

Skutecznos¢ IF

Nb-1a w populacji

pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS

PRISMS
(Kappos
2006)

$rednia zmiana
liczby pkt. w
skali

EDSS wzgledem
wartosci po-
czatkowej

7-8 lat

IFNb-1a cata
kohorta*

1,1

1,67

382* | -

Skuteczno$¢ w grupie obecnie stosujgcej IFNb-1a w poréwnaniu do grupy obecnie niestosujacej IFNb-1a
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Badanie Punkt konico- | Okres Interwencja Srednia | SD N Kompara- Sred- SD N MD Réznica
wy leczenia tor nia (95%CI) p**
lub ob- p
serwacji
(lata)
ASSURANCE $redni koricowy | 15 lat obecnie stosu- 4,4 bd 56 obecnie nie 5,7 bd 66 na -1,3
(Bermel wynik w skali jacy IFNb-1a stosujacy p=0,011
2010) EDSS IFNb-1a
$rednia zmiana | 15 lat 2,3 bd 56 3,3 bd 66 na -1,0
wyniku w skali p=0,011

EDSS

* kohorta poddana obserwacji dtugoterminowej (kohorta LTFU, N=382)

** wg publikacji Zrédtowej
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4.2.6.2.2 Progresja do wtdérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Podczas 8-letniej obserwacji pacjentéw pierwotnie wigczonych do badania PRISMS od-
setek chorych, u ktérych wystapita progresja do postaci wtdérnie postepujacej w catej
kohorcie objetej obserwacjg dtugoterminowa wynidst okoto 20% (Tab. 17).
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Tab. 17. Dlugoterminowa skutecznos¢ interferonu beta-1a: progresja do postaci wtérnie postepujacej. Miara wynikow: iloraz szans i pa-

rametry bezwzgledne.
Badanie Punkt kon- Okres lecze- | interwen- | n N % kompara- N % OR RD
cowy nia lub ob- cja tor (95%CI) | (95%CI)
serwacji p p
(lata)
Skuteczno$¢ IFNb-1a w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS
PRISMS progresjado | 7-8lat [FNb-1a 75 381 19,7 - - - - -
(Kappos 2006) | postaci wtér- cata kohor-
nie postepu- ta*

jacej

*kohorta poddana obserwacji dtugoterminowej (kohorta LTFU, N=382); w analizie nie uwzgledniono jednego pacjenta z uwagi na wystgpienie progresji do postaci
wtoérnie postepujacej przed rozpoczeciem badania randomizowanego PRISMS.
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4.2.6.2.3 Czestos¢ rzuté6w choroby

Podczas 8-letniej obserwacji pacjentow pierwotnie wiaczonych do badania PRISMS
szansa wystgpienia braku rzutu choroby byta istotnie wieksza w grupie pacjentow stale
leczonych IFNb-1a w dawce 44 pg w poréwnaniu z grupg chorych u ktérych leczenie
IFNb-1a byto odroczone do czasu fazy rozszerzonej badania (Tab. 18). Roczna czestos¢
rzutow na koniec okresu obserwacji w grupie leczonych IFNb-1a zar6wno w dawce 44
pg jak i 22pg byta na poziomie okoto 0,6 rzutu na rok i byta istotnie mniejsza w poréw-
naniu z grupg pacjentow stosujgcych IFNb-1a z op6Znieniem (Tab. 19).
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Tab. 18. Dlugoterminowa skuteczno$¢ interferonu beta-1a: brak rzutéw choroby. Miara wynikéw: iloraz szans i parametry bezwzgledne.

Badanie Punkt kon- Okres lecze- | interwen- | n N % kompara- | n N % OR RD (95%CI)
cowy nia lub ob- cja tor (95%CI) p
serwacji p
(lata)
Skuteczno$¢ IFNb-1a w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS
PRISMS brak rzutu 7-8 lat IFNb-1a 44 | 21 136 15,4 odroczone 8 123 | 6,5 2,63 0,09
(Kappos 2006) | choroby ug leczenie (1,12; 6,17) (0,01;0,16)
_ * ) ) ) —
IFNb-1a p=0,027 p=0,019
IFNb-1a 22 | 10 123 8,1 odroczone | 8 123 | 6,5 1,27 -
ug leczenie 48: 334
IFNb-1a* (0.48; 3,34)
p=0,625

* pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym a nastepnie do IFNb-1a w fazie przedtuzonej badania PRISMS.
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Tab. 19. Dlugoterminowa skutecznos$¢ interferonu beta-1a: czestos$¢ rzutéw choroby.

Badanie Punkt koncowy | Okres leczenia Grupa Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ konncowa Roéznica
lub obserwacji przed rozpoczeciem p*
(l1ata) leczenia
Srednia SD | N Srednia | SD N
Skuteczno$¢ IFNb-1a w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS
PRISMS roczna czestos¢ 7-8 lat IFNb-1a cata kohor- - - - 0,61 bd 381t | -
(Kappos 2006) | rzutéw ta**
IFNb-1a 44 pg - bd | 136 0,60 bd 136 | ARRratio=0,73;
p=0,014t
IFNb-1a 22 pg - bd | 122t | 0,63 bd 122t | ARRratio=0,81;
p<0,001t
odroczone leczenie - bd 123 0,78 bd 123 -
[FNb-1a”*

* wg publikacji Zrédlowej

** kohorta poddana obserwacji dtugoterminowej (kohorta LTFU, N=382)

T wskaznik rocznej czestosci rzutow (ARRratio) i warto$¢ p w poréwnaniu z grupg z odroczonym leczeniem wg artykutu zréodtowego
tt retrospektywne dane z okresu 4 lat do obserwacji dlugoterminowej nie byty dostepne dla jednego z pacjentéow

" pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym PRISMS a nastepnie do IFNb-1a w fazie przedtuzonej badania
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4.2.6.2.4 Zmiany w obrazach rezonansu magnetycznego

Podczas 8-letniej obserwacji pacjentow pierwotnie wtgczonych do badania PRISMS me-
diana procentowego wzrostu liczby zmian T2-zaleznych w obrazowaniu MRI byta istot-
nie mniejsza w grupie pacjentdw przypisanych do grupy IFNb-1a w dawce 44 pug w po-
réwnaniu z grupa z odroczonym leczeniem IFNb-1a. W grupie pacjentéw przypisanych
do IFNb-1a 22 pg w poréwnaniu do grupy z odroczonym leczeniem IFNb-1a nie odno-
towano istotnej réznicy pod wzgledem omawianego punktu konicowego (Tab. 20).
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Tab. 20. Skutecznos¢ dlugoterminowa interferonu beta-1a: punkty koncowe dotyczace zmian w obrazach rezonansu magnetycznego.

Badanie Punkt koncowy | Okres Interwencja Mediana | SD N Komparator | Mediana |SD | N p**
leczenia
lub obser-
wagji (lata)
Skuteczno$¢ IFNb-1a w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS
PRISMS procentowy 8lat [FNb-1a 44 pg 5 bd 136 odroczone 24,5 bd 123 p=0,002
(Kappos 2006) | wzrost liczby leczenie
zmian T2- IFNb-1a*
leznych
zaleznyc IFNb-1a22pg | 17,4 bd 123 | odroczone | 24,5 bd | 123 | p=0114
leczenie
IFNb-1a*

* pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym a nastepnie do IFNb-1a w fazie przedtuzonej badania PRISMS

** wg publikacji Zrodtowej
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4.2.6.3 Skuteczno$¢ interferonu beta

Ponizej przedstawiono skuteczno$¢ interferonéw beta w badaniach, w ktérych efekty
zdrowotne skumulowano bez rozrdznienia stosowanego produktu interferonu beta
przez chorych.

4.2.6.3.1 Niepelnosprawnos¢ ruchowa wg skali EDSS

W badaniu Drulovic 2013, podczas 7-letniego okresu leczenia, ryzyko wzgledne uzyska-
nia 4 i 6 pkt. wg skali EDSS byto istotnie mniejsze w grupie pacjentow stosujacych IFNb
w poréwnaniu z grupg nie leczonych pacjentéw (Tab. 21).

W badaniu Paolillo 2002, podczas 6-letniego okresu leczenia interferonem beta, odsetek
pacjentow, u ktorych wystapita poprawa, stabilizacja lub pogorszenie w zakresie nie-
pelnosprawnosci ruchowej wyniosta odpowiednio 15%, 45% i 40% (Tab. 21). Po 6-
letnim okresie obserwacji Srednia liczba punktow w skali EDSS byta wieksza o 0,9 pkt. w
poréwnaniu z okresem przed leczeniem (Tab. 22).

W badaniu Chan 2011 $rednia liczba punktéw w skali EDSS w grupie stosujacych IFNb w
poréwnaniu z grupg nie leczonych nie réznita sie istotnie zaréwno po 10 latach od wy-
stgpienia choroby jak i podczas ostatniej obserwacji (Srednio 20 lat od wystgpienia cho-
roby; Tab. 23).
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Tab. 21. Skutecznos¢ dlugoterminowa interferonu beta: stopien niepetnosprawnosci wg skali EDSS. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Badanie

Punkt Kkonco-
wy

Okres lecze-
nia lub ob-
serwagji (lata)

Interwencja

n

N

%

Komparator

n

N

%

HR (95%CI)*
p*

Skutecznos¢ IFN

b w badaniu Drulovic 2013

Drulovic 2013

4 pkt. w skali
EDSS

7 lat

6 pkt. w skali
EDSS

IFNb

bd

236

bd

nie leczeni

bd

183

bd

0,45 (0,28; 0,73)
0,001

IFNb

bd

236

bd

nie leczeni

bd

183

bd

0,34 (0,16; 0,75)
0,007

Skuteczno$¢ IFN

b w badaniu Paolil

lo 2002

Paolillo 2002

zmniejszenie
liczby pkt. wg
skali EDSSo=1
pkt.

6 lat

stabilna liczba
pkt. wg skali
EDSSo0+0,5

zwiekszenie
liczy pkt. wg
skali EDSSo=1

IFND cata ko-
horta

10

67

14,9

30

67

44,8

27

67

40,3

* wg publikacji z

rédiowej
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Tab. 22. Skuteczno$¢ dlugoterminowa interferonu beta: stopien niepelnosprawnosci w badaniu Paolillo 2002. Miara wyniku: Srednia ilos¢
punktéw wg skali EDSS.

Badanie Punkt kon- Okres leczenia | Grupa Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa Roéznica
cowy lub obserwacji przed rozpoczeciem p*
(lata) leczenia
Srednia | SD N Srednia | SD N
Paolillo 2002 | Srednia liczba 6 lat IFND cata kohorta | 2,2 0,9 68 3,1 bd 68 -0,9
punktow w -
skali EDSS p=bd

* wg publikacji zrodtowej

Tab. 23. Skutecznos$¢ dlugoterminowa interferonu beta: stopien niepelnosprawnosci w badaniu Chan 2011. Miara wyniku: $rednia ilo$¢
punktéow wg skali EDSS.

Badanie Punkt kon- | Okres leczenia | Interwencja | Srednia | SD N Kompara- Sred- SD N MD Réznica
cowy lub obserwacji tor nia (95%CI) p**
(lata) p
Chan 2011 $rednia 10 lat od wy- stosujacy 3,2 1,0; 6,0% | 22 brak lecze- 3,4 1,0; 7,0* 39 - -0,2
liczba punk- | stgpienia cho- IFNb nia IFNb p=ns
tow w skali | roby
EDSS .
ostatnia ob- 51 1,0; 6,5* | 22 4,5 1,0; 8,0* 39 - 0,7
serwacja ( $r. _
20 lat od wy- p=ns
stapieniu cho-
roby)
* zakres

** wg publikacji Zrédtowej
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4.2.6.3.2 Progresja do postaci wtornie postepujacej

Podczas badania Drulovic 2013 szansa wystgpienia progresji do postaci wtérnie poste-
pujacej w czasie 6-letniej obserwacji byta istotnie mniejsza w grupie pacjentow leczo-
nych [FNb w poréwnaniu z grupg pacjentéw nie otrzymujacych leczenia modyfikujacego
przebieg choroby (Tab. 24).

W badaniu Chan 2011 nie wykazano istotnej réznicy w ryzyku wystapienia progresji do
SPMS w grupie pacjentéw stosujacych IFNb w poréwnaniu do pacjentéw nie leczonych
zaroOwno po 10 latach od wystgpienia choroby jak i podczas ostatniej obserwac;ji tj.
$rednio po 20 latach od wystgpienia choroby (Tab. 24).

Podczas badania Paolillo 2002 odsetek, u ktorych wystgpita progresja do wtérnie poste-
pujacej postaci stwardnienia spos$roéd pacjentéw z pogorszeniem niepelnosprawnosci
ruchowej wynidst okoto 30% (Tab. 24).
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Tab. 24. Dlugoterminowa skutecznos$¢ interferonu beta, w badaniach w ktérych nie sprecyzowano stosowanego produktu: progresja do

postaci wtérnie postepujacej. Miara wynikéw: iloraz szans i parametry bezwzgledne.

Badanie Punkt kon- Okres lecze- | interwen- | n N % kompara- n N % OR (95%CI) RD (95%CI)
cowy nia lub ob- cja tor P p
serwacji
(lata)
Skutecznos$¢ IFNb w badaniu Drulovic 2013
Drulovic 2013 | progresja do 6 lat IFNb 22 236 | 9,3 brak lecze- 55 183 30,1 0,24 (0,14; 0,41) -0,21
postaci wtor- nia p<0,001 (-0,28;-0,13)
nie postepu- HR=0,34 (0,19; 0,61)t | P~0001
Jacej
p<0,001*
Skutecznos$¢ IFNb w badaniu Chan 2011
Chan 2011 progresjado | 10latod IFNb 3 22 13,6 | braklecze- | 8 39 20,5 | 0,61 -
postaci wtér- | wystapienia nia IFNb (0,14; 2,59) p=0,505
nie postepu- | choroby
Chan 2011 Jace) ostatnia ob- | IFNb 8 22 | 364 |braklecze- |24 |39 |615 |036 -
serwacja ( $r. nia IFNb (0,12; 1,05) p=0,062
20 latod
wystgpieniu
choroby)
Skutecznos$¢ IFNb w badaniu Paolillo 2002
Paolillo 2002 progresjado | 6lat IFND cata 8 27% [ 29,6 | - - - - - -
postaci wtor- kohorta

nie postepu-

jacej

* populacja pacjentéw, u ktérych wystapito pogorszenie niepetnosprawno$ci wg skali EDSS o co najmniej 1 punkt.
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4.2.6.3.3 Czestos¢ rzutéw choroby

Podczas badania Paolillo 2002 roczna czesto$¢ rzutéw na koniec 6-letniego okresu ob-

serwacji byta istotnie mniejsza w catej grupie pacjentéw wiaczonych do badania (Tab.
25).
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Tab. 25. Dlugoterminowa skutecznos¢ interferonu beta, w badaniach w ktérych nie sprecyzowano stosowanego produktu: czestos¢ rzu-

tow.

Badanie Punkt koncowy | Okres leczenia Grupa Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa Roéznica
lub obserwacji przed rozpoczeciem p*
(lata) leczenia

Srednia SD N Srednia | SD N
Skuteczno$¢ IFNb w badaniu Paolillo 2002
Paolillo 2002 roczna czestos¢ 6 lat IFND cata kohorta 1,62 1,2 68 0,52 0,67 68 0,95
rzutow p=0,01

* wg publikacji zrédtowej
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4.2.6.3.4 Zmiany w obrazach rezonansu magnetycznego

W badaniu Paolillo 2002 po 6-letnim okresie obserwacji srednia powierzchnia zmian
Gd+ (cm?3) byta istotnie mniejsza w poréwnaniu z poziomem wyjSciowym przed lecze-
niem. Srednia objeto$¢ zmian T2-zaleznych (cm3) na koniec okresu obserwacji byta
wieksza o 7% w poréwnaniu z poziomem wyj$ciowym (Tab. 26).
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Tab. 26. Skuteczno$¢ dlugoterminowa interferonu beta: zmiany w obrazowaniu MRI w badaniu Paolillo 2002. Miara wyniku: réznica sred-

nich.
Badanie Punkt kon- Okres leczenia | Grupa Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa Ro6znica
cowy lub obserwacji przed rozpoczeciem p*
(lata) leczenia
Srednia | SD N Srednia | SD N
Paolillo 2002 | $rednia obje- 6 lat IFND cata kohorta | 0,49 0; 2,9t | 55+ | 0,03 0; 0,08t 55+ 0,46
tos¢ zmian Gd+
<0,01
(cm?) p
$rednia obje- 15,74 13,1 55+ | 16,52 12,05 55+ -0,78
tos¢ zmian T2-
=bd
zateznych P
(cm?)

* wg publikacji zrédtowe;j

t zakres

¥ populacja pacjentéw dla ktérych dostepne byty wyniki obrazowania MRI z okresu 6-lat
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4.2.6.4 Skutecznos$c¢ octanu glatirameru

4.2.6.4.1 Niepelnosprawnos¢ ruchowa wg skali EDSS

W badaniu Miller 2008, podczas okresu obserwacji trwajacego do 22 lat, nie stwierdzo-
no istotnej roznicy w szansie wystgpienia stabilizacji lub pogorszenia niepetnosprawno-
$ci ruchowej wg skali EDSS w grupie kontynuujacych leczenie octanem glatirameru w
poréwnaniu z grupa, ktéra przerwata leczenie (Tab. 27). Srednia zmiana liczby punktéw
w skali EDSS wzgledem wartoS$ci poczatkowej nie rdznita sie istotnie pomiedzy grupami
(Tab. 28).

W badaniu Boiko 2013 po 10-letnim okresie obserwacji odsetek pacjentow ze stabilng,
zwiekszong o 0,5 lub zwiekszong o 2 1 $rednig liczbg punktéw wg EDSS wyniést odpo-
wiednio 47%, 24% i 20% (Tab. 27). Srednia liczba punktéw wg skali EDSS w kolejnych
latach wzrastata i w 10. roku leczenia byta istotnie wieksza wzgledem poziomu wyj-
Sciowego (Tab. 29).

Podczas dlugoterminowej obserwacji pacjentow pierwotnie wigczonych do badania Co-
polymer-1 w kolejnych latach nie zaobserwowano istotnych réznic pod wzgledem szan-
sy wystgpienia zaréwno poprawy/stabilizacji oraz pogorszenia niepetnosprawnosci
ruchowej wg skali EDSS pomiedzy grupa pacjentéw kontynuujacych leczenie octanem
glatirameru w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy zostali wycofani z leczenia lub stosowali
odroczone leczenie octanem glatirameru Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito od-
powiednio 4, 6 i 8 punktéw wg skali EDSS po 15-letnim okresie obserwacji wyniost od-
powiednio 38%, 18% i 3% w grupie pacjentéw stale leczonych octanem glatirameru i
40%, 27% i 6% w grupie pacjentow wycofanych z leczenia octanem glatirameru (Tab.
27). Po 15 latach obserwacji Srednia zmiana liczby punktéow w skali EDSS wzgledem
wartosci poczatkowej wyniosta 0,6 punktu w grupie pacjentéw stale stosujacych octan
glatirameru i nie roznita sie istotnie wzgledem pacjentow, ktorzy przerwali leczenie
(Tab. 28).
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Tab. 27. Dlugoterminowa skutecznos$¢ octanu glatirameru: punkty koncowe dotyczace stopnia niepelnosprawnosci wg skali EDSS. Miara
wynikow: iloraz szans i parametry bezwzgledne.

Badanie Punkt kon- Okres Interwencja | n N % Komparator | n N % OR RD
cowy leczenia lub (95%CI) (95%CI)
obserwacji
p p
(lata)
Skuteczno$¢ octanu glatirameru w badaniu Miller 2008
Miller 2008 stabilna lub do 22 lat kontynuujacy | 12 18 66,7 wycofani z 14 28 50,0 2,00 -
poprawa leczenie GA leczenia GA (0,59; 6,83)
liczby punk- p=0,269
tow EDSS
ow cata kohorta 28 46 60,9 - - - - - -
Skuteczno$¢ octanu glatirameru w badaniu Boiko 2013
Boiko 2013 stabilna liczba | 10 lat GA cata ko- 35 74 47,3 - - - - - -
punktow horta
EDSS
zwiekszenie 18 74 24,3 - - - - - -
liczby pkt.
EDSS 00,5
zwiekszenie 15 74 20,3 - - - - - -
liczby pkt.
EDSSo>1
Skuteczno$¢ octanu glatirameru w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1
Copolymer-1 stabilna liczba | 10 lat kontynuujacy | 67 108 62,0 wycofani z 68 124 55,0 1,35
(Ford 2006) punktéw lub leczenie GA leczenia GA (0,80; 2,28)
poprawa p=0,268
Ktacii
Copolymer-1 EBI;S aon 10 lat cata kohorta 135 232 58,0 - - - - - -
(Ford 2006) (kohorta
mITT)
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Badanie Punkt kon- Okres Interwencja | n N % Komparator | n N % OR RD
cowy leczenia lub (95%CI) (95%CI)
obserwacji
p p
(lata)
Copolymer-1 8 lat stale leczeni 47 72 65,3 odroczone 35 70 504 | 1,88
gg(f)lg)son GA* leczenie GA** (0,96; 3,69)
p=0,067
Copolymer-1 6 lat 70 101 69,0 61 107 57,0 1,70
g](?gg)son (0,96; 3,01)
p=0,067
Copolymer-1 zwigkszenie 8 lat stale leczeni 25 72 34,7 odroczone 35 70 495 | 053
g g(f)lg)son };]c)zsbsyopl:ti GA* leczenie GA** (0,27;1,04)
B p=0,067
Copolymer-1 6 lat 31 101 31,0 46 107 43,0 0,59
gg(f)lgson (0,33;1,04)
) p=0,067
Copolymer-1 4 pkt.wskali | 15]1at kontynuujacy | bd bdf 38,0 wycofani z bd bdf 40,0 | -
(Ford 2010) EDSS leczenie GA leczenia GA
cata kohorta bd bdt 39,0 - - - - - -
(kohorta
mITT)
Copolymer-1 10 lat kontynuujacy | 20 84t 23,8 wycofani z 20 85t 23,5 1,02
(Ford 2006) leczenie GA leczenia GA (0,50; 2,06)
p=0,966
cala kohorta 40 169t 23,7 - - - - - -

(kohorta
mITT)
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Badanie Punkt kon- Okres Interwencja | n N % Komparator | n N % OR RD
cowy leczenia lub (95%CI) (95%CI)
obserwacji
p p
(lata)
Copolymer-1 6 pkt. wskali | 15I1at kontynuujacy | bd bd*t 38,0 wycofani z bd bdf 40,0 | na -
(Ford 2010) EDSS leczenie GA leczenia GA
cata kohorta bd bd* 23,0 - - - - - -
(kohorta
mITT)
Copolymer-1 10 lat kontynuujacy | 8 106t 7,5 wycofani z 16 115t | 13,9 | 0,51
(Ford 2006) leczenie GA leczenia GA (0,21; 1,23)
p=0,134
cata kohorta 24 221t 10,9 - - - - - -
(kohorta
mITT)
Copolymer-1 8 pkt.wskali | 15lat kontynuujacy | bd bdf 3,0 wycofani z bd bdf 6,0 na -
(Ford 2010) EDSS leczenie GA leczenia GA
cata kohorta bd bdt 5,0 - - - - - -
(kohorta
mITT)
Copolymer-1 10 lat kontynuujacy | 1 108t 0,9 wycofani z 5 123t | 4,1 0,22
(Ford 2006) leczenie GA leczenia GA (0,03;1,92)
p=0,171
cata kohorta 6 231t 2,6 - - - - - -

(kohorta
mITT)
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Badanie Punkt kon- Okres Interwencja N % Komparator | n N % OR RD
cowy leczenia lub (95%CI) (95%CI)
obserwacji
p p
(lata)

* pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy octanu glatirameru podczas badania randomizowanego i kontynuowali leczenie w fazie rozszerzone;j
** pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy placebo podczas badania randomizowanego randomizowanej badania a nastepnie w fazie rozszerzonej otrzymywali
octan glatirameru
tliczba pacjentow, ktérzy w chwili rozpoczecia leczenia octanem glatirameru mieli liczbe punktéw wg EDSS mniejszg niz w ocenianym punkcie konicowym (odpo-
wiednio <4, <6 i <8 pkt.)
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Tab. 28. Skutecznos$¢ dlugoterminowa octanu glatirameru: stopien niepelnosprawnosci wg skali EDSS. Miara wyniku: Srednia réznica.

Badanie Punkt kon- Okres leczenia Interwencja Srednia SD N Komparator | Srednia | SD N MD (95%CI)
cowy lub obserwacji p
(lata)
Skuteczno$¢ octanu glatirameru w badaniu Miller 2008
Miller 2008 $rednia do 22 lat kontynuujacy 1,1 1,9 28 wycofani z 0,6 1,9 18 0,50
zmiana liczby leczenie GA leczenia GA (-0,63; 1,63)
pkt. w skali B
EDSS wzgle- p=0,38
dem warto$ci
poczatkowej
Skuteczno$¢ octanu glatirameru w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1
Copolymer-1 $rednia 15 lat kontynuujacy 0,6 2,0 100 wycofani z 1,0 1,7 131 -0,40
(Ford 2010) zmiana liczby leczenie GA leczenia GA (-0,89; 0,09)
pkt. w skali p=0,11
EDSS wzgle-
dem wartoéci cata kohorta 09 1,8 231 - - - - -
poczatkowej (kohorta mITT)
Copolymer-1 10 lat kontynuujacy 0,5 1,65 108 wycofani z 0,94 1,65 124 -0.44 [-0.87, -
(Ford 2006) leczenie octa- leczenia oc- 0.01]
nem glatirame- tanem glati- p=0,04
ru rameru
cata kohorta 0,73 1,66 232 - - - - -
(kohorta mITT)
Copolymer-1 8 lat stale leczeni 0,40 bd 72 odroczone 0,74 bd 70 na
(Johnoson GA* leczenie GA** p=0,0279*
2005)
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Badanie Punkt kon- | Okresleczenia | Interwencja Srednia | SD N Komparator | Srednia | SD N MD (95%CI)
cowy lub obserwacji p
(lata)

* pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy octanu glatirameru podczas badania randomizowanego i kontynuowali leczenie w fazie rozszerzonej

** pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy placebo podczas badania randomizowanego randomizowanej badania a nastepnie w fazie rozszerzonej otrzymywali
octan glatirameru

twg publikacji Zrédtowej

Tab. 29. Skutecznos¢ dlugoterminowa octanu glatirameru w badaniu Boiko 2013: stopien niepelnosprawnos$ci wg skali EDSS. Miara wyni-
ku: Srednia réznica

Badanie Punkt koncowy | Okres leczenia grupa Wartos$¢ poczatkowa Wartos¢ konncowa Réznica
lub obserwacji przed rozpoczeciem p*
(lata) leczenia
Srednia SD N Srednia SD N
Skutecznosc¢ leczenia octanem glatirameru w badaniu Boiko 2013
Boiko 2013 Srednia liczba w 6 roku terapii GA cata kohorta 2,10 0,10 74 2,22 0,12 | 74 -0,12; p=ns
punktéw wg
EDSS w 7 roku terapii 2,26 0,12 -0,16; p=ns
w 8 roku terapii 2,33 0,13 -0,23; p=ns
w 9 roku terapii 2,42 0,14 -0,32; p=ns
w 10 roku terapii 2,53 0,16 -0,43; p<0,05

* wg publikacji zrodtowe;j
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4.2.6.4.2 Progresja do wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

W czasie 15-letniej obserwacji pacjentow pierwotnie witaczonych do badania Copoly-
mer-1 stwierdzono istotnie wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja
do postaci wtornie postepujacej w grupie kontynuujacych leczenie octanem glatirameru
w poréwnaniu z grupg wycofanych z leczenia. Odsetek pacjentéw, w ktorych wystapita
progresja do SPMS stanowit 26% catej kohorty poddanej obserwacji dtugoterminowe;j
(Tab. 30).
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Tab. 30. Dlugoterminowa skuteczno$¢ octanu glatirameru: progresja do postaci wtérnie postepujacej. Miara wynikow: iloraz szans i para-

metry bezwzgledne.
Badanie Punkt kon- Okres lecze- | interwen- | n N % kompara- | n N % OR RD
cowy nia lub ob- cja tor (95%CI) (95%CI)
serwagcji p p
(lata)
Skuteczno$¢ octanu glatirameru w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1
Copolymer-1 progresja do 15 lat kontynuu- 35 100 35,0 wycofani z 24 131 | 18,3 2,40 0,17
(Ford 2010) postaci wtor- jacy lecze- leczenia GA (1,31; 4,39) | (0,05;0,28)
pie postqu- nie GA p=0,004 p=0,004
Jacej
cata kohor- | 59 231 25,5 - - - - - -
ta (kohorta
mITT)
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4.2.6.4.3 Czestos¢ rzutéw choroby

W badaniu Miller 2008 podczas ostatniej obserwacji zaobserwowano zmniejszenie
rocznej czestosci rzutow do poziomu 0,09 i 0,05 odpowiednio wsréd pacjentéw konty-
nuujacych leczenie octanem glatirameru i w grupie pacjentdw, ktorzy przerwali lecze-
nie. W catej kohorcie pacjentéw poddanej obserwacji dtugoterminowej roczna czestos¢
rzutow byta istotnie mniejsza w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym (Tab. 31).

Podczas badania Boiko 2013 odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono brak rzutow
choroby w czasie 10-letniej obserwacji stanowit 27% catej kohorty chorych witaczonych
do badania (Tab. 32). W kazdym kolejnym roku badania roczna czesto$¢ rzutéw byta
istotnie mniejsza w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa (Tab. 31).

Po 8-letniej obserwacji pacjentéw pierwotnie wtgczonych do badania Copolymer-1 od-
setek pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono rzutéw choroby stanowit 20% chorych stale
leczonych octanem glatirameru i nie r6znit sie istotnie wzgledem grupy z odroczonym
leczeniem (Tab. 32). Roczna czesto$¢ rzutow na koniec 15-letniego okresu obserwacji
byta mniejsza w poréwnaniu z warto$cig wyj$ciowa zaréwno w grupie pacjentéw kon-
tynuujacych leczenie octanem glatirameru jak i wycofanych z leczenia (Tab. 31).
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Tab. 31. Dlugoterminowa skuteczno$¢ octanu glatirameru: czestos¢ rzutow choroby.

Badanie Punkt koncowy | Okres leczenia grupa Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa Roéznica
lub obserwacji przed rozpoczeciem p*
(l1ata) leczenia
Srednia | SD N | Srednia | SD N
Skuteczno$¢ leczenia octanem glatirameru w badaniu Miller 2008
Miller 2008 roczna czestos¢ do 22 lat kontynuujacy lecze- 3,06 1,78 18 0,09 0,21 18 2,97; p=bd
rzutéw nie GA
wycofani z leczenia 2,81 bd 28 0,05 0,13 28 2,76; p=bd
GA
cala kohorta 2,9 1,4 46 0,10 0,20 46 2,80; p<0,0001
Skuteczno$¢ leczenia octanem glatirameru w badaniu Boiko 2013
Boiko 2013 roczna czestos¢ w 6 roku terapii GA cata kohorta 2,15 0,06 74 0,16 0,04 74 1,99; p<0,05
rzutow
w 7 roku terapii 0,22 0,05 1,93; p<0,05
w 8 roku terapii 0,15 0,04 2,00; p <0,05
w 9 roku terapii 0,14 0,04 2,01; p<0,05
w 10 roku terapii 0,12 0,04 2,03; p<0,05
Skutecznosc¢ leczenia octanem glatirameru w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1
Copolymer-1 roczna czestos¢ 15 lat aktualnie stosujacy 1,12 0,82 100 | 0,25 0,34 100 0,87; p=bd
(Ford 2010) rzutéow GA
wycofani z leczenia 1,23 0,83 131 | 0,56 0,68 131 0,67; p=bd

GA
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Badanie

Punkt koncowy

Copolymer-1
(Johnoson
2003)

Okres leczenia grupa Warto$¢ poczatkowa Warto$¢ konncowa Réznica

lub obserwacji przed rozpoczeciem p*

(lata) leczenia
cata kohorta (kohor- | 1,18 0,82 231 | 0,43 0,58 231 0,75; p=bd
tamITT)

6 lat stale leczeni GA** 1,5 bd 101 | 0,42 bd 101 1,08; p=0,0001

* wg publikacji zrédtowe;j

** pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy octanu glatirameru podczas badania randomizowanego i kontynuowali leczenie w fazie rozszerzonej

Tab. 32. Dlugoterminowa skuteczno$¢ octanu glatirameru: brak rzutéw choroby. Miara wynikow: iloraz szans i parametry bezwzgledne.

Badanie Punkt kon- Okres lecze- | interwen- | n N % kompara- | n N % OR RD (95%CI)
cowy nia lub ob- cja tor (95%CI) p
serwacji p
(lata)
Skuteczno$¢ octanu glatirameru w badaniu Boiko 2013
Boiko 2013 brak rzutu 10 lat GA cata 20 74 27,0 - - - - - -
choroby kohorta
Skuteczno$¢ leczenia octanem glatirameru w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1
Copolymer-1 brak rzutu 8 lat stale lecze- | 14 72 19,8 odroczone 12 70 16,7 | 1,17 -
(Ford 2006) choroby ni GA* leczenie (0,50; 2,74)
GA™* p=0,723
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Badanie Punkt kon- Okres lecze- | interwen- | n N % kompara- | n N % OR RD (95%CI)
cowy nia lub ob- cja tor (95%CI) p
serwacji p
(lata)
Copolymer-1 6 lat 26 101 25,7 21 107 | 19,6 1,42
(Johnson (0,74; 2,73)
2003) p=0,293

* pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy octanu glatirameru podczas badania randomizowanego i kontynuowali leczenie w fazie rozszerzone;j

** pacjenci, ktérzy przypisani byli do grupy placebo podczas badania randomizowanego w randomizowanej fazie badania a nastepnie w fazie rozszerzonej otrzy-
mywali octan glatirameru
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4.2.6.4.4 Zmiany w obrazach rezonansu magnetycznego

Podczas dlugoterminowej obserwacji pacjentow pierwotnie wigczonych do badania Co-
polymer-1 stwierdzono istotnie mniejszg szanse wystgpienia co najmniej jednej zmiany
Gd+ w grupie pacjentéw stale leczonych octanem glatirameru w poréwnaniu z grupg z
odroczonym leczeniem (Tab. 33). Srednia liczba zmian Gd+ oraz ogélna $rednia liczba

zmian widocznych w obrazowaniu MRI nie réznita sie istotnie pomiedzy grupami (Tab.
34).
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Tab. 33. Skuteczno$¢ dlugoterminowa octanu glatirameru: punkty koncowe dotyczace zmian w obrazach rezonansu magnetycznego. Miara
wyniku: iloraz szans i parametry bezwzgledne.

Badanie Punkt kon- Okres lecze- | interwen- | n N % komparator | n N % OR RD (95%CI)
cowy nia lub ob- cja (95%CI) p
serwagcji p
(lata)

Skuteczno$¢ octanu glatirameru w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1

Copolymer-1 co najmniej | Sredni czas stale lecze- 13 69t 18,8 odroczone 24 66T | 36,4 0,41 -0,18
(Wolinsky jedna zmiana | ekspozycji ni GA* leczenie (0,19; 0,89) | (-0,32;-0,03)
2001) Gd+ 6,7 roku w gr. GA** p=0,024 p=0,021
stale leczo-
nych GA vs
4,0 w grupie
z odroczo-
nym lecze-
niem

* pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy octanu glatirameru podczas badania randomizowanego i kontynuowali leczenie w fazie rozszerzonej

** pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy placebo podczas badania randomizowanego randomizowanej badania a nastepnie w fazie rozszerzonej otrzymywali
octan glatirameru

tpopulacja pacjentéw, dla ktoérych dostepne byly poczatkowe wyniki MRI
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Tab. 34. Skuteczno$¢ dlugoterminowa octanu glatirameru: punkty koncowe dotyczace zmian w obrazach rezonansu magnetycznego. Miara
wyniku: Srednia réznica.

Badanie Punkt kon- Okres leczenia Interwencja Srednia SD N Komparator | Srednia | SD N MD (95%CI)
cowy lub obserwacji p
(lata)

Skuteczno$¢ octanu glatirameru w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1

Copolymer-1 $rednia liczba | $redni czas eks- stale leczeni 0,91 2,6 691 | odroczone 1,41 2,43 667 | -0,50
(Wolinsky zmian Gd+ pozycji 6,7 roku GA* leczenie GA** (-1,35; 0,35)
2001) w gr. stale leczo- B
nych GA vs 4,0 w p=0,25
$rednia liczba | 8rupie z odro- 178 73 697 213 279 667 | -35,00
zmian wi- czonym lecze- (-104,48; 34,48)
docznychw | Dlem
. p=0,32
obrazowaniu
MRI

* pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy octanu glatirameru podczas badania randomizowanego i kontynuowali leczenie w fazie rozszerzonej

** pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy placebo podczas badania randomizowanego randomizowanej badania a nastepnie w fazie rozszerzonej otrzymywali
octan glatirameru

T populacja pacjentéw, dla ktérych dostepne byly poczatkowe wyniki MRI
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4.2.7 Bezpieczenstwo

4.2.7.1 Interferon beta-1b

Informacje dotyczace dtugoterminowego bezpieczenistwa stosowania interferonu beta-
1b podano w formie opisowej w publikacji badania Patti 2006. Ponadto bezpieczenstwo
oceniano podczas dtugoterminowej obserwacji pacjentow pierwotnie wigczonych do
badania randomizowanego IFNb MS i opisano w publikacji Reder 2010. W publikacji
Reder 2010 poréwnano bezpieczenstwo leczenia w grupie stosujgcej IFNb-1b w dawce
250 pg nieprzerwanie przez ostatnie 2 lata 16-letniego okresu obserwacji (N=69) z gru-
pa nie stosujaca stale IFNb-1b w tym samym okresie (N=175). W grupie niestosujgcych
IFNb-1b pacjenci mogli stosowac¢ inne leczenie tj. [IFNb-1a lub octan glatirameru.

W pozostatych badaniach I[FNb-1b (Bencsik 2006 i Knobler 1993) nie podano informacji
dotyczacych dtugoterminowego bezpieczenstwa.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania interferonu beta-1b z poszczegélnych ba-
dan zestawiono w Tab. 35.

Tab. 35. Bezpieczenstwo interferonu beta-1b podczas terapii dlugoterminowe;j.

Badanie Okres Bezpieczenstwo
obserwacji

IFNB MS 16 lat

Stosowanie IFNb-1b nieprzerwanie przez ostatnie 2 lata obserwacji
(Reder 2010)

dtugoterminowej wigzato sie z wystepowaniem typowych dla IFNb
zdarzen niepozadanych: objawow grypopodobnych, goraczki, reakcji
w miejscu podania leku, ztego samopoczucia, boli miesniowych i
podwyzszonej aktywno$ci transaminaz (patrz Tab. 36). Nie odnoto-
wano przypadkéw martwicy skoéry. Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie pacjentéw stale leczonych IFNb-1b (przez
wiecej niz 80% okresu obserwacji) byta niska.

Patti 2006 6 lat Dtugoterminowe leczenie zaréwno IFNb-1b jak i IFNb-1a byto do-
brze tolerowane podczas 6-letniego okresu obserwacji. Najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty objawy grypopo-
dobne, goraczka, bol gtowy, reakcje w miejscu podania leku, zmecze-
nie, b6le miesni, zwiekszona spastycznos¢ i depresja. Bél gtowy od-
notowywano istotnie rzadziej w grupie IFNb-1b w poréwnaniu z
grupg IFNb-1a. Ponadto nie odnotowano istotnych réznic w czestosci
wystepowania wymienionych zdarzen niepozadanych. Wystepujace
zdarzenia niepozadane leczone byty za pomoca nimesulidu oraz
paracetamolu.
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Tab. 36. Zdarzenia niepozadane raportowane podczas ostatnich dwadch lat podczas 16-
letniej obserwacji u pacjentéw pierwotnie wigczonych do badania IFNM MS (na podstawie
Reder 2010).

Zdarzenie IFNb-1b 250 pg przyjmowa- | Brakleczenia IFNb-1b 250 pgw | p
niepozadane | ny stale przez ostatnie 2 lata | przez ostatnie 2 lata obserwacji
obserwacji dlugoterminowej | dlugoterminowej
n/N % n/N %
goraczka 15/69 21,7 42/175 24,0 0,7405
reakcje w 56/69 81,2 76/175 43,4 <0,0001
miejscu poda-
nia leku
bol gtowy 19/69 27,5 32/175 18,3 0,1182
zte samopo- 16/69 23,2 33/175 18,9 0,4796
czucie
bél miesni 15/69 21,7 29/175 16,6 0,3588
podwyzszona | 7/69 10,1 6/175 3,4 0,0535
aktywno$¢
transaminaz
objawy gry- 22/69 31,9 50/175 28,6 0,6415
popodobne
depresja 29/69 42,0 81/175 46,3 0,5706

4.2.7.2 Interferon beta-1a

Informacje dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa IFNb-1a zawarto w publika-
cjach Kappos 2006 (dtugoterminowa obserwacja pacjentéw pierwotnie wtaczonych do
badania PRISMS), oraz publikacji Bermel 2010 (15-letniej obserwacji pacjentow wta-
czonych do badania randomizowanego MSCRG). Publikacja Herndon 2005 dotyczyta
przediuzonej o 6 lat fazy randomizowanej badania MSCRG i odnosita sie wylgcznie do
bezpieczenstwa i immunogennosci terapii. Do przedtuzonej fazy wigczono zaréwno pa-
cjentow wczesniej wigczonych do badania randomizowanego MSCRG (z grupy placebo
N=103 i z grupy IFNb-1a N=115) oraz pacjentéw spoza badania randomizowanego
(wczesniej nie leczonych interferonami N=24 oraz leczonych wczes$niej [FNb-1b N=140).
Podczas fazy przedtuzonej wszyscy pacjenci otrzymywali IFNb-1a przez 6 lat. Wiekszos$¢
wynikéw bezpieczenstwa dotyczy catej populacji pacjentéw, z ktérych chorzy wczesniej
leczeni IFNb-1a w ramach badania MSCRG otrzymywali lek tacznie do 8 lat.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania interferonu beta-1a z poszczegélnych badan
przedstawiono w Tab. 37.
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Tab. 37. Bezpieczenstwo interferonu beta-1a w trakcie obserwacji dlugoterminowe;j.

Badanie OKkres Bezpieczenstwo
obserwacji
PRISMS 7-8 lat Dtugoterminowe leczenie IFNb-1a sc byto dobrze tolerowane i nie
(Kappos 2006) wigzato sie z nieraportowanymi do tej pory, nowymi zdarzeniami
niepozadanymi. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozada-
nymi byty zaburzenia w miejscu podania leku. Zdarzenia niepozada-
ne raportowane podczas dtugoterminowej obserwacji przedstawio-
no w Tab. 38.
Dtugoterminowa | 15 lat Podczas dtugoterminowego stosowania IFNb-1a nie stwierdzono
obserwacja pa- wystepowania nowych, nie odnotowanych wcze$niej zdarzen niepo-
cjentéw wiaczo- zadanych. Najcze$ciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi
nych do badania . S . i/
MSCRG (Bermel byty reakcje w miejscu iniekcji leku. Wiekszo$¢ raportowanych zda-
2010, badanie rzen niepozadanych w tym zaburzen laboratoryjnych byta o tagod-
ASSURANCE) nym stopniu nasilenia.
Otwarta konty- 6 lat* Czesto$¢ wystepowania i rodzaj raportowanych zdarzen niepozada-

nuacja badania
MSCRG (Hern-
don 2005)

nych byta zblizona do zdarzen niepozadanych obserwowanych pod-
czas badania randomizowanego IFNb-1a. Najcze$ciej raportowanymi
zdarzeniami niepozadanymi byty objawy grypopodobne, bol gtowy,
bol miesni i objawy przeziebienia. Objawy grypopodobne wystepo-
waty czesciej wsrod pacjentow nie leczonych weze$niej interferona-
mi (96%) w poréwnaniu z pozostatymi grupami (od 66% u pacjen-
tow otrzymujacych placebo w badaniu MRSCR do 80% u pacjentéow
wcze$niej leczonych IFNb-1b). Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali
leczenie z powodu zdarzen niepozadanych wyniést 2%. Najczestsza
przyczyng rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozadanych
byty objawy grypopodobne. Zdarzenia niepozadane raportowane
podczas 6-letniej przedtuzonej fazy badania przedstawiono w Tab.
39.

* dotyczy wytacznie czasu trwania przedtuzonej fazy badania MSCRG dotyczacej bezpieczenstwa i immu-
nogenno$ci IFNb-1a; faczny czas leczenia IFNb-1a wsrdd pacjentéw wczesniej leczonych w ramach ran-
domizowanego badania MSCRG wynidst 8 lat.

Tab. 38. Zdarzenia niepozadane raportowane podczas dlugoterminowej obserwacji pa-
cjentow pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS (na podstawie Kappos 2006).

Zdarzenie n N %
niepozadane

zgon 8 560%* 1,4
reakcje w miejscu podania 128 2971%* 44,0
objawy grypopodobne 34 2971%* 11,7
depresja 1 291** 0,3
podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej | 24 285 8,4
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Zdarzenie n N %
niepozadane

podwyzszony poziom aminotransferazy asparagi- 8 285 2,8
nianowe;j

leukopenia 40 286 14,0
limfopenia 56 285 19,6

* cata populacja pacjentéw wiaczonych do badania randomizowanego PRISMS

** pacjenci otrzymujacy IFNb-1a w dawce 22 pglub 44 pg

Tab. 39. Zdarzenia niepozadane raportowane podczas dodatkowej 6-letniej obserwacji
pacjentéw pierwotnie wlaczonych do badania randomizowanego MSCRG (w gr. placebo
N=103 i gr. IFNb-1a N=115) oraz pacjentéw wczesniej nie uczestniczacych w badaniu (nie
leczonych wczes$niej IFNb N=24 oraz leczonych IFNb-1b N=140; na podstawie Herndon
2005).

Zdarzenie n N %
niepozadane

objawy grypopodobne 283 382 74,0
bol gtowy 222 382 58,0
béle miesni 183 382 48,0
objawy przeziebienia 176 382 46,0
obrazenia w wyniku wypadku 172 382 45,0
ciezkie zdarzenia niepozadane 118 382 31,0
ciezkie zdarzenia niepozadane: zaostrzenie MS 36 382 9,4
ciezkie zdarzenia niepozadane: obrazenia w wyniku | 12 382 31
wypadku

zdarzenia niepozadane zwigzane z iniekcjg leku 133 382 34,8
b6l w miejscu iniekcji 78 382 20,4
wybroczyny w miejscu iniekcji 47 382 12,3
reakcje w miejscu podania 19 382 5,0
Rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepoza- 9 382 2,0
danych

zgon 1 382 0,3
depresja 151 382 39,5
depresja (zwigzana z przyjmowanym lekiem) 22 151 14,6
podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy alani- 160 381 42,0
nowej stopnia 1.1 2.

podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy alani- 7 381 1,8
nowej stopnia 3.1 4.
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Zdarzenie n N %
niepozadane
podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy aspara- | 97 381 25,5

ginianowej stopnia 1.1 2.

podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy aspara- | 7 381 1,8
ginianowej stopnia 3.1 4.

niski poziom bilirubiny (< 3 mmol/1) 76 382 20,0
wysoki odsetek neutrofili (=75%) 183 382 48,0
wysoki odsetek monocytow ( 210,1%) 115 382 30,0
niska liczba leukocytéw (4.0x103/ml) 157 382 41,0
niski odsetek limfocytow (15,4%) 157 382 41,0
niska liczba czerwonych krwinek (3,9x106/pl) 122 382 32,0

4.2.7.3 Interferon beta

Informacje dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa leczenia interferonem beta,
bez wzgledu na rodzaj stosowanego przez pacjentéw leku, podano w spos6b opisowy
wytacznie w publikacji badania Paolillo 2002. W pozostatych publikacjach tj. Chan 2011
i Drulovic 2013 nie podano informacji o bezpieczenstwie leku.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania interferonéw beta podczas badania Paolillo
2002 zestawiono w Tab. 40.

Tab. 40. Bezpieczenstwo interferonu beta w trakcie obserwacji dlugoterminowe;j.

Badanie Okres Bezpieczenstwo
obserwacji
Paolillo 2002 6 lat Leczenie interferonem beta w réznych dawkach byto dobrze tolero-

wane podczas leczenia dtugoterminowego a wiekszo$¢ raportowa-
nych zdarzen niepozadanych byta o tagodnym stopniu nasilenia.
Leczenie przerwato 16% pacjentéw (11/68) z czego zaden przypa-
dek nie dotyczyt zdarzen niepozadanych zwiagzanych z leczeniem.
Podczas badania wystapit jeden zgon, nie majacy zwigzku z przyj-
mowanym leczeniem.

4.2.7.4 Octan glatirameru

Informacje dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa leczenia octanem glatirameru
podano w sposob opisowy we wszystkich publikacjach wigczonych do przegladu: Miller
2008, Ford 2010 (dtugoterminowej obserwacji pacjentéw pierwotnie wigczonych do
badania Copolymer-1) i Boiko 2013.

Dane dotyczace bezpieczenistwa stosowania octanu glatirameru z poszczegélnych badan
zestawiono w Tab. 41.
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Tab. 41. Bezpieczenstwo octanu glatirameru w trakcie obserwacji dlugoterminowej.

Badanie

Okres
obserwacji

Bezpieczenstwo

Miller 2008

do 22 lat

Stosowanie octanu glatirameru byto bezpieczne i dobrze tolerowane.
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi, wystepuja-
cymi u 2 50% pacjentéw byty reakcje w miejscu podania takie jak
bolesnos¢, zaczerwienienie, obrzek i $wiad. Odsetek pacjentéw, u
ktérych wystapita lipoatrofia wyniést 30% (6/18). Zaden z pacjen-
tow wiaczonych do badania nie zgtaszat wystapienia martwicy skéry.

Copolymer-1
(Ford 2010)

15 lat

Raportowane zdarzenia niepozadane, uwazane za majace zwiazek z
przyjmowang terapia, byty zgodne z dotychczas znanym profilem
bezpieczenstwa octanu glatirameru i dotyczyty: reakcji w miejscu
podania leku (np. rumien, bol, obrzek, zgrubienia) oraz objawdéw
zwigzanych z natychmiastow3 reakcja po wstrzyknieciu (np. rozsze-
rzenie naczyn krwiono$nych, b6l w klatce piersiowej, kotatanie ser-
ca, tachykardia, duszno$c¢). Nie stwierdzono wystepowania zdarzen
niepozadanych zaleznych od czasu stosowania leku. Brak jest dowo-
déw na wystepowanie zaburzen hematologicznych, watroby, nerek,
immunosupresji, wystepowanie choroby nowotworowej lub wptywu
na rozwdj innych choréb autoimmunologicznych. Podczas stosowa-
nia leku wystgpit jeden zgon spowodowany zapaleniem ptuc, nie
majacym zwigzku z przyjmowanym lekiem.

Boiko 2013

10 lat

Octan glatirameru stosowany u chorych przez 10 byt dobrze tolero-
wany. Najcze$ciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty
reakcje miejscowe, ktore stwierdzono w ré6znym momencie leczenia
u 16 pacjentéw (21,6%), cho¢ tylko u 3 pacjentéw (4%) wystapita
lipodystrofia. Dziatania niepozadane nie byly przyczyna rezygnacji z
badania Zadnego z pacjentéw. Stwierdzono 5 przypadkéw tagodnej
reakcji naczyniowej o charakterze systemowym.

4.2.7.5 Informacje z URPL, FDA i EMA

W analizie problemu decyzyjnego dotyczacego dtugoterminowej skutecznosci IFNb-1b
zamieszczono informacje dotyczace zdarzen niepozadanych raportowanych po wpro-
wadzeniu produktu Betaferon® do obrotu oraz najwazniejsze specjalne zastrzezenia i
Srodki ostroznosci dotyczace leku. W dniu 21.02.2014 przeszukano strony internetowe
URPL, EMA i FDA. Nie znaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenistwa
zwigzanych ze stosowaniem leku Betaferon®.
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Analiza skutecznoSci i bezpieczenstwa dtugoterminowe;j terapii interferonem beta-1b w
leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego zostala przeprowadzona
na podstawie wszystkich dostepnych dowodéw naukowych. Do przegladu systematycz-
nego wigczono 13 badan w tym: jedno badanie stanowigce kontrolowang prébe klinicz-
na bez randomizacji, jedno badanie prospektywne kohortowe oraz 11 opiséw serii
przypadkow (badania pretest/postest). Wiarygodno$¢ badan opisowych jest mniejsza
niz badan z grupa kontrolna.

Wobec powyzszego duzym ograniczeniem analizy jest brak danych z randomizowanych
badan klinicznych oraz obserwacyjnych badan z grupa kontrolng, w ktérych poddano
ocenie dtugoterminowej (powyzej 6 lat) skutecznos$¢ i bezpieczenstwo interferonu beta-
1b w poréwnaniu z aktywnym komparatorem lub brakiem leczenia. Sposréd witaczo-
nych badan tylko dwa miaty grupe kontrolng: w badaniu Patti 2006 poréwnano dtugo-
terminowa skuteczno$¢ IFNb-1b z IFNb-1 natomiast w badaniu Drulovic 2013 stale sto-
sujacych interferony beta, jednak bez rozréznienia na IFNb-1b i IFNb-1a, z grupa nie
leczonych. Z tego wzgledu oszacowanie efektu dtugoterminowego leczenia [FNb-1b w
poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi w I linii leczenia lub brakiem leczenia jest
ograniczone.

Poszczeg6lne badania réznity sie pomiedzy soba czasem ekspozycji na lek, okresem ob-
serwacji, definicja ocenianych punktéw koncowych i grup, w ktorych prezentowano
efekty zdrowotne w publikacjach poszczegdlnych badan. Ponadto w trzech badaniach
przedstawiono skumulowang skuteczno$c¢ interferon6w beta (bez rozréznienia na [FNb-
1b i IFNb-1a). Ze wzgledu na powyzsza niejednorodnos$¢ wtgczonych badan nie kumu-
lowano wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa dla interferonu beta-1b i komparato-
réw a wyniki poddano wytgcznie analizie jakoSciowe;j.

Ponadto wszystkie odnalezione badania dotyczyly dlugoterminowej skutecznosci lekow
stosowanych w leczeniu RRMS u dorostych. Nie odnaleziono badan dotyczacych popula-
cji pediatrycznej, spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu. Jedynym odnalezionym
badaniem dotyczacym dtugoterminowego leczenia dzieci byto badanie Ghezii 200942,
ktére odrzucono ze wzgledu na duzy odsetek chorych przerywajacych terapie lub zmie-
niajacych jg przed uptywem 6 lat. Wyniki badania Ghezzi 2009 przedstawiono w dysku-
sji (patrz rozdz. 6.3).

Ograniczeniem analizy jest rowniez brak precyzyjnych informacji dotyczacych dtugo-
terminowego bezpieczenstwa interferonu beta-1a i pozostatych lekdw stosowanych w I
linii leczenia RRMS. W czeSci badan podano wytacznie w sposob opisowy informacje
dotyczace zdarzen niepozadanych raportowanych podczas dtugoterminowej obserwaciji,
natomiast w przypadku 4 badan nie podano informacji dotyczacych bezpieczenstwa.
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacy skutecznosci i bez-
pieczenstwa interferonu beta-1b w dtugoterminowym (powyzej 6 lat¥) leczeniu rzuto-
wo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane,
na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzial-
nych za rejestracje lekow (URPL, EMA, FDA). Korzystano rowniez z referencji odnalezio-
nych doniesien. Poszukiwano zaréwno badan bezposrednio poréwnujacych interferon
beta-1b z interferonem beta-1a, octanem glatirameru, brakiem leczenia, jak rowniez
badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, w ktérych oceniane interwencje stosowa-
no dtugoterminowo.

W wyniku systematycznego wyszukiwania do raportu wigczono 13 badan opisanych w
19 publikacjach z czasopism recenzowanych. Nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych poréwnujacych interferon beta-1b z innymi lekami stosowanymi w I linii
leczenia RRMS lub brakiem leczenia. Do przegladu zakwalifikowano 1 kontrolowane
badanie kliniczne bez randomizacji (typ Il C wg wytycznych AOTM), 1 badanie kohorto-
we z rownoczesng grupg kontrolng (typ III B) i 11 badan opisowych (10 badan typu IV A
i jedno badanie typy IV B).

Jako$¢ badan nierandomizowanych, ale z grupami kontrolnymi zostata oceniono przy
pomocy skali Newcastle-Ottawa Scale. W ocenie uwzgledniono sposéb doboru pacjen-
tow, sposéb oceny efektow zdrowotnych, wystepujace czynniki zaktocajace dla badan
kohortowych. Ocenie poddano dwa badania. Wtgczone badania charakteryzowaly sie
umiarkowang i dobrg jakoscig i otrzymaty Srednio 6,5 punktow na 9. Obnizenie punkta-
cji w obu badaniach wynikato z niereprezentatywnosci grupy kontrolnej, braku zasle-
pienia oceniajacych oraz braku informacji dotyczacej odsetka populacji, u ktorej ocenia-
ne byty efekty zdrowotne.

* Dotychczas leczenie w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (B.29) ograniczone jest
do 60 miesiecy. Ministerstwo Zdrowia moze rozwaza¢ catkowite zniesienie ograniczenia czasowego lub
wydtuzenie dozwolonego czasu o jaki$ okres. W tym drugim przypadku, trudno wyobrazi¢ sobie aby kto-
kolwiek byt zainteresowany wydtuzeniem Programu o mniej niz 1 rok. Czyli, realnie, najmniejsze wydtu-
zenie, ktére moze mie¢ miejsce to wydtuzenie do 6 lat. W konsekwencji, aby decydent mégt podjaé racjo-
nalng decyzje nalezy mu przedstawi¢ wyniki leczenia w okresie co najmniej 6 lat. Badania z okresem le-
czenia od 5 do 6 lat, nie wnosza Zadnej warto$ci i nie poprawia decyzji, bo z pewnos$cia nie jest rozwazane
wydtuzenie Programu o kilka miesiecy. Na potrzeby analizy, przyjeto zatozenie, ze ,leczenie dlugotermi-
nowe” bedzie rozumiane jako leczenie min. 6-letnie. W konsekwencji do analizy nie zakwalifikowato sie
szereg badan o posrednim czasie terapii: O'Rourke 200750 ($r. 61 mies.), Rio 200654 ($r. 62,9 mies.),
Rovaris 200755 ($r. 5,8 lat), Shirani 201264 ($r. 5,1 lat), Trojano 200669 ($r. 5,3 lat), czy Trojano 200770
(8r. 5,7 lat). Uwzglednienie tych badan stanowitoby btad systematyczny.
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Zakres punktéw koncowych ocenianych w niniejszej analizie okreSlono na podstawie
kryteriow oceny skutecznoSci leczenia w ramach aktualnego programu ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)”.2 W ramach analizy przyjeto szersze, ogélne
definicje poszczego6lnych punktéw koncowych skutecznos$ci leczenia wzgledem Progra-
mu leczenia stwardnienia rozsianego.

Wobec powyzszego skuteczno$¢ interferonu beta-1b i komparatoré6w oceniono na pod-
stawie punktéw koncowych dotyczacych: czestosci rzutu choroby, stopnia niepetno-
sprawnosci ruchowej ocenianej wg rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (EDSS),
progresji do postaci wtérnie postepujacej stwardnienia rozsianego, zmian widocznych w
obrazowaniu rezonansem magnetycznym w sekwencji T2 oraz po wzmocnieniu gadoli-
nem (Gd+). Dtugoterminowe bezpieczenstwo oceniano na postawie raportowanych w
badaniach zdarzen niepozadanych.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Ze wzgledu na niejednorodnos¢ wiaczonych badan pod wzgledem czasu obserwacji, cza-
su ekspozycji na poszczegdlne leki, definicje punktow koncowych i grupy w ktdérych
oceniano efekty zdrowotne nie kumulowano wynikéw skutecznos$ci i bezpieczenstwa
dla interferonu beta-1b i komparatoréw. Wyekstrahowane dane zostaty poddane synte-
zie jakoSciowe;j.

Dlugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo interferonu beta-1b: 1 kontrolo-
wane badanie IFNb-1b vs IFNb-1a bez randomizacji, N=126; 3 badania opisowe,
N=314. W poszczego6lnych badaniach okres obserwacji wyniost od 6 do 16 lat.

Dtugookresowe leczenie IFNb-1b wigzato sie, ze zmniejszeniem Sredniej rocznej czesto-
$ci rzutow do poziomu w zakresie od 0,07 rzutu/rok do 0,41 rzutu/rok wsrod leczonych
IFNb-1b przez okres 6 lat. W dwéch badaniach wykazano istotne zmniejszenie Sredniej
rocznej czestosci rzutéw wzgledem wartosSci wyjsciowej. Nie wykazano istotnej réznicy
w Sredniej czestosci rzutow na koniec 6-letniej terapii [FNb-1b w poréwnaniu z [FNb-1a
(p=0,43).

Prawdopodobienstwo wystapienia co najmniej 6 punktow wg skali niepetnosprawnosci
ruchowej (EDSS) (patrz aneks 8.11) byto najmniejsze w grupie pacjentéw stosujgcych
IFNb-1b przez okres = 12,8 roku w poréwnaniu z grupami stosujgcymi lek kroécej (1,6-
12,8 roku i < 1,6 roku), jednak rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Czas do wystapienia co najmniej 6 punktéw wg skali EDSS byt mniejszy w przypadku
chorych leczonych ponad 12 lat i wynidst 13,6 roku w poréwnaniu z 10,5 roku i 8,3 roku
w grupach stosujacych lek odpowiednio przez 1,6-12,8 roku i < 1,6 roku.> Nie wykazano
istotnej roznicy w szansie wystgpienia zwiekszenia, zmniejszenia lub braku zmiany
stopnia niepetnosprawnos$ci wsrdéd pacjentéw leczonych przez 6 lat IFNb-1b w porow-
naniu z leczonymi IFNb-1a. Podczas dtugoterminowej obserwacji nie wykazano istotnej
réznicy w prawdopodobienstwie progresji do postaci wtornie postepujacej zaré6wno w
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grupach o réznym czasie ekspozycji na lek jak i w poréwnaniu IFNb-1a z [FNb-1b. U
0s6b dtuzej leczonych IFNb-1b (= 12,8 roku) rozwdj do postaci SPMS nastepowat sred-
nio po 13,8 roku w poréwnaniu do 11,4 roku u chorych leczonych krécej (< 1,6 roku).
Wynik miedzy grupami nie byt istotny statystycznie.>

Dtugoterminowe stosowanie interferonu beta-1b wigzato sie z wystepowaniem obja-
wow grypopodobnych, goraczki, reakcji w miejscu podania leku, ztego samopoczucia,
boli miesniowych, zmeczenia. Podczas diugotrwatego leczenia interferonem beta-1b nie
odnotowano zdarzen niepozadanych nie raportowanych w czasie krétkookresowych
badan randomizowanych.

Dlugoterminowa skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo interferonu beta-1a: 2 badania
opisowe dotyczace skutecznosci N=504; 1 badanie opisowe dotyczace wylacznie
bezpieczenstwa; N=382. W poszczegolnych badaniach okres obserwacji wyniost
od 8 do 15 lat.

Leczenie IFNb-1a (Rebif®) przez okres 8 lat wigzato sie ze zmniejszeniem Sredniej rocz-
nej czestosci rzutéw - istotng réznice zaobserwowano zar6wno w poréwnaniu grupy
leczonej [FNb-1a 44 pg jak i IFNb-1a 22 pg w poréwnaniu z grupa z odroczonym lecze-
niem. Stosowanie IFNb-1a wigzato sie z istotnie wiekszym prawdopodobienistwem bra-
ku rzutu choroby w grupie leczonych IFNb-1b 44 pg w poréwnaniu z grupg z odroczo-
nym leczeniem (p=0,027). Podczas 8-letniej obserwacji pacjentéw pierwotnie witaczo-
nych do badania PRISMS odsetek chorych, u ktérych wystgpita progresja do postaci
wtérnie postepujacej w catej kohorcie objetej obserwacja dtugoterminowa wyniést oko-
to 20%. Pacjenci stale leczeni IFNb-1a (Avonex®) w ciggu 15-letniej obserwacji uzyski-
wali istotnie mniejsze prawdopodobienstwo wystapienia 4, 6 i 7 pkt. wg skali EDSS w
poréwnaniu z pacjentami aktualnie nie leczonymi, ktérzy przerwali leczenie IFNb-1a w
przesztosci. Srednia koficowa liczba punktéw EDSS jak i $rednia zmiana liczby punktéw
EDSS wzgledem stanu poczatkowego byta istotnie mniejsza w grupie obecnie stosuja-
cych IFNb-1a w poréwnaniu z pacjentami aktualnie nie leczonymi IFNb-1a (p=0,011 w
obu przypadkach).

Diugoterminowe stosowanie interferonu beta-1a byto dobrze tolerowane i wigzato sie z
zaburzeniami w miejscu podania leku, objawami grypopodobnymi, b6lami gtowy, bolem
miesni i objawami przeziebienia. Najczestsza przyczyna rezygnacji z badania z powodu
zdarzen niepozadanych byly objawy grypopodobne. Podczas dtugoterminowego stoso-
wania IFNb-1a nie stwierdzono wystepowania nowych, nie odnotowanych wcze$niej
zdarzen niepozadanych.

Dlugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo interferonéw beta (bez rozroéz-
nienia na IFNb-1b i IFNb-1b): 1 badania obserwacyjne z grupa kontrolng, N=419; 2
badania opisowe, N=129. W poszczegolnych badaniach okres obserwacji wyniodst
od 6 do 10 lat.

98/130



Interferon beta-1b (Betaferon®) w dtugoterminowym leczeniu RRMS. Analiza kliniczna

Po zakonczeniu dtugoterminowej terapii interferonami beta zaobserwowano istotne
zmniejszenie rocznej czestosci rzutéw wzgledem wartos$ci poczatkowej do poziomu 0,67
rzutéw na rok. Srednia liczba punktéw w skali niepetnosprawnoséci ruchowej EDSS byta
wieksza na koniec okresu obserwacji wzgledem poziomu wyjSciowego. W badaniu ob-
serwacyjnym przeprowadzonym w Europie, prawdopodobienstwo osiggniecia 4 i 6
punktow wg skali EDSS i progresji do postaci wtdérnie postepujacej byta istotnie mniej-
sza w grupie leczonych interferonami beta w poréwnaniu z chorymi nie otrzymujgcymi
terapii modyfikujacej przebieg choroby. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita popra-
wa, stabilizacja lub pogorszenie niepetnosprawnosci wyniost odpowiednio 15%, 45% i
40%. Srednia powierzchnia zmian Gd+ (cm3) byla istotnie mniejsza w poréwnaniu z po-
ziomem wyjsciowym przed leczeniem interferonem beta.

Leczenie interferonami beta w ré6znych dawkach byto dobrze tolerowane podczas lecze-
nia dtugoterminowego a wiekszos$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych byta o ta-
godnym stopniu nasilenia.

Dlugoterminowa skutecznos$¢ i bezpieczenstwo octanu glatirameru: 3 badania
opisowe, N=359. W poszczegdlnych badaniach okres obserwacji wynidst od 6 do
22 lat.

Podczas dlugoterminowego leczenia octanem glatirameru wykazano zmniejszenie rocz-
nej czestos$ci rzutéw w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym do poziomu 0,10 rzu-
tow/rok w catej kohorcie pacjentéw poddanych obserwacji do 22 lat do 0,56 w kohorcie
pacjentéw wycofanych z leczenia octanem glatirameru podczas 15-letniej obserwacji.
Podczas dtugookresowych badan octanu glatirameru nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie szansy wystgpienia poprawy, pogorszenia
lub stabilizacji liczby punktéw wg skali EDSS. Leczenie octanem glatirameru wigzato sie
ze zwiekszeniem koncowej liczby punktéw wg EDSS wzgledem stanu poczatkowego
przed leczeniem. W jednym z badan stosowanie octanu glatirameru wigzato sie z istot-
nie wiekszym prawdopodobienstwem progresji do postaci wtdérnie postepujacej w cza-
sie 15-letniego okresu obserwacji wérdod pacjentéw kontynuujacych leczenie w porow-
naniu z wycofanymi z leczenia octanem glatirameru (p=0,004). Zaznaczy¢ nalezy, ze
$redni czas trwania choroby i $redni czas obserwacji u pacjentéw kontynuujacy leczenie
octanem glatirameru, u ktorych wystgpita progresja do SPMS, byty dtuzsze w poréwna-
niu z pozostaltymi grupami i wyniosty odpowiednio 23 lata i 12 lat w poréwnaniu do 16 i
6 lat wsrdéd pacjentdw wycofanych z leczenia octanem glatirameru.1® Podczas leczenia
octanem glatirameru zaobserwowano istotne zmniejszenie prawdopodobienstwa wy-
stapienia co najmniej jednej zmiany Gd+ w grupie pacjentéw stale leczonych w poréw-
naniu z grupa chorych, ktérzy przerwali leczenie.

Stosowanie octanu glatirameru byto bezpieczne i dobrze tolerowane. Najcze$ciej rapor-
towanymi zdarzeniami niepozadanymi byly reakcje w miejscu podania takie jak bole-
snos¢, zaczerwienienie, obrzek i §wiad oraz objawy zwigzane z natychmiastowg reakcja
po wstrzyknieciu o fagodnym nasileniu (np. rozszerzenie naczyn krwiono$nych, bdl w
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klatce piersiowej, kotatanie serca, tachykardia, dusznos¢). Nie stwierdzono wystepowa-
nia zdarzen niepozadanych zaleznych od czasu stosowania leku.

6.3 WyniKki innych analiz

Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci interferonu beta-1a, interferonu beta-1b i
octanu glatirameru w populacji pediatrycznej opisane przez Ghezzi i wsp. (200942). Pu-
blikacje Ghezzi 2009 odrzucono z gtéwnej analizy z uwagi na wysoki odsetek pacjentéw
zmieniajacych leczenie lub rezygnujacych z leczenia podczas okresu obserwacji (porow-
naj Tab. 43 ponizej).

Badanie Ghezzi 2009 jest opisem serii przypadkéw (typ IV A wg klasyfikacji AOTM),
oceniajacym efekt leczenia u chorych ze rzutowo-remisyjna postacig stwardnienia roz-
sianego, rozpoczynajacych leczenie przed ukonczeniem 16. roku zycia. Dtugoterminowa
skutecznos¢ oceniono w populacji 63 dzieci leczonych IFNb-1a (Avonex®; N=37) przez
23 mies., [IFNb (Rebif®/Betaferon®, N=17) przez 41 mies. i octanem glatirameru przez
33 mies. (N=9) w ramach badania Ghezii 200527, ktére kontynuowaty leczenie przez
kolejne 49, 56 i 58 miesiecy odpowiednio w kazdej z grup. Catkowity Sredni okres ob-
serwacji w grupie stosujacych IFNb-1a, IFNb i octan glatirameru wyniést odpowiednio
5,9;7,717,2 roku.42

Podczas dtugoterminowego leczenia wiele chorych zmieniato leczenie lub przerywato
terapie (Tab. 43). Niemniej jednak $rednia roczna czesto$¢ rzutéw na koniec okresu ob-
serwacji pozostawata na niskim poziomie. Koficowa $rednia czesto$¢ rzutow spadta w
stosunku do poziomu wyj$ciowego i wyniosta od 0,3 do 0,4 rzutéw w poszczegdlnych
grupach. Niepetnosprawno$¢ ruchowa oceniona wg skali EDSS pozostawata na poréw-
nywalnym, niskim poziomie odnotowywanym przed leczeniem lub ulegata nieznaczne-
mu pogorszeniu (Tab. 42).
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Tab. 42. Dlugoterminowe efekty zdrowotne w populacji rozpoczynajacej leczenie przed
16. rokiem zycia: srednia roczna czesto$¢ rzutéw i liczba punktow wg skali EDSS (wg

Ghezzi 200942).

Grupa N Przed leczeniem Po 72 mies. obserwacji Réznica
Srednia +SD $rednia +SD

roczna czestosé rzutow

IFNDb-1a 37 2,4 1,0 0,4 0,4 2,0

(Avonex®)

IFNb 17 32 2,3 0,5 0,4 2,7

(Rebif®/Betaferon®)

octan glatirameru 9 2,8 1,2 0,3 0,3 2,5

liczba punktéw wg skali EDSS

IFNb-1a 37 1,4 1,2 1,7 1,1 -0,3

(Avonex®)

IFNb 17 1,7 0,8 2,2 1,6 -0,5

(Rebif®/Betaferon®)

octan glatirameru 9 1,1 05 0,9 1,0 0,2

Tab. 43. Odsetek pacjentow kontynuujacych dlugoterminowe leczenie w poszczegdlnych
grupach podczas badania Ghezzi 2009.42

IFNb-1a (Avonex®); N=37

IFND (Rebif®/Betaferon®); N=17

Octan glatirameru; N=9

16 pacjentéw (43%) kontynuo-
wato leczenie [FNb-1a przez
$rednio 5,9 roku. Pozostali cho-
rzy przeszli na wyzsza dawke
IFNb (N=11), na leczenie immu-
noglobulinami (N=1) lub prze-
rwato leczenie (N=9).

Sposréd wszystkich pacjentéw z
grypy 2 kontynuowato leczenie
IFNDb (12%) pozostali zmienili
dawke (N=2), przeszli na leczenie
produktem Avonex® (N=3), otrzy-
mato inne leczenie (N=9) lub prze-
rwato leczenie (N=1).

Sposréd wszystkich pacjentéw
z grupy 4 (44%) kontynuowato
leczenie pozostali przeszli na
leczenie IFNb (N=3) lub otrzy-
mywali inne leki (N=2).
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7 WNIOSKI

Skuteczno$¢ leczenia dtugoterminowego interferonem beta-1b rzutowo-remisyjnej po-
staci stwardnienia rozsianego jest poréwnywalna z interferonem beta-1a i octanem gla-
tirameru. Dtugotrwate leczenie interferonem beta-1b wigze sie z zachowaniem niskiego
rocznego wskaznika rzutéw choroby i zatrzymania postepu niepetnosprawnosci rucho-
wej oraz progresji choroby do postaci wtdrnie postepujacej u czesci pacjentéw co wyka-
zano w badaniach z okresem obserwacji siegajacym od 8 do 16 lat. Korzystny efekt
zdrowotny stosowania interferondéw beta wykazano w poréwnaniu z brakiem leczenia
w badaniach trwajacych do 10 lat. Leczenie interferonem beta-1b w dtugim horyzoncie
czasowym jest bezpieczne - wigze sie z wystepowaniem reakcji w miejscu podania leku i
objawami grypopodobnymi. Podczas dtugotrwatego leczenia interferonem beta-1b, nie
odnotowano zadnych nowych i nieprzewidzianych zdarzen niepozadanych wzgledem
zdarzen odnotowanych w badaniach randomizowanych. Nalezy podkresli¢, ze w kazdym
z odnalezionych badaniach leczenie interferonem beta-1b trwato dopoki przynosito ko-
rzystny efekt zdrowotny dla pacjenta. Tym samym zasadnym wydaje sie by¢ zniesienie
obecnego 5-letniego ograniczenia czasowego finansowania terapii stwardnienia rozsia-
nego lekami I rzutu.
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci le-
kéw stosowanych w I linii leczenia RRMS w bazie MEDLINE (Pu-

bMed) na dzien 21.02.2014.

1. Multiple Sclerosis[Mesh] 42717
2. Multiple Sclerosis [tw] 55325
3. sclerosis multiplex [tw] 45
4. #1 OR #2 OR #3 55935
5. Interferon-beta[Mesh] 6991
6. Interferon beta [tw] 8872
7. Avonex [tw] 268
8. Rebif [tw] 207
9. betaseron [tw] 142
10. Extavia [tw] 11
11. betaferon [tw] 137
12, #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 8910
13. copolymer 1 [Supplementary Concept] 935
14. copolymer 1 [tw] 1014
15. glatiramer acetate [tw] 1018
16. Copaxone [tw] 219
17. Glatiramer [tw] 1047
18. cop-1 [tw] 117
19. copl [tw] 339
20. #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 1810
21. #12 OR #20 10043
23. #21 AND #4 4087
24, Follow-Up Studies[Mesh] 479905
25. follow*up [tw] 883940
26. long*term follow*up [tw] 37139
27. extension study [tw] 753
28. ,Longitudinal Studies”[Mesh] 839518
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29. long*term [tw] 529890
30. #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 1578183
31. #23 AND #30 1022
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci lekw
stosowanych w I linii leczenia RRMS w bazie EMBASE na dzien

21.02.2014.

1. ‘multiple sclerosis’/exp AND [embase]/lim 63640
2. ‘interferon beta’:ab,ti AND [embase]/lim 2913

3. avonex:ab,ti AND [embase]/lim 380

4. rebif:ab,ti AND [embase]/lim 327

5. betaseron:ab,ti AND [embase]/lim 157

6. extavia:ab,ti AND [embase]/lim 20

7. betaferon:ab,ti AND [embase]/lim 249

8. #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 3285
9. ‘copolymer 1':ab,ti AND [embase]/lim 207

10. ‘glatiramer acetate’:ab,ti AND [embase]/lim 1519
11. copaxone:ab,ti AND [embase]/lim 314

12. glatiramer:ab,ti AND [embase]/lim 1591
13. ‘cop 1’:ab,ti AND [embase]/lim 132

14. copl:ab,ti AND [embase]/lim 168

15. #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 2029
16. #8 OR #15 4797
17. #1 AND #16 3612
18. ‘follow-up studies’/exp AND [embase]/lim 651522
19. ‘follow-up’/exp AND [embase]/lim 651522
20. ‘longitudinal studies’/exp AND [embase]/lim 42689
21. ‘long-term’:ab,ti AND [embase]/lim 545922
22. ‘extension study’:ab,ti AND [embase]/lim 1423
23. ‘long-term follow-up’:ab,ti AND [embase]/lim 42849
24, #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 1122991
25. #17 AND #24 916
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci le-
kow stosowanych w I linii leczenia RRMS w bazie Cochrane na

dzien 21.02.2014.
1. MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 1729
2. multiple sclerosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3452
3. sclerosis multiplex:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
4, #1 OR #2 OR #3 3456
5. MeSH descriptor: [Interferon-beta] explode all trees 495
6. Interferon-beta:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 852
7. Avonex:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 79
8. Rebif:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 75
9. betaseron:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38
10. Extavia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
11. betaferon:ti,abkw (Word variations have been searched) 28
12, #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 893
13. copolymer 1:ti,abkw (Word variations have been searched) 181
14. glatiramer acetate:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 156
15. Copaxone:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 41
16. Glatiramer:ti,abkw (Word variations have been searched) 177
17. cop-1:ti,abkw (Word variations have been searched) 9
18. copl:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
19. #13 OR#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 355
20. #12 OR#19 1183
21. #4 AND #20 786
22. MeSH descriptor: [Follow-Up Studies] explode all trees 40719
23. follow-up:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 93804
24. long term follow-up:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15447
25. extension study:ti,abkw (Word variations have been searched) 4265
26. longitudinal studies:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7514
27. long-term:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 40305
28. #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 126461
29. #21 AND #28 239
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30. #29 in Cochrane Reviews 11
31. #29 in Other Reviews 1
32. #29 in Clinical Trials 220
33. #29 in Methods Studies 2
34. #29 in Technology Assessments 0
35. #29 in Economic Evaluations 5
36. #29 in Cochrane Groups 0
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8.4 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.28

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

. Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
. Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie Slepg proba?
. Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali

wycofani z badania?
Za odpowied? ,tak” na poszczegdlne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczeg6lne pytanie doda¢ 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Doda¢ 1 punkt, jesli:

. Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

. Dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byta ona wtasciwa.
0djac 1 punkt, jesli:

. Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

. Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie Slepg proba, lecz
metoda zaSlepienia badania byta niewtasciwa.
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8.5 Skala oceny jakosci badan obserwacyjnych Newcastle-Ottawa
Scale (NOS): Wersja dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymac¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z
czeSci Dobdr pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga
zosta¢ przyznane w przypadku pytania w czeSci Czynniki zaktécajqce.

Opracowano na podstawie Wells GA, et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for asses-
ing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses.2?

Dobdér pacjentéw

1. Reprezentatywno$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a. w sposdb wtasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji
¥
b. w pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji ¥

c. wyselekcjonowana grupa os6b narazonych na badany czynnik, np. piele-
gniarki, ochotnicy
d. brak opisu
2. Dobor pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji #
b. dobrani w inny sposéb
c. brak opisu
3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad ¥
C. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak ¥
b. nie

Czynniki zaktécajqgce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowat potencjalny czynnik szko-
dliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktdcajacy) #
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b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
zakldcajacych ¥ (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych

1. Czy punkty koficowe oceniano w sposéb obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena, metoda $lepej proby
b. 1aczenie rekordéw (ang. rekord linkage) %
c. spontaniczne zgtoszenia pacjentow
d. brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogly wystapi¢ efekty zdro-

wotne?
a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) #
b. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéow, u ktérych obserwa-
cje rozpoczeto?

a. tak ¥
b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie - > ___ % (wybierz adekwatny odse-

tek) lub opis pacjentéw utraconych z badania #

c. odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie <___ % (wybierz adekwatny
odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraconych z badania

d. nie podano
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8.6 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie wlasne autorow; forma

elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Badanie Liczbailokali- | Liczebnos¢ Czas Populacja Interwencja Poréwnanie Metoda Rodzaj Uwagi
zacja oSrodkow | populacji (N) obserwacji (ty- badania badania
bioracych godnie)
udzial w bada-
niu

Badanie Metoda Randomizacja | Metoda Opis pa- Punktacja Podtyp Hipoteza | Typ ana- | Udzialt Uwagi

badania podwojnie | cjentow, sumaryczna | badaniawg | zerowa lizy sponsora
slepej pro- | ktorzy wy- | wg Jadad Wytycznych
by cofali sie AOTM
lub zostali
wykluczeni
z badania
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Kod badania Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Badanie Grupa N Odsetek kobiet Wiek Czas trwania Roczny wskaz- Liczba punktéw wg
% (n) lata (SD) choroby nik rzutow (SD) skali EDSS,
lata (SD) liczba (SD)
Kod badania Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe
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Badanie | Punkt kon- Interwencja | n N % Interwencja2 | n N % Istotnos¢ OR RD
cowy katego- | 1 statystyczna | (95%(CI) (95%CI)
ryczny p p
Badanie Dzialanie Interwencja | n N % Interwencja2 | n N % Istotnos¢ OR RD
niepozadane | 1 statystyczna | (95%(CI) (95%CI)
p p
Badanie Punkt koncowy | Okres leczenia grupa Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa RozZnica
lub obserwacji przed rozpoczeciem p*
(lata) leczenia
Srednia SD N Srednia SD N
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8.7 Zestawienie zakwalifikowanych do przegladu badan wtérnych
dotyczacych dlugoterminowej skutecznosci interferonu beta-1b

Nie zidentyfikowano opracowan wtérnych spetniajacych kryteria wtaczenia do przegla-
du.
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan wtéornych wraz z powodem od-
rzucenia
Nie oceniano Zadnej publikacji dotyczacej dtugoterminowej skuteczno$ci interferonu

beta-1b na podstawie petnego tekstu. Wszystkie odnalezione opracowania wtdérne od-
rzucono na podstawie tytutu i abstraktu.
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8.9 Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych dotyczacych

interferonu beta-1b i komparatorow

Publikacja Uwagi Podtyp
badania*
Ebers 20105 Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw zrandomi- IVA
Ebers 20096 éizvj;}EF:Ndé)ﬁ:;()i.anla IFNB Multiple Sclerosis Study
Reder 20107
Bencsik 2006° - IVA
Knobler 199310 - IVA
Patti 200611 - IIC
Kappos 200612 Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw zrandomi- IVA
zowanych do badania PRISMS.
Bermel 201013 (ASSURANCE) Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw zrandomi- IVA
zowanych do badania Multiple Sclerosis Collabora-
tive Research Group (MSCRG).
Herndon 2005 - IVA
Drulovic 201315 - Il B
Chan 201116 - IVB
Paolillo 200217 - IVA
Ford 20101° Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw wiaczonych | IV A
Ford 200620 do badania Copolymer-1.
Johnson 200521
Johnson 200322
Wolinsky 200123
Boiko 201324 - IVA
Miller 200825 - IVA

* wg Klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych z 2009 r., Tab. 3
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8.10Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem

odrzucenia
Kod badania Powod odrzucenia
Balak 201330 Sredni czas leczenia 5 lat
Beer 201131 Do badania kwalifikowano zaréwno pacjentéw z RRMS jak i CIS, brak

informacji o odsetku zakwalifikowanych pacjentéw z CIS

Bermel 201332

Brak wynikéw dla pacjentow stosujacych okreslony lek

Boz 200733

Kryterium wilgczenia - terapia powyzej 3 lat, Sredni czas trwania ob-
serwacji ok. 5 lat

Carmona 200834

Sredni czas trwania obserwacji - 4,6 roku.

Copolla 200635

Sredni czas obserwacji 3,7 roku.

Debouverie 200736

Jedynie 55,1% pacjentéw byto leczonych przez co najmniej 4 lata; mniej
niz 25% pacjentéw leczonych byto przez 6 lat; brak przedstawienia
wynikow wsréod pacjentéw leczonych powyzej 5 lat.

Evans 201237

Nie dotyczy skutecznosci ani bezpieczenstwa terapii.

Fisher 200038

Brak informacji o leczeniu stosowanym podczas okresu obserwacji.

Fisher 200239

Laczny $redni czas leczenia < 6 lat

Frisullo 201440

Sredni czas obserwacji 51,2 mies.

Gajofatto 200941

Laczny czas leczenia < 5 lat

Ghezzi 200942 Wysoki odsetek pacjentéw zmieniajacych leczenie lub odpadajacych z
leczenia przed uptywem 6 letniego okresu obserwacji.

Goodin 201243 Badanie dotyczy 21-letniego okresu obserwacji pacjentéw pierwotnie
zrandomizowanych do badania IFNB MS, jednak nie sprecyzowano cza-
su ekspozycji na IFNb-1b w poszczegdélnych grupach. Po zakonczeniu
badania randomizowanego pacjenci mogli przyjmowac¢ dowolny lek
zalecony przez lekarza. Ostatnie dane dotyczace stosowanych lekéw
przez pacjentow zabierane byly podczas 16-letniej obserwacji.

Kalincik 201244 Sredni czas trwania terapii - 43 miesiace.

Kappos 200945 Nie dotyczy pacjentéw z RRMS.

Kinkel 200646 Nie dotyczy pacjentéw z RRMS.

Macbeth 200747 Opis przypadku leczenie < 6 lat.

Milanese 200548

Czas leczenia < 6 lat.

Miller 200349

Niejasne informacje dt. terapii pacjentéw w okresie od zakorniczenia RCT,
do momentu przeprowadzenia badania jako$ci zycia.

O'Rourke 2007590

Sredni czas leczenia IFNb - 61 miesiecy.
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Kod badania

Powoéd odrzucenia

Patti 201451

Brak wynikéw po 6 latach leczenia.

Porcel 200652

Brak szczegétowych informacji o stosowanym preparacie; nie sprecy-
zowano postaci MS.

Rice 199953

Sredni czas leczenia IFNb-1b < 6 lat.

Rio 20065

Sredni czas obserwacji 62,9 miesiecy.

Rovaris 200755

Sredni czas obserwacji 5,8 roku.

Ruocco 201256

Brak Kklinicznie istotnych punktéw koncowych, brak rozréznienia wyni-
kéw dla pacjentéw stosujacych poszczeg6lne leki.

Rudick 200557 Sredni czas leczenia IFND < 6 lat, nieodpowiednie punkty koricowe (po-
réwnanie dwdch metod szacowania progresji niepelnosprawnosci).
Rudick 201058 Sredni czas leczenia IFND < 6 lat, nieodpowiednie punkty koricowe (po-
réwnanie dwoch metod szacowania progresji niepetnosprawnosci).
Ruggieri 20035° Czas leczenia < 6 lat ($r. okoto 2 lat).

Russo 200460

Czas leczenia <6 lat ($r. 3,5 roku).

Sandberg-Wollheim
201161

Czas leczenia < 6 lat.

Schwid 200762 Nieodpowiednie punkty konicowe - dotyczy oceny funkcji poznawczych
w $réd pacjentéw biorgcych udziat w przedtuzonej fazie badania Co-
polymer-1.

Scott 201363 Nie dotyczy dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw

modyfikujgcych przebieg choroby stosowanych w I linii MS.

Shirani 201264

Mediana okresu obserwacji 5,1 roku.

Sibley 199565 Czas leczenia < 6 lat (mediana 48 mies.).
Sindic 200566 Mediana okresu obserwaciji 5,8 roku.
Tremlett 200467 Czas leczenia < 6 lat (do $r. 30 mies.).

Trojano 200568

Brak danych o $rednim okresie obserwacji; obserwacja byta prowadzo-
na nie dtuzej niz 6 lat.

Trojano 2006%°

Srednia dtugo$é leczenia w grupie o najdtuzszym leczeniu (>4 lat) wy-
nosita 5,3 roku.

Trojano 200770

Mediana okresu obserwacji - 5,7 roku.

Trojano 200971

Nieodpowiednie punkty konicowe - ocena wpltywu momentu rozpocze-
cia leczenia na skuteczno$¢, mediana czasu leczenia < 5 lat

Tsai 201372

Czas leczenia < 6 lat.

Uitdehaag 201173

Analiza post-hoc wynikéw populacji pierwotnie wiaczonej do badania
PRISMS.

Veugelers 200974

Okres leczenia lekami pierwszej linii < 6 lat (mediana 2,5 roku), nie
odpowiednie punkty koncowe.

Weinstock-Guttman
200375

Nie dotyczy dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby stosowanych w I linii MS

Zwibel 200676

Czas leczenia < 6 lat.
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8.11 Skala EDSS77

Tab. 44. Opis rozszerzonej skali niepelnosprawnosci.

Liczba
Objawy obecne w badaniu neurologicznym
punktow JaRy glezny

0,0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw FS).

1,0 Bez uposledzenia czynno$ci; minimalne objawy w jednym punkcie FS.

1,5 Bez uposledzenia czynno$ci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS.

2,0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozo-
state 0 lub 1).

2,5 Minimalne uposledzenie czynnos$ci w dwéch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2,
pozostate 0 lub 1).

3,0 Pacjent w pelni chodzacy, ale z umiarkowanym upos$ledzeniem czynnosci w jednym punkcie
FS (jeden 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).

3,5 Pacjent w pelni chodzacy, ale z umiarkowanym upos$ledzeniem czynnosci w jednym punkcie
FS (jeden punkt o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stop-
niu 3,albo pie¢ punktéw o stopniu 2 (pozostate 0 lub 1).

4,0 Pacjent w peini chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dzien-
nie, pomimo stosunkowo ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktory sktada sie zwykle jeden
punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartos$ciach
wyzszych od poprzednich. Zdolny do przej$cia 500 m bez pomocy lub odpoczynku.

4,5 Pacjent w pelni chodzacy bez pomocy przez wiekszo$¢ dnia mogacy jednak wymagaé mini-
malnej pomocy, charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynno$ci na kté-
ry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje niz-
szych stopni o warto$ciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przej$cia 300 m bez pomo-
cy lub odpoczynku.

5,0 Pacjent zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200m. Niewydolnos¢ rucho-

wa wystarczajgco ciezka aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowied-
nia punktacja FS-jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni
zwykle przekraczajace wartos$¢ 4.

55 Pacjent zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ rucho-
wa wystarczajaco ciezka aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynno$ci (zwykle odpo-
wiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych
stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni).

6,0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia
okoto 100 metréw z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacja
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6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

9,5

10,0

przynajmniej dwdch punktéw o stopniu 3).

State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku
(zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwdch punktéw FS o stop-
niu 3).

Pacjent niezdolny do przej$cia ponad 5 metréw nawet z pomoca, poruszajacy sie gtéwnie na
wozku, porusza kotami wézka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa
w wozku ponad 12 godzin dziennie (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z
wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie czynno$¢ uktadu pirami-
dowego 5).

Pacjent niezdolny do przej$cia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wézku, moze wyma-
gac pomocy przy przemieszczaniu sie, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze
przebywa¢ w standardowym woézku przez caty dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest
kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza sie jedynie na wozku lub
jest w nim wozony, ale przebywa poza wézkiem przez wiekszo$¢ dnia. Zachowanych wiele
czynno$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywac koriczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku uktadach).

Zasadniczo pacjent jest ograniczony do t6zka lub fotela albo jest wozony w wézku inwalidz-
kim, ale wiekszo$¢ dnia moze spedzac poza t6zkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele
podstawowych czynnoSci zycia codziennego, majgc na ogét sprawne rece (odpowiada to
kombinacji r6znych stopni FS, przy czym zwykle kilka FS jest w stopniu 4).

Pacjent przebywajacy jedynie w 16zku przez wiekszo$¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac
niektére czynnosci jedna lub obydwoma koniczynami gérnymi. Zachowane sg niektére czyn-
nosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku ukta-
dach).

Pacjent lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jes¢ (zwykle punktacja FS jest kombina-
Ccja najczesciej stopni 4).

Pacjent lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie i jes¢/potykaé
(zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg prawie wylgcznie stopni 4).

Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego.
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8.12Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy kli-
nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.)

Wymaganie Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia | Data wyszukiwania publika-
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz cji pierwotnych: 21.02.2014
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii

opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego!

opis technologii opcjonalnych Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego!

przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdziat 4.2
kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 3.2
wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdziat 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg doce- | Rozdziat 3.214.2.4
lowg wskazang we wniosku

zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka | Rozdziat 21 3.2
wnioskowanej technologii.

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,aw | Rozdzial 2i3.214.2
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technolo-
gia opcjonalng

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa w ust. | Rozdziat 4.2 i aneks 8.9
1 pkt 4

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1,8.2,8.3
opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdziat 4.2 Ryc. 1
charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...) Rozdziat 4.2.2

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym | Rozdziat 4.2.614.2.7
z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych Rozdziat 4.2.7.5
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna nie dotyczy
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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