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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w )
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
AAN ang. American Academy of Neurology;,
Amerykanska Akademia Neurologiczna
ABN ang. Association of British Neurologists;,
Stowarzyszenie Brytyjskich Neurologéw
ACTRIMS ang. Americas Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis;
Amerykanski Komitet ds. Leczenia i Badan nad Stwardnieniem Rozsianym
ang. Annualized Hospitalization Rate;
AHR L e
Roczny wskaznik hosptalizacji
ang. Agerncy for Healthcare Research and Quality;
AHRQ . -
Amerykanska Agencja Badawcza
AK Analiza kliniczna
ALT ang. Alanine Aminotranspherase;
Aminotransferaza alaninowa
ang. American Neurological Association;,
ANA . -
Amerykanskie Towarzystwo Neurologiczne
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Annualized Relapse Rate;
ARR L .
Roczny wskaznik rzutow choroby
AST ang. Aspartate Aminotranspherase,
Aminotransferaza asparaginianowa
BAbS ang. ?/ﬂg?ﬂg Aﬁzf/bod/es“,
Przeciwciata wigzace
CDEC ang. Canadian Drug Expert Committee;
Kanadyjski Komitet ds. Lekéw
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews,
Baza danych przegladdw systematycznych Biblioteki Cochrane’a
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochranea
CHMP ang. Committee on Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
Cl . .
Przedziat ufnosci
CMPD ang. Clinically Meaningful Physical Deterioration,
Klinicznie znaczace pogorszenie stanu fizycznego
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Credible Interval;
Crl : : P
Przedziat wiarygodnosci
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych
ang. European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis;
ECTRIMS L . o , . )
Europejski Komitet ds. Leczenia i Badan nad Stwardnieniem Rozsianym
EDSS ang. Expanded Disability Status Scale;




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej %

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej
EENS ang. European Federation of Neurological Societies;
Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych
EKG Elektrokardiogram
EMA ang. European Medicines Agency,
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. E).(a.':'rpta Med/ca Da.tabc.avse,' .
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMSP ang. European Multiple Sclerosis Platform;
Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
EOD ang. £ vejr)f Other Day;
Co 2. dzien
EPAR ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
ang. Euro-Quality of Life — 5 Dimensions Visual Analogue Scale;
EQ-5D VAS A : g - -
Kwestionariusz oceny jakosci zycia w 5 obszarach i ze skalg wizualno-analogowa
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw
FMDA ang. Freedom from Measured Disease Activity,
Brak mierzalnej aktywnosci choroby
FSS ang. Functional Systems Scores;
Ocena systemoéw funkcjonalnych
ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
GRADE . .
Skala oceny sity dowodow naukowych
HC ang. Health Canada;
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena technologii medycznych
HUS ang. Hemolytic-Uraemic Syndrome;
Hemolityczny zesp6l mocznicowy
IHEP ang. /nland Empire Health Plan
INAHTA ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych
1OWIG niem. /nstitut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Intention To Treat,
ITT . oL . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
MCT ang. Mixed Treatment Comparison,
Meta-analiza sieciowa
MD ang. Mean Difference,
Réznica w $rednich wartosciach; "Srednia rdznica”
MedDRA ang. Medlca/ .D/ctm{?a/y for Regu/atowAct/wt/es,'
Stownik terminologii medycznej
MEDLINE ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
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systematyczny badan.

Akronim Rozwiniecie skroétu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Medical Subject Headings;

MESH . .

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
MR ang. Mean Ratio;

Sredni stosunek
ang. Magnetic Resonance Imaging;

MRI .
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
ang. Multiple Sclerosis Foundation,

MSF . - .
Fundacja Stwardnienia Rozsianego
ang. Multiple Sclerosis Functional Composite;

MSFC . - - .
Ztozona skala stanu sprawnosci w stwardnieniu rozsianym

MSIF ang. Multiple Sclerosis International Federation,
Miedzynarodowa Federacja Towarzystw Stwardnienia Rozsianego

MS1S-29 ang. Multiple Sclerosis Impact Scale 29;
Skala oceny jakosci zycia u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym
Liczba pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
N Liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym

ang. Neutralising Antibodies;

NAbs L L
Przeciwciata neutralizujgce

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. National Institute for Health Research;

NIHR . .
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm;

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej (interwencji/technologii

whnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego
dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.

ang. Number Needed to Treat;
NNT Liczba, ktdra okresla, ile 0osob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie.

ang. once daily;

od Codziennie
OR ang. Odds Ratio;
lloraz sznas
5 Warto$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienistwa popetniania btedu I
rodzaju (btad alfa).
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wynik

zdrowotny

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

ang. Per Protocol Analysis;

PP/PPA . . . .
/ Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
PPMS ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis;
Posta¢ pierwotnie postepujaca stwardnienia rozsianego
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses,
Wytyczne przygotowania przegladéw systematycznych i meta-analiz
PSUR ang. Periodic Safety Update Reports,

Okresowy raport o bezpieczenstwie




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej %

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. once a week;,
Qw 1xtydzien
RACGP ang. Royal Australian College of General Practitioners;
Australijskie Krolewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
ang. Relative Benefit;
RB y
Korzy$¢ wzgledna
ang. Royal College of Physicians,
RCP h . .
Krélewskie Kolegium Lekarzy
ang. Randomized Controlled Trial,
RCT . S
Randomizowane badanie kliniczne
RMS ang. Relapsing Multiple Sclerosis;
Postac nawracajgca stwardnienia rozsianego
RR ang. Rate Ratio;
Wspdtczynnik czestosci
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
RRMS ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis,
Postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
sD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
ang. Symbol Digit Modalities Test;
SDMT -
Test zdolnosci poznawczych
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
SE-12 ang. Short Form 12;
Kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia
Tiw ang. Thrice a week;
3xtydzien
T™MA ang. Thrombotic Microangiopathy;,
Mikroangiopatia zakrzepowa
ang. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura;
TTP .
Zakrzepowa plamica matoptytkowa
ULN ang. Upper Limit of Normal;
Gorna granica normy
URPL WMiPD | Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ang. World Health Organization;
WHO . . :
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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DEFINICJE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA PODSTAWIE
ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [352]

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

Poréwnanie

Rteef :r:]:;\éva;r;a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonal?\a zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.
1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
W rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

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




Kluczowe informacje z analizy klinicznej %

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY KLINICZNEJ

Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Plegridy® (peginterferon beta-1a, roztwér
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu pdtautomatycznym napetnionym) podawanego  w
zarejestrowanej dawce 125 pg co 2 tygodnie w poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b lub octanu
glatirameru w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow
oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [350], jak réwniez w oparciu o wytyczne

opracowane przez Cochrane Collaboration [351] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [352].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i uwzgledniono: 16 randomizowanych
badan klinicznych [1]-[31] i [35]-[313], 3 publikacje przedstawiajagce metody i wyniki meta-analizy sieciowej [32]-[34], 1
badanie o nizszej wiarygodnosci [314]-[319], 2 badania nieopublikowane [320]-[321], 3 publikacje dotyczace dodatkowej
oceny profilu bezpieczenstwa [322]-[324], 3 opracowania (badania) wtérne [326]-[328]. Ze wzgledu na fakt, ze
zidentyfikowano wylgcznie 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie ADVANCE [1]-[31] z zastosowaniem
peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego, ocene efektywnosci

klinicznej interwencji wnioskowanej w poréwnaniu do wybranych komparatoréw ograniczono do tej populacji chorych.

Analiza przeprowadzona na podstawie wynikéw z badania o akronimie ADVANCE [1]-[31] wykazata, ze stosowanie
peginterferonu beta-la w zarejestrowanej dawce 125 pg co 2 tygodnie w pordwnaniu do placebo wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05): nizszym rocznym wskaznikiem rzutdw choroby (gtdwny punkt koncowy badania), co odpowiada
redukcji ryzyka wystgpienia nawrotu choroby o 36% [1], wiekszg redukcjg ryzyka nawrotéw choroby wymagajacych
zastosowania dozylnego leczenia steroidami [29], wiekszg redukcje ryzyka hospitalizacji [29], mniejsza proporcjg
pacjentéw z trwatg progresjg niesprawnosci ruchowej utrzymujaca sie 12 tygodni lub 24 tygodnie [1], [22], [23], [29] w
okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni. Ponadto, peginterferon beta-la podawany co 2 tygodnie, w poréwnaniu do
placebo, zmniejszyt ryzyko wystgpienia zmian w mozgu oraz poprawit jakos¢ zycia pacjentdw z postacig rzutowo-

remisyjng stwardnienia rozsianego [1], [29].

W zakresie analizy profilu bezpieczefstwa podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w zarejestrowanej dawce
125 pg co 2 tygodnie w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia ciezkich (ang. serious) dziatar niepozadanych i istotnie statystycznie (p<0,05)
wiekszym ryzykiem wystgpienia: dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu, powaznych (ang. severe) dziatan niepozadanych
oraz z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu w okresie obserwacji

wynoszacym 48 tygodni [1].

Meta-analiza sieciowa [32]-[34], uwzgledniajaca 16 randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych peginterferon
beta-1a, interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru i placebo wykazata, ze podawanie peginterferonu beta-
1a w zarejestrowanej dawce 125 pg co 2 tygodnie w poréwnaniu do stosowania placebo wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) nizszym rocznym wskaznikiem rzutdw choroby (ARR), co odpowiada redukcji ryzyka wystgpienia nawrotu
choroby o 35%, mniejszym ryzykiem wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 3
miesigce 0 42% i 6 miesiecy 0 57% oraz w poréwnaniu do stosowania interferonu beta-1a w dawce 30 pg 1xtydzien
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci
ruchowej utrzymujacej sie 6 miesiecy o 46,5%. Peginterferon beta-1a stosowany co 2 tygodnie okazat sie poréwnywalnie
(p>0,05) skuteczny co interferon beta-1a, interferon beta-1b lub octan glatirameru w odniesieniu do wplywu na roczny
wskaznik rzutow choroby (ARR) w okresie obserwacji wynoszacym 36-260 tygodni (16 badan klinicznych), ryzyko

wystagpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie 3 miesigce w okresie obserwacji
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poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w %

systematyczny badan.

VI.

VII.

VIHI.

wynoszacym 48-260 tygodni (8 badan klinicznych) lub 6 miesiecy w okresie obserwacji wynoszacym 48-104 tygodnie (7
badan klinicznych). Ponadto, peginterferon beta-1a byt poréwnywalnie (p>0,05) skuteczny co wybrane komparatory i
placebo w odniesieniu do wplywu na roczny wskaznik nawrotow choroby wymagajacych hospitalizacji w okresie
obserwacji wynoszacym 36-260 tygodni (5 badan klinicznych) i odsetka pacjentéw bez nawrotéw choroby po 12
miesigcach leczenia w okresie obserwacji wynoszacym 48-104 tygodnie (5 badan klinicznych). Nalezy jednak podkreslic,
ze stosowanie peginterferonu beta-1a prowadzito do klinicznie wiekszej redukcji rocznego wskaznika rzutéw choroby,
ryzyka wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 3 miesigce lub 6 miesiecy i rocznego
wskaznika nawrotéw choroby wymagajacych hospitalizacji w poréwnaniu do wybranych komparatoréw [1]-[31], [35]-
[73], [74]-[108], [109]-[120], [121]-[129], [130], [131]-[133], [134]-[148], [149]-[176], [177]-[253], [254]-[269], [270]-
[278], [279]-[281], [282]-[286], [287]-[296], [297]-[313].

W zakresie analizy profilu bezpieczenstwa u pacjentow leczonych peginterferonem beta-1a w zarejestrowanej dawce 125
Hg podawanym co 2 tygodnie oszacowano roczne ryzyko wystgpienia: dziatann niepozadanych na 77,0%, ciezkich (ang.
serious) dziatan niepozadanych na 8,6%, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych na

5,7% oraz z powodu zgonu na 0,39% [32].

Badanie o nizszej wiarygodnosci o akronimie ATTAIN [314]-[319] stanowi kontynuacje badania o akronimie ADVANCE [1]-
[31], a jego celem jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa peginterferonu beta-1a w diugim okresie
czasu (badanie jest w toku). Dotychczas w ramach badania towarzyszacego potwierdzono wygode i bezpieczenstwo

stosowania automatycznego wstrzykiwacza [314], [317].

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [322]-[324] potwierdzajg dobrg tolerancje

peginterferonu beta-1a przez pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i bezpieczenstwo jego stosowania.

Whnioski zawarte w opracowaniu (badaniu) wtérnym [327] sg zgodne z wnioskami niniejszej analizy klinicznej wskazujacej

na efektywnos$¢ kliniczng peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Podsumowujac, peginterferon beta-la stosowany w zarejestrowanej dawce 125 pg co 2 tygodnie jest istotnie
statystycznie i klinicznie bardziej skuteczny od placebo w leczeniu pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia
rozsianego. Ponadto, peginterferon beta-la stosowany co 2 tygodnie jest statystycznie poréwnywalnie skuteczny co
interferon beta-1a, interferon beta-1b lub octan glatirameru w analizowanej populacji chorych. Warto jednak zaznaczyc,
ze stosowanie peginterferonu beta-la prowadzito do klinicznie wiekszej poprawy w pordéwnaniu do wybranych
komparatoréw. W zakresie profilu bezpieczenstwa analiza wykazata, ze stosowanie peginterferonu beta-1a co 2 tygodnie
wigze sie z nieco wiekszym wzgledem placebo i poréwnywalnym wzgledem interferonu beta-1a, interferonu beta-1b lub
octanu glatirameru ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych. Zatem, korzysci odnoszone przez pacjentow ze

stwardnieniem rozsianym z leczenia peginterferonem beta-1a przewyzszajg ryzyko wystapienia dziatar niepozadanych.
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Streszczenie %

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

ocena efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Plegridy® (peginterferon
beta-1a, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym) w
zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie w poréwnaniu do wybranych komparatoréw: interferonu beta-

1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru, w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Metody:

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [350], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [351] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 roku [352],

analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajagce skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

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

wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy, zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne), a site dowodéw naukowych oceniono za pomoca skali GRADE,

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykdw,
pracujgcych w sposéb niezalezny,

przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu

statystycznego StatsDirect®.

Badania wtaczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono:

16 randomizowanych badan klinicznych: peginterferon beta-1a vs placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31],
interferon beta-1a vs placebo — badanie o akronimie MSCRG [35]-[73], badanie o akronimie PRISMS [74]-[108], badanie o
akronimie BRAVO [109]-[120], interferon beta-1b vs placebo — badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176], octan
glatirameru vs placebo — badanie o akronimie CONFIRM [177]-[253], badanie Coopolymer 1 Multiple Sclerosis [254]-[269],
badanie European/ Canadian Glatiramer acetate [270]-[278], badanie Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], interferon beta-
la vs interferon beta-1b — badanie Etemadifar i wsp. 2006 [130], interferon beta-1a (44 pg 3xtydzien, podskornie) vs
interferon beta-1a (30 Wg 1xtydzien, domie$niowo) — badanie o akronimie EVIDENCE [121]-[129], interferon beta-1a vs
octan glatirameru — badanie Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], badanie o akronimie CombiRx [134]-[148], badanie o
akronimie REGARD [131]-[133], interferon beta-1b vs octan glatirameru — badanie o akronimie BECOME [287]-[296],
badanie o akronimie BEYOND [297]-[313],

3 publikacje przedstawiajgce metody i wyniki meta-analizy sieciowej [32]- [34],

1 badanie o nizszej wiarygodno$ci o akronimie ATTAIN [314]-[319], bedace kontynuacjg badania o akronimie ADVANCE
[1]-[31],

2 badania nieopublikowane [320]-[321],

3 publikacje dotyczace dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [322]-[324],

3 opracowania (badania) wtérne [326]-[328],

w populacji pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych lub badan o
nizszej wiarygodnoséci z grupg kontrolng, poréwnujgcych bezposrednio efektywno$¢ kliniczng peginterferonu beta-1a z
wybranymi komparatorami: interferonem beta-1a, interferonem beta-1b lub octanem glatirameru, w leczeniu pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym. Z uwagi na brak badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie porédwnanie peginterferonu beta-1a
wzgledem wybranych komparatoréw w analizowanym wskazaniu, podjeto prébe przeprowadzenia poréwnania posredniego z
wykorzystaniem wspélnego komparatora. Ostatecznie zdecydowano o przeprowadzeniu meta-analizy sieciowej pomiedzy
peginterferonem beta-1a w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie i wybranymi komparatorami, ze wzgledu
na podobienstwa w: metodyce badan, populacji pacjentéw, czasie trwania leczenia i obserwacji, analizowanych punktach
koncowych. Przeprowadzeniu meta-analizy sieciowej ma uzasadnienie przy wiekszej liczbie badan klinicznych poréwnujacych

efektywnosé poszczegdlnych lekdw, jak to miato miejsce w niniejszym opracowaniu.

Wyniki:

Peginterferon beta-1a vs placebo — poréwnanie bezposrednie

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne o
akronimie ADVANCE [1]-[31], bezposrednio poréwnujace zastosowanie peginterferonu beta-1a w dawce 125 g podawanego co
2 lub co 4 tygodnie wzgledem placebo, w leczeniu pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego. Gtéwnym
punktem koncowym analizowanym w badaniu byt roczny wskaznik rzutow choroby. Okres obserwacji wynidst 48 tygodni dla
poréwnania peginterferonu beta-1a z placebo, dodatkowo przedstawiono wyniki uzyskane przez chorych w 2. roku terapii (z
koricem 48. tygodnia leczenia pacjenci z grupy kontrolnej, otrzymujacy placebo, zostali zrandomizowani do jednej z badanych
grup i rozpoczeli leczenie peginterferonem beta-1a w dawce 125 pg podawanego podskdrnie co 2 lub co 4 tygodnie).
Zastosowana w badaniu dawka peginterferonu beta-1a 125 pg podawana co 2 tygodnie jest dawka zgodng z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Plegridy® (peginterferon beta-1a, roztwdr do wstrzykiwanh w amputko-
strzykawce/ we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym) [322] do stosowania w analizowanym wskazaniu, z tego

wzgledu w niniejszej analizie klinicznej przedstawiono wyniki jedynie dla tej dawki.

W zakresie skutecznosci klinicznej analiza wykazata, ze przyjmowanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w

zarejestrowanej dawce 125 pg co 2 tygodnie w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo wiaze

sie z:

. istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym rocznym wskaznikiem rzutéw choroby, co odpowiada redukcji ryzyka
wystagpienia nawrotu choroby o 36% [1],

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentéw z nawrotem choroby — redukcja ryzyka nawrotu
choroby o0 38% [1],

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszq proporcjg pacjentéw z nawrotem choroby — redukcja ryzyka nawrotu
choroby o0 38% [1], [22], [29],
. istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym rocznym wskaznikiem nawrotdw choroby wymagajgcych zastosowania

dozylnego leczenia steroidami, co oznacza redukcje ryzyka nawrotdw choroby wymagajgcych zastosowania dozylnego
leczenia steroidami o 34,2% [29],

. istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym rocznym wskaznikiem hospitalizacji, co oznacza redukcje ryzyka
hospitalizacji 0 44,1% [29],

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza proporcja pacjentdw z trwalg progresja niesprawnosci ruchowej
utrzymujacg sie 12 tygodni — redukcja ryzyka trwatej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 12 tygodni o 38%
[11. [22], [23],

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza proporcja pacjentdw z trwalg progresja niesprawnosci ruchowej
utrzymujaca sie 24 tygodnie — redukcja ryzyka trwatej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 24 tygodnie o
54% [29],
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istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentdw z potwierdzong trwatg progresjg niesprawnosci
ruchowej trwajacg 12 tygodni — redukcja ryzyka trwatej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 12 tygodni o
39% [1],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentdw z potwierdzong trwatg progresjg niesprawnosci
ruchowej od ostatniego nawrotu choroby — redukcja ryzyka trwatej progresji niesprawnosci ruchowej od ostatniego
nawrotu choroby o 30% [4], [12],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza liczbg nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w
obrazach T2-zaleznych o 67% [1],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszg liczbg nowych aktywnych zmian o 67% [1],

istotng statystycznie (p<0,05) redukcja liczby hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych o 53% oraz
objetosci hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych [1],

istotng statystycznie (p<0,05) redukcja objetosci nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w
obrazach T2-zaleznych [1],

istotng statystycznie (p<0,05) redukcja liczby zmian po wzmocnieniu gadolinem o 86% oraz objetosci zmian po
wzmocnieniu gadolinem [1],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza procentowa redukcjg wspdtczynnika transferu magnetyzacji [1],
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w odniesieniu do atrofii mézgu [1],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktorych nie wykazano aktywnosci choroby
mierzonej w oparciu 0 wyniki badania MRI — wzrost prawdopodobienstwa braku aktywnosci choroby mierzonej w oparciu
o wyniki badania MRI 0 113% [5], [29],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktorych nie wykazano aktywnosci choroby
mierzonej w oparciu o kryteria kliniczne — wzrost prawdopodobienstwa braku aktywnosci choroby mierzonej w oparciu o
kryteria kliniczne o 16% [5], [29],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktorych nie wykazano aktywnosci choroby
mierzonej w oparciu o wyniki badania MRI i kryteria kliniczne — wzrost prawdopodobienstwa braku aktywnosci choroby
mierzonej w oparciu o wyniki badania MRI i kryteria kliniczne o 124% [5], [29],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych nie wykazano nawrotéw choroby — wzrost
prawdopodobienstwa braku nawrotéw choroby o 15%[29],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych nie wykazano progresji niesprawnosci
ruchowej ocenianej w skali EDSS — wzrost prawdopodobienstwa braku progresji niesprawnosci ruchowej o 4%[29],
istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych nie wykazano zmian w obrazach T2-
zaleznych — wzrost prawdopodobienstwa braku zmian w obrazach T2-zaleznych o 113% [29],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych nie wykazano zmian po wzmocnieniu
gadolinem — wzrost prawdopodobienstwa braku zmian po wzmocnieniu gadolinem o 70% [29],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym pogorszeniem oceny stanu fizycznego w skali SF-12 [8],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym pogorszeniem oceny jakosci zycia ocenianej w skali EQ-5D [8],

istotng statystycznie (p<0,05) poprawaq oceny jakosci zycia w skali EQ-5D VAS [8],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentéw z klinicznie istotnym pogorszeniem stanu
fizycznego ocenianego w skali MSIS-29 — redukcja ryzyka klinicznie istotnego pogorszenia stanu fizycznego o 23% [29],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem rezygnacji z udziatu w badaniu o0 64%,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni.

W drugim roku leczenia analiza wykazata dalszg redukcje rocznego wskaznika rzutéw choroby (ARR) wsrdd pacjentdw leczonych

peginterferonem beta-1a w dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie wzgledem wynikéw uzyskanych w pierwszym roku terapii

[61-[71. [29].
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W zakresie analizy profilu bezpieczenstwa, podanie w grupie badanej peginterferonu beta-1a w zarejestrowanej
dawce 125 pg co 2 tygodnie w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo wiaze sig z:

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatar niepozadanych (ogdtem),

. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia: dziatan niepozadanych (ogdtem), dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w
badaniu, powaznych dziatai niepozadanych (ogdétem),

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [1].
Ponadto, obecnos$¢ w surowicy krwi przeciwciat skierowanych przeciw peginterferonowi beta-1a, przeciwciat neutralizujgcych lub
przeciwciat wigzacych, nie wptyneta znaczaco na skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania peginterferonu beta-1a

[1], [14]-[15], [25].

Peginterferon beta-1a vs interferon beta-1a vs interferon beta-1b vs octan glatirameru vs placebo — meta-analiza sieciowa

Ze wzgledu na fakt, ze zidentyfikowano wytacznie 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie ADVANCE [1]-[31] z
zastosowaniem peginterferonu beta-la w leczeniu pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego, ocene
efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej w poréwnaniu do wybranych komparatoréw ograniczono do tej populacji
chorych. W ramach opracowania przedstawiajgcego wyniki meta-analizy sieciowej [32]-[34] przyjeto nastepujace kryteria
wiaczenia badan: populacja dorostych pacjentéw (wiek >18 lat) ze zdiagnozowanym stwardnieniem rozsianym — postac
rzutowo-remisyjna (wilaczono réwniez badania, w ktérych >80% pacjentdw miato zdiagnozowang rzutowo-remisyjng postac
stwardnienia rozsianego), zastosowanie peginterferonu beta-1a, interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru w
zarejestrowanych dawkach w poréwnaniu do wybranych komparatoréw: peginterferonu beta-1a, interferonu beta-1a,
interferonu beta-1b, octanu glatirameru, placebo lub leczenia objawowego, réwniez w zarejestrowanych dawkach, badania
randomizowane, zamaskowane lub otwarte, w ktdrych okres leczenia/ obserwacji wyniost >6 miesiecy, badania opublikowane w
jezyku angielskim w okresie od 1960 roku do 27 marca 2014 roku w odniesieniu do medycznych baz danych i w okresie od
2009 roku do 2013 roku w przypadku doniesier konferencyjnych. W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz
danych zidentyfikowano 16 randomizowanych badan klinicznych: peginterferon beta-la vs placebo — badanie o akronimie
ADVANCE [1]-[31], interferon beta-1a vs placebo — badanie o akronimie MSCRG [35]-[73], badanie o akronimie PRISMS [74]-
[108], badanie o akronimie BRAVO [109]-[120], interferon beta-1b vs placebo — badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176],
octan glatirameru vs placebo — badanie o akronimie CONFIRM [177]-[253], badanie Coopolymer 1 Multiple Sclerosis [254]-
[269], badanie European/ Canadian Glatiramer acetate [270]-[278], badanie Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], interferon beta-
la vs interferon beta-1b — badanie Etemadifar i wsp. 2006 [130], interferon beta-1a (44 pg 3x na tydzien, podskornie) vs
interferon beta-1a (30 pg 1x na tydzien, domiesniowo) — badanie o akronimie EVIDENCE [121]-[129], interferon beta-1a vs
octan glatirameru — badanie Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], badanie o akronimie CombiRx [134]-[148], badanie o akronimie
REGARD [131]-[133], interferon beta-1b vs octan glatirameru — badanie o akronimie BECOME [287]-[296], badanie o akronimie
BEYOND [297]-[313].

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata, ze podawanie peginterferonu beta-1a w zarejestrowanej dawce 125

Hg co 2 tygodnie w poréwnaniu do stosowania:

e placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym rocznym wskaznikiem rzutéw choroby, co odpowiada
redukcji ryzyka wystgpienia nawrotu choroby o 35%,

e interferonu beta-1a lub interferonu beta-1b wigZze sie z nieistotng statystycznie (p>0,05) redukcjg rocznego wskaznika
rzutéw choroby o 5% w przypadku interferonu beta-1b, 2% - interferonu beta-la w dawce 44 pg 3xtydzien, 8% -
interferonu beta-1a w dawce 22 ug 3xtydzien, 12% - interferonu beta-1a w dawce 30 ug 1xtydzien oraz z podobnym

rocznym wskaznikiem rzutéw choroby w przypadku octanu glatirameru,
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w okresie obserwacji wynoszacym 36-260 tygodni (16 badan klinicznych) [1]-[31], [35]-[73], [74]-[108], [109]-[120], [121]-
[129], [130], [131]-[133], [134]-[148], [149]-[176], [177]-[253], [254]-[269], [270]-[278], [279]-[281], [282]-[286], [287]-
[296], [297]-[313],

e placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia potwierdzonej progres;ji
niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 3 miesigce o 42%,

e interferonu beta-la lub interferonu beta-1b lub octanu glatirameru wigze sie z nieistotng statystycznie (p>0,05) redukcja
ryzyka wystapienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 3 miesigce o: 26% - interferon beta-
1a w dawce 30 ug 1xtydzien, 25% - interferon beta-1a w dawce 22 pg 3xtydzien, 17% - interferon beta-1a w dawce 44 jg
3xtydzien, 29% - interferon beta-1b i octan glatirameru,

w okresie obserwacji wynoszacym 48-260 tygodni (8 badan klinicznych), [1]-[31], [74]-[108], [109]-[120], [121]-[129], [149]-

[176], [177]-[253], [254]-[269], [297]-[313],

e placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia potwierdzonej progresji
niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 6 miesiecy o 57%,

e interferonu beta-1a w dawce 30 pg 1xtydzien wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem
wystapienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie 6 miesiecy o 46,5%,

e interferonu beta-la w dawce 44 pg 3x na tydzien lub interferonu beta-1b lub octanu glatirameru wigze sie z nieistotng
statystycznie (p>0,05) redukcjg ryzyka wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie 6
miesiecy o: 46% - interferon beta-1a w dawce 30 ug 1xtydzien, 45% - interferon beta-1a w dawce 44 ug 3xtydzien, 20% -
interferon beta-1b i 38% - octan glatirameru,

w okresie obserwacji wynoszacym 48-104 tygodni (7 badan klinicznych), [1]-[31], [35]-[73], [109]-[120], [121]-[129], [131]-

[133], [177]-[253], [287]-[296],

e placebo lub interferonu beta-1la lub interferonu beta-1b wigze sie z nieistotng statystycznie (p>0,05) zmiang rocznego
wskaznika nawrotéw choroby wymagajacych hospitalizacji o: 44% w przypadku placebo, 1% - interferonu beta-la w
dawce 22 ug 3xtydzien, 30% - interferonu beta-1a w dawce 44 ug 3xtydzien i 3% w przypadku interferonu beta-1b, jak
rowniez z wyzszym rocznym wskaznikiem nawrotéw choroby wymagajacych hospitalizacji 0 9% w przypadku octanu
glatirameru, ale réwniez nieistotnym statystycznie (p>0,05),

w okresie obserwacji wynoszacym 36-260 tygodni (5 badan klinicznych) [1]-[31], [74]-[108], [149]-[176], [177]-[253], [270]-

[278],

e  placebo lub interferonu beta-1b lub octanu glatirameru wigze sie z wiekszym, jednak nieistotnym statystycznie (p>0,05),
odsetkiem pacjentéw bez nawrotéw choroby po 12 miesigcach leczenia o: 28% w przypadku placebo, 8% w przypadku
interferonu beta-1b i 10% w przypadku octanu glatirameru, jak réwniez z mniejszym, ale nieistotnym statystycznie
(p>0,05), odsetkiem pacjentéw bez nawrotéw choroby po 12 miesigcach leczenia o: 3% w przypadku interferonu beta-1a
w dawce 30 pg 1xtydzien, 4% w przypadku interferonu beta-1a w dawce 22 ug 3xtydzien, 12% w przypadku interferonu
beta-1a w dawce 44 ug 3xtydzien,

w okresie obserwacji wynoszacym 48-104 tygodni (5 badan klinicznych) [1]-[31], [74]-[108], [121]-[129], [177]-[253], [287]-

[296].

W zakresie analizy profilu bezpieczenstwa u pacjentow leczonych peginterferonem beta-1a w zarejestrowanej dawce 125 ug
podawanym co 2 tygodnie, stwierdzono najwyzsze roczne ryzyko wystapienia dla nastepujacych punktéw koncowych: dziatan
niepozadanych (ogdtem) — 77,0%, ciezkich dziatan niepozadanych (ogétem) — 8,6%, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
wystapienia dziatan niepozadanych — 5,7% oraz z powodu zgonu - 0,39% [32]. Najczesciej notowanymi dziataniami
niepozadanymi, dla ktérych oszacowane roczne ryzyko wystapienia byto o >5% wyzsze w grupach pacjentéw leczonych z
zastosowaniem komparatordw niz w grupie chorych leczonych peginterferonem beta-1a, byty: objawy grypopodobne, bdl
gtowy, podwyzszony poziom ALT, depresja, zmeczenie, leukopenia, nudnosci, obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych, wysypka.
Natomiast, dziataniami niepozadanymi, dla ktérych oszacowane roczne ryzyko wystgpienia bylo o >5% wyzsze w grupie
chorych leczonych peginterferonem beta-l1a w poréwnaniu do pacjentdw leczonych z zastosowaniem komparatoréw, byty:

zaburzenia zotadkowo-jelitowe, objawy grypopodobne, bdl gtowy, reakcje w miejscu podania [32]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
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badania kliniczne 11-III fazy nie sg zaprojektowane do testowania hipotez z zakresu bezpieczenstwa lub stwierdzenia istotnych
statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi, z tego wzgledu wyniki przedstawiono w postaci rocznego

ryzyka wystapienia poszczegolnych dziatan niepozadanych w ramach meta-analizy sieciowej [32].

Badanie o nizszej wiarygodnosci:

W ramach niniejszej analizy klinicznej uwzgledniono 1 badanie o nizszej wiarygodnosci o akronimie ATTAIN [314]-[319].
Stanowi ono kontynuacje badania o akronimie ADVANCE [1]-[31], a jego celem jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefistwa peginterferonu beta-1a w dtugim okresie czasu (badanie jest w toku, zakonfczenie badania planowane jest na
wrzesien 2015 roku). Dotychczas w ramach badania towarzyszacego badaniu o akronimie ATTAIN [314]-[319] wykazano
bezpieczefistwo stosowania automatycznego wstrzykiwacza, poréwnywalne do stosowania amputko-strzykawek, i wiekszg

wygode ze wzgledu na fatwos¢ wykonania samodzielnego wstrzykniecia [314], [317].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [322]-[324] potwierdzaja dobrg tolerancje peginterferonu
beta-1a przez pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym i bezpieczenstwo jego stosowania. Najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi w trakcie przyjmowania peginterferonu beta-la, byly miejscowe dziatania niepozadane, takie jak:
zaczerwienienie, bdl lub Swigd w miejscu wstrzykniecia oraz choroba grypopodobna, gorgczka, bdle gtowy, bole miesni,
dreszcze, ostabienie i bdle stawdw. Brak dotychczas raportu PSUR, ze wzgledu na krotki okres czasu jaki uptynagt od

dopuszczenia produktu leczniczego Plegridy® do obrotu.

Opracowania (badania) wtérne:

Whioski zawarte w opracowaniu wtérnym [327] sg zgodne z wnioskami niniejszej analizy klinicznej, wskazujgce na efektywnosc¢
kliniczng peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Ponadto, w opracowaniu wtérnym [328]
wykazano, ze leki poddane pegylacji s3 co najmniej réwnie skuteczne i dobrze tolerowane co ich odpowiedniki niepoddane
pegylacji, s réwniez wygodniejsze w stosowaniu, a przez to preferowane przez pacjentéw, ktdrzy w konsekwencji lepiej

stosowali sie do zalecen lekarskich i lepiej oceniali wptyw leczenia na jako$c¢ zycia.

Wnioski z analizy klinicznej:

Peginterferon beta-la stosowany w zarejestrowanej dawce 125 pg co 2 tygodnie, jest istotnie statystycznie i klinicznie bardziej
skuteczny od placebo w leczeniu pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego. Ponadto, wyniki meta-
analizy sieciowej wskazujg na statystycznie poréwnywalng skuteczno$¢ peginterferonu beta-la podawanego co 2 tygodnie
wzgledem interferonu beta-1a, interferonu beta-1b lub octanu glatirameru w populacji pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego, z wyjatkiem istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszego ryzyka wystgpienia potwierdzonej progres;ji
niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 6 miesiecy w poréwnaniu do interferonu beta-1a w dawce 30 pg 1xtydzien. Nalezy
jednak podkresli¢, ze stosowanie peginterferonu beta-1a prowadzito do klinicznie wiekszej redukcji rocznego wskaznika rzutdéw
choroby, ryzyka wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 3 miesigce lub 6 miesiecy i
rocznego wskaznika nawrotow choroby wymagajgcych hospitalizacji w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. W zakresie
profilu bezpieczenstwa analiza wykazata, ze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w trakcie leczenia z zastosowaniem
peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie jest jedynie nieco wieksze w porédwnaniu do placebo i
podobne w poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b lub octanu glatirameru. Podsumowujac, korzysci odnoszone
przez pacjentébw ze stwardnieniem rozsianym leczonych z zastosowaniem peginterferonu beta-la, przewyzszajg ryzyko

wystgpienia dziatan niepozadanych.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) ‘;3
2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) :

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Plegridy® (peginterferon beta-1a, roztwér do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym) w zarejestrowanej dawce
125 pg podawanej co 2 tygodnie w poréwnaniu do wybranych komparatoréw: interferonu beta-1a,

interferonu beta-1b, octanu glatirameru, w leczeniu | linii u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Komparatory zostaty wybrane na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [353].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [350], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [351] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012 roku [352].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (1), komparatorow/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

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

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

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow

i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
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oraz selekgji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osohy),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

¢ analizie i interpretacji wynikow badan klinicznych wtgczonych do analizy,

o interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikdw z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

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

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [350] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metoda ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie (S.k., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed,

o  Embase®,
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2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych ‘;3
2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

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

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 31.05.-12.07.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
12.07.2014 roku), aktualizacja w dniu 29.03.2015 (M.G.). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem

nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtornych przedstawiono w rozdziale
po$wieconym opracowaniom (badaniom) wtdérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdrne
w postaci: przegladdéw systematycznych, meta-analiz, raportow HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

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

praktycznej.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad
systematyczny badan.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie (S.k., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

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

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisow internetowych w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych
z konferencji naukowych, takich jak: European Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis (ECTRIMS; http://www.ectrims.eu/), Americas Committee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis (ACTRIMS; http://annualmeeting.mscare.org/), European Federation of Neurological
Societies (EFNS; http://www.efns.org/Congresses-Meetings), American Academy of Neurology

(AAN; http://www.aan.com/), American Neurological Association (ANA; http://www.aneuroa.org/).

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

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

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

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 31.05.-12.07.2014 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 12.07.2014 roku), aktualizacja w dniu 29.03.2015 (M.G.). Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).
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2.4. Kryteria wigczenia badait w ramach przegladu systematycznego ,;3

2.4. KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

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

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

(P) populacje pacjentow (ang. population): stanowig chorzy ze stwardnieniem rozsianym,

(I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) — stanowi stosowanie produktu leczniczego
Plegridy® (peginterferon beta-la, roztwér do wstrzykivan w amputko-strzykawce/ we
wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym) w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2
tygodnie,

komparatory/ refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison): — stanowi stosowanie
interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru,

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna
(mierzona jako: roczny wskaznik rzutow choroby, odsetek pacjentow z nawrotem choroby,
odsetek pacjentéw z progresjg niesprawnosci ruchowej, liczba nowych lub nowo powiekszonych
hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych, liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem,
liczba nowych hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych, liczba nowych aktywnych zmian,
objeto$¢ nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych,
objeto$¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem, objeto$¢ hipointensywnych zmian w obrazach T1-
zaleznych, atrofia mozgu, wskaznik transferu magnetyzacji, liczba nawrotdw choroby
wymagajacych dozylnego leczenia steroidami, liczba hospitalizacji zwigzanych z leczeniem
stwardnienia rozsianego, ocena progresji niesprawnosci ruchowej, ocena zmian w zdolnoSciach
poznawczych, ocena funkcji wzrokowych, jakos¢ zycia, brak aktywnosci choroby mierzonej w
badaniu MRI i/lub w oparciu o kryteria kliniczne, rezygnacja z udziatu w badaniu) oraz profil
bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem: rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, wystgpienia dziatan niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), powaznych
(ang. severe), zwigzanych z zastosowanym leczeniem, poszczegdlnych oraz wystgpienia zgonu lub
wykrycia przeciwciat: neutralizujgcych, wigzacych, skierowanych przeciw peginterfeonowi beta-
1a),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,
wytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,
badania, w ktorych populacje docelowg stanowili: chorzy ze zdiagnozowanym stwardnieniem

rozsianym,

22




Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w c'_
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poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

e badania bezposrednio poréwnujgce skutecznoS¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
peginterferonu beta-la w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie wzgledem
wybranych komparatoréw — interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru,

e w przypadku braku badan bezposrednio porownujgcych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania peginterferonu beta-la w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej
co 2 tygodnie wzgledem wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych) do
analizy planowano wiaczy¢ badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego/
meta-analizy sieciowej technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej z wykorzystaniem
wspolnego komparatora w analizowanym wskazaniu,

e w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego
(poprzez wspdliny komparator) peginterferonu beta-la w zarejestrowanej dawce 125 ug
podawanej co 2 tygodnie z wybranymi komparatorami (refundowanymi technologiami
opcjonalnymi), planowano uwzgledni¢ badania umozliwiajgce poréwnanie peginterferonu beta-1a
w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie i wybranych komparatoréw z
naturalnym przebiegiem choroby,

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

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

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

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), W szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e PSUR (ang. Periodic Safety Update Reports),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),
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2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa ‘;3
2.6. Selekcja informacji :

e URPL WMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych),

e Health Canada,

o  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrodet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACJI

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

i zawierajacy okreslone kryteria wiaczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wytaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (S.k., A.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).
Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
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poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

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

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

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

o wielkosci badanej populagiji,

o liczby o$rodkow biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwaciji,

e protokotu dawkowania porownywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTM [350].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad [365] (punktacja od 0 do 5), w ktorej pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

¢ wykorzystanie whasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegbtowy opis skali Jadad [365] przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriow. Przyjeto progowg wartos¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wigczone

do analizy, wynoszaca co najmniej 2 punkty w skali Jadad.
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2.7. Metody wiarygodnosci badan klinicznych %
2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej

Skala Jadad [365] umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentéw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajacych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zaktocajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene sity dowodéw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,
przeprowadzono réwniez za pomocg skali GRADE [366]-[368] (por. Aneks do niniejszego

opracowania).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktorej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteridw:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

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

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w probach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byla niezaleznie przez dwdéch analitykow (S.k., A.M.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

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

o kryteria wtgczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

e charakterystyke pacjentéw w poszczegélnych grupach,

e charakterystyke interwencji,

¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktow koncowych,

e okres obserwacji,
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¢ podejscie do testowanej hipotezy (badanie typu przewagi (ang. superiority) czy badanie typu nie-
gorszy (ang. non-inferiority).

Dane ilosciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osob, u ktdrych wystapit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorych wystgpit,

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

o dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event): wartos¢ hazardu wzglednego (HR)
wraz z podaniem przedzialu ufnosci (95% CI) lub informacje umozliwiajgce okreSlenie
hazardu wzglednego (oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen
w grupach i poziom istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba

zdarzen w grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebno$¢ grupy).

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesier naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktdw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba os6b, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm;, liczba osob, ktorych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreSlony czas
wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i95%
przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba

0s6b, ktore nalezy leczy¢, aby uzyskaC pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie
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obserwacji) lub NNH (ang. NMumber Needed to Harm; liczba osdb, u ktérych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym

czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [364].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocq ilorazu szans (ang. Odds
Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio;, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotno$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p

dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego lub $redniej roéznicy (ang. Mean Difference, MD) dla

pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (warto$¢ p dla rdznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR/MD oraz wartosci
p; jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktdw korcowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci parametrow
bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢d, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o
istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wéwczas, gdy wartosci p dla réznicy

pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).
2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych prob klinicznych, ktore charakteryzowaty sie:

¢ podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu

podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,
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e analizg tych samych punktdw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwaciji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
koncowych i metodyki. Wyniki badari ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, witgczane byty do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wilaczone do analizy s3 homogenne, jezeli w
tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub rowna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich
wynikéw (wartos¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikdw tych badan metoda random effects. W

innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw metoda fixed effects.

2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych  umozliwiajgcych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnanie (ang. head-to-head) bedzie oceniana mozliwos¢ wykonania poréwnania
metodg poréwnania posredniego (ang. adjusted indirect comparisorn) z wykorzystaniem tzw.
wspoélnego komparatora [416], [417], [418], [419], [420], [421], [422].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia pordéwnania posSredniego [418]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [419], [420], [421], [422].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktorych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspolny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajagcego odniesienie do siebie wynikéw badan

klinicznych dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

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

otrzymujacych substancje A i C.
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Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla Avs B i C

Vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:
Erjc = Eap — Ecy
var(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)
, gdzie:
E4 ¢ - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
E4/p - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),
E¢/p - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspolnego komparatora (B),

var(Ei/j) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji i oraz j.

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

efektywnosci (E;;; z powyzszego wzoru).

2.9.4. META-ANALIZA SIECIOWA

W sytuacji braku mozliwosci wykonania poréwnania posredniego metodg Buchera i/lub stwierdzenia,
ze wyniki poréwnania interwencji wnioskowanej z wybranymi komparatorami, uzyskane metodg meta-
analizy sieciowej (ang. Mixed Treatment Comparison, MTC), bedg bardziej wiarygodne, wéwczas

bedzie oceniana mozliwo$¢ wykonania poréwnania metodg meta-analizy sieciowej.

Meta-analiza sieciowa jest metodg statystyczng pozwalajgca na pordwnanie wielu opgji
terapeutycznych jednoczesnie, z uwzglednieniem wynikdw porownan bezposrednich i posrednich.
Metoda ta stosowana jest w sytuacjach, gdy jest wiele alternatywnych interwencji, ale poréwnania
bezposrednie sg tylko miedzy niektérymi z nich, oraz gdy wyniki poréwnania posredniego nie
pozwalaja na jednoznaczne wnioskowanie. Ponadto, meta-analiza sieciowa daje mozliwos¢
poréwnania przez wiecej niz jeden komparator np. A vs B, B vs C, C vs D => A vs D. Dodatkowo, gdy
poréwnanie réznymi $ciezkami prowadzacymi do pordéwnania dwoch opcji terapeutycznych daje
podobne wyniki, wéwczas rosnie prawdopodobienstwo, Zze poréwnanie posrednie prawidtowo
odzwierciedla rzeczywistg rdéznice miedzy interwencjami. Meta-analize sieciowg przeprowadzono w

niniejszym opracowaniu w oparciu o hierarchiczny model Bayes'owski [423].

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej [354]-[364].
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Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie stwardnienia rozsianego),
pod wzgledem informacji z =zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki,
epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru komparatora oraz aspektéw kosztowo-
refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i alternatywnego sposobu postepowania
(komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [353].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig

chorzy ze stwardnieniem rozsianym.

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /intervention) stanowi podanie peginterferonu beta-la

(produkt leczniczy Plegridy®) w zarejestrowanej dawce 125 pg stosowanej co 2 tygodnie.

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi podanie interferonu

beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru.

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

o roczny wskaznik rzutow choroby,

0 nawroty choroby,

0 progresja niesprawnosci ruchowej,

o zmiany w o$rodkowym uktadzie nerwowym (liczba nowych lub nowo powiekszonych
hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych, liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem,
liczba nowych hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych, liczba nowych aktywnych
zmian, objeto$¢ nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-
zaleznych, objetos¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem, objeto$¢ hipointensywnych zmian w
obrazach T1-zaleznych, atrofia mdzgu, wskaznik transferu magnetyzacji),

o nawroty choroby wymagajgce dozylnego leczenia steroidami,
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(o}
(o}
(0}
(o}
(0}
0}

hospitalizacje zwigzane z leczeniem stwardnienia rozsianego,
zmiany w zdolnosciach poznawczych,

zmiany funkcji wzrokowych,

brak aktywnosci choroby,

jakos¢ zycia,

rezygnacja z udziatu w badaniu,

e  profil bezpieczenstwa:

(0]

(0]

rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

wystgpienie dziatan niepozadanych: ogodtem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang.
severe), zwigzanych z zastosowanym leczeniem, poszczegoélnych,

obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych, wigzacych skierowanych przeciw peginterferonowi
beta-1a,

zgon.

Ciezkie dziatanie niepozadane to dziatanie, ktore prowadzi do: zgonu pacjenta, zagrozenia Zzycia,

koniecznosci leczenia szpitalnego lub jego przedtuzenia, trwatego lub znacznego inwalidztwa, wad

rozwojowych ptodu lub innych dziatan, ktdre lekarz wedle swojego stanu wiedzy uzna za ciezkie [426].

Powazne dziatanie niepozgdane okresla stopien nasilenia reakgji (reakcja fagodna, osrednim nasileniu,

0 duzym nasileniu) [426].

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,

jak i profilu bezpieczenstwa) s w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg

i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg

na ocene efektywnosci  klinicznej  porownywanych  schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdérne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci. Na wszystkich etapach
selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykow (S.t., A.M.). W przypadku niezgodnosci
opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien naukowych,
ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby trzeciej (P.K.).
Aktualizacja wynikdw przeszukiwania medycznych baz danych zostata przeprowadzona przez M.G.

oraz P.K.
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E

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

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

przedstawiono diagramy szczegotowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy

PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne,

Populacja

Poréwnanie

Rodzaj

poréwnania

Randomizowane badania kliniczne

dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo] dotyczacych stosowania peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

Wspolny
komparator

Referenc

Pacjenci z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia
rozsianego

peginterferon beta-1a vs placebo

Bezposrednie

interferon beta-1a vs placebo

interferon beta-1a vs interferon beta-1a

interferon beta-1a vs interferon beta-1a vs interferon
beta-1b

interferon beta-1a vs octan glatirameru

interferon beta-1b vs placebo

octan glatirameru vs placebo

octan glatirameru vs interferon beta-la

octan glatirameru vs interferon beta-1b

Posrednie

placebo,
interferon beta-1a,
interferon beta-1b,
octan glatirameru

[1]-[31]

[35]-[73], [74]-[108], [109]-[120]

[121]-[129]

[130]

[131]-[133], [134]-[148]

[149]-[176]

[177]-[253], [254]-[269], [270]-
[278], [279]-[281]

[282]-[286]

[287]-[296], [297]-[313]

Badania o nizszej wiarygodnosci

Pacjenci z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia
rozsianego

Populacja

peginterferon beta-1a co 2 lub co 4 tygodnie

Rodzaj badania/ publikacji

Bezposrednie

Badania nieopublikowane (ze stron rejestrow badan klinicznych: clinicaltrials.gov)

[314]-[319]

Referencja

Pacjenci z postacig rzutowo-remisyjng |

Protokdt

[320], [321]
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stwardnienia rozsianego

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

EMA (ChPL, EPAR), FDA (ChPL)

[322], [323], [324]

Inne dowody naukowe (opracowania wtérne) Brak
Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym URPL [325]
Raporty Health Canada Thompson Micromedex®, Netherlands Pharmacovigilance Centre Brak
Lareb, URPL
Opracowania (badania) wtérne
Przeglady systematyczne [328]
Przeglady systematyczne z meta-analiza Brak
Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym Meta-analizy Brak
Raporty HTA [326], [327]
Analizy zbiorcze Brak
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Cent
5.1. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym N’%

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) PEGINTERFERONU BETA-1A (PRODUKT
LECZNICZY PLEGRIDY®, ROZTWOR DO WSTRZYKIWAN W AMPULKO-STRZYKAWCE/
WE WSTRZYKIWACZU POLAUTOMATYCZNYM NAPEELNIONYM) W | LINII LECZENIA
PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano wiarygodnych randomizowanych
badan klinicznych lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng, poréwnujgcych bezposrednio
efektywnos$¢ kliniczng peginterferonu beta-l1a z wybranymi komparatorami: interferonem beta-1a,

interferonem beta-1b, octanem glatirameru, w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Z uwagi na brak badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie peginterferonu beta-1a
wzgledem wybranych komparatoréw (interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru) w
analizowanym wskazaniu, zdecydowano sie rozwazyé mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania
pos$redniego lub meta-analizy sieciowej z wykorzystaniem wspélnego komparatora. W trakcie
przeszukania medycznych baz danych odnaleziono jedno randomizowane badanie Kliniczne z
zastosowaniem peginterferonu beta-1a w bezposrednim poréwnaniu do placebo w leczeniu pacjentow
z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31]. W

zwigzku z powyzszym, rozwazanym komparatorem wspolnym bedzie placebo, a analizowang populacjg

chorzy z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego.

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PEGINTERFERONU BETA-1A W LECZENIU
PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

Badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31] opisano w 32 referencjach (3 publikacje petnotekstowe [1],
[21a], [30], 1 raport dostarczony przez Zamawiajgcego opracowanie [29], 27 doniesien
konferencyjnych [2]-[28], 1 referencja pochodzaca ze strony internetowej rejestru badan klinicznych
[31]). Majac na uwadze fakt, ze wartos¢ dowodowa doniesien konferencyjnych oraz danych z
rejestréw badan klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowa¢ na rowni z danymi
uzyskanymi z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na
wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowych opisujgcych pierwotne wyniki badania o
akronimie ADVANCE [1]-[31].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktow koncowych ocenianych w badaniu o

akronimie ADVANCE [1]-[31] wtaczonym do niniejszej analizy klinicznej.
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Tabela 2. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniu o akronimie ADVANCE [1]-[31].

Analizowane punkty koncowe w badaniu o akronimie ADVANCE [1]-[31]

Skutecznos¢ kliniczna

Roczny wskaznik rzutéw choroby w 48. tygodniu badania (liczba nawrotéw choroby podzielona przez pacjento-lata,
z wykluczeniem danych uzyskanych przez pacjentdéw po rozpoczeciu przyjmowania innych lekéw, n=18)
[gtéwny punkt korcowy badania]

Liczba nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych wzgledem wartosci wstepnych w
badaniu MRI w 48. tygodniu badania

Odsetek pacjentdw z nawrotem choroby (nawrét zdefiniowano jako nowe lub nawracajace objawy neurologiczne
niezwigzane z goraczka lub zakazeniem, trwajace co najmniej 24 godziny, z towarzyszeniem nowych neurologicznych zmian
potwierdzonych przez niezalezny komitet dokonujgacy oceny neurologicznej, okres czasu od ostatniego potwierdzonego
nawrotu musiat wynies¢ co najmniej 30 dni) w 48. tygodniu badania

Odsetek pacjentdw z progresjg niesprawnosci ruchowej w 48. tygodniu badania (progresje niesprawnosci zdefiniowano jako
wzrost 0 21 punkt w skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale) wzgledem wartosci wstepnych w skali EDSS
wynoszacych =1 punktu i utrzymujaca sie przez 12 tygodni lub wzrost o0 >1,5 punktu w skali EDSS wzgledem wartosci
wstepnych w skali EDSS wynoszacych 0 punktu i utrzymujaca sie przez 12 tygodni)

Oceny radiologiczne wykonane za pomocg badania MRI: liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem, nowe hipointensywne
zmiany w obrazach T1-zaleznych, nowe aktywne zmiany (suma nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w
obrazach T2-zaleznych po wzmocnieniu lub bez wzmocnienia gadolinem), objetos¢ nowych lub nowo powiekszonych
hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych, po wzmocnieniu gadolinem, hipointensywnych zmian w obrazach T1-
zaleznych, atrofii mézgu i wskaznik transferu magnetyzacji w 48. tygodniu badania

Roczny wskaznik rzutéw choroby, odsetek pacjentéw z nawrotem choroby, odsetek pacjentdw z progresjg niesprawnosci
ruchowej, oceny radiologiczne wykonane za pomocg badania MRI w 2. roku leczenia

Liczba nawrotow choroby wymagajacych dozylnego leczenia steroidami, liczba hospitalizacji zwigzanych z leczeniem
stwardnienia rozsianego, ocena progresji niesprawnosci ruchowej mierzonej w skali MSFC (ang. Multiple Sclerosis Functional
Composite), ocena zmian w zdolnosciach poznawczych mierzonych w skali SDMT (ang. Symbol Digit Modalities Test), ocena

funkcji wzrokowych w 1. i 2. roku leczenia

Jakos¢ zycia oceniana w skalach: MSIS-29 (ang. Multiple Sclerosis Impact Scale 29), SF-12 (ang. Short Form 12), EQ-5D
(ang. European Quality of Life 5 Dimensions)

Brak aktywnosci choroby mierzonej w badaniu MRI: brak zmian po wzmocnieniu gadolinem w 24. i w 48. tygodniu oraz brak
nowych lub nowo powiekszonych zmian w obrazach T2-zaleznych w 48. tygodniu w poréwnaniu do wartosci poczatkowych
oraz w oparciu o kryteria kliniczne: brak nawrotéw choroby lub potwierdzona trwajaca 12 tygodni progresja niesprawnosci

ruchowej po 48 tygodniach

Rezygnacja z udziatu w badaniu (z jakiejkolwiek przyczyny)

Profil bezpieczenstwa

Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatar niepozadanych

Dziatania niepozadane (ogotem)

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane

Powazne (ang. severe) dziatania niepozadane

Poszczegdlne dziatania niepozadane

Obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych

Zgony (z jakiejkolwiek przyczyny)

W badaniu o akronimie ADVANCE [1]-[31] oceniano efektywnos$¢ kliniczng peginterferonu beta-1a w
bezposrednim poréwnaniu do placebo, w leczeniu pacjentow z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego. W badaniu pacjentéw zrandomizowano do trzech grup:

e w grupie badanej | pacjentéw leczono z zastosowaniem peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg

podawanego podskaérnie co dwa tygodnie,
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e W grupie badanej Il pacjentéw leczono z zastosowaniem peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg
podawanego podskornie co cztery tygodnie (w celu utrzymania zamaskowania badania pacjenci z
tej grupy otrzymywali réwniez placebo podawane podskornie co dwa tygodnie na zmiane z
peginterferonem beta-1a),

e W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali placebo podawane podskdrnie co dwa tygodnie [1].

Okres leczenia i obserwacji w badaniu o akronimie ADVANCE [1]-[31] wyniost 2 lata. Z koricem 48.
tygodnia leczenia pacjenci z grupy kontrolnej, otrzymujacy placebo, zostali zrandomizowani do jednej
z badanych grup i rozpoczeli leczenie peginterferonem beta-la w dawce 125 pg podawanego
podskoérnie co dwa lub co cztery tygodnie, leczenie kontynuowano przez nastepny rok [1]. Po
zakonczeniu badania o akronimie ADVANCE [1]-[31] pacjenci mieli mozliwo$¢ kontynuacji terapii w

badaniu o akronimie ATTAIN [314]-[319] przez nastepne 96 tygodni.

Ze wzgledu na fakt, ze peginterferon beta-1a zarejestrowano w dawce 125 ug podawanej podskdrnie

co dwa tygodnie, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wytacznie wyniki z zakresu efektywnosci

klinicznej dla zarejestrowanej dawki.

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono w badaniu o akronimie ADVANCE [1]-[31] dla
populacji ITT (ang. /ntention To Treat), zdefiniowanej jako pacjenci zrandomizowani do badania
(N=1516), ktérzy otrzymali badany lek (N=1512, 4 pacjentéw wykluczono z powodu niespetnienia
kryteriow wigczenia/ wykluczenia z badania i wystgpienia dziatania niepozgdanego przed rozpoczeciem
leczenia, ktére uniemozliwito udziat chorego w badaniu). W zakresie profilu bezpieczenstwa wyniki
przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa (N=1512), zdefiniowanej jako pacjenci zrandomizowani

do badania, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke badanego leku [1].

Zastosowana w badaniu o akronimie ADVANCE [1]-[31] dawka peginterferonu beta-1a wyniosta 125
Mg i byta podawana co 2 lub co 4 tygodnie [1]. Dawka leku wynoszaca 125 pg i stosowana co 2
tygodnie jest dawka zgodng z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Plegridy® (peginterferon beta-1a, roztw6r do wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu

potautomatycznym napetnionym) [322].
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5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PEGINTERFERONU BETA-1A
W LECZENIU PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM W POROWNANIU
DO PLACEBO - POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikacji
petnotekstowej do badania o akronimie ADVANCE [1] i raportu dostarczonego przez Zamawiajgcego
opracowanie [29], ktdre uzupetniono wynikami pochodzacymi z doniesien konferencyjnych [2]-[13],
[20]-[23] dla okresu obserwacji wynoszacego 48 tygodni oraz 2 lata, a takze z publikacji

przedstawiajgcej podsumowanie trwajgcego dwa lata badania ADVANCE [30].

Stosowanie sie do zalecen lekarskich (liczba dawek otrzymanych przez pacjenta do liczby
zaplanowanych dawek) oszacowano na ponad 99% w kazdej grupie. W trakcie badania 18 pacjentéw

zmienito leczenie w okresie obserwacji 48 tygodni [1].

Tabela 3. Skuteczno$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo - roczny wskaznik rzutow choroby (ARR); okres obserwacji 48 tygodni [1].

Grupa badana Grupa kontrolna
Peginterferon beta-la Placebo RR
Punkt koncowy Roczny wskaznik Roczny wskaznik [95% CI]~
[95%6 CI] [95% CI]
N=512 N=500
Roczny wskaznik rzutow
> czor:b; (ARR)uto 0,256 0,397 0,644 0,0007
[0,206; 0,318] [0,328; 0,481] [0,500; 0,831] ’

[gtéwny punkt koncowy]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [1]. RR (ang. Rate Ratio) — wspdtczynnik czestosci. Roczny wskaznik rzutéw choroby (ang. Annualised
Relapse Rate; ARR) oszacowany w oparciu o model negatywnej regresji dwumianowej z uwzglednieniem wartosci wstepnych w skali EDSS (<4 vs
>4 punkty), wskaznika rzutdw choroby (liczba nawrotéw w ciagu 3 lat przed wiaczeniem do badania/ 3) i wieku (<40 vs 240 lat).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w
dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym rocznym wskaznikiem rzutéw choroby
(ARR), co odpowiada redukcji ryzyka wystgpienia nawrotu choroby o 36% w okresie

obserwacji wynoszacym 48 tygodni [1].

Dodatkowo, przeprowadzono analize subgrup w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéw choroby
(ARR) z uwzglednieniem: liczby nawrotéw choroby na rok przed wigczeniem do badania, okresu od
ostatniego nawrotu choroby, spetnienia kryteriow McDonald’a, wczesniejszego leczenia, oceny w skali
EDSS, objetosci zmian w obrazach T2-zaleznych, obecnosci zmian po wzmocnieniu gadolinem, regionu

geograficznego [29].
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Tabela 4. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w

Grupa badana

Grupa kontrolna

poréwnaniu do placebo - roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR); okres obserwacji 48 tygodni [29].

Punkt koficow Peginterferon beta-1a Placebo RR Wartosc
y Roczny wskaznik Roczny wskaznik [95% CI]™ p~
[95% CI] [95% CI]
Liczba nawrotéw choroby na rok przed wiaczeniem do badania
- 0,22 [0,16; 0,30] 0,38 [0,29; 0,50] 0,58 <005
- [N=313] [N=315] [0,41; 0,83] ’
0,24 [0,16; 0,36] 0,43 [0,30; 0,61] 0,56
. [N=147] [N=119] [0,35; 0,90] <0.05
0,67 [0,42; 1,06] 0,66 [0,44; 0,99] 1,02
>
= IN=52] [N=66] [0,58: 1,80] >0,05
Okres czasu od ostatniego nawrotu choroby
. 0,25 [0,18; 0,33] 0,43 [0,33; 0,56] 0,57
<
SR [N=273] [N=227] [0,40; 0,81] <0.05
.. 0,27 [0,20; 0,37] 0,36 [0,28; 0,48] 0,74
S MIEEEE [N=239] [N=223] [0,51: 1,07] >0,05
Spetnienie kryteriow McDonald’a
0,26 [0,21; 0,33] 0,38 [0,31; 0,47] 0,68
= [N=450] [N=445] [0,52; 0,89] <005
0,23 [0,12; 0,46] 0,53 [0,30; 0,93] 0,44
2., 3. lub 4. [N=62] [N=55] [0.21, 0.04] <0,05
Wczesniejsze leczenie stwardnienia rozsianego
. 0,25 [0,19; 0,31] 0,39 [0,31; 0,48] 0,63
a2 [N=423] [N=414] [0,47; 0,85] <005
0,29 [0,19; 0,46] 0,42 [0,27; 0,63] 0,70
1 [N=89] [N=86] [0,43: 1,15] >0,05
Ocena niesprawnosci ruchowej w skali EDSS
) 0,21 [0,16; 0,26] 0,35 [0,29; 0,42] 0,59
=<4 punktow [N=423] [N=432] [0,45;0,79] | <%°°
, 0,40 [0,26; 0,60] 0,45 [0,29; 0,70] 0,88
>
= [N=89] [N=68] [0,48; 1,63] >0,05
Objetos¢ zmian w obrazach T2-zaleznych
. 0,22 [0,15; 0,32] 0,37 [0,27; 0,51] 0,60
<
= Gy [N=259] [N=249] [0,40; 0,89] <005
) 0,28 [0,21; 0,37] 0,41 [0,32; 0,52] 0,68
= MEEE [N=252] [N=248] [0,49; 0,96] <0.05
Zmiany po wzmocnieniu gadolinem
0,30 [0,15; 0,27] 0,31 [0,24; 0,41] 0,65
Bzl [N=334] [N=296] [0,45: 0,93] <005
0,37 [0,27; 0,50] 0,54 [0,41; 0,71] 0,68
SEERIE [N=176] [N=201] [0,48; 0,97] <0.05
Region geograficzny*
1 0,53 [0,33; 0,85] 0,64 [0,40; 1,01] 0,83 ~0.05
[N=60] [N=55] [0,47; 1,47] :
) 0,25 [0,19; 0,32] 0,39 [0,30; 0,49] 0,64
2 (wschodnia Europa) [N=355] [N=354] [0,47: 0,87] <0,05
0,17 [0,10; 0,30] 0,32 [0,21; 0,50] 0,53
. IN=97] [N=91] [0,28: 1,01] >0,05

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [29]. RR (ang. Rate Ratio) — wspdtczynnik czestosci. * Region 1 — Indie, region 3 — Ameryka
Pétnocna, Europa zachodnia, reszta $wiata.
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Podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w dawce 125 pg co 2 tygodnie, w

poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo, wigze sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) nizszym rocznym wskaznikiem rzutow choroby (ARR):

e W subpopulacji pacjentéw z <2 lub z 3 nawrotami choroby na rok przed wtgczeniem do badania,

e w subpopulacji pacjentéw, u ktoérych uptynety <4 miesigce od ostatniego nawrotu choroby,

e W subpopulacji pacjentow spetniajgcych 1., 2., 3. lub 4. kryterium McDonald'a,

e w subpopulacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z powodu stwardnienia rozsianego,

e w subpopulacji pacjentéw, ktorzy uzyskali <4 punktéw w skali EDSS,

e w subpopulacji pacjentéw, ktérych zmiany w obrazach T2-zaleznych byly <mediany Iub
>mediany,

e w subpopulacji pacjentéw, u ktérych brak zmian lub zmiany sg obecne po wzmocnieniu
gadolinem,

e w subpopulacji pacjentéw z regionu geograficznego 2. (wschodnia Europa),

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [29].

Ponadto, analiza wykazata, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w dawce
125 ug co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo, wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do wartosci rocznego
wskaznika rzutéw choroby (ARR):

e W subpopulacji pacjentéw z =4 nawrotami choroby na rok przed wigczeniem do badania,

e w subpopulacji pacjentow, u ktérych uptynety >4 miesigce od ostatniego nawrotu choroby,

e w subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych z powodu stwardnienia rozsianego,

e w subpopulacji pacjentéw, ktérzy uzyskali =4 punktéw w skali EDSS,

e w subpopulacji pacjentéw z regionu geograficznego 1. i 3.,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [29].

Analize subgrup przeprowadzono réwniez w odniesieniu do cech demograficznych, takich jak: wiek,

pte¢, masa ciafa.

Tabela 5. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo - roczny wskaznik rzutow choroby (ARR); okres obserwacji 48 tygodni [29].

€]
Grupa badana rupa

Peginterferon beta kontroina Redukcja
Punkt koncow . 1a Placebo AIRE RR Wartosé
y .. Roczny wzgledem [95%6 CIT™ pn
Roczny wskaznik . placebo
wskaznik o)~
[N] (%6)
[N]
Plec

Kobiety Bd [142] Bd [151] 43 % 0’55 SEZ’]?’S; <0,05
Mezczyzni Bd [358] Bd [361] 34 0,66 [0,49; <0,05
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Grupa
pegmibrforon bota. | <ontrolna Redukeia
Punkt kohcow 9 e Placebo AIRE RR Wartosc
y . Roczny wzgledem | 9504 c1n p~
Roczny wskaznik e placebo
wskaznik %)
[N] (%0)
[N]
0,89]
Wiek
0,71 [0,53;
<40 lat Bd [310] Bd [320] 29 0.95) <0,05
0,52 [0,32;
>
> 40 lat Bd [190] Bd [192] 48 0.84] <0,05
Waga
<57kg Bd [123] Bd [138] 36 0.64 [0.38; >0,05
1,08]

> 57 < 66 kg Bd [127] Bd [126] 38 O’Bf ([)2’137; >0,05
> 66 < 78 kg Bd [133] Bd [115] 45 0'53 9[(3”]32; <0,05

> 78 kg Bd [115] Bd [132] 19 O’Si :5?1’]49; >0,05

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [13a]. RR (ang. Rate Ratio) — wspdtczynnik czestosci.

Podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w dawce 125 pg co 2 tygodnie, w
poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) nizszym rocznym wskaznikiem rzutéow choroby (ARR):

e W subpopulacji zaréwno kobiet jak i mezczyzn,

e w subpopulacji pacjentéw w wieku zaréwno < 40 lat jak i = 40 lat,

e w subpopulacji pacjentéw o wadze > 66 < 78 kg,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [13a].

Ponadto, analiza wykazata, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w dawce
125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo, wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do wartosci rocznego
wskaznika rzutéw choroby (ARR):

e w subpopulacji pacjentéw o wadze < 57 kg, > 57 < 66 kg oraz > 78 kg

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [13a].

W 2. roku leczenia analiza wykazata dalszg redukcje rocznego wskaznika rzutow choroby (ARR) w
grupie leczonej peginterferonem beta-1a podawanym co 2 tygodnie wzgledem wynikéw uzyskanych w

pierwszym roku terapii (ARR=0,178) [6]-[7], [29].

Ponadto, w okresie 2 lat trwania badania o akronimie ADVANCE [1]-[31], pacjenci leczeni z

zastosowaniem peginterfeonu beta-1a uzyskali nizszy roczny wskaznik rzutow choroby (ARR) oraz
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wieksza redukcje ryzyka wystgpienia nawrotu choroby i ryzyka progresji niesprawnosci ruchowej, w
poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo w pierwszym roku trwania badania, a nastepnie
leczonych zastosowaniem peginterfeonu beta-la w 2. roku trwania badania (ARR=0,351) [6]-[7],

[29].

Tabela 6. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — rezygnacja z udziatu w badaniu (ogétem); okres obserwacji 48 tygodni [1].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt kohcow Peginterferon beta-1a Placebo RR Wartosc NNH
y n (%) n (%) [95% CI]* p* [95% CI]*
N=512 N=500
Rezygnacja z udziatu - . 1,64 18
w badaniu (ogétem) 74 (1457 44 (8.87) [,16:233 | ~0% [11; 59]

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w
dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem rezygnacji z udzialu w
badaniu o 64% w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni. Parametr NNH wyniost 18, co
oznacza, ze zastosowanie peginterferonu beta-la podawanego co 2 tygodnie, zamiast placebo,
spowoduje, ze 1 pacjent na 18 chorych zrezygnuje z udzialu w badaniu w okresie obserwacji

wynoszacym 48 tygodni.

Tabela 7. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — nawroty choroby; okres obserwacji 48 tygodni [1].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy Peginterferon beta-1a Placebo RR Wartosc NNT
n (%0) n (%0) [95%b CI]* p* [95%b CI]*
N=512 N=500
Nawroty choroby 90 (17,6%) 142 (28,4*) 0,62 <0,05 10 [7; 18]
[0.49; 0,78]

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Analiza wykazata, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-1a w dawce 125 ug co 2
tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem nawrotu choroby o 38%6 w okresie obserwacji
wynoszacym 48 tygodni. Parametr NNT wyniost 10, co oznacza, Zze zastosowanie peginterferonu beta-
la podawanego co 2 tygodnie, zamiast placebo, spowoduje, ze u 1 pacjenta na 10 chorych nie dojdzie

do nawrotu choroby w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni.
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Tabela 8. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo - proporcja pacjentéw z nawrotem choroby; okres obserwacji 48 tygodni [1].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt kohcow Peginterferon beta-1a Placebo HR Wartos¢
y Proporcja = SE Proporcja =+ SE [95%6 CI]™ pn
N=512 N=500
Proporcja pacjentéw 0,61
+ +
2 e ey 0,187 = 0,0178 0,291 + 0,0206 [0,47: 0,80] 0,0003

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w
dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,
wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) redukcja ryzyka nawrotu choroby o 39% w
okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni [1], [22], [29].

Dodatkowo, przeprowadzono analize subgrup w odniesieniu do proporcji pacjentéw z nawrotem
choroby z uwzglednieniem: liczby nawrotéw choroby na rok przed witgczeniem do badania, okresu od
ostatniego nawrotu choroby, spetnienia kryteriow McDonald’a, wczesnhiejszego leczenia, oceny w skali
EDSS, objetosci zmian w obrazach T2-zaleznych, obecnosci zmian po wzmocnieniu gadolinem, regionu

geograficznego [29].

Tabela 9. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — nawroty choroby; okres obserwacji 48 tygodni [29].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koficowy Peginterferon beta-1a Placebo HR

Proporcja Proporcja [95%6 CI]™
pacjentow pacjentow

Liczba nawrotow choroby na rok przed wigczeniem do badania

=<2 0,15 [N=313] 0,26 [N=315] 0,55 [0,38; 0,79] <0,05
3 0,20 [N=147] 0,32 [N=119] 0,63 [0,38; 1,04] >0,05
=4 0,37 [N=52] 0,39 [N=66] 0,97 [0,53; 1,79] >0,05
Okres czasu od ostatniego nawrotu choroby
<4 miesigcy 0,17 [N=273] 0,30 [N=227] 0,50 [0,35; 0,73] <0,05
>4 miesiecy 0,21 [N=239] 0,28 [N=223] 0,75 [0,51; 1,11] >0,05
Spetnienie kryteriow McDonald’a
1. 0,19 [N=450] 0,29 [N=445] 0,63 [0,48; 0,84] <0,05
2., 3. lub 4. 0,17 [N=62] 0,32 [N=55] 0,49 [0,22; 1,06] >0,05

Wczesniejsze leczenie stwardnienia rozsianego

nie 0,17 [N=423] 0,27 [N=414] 0,63 [0,47; 0,86] <0,05

tak 0,26 [N=89] 0,41 [N=86] 0,55 [0,32; 0,95] <0,05
Ocena niesprawnosci ruchowej w skali EDSS

<4 punktéw 0,18 [N=423] 0,29 [N=432] 0,59 [0,44; 0,79] <0,05

=4 punktow 0,25 [N=89] 0,32 [N=68] 0,70 [0,38; 1,29] >0,05

Objetos¢ zmian w obrazach T2-zaleznych

< mediany 0,17 [N=259] 0,26 [N=249] 0,61 [0,41; 0,91] <0,05
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Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficow Peginterferon beta-1a Placebo HR Wartosc
y Proporcja Proporcja [95% CI™ pN
pacjentow pacjentow
> mediany 0,21 [N=252] 0,32 [N=248] 0,61 [0,43; 0,87] <0,05
Zmiany po wzmocnieniu gadolinem
Brak 0,15 [N=334] 0,24 [N=296] 0,58 [0,40; 0,84] <0,05
Obecne 0,25 [N=176] 0,36 [N=201] 0,65 [0,44; 0,95] <0,05

Region geograficzny*

1 0,28 [N=60] 0,33 [N=55] 1,20 [0,61; 2,34] >0,05
2
0,17 [N=355 0,29 [N=354 0,54 [0,39; 0,75 <0,05
(wschodnia Europa) [ 1 [ 1 [ ]
3 0,16 [N=97] 0,28 [N=91] 0,58 [0,30; 1,13] >0,05

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [29]. * Region 1 — Indie, region 3 — Ameryka Pdtnocna, Europa zachodnia, reszta $wiata.

Podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w dawce 125 pg co 2 tygodnie, w

poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo, wigze sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia nawrotu choroby:

e W subpopulacji pacjentéw z <2 nawrotami choroby na rok przed wigczeniem do badania,

e W subpopulacji pacjentow, u ktorych uptynety <4 miesigce od ostatniego nawrotu choroby,

e w subpopulacji pacjentéw spetniajgcych 1. kryterium McDonald'a,

e W subpopulacji pacjentdow wczesniej nieleczonych Ilub leczonych z powodu stwardnienia
rozsianego,

e w subpopulacji pacjentow, ktérzy uzyskali <4 punktéw w skali EDSS,

e w subpopulacji pacjentow, ktorych zmiany w obrazach T2-zaleznych byly <mediany Ilub
>mediany,

e w subpopulacji pacjentéw, u ktérych brak zmian lub zmiany s obecne po wzmocnieniu
gadolinem,

e W subpopulacji pacjentéw z regionu geograficznego 2. (wschodnia Europa),

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [29].

Ponadto, analiza wykazata, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-l1a w dawce
125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo, wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
nawrotu choroby:

e w subpopulacji pacjentéw z 3 lub z =4 nawrotami choroby na rok przed wigczeniem do badania,

e w subpopulacji pacjentéw, u ktérych uptynety >4 miesigce od ostatniego nawrotu choroby,

e W subpopulacji pacjentdw spetniajgcych 2., 3. lub 4. kryterium McDonald’a,

e w subpopulacji pacjentéw, ktorzy uzyskali 24 punktow w skali EDSS,

e w subpopulacji pacjentéw z regionu geograficznego 1. i 3.,
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w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [29].

W 2. roku terapii odnotowano dalszg redukcje ryzyka nawrotu choroby u pacjentéw leczonych z

zastosowaniem peginterferonu beta-1a [29].

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo - roczny wskaznik nawrotow choroby (ARR) wymagajacych dozylnego leczenia
steroidami; okres obserwacji 48 tygodni [29].

Grupa badana Grupa kontrolna
Peginterferon beta-1a Placebo
Punkt koncowy Roczny wskaznik Roczny wskaznik
[95%6 Cl] [95%6 CI]
N=512 N=500

RR Wartosc

[95% CI1™ pn

Roczny wskaznik nawrotow 0.658
choroby (ARR) wymagajacych 0,24 0,36 - 0,0049
. . - - [0,491; 0,881]
dozylnego leczenia steroidami

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [29]. RR (ang. Rate Ratio) — wspdtczynnik czestosci. Roczny wskaznik rzutdw choroby (ang.
Annualised Relapse Rate; ARR).

Przeprowadzona analiza wykazafa, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w
dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym rocznym wskaznikiem nawrotow
choroby (ARR), co oznacza redukcje ryzyka nawrotéow choroby wymagajacych
zastosowania dozylnego leczenia steroidami o 34,2% w okresie obserwacji wynoszgcym 48
tygodni [29].

W 2. roku leczenia odnotowano dalszg redukcje ryzyka nawrotdw choroby wymagajgcych dozylnego
leczenia steroidami w grupie pacjentdw leczonych z zastosowaniem peginterferonu beta-la
podawanego co 2 tygodnie (ARR=0,191) [29].

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo - roczny wskaznik hospitalizacji (AHR); okres obserwacji 48 tygodni [29].

Grupa badana Grupa kontrolna
) Peginterferon b(let?—la Placebo “ RR Wartosé
Punkt koncowy Roczny wskaznik Roczny wskaznik [95% CI]~ A
[95% CI] [95% CI] ° P
N=512 N=500
Roczny wskaznik hospitalizacji 0,559
0,09 0,17 0,0148
(AHR) [0,350; 0,892]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [29]. RR (ang. Rate Ratio) — wspotczynnik czestosci. Roczny wskaznik hospitalizacji (ang. Annualised
Hospitalization Rate; AHR). Bd- brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w
dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,
wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) redukcjg ryzyka hospitalizacji o 44,1%0 w okresie
obserwacji wynoszacym 48 tygodni [29].
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W 2. roku leczenia odnotowano dalszg niewielkg redukcje ryzyka hospitalizacji w grupie pacjentéw

leczonych z zastosowaniem peginterferonu beta-1a podawanym co 2 tygodnie (AHR=0,081) [29].

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna peginterferonu beta-1a w dawce 125 pug podawanego co 2 tygodnie w

poréwnaniu do placebo - proporcja pacjentow z trwala progresjg niesprawnosci; okres obserwacji 48 tygodni.

Grupa badana Grupa kontrolna
Peginterferon beta-1a Placebo HR Wartos¢

Punkt koncowy Ref. Proporcja + SE Proporcja + SE [95% CI™ pN

N=512 N=500

Proporcja pacjentow 062

z trwalq progresja [1] 0,068 + 0,0119 0,105 + 0,0142 ’ 0,0383

. o . [0,40; 0,97]
niesprawnosci — 12 tygodni

Proporcja pacjentow 046
z trwala progresja [29] 0,040 0,084 [0 26" 0.81] 0,0069
niesprawnosci — 24 tygodnie e

~ Wyniki podane w publikacjach referencyjnych [1], [29].

Proporcja pacjentéw z progresjg niesprawnosci ruchowej w 24. tygodniu obserwacji wyniosta: 0,038 w
grupie badanej leczonej peginterferonem beta-la podawanym co 2 tygodnie i 0,052 w grupie

kontrolnej otrzymujacej placebo [23].

Przeprowadzona analiza wykazala, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w

dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,

wigze sie z:

o istotng statystycznie (p<0,05) redukcja ryzyka trwalej progresji niesprawnosci
ruchowej utrzymujacej sie 12 tygodni o 38%6 [1], [22], [23],

o istotng statystycznie (p<0,05) redukcja ryzyka trwalej progresji niesprawnosci
ruchowej utrzymujacej sie 24 tygodnie o 54% (analiza post hoc) [29],

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni.

Srednia ocena progresji niesprawnosci ruchowej mierzona w skali EDSS wyniosta:

e 2,45 punktu w grupie leczonej peginterferonem beta-la podawanym co 2 tygodnie i 2,43 punktu
w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo w 24. tygodniu obserwadji,

e 2,45 punktu w grupie leczonej peginterferonem beta-1a podawanym co 2 tygodnie i 2,48 punktu

w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo w 48. tygodniu obserwacji [23].
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Tabela 13. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — trwala progresja niesprawnosci; okres obserwacji 48 tygodni.

Grupa badana Grupa
R Cbetata Moo FR . Wareit  NNT
y : [95% CI]* p* [95% CI]*
n (%6) n (%)
N=512 N=500
Trwata progresja . . 0,61 26
<
niesprawnosci — 12 tygodni 1] 316,19 50 (10,0%) [0,39; 0,93] 0.05 [14; 165]
Trwata progresja [2113] 0.70 17
niesprawnosci — od [4] 70* (13,6) 98* (19,6) ' <0,05
. [0,53; 0,92] [10; 75]
ostatniego nawrotu choroby [12]

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Analiza wykazata, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg co 2

tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo, wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem potwierdzonej trwatej progresji
niesprawnosci ruchowej trwajacej 12 tygodni — redukcja ryzyka o 39%o,

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem potwierdzonej trwatej progresji
niesprawnosci ruchowej od ostatniego nawrotu choroby — redukcja ryzyka o 30%6 [4],
[12],

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni.

Parametr NNT wynidst odpowiednio 26 i 17, co oznacza, ze zastosowanie peginterferonu beta-1la

podawanego co 2 tygodnie, zamiast placebo, spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 26 chorych nie dojdzie do trwatej progresji niesprawnosci ruchowej trwajgcej 12 tygodni,

e 17 chorych nie dojdzie do trwatej progresji niesprawnosci ruchowej od ostatniego nawrotu
choroby,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni.

Ogdtem 55 pacjentéw doswiadczyto progresji niesprawnosci ruchowej zwigzanej z nawrotem choroby,
a 57 chorych doswiadczyto progresji niesprawnosci ruchowej niezwigzanej z nawrotem choroby.
Progresja niesprawnosci ruchowej wystepowata rzadziej u pacjentdw w grupach badanych leczonych z
zastosowaniem peginterferonu beta-1a, w poréwnaniu z chorymi z grupy kontrolnej otrzymujgcej
placebo (brak danych liczbowych). Nasilenie nawrotdw choroby byto poréwnywalne miedzy
analizowanymi grupami [2]-[4], [12]. Ponadto, u okoto 90% pacjentéw, u ktdérych stwierdzono trwata
progresje niesprawnosci ruchowej, odnotowano rownoczesnie pogorszenie w =1 systemie
funkcjonalnym (ang. Functional systems Scores; FSS) w trakcie ostatniego nawrotu choroby.
Pogorszenie obserwowano u 87% chorych w okresie 15 dni po ostatnim nawrocie choroby, najczesciej
w systemie piramidowym (55,3%-55,7%) [4], [12].
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systematyczny badan.

W grupie badanej leczonej z zastosowaniem peginterferonu beta-la podawanego co 2 tygodnie
odnotowano istotng statystycznie (p=0,012) redukcje odsetka pacjentow, u ktdrych wystgpita trwata
progresja niesprawnosci ruchowej z powodu niecatkowitego powrotu do zdrowia po nawrocie choroby,
0 56%. Wzgledng redukcje ryzyka trwatej progresji niesprawnosci ruchowej spowodowanej nawrotem
choroby oszacowano na 30% w grupie leczonej peginterferonem beta-la co 2 tygodnie. Leczenie
peginterferonem beta-1a zwiekszato prawdopodobienstwo powrotu pacjentéw do zdrowia po nawrocie
choroby [2]-[4], [12].

Dodatkowo, przeprowadzono analize subgrup w odniesieniu do progresji niesprawnosci ruchowej
ocenianej w skali EDSS z uwzglednieniem: liczby nawrotéw choroby na rok przed wigczeniem do
badania, okresu od ostatniego nawrotu choroby, spetnienia kryteridw McDonald'a, wczesniejszego
leczenia, oceny w skali EDSS, objetosci zmian w obrazach T2-zaleznych, obecnosci zmian po

wzmocnieniu gadolinem, regionu geograficznego [29].

Tabela 14. Skuteczno$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo - progresji niesprawnosci ruchowej; okres obserwacji 48 tygodni [29].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koficowy Peginterferon beta-la Placebo HR Wartoécé

Proporcja Proporcja [95% CI™ pN
pacjentow pacjentow

Liczba nawrotow choroby na rok przed wigczeniem do badania

<2 0,05 [N=313] 0,10 [N=315] 0,48 [0,25; 0,91] <0,05

3 0,05 [N=147] 0,10 [N=119] 0,52 [0,20; 1,33] >0,05

24 0,22 [N=52] 0,13 [N=66] 1,75 [0,69; 4,44] >0,05
Okres czasu od ostatniego nawrotu choroby

=4 miesiecy 0,06 [N=273] 0,08 [N=227] 0,80 [0,41; 1,55] >0,05

>4 miesiecy 0,07 [N=239] 0,14 [N=223] 0,49 [0,27; 0,91] <0,05

Spetnienie kryteriow McDonald’a

1. 0,06 [N=450] 0,11 [N=445] 0,57 [0,35; 0,92] <0,05
2., 3. lub 4. 0,11 [N=62] 0,10 [N=55] 0,99 [0,30; 3,29] >0,05
Wczesniejsze leczenie stwardnienia rozsianego
nie 0,06 [N=423] 0,11 [N=414] 0,49 [0,30; 0,82] <0,05
tak 0,12 [N=89] 0,08 [N=86] 1,75 [0,62; 4,94] >0,05
Ocena niesprawnosci ruchowej w skali EDSS
<4 punktow 0,07 [N=423] 0,10 [N=432] 0,65 [0,40; 1,06] >0,05
=4 punktow 0,07 [N=89] 0,15 [N=68] 0,44 [0,15; 1,30] >0,05
Objetos¢ zmian w obrazach T2-zaleznych
< mediany 0,08 [N=259] 0,08 [N=249] 0,87 [0,46; 1,64] >0,05
> mediany 0,06 [N=252] 0,12 [N=248] 0,48 [0,25; 0,93] <0,05
Zmiany po wzmocnieniu gadolinem
Brak 0,07 [N=334] 0,09 [N=296] 0,78 [0,44; 1,39] >0,05
Obecne 0,06 [N=176] 0,12 [N=201] 0,50 [0,24; 1,04] >0,05
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Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt kofcow Peginterferon beta-1a Placebo HR Wartosc
y Proporcja Proporcja [95% CI™ pN
pacjentow pacjentow
Region geograficzny
1 0,22 [N=60] 0,19 [N=55] 0,89 [0,39; 2,07] >0,05
2
= = N <

(wschodnialElirapa) 0,04 [N=355] 0,09 [N=354] 0,49 [0,26; 0,93] 0,05

3 0,07 [N=97] 0,12 [N=91] 0,60 [0,22; 1,65] >0,05

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [29]. Region 1 — Indie, region 3 — Ameryka Pdtnocna, Europa zachodnia, reszta $wiata.

Podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w dawce 125 ug co 2 tygodnie, w
poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<<0,05) mniejszym ryzykiem progresji niesprawnosci ruchowej:

e W subpopulacji pacjentéw z <2 nawrotami choroby na rok przed wigczeniem do badania,

e w subpopulacji pacjentéw, u ktoérych uptynety >4 miesigce od ostatniego nawrotu choroby,

e W subpopulacji pacjentéw spetniajgcych 1. kryterium McDonald'a,

e w subpopulacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z powodu stwardnienia rozsianego,

e w subpopulacji pacjentéw, ktérych zmiany w obrazach T2-zaleznych byly >mediany,

e w subpopulacji pacjentéw z regionu geograficznego 2. (wschodnia Europa),

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [29].

Ponadto, analiza wykazata, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w dawce

125 g co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo, wigze

sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia

niesprawnosci ruchowej:

e w subpopulacji pacjentéw z 3 lub z =4 nawrotami choroby na rok przed wigczeniem do badania,

e w subpopulacji pacjentow, u ktdrych uptynety <4 miesigce od ostatniego nawrotu choroby,

e W subpopulacji pacjentdw spetniajgcych 2., 3. lub 4. kryterium McDonald'a,

e W subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych z powodu stwardnienia rozsianego,

e w subpopulacji pacjentow, ktorzy uzyskali <4 lub >4 punktéw w skali EDSS,

e w subpopulacji pacjentéw, ktérych zmiany w obrazach T2-zaleznych byly <mediany,

e W subpopulacji pacjentéw, u ktérych brak zmian lub zmiany sg obecne po wzmocnieniu
gadolinem,

e w subpopulacji pacjentéw z regionu geograficznego 1. i 3.,

w okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni [29].
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systematyczny badan.

Tabela 15. Skutecznos¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — ocena radiologiczna; okres obserwacji 48 tygodni [1].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt kohcow Peginterferon beta-1a Placebo MR Wartosc
y $rednia [95% CI] $rednia [95% CI] | [95% CI]~ pr
N=457 N=476
Liczba nowych lub nowo
powiekszonych 0,33
. . <
hiperintensywnych zmian 36031;42] 10.99,6: 12.5] [0,27; 0,40] 0.0001
w T2-zaleznych obrazach
Liczba nowych ak nych zmian 3,76 [3,2; 4,2] 11,2 [9,8; 12,7] 0.33 <0,0001
Y tywny ) L5 4, ) ,0, 12, [0,27: 0,40] ,

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [1]. MR (ang. Mean Ratio) — $redni stosunek, oszacowany w oparciu o model negatywnej regresji
dwumianowej z uwzglednieniem obszaru i liczby zmian w obrazach T2-zaleznych.

Przeprowadzona analiza wykazafa, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w

dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,

wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza liczba:

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

067%o,

e nowych aktywnych zmian o 67%b [95% Cl: 60%; 73%],

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [1].

Tabela 16. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — ocena radiologiczna; okres obserwacji 48 tygodni [1].

Punkt koncowy

Grupa badana
Peginterferon beta-la

Grupa kontrolna
Placebo

MD [95% CI]*
% redukcja

Srednia + SE (SD*)  Srednia + SE (SD*) [95% CI]™
Liczba hipointensywnych 1,8 + 0,20 (4,28) 3,8+ 0,31 (6,76) -2,00 <0,05*
zmian w T1-zaleznych [N=457] [N=476] [-2,73; -1,27]* <0 0001~
obrazach B - 53 [37,6; 64,91~ ’
hipointeg:;j::;zh - 0,32 + 0,045 (0,96) 0,54 + 0,052 (1,13) -0,22 <0,05*
= = - - o * AN
w T1-zalesnych obrazach [N=457] [N=476] [-0,35; -0,09] <0,0001
Objetos¢ nowych lub nowo
powiekszonych -0,26 % 0,078 (1,67) 0,77 £ 0,115 (2,51) -1,03 <0,05*
hiperintensywnych zmian [N=457] [N=476] [-1,45; -0,61]* <0,0001™
w T2-zaleznych obrazach
Liczba zmian po 0,2 + 0,05 (1,07) 1,4 £ 0,17 (3,71) -1,2 [-1,55; -0,85]* | <0,05*
wzmocnieniu gadolinem [N=457] [N=477] 86 [77,6; 90,11~ <0,0001™
Objetos¢ zmian po -0,13 + 0,021 (0,45) 0,06 + 0,057 (1,24) -0,19 <0,05*
wzmocnieniu gadolinem [N=457] [N=477] [-0,31; -0,07]* <0,0001™

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [1]. * Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy, SE przeliczono na SD.
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Przeprowadzona analiza wykazala, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w

dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,

wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) redukcja:

e liczby hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych o 53% oraz objetosci
hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych,

o objetosci nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-
zaleznych,

e liczby zmian po wzmocnieniu gadolinem o 86% oraz objetosci zmian po wzmocnieniu
gadolinem,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [1].

Tabela 17. Skuteczno$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo - ocena radiologiczna; okres obserwacji 48 tygodni [29].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Peginterferon beta-1a Placebo
Srednia zmiana Srednia zmiana

Wartosc

p~

Objetosc h||?er|ntensywnych zn13|an w 0,258 0.775 1,033 <0,0001
T2-zaleznych obrazach [cm~]
Objetos¢ hl!:omtensywnych zm;an w 0,315 0,543 0,228 <0,0001
T1-zaleznych obrazach [cm~]
Objetosc zmla_m po wzn;ocmemu 0,128 0,059 0,187 <0,0001
gadolinem [cm?]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [29]. * Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w
dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,
wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) redukcja w objetosci:

e hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych,

e hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych,

e zmian po wzmochieniu gadolinem,

w okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni [29].

Tabela 18. Skuteczno$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo - ocena radiologiczna; okres obserwacji 24 i 48 tygodni [21a].

Grupa
Okres Grupa badana Kkontrolna
Punkt koncowy obserwacji Peginterferon beta-1a
. p - ) Placebo
[tygodnie] Srednia zmiana p - .
Srednia zmiana
Objeto$¢ zmian w T2- 24 -0,22 [N=457] 0,34 [N=476] Bd <0,0001
s 3
zaleznych obrazach [cm] 48 -0,26 [N=457] 0,77 [N=476] Bd <0,0001
Objetosc hipointensywnych 24 0,18 [N=457] 0,29 [N=476] Bd =0,0002
zmian w T1-zaleznych
obrazach [cm?] 48 0,54 [N=457] 0,32 [N=476] Bd <0,0001

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [21a].
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Zastosowanie peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie istotnie
statystycznie (p<0,0001) zredukowato objetos¢: zmian w obrazach T2-zaleznych oraz

hipointensywnych zmian w T1-zaleznych obrazach, po uptywie 24 i 48 tygodni obserwacji [21].

Tabela 19. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — ocena radiologiczna; okres obserwacji 24 tygodnie [21], 48 tygodni [21], [22].

Grupa

Okres badana ko(?’lrtL:gﬁ\a RB
Punkt koncowy obserwacji Peginterfero Placebo [95%6 CI] Wartos¢ p~
[tygodnie] n beta-1a (NNT)
%
%
Redukcja Ilczt_>y nowych lub 24 61 bd bd <0,0001
nowo powiekszonych
hiperintensywnych zmian w
T2-zaleznych obrazach 48 67 bd bd <0,0001
vs placebo
Redukcja liczby nowych 24 43 bd bd <0,0001
hipointensywnych zmian w
T1-zaleznych obrazach 48 53 bd bd <0,0001
vs placebo
Redukcja liczby zmian po 24 81 bd bd <0,0001
wzmocnieniu gadolinem
vs placebo 48 86 bd bd <0,0001
Redukcja liczby nowych 24 61 bd bd <0,0001
aktywnych zmian
vs placebo 48 67 bd bd <0,0001

~ Wyniki podane w publikacjach referencyjnych [21], [22]. Bd — brak danych. iczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw
iki pod blikacjach ref jnych d — brak d h. * Obli d ie d h d h ¢
analizy.

Zastosowanie peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie istotnie
statystycznie (p<0,0001) zredukowalo liczbe: nowych Ilub nowo powiekszonych
hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych obrazach, nowych hipointensywnych zmian w
T1-zaleznych obrazach, zmian po wzmocnieniu gadolinem i nowych aktywnych zmian, w

poréwnaniu do placebo, po uptywie 24 i 48 tygodni obserwacji [21].

Liczba nowych lub nowo powiekszonych zmian w obrazach T2-zaleznych ulegta dalszej redukcji w 2.
roku leczenia w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych w 1. roku leczenia u pacjentdw przyjmujgcych

peginterferon beta-1a co 2 tygodnie [6]-[7].

Dodatkowo, przeprowadzono analize subgrup w odniesieniu do liczby nowych Ilub nowo
powiekszonych zmian w obrazach T2-zaleznych z uwzglednieniem: liczby nawrotdw choroby na rok
przed wiaczeniem do badania, okresu od ostatniego nawrotu choroby, spetnienia kryteriow
McDonald‘a, wczesniejszego leczenia, oceny w skali EDSS, objeto$ci zmian w obrazach T2-zaleznych,

obecnosci zmian po wzmocnieniu gadolinem, regionu geograficznego [29].
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Tabela 20. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo - liczba nowych lub nowo powiekszonych zmian w obrazach T2-zaleznych; okres
obserwacji 48 tygodni [29].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt koncowy Peginterferon beta-1a Placebo % redukcja P
Srednia = SD Srednia + SD [95%6 CII~ P
Liczba nawrotéw choroby na rok przed wiaczeniem do badania
=2 4,1 + 8,8 [N=285] 12,8 + 19,4 [N=303] 65,8 [56,3; 73,3] <0,05
3 3,6 + 7,5 [N=126] 12,8 + 20,1 [N=112] 70,5 [56,6; 80,0] <0,05
=4 5,3 + 9,8 [N=46] 16,2 + 19,0 [N=61] 63,5 [39,7; 77,9] <0,05
Okres czasu od ostatniego nawrotu choroby
<=4 miesiecy 4,4 + 8,9 [N=242] 14,7 + 21,8 [N=263] 68,0 [58,5; 75,3] <0,05
>4 miesiecy 3,8 + 8,2 [N=215] 11,5 + 16,1 [N=213] 65,0 [53,5; 73,7] <0,05
Spetnienie kryteriow McDonald’a
1. 4,2 + 8,6 [N=402] 13,6 + 19,9 [N=425] 67,2 [59,8; 73,3] <0,05
2., 3. lub 4. 3,1 + 8,1 [N=55] 10,6 + 15,3 [N=51] 64,3 [35,8; 80,2] <0,05
Wczesniejsze leczenie stwardnienia rozsianego
nie 4,1 + 8,8 [N=381] 12,7 + 18,9 [N=393] 65,1 [56,9; 71,8] <0,05
tak 3,8 + 7,4 [N=76] 15,8 + 21,9 [N=83] 75,3 [60,6; 84,5] <0,05
Ocena niesprawnosci ruchowej w skali EDSS
<4 punktéw 4,2 +9,0 [N=378] 13,5 + 19,2 [N=413] 65,5 [57,7; 71,9] <0,05
=4 punktow 3,4+ 6,1 [N=79] 11,8 + 21,5 [N=63] 72,8 [52,5; 84,4] <0,05
Objetosc¢ zmian w obrazach T2-zaleznych
< mediany 2,3+ 5,0 [N=231] 8,7 + 15,9 [N=235] 68,7 [67.4; 77,0] <0,05
> mediany 5,9 + 10,8 [N=226] 17,8 + 21,7 [N=239] 64,6 [54,8; 72,3] <0,05
Zmiany po wzmocnieniu gadolinem
Brak 2,3 + 6,2 [N=297] 5,6 + 8,9 [N=284] 60,1 [47,3; 69,8] <0,05
Obecne 7,5 + 11,0 [N=159] 24,7 + 24,8 [N=190] 68,1 [60,0; 74,6] <0,05
Region geograficzny
1 3,0 + 7,4 [N=55] 10,2 + 12,9 [N=52] 61,8 [31,2; 78,7] <0,05
(wscho dn?a Europa) 4,2 + 8,1 [N=316] 14,3 + 20,9 [N=337] 69,3 [61,5; 75,6] <0,05
3 4,4 + 10,5 [N=86] 11,1 + 17,0 [N=87] 57,5 [32,9; 73,0] <0,05

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [29]. Region 1 — Indie, region 3 — Ameryka Pdtnocna, Europa zachodnia, reszta $wiata.

Podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w dawce 125 ug co 2 tygodnie, w
poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej

(p<0,05)

statystycznie

mniejszym

ryzykiem wystgpienia

powiekszonych zmian w obrazach T2-zaleznych:

placebo, wigze sie z

nowych Ilub

istotnie

nowo

e w subpopulacji pacjentow z <2, 3 lub z >4 nawrotami choroby na rok przed wigczeniem do

badania,

e w subpopulacji pacjentow, u ktorych uptynety <4 lub >4 miesigce od ostatniego nawrotu choroby,

e W subpopulacji pacjentéw spetniajacych 1., 2., 3. lub 4. kryterium McDonald'a,
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w subpopulacji pacjentdw wczesniej nieleczonych lub leczonych z powodu stwardnienia

rozsianego,

e w subpopulacji pacjentéw, ktérzy uzyskali <4 lub >4 punktéw w skali EDSS,

e w subpopulacji pacjentéw, ktérych zmiany w obrazach T2-zaleznych byly <mediany Iub
>mediany,

e w subpopulacji pacjentéw, u ktérych brak zmian lub zmiany s obecne po wzmocnieniu

gadolinem,

w subpopulacji pacjentéw z regionu geograficznego 1., 2. lub 3.,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [29].

Tabela 21. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — ocena radiologiczna; okres obserwacji 48 tygodni [1].

Grupa badana Grupa kontrolna

c . MD Wartos¢

Punkt koncowy Peginterferon beta-1a Placebo [95% CI]* artose
Srednia % zmiana = SD | Srednia % zmiana = SD ° P

Atrofia mézgu -0,721 = 0,7531 -0,621 + 0,8964 -0,10 0,0841"™

Wspotczynnik transferu -0,129 + 1,6050 -0,382 + 1,6103 0,25 0,0438"™

magnetyzacji [N=314] [N=336] [0,01; 0,50] <0,05*

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [1]. * Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. Bd — brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazafa, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w

dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,

wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza procentowy redukcja wspotczynnika
transferu magnetyzaciji,

e brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w odniesieniu do atrofii mézgu,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [1].

Tabela 22. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie — roczny
wskaznik rzutow choroby oraz liczba nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach
T2-zaleznych [30] w okresie obserwacji 48 i 96 tygodni.

Grupa badana Grupa kontrolna
3 Okres obserwacji Peginterferon beta-la Placebo
LS LR [tygodnie] Srednia Srednia
[95% Cl]/\ [95% Cl]/\
Roczny wskaznik rzutéw 48 0,230 [0,183; 0,291] Bd
choroby (ARR) 96 0,178 [0,136; 0,233] Bd
Liczba nowych lub nowo 48 19 Bd
powiekszonych
hiperintensywnych zmian w

obrazach T2-zaleznych 96 41 Bd

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [30]. Bd — brak danych
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W podsumowaniu badania ADVANCE [30] przedstawiono takze wyniki dotyczace oceny
dtugoterminowej skutecznosci peginterferonu beta-1a. Pacjenci, ktorzy przed rozpoczeciem badania
zostali przydzieleni do grupy przyjmujacej placebo w drugim roku trwania badania rozpoczeli leczenie
peginterferonem beta-1a. Natomiast pacjenci przyjmujacy peginteferon beta-1a od poczatku trwania
badania kontynuowali leczenie. Skuteczno$¢ oceniano na podstawie rocznego wskaznika rzutéw
choroby oraz liczby nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-
zaleznych, po pierwszym oraz po drugim roku leczenia. Na podstawie informacji przedstawionych w
referencji [30] stwierdzono, ze w przypadku rocznego wskaznika rzutow choroby obserwowano ciggty
redukcje wskaznika, ktdry po pierwszym roku leczenia wynosit 0,230 (95% Cl: 0,183-0,291), a po
dwdch latach leczenia obnizyt sie do 0,178 (95% ClI:0,136-0,233). Odnotowano takze istotnie
mniejszg liczbe nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych
po 2 latach leczenia — 1,9 niz po roku podawania leku - 4,1. Dodatkowo, na podstawie
przeprowadzonej analizy post-hoc, ktorej wyniki przedstawiono w podsumowaniu badania ADVANCE
[30] stwierdzono wyzszg skuteczno$¢ peginterferonu beta-1a u pacjentow ktdrzy przyjmowali lek od
poczatku trwania badania, a skutecznoscig obserwowang u pacjentow poczatkowo zakwalifikowanych
do grupy przyjmujacej placebo (redukcja ARR o 37%, redukcja czestosci nawrotéw choroby o 39%,
redukcja ryzyka trwatej niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie przez 12 tygodni o 33% oraz
utrzymujacej sie przez 24 tygodnie o 41%).

W ramach badania o akronimie ADAVANCE [1]-[31] przeprowadzono analize post-hoc w celu oceny
odsetka pacjentéw, u ktérych nie wykazano aktywnosci choroby (ang. Freedom from Measured
Disease Activity, FMDA), mierzonej:

e w badaniu MRI — brak zmian po wzmocnieniu gadolinem w 24. i w 48. tygodniu oraz brak nowych
lub nowo powiekszonych zmian w obrazach T2-zaleznych w 48. tygodniu w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych,

e klinicznie — brak nawrotéw choroby lub potwierdzona trwajgca 12 tygodni progresja niesprawnosci
ruchowej po 48 tygodniach,

e w badaniu MRI i klinicznie [5].

Tabela 23. Skuteczno$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — brak aktywnosci choroby; okres obserwacji 48 tygodni.

Grupa badana Grupa

Peginterferon kontrolna RB NNT

Punkt koncowy . beta-la Placebo [95%6 CI]* Wartos¢ p [95% CI]*

n (%) n (%) OR™ °

N=512 N=500
FMDA w oparciu o badanie [5] " - 2,13 <0,0001™ .
MRI [29] 2097 (40.9) 96* (19.1) [1,73; 2,62] <0,05* Sk

FMDA w oparciu o kryteria [5] . - 1,16 <0,0001™ .

Kliniczne [poy | 406 (793) | 3427(884) | ) 0gi105) | <005+ | 200719
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Grupa badana Grupa
Peginterferon kontrolna (2=} NNT
Punkt koncowy . beta-la Placebo [95% CI]* Wartos¢ p [95% CI]*
n (%) n (%) OR~ °
N=512 N=500
OR=2,89"
, < N
FMDA (ogdtem) [[253] 174* (33,9) 76* (15,1) 2,24 28221 6 [5; 8]
[1,76; 2,84] '
1,15 <0,0001™
Brak to h 29 422* (82,4 358* (71,6 ' ' 10 [7; 18
rak nawrotéw choroby [29] (82,4) (71,6) [1,08: 1,23] <0,05* [ 1
Brak progresji . . 1,04 0,0220™ 26
niesprawnoéci [29] 481* (93,9) 450* (90,0) [1,01: 1,08] <0,05* [14: 165]
Brak zmian w obrazach " - 2,13 <0,0001™ .
T2-zaleznych [29] 2097 (40.9) 96* (19.1) [1,73; 2,62] <0,05* Sk
Brak zmian po . - 1,70 <0,0001™ .
wzmocnieniu gadolinem [29] 412* (80.5) 236™ (47.2) [1,54; 1,89] <0,05* 4034

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~ Wyniki podane w publikacjach referencyjnych [5], [29].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w
dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktérych nie
wykazano:

e aktywnosci choroby mierzonej w oparciu o wyniki badania MRI,

o aktywnosci choroby mierzonej w oparciu o kryteria kliniczne,

o aktywnosci choroby mierzonej w oparciu o wyniki badania MRI i kryteria kliniczne,

e nawrotéw choroby,

e progresji niesprawnosci ruchowej ocenianej w skali EDSS,

e zmian w obrazach T2-zaleznych,

e zmian po wzmochieniu gadolinem,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni.

Obliczenia parametru NNT wykazaly, ze zastosowanie peginterferonu beta-la podawanego co 2
tygodnie, zamiast placebo, spowoduije, ze u 1 pacjenta na:

5 chorych nie zostanie wykazana aktywno$¢ choroby mierzona w oparciu o wyniki badania MRI,

e 10 chorych nie zostanie wykazana aktywnos$¢ choroby mierzona w oparciu o kryteria kliniczne,

e 6 chorych nie zostanie wykazana aktywno$¢ choroby mierzona w oparciu o wyniki badania MRI i
kryteria kliniczne,

e 10 chorych nie wystgpig nawroty choroby,

e 26 chorych nie wystgpi progresja niesprawnosci ruchowej,

e 5 chorych nie wystgpig zmiany w obrazach T2-zaleznych,

e 4 chorych nie wystapig zmiany po wzmocnieniu gadolinem,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni.
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Tabela 24. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — brak aktywnosci choroby [5].

Grupa badana Grupa ORN
Punkt koncowy Peginterferon kontrolna [95% CI]* Wartos¢ p~

beta-la Placebo

Wyniki badania MRI i kryteria

. Bd Bd 3,10 <0,01
kliniczne

Wyniki badania MRI Bd Bd 3,29 <0,02

~ Wyniki podane w publikacjach referencyjnych [5], Bd - brak danych.

Podobne wyniki uzyskano analizujgc minimalng aktywnos$¢ choroby w badaniu MRI, zdefiniowang jako
brak zmian po wzmocnieniu gadolinem w 24. i w 48. tygodniu oraz =1 nowa lub nowo powiekszona
zmiana w obrazach T2-zaleznych w 48. tygodniu w poréwnaniu do wartosci poczatkowych [5]. Jednak
w referencji [5] nie podano szczegdtowych danych liczbowych dotyczacych tego punktu koncowego,
co uniemozliwito przeprowadzenie analizy skutecznosci w tym zakresie. Przeprowadzona przez
autoréw badania ADVANCE analiza wykazata istotnie statystycznie lepsze wyniki w grupie
badanej przyjmujacej peginterferon beta-1a dawce 125 ug co 2 tygodnie, w poréwnaniu
do chorych z grupy kontrolnej otrzymujacej placebo, w zakresie oceny minimalnej
aktywnosci choroby w oparciu o:

e wyniki badania MRI i kryteria kliniczne (OR=3,10, p<0,01),

¢ wyniki badania MRI (OR=3,29, p<0,02) [5].

Tabela 25. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — stan sprawnosci pacjentow oceniany za pomocq skali MSFC; okres obserwacji 48
tygodni [23a].

Grupa badana Grupa
S | e MDA
A ya - ya %) * $C
Punkt koncowy érednia zmiana érednia [95%6 CI] Wartosc¢ p
+SD zmiana =SD
N=442 N=456
a o N 0,06 [-0,007; p>0,05
*% + - +
Stan sprawnosci pacjentow 0,041 + 0,39 0,023 + 0,66 0.14] p=0,227

*Qbliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych. **Stan sprawnosci pacjentow oceniany za pomocg skali MSFC wzgledem
wartosci poczatkowych w 48. tygodniu badania. ~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [23a].

Na podstawie informacji przedstawionych w referencji [23] stwierdzono, ze $rednia zmiana oceny
pacjentow w ztozonej skali stanu sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (ang. Multiple Sclerosis
Functional Composite; MSFC) wzgledem warto$ci poczatkowych w 48. tygodniu obserwacji nie
wykazala istotnych statystycznie (p>0,05) roznic miedzy grupg chorych leczonych z
zastosowaniem peginterferonu beta-la podawanego co 2 tygodnie w poréwnaniu do pacjentéw z

grupy kontrolnej otrzymujacej placebo [23].
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Tabela 26. Skuteczno$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — ocena jakosci zycia; okres obserwacji 48 tygodni.

Grupa badana Grupa kontrolna
Peginterferon beta-la Placebo
c Z " : . - : MD
Punkt koncowy . Srednia zmiana Srednia zmiana [95% CI]~
[95% CI - bd] [95% CI] °
N=512 N=500
Ocena w skali SF-12 -3,09
— ocena fizyczna [81[29] -0,55 -3,64 [-5,18; -2,09] [-0,66; -5,51] 0,0126
Ocena w skali 0,10
EQ-5D [81[29] 0,00 -0,10 [-0,15; -0,06] [0,04: 0,17] 0,0024
Ocena w skali 9,58
EQ-5D VAS [81[29] 0,75 -8,83 [-13,00; -4,65] [2.64: 16,54] 0,0068

~ Wyniki podane w publikacjach referencyjnych [8], [29]. Bd - brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w

dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,

wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym pogorszeniem oceny stanu fizycznego w
skali SF-12,

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym pogorszeniem oceny jakosci zycia
ocenianej w skali EQ-5D,

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg poprawa oceny jakosci zycia w skali EQ-5D
VAS,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [8].

Ponadto, ocena jakosci zycia pacjentdw w skali EQ-5D VAS wykazata, ze chorzy z grupy leczonej
peginterferonem beta-la podawanym co 2 tygodnie osiggneli istotng statystycznie (p<0,05)
poprawe 2,06 [95% Cl: 0,58; 3,54] w 48. tygodniu obserwacji w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych. W grupie kontrolnej otrzymujgcej placebo nie stwierdzono istotnych statystycznie

(p=>0,05) zmian w 48. tygodniu obserwacji wzgledem wartosci poczgtkowych [8].

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy
poréwnywanymi grupami w odniesieniu do zmian w jakosci zycia w 48. tygodniu obserwacji w

poréwnaniu do wartosci poczatkowych [8].

Ocena jakosci zycia pacjentow w skali MSIS-29 wykazata:

e istotne statystycznie (p<0,05) pogorszenie stanu fizycznego pacjentéw z grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo 1,24 [95% CI: 0,05; 2,44],

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) zmian stanu fizycznego pacjentéw z grupy badanej
leczonej peginterferonem beta-1a podawanym co 2 tygodnie 0,08 [95% CI: -1,10; 1,27],

w 48. tygodniu obserwaciji w poréwnaniu do wartosci poczatkowych [8].
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Ocena jakosci zycia pacjentdw w skali MSIS-29 wykazata rowniez istotng statystycznie (p<0,05)

poprawe stanu psychicznego pacjentow:

e z grupy kontrolnej otrzymujacej placebo -2,17 [95% CI: -3,63; -0,70],

e 7z grupy badanej leczonej peginterferonem beta-la podawanym co 2 tygodnie -2,06 [95% CI: -
3,58; -0,53],

w 48. tygodniu obserwacji w poréwnaniu do wartosci poczatkowych [8].

Tabela 27. Skuteczno$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo — ocena jakosci zycia; okres obserwacji 48 tygodni.

Ocena w skali Ocena w skali
MSIS-29 MSIS-29
Punkt koncowy . Stan fizyczny Stan psychiczny
Wspotczynnik beta Wspotczynnik beta
[95% CI]™ [95% CI]™
Leczenie Peginterferon beta-1aco2 | 0111 | g 51 [-1,67; 0,66] 0,91 [-0,63; 2,45]
tygodnie vs placebo
Liczba nawrotow choroby [81[11] 3,53 [2,62; 4,44] 1,72 [0,50; 2,94]

Czas od ostatniego [81[11]

<29 vs 30+ dni 5,32 [3,61; 7,02] 9,95 [6,46; 13,45]

nawrotu choroby [29]
Progresja niesprawnosci 8][11
ogresja niesprawnosc tak vs nie [BIILL | & 04 [3,45; 8,63] 3,54 [1,16; 5,91]
przed oceng [29]
Lecz_enle i prog,re_SJa Peglnterfel_'on beta-la co 2 [8] -4,16 [-8,20: -0,11] .
niesprawnosci tygodnie vs placebo [29]
Leczenie | ostatni n_awrot Peginterferon beta-la co 2 | [8][11] -6,41
choroby <29 dni od . -
tygodnie vs placebo [29] [-12,23; -0,59]

oceny

~ Wyniki podane w publikacjach referencyjnych [8], [11], [29].

W grupie kontrolnej otrzymujacej placebo progresja niesprawnosci ruchowej zwigzana byla z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszym pogorszeniem oceny stanu fizycznego w skali MSIS-29 o
6,04 punktu. Ten negatywny wplyw zostat istotnie statystycznie (p=0,044) zredukowany o
4,16 punktu w grupie badanej leczonej peginterferonem beta-la podawanym co 2 tygodnie
(pogorszenie o 1,88 punktu) [8], [29].

Szybszy nawrot choroby (<29 dni) byt zwigzany z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym
pogorszeniem oceny stanu psychicznego w skali MSIS-29 o 9,95 punktu w grupie kontrolnej
otrzymujgcej placebo. Ponownie, ten negatywny wplyw zostat istotnie statystycznie (p=0,0309)
zredukowany o 6,41 punktu w grupie badanej leczonej peginterferonem beta-la podawanym co 2

tygodnie (pogorszenie o 3,54 punktu) [8], [11], [29].

Przeprowadzona analiza nie wykazala istotnych statystycznie réznic miedzy pacjentami z grupy

badanej leczonej peginterferonem beta-1a podawanym co 2 tygodnie, a chorymi z grupy kontrolnej
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otrzymujacej placebo (p=0,2467), w odniesieniu do zmian w jakos$ci Zycia w zakresie stanu fizycznego

oraz stanu psychicznego w 48. tygodniu obserwacji [8], [11].

Analiza wykazata, ze dziatania niepozadane wystepujace w trakcie leczenia, takie jak: objawy
grypopodobne i stany w miejscu iniekcji, nie wplywaly istotnie statystycznie (p>0,05) na ocene
jakosci zycia pacjentow w skali MSIS-29 [8], [29]. Jedynie dziatania niepozadane w stopniu 3. lub 4.
nasilenia miaty istotny wptyw na pogorszenie jakosci zycia ocenianej w czesci dotyczacej stanu

psychicznego kwestionariusza SF-12 [29].

Analiza wykazata, Zze nawroty choroby (ich liczba i krotki okres czasu od ostatniego nawrotu) oraz
trwala progresja niesprawnosci ruchowej, byly gtdwnymi czynnikami wplywajgcymi na klinicznie
istotne pogorszenie stanu fizycznego oraz stanu psychicznego pacjentéw ocenianego w skali MSIS-29,
w okresie 48 tygodni obserwacji [8], [9], [11], [29].

Dodatkowo, przeprowadzono analize post hoc klinicznie znaczacego pogorszenia stanu fizycznego
(ang. Clinically Meaningful Physical Deterioratiorr; CMPD) pacjentéw, zdefiniowanego jako pogorszenie

0 >7,5 punktu wzgledem wartosci poczatkowych oceny w skali MSIS-29 [29].

Tabela 28. Skuteczno$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do placebo - klinicznie znaczace pogorszenie stanu fizycznego; okres obserwacji 48 tygodni [29].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt bOkreS > Peg:)';'::riron Placebo RR Wartosé NINi
, obserwacji P " " ~ " " ~
konicowy [tygodnie] %) S_(E‘/SL [95% CI] p [95% CI]
N=512 -~
2 92* (18) 100* (20) [0 7?)’_92 16] >0,05 -
CMPD 001
- GEsnE vy kel 24 102* (20) 110* (22) o 71’_ 1.15] >0,05 -
MSIS-29 i
0,77 17
* * <
48 102* (20) 130* (26) [0,61: 0.96] 0,05 [0; 112]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [29]. * Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w
dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,
wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentéw z klinicznie istotnym
pogorszeniem stanu fizycznego ocenianego w skali MSIS-29 w 48. tygodniu leczenia
(parametr NNT wynidst 17, co oznacza, ze zastosowanie peginterferonu beta-1a podawanego co 2
tygodnie, zamiast placebo, spowoduje, ze u 1 pacjenta na 17 chorych nie dojdzie do klinicznie
istotnego pogorszenia stanu fizycznego ocenianego w skali MSIS-29 w okresie obserwaciji

wynoszgcym 48 tygodni),
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e brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie klinicznie istotnego
pogorszenia stanu fizycznego ocenianego w skali MSIS-29 w 12. oraz w 24. tygodniu

leczenia.

Wykonano takze analize regresiji logistycznej (z wykorzystaniem uogdlnionego modelu liniowego), aby
oceni¢ wptyw leczenia i czynnikow predykcyjnych (poczatkowych oraz zaleznych od czasu), a takze
interakcji pomiedzy nimi, na ryzyko wystgpienia klinicznie znaczacego pogorszenia stanu fizycznego
(CMPD) pacjentow. CMPD definiowano jako pogorszenie o 27,5 punktu oceny w skali MSIS-29 oraz o
>6 punktu oceny stanu fizycznego w skali SF-12 wzgledem wartosci poczatkowych. Wystgpienie
ostatniego nawrotu choroby bylto istotnie zwigzane z 4,1 (95%CI: 2,1; 7,8) i 3,4 (95%ClI:1,8; 6,7)
razy wiekszym ryzykiem wystgpienia CMPD ocenianym odpowiednio w skali MSIS-29 i SF-12. Istotny
wzrost ryzyka wystgpienia CMPD stwierdzono w przypadku potwierdzonej progresji niesprawnosci
ruchowej u pacjentdw przyjmujgcych placebo, natomiast nie stwierdzono istotnosci statystycznej w
przypadku wptywu tego czynnika na ryzyko wystgpienia CMPD pacjentdw leczonych peginterferonem
beta-1a. Podobnie nie wykazano wptywu efektéw zastosowanego leczenia (peginterferon beta-la vs

placebo) na wystgpienie klinicznie znaczacego pogorszenia stanu fizycznego pacjentéw [10].

Gtdwne czynniki ryzyka wptywajgce na klinicznie znaczace pogorszenie stanu fizycznego (CMPD)
pacjentdow przedstawiono ponizej, najwazniejszymi z nich okazaty sie nawroty choroby oraz progresja

niesprawnosci ruchowej [29].

Czynniki wplywajace istotnie statystycznie (p<0,05) na stan fizyczny pacjentow oceniany

w skali MSI1S-29 obejmuja:

e czas (wizyty) OR=1,01 [95% CI: 1,00; 1,02],

o wiek OR=1,06 [95% CI: 1,04; 1,08],

e skumulowang liczbe nawrotéw choroby od momentu randomizacji OR=2,19 [95% ClI: 1,59; 3,01],

e ostatni nawrot choroby <29 dni od oceny OR=4,07 [95% CI: 2,14; 7,75],

e potwierdzong progresje niesprawnosci ruchowej w grupie otrzymujgcej placebo OR=4,20 [95%
Cl: 1,76; 10,05],

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [29].

Czynniki nie wplywajace istotnie statystycznie (p>0,05) na stan fizyczny pacjentow

oceniany w skali MS1S-29 obejmuja:

e poczatkowy stan fizyczny OR=0,99 [95% ClI: 0,98; 1,00],

e wynik poréwnania peginterferonu beta-la podawanego co 2 tygodnie vs placebo OR=0,84 [95%
Cl: 0,56; 1,25],

e potwierdzong progresje niesprawnosci ruchowej w grupie otrzymujacej peginterferon beta-la
podawany co 2 tygodnie OR=2,93 [95% CI: 0,95; 9,02],
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w okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni [29].

Ponadto, analiza wykazata, ze powyzsze czynniki ryzyka uzyskaty nizsze wartosci w grupie badanej

leczonej peginterferonem beta-1a niz w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo [29].

ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PEGINTERFERONU  BETA-1A
W LECZENIU PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM W POROWNANIU
DO PLACEBO - POROWNANIE BEZPOSREDNIE

51.2.

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikacji
petnotekstowej do badania o akronimie ADVANCE [1] i raportu dostarczonego przez Zamawiajgcego
opracowanie [29], ktére uzupetniono wynikami pochodzacymi z doniesien konferencyjnych [6]-[7],
[14]1-[17], [24]-[25] dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 tygodni i 2 lata, a takze z publikacji

przedstawiajacej podsumowanie trwajgcego dwa lata badania ADVANCE [30].

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa peginterfronu beta-la w dawce 125 pug podawanego co 2 tygodnie w

Punkt koncowy

Grupa badana
Peginterferon
beta-la
N=512
n (%0)

poréwnaniu do placebo — dziatania niepozadane; okres obserwacji 48 tygodni.

Grupa
kontrolna
Placebo
N=500
n (%)

RR/ Peto OR

[95% CI1*

Wartosc
p*

NNT/ NNH
[95% CIT*

Dziatania niepozadane 1,13 NNH=10
ogotem [1] 481 (94) 417 (83) [1.08: 1,18] <0,05 [7: 15]
Dzialania niepozadane
ogotem z wykluczeniem 1,18 NNH=7
nawrotu stwardnienia 1] 477 (93) 394 (79) [1,13; 1,25] <005 [6; 10]
rozsianego
Dziatania niepozadane
zwigzane z 1,69 NNH=3
zastosowanym 1] 459 (%0) 266 (53) [1,55; 1,84] <0.,05 [3; 4]
leczeniem
Dziatania niepozadane
prowadzace do 3,49 NNH=29
rezygnacji z udziatu w 1] 250 S [1,56; 7,83] <005 [18; 71]
badaniu
Grypopodobna choroba
prowadzaca do Peto OR=7,26 NNH=128
rezygnacji z udziatu w 1] 4 (<D 00 [1,02; 51,70] <005 [51; 6613]
badaniu
0,49
Zgony [1] 1(<1) 2 (<1) [0,06: 3,72] >0,05 -
Powazne dziatania 1,66 NNH=15
niepozadane [1] 90 (18) 53 (1) [1,21; 2,27] <005 [9; 371
Ciezkie dziatania 0,71 NNT=23
niepozadane ogdtem 1] 550D 76 (19 [0,51; 0,98] <0.,05 [12; 312]
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Grupa badana Grupa

Peginterferon  kontrolna RR/ Peto OR  Warto$é  NNT/ NNH

[95% CI]* p* [95% CIT*

Punkt koncowy . beta-l1a Placebo
N=512 N=500
n (%6) n (%)

Ciezkie dziatania
niepozadane ogétem z 1,02 i
wykluczeniem nawrotu 1] 2409 20 [0,59; 1,77] >0.05
stwardnienia rozsianego
Ciezkie dziatania niepozadane wystepujace u =2 pacjentow
Nawrét stwardnienia 0,60 NNT=22
rozsianego 1] ) 57D [0,40;0,89] | <%0 [13; 97]
Peto OR=7,22
Goraczka Denga [1] 1(<1) 0 (0) [0.14: 363,86] >0,05 -
. Peto OR=0,13
Zapalenie ptuc [1] 0 (0) 1(<1) [0,003: 6,66] >0,05 -
Zakazenie drog Peto OR=0,13
moczowych [1] 0© (=D [0,003; 6,66] >0.05 )
Inne (choroba krazkow _
miedzykregowych, [1] 2 (<1) 0 (0) Peto _OR_7’23 >0,05 -
. [0,45; 115,80]
niedowiad)
Ciezkie zakazenia 0,42
(ogétem) [29] 3= [ [0,12; 1,48] >0.05 )
Dzialania niepozadane wystepujace u =10% pacjentow
Zaczerwienienie w 9,32 NNH=2
miejscu iniekcji 1] 315 (62) 3O [6.69: 13,071 | ~°0° [2; 21
3,70 NNH=3
Grypopodobna choroba [1] 239 (47) 63 (13) [2.90: 4.76] <0,05 [3: 4]
2,93 NNH=4
Goraczka [1] 228 (45) 76 (15) [2.34: 3.69] <0,05 [3: 5]
z 1,33 NNH=10
Bl gtowy [1] 224 (44) 165 (33) [1.13: 1,56] <0,05 [7: 21]
Zakazenia (ogotem) [29] 171 (33) 196 (39) 0,85 >0,05 -
9 [0,72; 1,003] ’
Nawrét stwardnienia 0,59 NNT=8
rozsianego [1] % (19) 159 (32) [0,47; 0,73] <0.05 [6; 13]
“ o ti e 3,16 NNH=8
Bol miesni [1] 97 (19) 30 (6) [2.15: 4.66] <0,05 [6: 12]
3,74 NNH=8
Dreszcze [1] 88 (17) 23 (5) [2,42: 5,81] <0,05 [7: 12]
a A A . 5,01 NNH=9
Bol w miejscu iniekcji [1] 77 (15) 15 (3) [2,95; 8,56] <0,05 [7: 12]
I 1,75 NNH=18
Ostabienie [1] 68 (13) 38 (8) [1.20: 2.55] <0,05 [11: 52]
Bol plecéw [1] 61 (12) 57 (11) 1,05 >0,05 -
P [0,75; 1,47] :
L. s o . 11,07 NNH=9
Swiad w miejscu iniekcji [1] 68 (13) 6 (1) [4.97: 24.78] <0,05 [7: 11]
. - 0,67 NNT=20
Zapalenie nosogardzieli [1] 53 (10) 77 (15) [0,48: 093] <0,05 [11: 108]
Zapalenie stawow [1] 57 (11) 35 (7) 1,59 <0,05 NNH=25
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Grupa badana Grupa
Punkt koncow Pegzalgttaef:flzron klglr;g::)r;a RR/ Peto OR L LLCS | D7
y : [95% CIT* p* [95%6 CI]*
N=512 N=500
n (%6) n (%)
[1,07; 2,37] [13; 167
Zmeczenie [1] 51 (10) 49 (10) 1,02 >0,05 -
@ [0,70; 1,47] ’
B6l w konczynach [1] 44 (9) 49 (10) 0.88 >0,05 -
Y [0,60; 1,29] ’

Poszczegolne dziatania niepozadane

1,39

Nudnosci [29] 44 (9) 31 (6) [0,89: 2.15] >0,05 -
Depresja [29] 41* (8) 40* (8) 1,00 >0,05 -
[0,66; 1,52]
Ciezka depresja [29] 1(0,2%) 1(0,2%) [0 1%’_93 34] >0,05 -
= " - 0,98 i
Nowotwor [29] 1(0,2%) 1 (0,2%) [0,10: 9.34] >0,05

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w
dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,
wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia: ciezkich dziatan
niepozadanych (ogdtem), poszczegdlnych ciezkich dziatan niepozgdanych — nawr6t stwardnienia
rozsianego, poszczegolnych dziatan niepozadanych — nawrotu stwardnienia rozsianego, zapalenia
nosogardzieli,

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia: dziatan niepozadanych
(ogdtem), dziatan niepozadanych (ogdtem) z wykluczeniem nawrotu stwardnienia rozsianego,
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, dziatan niepozadanych
prowadzacych do rezygnacji z udzialu w badaniu, grypopodobnej choroby prowadzacej do
rezygnacji z udziatu w badaniu, powaznych dziatan niepozadanych (ogotem),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia: zgonu,
ciezkich dziatan niepozadanych (ogdtem) z wykluczeniem nawrotu stwardnienia rozsianego,
poszczegdblnych ciezkich dziatan niepozgdanych — gorgczki Denga, zapalenia ptuc, zakazenia drdg
moczowych, innych (choroba krgzkéw miedzykregowych, niedowtad), ciezkich zakazen (ogétem),
poszczegdlnych dziatan niepozadanych — zakazen (ogdtem), bélu plecow, zmeczenia, bélu w
konczynach, nudnosci, depresiji, ciezkiej depresji, nowotworu,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni.
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Obliczenia parametru NNT wykazaly, ze zastosowanie peginterferonu beta-la podawanego co

2 tygodnie, zamiast placebo, spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 23 chorych nie wystapi ciezkie dziatanie niepozadane (ogotem),

e 22 chorych nie wystgpig poszczegdlne ciezkie dziatania niepozadane — nawrét stwardnienia
rozsianego,

e 8 chorych nie wystgpi nawr6t stwardnienia rozsianego,

e 20 chorych nie wystapi zapalenie nosogardzieli,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni.

Obliczenia parametru NNH wykazaty, ze zastosowanie peginterferonu beta-la podawanego w dawce
125 g co 2 tygodnie, zamiast placebo, spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 10 chorych wystgpi dziatanie niepozadane (ogotem),

7 chorych wystapi dziatanie niepozadane (ogdétem) z wykluczeniem nawrotu stwardnienia
rozsianego,

e 3 chorych wystapi dziatanie niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem,

e 29 chorych wystgpi dziatanie niepozadane prowadzace do rezygnacji z udziatu w badaniu,

e 128 chorych wystapi grypopodobna choroba prowadzaca do rezygnacji z udziatu w badaniu,

e 15 chorych wystgpi powazne dziatanie niepozgdane (ogdétem),

e 2 chorych wystapi zaczerwienienie w miejscu iniekdji,

e 3 chorych wystapi grypopodobna choroba,

e 4 chorych wystgpi goraczka,

e 10 chorych wystapi bol gtowy,

e 8 chorych wystgpi bol miesni,

e 8 chorych wystgpig dreszcze,

e 9 chorych wystapi bdl w miejscu iniekcji,

e 18 chorych wystgpi ostabienie,

e 9 chorych wystgpi Swigd w miejscu iniekcji,

e 25 chorych wystapi zapalenie stawow,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni.

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w

poréwnaniu do placebo - potencjalnie klinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych;
okres obserwacji 48 tygodni.

Grupa badana Grupa
- e || Fieesbe L U | i
v : [95% CI]* p* [95%6 CI]*
N=507 N=499
n (%) n (%)
Liczba biatych krwinek 6,69 18
<3x10°%/L 1] 3 5@ [2,73; 16,49] <0.05 [13; 29]
Liczba limfocytéw [1] 27 (5) 17 (3) 1,56 >0,05 -
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Grupa badana Grupa
Peginterferon kontrolna 2z
Punkt koncowy beta-la Placebo [9505RCI]* Wariosc [QST/NEI]*
N=507 N=499 ° P °
n (%) n (%)
<0,8x10°%/L [0,87; 2,81]
Liczba granulocytéw 2,46
<1,0x10°/L (1] 5(<1) 2 (<) [0,55; 10,96] 0,05 -
Stezenie hemoglobiny 0,84
<100 g/L [11 18 (4) 21 (4) [0.46: 1,55] >0,05 -
Liczba ptytek krwi 1,97
<100x10°/L (1] 6/506 (1) 3(<D) [0,54; 7,15] >0,05 -
>1xULN [11 251 (50) 129 (26) [ 611’_922 28] <0,05 5 [4; 6]
2,53 24
= ,
ALT >3xULN [11 36 (7) 14 (3) [1,40: 4 ,60] <0,05 [15: 60]
>5xULN 1 12 (2) 5 (1) 2,36 >0,05 -
[0,88; 6,39]
>1xULN [11 166 (33) 73 (15) [ 7?3’_2;' 87] <0,05 6 [5; 8]
AST >3xULN [ 12 (2) 7Q) o 6;-62 - >0,05 -
>5xULN [11 3 (1) 3 (<1) [0 22’_92 25] >0,05 -
Obecnos¢ przeciwciat 1,97
neutralizujacych (NAbs) (1] 4 (=<1 2(<) [0,42; 9,16] >0,05 i
Obecnosc¢ przeciwciat x . 4,04 17
wiazacych (BAbs) [25] 4@ 1072 [2,08; 7,88] <0,05 [12; 29]
Obecnos¢ przeciwciat
przeciw - - 1,38 )
peginterferonowi beta- [25] 3D 25% () [0,84; 2,26] >0.05
la

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ULN (ang. Upper Limit of Normal) — powyzej gornej granicy normy. ALT —
aminotransferaza alaninowa. AST- aminotransferaza asparaginianowa. NAbs (ang. Neutralizing Antibodies) — przeciwciata neutralizujgce. BAbs

(ang. Binding Antibodlies) — przeciwciata wigzace.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze podanie w grupie badanej peginterferonu beta-la w

dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do zastosowania w grupie kontrolnej placebo,

wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia potencjalnie klinicznie

istotnych nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, takich jak: redukcja liczby biatych

krwinek <3x10%/L, wzrost poziomu ALT przekraczajgcy 1-krotnie gdérng granice normy, wzrost

poziomu ALT przekraczajacy co najmniej 3-krotnie goérng granice normy, wzrost poziomu AST

przekraczajacy 1-krotnie gorng granice normy oraz obecno$¢ przeciwciat wigzacych,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia potencjalnie

klinicznie istotnych nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, takich jak: redukcja

liczby limfocytéw <0,8x10%L, redukcja liczby granulocytdw <1,0x10%L, redukcja stezenia

hemoglobiny <100 g/L, redukcja liczby ptytek krwi <100x10°L, poziom ALT przekraczajgcy 5-
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krotnie gorng granice normy, poziom AST przekraczajacy co najmniej 3-krotnie gorng granice
normy, poziom AST przekraczajgcy 5-krotnie gorng granice normy, obecnos¢ przeciwciat
neutralizujgcych, obecnos$¢ przeciwciat przeciw peginterferonowi beta-1a,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni.

Obliczenia parametru NNH wykazaty, ze zastosowanie peginterferonu beta-1a podawanego w dawce

125 g co 2 tygodnie, zamiast placebo, spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 18 chorych nastgpi redukcja liczby biatych krwinek <3x10%/L,

e 5 chorych nastgpi wzrost poziomu ALT przekraczajgcy 1-krotnie gérng granice normy,

e 24 chorych nastapi wzrost poziomu ALT przekraczajgcy co najmniej 3-krotnie gorng granice
normy,

e 6 chorych nastgpi wzrost poziomu AST przekraczajacy 1-krotnie gorng granice normy,

e 17 chorych wystgpig przeciwciata wigzace,

w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni.

Wiekszoé¢ odnotowanych dziatai niepozadanych byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu. Zaden ze

zgonow nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [1].

Dziataniami niepozadanymi najczesciej prowadzacymi do rezygnacji z udziatu w badaniu byta choroba
grypopodobna: w grupie leczonej peginterferonem beta-la podawanym co 2 tygodnie u <1%

pacjentéw [29].

Analiza wykazata, ze ryzyko wystgpienia nieprawidtowosci w badaniach krwi lub podwyzszonej
aktywnosci enzyméw watrobowych zalezato od dawki, przy czym wiekszo$¢ przypadkéw zaburzen nie
byta klinicznie istotna i nie wymagata przerwania leczenia. Nie odnotowano innych klinicznie istotnych

zaburzen w wynikach badan diagnostycznych [24].

Miana przeciwciat neutralizujgcych oraz przeciwciat wigzacych byty niskie. Wiekszos¢ przypadkow

wykrycia przeciwciat w trakcie leczenia byto przejsciowymi reakcjami [25].

Po uptywie 1 roku w grupie chorych leczonych peginterferonem beta-l1a podawanym co 2 tygodnie
38,6% (59/153) pacjentow zgtosito grypopodobne dziatania niepozadane, a 64,1% (98/153)
pacjentow zgtosito dziatania niepozgdane w miejscu podania. Ponadto, w pierwszym roku leczenia
74,0% (94/127) chorych leczonych z zastosowaniem peginterferonu beta-1a doswiadczyto
grypopodobnych dziatan niepozadanych wymagajacych leczenia objawowego oraz 6,4% (13/203)
chorych doswiadczyto wystgpienia dziatan niepozadanych w miejscu podania wymagajacych leczenia

objawowego. W grupie chorych leczonych peginterferonem beta-1a podawanym co 2 tygodnie 2,0%
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(3/153) pacjentow zaprzestato leczenia z powodu grypopodobnych dziatan niepozadanych, a 0,7%

(1/153) chorych zaprzestato leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych w miejscu podania.

Analizy dokonano w okresie obserwacji wynoszacym 337 dni (mediana) [16].

Analiza stezenia neopteryny wykazata jej najwiekszy wzrost okoto 3 dni po podaniu peginterferonu

beta-1a, a wyzsze stezenie utrzymywato sie 10-14 dni po podaniu kazdej nastepnej dawki [17].

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa peginterfronu beta-1a w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie — dziatania

niepozadane; okres obserwacji 96 tygodni [29].

Punkt koncowy

Grupa badana
Peginterferon beta-la

N=740
n (%)

Grupa kontrolna
Placebo
INES(0)

Dzialania niepozadane ogotem 699 (94) -

Powazne dzialania niepozadane 152 (21) -

Ciezkie dzialania niepozadane 120 (16) -

Ciezkie zakazenia 13 (2) -
Przerwanie leczenia z powodu dziatan

niepozadanych 41(6) i

Zaczerwienienia w miejscu iniekcji 470 (64) -

Choroba grypopodobna 377 (51) -

Goraczka 320 (43) -

Bol glowy 308 (42) -

Zakazenia 301 (41) -

Nawrot stwardnienia rozsianego 185 (25) -

B6l miesni 140 (19) -

Dreszcze 124 (17) -

Bdl w miejscu iniekcji 125 (17) -

Ostabienie 97 (13) -

Bol plecow 90 (12) -

Swiad w miejscu iniekcji 108 (15) -

Zapalenie nosogardzieli 92 (12) -

Zapalenie stawow 81 (11) -

Zmeczenie 87 (12) -

B6l w konczynach 71 (10) -

Nudnosci 73 (10) -

Podawanie peginterferonu beta-la w dawce 125 pg co 2 tygodnie wigze

wystgpienia: dziatan niepozadanych (ogétem; 699/740 (94%) chorych), dziatan
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prowadzacych do rezygnacji z udzialu w badaniu (41/740 (6%) chorych), powaznych dziatan
niepozadanych (ogdtem; 152/740 (21%) chorych), ciezkich dziatann niepozadanych (ogdtem; 120/740
(16%) chorych), ciezkich zakazen (ogdtem; 13/740 (2%) chorych) oraz poszczegdlnych dziatan
niepozadanych wystepujacych u >10% pacjentdow — zaczerwienienia w miejscu iniekcji (470/740
(64%) chorych), grypopodobnej choroby (377/740 (51%) chorych), goraczki (320/740 (43%)
chorych), bolu gtowy (308/740 (42%) chorych), zakazen (ogétem; 301/740 (41%) chorych), nawrotu
stwardnienia rozsianego (185/740 (25%) chorych), bolu miesni (140/740 (19%) chorych), dreszczy
(124/740 (17%) chorych), bélu w miejscu iniekcji (125/740 (17%) chorych), ostabienia (97/740
(31%) chorych), bolu plecow (90/740 (12%) chorych), $wigdu w miejscu iniekcji (108/740 (15%)
chorych), zapalenia nosogardzieli (92/740 (12%) chorych), zapalenia stawow (81/740 (11%)
chorych), zmeczenia (87/740 (12%) chorych), bolu w koficzynach (71/740 (10%) chorych), nudnosci
(73/740 (10%) chorych), w okresie obserwacji wynoszacym 2 lata [29], [30].

W trakcie 2 lat badania odnotowano 9 przypadkow zgondw, z czego 4 wystapity w pierwszym roku
leczenia, a 5 w drugim roku leczenia (3 zgony okreslono jako zwigzane z zastosowanym leczeniem)
[30].

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie -
potencjalnie klinicznie istotne nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych; okres obserwacji 96
tygodni [29].
Grupa badana
Placebo w 1. roku badania
i peginterferon beta-la

Grupa badana
Peginterferon beta-

Hunlukoaecay 1a w 2. roku badania
N=438
n (%) N=228
n (%6)
Liczba biatych krwinek <3x10°/L 42 (10) 23 (10) 65 (9,8)
Liczba limfocytow <0,8x10°/L 35 (8) 13 (6) 48 (7,2)
Liczba granulocytéw <1,0x10°/L 4 (<1) 2 (<1) 6 (0,9)
Stezenie hemoglobiny <100 g/L 19 (4) 15 (7) 34 (5,1)
Liczba ptytek krwi <100x10°/L 5 (1) 3(1) 8(1,2)
>1xULN 162 (37) 111 (49) 273 (41,0)
ALT =>3xULN 14 (3) 9 (4) 23 (3,5)
>5xULN 7() 2 (<1) 9(1,4)
>1xULN 119 (27) 72 (32) 191 (28,7)
AST =3xULN 9 (2) 4(2) 13 (2,0)
>5xULN 6 (1) 2 (<1) 8 (1,2)

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ULN (ang. Upper Limit of Normal) — powyzej gornej granicy normy. ALT —
aminotransferaza alaninowa. AST- aminotransferaza asparaginianowa.
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systematyczny badan.

Podawanie peginterferonu beta-la w dawce 125 pg co 2 tygodnie (grupa 438 pacjentow
leczonych peginterferonem beta-la przez 2 lata i 228 chorych otrzymujacych przez pierwszy rok
placebo) wigZze sie z ryzykiem wystgpienia potencjalnie klinicznie istotnych nieprawidtowosci w
wynikach badan laboratoryjnych, takich jak: redukcja liczby biatych krwinek <3x10°%L (65/666 (9,8%)
chorych), redukcja limfocytéw <0,8x10%L (48/666 (7,2%) chorych), redukcja liczby granulocytéw
<1,0x10%/L (6/666 (0,9%) chorych), redukcja stezenia hemoglobiny <100 g/L (34/666 (5,1%)
chorych), redukcja liczby ptytek krwi <100x10%L (8/666 (1,2%) chorych), wzrost poziomu ALT
przekraczajacy 1-krotnie gdrng granice normy (273/666 (41,0%) chorych), wzrost poziomu ALT
przekraczajacy co najmniej 3-krotnie gérng granice normy (23/666 (3,5%) chorych), wzrost poziomu
ALT przekraczajgcy 5-krotnie gorng granice normy (9/666 (1,4%) chorych), wzrost poziomu AST
przekraczajacy 1-krotnie goérng granice normy (191/666 (28,7%) chorych), wzrost poziomu AST
przekraczajacy co najmniej 3-krotnie gorng granice normy (13/666 (2,0%) chorych), wzrost poziomu
AST przekraczajacy 5-krotnie gérng granice normy (8/666 (1,2%) chorych), w okresie obserwaciji
wynoszgcym 2 lata [29].

W okresie obserwacji wynoszacym 2 lata, stosowanie peginterferonu beta-la podawanego co 2
tygodnie byto dobrze tolerowane przez pacjentéw, wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa byty

porownywalne z tymi uzyskanymi w pierwszym roku leczenia [6]-[7].

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie —
obecnos¢ przeciwcial w surowicy krwi; okres obserwacji 96 tygodni [14].

Grupa badana

Grupa badana Placebo w 1. roku badania i
z Peginterferon beta-1a peginterferon beta-1a
Punkt koncowy N=438 w 2. roku badania
n (%6) N=228
n (%)
Obecnos¢ przeciwciat 2 Lc;lézz?glanla (<1%) (<1%)
neutralizujacych -
(NAbs) bo uplywle 2 lat 18* (4%) Bd
leczenia
w 2. roku trwania % (10 * (10
Obecnos¢ przeciwciat badania 4% (1%) 2% (1%)
wiazacych (BAbs i
3zacych ( ) po uptywie 2 lat (<1%) Bd
leczenia
Obecnosc¢ pr_zecuwcual w 2. roku trwania (<1%) 7% (3%)
przeciw badania
peginterferonowi =
po uptywie 2 lat % (50,
beta-1a leczenia 9* (2%) Bd

*Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza obecnosci w surowicy krwi przeciwciat skierowanych przeciw peginterferonowi beta-1a w 2.
roku trwania badania o akronimie ADVANCE [1]-[31] wykazata, ze byta ona niska zaréwno w grupie
pacjentow, ktdrzy wczesniej otrzymywali placebo, jak i w grupie chorych leczonych juz 2 lata

peginterferonem beta-1a. Czesto$C wystepowania przeciwciat wigzacych oszacowano na 1%, a
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym 3 7
L]
5.2. . Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

przeciwciat neutralizujgcych oszacowano na <1%. Natomiast, czesto$¢ wystepowania przeciwciat
skierowanych przeciw peginterferonowi beta-la oszacowano na: 3% w grupie pacjentow, ktorzy
wczesniej otrzymywali placebo i <1% w grupie chorych leczonych peginterferonem beta-1a
podawanym co 2 tygodnie. Miano przeciwciat neutralizujgcych oraz przeciwciat skierowanych przeciw
peginterferonowi beta-1a byto niskie. Po uptywie 2 lat leczenia peginterferonem beta-la podawanym
co 2 tygodnie czestos¢ wystepowania przeciwciat wigzacych oszacowano na 4%, przeciwciat
neutralizujgcych na <1%, a przeciwciat skierowanych przeciw peginterferonowi beta-1a na 2% [14]-
[15].

Obecnos¢ w surowicy krwi przeciwciat skierowanych przeciw peginterferonowi beta-1a nie wplyneta

znaczaco na skutecznosc kliniczng oraz bezpieczenstwo peginterferonu beta-1a [14]-[15], [25].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PEGINTERFERONU BETA-1A W LECZENIU
PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM W POROWNANIU DO
INTERFERONU BETA-1A, INTERFERONU BETA-1B, OCTANU GLATIRAMERU

5.2.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PEGINTERFERONU BETA-1A W LECZENIU
PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM W POROWNANIU DO
INTERFERONU BETA-1A, INTERFERONU BETA-1B, OCTANU GLATIRAMERU -
POROWNANIE BEZPOSREDNIE

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano wiarygodnych randomizowanych
badan klinicznych lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng, poréwnujgcych bezposrednio
efektywnos¢ kliniczng peginterferonu beta-la z: interferonem beta-1a, interferonem beta-1b lub

octanem glatirameru, w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

5.2.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PEGINTERFERONU BETA-1A W LECZENIU
PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM W POROWNANIU DO
INTERFERONU BETA-1A, INTERFERONU BETA-1B, OCTANU GLATIRAMERU -
POROWNANIE POSREDNIE/ META-ANALIZA SIECIOWA

Z uwagi na brak badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie peginterferonu beta-1a
wzgledem interferonu beta-1a, interferonu beta-1b lub octanu glatirameru w leczeniu pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym, podjeto probe przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem

wspolnego komparatora.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Ze wzgledu na zbyt duzg heterogenno$¢ badan, zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego medycznych baz danych, a dotyczacych gtdwnie czasu trwania leczenia i obserwacji
oraz analizowanych punktéw koncowych, nie przeprowadzono poréwnania posredniego metoda
Buchera. Poréwnanie takie byloby obarczone duzym ryzykiem i co sie z tym wigze jego wyniki bytyby
mato wiarygodne ze wzgledu na istotne rdznice w roztozeniu czynnikéw prognostycznych w
analizowanych grupach pacjentéw. Z tego wzgledu ostatecznie zadecydowano o przeprowadzeniu
meta-analizy sieciowej, poniewaz jej wykonanie ma uzasadnienie przy wiekszej liczbie badan
klinicznych poréwnujacych efektywno$¢ poszczegolnych lekéw, na duzych grupach pacjentéw o

zblizonych charakterystykach.

W ramach opracowania [32]-[34] przeszukanie przeprowadzono w bazach: Medline, Medline in-
process, Embase i CENTRAL w okresie od 1960 roku do 27 marca 2014 roku. Dodatkowo, przeszukano
bazy: ECTRIMS (ang. European Committee for the Treatment and Research in Multiple Sclerosis),
ACTRIMS (ang. Americas Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis), AAN (ang.
American Academy of Neurology), ANA (ang. American Neurological Association), EFNS (ang.
European Federation of Neurological Societies) w okresie od 2009 do 2013 roku oraz rejestry badan
klinicznych (Clinicaltrials.gov, metaRegister of Controlled Trials) 6 maja 2014 roku i nieopublikowane
dane dostarczone przez Biogen ldec [32]. Natomiast, w ramach niniejszej analizy Kklinicznej
przeszukania medycznych baz danych zaktualizowano. Strategie i wyniki przeszukania medycznych

baz danych przedstawiono w Aneksie (rozdziat 14.1.).

W ramach opracowania [32] przyjeto nastepujace kryteria wigczenia badan:

e populacja: dorosli pacjenci (wiek >18 lat), ze zdiagnozowanym stwardnieniem rozsianym — postac
rzutowo-remisyjna (ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis; RRMS i ang. Relapsing Multjple
Sclerosis;, RMS), wigczono réwniez badania, w ktérych >80% pacjentéw miato zdiagnozowang
rzutowo-remisyjng postac stwardnienia rozsianego,

e interwencja: zastosowanie peginterferonu beta-la, interferonu beta-1a, interferonu beta-1b,
octanu glatirameru w zarejestrowanych dawkach,

e komparator: zastosowanie peginterferonu beta-l1a, interferonu beta-1a, interferonu beta-1b,
octanu glatirameru, placebo lub leczenia objawowego w zarejestrowanych dawkach,

e metodyka: badania randomizowane, zamaskowane lub otwarte, okres leczenia/ obserwacji >6
miesiecy,

e badania opublikowane w jezyku angielskim w okresie od 1960 roku do 27 marca 2014 roku w
odniesieniu do medycznych baz danych i w okresie od 2009 roku do 2013 roku w przypadku

doniesien konferencyjnych.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w “ﬁ%

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

W trakcie przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano i uwzgledniono 16 badan:

e 1 randomizowane badanie kliniczne z zastosowaniem peginterferonu beta-1a w bezposrednim
poréwnaniu do placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31],

¢ 3 randomizowane badania kliniczne bezpo$rednio poréwnujgce interferon beta-la z placebo
badanie o akronimie MSCRG [35]-[73], badanie o akronimie PRISMS [74]-[108], badanie
akronimie BRAVO [109]-[120],

o

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujgce interferon beta-1b z placebo

badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176],

e 4 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce octan glatirameru z placebo
badanie o akronimie CONFIRM [177]-[253], badanie Coopolymer 1 Multiple Sclerosis [254]-[269],
badanie European/ Canadian Glatiramer acetate [270]-[278], badanie Bornstein i wsp. 1987
[279]-[281],

e 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce interferon beta-1a z interferonem
beta-1b — badanie Etemadifar i wsp. 2006 [130],

e 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace interferon beta-la (44 g
3xtydzien, podskérnie) z interferonem beta-la (30 pg 1xtydzien, domiesniowo) — badanie o
akronimie EVIDENCE [121]-[129],

e 3 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce interferon beta-la z octanem
glatirameru — badanie o akronimie REGARD [131]-[133], badanie o akronimie CombiRx [134]-
[148], badanie Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286],

e 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce interferon beta-1b z octanem
glatirameru — badanie o akronimie BECOME [287]-[296], badanie o akronimie BEYOND [297]-
[313],

w leczeniu pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego.

Ostatecznie zdecydowano o przeprowadzeniu meta-analizy sieciowej pomiedzy peginterferonem beta-
la i wybranymi komparatorami: interferonem beta-1a, interferonem beta-1b, octanem glatirameru, ze
wzgledu na podobienstwa w: metodyce badan, populacji pacjentow, czasie trwania leczenia i
obserwacji, analizowanych punktach koficowych (szczegdty patrz Aneks do niniejszego opracowania,

rozdziat 14.5. oraz opracowanie [32]).

Opracowanie przedstawiajgce wyniki meta-analizy sieciowej [32]-[34] opisano w 4 referencjach (1
publikacja petnotekstowa [32], 2 doniesienia konferencyjne [33], [34]. Majac na uwadze fakt, ze
warto$¢ dowodowa doniesien konferencyjnych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowac na
rowni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede

wszystkim na wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowej [32].
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w )
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

5.2.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PEGINTERFERONU BETA-1A W LECZENIU
PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM W POROWNANIU DO
INTERFERONU BETA-1A, INTERFERONU BETA-1B, OCTANU GLATIRAMERU
[POROWNANIE POSREDNIE/ META-ANALIZA SIECIOWA]

Oszacowanie rocznego wskaznika rzutow choroby (ARR) w ramach meta-analizy sieciowej objeto 16
badan klinicznych: peginterferon beta-la vs placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31],
interferon beta-l1a vs placebo — badanie o akronimie MSCRG [35]-[73], badanie o akronimie PRISMS
[74]-[108], badanie o akronimie BRAVO [109]-[120], interferon beta-1b vs placebo — badanie o
akronimie IFNB MS [149]-[176], octan glatirameru vs placebo — badanie o akronimie CONFIRM [177]-
[253], badanie Coopolymer 1 Multiple Sclerosis [254]-[269], badanie European/ Canadian Glatiramer
acetate [270]-[278], badanie Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], interferon beta-1a vs interferon beta-
1b - badanie Etemadifar i wsp. 2006 [130], interferon beta-la (44 pg 3xtydzien, podskdrnie) vs
interferon beta-1a (30 pg 1xtydzien, domie$niowo) — badanie o akronimie EVIDENCE [121]-[129],
interferon beta-la vs octan glatirameru — badanie Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], badanie o
akronimie CombiRx [134]-[148], badanie o akronimie REGARD [131]-[133], interferon beta-1b vs
octan glatirameru — badanie o akronimie BECOME [287]-[296], badanie o akronimie BEYOND [297]-
[313], w leczeniu pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (diagram

przedstawiajgcy uwzglednione poréwnania zamieszczono w Aneksie rozdziat 14.9.) [32].

Tabela 34. Dane jednostkowe w meta analizie sieciowej — roczny wskaznik rzutow choroby (ARR).
Okres obserwacji Zamaskowanie

Badanie Liczebnosc¢ grup

[miesigce] badania

peginterferon

ADVANCE betal 512 1 Podwojnie 0,26
eta-la
[1]-[31] zamaskowane
placebo 500 0,40
interferon beta-1a
MSCRG 30 g 158 04 Podwojnie 087
[35]-[73] zamaskowane
placebo 143 0,82
interferon beta-1a
22 ug 189 0,94
PRISMS interferon beta-1a 24 Podwojnie
[74]-[108] 44 g 184 zamaskowane 0,88
placebo 187 1,32
BRAVO interferon beta-1a 447 o Podwéjnie 0,26
[109]-[120] placebo 450 zamaskowane 0,34
IENB MS interferon beta-1b 124 o 0.84
24 Podwojnie ’
[149]-[176] placebo 123 zamaskowane 1,27

75




5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

»

Badanie

Liczebnosc¢ grup

Okres obserwacji

[miesigce]

Zamaskowanie

badania

CONFIRM octan glatirameru 360 0,29
24 Podwojnie '
[177]-[253] placebo 363 zamaskowane 0.38
Coopolymer 1 octan glatirameru 125 0,59
Multiple 24 Podwajnie
Sclerosis zamaskowane
[254]-[269] placebo 126 0,84
European/ .
octan glatirameru 119 0,81
Canadian
Glatiramer 9 Podwajnie
zamaskowane
acetate
laceb
[270]-[278] placebo 120 1,21
Bornstein i wsp. octan glatirameru 25 0,34
1987 24 Podwojnie
zamaskowane
[279]-[281] placebo 25 1,38
interferon beta-1b 30 1,08
Etemadifar i -
interferon beta-1a Pojedynczo
wsp. 2006 30 0,95
[130] 30 pg 24 zamaskowane
interferon beta-1a
44 g 30 1,10
interferon beta-1a
338 0,64
EVIDENCE 30 Hg i
12 Pojedynczo
[121]-[129] interferon beta-1a zamaskowane
44 g 338 0,54
interferon beta-1a
44 g 55 0,40
Calabrese i wsp.
interferon beta-1a
2011 30 55 24 Badanie otwarte 0,50
[282]-[286] H9
octan glatirameru 55 0,50
CombiRx interferon beta-1a 250 i Podwéjnie 0,16
[134]-[148] octan glatirameru 259 zamaskowane 0,11
interferon beta-1a
REGARD 386 0,30
4419 24 Badanie otwarte
[131]-[133]
octan glatirameru 378 0,29
BECOME interferon beta-1b 36 . 0,37
24 Pojedynczo
[287]-[296] octan glatirameru 39 zamaskowane 0,33
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

»

Badanie

Liczebnosc¢ grup

Okres obserwacji

[miesigce]

Zamaskowanie

badania

ARR

BEYOND

interferon beta-1b

897

[297]-[313]

octan glatirameru

448

24

Podwojnie
zamaskowane

0,36

0,34

Wykres 1. Skutecznos¢ kliniczna peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw — roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR); okres obserwacji 36-260

tygodni [32].
Poréwnanie

Rate Ratio [95%b6 Crl

IFN beta-1a 30 ug qw — T 0.877 [0.650- 1.196]
IFN beta-1b 250 pg EOD —— 0.954 [0.696- 1.307]
IFN beta-1a 22 pg tiw —— 0.916 [0.642- 1.300]
IFN beta-1a 44 pg tiw — 0.984 [0.724- 1.359]
Octan glatimeru 20 mg od B e 1.001 [0.749- 1.373]
Placebo — 0.650 [0.493- 0.867]

I I

0.200 1 5.000

<- Peginterferon beta-1a Komparator ->

Crl (ang. Credible Interval) — przedziat wiarygodnosci, qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazala, ze podawanie peginterferonu beta-la w

dawce 125 pg co 2 tygodnie w poréwnaniu do stosowania:

e placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym rocznym wskaznikiem
rzutéw choroby (ARR), co odpowiada redukcji ryzyka wystapienia nawrotu choroby o
359%¢0,

e interferonu beta-la lub interferonu beta-1b wigze sie z wiekszg redukcjg (jednak nieistotng
statystycznie, p>0,05) rocznego wskaznika rzutéw choroby (ARR) o 5% w przypadku interferonu
beta-1b oraz 0 2%-12% w przypadku interferonu beta-1a (2% - interferon beta-la w dawce 44
Mg 3xtydzien, 8% - interferon beta-1la w dawce 22 ug 3xtydzien, 12% - interferon beta-la w
dawce 30 ug 1xtydzien),

e octanu glatirameru wigze sie z podobnym (réznica nieistotna statystycznie, p>0,05) rocznym
wskaznikiem rzutéw choroby (ARR),

w okresie obserwacji wynoszgcym 36-260 tygodni [32].

Dodatkowo, przeprowadzono analize wrazliwosci w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutow
choroby (ARR) z uwzglednieniem: czasu trwania badania (<1 rok i 22 lata), zamaskowania badania,
wielkosci préby [32]. Do meta-analizy sieciowej wigczono:

e 14 badan klinicznych w zakresie analizy wrazliwosci w odniesieniu do ARR z uwzglednieniem czasu

trwania badania: peginterferon beta-la vs placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31],
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w “ﬁ%

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

w

interferon beta-la vs placebo — badanie o akronimie MSCRG [35]-[73], badanie o akronimie
PRISMS [74]-[108], badanie o akronimie BRAVO [109]-[120], interferon beta-1b vs placebo —
badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176], octan glatirameru vs placebo — badanie o akronimie
CONFIRM [177]-[253], badanie Coopolymer 1 Multiple Sclerosis [254]-[269], badanie Bornstein i
wsp. 1987 [279]-[281], interferon beta-1a vs interferon beta-1b — badanie Etemadifar i wsp. 2006
[130], interferon beta-1a (44 ug 3xtydzien, podskdrnie) vs interferon beta-1a (30 pg 1xtydzien,
domiesniowo) — badanie o akronimie EVIDENCE [121]-[129], interferon beta-la vs octan
glatirameru — badanie Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], badanie o akronimie REGARD [131]-
[133], interferon beta-1b vs octan glatirameru — badanie o akronimie BECOME [287]-[296],
badanie o akronimie BEYOND [297]-[313],

9 badan klinicznych w zakresie analizy wrazliwosci w odniesieniu do ARR z uwzglednieniem
zamaskowania badania: peginterferon beta-la vs placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-
[31], interferon beta-1a vs placebo — badanie o akronimie MSCRG [35]-[73], badanie o akronimie
PRISMS [74]-[108], interferon beta-1b vs placebo — badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176],
octan glatirameru vs placebo — badanie Coopolymer 1 Multiple Sclerosis [254]-[269], badanie
European/ Canadian Glatiramer acetate [270]-[278], badanie Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281],
interferon beta-la vs octan glatirameru — badanie o akronimie CombiRx [134]-[148], interferon
beta-1b vs octan glatirameru — badanie o akronimie BEYOND [297]-[313],

13 badan klinicznych w zakresie analizy wrazliwosci w odniesieniu do ARR, z uwzglednieniem
wielkosci préby: peginterferon beta-la vs placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31].
interferon beta-la vs placebo — badanie o akronimie MSCRG [35]-[73], badanie o akronimie
PRISMS [74]-[108], badanie o akronimie BRAVO [109]-[120], interferon beta-1b vs placebo —
badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176], octan glatirameru vs placebo — badanie o akronimie
CONFIRM [177]-[253], badanie Coopolymer 1 Multiple Sclerosis [254]-[269], badanie European/
Canadian Glatiramer acetate [270]-[278], interferon beta-la (44 pg 3xtydzien, podskoérnie) vs
interferon beta-1a (30 pg 1xtydzien, domiesniowo) — badanie o akronimie EVIDENCE [121]-[129],
interferon beta-1a vs octan glatirameru — badanie Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], badanie o
akronimie CombiRx [134]-[148], badanie o akronimie REGARD [131]-[133], interferon beta-1b vs
octan glatirameru — badanie o akronimie BEYOND [297]-[313],

leczeniu pacjentdbw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (diagramy

przedstawiajgce uwzglednione poréwnania zamieszczono w Aneksie rozdziat 14.9.) [32].
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

K

Wykres 2. Skutecznos¢ kliniczna peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw — roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR), analiza wrazliwosci z
uwzglednieniem: czasu trwania badania, zamaskowania badania, wielkosci proby; okres obserwacji 36-260

tygodni [32].
Poréwnanie

Rate Ratio [95%6 Cr]

Czas trwania badania

IFN beta-1a 30 ug qw — 0.900 [0.675- 1.237]
IFN beta-1b 250 ug EOD — 0.932 [0.696- 1.286]
IFN beta-1a 22 ug tiw —T 0.911 [0.663- 1.289]
IFN beta-1a 44 ug tiw —_—— 0.983 [0.735- 1.364]
Octan glatirameru 20 mg od B B 0.977 [0.736- 1.343]
Placebo —— 0.649 [0.502- 0.860]
Zamaskowanie badania

IFN beta-1a 30 ug qw * 0.860 [0.239- 3.408]
IFN beta-1b 250 ug EOD 1.035 [0.295- 4.213]
IFN beta-1a 22 ug tiw * 0.911 [0.200- 4.111]
IFN beta-1a 44 ug tiw 0.974 [0.213- 4.451]
Octan glatirameru 20 mg od * 1.143 [0.378- 4.237]
Placebo * 0.650 [0.227- 1.873]
Wielkosc proby

IFN beta-1a 30 pg qw — 1 0.864 [0.632- 1.141]
IFN beta-1b 250 ug EOD —_— 0.986 [0.688- 1.311]
IFN beta-1a 22 ug tiw — 0.956 [0.660- 1.301]
IFN beta-1a 44 ug tiw —_— 1.022 [0.737- 1.365]
Octan glatirameru 20 mg od —_—r 1.019 [0.735- 1.321]
Placebo — 0.670 [0.501- 0.863]

I I
0.200 1 5.000
<- Peginterferon beta-1a Komparator ->

Crl (ang. Credible Interval) — przedziat wiarygodnosci, qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.

Dodatkowe analizy wrazliwosci wykazaty, ze podawanie peginterferonu beta-1a w dawce 125

Hg co 2 tygodnie w porownaniu do stosowania:

e placebo wigZze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym rocznym wskaznikiem

rzutéw choroby (ARR), jesli uwzgledniony zostanie czas trwania badania lub wielko$¢ proby,

ale nie w przypadku zamaskowania badania,

e interferonu beta-1b wigze sie z wiekszg redukcja (jednak nieistotng statystycznie, p>0,05)

rocznego wskaznika rzutow choroby (ARR), jesli uwzgledniony zostanie czas trwania badania lub

wielko$¢ proby oraz z mniejszg redukcjg (réwniez nieistotng statystycznie, p>0,05) rocznego

wskaznika rzutéw choroby (ARR), jesli uwzglednione zostanie zamaskowanie badania,

e interferonu beta-la wigze sie z wiekszg redukcja (jednak nieistotng statystycznie, p>0,05)

rocznego wskaznika rzutow choroby (ARR), jesli uwzgledniony zostanie czas trwania badania,

wielko$¢ proby lub zamaskowanie badania, z wyjatkiem interferonu beta-1a podawanego w dawce
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w %

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

44 ug 3xtydzien, jesli uwzglednione zostanie zamaskowanie badania - mniejsza redukcja jednak
nieistotna statystycznie (p>0,05),

e octanu glatirameru wigze sie z wiekszg redukcjg (jednak nieistotng statystycznie, p>0,05)
rocznego wskaznika rzutow choroby (ARR), jesli uwzgledniony zostanie czas trwania badania oraz
z mniejszg redukcjg (réwniez nieistotng statystycznie, p>0,05) rocznego wskaznika rzutow
choroby (ARR), jesli uwzgledniona zostanie wielkos¢ proby lub zamaskowanie badania,

w okresie obserwacji wynoszacym 36-260 tygodni [32].

Oszacowanie ryzyka wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 3
miesigce w ramach meta-analizy sieciowej objeto 8 badan klinicznych: peginterferon beta-la vs
placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31], interferon beta-la vs placebo — badanie o
akronimie PRISMS [74]-[108], badanie o akronimie BRAVO [109]-[120], interferon beta-1b vs placebo
— badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176], octan glatirameru vs placebo — badanie o akronimie
CONFIRM [177]-[253], badanie Coopolymer 1 Multiple Sclerosis [254]-[269], interferon beta-la (44
Mg 3xtydzien, podskornie) vs interferon beta-la (30 pg 1xtydzien, domiesniowo) — badanie o
akronimie EVIDENCE [121]-[129], interferon beta-1b vs octan glatirameru — badanie o akronimie
BEYOND [297]-[313], w leczeniu pacjentdow z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego

(diagram przedstawiajgcy uwzglednione poréwnania zamieszczono w Aneksie rozdziat 14.9.) [32].

Tabela 35. Dane jednostkowe w meta analizie sieciowej — potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej
trwajaca 3 miesigce.

Liczba pacjentow z
) L, Okres _ . _
_ Liczebnos¢ N Zamaskowanie potwierdzong progresja
Badanie obserwacji

grup .. badania niesprawnosci ruchowej
[miesigce]

trwajaca 3 miesiace [n]

peginterferon beta-
ADVANCE 1 512 " Podwojnie 31
a
[1]-[31] zamaskowane
placebo 500 50
interferon beta-1a
22 ug 189 49
PRISMS interferon beta-1a 24 Podwajnie
[74]-[108] 44 g 184 zamaskowane 47
placebo 187 68
BRAVO interferon beta-la 447 o Podwajnie 47
[109]-[120] placebo 450 zamaskowane 60
IENB MS interferon beta-1b 124 . 43
24 Podwdjnie
[149]-[176] placebo 123 zamaskowane 56
CONFIRM octan glatirameru 360 . 48
[177]-[253] 24 zair?gg;l(gjvr\;fne
placebo 363 52
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

E

systematyczny badan.

Liczba pacjentow z

Okres
) Liczebnosc _ Zamaskowanie potwierdzong progresja
Badanie obserwacji ) L. .
grup .. badania niesprawnosci ruchowej
[miesigce] ; .
trwajaca 3 miesigce [n]
Coopolymer 1 octan glatirameru 125 27
Multiple Sclerosis 24 Podwéjnie
zamaskowane
[254]-[269] placebo 126 a1
interferon beta-1a
EVIDENCE 30 pg 338 . 49
12 Pojedynczo
[121]-[129] interferon beta-1a zamaskowane
44 ug 339 43
BEYOND interferon beta-1b 897 o 244
24 Podwojnie
[297]-[313] octan glatirameru 448 zamaskowane 92

Wykres 3. Skutecznos¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw — potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej trwajaca 3
miesigce; okres obserwacji 48-260 tygodni [32].

Poréwnanie HR [95%6 Crl

IFN betala 30 ug qw
IFN betalb 250 pg EOD
IFN betala 22 ug tiw

*

0.737 [0.427- 1.257]
0.710[0.419- 1.172]
0.749 [0.421- 1.295]
0.834 [0.485 1.425]
0.707 [0.420- 1.159]
0.579 [0.366- 0.891]

L 3

L 4

L 3

IFN betala 44 ug tiw

Octan glatirameru 20 mg od

L 2

Placebo

*

I I
0.280 <- Peginterferon beta-la 1 Komparator -> 3.490

Crl (ang. Credible Interval) — przedziat wiarygodnosci, qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata, ze podawanie peginterferonu beta-la w

dawce 125 ug co 2 tygodnie w poréwnaniu do stosowania:

e placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia
potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie 3 miesigce o 429,

e interferonu beta-la lub interferonu beta-1b lub octanu glatirameru wigze sie z wiekszg redukcja
(jednak nieistotng statystycznie, p>0,05) ryzyka wystgpienia potwierdzonej progresji

niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie 3 miesigce (26% - interferon beta-1a w dawce 30 pg
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w :%

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

1xtydzien, 25% - interferon beta-1a w dawce 22 g 3xtydzien, 17% - interferon beta-1a w dawce
44 ug 3xtydzien, 29% - interferon beta-1b i octan glatirameru),

w okresie obserwacji wynoszacym 48-260 tygodni [32].

Dodatkowo, przeprowadzono analize wrazliwosci w odniesieniu do ryzyka wystgpienia potwierdzonej
progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 3 miesigce z uwzglednieniem: czasu trwania
badania lub zamaskowania badania [32]. Do meta-analizy sieciowej wigczono:

e 6 badan klinicznych w zakresie analizy wrazliwosci z uwzglednieniem czasu trwania badania:
peginterferon beta-1a vs placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31], interferon beta-1a vs
placebo — badanie o akronimie PRISMS [74]-[108], badanie o akronimie BRAVO [109]-[120],
interferon beta-1b vs placebo — badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176], octan glatirameru vs
placebo — badanie o akronimie CONFIRM [177]-[253], interferon beta-la (44 ug 3xtydzien,
podskornie) vs interferon beta-1a (30 pg 1xtydzien, domiesSniowo) — badanie o akronimie
EVIDENCE [121]-[129],

e 5 badan Klinicznych w zakresie analizy wrazliwosci z uwzglednieniem zamaskowania badania:
peginterferon beta-l1a vs placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31], interferon beta-1a vs
placebo — badanie o akronimie PRISMS [74]-[108], interferon beta-1b vs placebo — badanie o
akronimie IFNB MS [149]-[176], octan glatirameru vs placebo — badanie Coopolymer 1 Multiple
Sclerosis [254]-[269], interferon beta-1b vs octan glatirameru — badanie o akronimie BEYOND
[297]-[313],

w leczeniu pacjentdw =z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (diagramy

przedstawiajgce uwzglednione poréwnania zamieszczono w Aneksie rozdziat 14.9.) [32].
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w c'_
L]
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Wykres 4. Skuteczno$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw — potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej trwajaca 3
miesigce, analiza wrazliwosci z uwzglednieniem: czasu trwania badania, zamaskowania badania; okres
obserwacji 48-260 tygodni [32].

Poréwnanie HR [95%b6 Crl]

Czas trwania badania

*

IFN beta-1a 30 ug qw 0.774 [0.444 - 1.370]
IFN beta-1b 250 ug EOD 0.642 [0.286 - 1.466]
IFN beta-1a 22 g tiw * 0.978 [0.534 - 1.825]
IFN beta-1a 44 ug tiw 0.878 [0.507 - 1.543]
Octan glatirameru 20 mg e 0.559 [0.296 - 1.043]
0.577 [0.368 - 0.889]

*

*

>

*

Placebo

Zamaskowanie badania
IFN beta-1b 250 pg EOD
IFN beta-1a 22 pg tiw

IFN beta-1a 44 pg tiw
Octan glatirameru 20 mg od

>

0.731 [0.427 - 1.213]
0.707 [0.391 - 1.253]
0.804 [0.441 - 1.446]
0.738 [0.427 - 1.249]
0.549 [0.345 - 0.848]

[ [
0.280 < Peginterferon beta-1a 1 Komparator > 3.490

L 4

L 4

*

*

Placebo

Crl (ang. Credible Interval) — przedziat wiarygodnosci, qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.

Dodatkowe analizy wrazliwosci wykazaty, ze podawanie peginterferonu beta-1a w dawce 125

Hg co 2 tygodnie w porownaniu do stosowania:

e placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia
potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 3 miesigce, jesli
uwzgledniony zostanie czas trwania badania lub zamaskowanie badania,

e interferonu beta-1a lub interferonu beta-1b lub octanu glatirameru wigze sie z wiekszg redukcja
(jednak nieistotng statystycznie, p>0,05) ryzyka wystgpienia potwierdzonej progresji
niesprawnos$ci ruchowej utrzymujacej sie 3 miesigce, jesli uwzgledniony zostanie czas trwania
badania lub zamaskowanie badania,

w okresie obserwacji wynoszgcym 48-260 tygodni [32].

Oszacowanie ryzyka wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 6
miesiecy, w ramach meta-analizy sieciowej objeto 7 badan klinicznych: peginterferon beta-1a vs
placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31], interferon beta-la vs placebo — badanie o
akronimie MSCRG [35]-[73], badanie o akronimie BRAVO [109]-[120], octan glatirameru vs placebo —
badanie o akronimie CONFIRM [177]-[253], interferon beta-la (44 pg 3xtydzien, podskérnie) vs
interferon beta-1a (30 ug 1xtydzier,, domiesniowo) — badanie o akronimie EVIDENCE [121]-[129],

interferon beta-la vs octan glatirameru — badanie o akronimie REGARD [131]-[133], interferon beta-
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poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

1b vs octan glatirameru — badanie o akronimie BECOME [287]-[296], w leczeniu pacjentdéw z postacig

rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (diagram przedstawiajgcy uwzglednione pordwnania

zamieszczono w Aneksie rozdziat 14.9.) [32].

Tabela 36. Dane jednostkowe w meta analizie sieciowej — potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej

trwajaca 6 miesiecy.

Liczba pacjentéw z

Okres
Liczebnosc Zamaskowanie potwierdzong progresja
Badanie obserwacji _ ) , . :
grup .. badania niesprawnosci ruchowej
[miesigce] . ..
trwajaca 6 miesiecy [n]
peginterferon beta-
ADVANCE 1 512 ” Podwojnie 34
a
[1]-[31] zamaskowane
placebo 500 57
interferon beta-1a
[EERE 30 ug 158 o4 Podwojnie 35
[35]-[73] zamaskowane
placebo 143 50
BRAVO interferon beta-la 447 o Podwojnie 35
[109]-[120] placebo 450 zamaskowane 46
CONFIRM octan glatirameru 360 Podwbinie 34
24 .
[177]-[253] placebo 363 zamaskowane 39
interferon beta-1a
EVIDENCE 30 ug 338 Pojedynczo 28
[121]-[129] interferon beta-1a 12 zamaskowane
44 ug 338 20
interferon beta-1a
REGARD 44 pg 386 45
[131]-[133] 24 Badanie otwarte
octan glatirameru 378 33
BECOME interferon beta-1b 36 Poiedvnczo 6
- 24 jecyncz
[287]-[296] octan glatirameru 39 zamaskowane 4
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w c'_
L]
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Wykres 5. Skuteczno$¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw — potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej trwajaca 6
miesiecy; okres obserwacji 48-104 tygodnie [32].

Poréwnanie HR [95%6 Crl]

*

IFN beta1a 30 pg qw 0.535 [0.282- 0.987]

IFN beta1b 250 pg EOD - 0.799 [0.229- 3.313]

IFN betala 44 ug tiw . 0.553 [0.275- 1.091]

*

Octan glatirameru 20 mg od 0.619 [0.315- 1.186]

Placebo - 0.431 [0.243- 0.732]
I I
0.205 1 4.880
<- Peginterferon beta-1la Komparator ->

Crl (ang. Credible Interval) — przedziat wiarygodnosci, qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazala, ze podawanie peginterferonu beta-la w

dawce 125 pg co 2 tygodnie w poréwnaniu do stosowania:

e placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia
potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 6 miesiecy o 579,

e interferonu beta-la w dawce 30 pg 1xtydzien wigZze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia potwierdzonej progresji niesprawnosci
ruchowej utrzymujacej sie 6 miesiecy o 46,5%o,

e interferonu beta-la w dawce 44 pg 3xtydzien lub interferonu beta-1b lub octanu glatirameru
wigze sie z wiekszg redukcja (jednak nieistotng statystycznie, p>0,05) ryzyka wystgpienia
potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 6 miesiecy (46% - interferon
beta-1a w dawce 30 ug 1xtydzien, 45% - interferon beta-la w dawce 44 g 3xtydzien, 20% -
interferon beta-1b i 38% - octan glatirameru),

w okresie obserwacji wynoszacym 48-104 tygodnie [32].

Dodatkowo, przeprowadzono analize wrazliwosci w odniesieniu do ryzyka wystgpienia potwierdzonej
progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie 6 miesiecy z uwzglednieniem: czasu trwania
badania, zamaskowania badania lub wielko$ci préby [32]. Do meta-analizy sieciowej wtgczono:

e 4 badania kliniczne w zakresie analizy wrazliwosci z uwzglednieniem czasu trwania badania:
peginterferon beta-l1a vs placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31], interferon beta-1a vs
placebo — badanie o akronimie MSCRG [35]-[73], octan glatirameru vs placebo — badanie o
akronimie CONFIRM [177]-[253], interferon beta-1a (44 pg 3xtydzien, podskdrnie) vs interferon
beta-1a (30 yg 1xtydzien, domiesniowo) — badanie o akronimie EVIDENCE [121]-[129],
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w :3

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

W

2 badania kliniczne w zakresie analizy wrazliwosci z uwzglednieniem zamaskowania badania:
peginterferon beta-1a vs placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31], interferon beta-1a vs
placebo — badanie o akronimie MSCRG [35]-[73],

6 badan klinicznych w zakresie analizy wrazliwosci z uwzglednieniem wielkosci proby:
peginterferon beta-l1a vs placebo — badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31], interferon beta-1a vs
placebo — badanie o akronimie MSCRG [35]-[73], badanie o akronimie BRAVO [109]-[120], octan
glatirameru vs placebo — badanie o akronimie CONFIRM [177]-[253], interferon beta-1a (44 ug
3xtydzien, podskornie) vs interferon beta-la (30 pg 1xtydzien, domiesniowo) — badanie o
akronimie EVIDENCE [121]-[129], interferon beta-1a vs octan glatirameru — badanie o akronimie
REGARD [131]-[133],

leczeniu pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (diagramy

przedstawiajgce uwzglednione poréwnania zamieszczono w Aneksie rozdziat 14.9.) [32].

Wykres 6. Skutecznos¢ kliniczna peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w

poréwnaniu do wybranych komparatoréw — potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej trwajaca 6

miesiecy, analiza wrazliwoséci z uwzglednieniem: czasu trwania badania, zamaskowania badania, wielkosci

proéby; okres obserwacji 48-104 tygodnie [32].

Poréwnanie HR [95%6 Crl

Czas trwania badania

IFN beta-1a 30 pug qw ¢ 0.426 [0.205 - 0.866]
IFN beta-1a 44 pg tiw * 0.926 [0.368 - 2.359]
Octan glatirameru 20 mg od + 0.392 [0.214 - 0.689]
Placebo ¢ 0.418 [0.236 - 0.701]

Zamaskowanie badania

IFN beta-1a 30 pg qw . 0.740 [0.326 - 1.652]
Placebo - 0.422 [0.235 - 0.721]

Wielkosc proby

IFN beta-1a 30 pg qw * 0.553 [0.292 - 1.021]
IFN beta-1a 44 pg tiw * 0.576 [0.280 - 1.151]
Octan glatirameru 20 mg od * 0.643 [0.321 - 1.235]
Placebo * 0.433 [0.246 - 0.740]
T T
0.205 1 4.880
<- Peginterferon beta-1a Komparator ->

Crl (ang. Credible Interval) — przedziat wiarygodnosci, qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w i
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Dodatkowe analizy wrazliwosci wykazaty, ze podawanie peginterferonu beta-1a w dawce 125

Hg co 2 tygodnie w porownaniu do stosowania:

e placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia
potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 6 miesiecy, jesli
uwzgledniony zostanie czas trwania badania lub zamaskowanie badania lub wielko$¢ préby,

e interferonu beta-la w dawce 30 pg 1xtydzien wigZze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci
ruchowej utrzymujacej sie 6 miesiecy, jesli uwzgledniony zostanie czas trwania badania (ale
nie w przypadku zamaskowania badania lub wielkosci proby),

e octanu glatirameru wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem
wystapienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujacej sie 6
miesiecy, jesli uwzgledniony zostanie czas trwania badania (ale nie w przypadku wielkoSci
proby),

e interferonu beta-la w dawce 44 ug 3xtydzien wigze sie z wiekszg redukcjg (jednak nieistotng
statystycznie, p>0,05) ryzyka wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej
utrzymujgcej sie 6 miesiecy, jesli uwzgledniony zostanie czas trwania badania lub wielkoS¢ préby,

w okresie obserwacji wynoszacym 48-104 tygodni [32].

Oszacowanie rocznego wskaznika nawrotow choroby wymagajgcych hospitalizacji w ramach meta-
analizy sieciowej objeto 5 badan klinicznych: peginterferon beta-1a vs placebo — badanie o akronimie
ADVANCE [1]-[31], interferon beta-la vs placebo — badanie o akronimie PRISMS [74]-[108],
interferon beta-1b vs placebo — badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176], octan glatirameru vs
placebo — badanie o akronimie CONFIRM [177]-[253], badanie European/ Canadian Glatiramer
acetate [270]-[278], w leczeniu pacjentdow z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego

(diagram przedstawiajgcy uwzglednione poréwnania zamieszczono w Aneksie rozdziat 14.9.) [32].

Tabela 37. Dane jednostkowe w meta analizie sieciowej — roczny wskaznik nawrotow choroby wymagajacych
hospitalizacji

Roczny wskaznik

Okres
Liczebnos¢ Zamaskowanie nawrotow choroby
Badanie obserwacji .
grup e badania wymagajacych
[miesiace] S
hospitalizacji

peginterferon

ADVANCE 512 Podwajnie 0,09
beta-1a 12
[1]-[31] zamaskowane
placebo 500 0,17
interferon beta-la
PRISMS 22 ug 189 n
24 Podwojnie bd
[74]-[108] interferon beta-1a zamaskowane
184
44 ug
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w

»

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

Roczny wskaznik

Okres
) Liczebnosc __ Zamaskowanie nawrotéw choroby
Badanie obserwacji . .
grup .. badania wymagajacych
[miesiace] D
hospitalizacji
placebo 187
IENB MS interferon beta-1b 124
24 Podwojnie bd
[149]-[176] placebo 123 zamaskowane
CONFIRM octan glatirameru 360 »
24 Podwojnie bd
[177]-[253] placebo 363 zamaskowane
European/ .
octan glatirameru 119
Canadian
Glatiramer Podwajnie
9 bd
zamaskowane
acetate
[270]-[278] placebo 120

Bd-brak danych.

Wykres 7. Skutecznos¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw — roczny wskaznik nawrotow choroby wymagajacych hospitalizacji;
okres obserwacji 36-260 tygodni [32].

Poréwnanie Rate Ratio [95% Crll
IFN beta-1b 250 ug EOD 0.972 [0.002 -484.40]
IFN beta-1a 22 g tiw 0.987 [0.005 -199.40]
IFN beta-1a 44 g tiw 0.695 [0.001 -301.70]
Octan glatirameru 20 mg od 1.091 [0.002 -461.40]
Placebo ¢ 0.556 [0.007 -42.020]

T T
0.0016 <- Peginterferon beta-1a 1 Komparator -> 607.0

Crl (ang. Credible Interval) — przedziat wiarygodnosci, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od (ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD
(ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata, ze podawanie peginterferonu beta-la w

dawce 125 ug co 2 tygodnie w poréwnaniu do stosowania:

e placebo, interferonu beta-la lub interferonu beta-1b wigze sie z nizszym rocznym wskaznikiem
nawrotéw choroby wymagajacych hospitalizacji, ale nieistotnym statystycznie (p>0,05), o 44% w
przypadku placebo, 1%-30% w przypadku interferonu beta-la (1% - interferon beta-1a w dawce
22 ug 3xtydzien, 30% - interferon beta-la w dawce 44 pg 3xtydzien) i 3% w przypadku
interferonu beta-1b,

e octanu glatirameru wigze sie z wyzszym rocznym wskaznikiem nawrotéw choroby wymagajacych
hospitalizacji 0 9%, ale nieistotnym statystycznie (p>0,05),

w okresie obserwacji wynoszgcym 36-260 tygodni [32].
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Oszacowanie odsetka pacjentéw bez nawrotéw choroby po 12 miesigcach leczenia w ramach meta-
analizy sieciowej objeto 5 badan klinicznych: peginterferon beta-1a vs placebo — badanie o akronimie
ADVANCE [1]-[31], interferon beta-la vs placebo — badanie o akronimie PRISMS [74]-[108], octan
glatirameru vs placebo — badanie o akronimie CONFIRM [177]-[253], interferon beta-la (44 pg
3xtydzien, podskarnie) vs interferon beta-1a (30 pg 1xtydzien, domiesniowo) — badanie o akronimie
EVIDENCE [121]-[129], interferon beta-1b vs octan glatirameru — badanie o akronimie BECOME
[287]-[296], w leczeniu pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (diagram

przedstawiajacy uwzglednione poréwnania zamieszczono w Aneksie rozdziat 14.9.) [32].

Tabela 38. Dane jednostkowe w metaanalizie sieciowej — odsetek pacjentéw bez nawrotéw choroby po 12
miesigcach leczenia.

Pacjenci bez
. L. Okres
Liczebnos¢ Zamaskowanie nawrotéw choroby
Badanie obserwacji

grup .. badania po 12 miesigcach
[miesiace]

leczenia (%0)

peginterferon
ADVANCE 512 Podwdjnie 34,0%
beta-1 12
eta-1la

[1]-[31] zamaskowane

placebo 500 15,0%
interferon beta-la
0,
22 ug 189 37,0%
PRISMS interferon beta-1a 24 Podwajnie
[74]-[108] 44 g 184 zamaskowane 45,0%
placebo 187 22,0%
CONFIRM octan glatirameru 360 e 2.0%
24 Podwojnie ’
[177]-[253] placebo 363 zamaskowane 2.0%
interferon beta-1a
0,

EVIDENCE 30 ug 338 Pojedynczo 48,2%

[121]-[129] interferon beta-1a 12 zamaskowane
338 56,3%

44 g
BECOME interferon beta-1b 36 Pojedynczo 72,0%
24

[287]-[296] octan glatirameru 39 zamaskowane 73.0%
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w :%

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

Wykres 8. Skutecznos¢ kliniczna peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw — odsetek pacjentéw bez nawrotéw choroby; okres obserwacji 48-104
tyognie [32].

Poréwnanie RR [95%6 Crl]
IFN beta-1a 30 pg qw 0.970 [0.188 -11.91]
IFN beta-1b 250 pg EOD * 1.077 [0.212 - 17.68]
IFN beta-1a 22 pg tiw * 0.955 [0.181 - 4.520]
IFN beta-1a 44 ug tiw * 0.876 [0.171 - 3.509]
Octan glatirameru 20 mg od * 1.101 [0.213 -6.320]
Placebo ¢ 1.282 [0.242 -1.916]
T T
0.057 <- Komparator 1 Peginterferon beta-la -> 17.400

Crl (ang. Credible Interval) — przedziat wiarygodnosci, qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.

Przeprowadzona meta-analiza sieciowa wykazata, ze podawanie peginterferonu beta-la w

dawce 125 ug co 2 tygodnie w poréwnaniu do stosowania:

e placebo, interferonu beta-1b lub octanu glatirameru wigze sie z wiekszym odsetkiem pacjentéw
bez nawrotdw choroby po 12 miesigcach leczenia (jednak rdéznica nieistotna statystycznie,
p=>0,05), 0 28% w przypadku placebo, 8% w przypadku interferonu beta-1b i 10% w przypadku
octanu glatirameru,

e interferonu beta-la wigze sie z mniejszym odsetkiem pacjentéw bez nawrotéw choroby po 12
miesigcach leczenia (jednak rdéznica nieistotna statystycznie, p>0,05) 0 3%-12% (3% - interferon
beta-1a w dawce 30 ug 1xtydzien, 4% - interferon beta-la w dawce 22 pg 3xtydzien, 12% -
interferon beta-1a w dawce 44 g 3xtydzien),

w okresie obserwacji wynoszacym 48-104 tygodnie [32].
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

E

5.2.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PEGINTERFERONU BETA-1A W LECZENIU
PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM W POROWNANIU DO

INTERFERONU BETA-1A,

POROWNANIE POSREDNIE/META-ANALIZA SIECIOWA

INTERFERONU BETA-1B, OCTANU GLATIRAMERU -

Tabela 39. Dane jednostkowe dla metaanalizy sieciowej — dzialania niepozadane ogétem i ciezkie dziatania
niepozadane.

) . Cigzkie
Okres Dziatania . .
_ ) .. » L. dziatania
Badanie Liczebnosc grup obserwacji niepozadane . .
.. ) niepozadane
[miesigce] ogotem [n]
[n]
peginterferon
ADVANCE 512 417 55
beta-1a 12
[1]-[31]
placebo 500 481 76
interferon beta-1a
MSCRG 158
30 kg 24 bd bd
[35]-[73]
placebo 143
interferon beta-1a
22 ug 189
PRISMS interferon beta-1a 24 bd bd
[74]-[108] 44 g 184
placebo 187
BRAVO interferon beta-1a 442 362 34
24
[109]-[120] placebo 449 314 54
IENB MS interferon beta-1b 124
24 bd bd
[149]-[176] placebo 123
CONFIRM octan glatirameru 351 304 60
24
[177]'[253] placebo 363 333 79
Coopolymer 1 octan glatirameru 125
Multiple
. 24 bd bd
Sclerosis
[254]-[269] placebo 126
European/ .
octan glatirameru 119 10
Canadian
Glatiramer 9 bd
acetate
[270]-[278] placebo 120 6
Bornstein i wsp. | octan glatirameru 25 24 bd bd
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-la w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w %

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

) . Cigzkie
Okres Dziatania
_ ) .. » L. dziatania
Badanie Liczebnosc grup obserwacji niepozadane . .
.. ) niepozadane
[miesigce] ogotem [n]
[n]
1987 laceb
placebo
[279]-[281] 25
interferon beta-1b 30
Etemadifar i -
interferon beta-1a
wsp. 2006
P 30 Hg 30 24 bd bd
[130]
interferon beta-1a
44 g 30
interferon beta-1a
EVIDENCE 30 ug 338
[121]-[129] interferon beta-1a 12 bd bd
44 g 338
interferon beta-1a
44 g 55
Calabrese i wsp.
interferon beta-1a
2011 55 24 bd bd
30 g
[282]-[286]
octan glatirameru 55
CombiRx interferon beta-1a 250
36 bd bd
[134]-[148] octan glatirameru 259
interferon beta-1a
REGARD 381 27
44 Hg 24 bd
[131]-[133]
octan glatirameru 375 29
BECOME interferon beta-1b 36
24 bd bd
[287]-[296] octan glatirameru 39
BEYOND interferon beta-1b 897
24 bd bd
[297]-[313] octan glatirameru 448

Bd-brak danych.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w i
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Wykres 9. Profil bezpieczenstwa peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw — roczne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (ogétem); okres
obserwacji 36-260 tygodni [32].

100% -
Roczne ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych

80% - 77.0%

60%

40%

20%

0%

Peginterferon beta-1a Interferon beta-1a Interferon beta-1a Octan glatirameru
125 ug g2w 30 pg qw 44 g tiw 20 mg od

qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, q2w (ang. every 2 weeks) — dawka co 2 tygodnie, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.

Najwyzsze roczne ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych (ogdtem) wykazano u pacjentéw
leczonych peginterferonem beta-la w dawce 125 pg podawanym co 2 tygodnie (77,0%), nieco
mniejsze ryzyko stwierdzono w przypadku chorych stosujacych interferon beta-la w dawce 44 g
podawanym 3xtydzien (72,6%) i chorych leczonych octanem glatirameru w dawce 20 mg/dobe
(66,3%). Najnizsze roczne ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych (ogétem) wykazano u pacjentow
leczonych interferonem beta-1a w dawce 30 pg podawanym co tydzien (57,5%) [32].

Brak jest danych umozliwiajgcych oszacowanie rocznego ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych
(ogdtem) w trakcie stosowania interferonu beta-1a w dawce 22 pg 3xtydzien i interferonu beta-1b w
dawce 250 pg co 2. dzien [32].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w %

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

Wykres 10. Profil bezpieczenstwa peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do wybranych komparatorow — roczne ryzyko wystapienia ciezkich dzialan niepozadanych
(ogotem); okres obserwacji 36-260 tygodni [32].

10% 1
Roczne ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych

8.6%

8%

6%

4%

2%

0%
Peginterferon beta-1a  Interferon beta-1a Interferon beta-1a Octan glatirameru
125 ug g2w 30 pg qw 44 ug tiw 20 mg od

qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, q2w (ang. every 2 weeks) — dawka co 2 tygodnie, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.

Najwyzsze roczne ryzyko wystgpienia ciezkich dziatai niepozadanych (ogétem) wykazano u pacjentéw
leczonych peginterferonem beta-la w dawce 125 pg podawanym co 2 tygodnie (8,6%), nieco
mniejsze ryzyko stwierdzono w przypadku chorych stosujacych octan glatirameru w dawce 20
mg/dobe (6,6%) oraz leczonych interferonem beta-1a w dawce 30 ug podawanym co tydzien (4,4%) i

interferonem beta-1a w dawce 44 g podawanym 3xtydzien (4,2%) [32].

Brak jest danych umozliwiajgcych oszacowanie rocznego ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych (ogdtem) w trakcie stosowania interferonu beta-la w dawce 22 pg 3xtydzien i

interferonu beta-1b w dawce 250 ug co 2. dzien [32].

Najczesciej notowanymi dziataniami niepozadanymi, dla ktérych oszacowane roczne ryzyko
wystgpienia bylo o 25% wyzsze w grupach pacjentéw leczonych z zastosowaniem komparatorow niz
w grupie chorych leczonych peginterferonem beta-1a, byty: objawy grypopodobne, bdl gtowy,
podwyzszony poziom ALT, depresja, zmeczenie, leukopenia, nudnosci, obecnos¢ przeciwciat
neutralizujgcych, wysypka. Natomiast, dziataniami niepozgdanymi, dla ktérych oszacowane roczne
ryzyko wystgpienia byto o >5% wyzsze w grupie chorych leczonych peginterferonem beta-la w
poréwnaniu do pacjentéw leczonych z zastosowaniem komparatoréw, byty: zaburzenia Zzotgdkowo-

jelitowe, objawy grypopodobne, bdl glowy, reakcje w miejscu podania [32].

94




Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w
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»

Tabela 40. Dane jednostkowe dla metaanalizy sieciowej — rezygnacja z udziatu w badaniu, rezygnacja z udziatlu

Badanie

Liczebnosc¢

grup

Okres

obserwacji

[miesigce]

w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu zgonu.

Rezygnacja
z udzialu w

badaniu

[n]

Rezygnacja z
udziatu w badaniu  Rezygnacja z
z powodu udziatu w
wystgpienia badaniu z
dziatan powodu zgonu
niepozadanych [n]

[n]

peginterferon
ADVANCE 512 74 25 1
beta-1a 12
[1]1-[31]
placebo 500 44 7 >
interferon
MSCRG beta-1a 30 pg 158 " o 7 1
[35]-[73]
placebo 143 5 X
interferon
beta-1a 22 pg 189 22 6 1
PRISMS -
interferon ”
[741-T108] | et 10 44 ug 184 19 9 0
placebo 187 17 5 .
interferon ad2 0 N 1
BRAVO beta-1a 24
[109]-[120]
placebo 449 91 19 0
interferon
IFNB MS beta-1b 124 " 8 1 g
[149]-[176]
placebo 123 1 o
octan
CONFIRM ) 360 96 27 1
glatirameru ”
[177]-[253]
placebo 363 129 o1 .
Coopolymer octan 125
1 Multiple glatirameru
Sclerosis
[254]-[269] placebo 126
European/ octan
; i 119 7 3
Canadian glatirameru
Glatiramer 9 g
acetate
[270]-[278] placebo 120 . ;
Bornstein i octan
wsp. 1987 glatirameru 25 24 bd bd bd
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-la w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w %

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

Rezygnacja z
_ udzialu w badaniu  Rezygnacja z
Rezygnacja
Okres ) z powodu
z udziatu w

. .. udziatu w

Liczebnos¢
Badanie obserwacji . badaniu z
grup badaniu

[miesigce]
[n]

wystapienia

dziatan powodu zgonu

niepozadanych [n]
[n]

[279]-[281]
placebo 25
interferon
beta-1b 30
Etemadifar i -
5006 interferon
wsp.
P beta-1a 30 pg 30 24 bd bd bd
[130]
interferon
beta-1a 44 g 30
interferon
EVIDENCE | beta-1a 30 g 338 32 18 0
[121]-[129] interferon 12
beta-1a 44 ug 339 40 19 1
interferon
beta-1a 44 g 55
Calabrese i -
ol interferon
wsp.
P beta-1a 30 pg 55 24 bd bd bd
[282]-[286]
octan
; 55
glatirameru
interferon
250
CombiRx beta-1a
[134]-[148] octan
. 259
glatirameru
interferon
REGARD beta-1a 44 pg 386 85 23
[131]-[133] octan 24 bd
: 378 54 19
glatirameru
interferon
BECOME beta-1b 36 11
[287]-[296] octan 24 bd bd
; 39 8
glatirameru
interferon
BEYOND beta-1b 897 74 13 0
[297]-[313] octan 24
; 448 113 8 1
glatirameru

Bd-brak danych.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w i
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Wykres 11. Profil bezpieczenstwa peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do wybranych komparatorow — roczne ryzyko rezygnacji z udziatu w badaniu (ogoétem); okres

obserwacji 36-260 tygodni [32].

16% - . . .
Roczne ryzyko rezygnacji z udziatu w badaniu
12.3%
12% -
10.4%
7.9%
8% - 7.3%
6.0% 6.1%
N I
0% T T T T 1
Peginterferon Interferon Interferon Interferon Interferon Octan
beta-1a beta-1la beta-1a beta-1a beta-1b glatirameru
125 pg g2w 30 pg gw 22 ug tiw 44 jg tiw 250 ug EOD 20 mg od

qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, q2w (ang. every 2 weeks) — dawka co 2 tygodnie, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.

Najwyzsze roczne ryzyko wystgpienia rezygnacji z udziatu w badaniu wykazano u pacjentdw leczonych
interferonem beta-la w dawce 44 ug podawanym 3xtydzien (12,3%), nastepnie u chorych
stosujgcych peginterferon beta-1a w dawce 125 pg podawany co 2 tygodnie (10,4%), nieco mniejsze
ryzyko stwierdzono w przypadku chorych stosujacych interferon beta-1a w dawce 30 pg podawany co
tydzien (7,9%) i octan glatirameru w dawce 20 mg/dobe (7,3%) oraz leczonych interferonem beta-1b
w dawce 250 pg podawanym co 2. dzien (6,1%) i interferonem beta-1a w dawce 22 ug podawanym
3xtydzien (6,0%) [32].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w %

poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru

Wykres 12. Profil bezpieczenstwa peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw — roczne ryzyko rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu wystapienia

dzialan niepozadanych; okres obserwacji 48 tygodni [32].

8% 7 Roczne ryzyko rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu

wystapienia dziatan niepozadanych

6% - 5.7%

0/ -

4% 3.5% 3.6%

2.6%

2% 7 1.6%

l 0.6%

0% T T T T !
Peginterferon Interferon Interferon Interferon Interferon Octan
beta-1a beta-1a beta-1la beta-1la beta-1b glatirameru
125 ua a2w 30 ua aw 22 ua tiw 44 ua tiw 250 ua EOD 20 mg od

qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, q2w (ang. every 2 weeks) — dawka co 2 tygodnie, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.

Najwyzsze roczne ryzyko wystgpienia rezygnacji z udziatlu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych odnotowano u pacjentéow leczonych peginterferonem beta-1a w dawce 125 g
podawanym co 2 tygodnie (5,7%), nieco mniejsze ryzyko stwierdzono w przypadku chorych
stosujgcych interferon beta-1a w dawce 44 ug podawany 3xtydzien (12,3%) i interferon beta-1a w
dawce 30 pg podawany co tydzien (3,5%) oraz octan glatirameru w dawce 20 mg/dobe (2,6%).
Najnizsze ryzyko roczne ryzyko wystgpienia rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych stwierdzono u pacjentéw leczonych interferonem beta-1a w dawce 22 g
podawanym 3xtydzien (1,6%) i interferonem beta-1b w dawce 250 ug podawanym co 2. dzien (0,6%)
[32].
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poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Wykres 13. Profil bezpieczenstwa peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw — roczne ryzyko rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu zgonu;

okres obserwacji 36-260 tygodni [32].

0.5%
Roczne ryzyko rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zgonu
0.4% - 0.39%
0.3%
0.26%
0.2%
0.15%
0.11%
0.1% A
0.06%
L]
O_O% T T T T T 1
Peginterferon Interferon Octan Interferon Interferon Interferon
beta-1a beta-1la glatirameru beta-1a beta-1la beta-1b
125 pg g2w 30 pg gqw 20 ma od 22 ug tiw 44 pg tiw 250 pg EOD

qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, q2w (ang. every 2 weeks) — dawka co 2 tygodnie, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien.

Najwyzsze roczne ryzyko wystgpienia rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zgonu odnotowano u
pacjentéw leczonych peginterferonem beta-1la w dawce 125 pg podawanym co 2 tygodnie (0,39%) i
interferonem beta-la w dawce 22 pg podawanym 3xtydzien (0,26%), nieco mniejsze ryzyko
stwierdzono w przypadku chorych stosujgcych interferon beta-1a w dawce 44 ug podawany 3xtydzien
(0,15%) i octan glatirameru w dawce 20 mg/dobe (0,11%) oraz interferon beta-la w dawce 30 pg
podawany co tydzien (0,06%). Natomiast, u pacjentéw leczonych interferonem beta-1b w dawce 250
Mg podawanym co 2. dzien roczne ryzyko wystgpienia rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zgonu

oszacowano na 0% [32].

99




5.2. Analiza efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu %

glatirameru

Tabela 41. Profil bezpieczenstwa peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w porownaniu do wybranych komparatorow — roczne ryzyko
wystgapienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych; okres obserwacji 36-260 tygodni [32].

Peginterferon Interferon Interferon Interferon Interferon Qctan

Amdiofoony | DAIA DA s beleda bl ommen  feeen g wask we

Roczne [95%6 CI] p [95%6 CI]

ryzyko Roczne Roczne Roczne Roczne Roczne ryzyko
ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko

B6l brzucha 0,0197 Bd Bd Bd Bd 0,0062 0,0220 - - -
ol gt:’r "Z':I?hizesc' 0,0177 Bd Bd Bd Bd 0,0062 0,0271 - i -
P°dwyis;‘l’_';y poziom 0,0378 0,1062 0,0362 0,0826 0,0486 0,0177 0,0278 - - -
za?:lli-:::vi: (i:;?,)‘::;‘;m' 0,1615 Bd 0,0149 Bd Bd 0,0674 0,2006 - - -
Bol stawow 0,0677 Bd Bd 0,0259 0,0615 0,0370 0,0604 - - -
Bdl plecow 0,0740 Bd 0,0505 0,0361 0,0520 0,0462 0,0924 - - -
Bdl klatki piersiowej 0,0010 Bd Bd Bd Bd 0,0175 0,0021 - - -
Kaszel 0,0287 Bd 0,0232 Bd Bd 0,0147 0,0459 - - -
Depresja 0,0338 0,1121 0,1357 0,1133 0,0825 0,0509 0,0682 - - -
Biegunka 0,0197 Bd 0,0496 Bd Bd 0,0238 0,0477 - - -
Zmeczenie 0,0667 0,1803 0,1390 0,1824 0,1007 0,0715 0,1032 - - -
Objawy grypopodobne 0,3139 0,3373 0,4321 0,2957 0,3253 0,0468 0,1439 - - -
Zaczerwienienie skory 0,0029 Bd Bd Bd Bd 0,0163 0,0111 - - -
Niezyt zotadka i jelit 0,0098 Bd Bd Bd Bd 0,0077 0,0107 - - -
Bol glowy 0,2765 0,4091 0,2630 0,2221 0,1931 0,0852 0,2348 - - -
Grypa 0,0227 Bd Bd 0,0259 0,0484 0,0349 0,0341 - - -
Leukopenia 0,0000 0,0685 0,0000 0,1153 Bd 0,0000 0,0034 - - -
Nudnosci 0,0594 Bd 0,1694 0,0361 0,0416 0,0408 0,0667 - - -
Bol konczyn 0,0573 Bd Bd Bd 0,0478 0,0467 0,0798 - - -
éwiad 0,0227 Bd Bd Bd Bd 0,0645 0,0152 - - -
Wysypka 0,0088 Bd 0,0256 0,0915 Bd 0,0238 0,0153 - - -
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Peginterferon Interferon Interferon Interferon Interferon Qctan
Punkt Kofcow beta-1a beta—l_a beta-1a beta—l'a beta-1b glatirameru Placebo RR Warto$¢é  NNT/NNH
Yy ROEATE 22 pg tiw 30 pg qw 44 ug tiw 250 ug EOD 20 mg od Roczne [95% CI] p [95% C1]
ryzyko Roczne Roczne Roczne Roczne Roczne ryzyko
ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko ryzyko
el e By 0,0521 Bd 0,0520 0,0244 0,0458 0,0494 0,0534 - - -
moczowych
Reakcje w miejscu B B B
wstrzykniecia 0,4516 0,1706 0,1678 0,4391 0,2428 0,3328 0,1421
LSBT DN Bd Bd Bd Bd Bd 0,0015 0,0015 - - -
oddechowych
Martwica w miejscu _ - -
wstrzykniecia Bd Bd Bd Bd 0,0000 0,0000 0,0000
Zapalenie nosogardzieli 0,0814 Bd Bd 0,0494 0,0836 0,0881 0,1339 - - -
R 0,0061 0,1271 0,0274 0,1581 0,1062 0,0000 0,0000 - - -
neutralizujace

qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, q2w (ang. every 2 weeks) — dawka co 2 tygodnie, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3xtydzien, od (ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2.
dzien.

Nalezy jednak podkresli¢, ze badania kliniczne II-III fazy nie sg zaprojektowane do testowania hipotez z zakresu bezpieczenstwa lub stwierdzenia istotnych
statystycznie roznic miedzy poréownywanymi opcjami terapeutycznymi, z tego wzgledu wyniki przedstawiono w postaci rocznego ryzyka wystgpienia

poszczegdlnych dziatan niepozadanych w ramach meta-analizy sieciowej [32].
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 badanie kliniczne o akronimie
ATTAIN [314]-[319], bedace kontynuacjg badania o akronimie ADVANCE [1]-[31].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badania o nizszej wiarygodnosci znajduja
sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdziaty 14.1. i 14.7.). Podsumowanie analizy wynikow i

wnioskéw pochodzacych z badania o nizszej wiarygodnosci zostato omoéwione ponizej.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZE)
WIARYGODNOSCI

Badanie kliniczne o akronimie ATTAIN [314]-[319] jest kontynuacjg badania o akronimie ADVANCE
[1]-[31]. Celem badania o akronimie ATTAIN [314]-[319] jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa peginterferonu beta-1a dtugotrwale stosowanego (badanie jest w toku, zakonczenie
planowane jest na wrzesien 2015 roku [319]). Ponadto, w ramach badania przeprowadzono badanie
towarzyszace, majgce na celu ocene wygody i bezpieczenstwa stosowania automatycznego

wstrzykiwacza. Dotychczas opublikowano wyniki jedynie dla wspomnianego badania towarzyszacego.

Pomimo, ze badanie nie zostato jeszcze zakonczone, Autorzy zaprezentowali wyniki i wnioski uzyskane
w trakcie pierwszego roku trwania badania. Otrzymane wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej
peginterferonu beta 1-a sg zgodne z wynikami zaprezentowanymi w badaniu trzeciej fazy o akronimie
ADVANCE [1]-[31] i potwierdzajg dtugoterminowg skuteczno$¢ tego leku. Wsrdd pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym, ktorzy przyjmowali peginterferon beta 1-a co dwa tygodnie przez okres 3
lat obserwowano utrzymanie skutecznosci leczenia za pomocag peginterferonu beta-l1a w zakresie
takich punktéw koncowych jak: roczny wskaznik rzutéw choroby, odsetek pacjentéw z nawrotem
choroby, odsetek pacjentéw z progresjg niesprawnosci ruchowej w 24. tygodniu badania, liczba zmian
po wzmocnieniu gadolinem, nowe hipointensywne zmiany w obrazach T1-zaleznych, suma nowych lub
nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych [318]. Réwniez w zakresie
bezpieczefstwa i tolerancji stosowania peginterferonu beta-1a stwierdzono zgodno$¢ z profilem
bezpieczenstwa zaprezentowanym w badaniu ADVANCE [1]-[31]. Najczesciej wystepujacymi
zdarzeniami niepozadanymi w trakcie pierwszego roku trwania badania o akronimie ATTAIN byly
reakcje w miejscu wstrzykniecia i objawy grypopodobne, przy czym wiekszo$¢ z nich miata charakter
tagodny badz umiarkowany. Natomiast odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnos¢

przeciwciat neutralizujgcych po 3 latach leczenia wynosit 1% [318].
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systematyczny badan.

Wyniki badania wskazujg na porownywalny profil bezpieczenstwa i dobrg tolerancje stosowania
peginterferonu beta-la przez pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, zaréwno w postaci amputko-
strzykawki, jak i automatycznego wstrzykiwacza. Ponadto, pacjenci uznali stosowanie automatycznego
wstrzykiwacza za tatwe i wygodne, a materiaty pomocnicze za przydatne w szkoleniu w wykonywaniu
samodzielnych iniekcji [314], [317].

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania peginterferonu beta-1a, przedstawiono
wyniki dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach
naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy klinicznej (jesli takie

zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa peginterferonu beta-1a w analizowanym

wskazaniu, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportow o dziataniach

niepozgdanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL
WMiPD),

e MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO | RAPORTOW
O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Plegridy® [322]

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (wystepujacych czesSciej niz w przypadku
stosowania placebo) po podaniu podskérnie produktu Plegridy® 125 mikrograméw co 2 tygodnie,
nalezaty: rumien w miejscu wstrzykniecia, choroba grypopodobna, gorgczka, bdle gtowy, bdle miesni,
dreszcze, bol w miejscu wstrzykniecia, ostabienie, Swigd w miejscu wstrzykniecia i bdle stawow.
Najczestszym zgtaszanym dziataniem niepozadanym prowadzacym do odstawienia produktu Plegridy®

125 mikrogramoéw podawanego podskoérnie co 2 tygodnie, byta choroba grypopodobna (<1%).
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7.1. Dane z charakterystyki produktu leczniczego i raportéw o dziataniach niepozadanych %

W badaniach klinicznych 1468 pacjentdw otrzymywato produkt Plegridy® przez okres do 177 tygodni
(catkowity czas ekspozycji wynosit 1932 pacjento-lat), 1093 pacjentdw byto leczonych produktem
Plegridy® przez co najmniej 1 rok, a 415 pacjentéw bylo leczonych przez co najmniej 2 lata.
Obserwacje podczas randomizowanej, niekontrolowanej fazy (rok 2) badania ADVANCE i trwajgcego 2
lata kontynuacyjnego badania bezpieczenstwa ATTAIN byly zgodne z doswiadczeniem uzyskanym

podczas trwajacej 1 rok fazy z kontrolg placebo badania ADVANCE.

W tabeli ponizej podsumowano dziatania niepozadane (czesto$¢ wystepowania wieksza niz w
przypadku placebo i z uzasadnionym podejrzeniem istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego), ktére
wystapity u 512 pacjentdw leczonych produktem Plegridy® 125 mikrograméw podawanym podskérnie
co 2 tygodnie i u 500 pacjentdow otrzymujgcych placebo przez okres do 48 tygodni. Dziatania
niepozadane przedstawiono zgodnie z terminologia MedDRA oraz klasyfikacjg uktadow i narzadow.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wyrazona wedtug nastepujgcych kategorii: bardzo
czesto (=21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000
do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestoS¢ nie moze by¢ okreSlona na podstawie

dostepnych danych).

Tabela 42. Zestawienie dziatan niepozadanych zglaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem peginterferonu
beta-1a [322].

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw MedDRA Dziatania niepozadane Kategoria czestosci
Trombocytopenia Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Mikroangiopatia zakrzepowa, w tym zakrzepowa plamica
chionnego matoptytkowa (TTP) lub hemolityczny zesp6t mocznicowy Rzadko
(HUS)
.Z aburzema_ukladu Reakcje nadwrazliwosci Niezbyt czesto
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Bole gtowy Bardzo czesto
nerwowego Drgawki Niezbyt czesto
Nudnosci
Zaburzenia zoladka i jelit Czesto
Wymioty
Zaburzenia skoéry i tkanki Swiad Czesto
podskornej Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia miesniowo- Bdle miesni
szkieletowe i tkanki Bardzo czesto
tacznej Bole stawdéw
Zaburzenia nerek i drog Zespot nerczycowy, stwardnienie ktebuszkow nerkowych Rzadko
moczowych
Rumier w miejscu wstrzykniecia
Choroba grypopodobna
Zaburze_nl_a ogolne i §tany Goraczka Bardzo czesto
w miejscu podania
Dreszcze
B4l w miejscu wstrzykniecia
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LU o G S b Dziatania niepozadane Kategoria czestosci

narzadow MedDRA

Ostabienie

Swiad w miejscu wstrzykniecia

Hipertermia

Bl

Obrzek w miejscu wstrzykniecia

Ciepto w miejscu wstrzykniecia

Krwiak w miejscu wstrzykniecia Czesto

Wysypka w miejscu wstrzykniecia

Opuchlizna w miejscu wstrzykniecia

Przebarwienie w miejscu wstrzykniecia

Zapalenie w miejscu wstrzykniecia

Martwica w miejscu wstrzykniecia Rzadko

Zwiekszenie temperatury ciata

Zwiekszenie poziomu aminotransferazy alaninowej

Zwiekszenie poziomu aminotransferazy asparaginianowej Czesto

Badania diagnostyczne Zwiekszenie poziomu gamma-glutamylotransferazy

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Zmniejszenie liczby ptytek Niezbyt czesto
Zmniejszenie liczby biatych krwinek Czesto
Zaburzenia psychiczne Depresja Czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy grypopodobne

Choroba grypopodobna wystepowata u 47% pacjentdw otrzymujgcych produkt Plegridy® 125
mikrogramoéw co 2 tygodnie i u 13% pacjentdw otrzymujgcych placebo. Czesto$¢ wystepowania
objawdéw grypopodobnych (np. choroby grypopodobnej, dreszczy, hiperpyreksji, béléw, w tym bélow
miesniowo-szkieletowych i boléw miesni, gorgczki) byla najwyzsza na poczatku leczenia i na ogot
malata w ciggu pierwszych 6 miesiecy. Sposrdd pacjentdow zgtaszajgcych objawy grypopodobne, 90%
okreélato je jako tagodne lub umiarkowane. Zadnego objawu nie uznano za ciezki. Mniej niz 1%
pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy® w kontrolowanej placebo fazie badania ADVANCE

przerwato leczenie z powodu objawow grypopodobnych.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. rumien, bdl, $wiagd lub obrzek) zgtaszato 66% pacjentdw
otrzymujacych produkt Plegridy® 125 mikrograméw co 2 tygodnie w poréwnaniu do 11% pacjentéw
otrzymujacych placebo. Najczesciej zgtaszang reakcjg w miejscu wstrzykniecia byt rumien. 95%
pacjentdw, u ktdrych wystgpita reakcja w miejscu wstrzykniecia, zgtaszato reakcje tagodne do

umiarkowanych. U jednego spoérod 1468 pacjentdw otrzymujgcych produkt Plegridy® w ramach
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badan klinicznych wystgpita martwica w miejscu wstrzykniecia, ktora ustgpita po zastosowaniu

standardowego leczenia.

Nieprawidtowe wartosci transaminaz watrobowych

Czestos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia transaminaz watrobowych byt wiekszy u pacjentéw
stosujgcych produkt Plegridy® niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo. W wiekszosci przypadkéw
poziom enzymdéw byt <3 razy wiekszy od gdrnej granicy normy (ang. Upper Limit Normal; ULN).
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej (>5 razy ULN) zgtaszano u,
odpowiednio, 1% i <1% pacjentow otrzymujacych placebo oraz u 2% i <1% pacjentow
otrzymujacych produkt Plegridy®. Zwiekszenie stezenia transaminaz watrobowych w surowicy w
pofaczeniu ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny zaobserwowano u dwoch pacjentdw, ktorzy przed
przyjeciem produktu Plegridy® w ramach badaf klinicznych mieli nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby. W obu przypadkach nieprawidtowosci te powrdcity do normy po odstawieniu

produktu Plegridy®.

Zaburzenia krwi

Zmniejszenie liczby biatych krwinek rzedu <3,0 x 109/] obserwowano u 7% pacjentow otrzymujgcych
produkt Plegridy® i u 1% pacjentdw otrzymujacych placebo. Srednia liczba biatych krwinek
utrzymywata sie w granicach normy u pacjentéw leczonych produktem Plegridy®. Zmniejszenie liczby
biatych krwinek nie wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zakazen ani ciezkich zakazen. Czestosc
wystepowania potencjalnie klinicznie istotnego spadku liczby limfocytéw (<0,5 x 109/1) (<1%),
neutrofilow (<1,0 x 109/1) (<1%) i ptytek (<100 x 109/1) (£1%), byla podobna u pacjentow
otrzymujacych produkt Plegridy® i u pacjentdw otrzymujacych placebo. Zgtoszono dwa ciezkie
przypadki wérdd pacjentéw leczonych produktem Plegridy®: u jednego pacjenta (<1%) wystgpita
ciezka trombocytopenia (liczba ptytek <10 x 109/1), a u drugiego (<1%) ciezka neutropenia (liczba
neutrofilbw <0,5 x 109/l). U obu pacjentdw wartosci wrécity do normy po zaprzestaniu terapii
produktem Plegridy®. U pacjentéw leczonych produktem Plegridy® obserwowano nieznaczny spadek
$redniej liczby czerwonych krwinek. Czesto$¢ wystepowania potencjalnie klinicznie istotnego
zmniejszenia liczby czerwonych krwinek (<3,3 x 1012/l) byla podobna u pacjentéow otrzymujgcych

produkt Plegridy® i u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Reakcje nadwraZliwosci

Reakcje nadwrazliwoéci zgtaszano u 16% pacjentdw otrzymujgcych produkt Plegridy® 125
mikrogramow co 2 tygodnie i u 14% pacjentow otrzymujgcych placebo. U mniej niz 1% pacjentdw
otrzymujacych  produkt Plegridy® wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwoéci (np. obrzek
naczynioworuchowy, pokrzywka), ktore szybko ustgpity po podaniu lekow przeciwhistaminowych i

(lub) kortykosteroidow.
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Depresja i mysli samobdjcze

Ogdlna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z depresjg i myslami
samobdjczymi, wynosita 8% zardwno w grupie otrzymujgcej produkt Plegridy® 125 mikrograméw co 2
tygodnie, jak i w grupie placebo. CzestosS¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z depresjg i
mys$lami samobdjczymi, byta podobna i niska (<1%) zaréwno w grupie otrzymujgcej produkt

Plegridy® 125 mikrograméw co 2 tygodnie, jak i w grupie placebo.

Napady drgawkowe

Czestos¢ wystepowania napadéw drgawkowych byla niska i poréwnywalna w obu grupach, tj. w
grupie otrzymujacej produkt Plegridy® (125 mikrograméw co 2 tygodnie) i placebo (<1% w obu
grupach).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Uszkodzenie watroby

Podczas terapii produktami leczniczymi zawierajgcymi interferon beta zgtaszano zwiekszenie stezenia
transaminaz watrobowych, zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i rzadkie
przypadki ciezkiej niewydolnoéci watroby. Podczas leczenia produktem Plegridy® obserwowano
zwiekszone stezenie enzymow watrobowych. Nalezy obserwowaé pacjentdéw pod katem wystgpienia

objawow uszkodzenia watroby.

Depresfa

Produkt Plegridy® nalezy podawad ostroznie pacjentom z wystepujgcymi w przesztosci zaburzeniami
depresyjnymi. W populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz podczas stosowania interferonu
depresja wystepuje ze zwiekszong czestoscig. Pacjentdw nalezy poinformowac¢ o koniecznosci
natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi prowadzacemu kazdego objawu depresji i (lub) mysli
samobdjczych.

Pacjentdw wykazujgcych objawy depresji nalezy $cisle monitorowaé podczas terapii i odpowiednio

leczy¢. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Plegridy®.

Reakcje nadwraZliwosci
Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji nadwrazliwosci, jako rzadkie powikianie leczenia interferonem
beta, w tym produktem Plegridy®. Leczenie peginterferonem beta-1a nalezy przerwaé, jesli wystapia

ciezkie reakcje nadwrazliwosci.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Podczas podskérnego stosowania interferonu beta zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym

martwice w miejscu wstrzykniecia. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji w miejscu
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wstrzykniecia, pacjentow nalezy przeszkolic w aseptycznym wykonywaniu wstrzyknie¢. Nalezy
okresowo sprawdza¢, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwtaszcza jesli wystapig reakcje w
miejscu wstrzykniecia. Nalezy poinformowac pacjenta, aby skontaktowat sie z lekarzem, jesli dojdzie
do jakiegokolwiek uszkodzenia skory, ktoremu moze towarzyszyC obrzek lub sgczenie sie ptynu z
miejsca wstrzykniecia. U jednego pacjenta leczonego produktem Plegridy® w ramach badan
klinicznych, wystgpita martwica w miejscu wstrzykniecia. Decyzja o tym, czy przerwac leczenie po

wystgpieniu martwicy w jednym miejscu, zalezy od rozlegtosci zmian.

zZmniejszenie liczby komorek w krwi obwodowef

U pacjentow przyjmujacych interferon beta zgtaszano zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow
komorek krwi obwodowej, w tym, w rzadkich wypadkach, pancytopenie oraz ciezkg trombocytopenie.
U pacjentéw leczonych produktem Plegridy® obserwowano cytopenie, w tym, w rzadkich wypadkach,
ciezkg neutropenie i trombocytopenie. Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem objawow

podmiotowych i przedmiotowych zmniejszenia liczby komorek krwi obwodowej.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zespoft nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta, zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowego wywofanego przez rézne rodzaje nefropati, w tym ogniskowe segmentalne
stwardnienie klebuszkéw nerkowych z zapadnieciem petli wtosniczkowych (collapsing FSGS), zmiane
minimalng (MCD), bfoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (MPGN) i mezangialne
ktebuszkowe zapalenie nerek (MGN). Zdarzenia te zgtaszano w rdznych okresach terapii i mogg one
wystepowac po kilku latach leczenia interferonem beta. Zaleca sie okresowe monitorowanie pod
katem wczesnych objawdw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak obrzek, biatkomocz czy
zaburzona czynno$¢ nerek, zwlaszcza pacjentdw z wysokim ryzykiem wystgpienia choroby nerek.
Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego. RozwazyC takze nalezy przerwanie

podawania produktu Plegridy®.

Ciezka niewydolnosc nerek

Nalezy zachowa¢ ostroznoé¢ podajac produkt Plegridy® pacjentom z ciezkg niewydolnoscig nerek.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic microangiopathy TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki Smiertelne),
wystepujgce pod postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (HUS). Zdarzenia zgtaszano w rdznych okresach leczenia i mogg one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet po kilku latach od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wczesne objawy

kliniczne obejmujg trombocytopenie, nowo rozpoznane nadcisnienie i zaburzenie czynnosci nerek. Do
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wynikow badan laboratoryjnych wskazujgcych na TMA nalezg: zmniejszona liczba ptytek krwi,
podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy oraz obecno$¢ schistocytow
(fragmentdéw erytrocytéw) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych objawéw TMA,
zaleca sie wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu krwi i czynnoSci
nerek. W przypadku rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwtoczne zastosowanie leczenia, w postaci

wymiany o0socza, i zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu Plegridy®.

Nieprawidtowe wyniki badari laboratoryjnych

Z leczeniem interferonami zwigzane sg nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. Z tego wzgledu,
oprocz rutynowych badan wymaganych do monitorowania pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym,
zaleca sie rowniez wykonanie petnej morfologii krwi obwodowej, w tym oceny uktadu
biatokrwinkowego i liczby ptytek oraz badan biochemicznych krwi, w tym badan czynnosci watroby
(np. aminotransferazy asparaginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej (ALT)), przed
rozpoczeciem leczenia oraz w regularnych odstepach czasu po rozpoczeciu terapii produktem
Plegridy®, a nastepnie, jezeli nie wystepujg zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie tych

badan.

Pacjenci z zahamowaniem czynnosci szpiku moga wymagac bardziej intensywnego monitorowania
morfologii krwi, w tym uktadu biatokrwinkowego i liczby ptytek krwi. Podczas leczenia produktami
zawierajgcymi interferon beta obserwowano niedoczynno$¢ i nadczynno$¢ tarczycy. Zaleca sie
regularne badanie czynnosci tarczycy u pacjentéw z zaburzeniami tarczycy w wywiadzie lub wedle

wskazan klinicznych.

Napady drgawkowe
Produkt Plegridy® nalezy podawaé ostroznie pacjentom z napadami drgawkowymi w wywiadzie,
pacjentom, ktorzy stosujg produkty przeciwpadaczkowe, zwiaszcza gdy nie zapewniajg one

wystarczajacej kontroli padaczki.

Choroba serca

U pacjentdw przyjmujacych interferon beta obserwowano pogorszenie choroby serca. Czestosc
zdarzen ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego byla podobna w grupie otrzymujgcej produkt
Plegridy® (125 mikrogramdw co 2 tygodnie) i w grupie otrzymujacej placebo (7% w obu grupach). Nie
zgtaszano ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw otrzymujacych produkt Plegridy® w
badaniu ADVANCE. Pacjentéw z wystepujgcymi wczesniej powaznymi chorobami serca, takimi jak
zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa lub niemiarowos¢, nalezy jednak monitorowa¢ pod

katem pogorszenia sie choroby serca, zwtaszcza na poczatku leczenia.
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Immunogennos¢

Organizm pacjenta moze wytworzy¢ przeciwciata przeciw produktowi Plegridy®. Z danych
pochodzacych od pacjentéw leczonych tym lekiem przez okres do 2 lat wynika, ze u mniej niz 1%
(5/715) tych chorych powstaty neutralizujgce przeciwciata skierowane przeciwko interferonowi beta-1a
zawartemu w peginterferonie beta-1a utrzymujace sie na statym poziomie. Przeciwciata neutralizujgce
mogg zmniejsza¢ skutecznos¢ kliniczng. Wytworzenie przeciwciat  skierowanych przeciwko
interferonowi w peginterferonie beta-la nie miato zauwazalnego wplywu na bezpieczenstwo ani
skutecznos¢ kliniczng, aczkolwiek analiza byla ograniczona ze wzgledu na niskg czestos¢
wystepowania immunogennosci. U 3% pacjentow (18/681) powstaty utrzymujgce sie przeciwciata
przeciwko pegylowanej sktadowej peginterferonu beta-la. W przeprowadzonym badaniu klinicznym
wytworzenie przeciwciat przeciwko pegylowanej grupie peginterferonu beta-la nie miato
zauwazalnego wplywu na bezpieczefistwo ani skutecznos$¢ kliniczng (w tym na roczny wskaznik

rzutdw, ogniska uszkodzenia w obrazie MRI ani na progresje niepetnosprawnosci).

Zaburzenia czynnosci watroby

W wypadku podawania produktu Plegridy® pacjentom z ciezkim uposledzeniem czynno$ci watroby,
nalezy zachowac ostroznosS¢ i $cisle ich monitorowac. Nalezy obserwowac pacjentow pod katem
wystgpienia objawdw uszkodzenia watroby i zachowac ostroznos¢ w razie jednoczesnego stosowania

interferonu z innymi produktami leczniczymi uszkadzajgcymi watrobe.

Streszczenie  EPAR dla ogdétu spoleczenstwa dotyczace produktu leczniczego

Plegridy®[323
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi (u >1 osoby na 10 pacjentéw) w trakcie

stosowania produktu Plegridy®, byty: bdl gtowy, bdle miesni, bdle stawdw, objawy grypopodobne,

goraczka, dreszcze, ostabienie, zaczerwienienie, bdl lub $wigd w miejscu wstrzykniecia.

Nie zaleca sie stosowania produktu Plegridy® u ciezarnych kobiet oraz u oséb z ciezkg depresjg lub

myslami samobdjczymi.

Charakterystyka produktu leczniczego Plegridy® [324]

Na stronie internetowej FDA zidentyfikowano Charakterystyke Produktu Leczniczego Plegridy®, oparta
o wyniki badania o akronimie ADVANCE [1]-[31].

URPL WMIPB [325]

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych odnaleziono komunikat do fachowych pracownikow ochrony zdrowia przestrzegajacy

przed ryzykiem wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej oraz zespolu nerczycowego podczas
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stosowania interferondéw beta u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, w tym peginterferonu beta-
1a. Zaréwno mikroangiopatia zakrzepowa jak i zesp6t nerczycowy mogq wystapi¢ dopiero po kilku
miesigcach a nawet latach od rozpoczecia leczenia interferonem beta, dlatego konieczna jest uwazna
obserwacja pacjentdw pod katem wystgpienia tych powiktan i w razie potrzeby szybkie wdrozenie
odpowiedniego leczenia oraz zaprzestanie stosowania preparatéw zawierajacych w skfadzie interferon
beta [325].

Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson Micromedex™
Na stronach internetowych Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz

Thompson Micromedex® nie odnaleziono zadnych raportdw dotyczacych dziatan niepozadanych,
wystepujacych po zastosowaniu peginterferonu beta-1a. Nie zidentyfikowano réwniez zadnego raportu
PSUR (ang. Periodic Safety Update Reports) dotyczacego produktu leczniczego Plegridy®, co wynika z
faktu, ze produkt zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej stosunkowo niedawno
(lipiec 2014 roku [391]).

7.2. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [322]-[324]
potwierdzajg, ze peginterferon beta-1a stosowany w dawce 125 ug co 2 tygodnie jest
dobrze tolerowany przez pacjentéw i bezpieczny. NajczeSciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi sg3: zaczerwienienie, bol lub $wigd w miejscu wstrzykniecia, choroba grypopodobna,
goragczka, bole gtowy, bdle miesni, dreszcze, ostabienie i bdle stawdw. Najczestszym zgtaszanym
dziataniem niepozadanym, prowadzacym do odstawienia produktu leczniczego Plegridy®, byly objawy

grypopodobne.

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE
8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH
W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 opracowania (badania) wtorne,

dotyczace zastosowania peginterferonu beta-la w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym.

Odnaleziono: 2 raporty HTA [326], [327] i 1 przeglad systematyczny [328].

111




8.2. Podsumowanie wynikow i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych :;%

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtérnych znajdujg sie w
Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.8.). Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw z

opracowan (badan) wtérnych zostato oméwione ponizej.

8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej, odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtoérnych, opisanych w referencjach [326]-
[328], ktore dotyczyly zastosowania peginterferonu beta-la oraz wybranych
komparatoréw (interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru) w leczeniu

pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

Raport opracowany przez EMA [327] dotyczyt oceny efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w
leczeniu pacjentow z postacig remisyjng stwardnienia rozsianego oraz oceny wilasciwosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych leku u zdrowych ochotnikéw. Wnioski z raportu wskazuja
na skutecznosc¢ kliniczng peginterferonu beta-1a podawanego w dawce 125 g co 2 tygodnie, zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym. Ponadto, peginterferon beta-la byt dobrze tolerowany przez
pacjentéw i bezpieczny. Najczesciej notowanymi dziataniami niepozadanymi byty miejscowe dziatania
niepozgdane zwigzane ze wstrzyknieciem leku (zaczerwienienie, bdl lub Swigd w miejscu

wstrzykniecia) oraz objawy grypopodobne.

Raport NIHR HSC [326] jest wstepnym opracowaniem dotyczacym oceny efektywnosci klinicznej
peginterferonu beta-la w leczeniu pacjentdw z postacig remisyjng stwardnienia rozsianego, ze
wzgledu na brak wynikéw badania klinicznego, ktére wcigz byto w toku w momencie publikacji

raportu.

Natomiast, w przegladzie systematycznym Becker 2012 [328] wykazano, ze leki poddane pegylacji sg
co najmniej réwnie skuteczne i dobrze tolerowane co ich odpowiedniki niepoddane pegylacji, ponadto
sg wygodniejsze w stosowaniu, a przez to preferowane przez pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym,

ktorzy lepiej stosowali sie do zalecen lekarskich i lepiej oceniali wptyw leczenia na jako$¢ zycia.
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Celem niniejszego opracowania byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczefistwa) peginterferonu beta-1a (produkt leczniczy Plegridy®, roztwdr do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym) w zarejestrowanej dawce
125 pg podawanej co 2 tygodnie, w poréwnaniu do wybranych komparatoréw — interferonu beta-1a,
interferonu beta-1b, octanu glatirameru, w | linii leczenia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.
Niniejsze opracowanie zostato przygotowane w celu ubiegania sie przez Wnioskodawce o finansowanie
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Plegridy® (peginterferon beta-1a) [322] w

analizowanym wskazaniu w ramach programu lekowego [397].

Stwardnienie rozsiane jest najczestsza przewlekla, demielinizacyjng chorobg osrodkowego uktadu
nerwowego o nieznanej etiologii i prawdopodobnym podtozu autoimmunologicznym z wtdrng
neurodegeneracjg. Choroba charakteryzuje sie duzg zmiennoscig oraz trudnym do przewidzenia
przebiegiem [370], [371]. Cechg charakterystyczng stwardnienia rozsianego sg widoczne w mozgu i
rdzeniu kregowym uszkodzenia w postaci utraty mieliny, oligodendrocytéow, a takze uszkodzenia oraz
zwyrodnienia neuronéw [372], [375]. Wyrdznia sie dwie gtdwne postacie stwardnienia rozsianego:
rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis; RRMS) diagnozowang u okoto 90%
chorych oraz pierwotnie postepujacg (ang. primary progressive multiple sclerosis; PPMS)
diagnozowang u okoto 10% pacjentéw [375]. Choroba moze zosta¢ rozpoznana w kazdym wieku,
jednak najwiecej zachorowan notuje sie miedzy 20. a 40. rokiem zycia [373], a szczyt zachorowan
przypada na 30. rok zycia [374]. Wystepowanie choroby w tak mtodym wieku powoduje, ze
stwardnienie rozsiane jest jedng z najczestszych przyczyn niepelnosprawnosci wsrod
osob miodych [379]. Stwardnienie rozsiane jest obecnie choroba nieuleczalng [372], a
terapia polega gtéwnie na: leczeniu objawowym (tagodzeniu objawdw choroby), leczeniu rzutow
choroby (lagodzeniu ich nastepstw) oraz leczeniu modyfikujgcym naturalny przebieg choroby
(polegajgcym na zmniejszeniu liczby rzutéw wystepujgcych w ciggu roku oraz opdznieniu rozwoju
niepetnosprawnosci) [371]. Szacuje sie, ze w Polsce na stwardnienie rozsiane choruje od 40
do 60 tysiecy osdb [376], [377], [378], [379], [380], a w ciagu roku rozpoznaje sie okoto 2
tysiecy nowych przypadkéw [379]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze przedstawione dane s3 jedynie
szacunkami, poniewaz brak jest badan epidemiologicznych obejmujacych swoim zasiegiem catg
populacje kraju [379]. Dodatkowym problemem jest dostepno$¢ leczenia, do niedawna ze wzgledow
finansowych leczenie refundowane byto dostepne jedynie na 5 lat i dla ograniczonej liczby pacjentéw
(gtdéwnie miodych, krétko chorujacych, z duzg liczbg cofajacych sie rzutéw choroby). Szacuje sie, ze w
Polsce zaledwie 13% chorych na stwardnienie rozsiane jest skutecznie leczonych [427], [428].
Choroba jest réwniez duzym obcigzeniem dla samego chorego i jego bliskich, prowadzac np. do utraty

pracy, depresji, siegania po uzywki, a nawet proby samobdjcze [427]. Z powyzszych wzgledow
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nadal konieczne jest wprowadzanie nowych lekdw przeciw stwardnieniu rozsianemu,
ktore dawalyby pacjentom szanse na skuteczniejsza kontrole choroby poprzez redukcje
liczby rzutéow wystepujacych w ciagu roku, a przed wszystkim przez opdznienie rozwoju
niepelnosprawnosci. Leki nowej generacji majg skuteczno$¢ hamowania aktywnosci choroby na
poziomie 70%, w poréwnaniu do innych metod leczenia, ktdrych skuteczno$¢ wynosi 35-50% [427].
Szczegolnie istotne jest rowniez wczesne rozpoczecie leczenia, poniewaz dostepne leki majg gtownie
dziatanie prewencyjne, hamujac rozwdj choroby [427]. Produkt leczniczy Plegridy® (peginterferon

beta-1a) jest takim innowacyjnym lekiem.

Substancjg czynng produktu leczniczego Plegridy® jest peginterferon beta-1a, czyli interferon beta-1a
kowalencyjnie sprzezony z pojedynczg linearng czasteczkg metoksypolietylenoglikolu-O-2-
metylopropionaldehydu. Mechanizm dziatania peginterferonu beta-la w leczeniu stwardnienia
rozsianego nie zostat do konca poznany. Peginterferon beta-la wigze sie z receptorem interferonu
typu I na powierzchni komodrek, co zapoczatkowuje kaskade reakcji wewnatrzkomorkowych, ktére

prowadza do regulacji ekspresji gendw odpowiadajacych na interferon [322].

Polskie wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez Sekcje Stwardnienia Rozsianego Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego i Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego na posiedzeniu w dniu
2 czerwca 2000 roku w Poznaniu, zalecajg stosowanie interferonu beta-1a, interferonu beta-1b lub
octanu glatirameru w leczeniu chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego [402].
Zaktualizowane polskie wytyczne z 2012 i 2014 roku réwniez zalecajg w I linii leczenia stwardnienia
rozsianego: interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru [424], [425]. Ponadto, wytyczne
praktyki klinicznej opracowane przez: Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
(ang. MNational Institute for Health and Clinical Excellence; NICE) [381], [382],
[383], Stowarzyszenie Brytyjskich Neurologéw (ang. Association of British Neurologists, ABN) [384],
Kanadyjska Agencje Oceny Technologii Medycznych (ang. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health;, CADTH) i Kanadyjski Komitet ds. Lekéw (ang. Canadian Drug Expert
Committee; CDEC) [385], Amerykanska Akademie Neurologiczng (ang. American Academy of
Neurology; AAN) [386], Fundacje Stwardnienia Rozsianego (ang. Multiple Sclerosis Foundatiorn; MSF)
[387], Australijskie Krolewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych (ang. Royal Australian College of General
Practitioners; RACGP) [388], Miedzynarodowg Federacje Towarzystw Stwardnienia Rozsianego (ang.
Multiple Sclerosis International Federation; MSIF) [389], Europejska Platforme Stwardnienia
Rozsianego (ang. European Multiple Sclerosis Platform; EMSP) [390], Krélewskie Kolegium Lekarzy
(ang. Royal College of Physicians, RCP) [398], Europejskg Federacje Towarzystw Neurologicznych
(ang. European Federation of Neurological Societies; EFNS) [399] oraz [Inland Empire Health Plan
(IHEP) [400] rowniez rekomendujg stosowanie interferonu beta-1a, interferonu beta-1b oraz octanu

glatirameru w leczeniu chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Wytyczne
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opublikowane przez Niemieckie Towarzystwo Neurologii rekomendujg stosowanie peginterferonu beta-

la w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym [401].

W  wyniku przeszukania medycznych baz danych, w ramach niniejszej analizy klinicznej
zidentyfikowano i oméwiono wyniki i wnioski z randomizowanego badania klinicznego o akronimie
ADVANCE [1]-[31], w ktorym bezposrednio poréwnywano zastosowanie interwencji wnioskowanej
(peginterferon beta-1a) wzgledem placebo w populacji pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego. W analizie uwzgledniono réwniez, w ramach metaanalizy sieciowej, 15
innych randomizowanych badan klinicznych z zastosowaniem wybranych komparatoréw
(refundowanych technologii opcjonalnych): interferonu beta-1a, interferonu beta-1b lub octanu
glatirameru: interferon beta-la vs placebo — badanie o akronimie MSCRG [35]-[73], badanie o
akronimie PRISMS [74]-[108], badanie o akronimie BRAVO [109]-[120], interferon beta-1b vs placebo
— badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176], octan glatirameru vs placebo — badanie o akronimie
CONFIRM [177]-[253], badanie Coopolymer 1 Multiple Sclerosis [254]-[269], badanie European/
Canadian Glatiramer acetate [270]-[278], badanie Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], interferon beta-
la vs interferon beta-1b — badanie Etemadifar i wsp. 2006 [130], interferon beta-1a (44 ug 3xtydzien,
podskornie) vs interferon beta-1a (30 pgix tydzien, domiesniowo) — badanie o akronimie EVIDENCE
[121]-[129], interferon beta-la vs octan glatirameru — badanie Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286],
badanie o akronimie CombiRx [134]-[148], badanie o akronimie REGARD [131]-[133], interferon beta-
1b vs octan glatirameru — badanie o akronimie BECOME [287]-[296], badanie o akronimie BEYOND
[297]-[313].

W analizie uwzgledniono réwniez inne publikacje: badanie o nizszej wiarygodnosci o akronimie
ATTAIN [314]-[319], ktore jest kontynuacjg badania o akronimie ADVANCE [1]-[31], dwa badania
nieopublikowane [320], [321], trzy publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa
[322], [323], [324] oraz trzy opracowania (badania) wtorne (2 raporty HTA [326], [327] i 1 przeglad
systematyczny [328]).

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych badania kliniczne [35]-[73], [74]-[108],
[109]-[120], [121]-[129], [130], [131]-[133], [134]-[148], [149]-[176], [177]-[253], [254]-[269].
[270]-[278], [279]-[281], [282]-[286], [287]-[296], [297]-[313] sg badaniami eksperymentalnymi z
randomizacjg (podtyp IIA) wedtug klasyfikacji doniesien naukowych, typu superiority wzgledem
placebo. W przypadku aktywnych komparatoréw brak danych jakiego typu sg badania PRISMS [74]-
[108], BRAVO [109]-[120], EVIDENCE [121]-[129], Etemadifar i wsp. 2006 [130], REGARD [131]-
[133], CombiRx [134]-[148], IFNB MS [149]-[176], CONFIRM [177]-[253], Calabrese i wsp. 2011
[282]-[286], BECOME [287]-[296], BEYOND [297]-[313] - superiority czy non-inferiority. W skali
GRADE metodyka badan ADVANCE [1]-[31], MRSCG [35]-[73], PRISMS [74]-[108], BRAVO [109]-
[120], CombiRx [134]-[148], IFNB MS [149]-[176], CONFIRM [177]-[253], Copolymer 1 MS [254]-
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[269], European/ Canadian GA [270]-[278], Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], BEYOND [297]-[313]
zostala oceniona wysoko, a metodyka badan EVIDENCE [121]-[129], Etemadifar i wsp. 2006
[130], REGARD [131]-[133], Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], BECOME [287]-[296] zostata
oceniona jako $redniej wiarygodnosci. Natomiast, w skali Jadad badania PRISMS [74]-[108],
CombiRx [134]-[148], BEYOND [297]-[313] uzyskaly ocene 5 punktow, badania ADVANCE [1]-
[31], BRAVO [109]-[120], IFNB MS [149]-[176] - 4 punktéw, badania MRSCG [35]-[73], EVIDENCE
[121]-[129], CONFIRM [177]-[253], Copolymer 1 MS [254]-[269], European/ Canadian GA [270]-
[278], Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281] - 3 punktéw, badania Etemadifar i wsp. 2006 [130],
REGARD [131]-[133], Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], BECOME [287]-[296] - 2 punktéw.
Ponadto, w skali GRADE jako$¢ dowodéw naukowych z badan ADVANCE [1]-[31], MRSCG [35]-
[73], PRISMS [74]-[108], BRAVO [109]-[120], EVIDENCE [121]-[129], Etemadifar i wsp. 2006 [130],
REGARD [131]-[133], CombiRx [134]-[148], IFNB MS [149]-[176], CONFIRM [177]-[253], Copolymer
1 MS [254]-[269], European/ Canadian GA [270]-[278], BECOME [287]-[296], BEYOND [297]-[313]
oceniono jako klasy A, a badan Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], Calabrese i wsp. 2011 [282]-
[286] oceniono jako klasy B.

Metodyka badania o nizszej wiarygodnosci o akronimie ATTAIN [314]-[319] w skali GRADE
zostala oceniona wysoko, a w skali Jadad badanie uzyskato 2 punkty (badanie o akronimie
ATTAIN [314]-[319] uwzgledniono jako badanie o nizszej wiarygodnosci, poniewaz stanowi
kontynuacje badania o akronimie ADVANCE [1]-[31] i poréwnuje efektywnos¢ kliniczng peginterferonu
beta-1a podawanego co 2 tygodnie z podawanym co 4 tygodnie w dtugim okresie czasu — 96 tygodni,

ponadto badanie jest w toku, zakonczenie planowane jest na wrzesien 2015 roku [319]).

We wszystkich uwzglednionych w niniejszym opracowaniu badaniach [1]-[31], [35]-[73], [74]-[108],
[109]-[120], [121]-[129], [130], [131]-[133], [134]-[148], [149]-[176], [177]-[253], [254]-[269],
[270]-[278], [279]-[281], [282]-[286], [287]-[296], [297]-[313] uczestniczyli dorosli pacjenci (=18
lat) ze zdiagnozowang postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego, z wyjatkiem badania o
akronimie BECOME [287]-[296], w ktdrym u czesci pacjentdw (<20%) zdiagnozowano Kklinicznie
izolowany zespdt. Ponadto, we wszystkich badaniach uczestniczyli chorzy z podobnym nasileniem
stwardnienia rozsianego (zwykle 1 rzut choroby na rok), ktérych niesprawnos$¢ ruchowa oceniana w
skali EDSS miescita sie w zakresie 0-5,5 punktu. Zatem mozna oczekiwaé, ze populacja
oceniana w uwzglednionych badaniach odpowiada populacji pacjentow, ktdéra moze
odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania peginterferonu beta-1a w analizowanym

wskazaniu, a jej reprezentatywnos¢ nalezy ocenic¢ wysoko.

Dodatkowo, we wszystkich uwzglednionych w niniejszym opracowaniu badaniach [1]-[31], [35]-[73],
[74]-[108], [109]-[120], [121]-[129], [130], [131]-[133], [134]-[148], [149]-[176], [177]-[253],
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[254]-[269], [270]-[278], [279]-[281], [282]-[286], [287]-[296], [297]-[313] oceniano efektywnos¢
kliniczng zarejestrowanych dawek lekdéw zgodnych z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych: Plegridy® (peginterferon beta-1a) [322], Avonex® [392] i Rebif 44® [393]
(interferon beta-1a), Betaferon® [394] i Extavia® [395] (interferon beta-1b) oraz Copaxone® [396]
(octan glatirameru). W badaniu o akronimie ADVANCE [1]-[31] stosowano peginterferon beta-la w
zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie (podskérnie). W badaniu o akronimie PRISMS
[74]-[108] oceniano interferon beta-1a w dawce 22 ug 3xtydzien (podskornie), w badaniach PRISMS
[74]-[108], Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], REGARD [131]-[133], Etemadifar i wsp. 2006 [130]
oceniano interferon beta-1a w dawce 44 g 3xtydzien (podskérnie), w badaniach MRSCG [35]-[73],
BRAVO [109]-[120], Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], CombiRx [134]-[148], Etemadifar i wsp. 2006
[130] oceniano interferon beta-1a w dawce 30 pg 1xtydzien (domie$niowo), w badaniach IFNB MS
[149]-[176], BECOME [287]-[296], BEYOND [297]-[313], Etemadifar i wsp. 2006 [130] oceniano
interferon beta-1b w dawce 250 pg co 2. dzien (podskdrnie), a w badaniach CONFIRM [177]-[253],
Copolymer 1 MS [254]-[269], European/ Canadian GA [270]-[278], Bornstein i wsp. 2006 [279]-[281],
Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], CombiRx [134]-[148], REGARD [131]-[133], BECOME [287]-[296],
BEYOND [297]-[313] oceniano octan glatirameru w dawce 20 mg/dobe (podskdrnie).
Podsumowujac, reprezentatywnos¢ interwencji byla wysoka ze wzgledu na testowanie

efektywnosci klinicznej zalecanych dawek lekow.

W badaniach klinicznych opisanych w niniejszym opracowaniu, oceniano istotne klinicznie
punkty koncowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej, ktorych zwigzek z klinicznie
istotnymi punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej [353]), m. in.:
roczny wskaznik rzutéow choroby, roczny wskaznik rzutéw choroby wymagajgcych leczenia dozylnego
steroidami, roczny wskaznik hospitalizacji, ocena zmian w o$rodkowym uktadzie nerwowym w ramach
badan MRI (liczba i objeto$¢ nowych lub powiekszajgcych sie zmian, atrofia moézgu), trwata progresja
niesprawnosci ruchowej utrzymujgca sie 12 lub 24 tygodnie, jako$¢ zycia. W zakresie analizy profilu
bezpieczenstwa oceniano ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych oraz nieprawidtowosci w

wynikach badan laboratoryjnych.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu badaniach klinicznych jest duze, ze wzgledu na stosunkowo

wysoka reprezentatywnosc¢ populacji i interwenciji.
W randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie ADVANCE [1]-[31], w ktorym bezposrednio
porownywano skutecznos¢ kliniczng peginterferonu beta-1a w zarejestrowanej dawce 125 g

podawanej co 2 tygodnie w poréwnaniu do placebo, wykazano istotng statystycznie (p<0,05) i
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klinicznie przewage peginterferonu beta-la w odniesieniu do redukcji gtdwnego punktu
koncowego analizowanego w badaniu — rocznego wskaznika rzutdw choroby (ARR), co odpowiada
redukcji ryzyka wystgpienia nawrotu choroby o 36% [1] oraz w odniesieniu do redukcji: ryzyka
nawrotéw choroby wymagajacych zastosowania dozylnego leczenia steroidami o 34% [29], redukgcji
ryzyka hospitalizacji o 44% [29], odsetka pacjentdw z trwatg progresjg niesprawnosci ruchowej
utrzymujaca sie 12 tygodni o 38% lub 24 tygodnie 0 54% [1], [22], [23], [29] w okresie obserwacji
wynoszacym 48 tygodni. Ponadto, peginterferon beta-1a podawany co 2 tygodnie zmniejszyt istotnie
statystycznie (p<0,05) ryzyko wystgpienia zmian w mdzgu oraz poprawit jako$¢ zycia pacjentow z
postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego w poréwnaniu do placebo [1], [29]. Celem
leczenia stwardnienia rozsianego jest zapobieganie kolejnym rzutom choroby, a w
konsekwencji opoéznienie rozwoju niepelnosprawnosci, bez zwiekszania ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych i pogorszenia jakosci zycia pacjentéw. W oparciu o
wyniki uzyskane w trakcie badania o akronimie ADVANCE [1]-[31], mozna uzna¢, ze cel
ten zostal osiagniety u wiekszosci pacjentow leczonych z zastosowaniem peginterferonu

beta-la stosowanego w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie.

Warto doda¢, ze w drugim roku terapii stwierdzono dalszg redukcje rocznego wskaznika rzutow
choroby [29]. Aktualnie pacjenci uczestniczacy w badaniu o akronimie ADVANCE [1]-[31] kontynuujg
leczenie w ramach badania o akronimie ATTAIN [314]-[319], ktore zostato zaplanowane na 96
tygodni, i ktérego celem jest ocena efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w dawce 125 ug
podawanej co 2 lub co 4 tygodnie w dlugim okresie czasu. Dotychczas brak jest wynikow z tego

badania (jego zakonczenie zaplanowano na wrzesien 2015 roku [319]).

Whioski zawarte w opracowaniu wtérnym [327] (raport EMA) sg zgodne z wnioskami niniejszej analizy
klinicznej. Wskazujg one na efektywnos¢ kliniczng peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym. Z tego wzgledu Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(ang. Committee on Medicinal Products for Human Use;, CHMP) rekomenduje stosowanie
peginterferonu beta-1a, poniewaz bilans zyskdw wynikajgcych z leczenia i potencjalnych strat

zwigzanych z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych jest korzystny dla pacjentow.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupa
kontrolng, poréwnujgcych bezposrednio efektywnos$¢ kliniczng peginterferonu beta-1a z wybranymi
komparatorami (interferonem beta-1a, interferonem beta-1b lub octanem glatirameru) w leczeniu
pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym, podjeto prébe przeprowadzenia poréwnania posredniego z
wykorzystaniem wspolnego komparatora. Jednak, z powodu zbyt duzej heterogennosci
zidentyfikowanych badan, dotyczacej gtéwnie czasu trwania leczenia i obserwacji oraz analizowanych

punktow koncowych, zrezygnowano z przeprowadzenia porownania posredniego metodg Buchera.
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Ostatecznie zdecydowano o przeprowadzeniu meta-analizy sieciowej pomiedzy peginterferonem beta-
la w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie i wybranymi komparatorami w
analizowanym wskazaniu, poniewaz jej wykonanie ma uzasadnienie przy wiekszej liczbie badan
klinicznych poréwnujgcych efektywnos$¢ poszczegdlnych lekéw, na duzych grupach pacjentéw o
zblizonych charakterystykach. W ramach meta-analizy sieciowej [32]-[34] uwzgledniono 16
randomizowanych badan klinicznych [1]-[31], [35]-[73], [74]-[108], [109]-[120], [121]-[129], [130],
[131]-[133], [134]-[148], [149]-[176], [177]-[253], [254]-[269], [270]-[278], [279]-[281], [282]-
[286], [287]-[296], [297]-[313], oceniajacych efektywno$¢ kliniczng peginterferonu beta-1a,
interferonu beta-1a, interferonu beta-1b i octanu glatirameru w populacji pacjentéw z postacig
rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego. Wyniki meta-analizy sieciowej potwierdzajg istotnie
statystycznie (p<0,05) i klinicznie wiekszg skuteczno$¢ peginterferonu beta-la
stosowanego w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie w poréwnaniu do placebo
w odniesieniu do redukcji: rocznego wskaznika rzutdw choroby (ARR), co odpowiada redukcji ryzyka
wystgpienia nawrotu choroby o 35%, ryzyka wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci
ruchowej utrzymujacej sie 3 miesigce 0 42% i 6 miesiecy 0 57% oraz w poréwnaniu do
stosowania interferonu beta-1a w dawce 30 pg 1xtydzien w odniesieniu do redukcji ryzyka
wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie 6 miesiecy o 46,5%.
Ponadto, peginterferon beta-la stosowany w dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie okazat sie
statystycznie poréwnywalnie (p>0,05) skuteczny co interferon beta-1a, interferon beta-1b
lub octan glatirameru w odniesieniu do wptywu na roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR) w
okresie obserwacji wynoszacym 36-260 tygodni (16 badan klinicznych), ryzyko wystgpienia
potwierdzonej progresji niesprawno$ci ruchowej utrzymujacej sie 3 miesigce w okresie obserwacji
wynoszacym 48-260 tygodni (8 badan klinicznych) lub 6 miesiecy w okresie obserwacji wynoszacym
48-104 tygodnie (7 badan klinicznych). Peginterferon beta-la stosowany w dawce 125 ug
podawanej co 2 tygodnie byt rowniez statystycznie porownywalnie (p>0,05) skuteczny co
wybrane komparatory i placebo w odniesieniu do wptywu na roczny wskaznik nawrotéw choroby
wymagajacych hospitalizacji w okresie obserwacji wynoszgcym 36-260 tygodni (5 badan klinicznych) i
odsetka pacjentébw bez nawrotéw choroby po 12 miesigcach leczenia w okresie obserwacji
wynoszacym 48-104 tygodnie (5 badan klinicznych). Nalezy jednak podkresli¢, ze leczenie z
zastosowaniem peginterferonu beta-la prowadzito do klinicznie wiekszej redukcji:
rocznego wskaznika rzutow choroby, ryzyka wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci
ruchowej utrzymujgcej sie 3 miesigce lub 6 miesiecy i rocznego wskaznika nawrotow choroby
wymagdaijacych hospitalizacji w porédwnaniu do wybranych komparatoréw [1]-[31], [35]-[73], [74]-
[108], [109]-[120], [121]-[129], [130], [131]-[133], [134]-[148], [149]-[176], [177]-[253], [254]-
[269], [270]-[278], [279]-[281], [282]-[286], [287]-[296], [297]-[313].
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Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki meta-analizy sieciowej sg zawsze obarczone pewnym niemozliwym
do ominiecia btedem metodycznym w postaci poréwnania poprzez komparator posredni dwdch
roznych doswiadczen klinicznych, co moze nastepnie przetozy¢ sie na ograniczenie wiarygodnosci
otrzymanych wynikow. Z tego wzgledu site wnioskowania z meta-analizy sieciowej oceniono jako

umiarkowanej jakosci.

Warto réwniez podkresli¢, ze leczenie z zastosowaniem peginterfeonu beta-la w zarejestrowanej
dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie oraz jego aktywnych komparatordw oceniano w diugim
okresie czasu wynoszacym 36-260 tygodni (wiekszos¢ badan prowadzono 2 lata) [1]-[31], [35]-[73],
[74]-[108], [109]-[120], [121]-[129], [130], [131]-[133], [134]-[148], [149]-[176], [177]-[253],
[254]-[269], [270]-[278], [279]-[281], [282]-[286], [287]-[296], [297]-[313]. Zatem mozna
stwierdzi¢, ze dlugotrwale stosowanie analizowanych opcji terapeutycznych jest

skuteczne i bezpieczne dla pacjentéw.

Dodatkowa analiza subgrup pacjentow wykazata, ze w odniesieniu do gtdwnego punktu korcowego —
rocznego wskaznika rzutdw choroby — chorzy leczeni peginterferonem beta-la w dawce 125 g
podawanej co 2 tygodnie: z rzadszymi nawrotami choroby (<2 lub 3 nawroty choroby na rok przed
wigczeniem do badania), z krotszym czasem jaki uptyngt od ostatniego nawrotu choroby (<4
miesiecy), wczesniej nieleczeni, z mniejszym nasileniem niesprawnosci ruchowej w skali EDSS (<4
punktow), z Europy wschodniej, uzyskiwali istotng statystycznie poprawe w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych placebo [29]. W przypadku analizy subgrup pacjentéw w odniesieniu do innych
punktow koncowych - nawrotu choroby, progresji niesprawnosci ruchowej — uzyskano podobne
wyniki. Dodatkowo, pacjenci leczeni peginterferonem beta-la w dawce 125 pg podawanej co 2
tygodnie spetniajacy 1. kryterium McDonalda uzyskiwali istotng statystycznie poprawe w poréwnaniu

do chorych otrzymujacych placebo [29].

W zakresie analizy profilu bezpieczenstwa wykazano, ze peginterferon beta-la stosowany w
zarejestrowanej dawce 125 pug podawanej co 2 tygodnie wywotuje istotnie statystycznie
(p<0,05) rzadziej, w poréwnaniu do placebo, ciezkie dziatania niepozgdane oraz czesciej w
poréwnaniu do placebo dziatania niepozadane (ogdtem), dziatania niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem oraz dziatania niepozadane prowadzace do rezygnacji z udziatu w badaniu i
powazne dziatania niepozgdane w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni [1]. Ponadto, ryzyko
wystgpienia zgonu byto poréwnywalne (p>0,05) wsrdd pacjentdw leczonych peginterferonem beta-
la stosowanym co 2 tygodnie oraz wsrdd chorych otrzymujgcych placebo w okresie obserwacii
wynoszacym 48 tygodni [1]. Dodatkowo, nie wykazano, aby obecno$¢ w surowicy krwi przeciwciat
skierowanych przeciw peginterferonowi beta-1a, przeciwcial neutralizujgcych Ilub przeciwciat

blokujgcych wptyneta znaczaco na skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania
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peginterferonu beta-la [1], [14]-[15], [25]. Jednym z problemdw zwigzanych z dotychczas
stosowanym leczeniem stwardnienia rozsianego jest pojawienie sie przeciwciat neutralizujgcych w
trakcie leczenia interferonami, ktére mogg obnizy¢ skuteczno$¢ leczenia [29]. Przeciwciata
neutralizujgce wykryto w przypadku interferonu beta-1a w dawce 22 lub 44 ug 3xtydzien u okoto 22-
35% chorych, interferonu beta-1b u okoto 22% pacjentéw, a interferonu beta-1a w dawce 30 ug
1xtydzien u okoto 7,5% chorych [430]. Nasilenie wiekszosci dziatan niepozadanych byto tagodne lub
umiarkowane [1], [327]. NajczeSciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi w trakcie
przyjmowania peginterferonu beta-la byly miejscowe dziatania niepozadane, takie jak:
zaczerwienienie, bdl lub $wigd w miejscu wstrzykniecia, oraz choroba grypopodobna, jak i objawy
grypopodobne: gorgczka, bole gtowy, bdle miesni, dreszcze, ostabienie i bole stawow [1], [322],
[323], [324]. W odniesieniu do obserwowanych nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
najczesciej notowano redukcje w wynikach badan hematologicznych i wzrost w poziomie enzymow
watrobowych. Warto zauwazyé, Zze powyzsze dziatania niepozgdane wystepujg rowniez podczas
stosowania interferonéw beta [1], [327]. W celu redukcji potencjalnego ryzyka powazniejszych
zaburzen funkcji watroby czy zaburzen hematologicznych, zalecane jest regularne monitorowanie
stanu pacjentéow [322], [327]. Wsrdd innych dziatan niepozadanych, ktérych wystepowanie
monitorowano szczegodlnie uwaznie ze wzgledu na ich wystepowanie podczas leczenia interferonami,
byly: zakazenia, oportunistyczne zakazenia, choroby autoimmunizacyjne, napady padaczkowe i
depresja lub mysli samobdjcze. Jednak, nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka ich wystepowania [322],
[327]. Jedynie w przypadku ciezkiej depresji i/lub mysli samobdjczych stosowanie peginterferonu
beta-1la jest przeciwwskazane, ze wzgledu na to, ze chorzy na stwardnienie rozsiane sg bardziej
podatni na depresje, a stosowanie interferonu zwieksza ryzyko jej wystgpienia [327]. Podsumowujac,
profil bezpieczenstwa peginterferonu beta-1a jest podobny do interferonéw, nie wykazano réwniez w
trakcie leczenia peginterferonem beta-la wystepowania nowych, niespodziewanych dziatan

niepozgdanych w odniesieniu do dostepnych danych [327].

W ramach meta-analizy sieciowej wykazano, ze najczesciej notowanymi dziataniami niepozgdanymi,
dla ktdrych oszacowane roczne ryzyko wystgpienia byto o >5% wyzsze w grupach pacjentow
leczonych peginterferonem beta-la w dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie w poréwnaniu do
pacjentéw leczonych z zastosowaniem komparatoréw, byty: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, objawy
grypopodobne, bol gtowy, reakcie w miejscu podania. Natomiast dziataniami niepozadanymi, dla
ktérych oszacowane roczne ryzyko wystgpienia byto o >5% wyzsze w grupie chorych leczonych z
zastosowaniem komparatorow niz w grupie chorych leczonych peginterferonem beta-1a, byty: objawy
grypopodobne, bdl gtowy, podwyzszony poziom ALT, depresja, zmeczenie, leukopenia, nudnosci,

obecnosc¢ przeciwciat neutralizujacych, wysypka [32].
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Powyzsze wyniki wskazuja na dobra tolerancje peginterferonu beta-1a podawanego w
zarejestrowanej dawce 125 pg co 2 tygodnie przez pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym i bezpieczenstwo jego stosowania. Ponadto, czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych oraz rezygnacji z leczenia z ich powodu w realnej praktyce klinicznej moze by¢ nawet
mniejsza, dzieki dostosowaniu wielkosci dawki na poczatku leczenia do indywidualnych potrzeb
kazdego pacjenta. Dostosowywanie dawki na poczatku leczenia moze zlagodzic objawy
grypopodobne, jakie mogg wystgpi¢ po rozpoczeciu leczenia interferonami. Ponadto, profilaktyczne i
jednoczesne stosowanie $rodkéw przeciwzapalnych, przeciwbdlowych i (lub) przeciwgorgczkowych
moze zapobiec wystepowaniu lub ztagodzi¢ objawy grypopodobne, ktdre czasem wystepujg podczas

leczenia interferonem [322], [327].

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg na porownywalng skuteczno$¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie i jego
komparatoréw, zwilaszcza interferondw. Nalezy podkreslic, ze pegylacja zmienia wilasciwosci
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne lekéw, m.in. wydtuzajgc ich okres péitrwania w surowicy, w
przypadku peginterferonu beta-la 2-krotnie w poréwnaniu do niepegylowanego interferonu beta-1a,
oraz zwiekszajgc systemowq ekspozycje na lek [1], [29], [322]. Zmiana wiasciwosci lekéw przez
pegylacie ma na celu poprawe skutecznosci oraz tolerancji lekdw, w tym zmniejszenie ich
immunogennosci [1], [29]. W przegladzie systematycznym [328] wykazano, Ze leki poddane pegylacji
sg co najmniej réwnie skuteczne i dobrze tolerowane co ich odpowiedniki niepoddane pegylacji. Leki
poddane pegylacji s3 rowniez wygodniejsze w stosowaniu, dlatego sg preferowane przez pacjentow,
ktorzy w konsekwencji lepiej stosujg sie do zalecen lekarskich i lepiej oceniajg wptyw leczenia na
jakos¢ zycia. Podobnych wynikdw mozna oczekiwa¢ rowniez w przypadku peginterferonu beta-1a,
ktory zalecany jest do stosowania co 2 tygodnie [322], natomiast wybrane komparatory sg czesciej
przyjmowane: interferon beta-1a w dawce 22 pg lub 44 pg podawany jest 3 razy na tydzien [393] lub
w dawce 30 ug podawany jest 1 raz na tydzien [392], interferon beta-1b w dawce 250 pg stosowany
jest co 2. dzien [394]-[395], a octan glatirameru w dawce 20 mg podawany jest codziennie [396].
Dodatkowo, peginterferon beta-1a przyjmowany jest w postaci wstrzykniecia podskornego [322],
natomiast interferon beta-1a w dawce 30 pg 1xtydzien przyjmowany jest domiesniowo [392], co
wigze sie z wiekszym bolem. Podsumowujac, rzadsze stosowanie peginterferonu beta-1a,
dodatkowo w formie mniej bolesnego wstrzykniecia podskdrnego, powinno przelozyc¢ sie
na lepsze stosowanie sie do zalecen lekarskich i wiekszg wytrwatos¢ w stosowaniu terapii
oraz poprawe wspolpracy chorego z lekarzem. Powyzszy wniosek potwierdza analiza stosowania
sie pacjentdw do zalecen lekarskich, ktora wykazata, ze ryzyko wystgpienia nawrotu choroby jest
istotnie statystycznie (p<0,001) mniejsze u chorych stosujgcych sie do zalecen w poréwnaniu do
chorych niestosujacych sie do zalecenn (do nawrotu choroby doszto odpowiednio u 25,0% i 36,5%

pacjentdw). Ponadto, chorzy stosujacy sie do zalecen lekarskich istotnie statystycznie (p<0,001)
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rzadziej byli hospitalizowani w zwigzku z chorobg w poréwnaniu do pacjentéw niestosujgcych sie do
zalecen lekarskich (odpowiednio: 7,3% vs 12,1% pacjentow) [429]. Stosowanie sie pacjentéw do
zalecen lekarskich przektada sie rowniez na istotnie statystycznie lepszy stan umystowy i fizyczny oraz
mniejszg niesprawno$¢ ruchowg i wieksze prawdopodobienstwo kontynuowania pracy [433].
Zasadniczg przyczyng niestosowania sie do zalecen lekarskich jest czestoS¢ przyjmowania lekow,
konieczno$¢ czestszego ich stosowania zwieksza ryzyko niestosowania sie do zalecen, a w
konsekwencji gorszych wynikéw leczenia. Najczestszymi przyczynami niestosowania sie do zalecen
lekarskich wymienianymi przez chorych byty: zapomnienie (50,2%), zmeczenie koniecznoscia
przyjmowania zastrzykéw (20,4%) oraz trudnosci zwigzane ze schematem dawkowania (9,5%) [431].
Obcigzenie koniecznoscig leczenia z zastosowaniem interferonéw deklarowato 16%-18% chorych, a
codziennego stosowania octanu glatirameru - 24% chorych [434]. Dotychczas przeprowadzone analizy
wykazaty, ze odsetek chorych stosujgcych sie do zalecen lekarskich wynidst: 57%-66% w przypadku
octanu glatirameru, 58%-76% w przypadku interferonu beta-la podawanego podskérnie i 69%-85%

podawanego domiesniowo oraz 64%-70% w przypadku interferonu beta-1b [431], [432].

Warto réwniez zauwazy¢, ze cze$¢ pacjentdw ma problemy z samodzielnym wstrzyknieciem leku, a
zwiekszajgca sie wraz z progresjg choroby niesprawnos$¢ ruchowa pogtebia te problemy, co wplywa
negatywnie na stosowanie sie chorych do zalecen leczkarskich, a w konsekwencji na jego mniejszg
skutecznos¢. Automatyczne wstrzykiwacze majg na celu ufatwienie pacjentom samodzielne
wstrzykniecie leku [29]. W ramach badania o akronimie ATTAIN [314]-[319] przeprowadzono badanie
towarzyszace, w ramach ktérego oceniano wygode i bezpieczenstwo stosowania automatycznego
wstrzykiwacza. Wyniki badania wykazaty poréwnywalny profil bezpieczenstwa i dobrg tolerancje
peginterferonu beta-1a przyjmowanego przy uzyciu automatycznego wstrzykiwacza wzgledem
amputko-strzykawek. Ponadto, pacjenci ocenili, ze jednorazowy automatyczny wstrzykiwacz jest
wygodny i fatwy w uzyciu [314], [317]. Dodatkowo, poréwnanie z innymi wstrzkiwaczami wskazuje na
przewage produktu zawierajgcego peginterferon beta-la w zakresie: wygody i szybkosci
wstrzykniecia, braku koniecznosci rozpuszczania leku oraz braku potrzeby sktadania wstrzykiwacza

przed uzyciem (dodanie igty, strzykawki) i rozmontowania po jego uzyciu [29].

Podsumowujac, pomimo wspomnianych powyZzej ograniczen niniejszej analizy klinicznej, wyniki
uzyskane w ramach badan Kklinicznych wykazaly, ze peginterferon beta-la stosowany w
zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie jest istotnie statystycznie i klinicznie bardziej
skuteczny od placebo w leczeniu pacjentow z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego.
Ponadto, wyniki meta-analizy sieciowej potwierdzity wiekszg skuteczno$¢ kliniczng peginterferonu
beta-1la stosowanego w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie w poréwnaniu do
placebo oraz porownywalng skuteczno$¢ peginterferonu beta-la wzgledem interferonu beta-1a,

interferonu beta-1b lub octanu glatirameru w populacji pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng
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stwardnienia rozsianego. W zakresie profilu bezpieczenstwa analiza wykazata, ze stosowanie
peginterferonu beta-la co 2 tygodnie wigze sie z nieco wiekszym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych w poréwnaniu do placebo, ale peginterferon beta-la byt poréwnywalnie bezpieczny
wzgledem interferonu beta-1a, interferonu beta-1b lub octanu glatirameru. Podsumowujgc, korzysci
odnoszone przez pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego, leczonych z
zastosowaniem peginterferonu beta-la stosowanego w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co

2 tygodnie, przewyzszajg ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych.

10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac¢, majac na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowane;j.

Podstawowymi ograniczeniami, ktére mogg wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i

wyciggnietych wnioskdw jest to, ze:

e nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych peginterferon beta-la z
wybranymi komparatorami (interferon beta-la, interferon beta-1, octan glatirameru) w
analizowanym wskazaniu, z tego wzgledu przeprowadzono meta-analize sieciowg, ktdéra jednak
zawsze jest obarczona pewnym niemozliwym do ominiecia btedem metodycznym w postaci
poréwnania poprzez komparator posredni dwoch réznych doswiadczen klinicznych, co moze sie
nastepnie przetozy¢ na ograniczenie wiarygodnosci otrzymanych wynikdow, stad tez site
wnioskowania z tego poréwnania oceniono jako umiarkowang,

e zidentyfikowano tylko 1 badanie z zastosowaniem peginterferonu beta-la w analizowanym
wskazaniu, jednak wynika to z faktu, ze peginterferon beta-1a jest nowym produktem leczniczym
(dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w lipcu 2014 roku [391]),

e w badaniach okres obserwacji byt zréznicowany i wahat sie od 36 tygodni do 260 tygodni,

e jedynie w przypadku kilku punktow koncowych mozliwe byto przeprowadzenie meta-analizy
sieciowej,

¢ nie przeprowadzono meta-analizy sieciowej w zakresie analizy profilu bezpieczenstwa,

e badania RCT wiagczone do analizy rdéznity sie poziomem wiarygodnosci, poniewaz wedtug skali
Jadad oceniono je w zakresie 2-5 punktéw,

e badania roznity sie oceng metodyki, wynikdw i jakosci dowoddw naukowych w skali GRADE,
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systematyczny badan.

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i

polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Badania RCT:

brak opisu metody randomizacji: ADVANCE [1]-[31], BRAVO [109]-[120], Etemadifar i wsp. 2006

[130], REGARD [131]-[133], IFNB MS [149]-[176], CONFIRM [177]-[253], Copolymer 1 MS [254]-

[269], European/ Canadian GA [270]-[278], Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], Calabrese i wsp.

2011 [282]-[286], BECOME [287]-[296],

brak zamaskowania: REGARD [131]-[133], Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286],

pojedyncze zamaskowanie: EVIDENCE [121]-[129], Etemadifar i wsp. 2006 [130], BECOME [287]-

[296],

brak opisu metody zamaskowania (podwojnego): Copolymer 1 MS [254]-[269], European/

Canadian GA [270]-[278], Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281],

badania jednoosrodkowe: Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286],

niewielkie grupy pacjentéw (ponizej 100 os6b w ramieniu): Etemadifar i wsp. 2006 [130],

Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], BECOME [287]-[296],

utrata w trakcie badania duzej liczby uczestnikdw (>20%): MRSCG [35]-[73] - tacznie 42,9%

pacjentéw, CONFIRM [177]-[253] - facznie 21,2% pacjentéw, BECOME [287]-[296] — tacznie

25,3% pacjentéw,

krotki czas trwania badania (<1 roku): European/ Canadian GA [270]-[278] — 9 miesiecy,

brak danych dotyczacych przyjetych zatozen w badaniu: superiority — badanie przewagi

analizowanego leku nad komparatorem (zatozono, ze superiority wzgledem placebo) czy non-

inferiority — badanie wykazujgce, ze analizowany lek nie jest gorszy od komparatora: ADVANCE

[1]-[31], MRSCG [35]-[73], PRISMS [74]-[108], BRAVO [109]-[120], EVIDENCE [121]-[129],

Etemadifar i wsp. 2006 [130], REGARD [131]-[133], CombiRx [134]-[148], IFNB MS [149]-[176],

CONFIRM [177]-[253], Copolymer 1 MS [254]-[269], European/ Canadian GA [270]-[278],

Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], BECOME [287]-[296],

BEYOND [297]-[313],

badania rdznity sie w ocenie wiarygodnosci w skali Jadaad:

0 5/5 punktoéw: PRISMS [74]-[108], CombiRx [134]-[148], BEYOND [297]-[313],

0 4/5 punktéw: ADVANCE [1]-[31], BRAVO [109]-[120], IFNB MS [149]-[176],

o 3/5 punktéw: MRSCG [35]-[73], EVIDENCE [121]-[129], CONFIRM [177]-[253], Copolymer 1
MS [254]-[269], European/ Canadian GA [270]-[278], Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281],

0 2/5 punktéw: Etemadifar i wsp. 2006 [130], REGARD [131]-[133], Calabrese i wsp. 2011 [282]-
[286], BECOME [287]-[296],

badania rdznity sie w ocenie metodyki i wynikéw w skali GRADE:

125




10. Ograniczenia analizy klinicznej :;%

o wysoka: ADVANCE [1]-[31], MRSCG [35]-[73], PRISMS [74]-[108], BRAVO [109]-[120],
CombiRx [134]-[148], IFNB MS [149]-[176], CONFIRM [177]-[253], Copolymer 1 MS [254]-
[269], European/ Canadian GA [270]-[278], Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], BEYOND [297]-
[313],

o $rednia: EVIDENCE [121]-[129], Etemadifar i wsp. 2006 [130], REGARD [131]-[133], Calabrese
i wsp. 2011 [282]-[286], BECOME [287]-[296],

e badania roznity sie w ocenie jakosci dowodow naukowych w skali GRADE:

o A: ADVANCE [1]-[31], MRSCG [35]-[73], PRISMS [74]-[108], BRAVO [109]-[120], EVIDENCE
[121]-[129], Etemadifar i wsp. 2006 [130], REGARD [131]-[133], CombiRx [134]-[148], IFNB
MS [149]-[176], CONFIRM [177]-[253], Copolymer 1 MS [254]-[269], European/ Canadian GA
[270]-[278], BECOME [287]-[296], BEYOND [297]-[313],

0 B: Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286],

e brak danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa: Etemadifar i wsp. 2006 [130], Calabrese i wsp.
2011 [282]-[286], BECOME [287]-[296],

e analiza w populacji PP: BRAVO [109]-[120], Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281], Calabrese i wsp.
2011 [282]-[286], BEYOND [297]-[313],

e istotne statystycznie roznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentow (patrz Aneks rozdziat
14.4.): BRAVO [109]-[120], Etemadifar i wsp. 2006 [130], REGARD [131]-[133], CombiRx [134]-
[148], Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286],

e W badaniu o akronimie BECOME [287]-[296] u czesci (<20%) pacjentéw zdiagnozowano klinicznie
izolowany zespdt,

e w badaniu o akronimie ADVANCE [1]-[31] cze$¢ wynikéw podano wraz z btedem standardowym
(SE), dlatego konieczne byto jego przeliczenie na odchylenie standardowe (SD) w celu obliczenia
$redniej réznicy (MD) miedzy poréwnywanymi grupami z zastosowaniem programu StatsDirect,

e w badaniu o akronimie ADVANCE [1]-[31] ze wzgledu na brak wystarczajacej liczby danych
(Sredniej, SD/SE, N) nie bylo mozliwe przeprowadzenie czesci obliczen przez autorow analizy,
woéwczas uwzgledniano wyniki obliczen zawartych w publikacjach referencyjnych, jesli byty
dostepne takie dane,

e w badaniu o akronimie BRAVO [109]-[120] podwéjne zamaskowanie zastosowano przy poréwnaniu
likwinimodu z placebo, ale pojedyncze zamaskowanie zastosowano przy poréwnaniu z interferonem
beta-1a,

e w badaniu o akronimie CONFIRM [177]-[253] podwdjne zamaskowanie zastosowano przy
poréwnaniu fumaranu dimetylu z placebo, ale brak zamaskowania przy poréwnaniu z octanem
glatirameru,

e w badaniu o akronimie BEYOND [297]-[313] podwosjne zamaskowanie zastosowano przy
poréwnaniu dawek interferonu beta-1b, ale brak zamaskowania przy poréwnaniu z octanem

glatirameru.
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Badanie o nizszej wiarygodnosci:

Badanie o akronimie ATTAIN [314]-[319] - kontynuacja badania o akronimie ADVANCE [1]-[31],
poréwnujgce zastosowanie peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 lub co 4
tygodnie: brak opisu metody randomizacji, opisane w doniesieniach konferencyjnych i na stronie
rejestru badan klinicznych (dotychczas opublikowano jedynie wyniki badania towarzyszacego,
oceniajgcego automatyczny wstrzykiwacz), brak danych dotyczacych utraty pacjentdow - badanie w
toku.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze

zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajag w ich wilgczeniu do analizy rozpatrywanych

schematéw terapeutycznych.
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11. WNIOSKI KONCOWE

A. W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano wiarygodnych
randomizowanych badan klinicznych lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng,
porownujacych  bezposrednio efektywnosS¢ kliniczng  peginterferonu  beta-la z  wybranymi
komparatorami: interferonem beta-1a, interferonem beta-1b lub octanem glatirameru, w leczeniu
pacjentébw ze stwardnieniem rozsianym. Z uwagi na brak badan klinicznych umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie peginterferonu beta-la wzgledem wybranych komparatoréw w
analizowanym wskazaniu, podjeto probe przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem
wspolnego komparatora. Z powodu zbyt duzej heterogennosci zidentyfikowanych badan (dotyczacej
gtownie czasu trwania leczenia i obserwacji oraz analizowanych punktéw koncowych) nie
przeprowadzono porownania posredniego metodg Buchera. Ostatecznie zdecydowano o
przeprowadzeniu meta-analizy sieciowej pomiedzy peginterferonem beta-la i wybranymi
komparatorami w analizowanym wskazaniu, poniewaz jej wykonanie ma uzasadnienie przy wiekszej
liczbie badan klinicznych poréwnujacych efektywno$¢ poszczegélnych lekéw, na duzych grupach

pacjentdw o zblizonych charakterystykach.

B. Przeszukanie medycznych baz danych umozliwito odnalezienie randomizowanego, podwdijnie
zamaskowanego badania o akronimie ADVANCE [1]-[31], w ktérym bezposrednio pordéwnano
peginterferon beta-la w dawce 125 pg podawany co 2 lub co 4 tygodnie z placebo w leczeniu
pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego, w okresie obserwacji wynoszgcym
48 tygodni. Leczenie peginterferonem beta-1la w dawce 125 pg podawanym co 2 lub co 4 tygodnie
kontynuowano przez 2 lata. W niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki uzyskane przez
pacjentéw leczonych peginterferonem beta-la w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2

tygodnie [322] w poréwnaniu do placebo.

Tabela 43. Zestawienie najwazniejszych wynikéow dotyczacych skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
peginterferonu beta-la w dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w poréwnaniu do placebo w leczeniu
pacjentow z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego; okres obserwacji 48 tygodni.

Punkt koncowy RR/HR/MR/MD/ Wartosc Komentarz

RB/RR [95% Cl] p

Skutecznos¢ kliniczna

Roczny wskaznik rzutow choroby (ARR)
[atéwny punkt koncowy badania]

Szacunkowa proporcja pacjentéw z nawrotem
choroby

RR=0,644 [0,500; 0,831]™ 0,0007

HR=0,61 [0,47; 0,80]™ 0,0003"™

IS na korzysc

peginterferonu
beta-la

Roczny wskaznik nawrotow choroby (ARR)
wymagajacych dozylnego leczenia steroidami

Roczny wskaznik hospitalizacji (AHR) RR=0,559 [0,559; 0,892]" 0,0148"

RR=0,658 [0,491; 0,881]™ 0,0049"™

Proporcja pacjentéw z trwalg progresja

: - - HR=0,62 [0,40; 0,97]™ 0,0383"
niesprawnosci — 12 tygodni
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Punkt koncow RR/HR/MR/MD/ Komentarz
y RB/RR [95% CI]
Proporcja pacjentow z trwala progresja HR=0,46 [0,26; 0,81]~ | 0,00697
niesprawnosci — 24 tygodnie
Liczba nowych lub nowo powiekszonych
hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych MR=0,33 [0,27; 0,40]™ <0,0001"™
obrazach
Liczba nowych aktywnych zmian MR=0,33 [0,27; 0,401 <0,0001™
Liczba hipointensywnych zmian w T1-zaleznych MD=2,0 [-2,73: -1,27]* <0,0001~
obrazach
Liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem MD=-1,2 [-1,55; -0,85]* <0,0001™
Atrofia mézgu bd 0,0841n~ NS
FMDA RB=2,24 [1,76; 2,84]* <0,0001™
Ocena w skali SF-12 — ocena fizyczna MD=-3,09 [-0,66; -5,51]"™ 0,0126" IS na korzysc
peginterferonu
Ocena w skali EQ-5D MD=0,10 [0,04; 0,171 0,0024"™ beta-1a
CMPD - ocena w skali MSI1S-29 RR=0,77 [0,61; 0,96]* <0,05*
Profil bezpieczenstwa
Dzialania niepozadane RR=1,13 [1,08; 1,18]* <0,05*
Powazne dzialania niepozadane RR=1,66 [1,21; 2,27]* <0,05*
Ciezkie dzialania niepozadane ogoétem RR=0,71 [0,51; 0,98]* <0,05* IS na niekorzys¢
" o N " peginterferonu
Dzialania niepozadane zw!azane z RR=1,60 [1,55: 1,84]* <0,05* betata
zastosowanym leczeniem
Dziatania megozqda_ne prowadza_ce do RR=3,49 [1,56: 7,83]* <0,05*
rezygnacji z udziatu w badaniu
Zgon RR=0,49 [0,06; 3,72]* >0,05* NS

IS — istotna statystycznie réznica. NS — nieistotna statystycznie réznica. RR (ang. Rate Ratio) — wskaznik czestosci. RR (ang. Relative Risk) —
ryzyko wzgledne (dychotomiczne punkty koricowe). ~ Wyniki podane w publikacjach referencyjnych [1], [5], [8], [29]. * Obliczone na podstawie
dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Stosowanie peginterferonu beta-1a w zarejestrowanej dawce 125 pg co 2 tygodnie, w poréwnaniu do
placebo, byto istotnie statystycznie i klinicznie bardziej skuteczne w leczeniu pacjentdw z postacig
rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni. W zakresie
profilu bezpieczenstwa, peginterferon beta-la w dawce 125 ug przyjmowany co 2 tygodnie

wywotywat istotnie statystycznie wiecej dziatan niepozadanych w poréwnaniu do placebo.

Ponadto, w 2. roku leczenia odnotowano dalszg poprawe wynikdw uzyskiwanych przez pacjentéw z

postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego.

C. W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 16 randomizowanych badan
Klinicznych, ktorych wyniki uwzgledniono w meta-analizie siecowej, umozliwiajgcej porédwnanie
efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a wzgledem wybranych komparatoréw: interferonu beta-
la, interferonu beta-1b i octanu glatirameru. W badaniach stosowano w zarejestrowanych dawkach:
peginterferon beta-1a, interferon beta-l1a, interferon beta-1b, octan glatirameru oraz placebo lub

leczenie objawowe w leczeniu pacjentow z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego, w
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okresie obserwacji wynoszacym 36-260 tygodni: peginterferon beta-la vs placebo — badanie o
akronimie ADVANCE [1]-[31], interferon beta-1a vs placebo — badanie o akronimie MSCRG [35]-[73],
badanie o akronimie PRISMS [74]-[108], badanie o akronimie BRAVO [109]-[120], interferon beta-1b
vs placebo — badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176], octan glatirameru vs placebo — badanie o
akronimie CONFIRM [177]-[253], badanie Coopolymer 1 Multiple Sclerosis [254]-[269], badanie
European/ Canadian Glatiramer acetate [270]-[278], badanie Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281],
interferon beta-1a vs interferon beta-1b — badanie Etemadifar i wsp. 2006 [130], interferon beta-la
(44 ug 3xtydzien, podskornie) vs interferon beta-1a (30 pg 1xtydzien, domiesniowo) — badanie o
akronimie EVIDENCE [121]-[129], interferon beta-1a vs octan glatirameru — badanie Calabrese i wsp.
2011 [282]-[286], badanie o akronimie CombiRx [134]-[148], badanie o akronimie REGARD [131]-
[133], interferon beta-1b vs octan glatirameru — badanie o akronimie BECOME [287]-[296], badanie o
akronimie BEYOND [297]-[313].

Tabela 44. Zestawienie najwazniejszych wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej peginterferonu beta-1a w
dawce 125 pg podawanego co 2 tygodnie w poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu
glatirameru i placebo w leczeniu pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego; okres
obserwacji 36-260 tygodni.

Wartosc

Punkt koncowy RR/HR [95%6 CI]™ pn Komentarz
Skutecznosc kliniczna peginterferonu beta-1a 125 pg podawanego co 2. tydzien vs
interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien | RR=0,877 [0,650; 1,196] >0,05"
interf beta-1b 250 2.
interferon beta-1b 250 ug co RR=0,954 [0,696; 1,307] | >0,05~
dzien
ey interferon beta-1a 22 pg 3xtydzien | RR=0,916 [0,642; 1,300] >0,05" NS
wskaznik =
AT interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien | RR=0,984 [0,724; 1,359] >0,05"
choroby (ARR) octan glatirameru 20 mg/dobe RR=1,001 [0,749; 1,373] >0,05"
IS na korzysc
placebo RR=0,650 [0,493; 0,967] <0,05" peginterferonu
beta-la
interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien | HR=0,737 [0,427; 1,257] >0,05"
i interf beta-1b 250 2.
Potwierdzona | Interferon beta-1b 250 g co HR=0,710 [0,419; 1,172] | 0,05~
progresja dzien
“iesP':W“"_SCi interferon beta-1a 22 pg 3xtydzien | HR=0,749 [0,421; 1,295] | >0,05~ NS
ruchowej -
trwajaca 3 interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien | HR=0,834 [0,485; 1,425] >0,05"
miesigce octan glatirameru 20 mg/dobe HR=0,707 [0,420; 1,159] >0,05"
placebo HR=0,579 [0,366; 0,891] <0,05" IS na korzys¢
| peginterferonu
interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien | HR=0,535 [0,282; 0,987] <0,05" beta-1a
polbeiikaz || ISR S S e w0 2. HR=0,799 [0,229; 3,313] | >0,05~
progresja dzien
i Sci . NS
“'esl’r;‘w“"_sc' interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien | HR=0,053 [0,275; 1,091] >0,05"
ruchowej
trwajaca 6 octan glatirameru 20 mg/dobe HR=0,619 [0,315; 1,186] >0,05"
miesiecy IS na korzys¢
placebo HR=0,431 [0,243; 0,732] <0,05"™ peginterferonu
beta-la
Rocz,n)'/ interferon beta:ll’n 250 pg co 2. RR=0,972 0,05~ NS
wskaznik dzien [0,002; -484,40]
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Punkt koficowy RR/HR [95% CI]~  \Vartose
p
nawrotéw . ., RR=0,987
- > N\
ey interferon beta-1a 22 pg 3xtydzien [0,005: -199.40] 0,05
wymagajacych RR=0 695
R ; _ g , ~
hospitalizacji interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien [0,001: -301,70] >0,05
- RR=1,091
> N\
octan glatirameru 20 mg/dobe [0,002; -461,40] 0,05
RR=0,556
N\
placebo [0,007; -42,020] >0,05
interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien | RR=0,970 [0,188; 11,91] >0,05"
(_)dse,tek interferon beta:llln 250 pg co 2. RR=1,077 [0,212; 17,68] 0,057
pacjentéw bez dzien
nawrotéw interferon beta-1a 22 pg 3xtydzien | RR=0,955 [0,181; 4,520] >0,05"
choroby po 12 =
miesiacach interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien | RR=0,876 [0,171; 3,509] >0,05"
leczenia octan glatirameru 20 mg/dobe RR=1,101 [0,213; 6,320] >0,05"
placebo RR=1,282 [0,242; 1,916] >0,05"

IS — istotna statystycznie rdznica. NS — nieistotna statystycznie réznica. RR (ang. Rate Ratio) — wskaznik czestosci. ~ Wyniki podane w publikacji
referencyjnej [32].

Peginterferon beta-la w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2 tygodnie, okazat sie istotnie
statystycznie i klinicznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do: rocznego
wskaznika rzutéw choroby, potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej trwajacej 3 lub 6 miesiecy
oraz w poréwnaniu do interferonu beta-la w dawce 30 pg podawanej 1xtydzien w odniesieniu do
potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej trwajgcej 6 miesiecy w okresie obserwacji 36-260
tygodni. Meta-analiza sieciowa wykazata statystycznie podobng skutecznos$¢ kliniczng peginterferonu
beta-1a w poréwnaniu do wybranych komparatoréw (interferonu beta-1a, interferonu beta-1b i octanu
glatirmaeru) w zakresie pozostatych analizowanych punktéw koncowych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
stosowanie peginterferonu beta-la prowadzito do klinicznie wiekszej redukcji: rocznego wskaznika
rzutdw choroby, ryzyka wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie
3 miesigce lub 6 miesiecy oraz rocznego wskaznika nawrotéw choroby wymagajgcych hospitalizacji, w

poréwnaniu do wybranych komparatorow.

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata najwyzsze roczne ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych,
ciezkich dziatan niepozadanych, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych lub zgonu w odniesieniu do peginterferonu beta-la w zarejestrowanej dawce 125 pg
podawanej co 2 tygodnie w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Nalezy jednak podkresli¢, ze
badania kliniczne II-III fazy nie sg zaprojektowane do testowania hipotez z zakresu bezpieczenstwa
lub stwierdzenia istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi, z
tego wzgledu w ramach meta-analizy sieciowej wyniki przedstawiono w postaci rocznego ryzyka

wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych [32].
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11. Wnioski koncowe :3

D. Badanie o nizszej wiarygodnosci o akronimie ATTAIN [314]-[319] stanowi kontynuacje badania o
akronimie ADVANCE [1]-[31], a jego celem jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
peginterferonu beta-1a w dtugim okresie czasu (badanie jest w toku). Dotychczas w ramach badania

towarzyszgcego wykazano wygode i bezpieczenstwo stosowania automatycznego wstrzykiwacza.

E. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o referencje [322], [323],
potwierdza dobrg tolerancje peginterferonu beta-la przez pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i

bezpieczenstwo jego stosowania.

F. Whnioski zawarte w opracowaniu (badaniu) wtérnym [327] s zgodne z wnioskami niniejszej
analizy klinicznej, wskazujacej na efektywnos¢ kliniczng peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym. Ponadto, wnioski wyptywajgce z opracowania wtdrnego [328] wskazuja,
ze leki poddane pegylacji sg co najmniej rownie skuteczne i dobrze tolerowane co ich odpowiedniki
niepoddane pegylacji, ponadto sg rowniez wygodniejsze w stosowaniu, a przez to preferowane przez

pacjentow.

G. Podsumowujac, peginterferon beta-la stosowany w zarejestrowanej dawce 125 pg co 2 tygodnie
jest istotnie statystycznie i klinicznie bardziej skuteczny od placebo w leczeniu pacjentéw z postaciag
rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego. Ponadto, peginterferon beta-la w zarejestrowanej dawce
125 pg podawanej co 2 tygodnie jest statystycznie poréwnywalnie skuteczny co wybrane
komparatory: interferon beta-1a, interferon beta-1b lub octan glatirameru, w analizowanej populacji
chorych, jednak jego stosowanie prowadzi do klinicznie wiekszej poprawy stanu pacjentow. W
zakresie profilu bezpieczenstwa peginterferon beta-1a stosowany w zarejestrowanej dawce 125 ug co
2 tygodnie w niewielkim stopniu zwiekszat ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w poréwnaniu
do placebo i byt poréwnywalnie bezpieczny co interferon beta-1a, interferon beta-1b lub octan

glatirameru.
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poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w :%

systematyczny badan.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

14. ANEKS

14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie do efektywnosci klinicznej
(skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Plegridy® (peginterferon beta-
la, roztwdér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu potautomatycznym
napetnionym) stosowanego w zarejestrowanej dawce 125 ug podawanej co 2 tygodnie w poréwnaniu
do: interferonu beta-la, interferonu beta-1lb, octanu glatirameru, w | linii leczenia pacjentéw ze

stwardnieniem rozsianym.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[350] i Cochrane Collaboration [351] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [352]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medlical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stdw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle dwie osoby (S.k., A.M.), a ostateczna strategia byta
tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby
trzeciej — P.K.). Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono
czasowo i zostato ono przeprowadzone w dniach 31.05.-12.07.2014 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 12.07.2014 rok), aktualizacja w dniu 29.03.2015 (M.G.). Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportéw HTA) oraz przegladéw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtérnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

£

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe, wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych

medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

(badan) wtdrnych (przegladow systematycznych, meta-analiz, raportow HTA czy analiz zbiorczych)

oraz pierwotnych badan klinicznych. W przypadku opracowan (badan) wtdrnych ograniczono sie

jedynie do stdéw kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz interwencji wnioskowane;j.

Tabela 45. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania peginterferonu beta-1a oraz
komparatoréw (interferon beta-la, interferon beta-1b, octan glatirameru) w | linii leczenia pacjentow ze

stwardnieniem rozsianym.

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny
(populacja)

Interwencja wnioskowana
(peginterferon beta-1a)

Komparator (technologia
opcjonalna) - w przypadku
opracowan (badan)
wtoérnych

Multiple Sclerosis OR Sclerosis, Multiple OR Disseminated Sclerosis OR Sclerosis,
Disseminated OR sclerosis multiplex

AND

Plegridy OR pegylated interferon OR beta 1a peginterferon OR betala peginterferon OR
peginterferon beta-1a OR peginterferon beta 1a OR pegylated human interferon beta 1a
OR pegylated interferon beta-1a OR pegylated interferon beta 1a OR pegylated
interferon betala OR biib 017 OR biib017

AND

Brak ograniczeri odnosnie komparatora - pozwala to na mozliwie szerokie przeszukanie
baz danych.

Komparator (technologia
opcjonalna — interferon beta
la/ 1b) - w przypadku
pierwotnych badan
klinicznych

Interferon beta OR Interferon, beta OR interferon-beta OR Interferon, Fibroblast OR
Fibroblast Interferon
beta-Interferon OR beta Interferon OR Fiblaferon OR Biosyn Brand of Interferon-beta
OR Biosyn Brand of Interferon beta OR Interferon-beta Biosyn Brand OR beta-1
Interferon OR beta 1 Interferon OR Interferon-betal OR Interferon betal OR Interferon,
beta-1 OR Interferon, beta 1 OR human fibroblast interferon OR interferon, human
fibroblast OR bm 532 OR bm532 OR mr 21 OR mr21 OR feron OR frone OR hemferon
OR naferon

Komparator (technologia
opcjonalna — octan
glatirameru) - w przypadku
pierwotnych badan
klinicznych

Punkty koncowe

Metodyka badania
[opracowania (badania)
wtorne]

glatiramer acetate OR copolymer-1 OR copolymer 1 OR TV 5010 OR TV5010 OR TV-
5010 OR Copaxone
Teva brand of copolymer 1 OR Aventis brand of copolymer 1 OR (alanine glutamic acid
lysine tyrosine) copolymer OR (glutamic acid lysine alanine tyrosine) copolymer OR Cop
1 OR copolymer cop 1

AND

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach
niepozgdanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktdrych nie sposob przewidziec¢ przed
przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci
eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

AND

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews,
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;,
Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Technology Assessment.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Stowa kluczowe

Baza PubMed: Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, Clinical
trial, Comparative Study, Case Reports,
Baza Embase.: Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trials;
Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Metodyka badania

[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 46. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania peginterferonu beta-la oraz komparatoréw
(interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru) w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym (data ostatniego wyszukiwania: 29.03.2015 rok).

Wynik
Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed?’ Embase? Cochrane?

12.07. | 29.03. 12.07.| 29.03. 12.07. 29.083.
2014 2015 2014 2015 2014 2015

Problem zdrowotny (populacja)

Multiple Sclerosis OR Sclerosis, Multiple®?
#1 multiple AND (’sclerosis/exp OR sclerosis) OR | 61 403 64 472 93840 | 100 932 3980 4 451
sclerosis, AND multiple 2

Disseminated Sclerosis OR Sclerosis,
Disseminated *°
#2 disseminated AND ('sclerosis/exp OR 61612 64 680 2127 2246 & 67

sclerosis) OR sclerosis, AND disseminated ?

sclerosis multjplex 2

#
s 'sclerosis/exp OR sclerosis AND multiplex %

248 256 558 609 8 7

#4 #1 OR #2 OR #3 61702 | 64775 | 94 276 ig; 3987 4 456

Interwencja wnioskowana (peginterferon beta-1a)

Plegridy **

#5 ‘olegridy/exp OR plegridy ?

0 22 61 100 0 0

pegylated interferon -2
#6 pegylated AND (‘interferon’/exp 4 833 5276 8 167 8 962 943 1044
OR interferon) ?

beta 1a peginterferon OR betala
peginterferon **
#7 beta AND 1a AND (‘peginterferon/exp 9 25 231 280 4 12
OR peginterferon) OR betala AND
(peginterferon/exp OR peginterferon) ?

peginterferon beta-1a OR peginterferon beta
1a 1,3

#8 peginterferon/exp OR peginterferon AND 8 21 51 78 4 11

‘beta 1a' OR peginterferon/exp OR

peginterferon AND beta AND 1a?

pegylated human interferon beta 1a*?
pegylated AND (‘human?/exp OR human)
AND (interferon’/exp OR interferon) AND
beta AND 1a?

#9 11 14 31 35 12 11

#10 pegylated interferon beta-1a OR pegylated 16 19 a7 53 18 23
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Wynik

Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed* Embase? Cochrane’

12.07. | 29.03. 12.07.| 29.03. 12.07. 29.083.
2014 2015 2014 2015 2014 2015

interferon beta 1a OR pegylated interferon
betala?
pegylated AND (‘interferon/exp OR
Iinterferon) AND ‘beta 1a’ OR pegylated AND
(interferon/exp OR interferon) AND beta
AND 1a OR pegylated AND (interferon/exp
OR interferon) AND betala?

biib 017 OR biip017 **

#11 biib AND 017 OR 'biib017 /exp OR biib017 2 0 0 63 102 5 5
#12 #5 OR #6 OR #Z/?ZZH OR #9 OR #10 4 836 5288 9193 8 753 947 1052
Razem (opracowania wtdrne)

#13 #4 AND #12 17 28 156 196 11 20

#14 #13%* 4 5 3 4 4 5

#15 #14N 4 5 3 4 - -
Razem (pierwotne badania kliniczne) — szerokie wyszukiwanie

#16 #4 AND #12 17 28 156 196 11 20

#17 #16** 4 7 4 6 6 14

#18 #17N 3 6 4 6 - -

Komparator (interferon beta-1a, interferon beta-1b)

Interferon beta OR Interferon, beta OR
interferon-beta *?
#19 Interferon/exp OR interferon AND beta OR 26 355 27 184 50 769 | 53918 1314 1452
interferon, AND beta OR 'interferon beta/exp
OR 'interferon beta'?

Interferon, Fibroblast OR Fibroblast
Interferon 3
#20 interferon, AND (‘fibroblast/exp OR 11 227 11 655 12 315 13128 67 66
fibroblast) OR ‘fibroblast/exp OR fibroblast
AND (‘interferon’/exp OR interferon) 2

beta-Interferon OR beta Interferon **
#21 ‘beta interferon/exp OR ‘beta interferon’ OR 26 355 27 184 50 769 53 918 1314 1452
beta AND (‘interferon’/exp OR interferon) ?

Fiblaferon %4
‘fiblaferon’/exp OR fiblaferon 2

#22 9 087 9 475 17 078 17 900 2 2

Biosyn Brand of Interferon-beta OR Biosyn
Brand of Interferon beta OR Interferon-beta
Biosyn Brand **
biosyn AND brand AND of AND (‘interferon
beta/exp OR 'interferon beta’) OR biosyn
AND brand AND of AND (‘interferon/exp OR
Interferon) AND beta OR 'interferon beta/exp
OR 'interferon beta’ AND biosyn AND brand 2

#23 9 085 9 473 0 0 0 0

beta-1 Interferon OR beta 1 Interferon **
‘beta 1' AND (‘interferon’/exp OR interferon)
OR beta AND 1 AND (‘interferon/exp
OR interferon) ?

#24 9 099 9 487 50 564 53 708 828 980

#25 Interferon-betal OR Interferon betal OR 10 381 10 825 40 103 42 326 842 997
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poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

E

systematyczny badan.

Zapvt Wynik
apy a Stowa kluczowe/ deskryptory
nie PubMed* Embase? Cochrane’

12.07. | 29.03. 12.07. | 29.03. 12.07. 29.083.
2014 2015 2014 2015 2014 2015

Interferon, beta-1 OR Interferon, beta 1 *°

interferon betal/exp OR ‘interferon betal’
OR 'interferon/exp OR interferon AND betal
OR interferon, AND 'beta 1' OR interferon,
AND beta AND 17

human fibroblast interferon OR interferon,
human fibroblast 3
‘human?exp OR human AND (‘fibroblast/exp
#26 OR fibroblast) AND (‘interferon/exp OR 12 021 12 369 9481 10 105 62 44
interferon) OR interferon, AND (‘human/exp
OR human) AND (‘fibroblast/exp OR

fibroblast) 2
bm 532 OR bm532 %3
#21 bm AND 532 OR 'bm5327/exp OR bm532 2 18 18 17131 17961 10 12
mr 21 OR mr21 %2
#28 ‘mr/exp OR mr AND 21 OR ‘mr21/exp OR 8 260 8 272 174 629 | 187 382 1951 2 160
mr21?

feron OR frone OR hemferon OR naferon **°

‘feron/exp OR feron OR 'frone/exp OR frone
#29 OR ‘hemferon’/exp OR hemferon OR 855 890 18 084 18 957 36 37

‘naferon’/exp OR naferon?

#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 218 233

#30 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 39825 | 40898 197 052 3335 3687
#28 OR #29
Razem (pierwotne badania kliniczne) — poréwnanie bezposrednie: peginterferon beta-1a vs interferon beta-1a/
1b

#31 #12 AND #30 150 176 450 498 56 66
#32 #4 AND #31 14 23 117 147 10 18
#33 #H32%* 2 4 4 5 5 12
#34 H33N 1 3 4 5 - -

Razem (pierwotne badania kliniczne) — porownanie posrednie: komparator (interferon beta-1a/ 1b) szerokie
wyszukiwanie

#35 #4 AND #30 4026 4177 12011 | 12974 786 899
#36 HI5FF* 712 745 736 764 640 746
#37 #H36M 694 727 717 744 - -

Komparator (octan glatirameru)

glatiramer acetate *°
#38 ‘glatiramer/exp OR glatiramer AND 1454 1539 1942 2214 188 230
(‘acetate/exp OR acetate)?

copolymer-1 OR copolymer 1%
#39 ‘copolymer 1/exp OR ‘copolymer 1' OR 1039 1081 59 077 62 494 240 255
‘copolymer/exp OR copolymer AND 172

TV 5010 OR TV5010 OR TV-5010**

#40 tv AND 5010 OR tv5010 OR ‘'tv 5010’2 1039 1081 o o 0 0
1,3
#41 , copaxone , 1000 | 1135 | 5127 | 5558 55 60
copaxone/exp OR copaxone
#HA42 Teva brand of copolymer 1 OR Aventis brand 1039 0 3 3 0 0
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Wynik

Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed* Embase? Cochrane’

12.07. | 29.03. 12.07.| 29.03. 12.07. 29.083.
2014 2015 2014 2015 2014 2015

of copolymer 1%
teva AND brand AND of AND
(‘copolymer/exp OR copolymer) AND 1 OR
aventis AND brand AND of AND
(‘copolymer/exp OR copolymer) AND 172

(alanine glutamic acid lysine tyrosine)
copolymer OR (glutamic acid lysine alanine
tyrosine) copolymer -
alanine/exp OR alanine AND glutamic AND
(‘acid/exp OR acid) AND ('lysine/exp OR
#43 lysine) AND (‘tyrosine/exp OR tyrosine) AND 21 21 32 33 3 3
(‘copolymer/exp OR copolymer) OR
(glutamic AND (‘acid/exp OR acid) AND
(lysine/exp OR lysine) AND (‘alanine/exp OR
alanine) AND (‘tyrosine/exp OR tyrosine))
AND (‘copolymer/exp OR copolymer) 2

Cop 143
#44 1292 1321 6 246 6 841 193 213
cop AND 17
copolymer cop 142
#45 ‘copolymer/exp OR copolymer AND cop AND 86 87 172 175 9 13
1 2
#46 #38 OR #39 OR #40 Ok #41 Ok #42 2695 2810 | 65293 | 69322 606 679

OR #43 OR #44 OR #45

Razem (pierwotne badania kliniczne) — poréwnanie bezposrednie: peginterferon beta-1a vs octan glatirameru

#A7 #12 AND #46 1 1 57 65 0 1
#48 #4 AND #47 1 1 28 34 0 1
#49 H4E*F** 0 0 0 0 0 0
#50 49N 0 0 0 0 - -

Razem (pierwotne badania kliniczne) — poréwnanie posrednie: komparator (octan glatirameru) szerokie
wyszukiwanie

#51 #4 AND 7#46 1359 1437 4 945 5382 212 256
#52 #H5T*H* 191 200 311 323 160 203
#53 #2527 179 188 302 313 - -

* zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Technology Assessment (Word variations have been searcheqd).

** zastosowane filtry dla pierwotnych badari kiinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Stuady,
Controlled Clinical Trial, Case Reports, baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza
Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials (Word variations have been searched).

*** zastosowane filtry dla pierwotnych badan klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical
Trial; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase,; baza Cochrane = Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Word variations have been searched).

A publikacje w jezykach: English, German, French, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktéw oraz petnych tekstow,
zidentyfikowano badania (opracowania) wtorne dotyczace zastosowania peginterferonu beta-la w

leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Zidentyfikowano réwniez pierwotne badania kliniczne
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w i
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

bezposrednio poréwnujgce peginterferon beta-1a wzgledem placebo w leczeniu pacjentdw z postacig
rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego, jak réwniez badania o nizszej wiarygodnosci spetniajgce
kryteria wtgczenia do niniejszej analizy klinicznej. Odnaleziono i wigczono do niniejszego opracowania
rowniez badania z zastosowaniem interferonu beta-1a, interferonu beta-1b i octanu glatirameru w

leczeniu pacjentow z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego.

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono rowniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtornych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane
ponizej.

Tabela 47. Strategia i wyniki wyszukiwaniaopracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania peginterferonu beta-la oraz komparatoréw (interferon beta-1a,
interferon beta-1b, octan glatirameru) w I linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (data ostatniego
wyszukiwania: 29.03.2015 rok).

Baza | Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
. peginterferon beta-1a OR
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 pegylated interferon beta-1a 0
interfe beta-1a OR
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 peginter gran ela-a 0
pegylated interferon beta-1a
.. peginterferon beta-1a OR
European Medicines Agency (EMA) #1 pegylated interferon beta-1a 111
Food and Drug Administration (FDA) #1 peg: /nterfgron beta-1a OR 7
pegylated interferon beta-1a
peginterferon beta-1a OR
Health Canada (HC) #1 pegylated interferon beta-1a 2
International Network of Agencies for Health #1 peginterferon beta-1a OR 0
Technology Assessment (INAHTA) pegylated interferon beta-1a
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im #1 peginterferon beta-1a OR 0
Gesundheitswesen (IQWiG) pegylated interferon beta-1a
National Institute for Health and Clinical Excellence #1 peginterferon beta-1a OR 0
(NICE) pegylated interferon beta-1a
National Institute for Health Research Health #1 peginterferon beta-1a OR 0
Technology Assessment Programme (NIHR HTA) pegylated interferon beta-1a
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 peg: /nterfgran beta-1a OR 10
pegylated interferon beta-1a
The Swedish Council on Health Technology Assessment 1 peginterferon beta-1a OR 0
(5BU) pegylated interferon beta-1a
.. peginterferon beta-1a OR
The Uppsala Monitoring Centre #1 pegylated interferon beta-1a 0
Thompson Micromedex® #1 peginterferon beta-1a Or 1
pegylated interferon beta-1a
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Baza ‘ Zapytanie Stowa kluczowe Wynik

(peginterferon beta-1a OR
Trip Database #1 pegylated interferon beta-1a) 85
AND multiple sclerosis

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow

Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL WMiPD) #l Interteron 2

peginterferon beta-1a OR

U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 .
pegylated interferon beta-1a

19

Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych, takich jak: European Committee for Treatment and Research
in Multiple Sclerosis (ECTRIMS; http://www.ectrims.eu/), Americas Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis (ACTRIMS; http://annualmeeting.mscare.org/), European Federation of
Neurological Societies (EFNS; http://www.efns.org/Congresses-Meetings), American Academy of
Neurology  (AAN; http://www.aan.com/), American  Neurological ~ Association — (ANA;

http://www.aneuroa.org/).

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtérne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wtgczenia w ramach niniejszej

analizy klinicznej.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)
W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie kilka tysiecy publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan klinicznych w
poszczegdlnych bazach danych), dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych schematéw
terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktdrych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych
medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytulty tych samych opracowan (badan)

wtérnych/ pierwotnych badan klinicznych).
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w i
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtornych

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtdrnych w gtéwnych medycznych bazach wtérnych z dodatkowych zrédet: 215
danych: 14 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych:
PubMed - 5; Embase — 4; Cochrane - 5 111+7+10+2+85+2=215

od Zamawiaiaceao: 2

> Eliminacja powtdrzen: 0

y

Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminacji
powtérzen: 231

Eliminacja opracowan (badan)
| » wtérnych na podstawie tytutéw
* i abstraktow: 221

Liczba opracowan (badan) wtdrnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 10

Liczba dodatk h g
iczba, COCAtKoWyCT P Eliminacja publikacji na podstawie

badan) wtérnych, ktére uzyskano — "
( ) z reflrencji: 0 ¢ petnych tekstéw: O

l '

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 9 referencji

opracowania witgczone do analizy: 3 referencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze

stwardnieniem rozsianym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce

sie referencje. Zidentyfikowano 8 publikacji:

e 2 raporty HTA [326]-[327],

e 1 przeglad systematyczny [328],

e 4 publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL EMA [322], streszczenie
EPAR [323], ChPL FDA [324], komunikat do fachowych pracownikéw ochorny zdrowia [325]),

e 3 opracowania wiaczone do analizy Klinicznej (raport [29] dotyczacy badania o akronimie
ADVANCE [1]-[31], raport [32] dotyczacy meta-analizy sieciowej, doniesienie konferencyjne [34]

dotyczace meta-analizy sieciowej).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania _pierwotnych badan  klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego peginterferonu beta-1a z interferonem beta-1a/ beta-1b

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrodet: 20
danych: 22 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 20
PubMed — 3; Embase — 5; Cochrane — 12 od Zamawiajacego: O
| J
- Eliminacja powtérzen: 1

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtérzen: 41
Eliminacja pierwotnych badan
| — klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 41

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: O

Liczba dodatkowych pierwotnych

badan klinicznych, ktére uzyskano o o .
z referencji: 0 — Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstéw: O

v

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) peginterferonu beta-la w bezposrednim

poréwnaniu do interferonu beta-1a/ beta-1b w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Nie zidentyfikowano pierwotnych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych peginterferon beta-la z interferonem beta-1a/ beta-1b w leczeniu pacjentow ze

stwardnieniem rozsianym.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w )
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania _pierwotnych badan  klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego peginterferonu beta-1a z octanem glatirameru

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: 20
danych: O W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 20
PubMed — O; Embase — O; Cochrane — 0 od Zamawiajacego: O
| |
- Eliminacja powtérzen: O

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji

powtorzen: 8
Eliminacja pierwotnych badan
| - klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 20

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: O

Liczba dodatkowych pierwotnych

badan klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: O EEEEEEE— petnych tekstéw: O

| T — e !

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) peginterferonu beta-la w bezposrednim

poréwnaniu do octanu glatirameru w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan Kklinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Nie zidentyfikowano pierwotnych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych peginterferon beta-la z octanem glatirameru w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem

rozsianym.
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania

technologii wnioskowanej - peginterferonu beta-la

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrodet: 22
danych: 26 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 19 + 1
PubMed — 6; Embase — 6; Cochrane — 14 od Zamawiajacego: 3
| |
> Eliminacja powtérzen: 2

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 47

Eliminacja pierwotnych badan
| > klinicznych na podstawie
* tytutéw i abstraktow: 7

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 40

Liczba dodatkowych pierwotnych J

Eliminacja publikacji na podstawie

badan klinicznych, ktére uzyskano petnych tekstéw: 1

et 0 - brak dostepu do doniesienia
konferencyjnego dotyczacego
uwzglednionego badania (1)

V‘ v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 38 referencji

Badania nieopublikowane: 2 referencje

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) peginterferonu beta-la w leczeniu pacjentéow ze

stwardnieniem rozsianym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano 4 pierwotne badania kliniczne:

e 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie ADVANCE dotyczace bezposredniego porownania
efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a wzgledem placebo [1]-[31],

e 1 badanie o nizszej wiarygodnosci o akronimie ATTAIN (badanie bedace kontynuacjg badania o
akronimie ADVANCE [1]-[31]) [314]-[319],

e 2 badania nieopublikowane [320]-[321].
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w i
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania

komparatora — interferonu beta-1a/ beta-1b

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: 104
danych: 2217 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 19 + 85
PubMed — 727; Embase — 744; Cochrane — 746 od Zamawiajacego: O
| |
- Eliminacja powtérzen: 186
v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 2135
Eliminacja pierwotnych badan
| - klinicznych na podstawie
* tytutéw i abstraktow: 1943

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 192

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych pierwotnych ~ petnych tekstow: 18
badan klinicznych, ktére uzyskano - analiza innych punktéw koncowych (6)
z referencji: O ——— - badanie odstajace (4)
- zdrowi ochotnicy, inne punkty koncowe
@

- mieszana populacja (2)
- inne wskazanie (1)
- analiza subgrupy (1)
- trwajace < 6 miesiecy (1)
- inne dawki niz zarejestrowane (1)
- non RCT (1)

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) interferonu beta-la/beta-1b w leczeniu pacjentéw

ze stwardnieniem rozsianym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 11 pierwotnych randomizowanych badan klinicznych,

dotyczgcych bezposredniego porédwnania efektywnosci klinicznej:

e interferonu beta-la vs placebo — badanie o akronimie MSCRG [35]-[73], badanie o akronimie
PRISMS [74]-[108], badanie o akronimie BRAVO [109]-[120],

e interferonu beta-la (44 pg 3xtydzien, podskdrnie) vs interferon beta-la (30 pg 1xtydzien,
domig$niowo) — badanie o akronimie EVIDENCE [121]-[129],

e interferonu beta-1a vs interferon beta-1b — badanie Etemadifar i wsp. 2006 [130],
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e interferonu beta-la vs octan glatirameru — badanie Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], badanie o
akronimie CombiRx [134]-[148], badanie o akronimie REGARD [131]-[133],

e interferonu beta-1b vs placebo — badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176],

e interferonu beta-1b vs octan glatirameru — badanie o akronimie BECOME [287]-[296], badanie o
akronimie BEYOND [297]-[313].

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania

komparatora — octanu glatirameru

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 104
danych: 704 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 19 + 85
PubMed - 188; Embase — 313; Cochrane — 203 od Zamawiajacego: O
| |
- Eliminacja powtdrzen: 58

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 750
Eliminacja pierwotnych badan
l > klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 594

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 156

Liczba dodatkowych pierwotnych

badan klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie petnych
z referencii: 0 > tekstow: 1

- trwajace < 6 miesiecy (1)

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 155 referencji

Schemat 6. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) octanu glatrirameru w leczeniu pacjentow ze

stwardnieniem rozsianym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 9 pierwotnych randomizowanych badan klinicznych:

e octan glatirameru vs placebo — badanie o akronimie CONFIRM [177]-[253], badanie Coopolymer 1
Multiple Sclerosis [254]-[269], badanie European/ Canadian Glatiramer acetate [270]-[278],
badanie Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281],
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e interferon beta-la vs octan glatirameru — badanie Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286], badanie o
akronimie CombiRx [134]-[148], badanie o akronimie REGARD [131]-[133],
e interferon beta-1b vs octan glatirameru — badanie o akronimie BECOME [287]-[296], badanie o

akronimie BEYOND [297]-[313].

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
peginterferonu beta-la oraz jego komparatorow (interferon beta-la, interferon beta-1lb, octan
glatirameru) w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, z wyjatkiem referenciji:
o w ktorych peginterferon beta-1a lub jego komparatory podawano:
o w leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
o w innej postaci stwardnienia rozsianego niz posta¢ rzutowo-remisyjna,
0  w pofaczeniu z innymi lekami,
o ktére dotyczyty badan:
o oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
0 przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
0 przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,
. stanowigcych opracowania wtérne o charakterze artykutdw pogladowych (sposrdd opracowan
wtornych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy: meta-analizy, analizy
zbiorczej, raportu HTA lub przegladu systematycznego),

o dotyczacych kontynuacji badan z zastosowaniem komparatoréw dla peginterferonu beta-1b.

Ponadto, w ramach meta-analizy sieciowej wykluczono badania dotyczace zastosowania

peginterferonu beta-1b oraz jego komparatoréw (interferon beta-la, interferon beta-1b, octan

glatirameru) w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, ktére:

. nie dotyczyty osob dorostych (wiek >18 lat),

o nie dotyczyly pacjentéw ze zdiagnozowang postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego
(lub chorzy z tg postacig stanowili <80% analizowanej populacji),

o dotyczyty dawek innych od dawek zarejestrowanych,

D dotyczyty innych lekéw,

o trwaty <6 miesiecy,
o byly nierandomizowane,
o zostaty opublikowane w innym jezyku niz angielski,

. dotyczyty analizy subgrup.
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14.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej %

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 48. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania peginterferonu beta-
la i jego komparatoréw (interferon beta-l1a, interferon beta-1b, octan glatirameru) w leczeniu pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Doniesienia konferencyjne, do ktorych brak dostepu,
ale uwzgledniono publikacje petnotekstowa z [329] Calabresi i wsp. 2010
wynikami badania o akronimie ADVANCE [1]-[31]

Grupe kontrolng stanowili zdrowi ochotnicy, analiza

innych punktow koncowych [330] Liscic i wsp. 2004

Mieszana populacja (chorzy rowniez z postepujaca

postacia choroby) [331] Milanese i wsp. 1990, [332] Edwards i wsp. 1998

[333] Koch-Henriksen i wsp. 2000, [334] Sorensen i wsp.

2003, [335] Koch-Henroksen i wsp. 2006, [336] Sorensen

i wsp. 2007, [337] Sorensen i wsp. 1999, [349] Mokhber i
wsp. 2014

[338] Durelli i wsp. 2002, [339] Barbero i wsp. 2006,
[340] Kappos i wsp. 2002, [341] Barbero i wsp. 2004

Analiza innych punktéw koncowych

Badanie odstajace

Publikacja nie bedaca przegladem systematycznym,
przedstawia niesystematyczny przeglad badan [342] Ohi wsp. 2013
klinicznych

Badanie dotyczace komparatora dla Plegridy
stosowanego w innym wskazaniu (chorzy z zespotem
klinicznie izolowanym), problem decyzyjny [343] Nagtegaal i wsp. 2014
analizowany w ramach opracowania [343] nie jest
zgodny z tematem niniejszej analizy

Badanie dotyczace komparatora, przeprowadzone na
wyodrebnionej subgrupie pacjentéw, analiza punktéw
koncowych nieprzydatnych w ocenie w ramach
niniejszej analizy

[344] Li i wsp. 1996

Badanie non-RCT dotyczace komparatora, problem
decyzyjny analizowany w ramach opracowania [345]
nie jest zgodny z tematem niniejszej analizy, brak
oceny efektywnosci klinicznej interferonu beta—1b

[345] Prosperini i wsp. 2014

Badanie dotyczace komparatora trwajace < 6 miesiecy [346] Stefano i wsp. 2012

Badanie dotyczace komparatoréw, zastosowano inne
dawki niz zarejestrowane, analiza punktow koncowych [347] Freedman 1999
nieprzydatnych w ocenie w ramach niniejszej analizy

Badanie trwajace < 6 miesiecy dotyczace pacjentow,

ktorzy przerwali terapie natalizumabem [348] Fox i wsp. 2014
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14.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Plegridy® (peginterferon beta-1a, roztwor do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym) oraz charakterystyki
komparatoréw (interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru) zostaty szczegdtowo
przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0.
Spétka komandytowa [353].
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14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJII PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Referencja

Badanie o

akronimie

ADVANCE
[1]-[31]

Tabela 49. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych.

Typ badania

RCT (brak opisu
metody
randomizacji),
podwdjnie
zamaskowane
(identyczne
strzykawki,
preparaty
podawane
wszystkim co 2
tygodnie),
wieloo$rodkowe
(183 osrodki w 26
krajach), fazy IlI,
w ukfadzie
rownolegtym,
typu A, typu
superiority
(wzgledem
placebo).
Czas trwania
badania: czerwiec
2009 — listopad
2011.
Sponsor: Biogen

Populacja i schemat leczenia

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana I: peginterferon beta-
1a 125 pg co 2 tygodnie N=512.
Grupa badana Il: peginterferon beta-
1a 125 pg co 4 tygodnie N=500.
Grupa kontrolna: placebo N=500.
Schemat leczenia
Grupa badana I: peginterferon beta-
1a 125 pg co 2 tygodnie
(podskarnie).

Grupa badana |1: peginterferon beta-
1a 125 pg co 4 tygodnie
(podskérnie).

Dawka peginterferonu beta-la
zwiekszana byta stopniowo przez 4
tygodnie: dawka poczatkowa 63 g,
w 2. tygodniu dawka 93 pg, w 4.
tygodniu dawka 125 pg. Po
zakonczeniu 48. tygodnia badania
pacjenci z grupy kontrolnej zostali
zrandomizowani do grupy leczonej
peginterferonem beta-1a w dawce

125 pg podawanej co 2 lub co 4

Okres
leczenia i
obserwacji

Okres
leczenia/
obserwacji:
48 tygodni
| faza, 48

tygodni 11
faza.

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
konczyly

badania

Grupa badana I:
n=74 (14,5%%).
Grupa badana I1:
n=62 (12,4%%*).
Grupa kontrolna:
n=44 (8,8%%).
tacznie: 180/1512
(11,9%%*).

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

- roczny wskaznik rzutow
choroby w 48. tygodniu
badania
[gtdwny punkt koricowy
badania]

- liczba nowych lub nowo
powiekszonych
hiperintensywnych zmian
w obrazach T2-zaleznych
(wzgledem wartosci
wstepnych w badaniu
MRI),

- odsetek pacjentéw z
rzutem choroby,

- odsetek pacjentéw z
progresjg niesprawnosci
ruchowej,

- oceny radiologiczne
wykonane za pomoca
badania MRI: liczba zmian
po wzmocnieniu
gadolinem, nowe
hipointensywne zmiany w
obrazach T1-zaleznych,
nowe aktywne zmiany

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

Kryteria wigczenia:

- diagnoza postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego wedtug kryteriow
McDonald'a,

- wiek 18-65 lat,

- ocena w skali niesprawnosci ruchowej EDSS
0-5 punktéw,

- 22 klinicznie udokumentowane rzuty
choroby w ciggu ostatnich 3 lati 21 rzut w
ciggu ostatnich 12 miesiecy,

- osoby w wieku rozrodczym stosujace
skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
badania i 3 miesiecy po zakonczeniu badania,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- postepujgca postac stwardnienia rozsianego
(pierwotnie postepujaca, wtdrnie postepujaca,
postepujgco-nawracajaca),

- W wywiadzie ciezkie alergiczne lub
anafilaktyczne reakcje lub nadwrazliwosc,

- wezesniejsze leczenie stwardnienia
rozsianego z zastosowaniem interferonu przez
co najmniej 4 tygodnie lub przerwanie
leczenia wczesniej niz 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania,
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w pordéwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu %

ldec.
Ocena w skali
Jadad: 4/5.
Ocena w skali

Grade: wysoka.

tygodnie.

Grupa kontrolna: placebo
(podskarnie).
Skutecznosc kliniczng oceniano w
populacji ITT zdefiniowanej jako
pacjenci zrandomizowani do badania,
ktorzy przyjeli badany preparat.
Profil bezpieczenstwa oceniano w
populacji zdefiniowanej jako
pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej 1
dawke badanego preparatu.

(suma nowych lub nowo-
powiekszonych
hiperintensywnych zmian
w obrazach T2-zaleznych
po wzmocnieniu lub bez
wzmocnienia gadolinem),
objetos¢ nowych lub
nowo powiekszonych
hiperintensywnych zmian
w obrazach T2-zaleznych,
po wzmocnieniu
gadolinem,
hipointensywnych zmian
w obrazach T1-zaleznych,
atrofia moézgu i wskaznik
transferu magnetyzacji
w 48. tygodniu badania,
- jakosc¢ zycia w 48.
tygodniu badania,

- nawroty choroby
wymagajace dozylnego
leczenia steroidami lub
hospitalizacji w 48.
tygodniu badania,

- profil bezpieczenstwa,
- oceny powyzszych
punktéw koricowych w 2.
roku badania
[dodatkowe punkty
koncowe badania].

- w wywiadzie alergia na sktadowe
peginterferonu beta-1a,

- w wywiadzie klinicznie istotne schorzenia:
serca, gruczotéw endokrynnych,
hematologiczne, watroby, immunologiczne,
metaboliczne, urologiczne, ptucne,
neurologiczne, dermatologiczne,
psychiatryczne, nerek lub inne ciezkie
schorzenia, ktére uniemozliwiatyby udziat w
badaniu,

- w wywiadzie choroby nowotworowe, w tym
guzy lite lub nowotwory ukfadu
krwiotwdrczego (z wyjatkiem raka
podstawnokomérkowego lub raka
ptaskokomdrkowego),

- w wywiadzie napady padaczkowe lub
niewyjasnione omdlenia lub napady
padaczkowe w ciggu 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania,

- w wywiadzie mysli samobdjcze lub epizody
ciezkiej depresji (wymagajacej hospitalizacji)
w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do
badania,

- klinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniu
EKG,

- w wywiadzie zakazenie wirusem HIV,

- W wywiadzie pozytywny wynik badania
potwierdzajacy obecno$¢ przeciwciat
skierowanych przeciw wirusowi zapalenia
watroby typu C lub aktualne zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu B (pozytywny
wynik badania potwierdzajgcy obecno$é¢
antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia
watroby typu B i/lub antygenu rdzeniowego
wirusa zapalenia watroby typu B),

- nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych: ALT/SGPT lub AST/SGOT >2-
krotnie przekraczajgcy gorng granice normy,
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bilirubina >1,5-krotnie przekraczajgca gérng
granice normy, liczba biatych krwinek
<3700/mm®, bezwzgledna liczba neutrofiléw
1500/mm?, liczba ptytek krwi <150 000 mm?,
hemoglobina <10 g/DI u kobiet i <11 g/dL u
mezczyzn, stezenie kreatyniny przekraczajace
gérna granice normy, czas potrombinowy lub
czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
>1,2-krotnie przekraczajgcy gérng granice
normy,

- rzut choroby w ciggu 50 dni przed
randomizacjg do badania i/lub pacjent
nieustabilizowany po ostatnim rzucie choroby,
- wezesniejsze leczenie peginterferonem beta-
1a,

- w wywiadzie nadwrazliwos$¢ lub nietolerancja
na acetaminofen (paracetamol), ibuprofen,
naproksen lub aspiryne, ktore mogtyby
uniemozliwi¢ zastosowanie ktérego$ z
wymienionych lekéw w trakcie badania,

- leczenie innymi preparatami objawow
stwardnienia rozsianego lub innych choréb z
zastosowaniem: napromieniania ukfadu
chtonnego, kladrybiny, fingolimodu,
szczepionek opartych na autoreaktywnych
limfocytach T lub ich receptorach, przeciwciata
monoklonalne (rytuksymab, natalizumab,
alemtuzumab); cytoksanu lub mitoksantronu
na 1 rok przed wigczeniem do badania,
interferonu na 6 miesiecy przed wigczeniem
do badania (i dtuzej niz 4 tygodnie);
cyklosporyny, transfuzji osocza, dozylnego
podania immunoglobulin, azatiopryny,
mykofenolanu mofetylu, metotreksatu na 6
miesiecy przed wigczeniem do badania;
kortykosteroidéw systemowych na 50 dni
przed wigczeniem do badania; octanu
glatirameru na 4 tygodnie przed wtgczeniem
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do badania,

- leczenie z zastosowaniem preparatu

- profil bezpieczenstwa

eksperymentalnego na 6 miesiecy przed
randomizacjg do badania,
- kobiety planujace ciaze,
- pozytywny wynik testu cigzowego w fazie
przesiewowej lub przed wigczenie do badania,
- kobiety ciezarne lub karmiace piersia,
- w wywiadzie uzaleznienie od alkoholu lub
narkotykéw w ciggu ostatnich 2 lat przed
wigczeniem do badania,
- niezdolno$¢ wykonania testéw
sprawnosciowych: Timed 25-Foot Walk, Nine-
Hole Peg Test, PASAT 3,
- niezdolno$¢ wykonania testow wzrokowych,
- przeciwwskazania do badan MRI (np.
implanty, alergia na gadolin, klaustrofobia),
- udziat w innym badaniu klinicznym,
- wczesniejszy udziat w tym badaniu,

- planowany zabieg operacyjny w ciagu 2
tygodni przed randomizacjg do badania lub
przed zakonczeniem badania,

- nieche¢ lub brak mozliwosci wypetnienia

wymagan protokotu badania (warunki
fizyczne, psychiczne lub spoteczne),
- inne przyczyny, ktére w opinii badacza
czynity pacjenta nieodpowiednim do wiaczenia
do badania.

Kryteria wigczenia:

- ukonczenie udziatu w badaniu o akronimie

Badanie o RCT (brak opisu Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng Okres
akronimie metody stwardnienia rozsianego. leczenia/ Brak danych [atéwny punkt koncowy
ATTAIN randomizacji), Liczebnos¢ grup obserwacji: (badanie w toku) badania] ADVANCE (96 tygodni),
[314]-[319] podwdjnie N=1500 (ogdtem) 96 tygodni. " | - roczny wskaznik rzutéw - pisemna zgoda na udziat w badaniu.
- zamaskowane Grupa I: peginterferon beta-1a 125 Badanie choroby (ARR),
kontynuacja (preparaty Mg co 2 tygodnie. towarz—sz e - ocena radiologiczna w Kryteria wykluczenia:
badania o podawane Grupa Il: peginterferon beta-1a 125 Badanie —u_iacznie: 0/39 oparciu o badanie MRI: - ponad 6 tygodni przerwy od ukornczenia
akronimie wszystkim co 2 Mg co 4 tygodnie. towarzyszace (0%) liczba i objetos¢ zmian w udziat w badaniu o akronimie ADVANCE,
ADVANCE tygodnie), Schemat leczenia - okres ' os$rodkowym ukladzie - pacjenci z klinicznie istotnymi
[1]1-[31] wieloo$rodkowe Grupa I: peginterferon beta-1a 125 leczenia/ nerwowym, nieprawidtowosciami w wynikach badan
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(158 osrodkow w Mg co 2 tygodnie (podskérnie). obserwacji: - ocena niesprawnosci diagnostycznych, nowotworami, schorzeniami
23 krajach), fazy Grupa Il: peginterferon beta-1a 125 8 tygodni. ruchowej w skali EDSS i w serca, gruczotéw endokrynnych,
IIIb, w uktadzie Mg co 4 tygodnie (podskornie). tescie SDMT, hematologicznymi, watroby, metabolicznymi,
réwnolegtym, Skutecznos¢ kliniczng i profil - ocena jakosci zycia w urologicznymi, ptuc, neurologicznymi,
typu A7, brak bezpieczenistwa oceniano w populacji kwestionariuszach SF-12, dermatologicznymi, psychiatrycznymi, nerek
danych jakiego pacjentéw witgczonych do badania. EQ-5D, MSIS-29, lub innymi ciezkimi chorobami,
typu superiority/ - ocena bezpieczenstwa - ciezarne lub karmigce kobiety.
non-inferiority. Badanie towarzyszace stosowania i tolerancji
Czas trwania Liczebno$¢ grup automatycznego
badania: kwiecien | Grupa badana: peginterferon beta-la wstrzykiwacza,
2011 — wrzesien 125 pg co 2 lub co 4 tygodnie lub [dodatkowe punkty
2015. placebo N=39. koncowe badania]
Sponsor: Biogen Schemat leczenia
Idec. Grupa badana: peginterferon beta-1a Badanie towarzyszace
Ocena w skali 125 pg co 2 lub co 4 tygodnie - profil bezpieczenstwa i
Jadad: 3/5. (podskérnie) lub placebo. tolerancja stosowania
Ocena w skali 2 pierwsze wstrzykniecia z peginterferonu beta-1a w
Grade: wysoka. zastosowaniem amputko-strzykawki, automatycznym
2 kolejne wstrzykniecia z wstrzykiwaczu
zastosowaniem automatycznego [gtéwny punkt korcowy
wstrzykiwacza. badania]
Profil bezpieczenstwa i tolerancje - ocena tatwosci
oceniano w populacji pacjentéw stosowania i zadowolenia
wigczonych do badania. ze stosowania
peginterferonu beta-1a w
automatycznym
wstrzykiwaczu,
- ocena materiatow
szkoleniowych
[dodatkowe punkty
koncowe badania]
RCT Chorzy z postacig hawracajaca Okres Grupa badana: - czas do wystapienia Kryteria wigczenia:
Badanie o (randomizacja stwardnienia rozsianego (catkowita leczenia/ 73/158 (46,2%%). trwatej (=6 miesiecy) - klinicznie jawne stwardnienie rozsiane od >1
akronimie metoda Efron‘a lub czesciowa remisja choroby). S Grupa kontrolna: progresji niesprawnosci roku,
MSCRG typu biased coin), Liczebno$¢ grup ob%rc\ﬁaq_l. 56/143 (39,2%%). ruchowej o =1 punkt w - ocena w skali EDSS 1,0-3,5 punktu,
[35]-[73] podwojnie Grupa badana: interferon beta-1a tygodnie Lacznie: skali EDSS - 22 udokumentowane zaostrzenia choroby w
zamaskowane N=158. ' 129/301 [atéwny punkt koncowy ciggu ostatnich 3 lat,
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(podobna Grupa kontrolna: placebo N=143. (42,9%%*). badania] - brak zaostrzen choroby w ciggu 2 miesiecy
zawartos¢ fiolek i Schemat leczenia - zaostrzenia choroby, przed wigczeniem do badania,
strzykawek), Grupa badana: interferon beta-1a 30 - ocena radiologiczna,

wieloosrodkowe (4
osrodki w Stanach
Zjednoczonych),
fazy I, w
uktadzie
réwnolegtym,
typu 1AM, typu
superiority
(wzgledem
placebo).
Czas trwania
badania: listopad
1990 — luty 1994.
Sponsor: National
Institute of
Health, National
Institute of
Neurological
Disorders and
Stroke.
Ocena w skali
Jadad: 3/5.
Ocena w skali
Grade: wysoka.

Hg (6,0 MU) 1xtydzien
(domiesniowo).

Grupa kontrolna: placebo
(domiesniowo).
Skutecznosc kliniczng i profil
bezpieczenistwa oceniano w populacji
ITT (brak definicji).

- ocena sprawnosci
konczyn,

- ocena
neuropsychologiczna,
- ocena stanu
emocjonalnego,

- ocena sprawnosci w
codziennym
funkcjonowaniu,

- jakos¢ zycia,

- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty
koncowe badania]

- wiek 18-55 lat,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- przewlekta, postepujgca postac stwardnienia
rozsianego lub choroba inna od stwardnienia
rozsianego, ktdra mogtaby wptynac na
czynnosci narzagddw,

- wezesniejsze stosowanie
immunosupresantéw lub interferonu,

- stosowanie hormonu
adrenokortykotropowego lub kortykosteroidéw
w okresie 2 miesiecy przed wigczeniem do
badania,

- cigza lub laktacja,

- niestosowanie antykoncepcji,

- przewlekie postepujace stwardnienie
rozsiane,

- inna choroba uposledzajgca funkcjonowanie
narzadow,

- zakazenie.

Badanie o
akronimie
PRISMS
[74]-[108]

RCT
(randomizacja
komputerowa,

blokowa),
podwojnie
zamaskowane

(identyczne fiolki),

wieloos$rodkowe
(22 oérodki w 9
krajach), w
ukfadzie

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Liczebnos¢ grup
Grupa badana I: interferon beta-la
22 g 3xtydzien N=189.
Grupa badana Il: interferon beta-1a
44 ug 3xtydzien N=184.
Grupa kontrolna: placebo N=187.
Schemat leczenia
Grupa badana I: interferon beta-la
22 ug (6 MIU) 3xtydzien

Okres
leczenia/

obserwacji:
2 lata.

Grupa badana I:

Grupa kontrolna:
17/187 (9,1%%).
tacznie:

22/189 (11,6%%*).
Grupa badana I1:
19/184 (10,3%%*).

58/560 (10,4%™).

- liczba nawrotéw choroby
w trakcie trwania badania
[atéwny punkt koncowy

badania]
- czas do wystapienia 1. i
2. nawrotu choroby,
- odsetek pacjentow bez
nawrotéw choroby,
- progresja niesprawnosci
ruchowej oceniana w skali
EDSS (wzrost o 21 punkt,

Kryteria wigczenia:

- klinicznie jawne lub potwierdzone
diagnostycznie stwardnienie rozsiane
trwajace=1 rok,

- wiek 218 lat,

- postac rzutowo-remisyjna stwardnienia
rozsianego,

- 22 nawroty choroby w ciggu ostatnich 2 lat,
- ocena w skali EDSS 0-5,0 punktu,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:
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badania: maj 1994
— luty 1995
(rekrutacja).

Sponsor: Ares-

Serono

International SA.

Ocena w skali
Jadad: 5/5.
Ocena w skali
Grade: wysoka.

bezpieczenistwa oceniano w populacji

Skutecznosc kliniczng i profil

ITT (brak definicji).

réwnolegtym, (podskornie). utrzymujaca sie przez =3 - wezesniejsze leczenie systemowe z
typu AN, typu Grupa badana II: interferon beta-1a miesigce), zastosowaniem interferonéw, cykofosfamidu,
superfority 44 ug (12 MIU) 3xtydzien - wskaznik sprawnosci napromienianie uktadu chtonnego lub

(wzgledem (podskornie). chodzenia, stosowanie innych lekow
placebo). Grupa kontrolna: placebo - wskaznik sprawnosci immunomodulujacych lub
Czas trwania (podskornie). ruchowej konczyn immunosupresyjnych w ciggu ostatnich 12
goérnych, miesiecy.

- konieczno$¢
zastosowania terapii
steroidami lub
hospitalizacji,

- ocena aktywnosci
choroby,

- ocena obcigzenia
chorobag,

- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty
koncowe badania]

Kryteria wigczenia:

Badanie o
akronimie
BRAVO
[109]-[120]

RCT (brak opisu
metody
randomizacji),
podwojnie
zamaskowane dla

poréwnania
lakwinimodu z
placebo (podobne
kapsutki),
pojedynczo
zamaskowane dla
poréwnania
interferonu beta-
la z placebo i
lakwinimodem

(brak opisu

metody

zamaskowania),

wieloosrodkowe

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Liczebnos¢ grup
Grupa badana: lakwinimod N=434.
Grupa kontrolna |: placebo N=450.
Grupa kontrolna Il: interferon beta-
la N=447.

Schemat leczenia
Grupa badana: likwinimod 0,6
mg/dobe (doustnie).

Grupa kontrolna |: placebo
(doustnie).

Grupa kontrolna 11: interferon beta-
1a 30 ug 1xtydzien (domiesniowo).

Skutecznosc kliniczng i profil
bezpieczenistwa oceniano w populacji
PP w poréwnaniu interferon beta-1a

vs placebo (brak definicji).

Okres
leczenia/

obserwacji:
24 miesigce.

Grupa badana:
81/434 (18,7%).

Grupa kontrolna I:

91/450 (20,2%).
Grupa kontrolna
11: 69/447
(15,4%).
tacznie:
241/1331
(18,1%%*).

- roczny wskaznik rzutéw
choroby (ARR)
[atéwny punkt koncowy
badania]

- % zmiana w objetosci
mdézgu po
znormalizowaniu
wzgledem wartosci
poczatkowych,

- ocena niesprawnosci
ruchowej w skali EDSS,
- ryzyko wystapienia
potwierdzonej trwatej
niesprawnosci ruchowej
ocenianej w skali EDSS
utrzymujacej sie przez 6
miesiecy,

- ocena radiologiczna,
- profil bezpieczenstwa

- wiek 18-55 lat,

- zdiagnozowana postac rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego (wg kryteriow
McDonald’a),

- ocena w skali EDSS 0-5,5 punktu,

- 21 rzut choroby w ciggu ostatnich 12
miesiecy, 2 rzuty w ciggu ostatnich 24
miesiecy lub 1 rzut w ciggu ostatnich 12-24
miesiecy wraz z 1 zmiang po wzmaocnieniu
gadolinem w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- postepujace postaci stwardnienia
rozsianego,

- stosowanie kortykosteroidéw w leczeniu
nawrotow choroby w ciggu ostatnich 30 dni,
- stosowanie lekdw eksperymentalnych lub
immunosupresyjnych (w tym mitoksantron) w
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(155 osrodkéw w
18 krajach), fazy
I1I, w ukfadzie
rownolegtym,
typu AN, typu
superiority
(wzgledem
placebo).
Czas trwania
badania: kwiecien
2008 — czerwiec
2011.
Sponsor: Teva
Pharmaucetical
Industries, Ltd.

[dodatkowe punkty
koncowe badania]

ciggu ostatnich 6 miesiecy,

- stosowanie octanu glatirameru w ciggu
ostatnich 2 miesiecy,
- wczeshiejsze stosowanie natalizumabu,
lakwinimodu, kladrybiny lub interferonu beta.

(56 o$rodkow w
10 krajach), w
uktadzie
rownolegtym,
typu A7, brak
danych jakiego
typu superiority/

Grupa kontrolna: interferon beta-1a
30 pg 1xtydzien (domie$niowo).
Skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT (brak definicji).

72/677 (10,6%*).

leczeniu nawrotow
choroby,

- czas do wystapienia
pierwszego nawrotu
choroby,

- ocena niesprawnosci
ruchowej w skali EDSS,

Ocena w skali
Jadad: 4/5.
Ocena w skali
Grade: wysoka.
RCT - odsetek pacjentow bez Kryteria wigczenia:
(randomizacja . - nawrotéw choroby w - wiek 18-55 lat,
Chorzy z postacig rzutowo-remisyjna . . L . . .
komputerowa, Lo . okresie 24 tygodni - klinicznie potwierdzona diagnoza postaci
stwardnienia rozsianego. ; L o .
blokowa), . s leczenia rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego,
. LiczebnoS¢ grup . , .
pojedynczo - [gtéwny punkt koncowy - ocena w skali EDSS 0-5,5 punktu,
Grupa badana: interferon beta-1a 44 . . .
zamaskowane 3xtydzieri N=339 badania] >2 zaostrzenia choroby w ciggu 2 lat przed
(inni lekarze leczyli Hg ) e Grupa badana: - wskaznik nawrotéw wigczeniem do badania,
. L L Grupa kontrolna: interferon beta-1a Okres . - .
Badanie o pacjentéw, a inni . ; 40/339 (11,8%%*). choroby, - pisemna zgoda na udziat w badaniu.
- L 30 ug 1xtydzien N=338. leczenia/ - , . .
akronimie oceniali ich Schemat leczenia obserwacii Grupa kontrolna: - nasilenie nawrotéw Kryteria wykluczenia:
EVIDENCE wyniki), o —L.' 32/338 (9,5%%*). choroby, - wezesniejsze leczenie z zastosowaniem
[121]-[129] wieloo$rodkowe Grupa badana: interferon beta-1a 44 62 tygodnie kacznie: - stosowanie steroidow w interferonu, kladrybiny lub napromienianie
Mg 3xtydzien (podskdrnie). (mediana). a : ' rybiny P

ukfadu limfatycznego,
- stosowanie octanu glatirameru lub cytokin w
ciggu ostatnich 3 miesiecy,
- dozylne stosowanie przeciwciat w ciggu
ostatnich 6 miesiecy,
- stosowanie innych lekéw
immunomodulujgcych w ciggu ostatnich 12
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non-inferiority.
Czas trwania
badania: brak
danych.
Sponsor: Serano
International SA.
Ocena w skali
Jadad: 3/5.
Ocena w skali
Grade: $rednia.

- ocena radiologiczna,
- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty
koncowe badania]

miesiecy.

Badanie
Etemadifar i
wsp. 2006
[130]

RCT (brak opisu
metody
randomizaciji),
pojedynczo
zamaskowane
(zamaskowanie
dotyczyto lekarzy),
wieloosrodkowe (2
osrodki w Iranie),
w ukfadzie
rownolegtym,
typu A7, brak
danych jakiego
typu superiority/
non-inferiority.
Czas trwania
badania: wrzesien
2002 — wrzesien
2004.
Sponsor: brak
danych.
Ocena w skali
Jadad: 2/5.
Ocena w skali
Grade: $rednia.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Liczebno$¢ grup
Grupa I: interferon beta-1b 250 pg
(8 MIU) co 2 dzien N=30.
Grupa Il: interferon beta-1a 30 pg
1xtydzien N=30.

Grupa Il1: interferon beta-1a 44 ug
3xtydzien N=30.

Schemat leczenia
Grupa I: interferon beta-1b 250 pg
(8 MIU) co 2 dzien (podskornie).
Grupa Il: interferon beta-1a 30 pg
1xtydzien (domie$niowo).
Grupa Il1: interferon beta-1a 44 ug
3xtydzien (podskornie).
Skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenistwa oceniano w populacji
ITT (brak definicji).

Okres
leczenia/

obserwacji:

24 miesigce.

Grupa I: 0/30
(0%).
Grupa I1: 0/30
(0%).
Grupa I11: 0/30
(0%).
tacznie:
0/90 (0%).

- liczba nawrotéw
choroby,
- odsetek pacjentow bez
nawrotéw choroby,
- ocena w skali EDSS,
[punkty koncowe
badania]

Kryteria wigczenia:
- wiek 15-50 lat,

- klinicznie i laboratoryjnie potwierdzona
diagnoza postaci nawracajacej stwardnienia
rozsianego,

- 22 nawroty choroby w ciggu ostatnich 2 lat,
- ocena w skali EDSS <5 punktow,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- w wywiadzie ciezka alergiczna lub
anafilaktyczna reakcja na interferon lub inne
sktadniki badanego leku,

- choroba neurologiczna, psychiatryczna,
serca, endokrynna, hematologiczna, watroby,
nerek, nowotworowa, autoimmunologiczna lub
inna przewlekta choroba,

- w wywiadzie niekontrolowane napady
padaczkowe lub mysli samobdjcze lub ciezka
depresja w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

- laktacja lub cigza,

- kobiety w wieku rozrodczym niestosujace
klinicznie skutecznych metod
antykoncepcyjnych.

Badanie o
akronimie

RCT (brak opisu
metody

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.

Okres
leczenia/

Grupa badana:

85/386 (22,0%™).

- czas do wystgpienia
nawrotu choroby

Kryteria wigczenia:
- wiek 18-60 lat,
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glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

rozsianym w poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu %

REGARD
[131]-[133]

randomizaciji),
otwarte,
wieloo$rodkowe
(81 osrodkow w
14 krajach), w
uktadzie
rownolegtym,
typu A7, brak
danych jakiego
typu superiority/
non-inferiority.
Czas trwania
badania: luty —
grudzien 2004
(rekrutacja).
Sponsor: EMD
Serono, Pfizer.
Ocena w skali
Jadad: 2/5.
Ocena w skali
Grade: $rednia.

Liczebno$¢ grup
Grupa badana: interferon beta-1a

N=386.
Grupa kontrolna: octan glatirameru
N=378.
Schemat leczenia
Grupa badana: interferon beta-1a 44
Mg 3xtydzien (podskdrnie).
Grupa kontrolna: octan glatirameru
20 mg/dobe (podskdrnie).
Skutecznosc kliniczng oceniano w
populacji ITT zdefiniowanej jako
wszyscy pacjenci zrandomizowani do
badania i w populacji PP
zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci,
ktdrzy ukonczyli 96 tygodni terapii,
nie naruszyli w powaznym stopniu
protokotu badania.

Profil bezpieczenstwa oceniano w
populacji bezpieczenstwa
zdefiniowanej jako pacjenci, ktérzy
przyjeli co najmniej 1 dawke leku i
dla ktdrych sg wyniki dotyczace
bezpieczenstwa badanych lekdw.

obserwacji:
96 tygodni.

Grupa kontrolna:
54/378 (14,3%%).
tacznie:
139/764
(18,2%%*).

[gtéwny punkt korcowy
badania]
- ocena radiologiczna,
- ocena w skali EDSS,
- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty
koncowe badania]

- zdiagnozowana postac rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego wg kryteriéw
McDonald'a,

- ocena w skali EDSS 0-5,5 punktu,

- 21 rzut choroby w ciggu ostatnich 12
miesiecy,

- stabilny stan kliniczny lub poprawa stanu
neurologicznego w ciggu 4 tygodni przed
randomizacja,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- cigza lub laktacja,

- postepujgca postac stwardnienia rozsianego,
- leczenie steroidami lub hormonem
adenokortykotropowym w ciggu ostatnich 4
tygodni,

- wezesniejsze leczenie z zastosowaniem
interferonu beta, octanu glatirameru lub
kladrybiny,

- napromienianie uktadu chtonnego,

- wymiana osocza w ciggu ostatnich 3
miesiecy,

- dozylne przyjmowanie gamma globulin w
ciggu ostatnich 6 miesiecy,

- terapia z zastosowaniem cytokin lub
przeciwcytokinowa w ciggu ostatnich 3
miesiecy,

- stosowanie immunosupresantéw w ciggu
ostatnich 12 miesiecy.

Badanie o

akronimie

CombiRx
[134]-[148]

RCT
(randomizacja
komputerowa,

blokowa),
podwojnie
zamaskowane
(placebo podobne
do iniekcji
interferonu beta-

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana: interferon beta-1a +
octan glatirameru N=499.
Grupa kontrolna I: interferon beta-1a
+ placebo N=250.

Grupa kontrolna 11: octan
glatirameru + placebo N=259.

Okres
leczenia/

obserwacji:
3 lata.

Grupa badana:
102/499
(20,4%*).

Grupa kontrolna I:
56/250 (22,4%%*).

Grupa kontrolna
11: 36/259
(13,9%%*).

tacznie:

- roczny wskaznik rzutow
choroby (ARR)
[gtéwny punkt korcowy
badania]

- potwierdzona progresja
niesprawnosci ruchowej
oceniana w skali EDSS
utrzymujaca sie 6
miesiecy,

Kryteria wigczenia:
- wiek 18-60 lat,

- ocena w skali EDSS 0-5,5 punktu,

- zdiagnozowana postac rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego wg kryteriéw Poser
lub McDonald,

- 22 zaostrzenia choroby w ciggu ostatnich 3
lat, 1 zaostrzenie w postaci zmiany widocznej
w badaniu MRI wg kryteriéw McDonald’a z
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2001 roku,

la lub octanu
glatirameru),
wieloo$rodkowe
(63 osrodki w 2
krajach), fazy IlI,
w uktadzie
rownolegtym,
typu HA”, brak
danych jakiego
typu superiority/
non-inferiority.
Czas trwania
badania: styczen
2005 — kwiecien
2011.
Sponsor: NIH
National Institute
of Neurological
Disorders and
Stroke.
Ocena w skali
Jadad: 5/5.
Ocena w skali
Grade: wysoka.

Schemat leczenia
Grupa badana: interferon beta-1a 30
Mg 1xtydzien (domiesniowo) + octan
glatirameru 20 mg/dobe
(podskérnie).
Grupa kontrolna I: interferon beta-1a
30 pg 1xtydzien (domiesniowo).
Grupa kontrolna 11: octan
glatirameru 20 mg/dobe
(podskérnie).
Skutecznosc kliniczng oceniano w
populacji ITT (pacjenci
zrandomizowani do badania), profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
bezpieczenstwa (pacjenci, ktorzy
przyjeli co najmniej 1 dawke leku i
przeszli co najmniej 1 ocene profilu
bezpieczenstwa leku).

194/1008
(19,2%%).

- ocena jakosci zycia w
skali MSCF,

- ocena radiologiczna,
- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty
koncowe badania]

- roczny wskaznik rzutow

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:
- wezesniejsze stosowanie interferonu beta lub
octanu glatirameru,
- ostre zaostrzenie choroby w ciggu ostatnich
30 dni przed faza przesiewowa,
- stosowanie steroidéw w leczeniu ostrego
zaostrzenia choroby (>100 mg/dobe) w ciggu
30 dni przed wizyta kontrolng w fazie
przesiewowej lub przewlekie stosowanie
steroidow,
- zdiagnozowana postepujgca postac
stwardnienia rozsianego,
- stosowanie dozylne przeciwciat, azatiopryny,
metotreksatu, cyklosporyny, mitoksantronu,
cyklofosfamidu, mykofenolatu lub wymiana
surowicy w ciggu 12 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia w ramach badania lub
stosowanie aminopirydyny w ciagu 4 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia w ramach
badania,

- wezesniejsze stosowanie natalizumabu,
kladrybiny, szczepionki opartej na
autoreaktywnych limfocytach T,
alemtuzumabu, daklizumabu, rytuksymabu,
zmienionego ligandu peptydowego lub
napromienianie uktadu chtonnego,

- w wywiadzie napady padaczkowe, klinicznie
istotna choroba serca, watroby, ptuc, nerek,
niedobory odpornosci lub inne ciezkie
schorzenia.

Kryteria wigczenia:

Badanie o RCT (brak opisu Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng Okres Grupa badana |I:
akronimie metody stwardnienia rozsianego. leczenia/ 117125 (8,8%*). choroby (ARR), - Klinicznie jawna lub laboratoryjnie
IENB MS randomiz_aFji), w obserwacji: Grupa badana 11: - odsetek pacjentéw bez potwi_erdzona diagnoza stward,nit.en_ia
[149]-[176] podwajnie Grupa badana I: interferon beta-1b 2 lata - 17/124 (13,7%%*). r\awrotéw chorolby rozsianego ponad 1 rok wczesniej,
zamaskowane 1,6 MIU N=125. (mozliwos¢ Grupa kontrolna: [gtéwne punkty koncowe - wiek 18-50 lat,
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw

glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do interferonu beta-la, interferonu beta-1b, octanu %

(takie same fiolki),
wieloos$rodkowe
(11 osrodkow w 2
krajach), w
uktadzie
réwnolegtym,
typu A%, typu
superiority
(wzgledem
placebo).
Czas trwania
badania: czerwiec
1998 — maj 1990.
Sponsor: brak
danych.
Ocena w skali
Jadad: 4/5.
Ocena w skali
Grade: wysoka.

Grupa badana I1I: interferon beta-1b
8 MIU N=124.
Grupa kontrolna: placebo N=123.
Schemat leczenia
Grupa badana I: interferon beta-1b
1,6 MIU co 2. dzien (podskérnie).
Grupa badana II: interferon beta-1b
8 MIU co 2. dzien (podskdrnie).
Grupa kontrolna: placebo co 2. dzien
(podskérnie).
Skutecznosc kliniczng i profil
bezpieczenistwa oceniano w populacji
ITT.

badania]
- czas do wystapienia
nawrotu choroby,
- czas trwania nawrotu
choroby,
- nasilenie nawrotu
choroby,

- ocena w skali EDSS,
- obcigzenie choroba,
- ocena aktywnosci
choroby (ocena
radiologiczna),

- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty
koncowe badania]

- pacjenci zdolni do poruszania sig,
- ocena w skali EDSS <5 punktéw,
- 22 zaostrzenia choroby w ciggu ostatnich 2
lat,
- pacjenci klinicznie stabilni w ciggu ostatnich
30 dni przed wiaczeniem do badania,

- nie stosowanie hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH) lub
prednizonu w ciggu ostatnich 30 dni przed
wiaczeniem do badania,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze leczenie z zastosowaniem
azatiopryny lub cyklofosfamidu.

Badanie o

akronimie

CONFIRM
[177]-[253]

RCT (brak opisu
metody
randomizacji),
podwojnie
zamaskowane
(poréwnanie
fumaranu dimetylu
z placebo; brak
zamaskowania w
przypadku octanu
glatirameru; brak
opisu metody
zamaskowania),
wieloosrodkowe
(200 osrodkow w
28 krajach), fazy
III, w ukfadzie
rownolegtym,
typu A%, typu

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Liczebnos¢ grup
Grupa badana |I: fumaran dimetylu
240 mg 2xdobe N=362.
Grupa badana 11: fumaran dimetylu
240 mg 3xdobe N=345.
Grupa kontrolna |: placebo N=363.
Grupa kontrolna I1: octan
glatirameru N=360.
Schemat leczenia
Grupa badana I: fumaran dimetylu
240 mg 2xdobe (doustnie).
Grupa badana I1: fumaran dimetylu
240 mg 3xdobe (doustnie).
Grupa kontrolna I: placebo
(doustnie).

Grupa kontrolna 11: octan
glatirameru 20 mg/dobe

kontynuacji 13/123 (10,6%%*).
przez kolejne tacznie:
3 lata). 41/372 (11,0%%).
Grupa badana I:
78/362 (21,5%%*).
Grupa badana I1:
72/345 (20,9%%*).
Okres Grupa kontrolna 1:
leczenia/ 85/363 (23,4%7%).
obserwacji: Grupa kontrolna
96 tygodni. 11: 68/360
(18,9%%*).
tacznie:
303/1430
(21,2%%*).

- roczny wskaznik rzutow
choroby (ARR)
[gtéwny punkt koncowy
badania]

- ocena radiologiczna,

- odsetek pacjentéw z
nawrotem choroby,

- czas do wystgpienia
progresji niesprawnosci
ruchowej ocenianej w
skali EDSS utrzymujacej
sie >12 tygodni,

- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty
koncowe badania]

Kryteria wigczenia:

- diagnoza postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego wg kryteriow
McDonald'a,

- wiek 18-55 lat,

- ocena w skali EDSS 0-5 punktéw,

- 21 klinicznie udokumentowany nawrot
choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub >1
zmiana po wzmocnieniu gadolinem w okresie
6 tygodni przed randomizacja do badania,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- postacie postepujace stwardnienia
rozsianego,

- inne klinicznie istotne choroby,

- nieprawidtowosci w wynikach badan
diagnostycznych,

- wczeshiejsze leczenie z zastosowaniem
octanu glatirameru,

189




14.4. Charakterystyki badan klinicznych witgczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach

superiority
(wzgledem
placebo).
Czas trwania
badania: czerwiec
2007 — sierpien
2011.
Sponsor: Biogen
ldec.
Ocena w skali
Jadad: 3/5.
Ocena w skali
Grade: wysoka.

(podskérnie).
Skutecznosc kliniczng oceniano w
populacji ITT zdefiniowanej jako
wszyscy pacjenci zrandomizowani do
badania, ktérzy otrzymali leki i
populacji MR zdefiniowanej jako
pacjenci z populacji ITT, dla ktérych
dostepne sg wyniki badania MRI.
Profil bezpieczenstwa oceniano w
populacji bezpieczenstwa
zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci,
ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke
leku.

- przeciwwskazania medyczne.

Badanie
Copolymer
1MS
[254]-[269]

RCT (brak opisu
metody
randomizaciji),
podwojnie
zamaskowane
(brak opisu
zamaskowania),
wieloosrodkowe
(11 osérodkow w
Stanach
Zjednoczonych),
fazy I, w
uktadzie
réwnolegtym,
typu 1A, typu
superiority
(wzgledem
placebo).
Czas trwania
badania:
pazdziernik 1991 -
maj 1992
(rekrutacja).
Sponsor: Federal

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana: octan glatirameru
N=125.

Grupa kontrolna: placebo N=126.
Schemat leczenia
Grupa badana: octan glatirameru 20
mg/dobe (podskdrnie).

Grupa kontrolna: placebo
(podskérnie).
Skutecznosc kliniczng i profil
bezpieczenistwa oceniano w populacji
pacjentéw ITT zdefiniowanej jako
wszyscy pacjenci zrandomizowani do
badania.

Okres
leczenia/
obserwacji:
24 miesigce
(mozliwos¢
kontynuacji
leczenia
przez
nastepne 11
miesiecy).

Grupa badana:

19/125 (15,2%*).

Grupa kontrolna:

17/126 (13,5%*).

tacznie:

36/251 (14,3%%).

- liczba nawrotéw choroby

[atéwny punkt koncowy
badania]

- odsetek pacjentéw bez
nawrotéw choroby,
- czas do wystagpieniu
nawrotu choroby,

- odsetek pacjentéw z
progresjg choroby
oceniang w skali EDSS
utrzymujaca sie =3
miesigce,

- ocena w skali EDSS,
- wskaznik chodzenia,
- ocena radiologiczna,
- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty
koncowe badania]

Kryteria wigczenia:

- klinicznie jawne stwardnienie rozsiane lub
potwierdzona laboratoryjnie diagnoza
stwardnienia rozsianego,

- wiek 18-45 lat,

- pacjenci zdolni do poruszania sig,

- ocena w skali EDSS 0-5,0 punktéw,

- 22 udokumentowane nawroty choroby w
ciggu ostatnich 2 lat,

- poczatek ostatniego nawrotu choroby co
najmniej 1 rok przed randomizacjg do
badania,

- stabilny stan neurologiczny i niestosowanie
kortykosteroidéw w ciggu ostatnich 30 dni
przed wigczeniem do badania,

- stosowanie przez kobiety w wieku
rozrodczym skutecznej antykoncepcji,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- wczesniejsze stosowanie octanu glatirameru
lub terapii immunosupresyjnej wraz z
cytotoksyczng chemioterapig (azatiopryna,
cyklofosfamid, cyklosporyna) lub
napromienianie uktadu chfonnego,
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glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w pordéwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu %

FDA Orphan Drug
Program, National
Multiple Sclerosis
Society, Teva
Pharmaceuticals
Industries Ltd.
Ocena w skali
Jadad: 3/5.
Ocena w skali
Grade: wysoka.

- cigza lub laktacja,
- cukrzyca zalezna od insuliny,
- potwierdzone zakazenie wirusem HIV lub
HTLV-I,
- choroba Lyme’a,
- konieczno$¢ stosowania aspiryny lub
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych w
trakcie trwania badania.

Badanie
European/
Candadian

GA
[270]-[278]

RCT (brak opisu
metody
randomizaciji),
podwojnie
zamaskowane
(brak opisu
zamaskowania),
wieloo$rodkowe
(29 osrodkow w 7
krajach), w
uktadzie
rownolegtym,
typu 1A, typu
superiority
(wzgledem
placebo).
Czas trwania
badania: luty 1997
— listopad 1997
(rekrutacja).
Sponsor: Teva
Pharmaceutical
LTD.
Ocena w skali
Jadad: 3/5.
Ocena w skali

Grade: wysoka.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana: octan glatirameru
N=119.

Grupa kontrolna: placebo N=120.
Schemat leczenia
Grupa badana: octan glatirameru 20
mg/dobe (podskdrnie).

Grupa kontrolna: placebo
(podskérnie).
Skutecznosc kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT.

Okres
leczenia/
obserwacji:
9 miesiecy.

Grupa badana:
7/119 (5,9%%*).

7/120 (5,8%%).
tacznie:

Grupa kontrolna:

14/239 (5,9%*).

- ocena radiologiczna
[gtdwny punkt koricowy
badania]

- roczny wskaznik rzutéw
choroby (ARR),

- liczba nawrotéw
choroby,

- odsetek pacjentéw bez
nawrotéw choroby,

- odsetek pacjentow
leczonych steroidami,

- odsetek pacjentéw
hospitalizowanych,

- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty
koncowe badania]

Kryteria wigczenia:

- zdiagnozowana postac rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego >1 rok wczesniej,
- wiek 18-50 lat,

- ocena w skali EDSS 0-5 punktow,

- 21 udokumentowany nawrot choroby w
ciggu ostatnich 2 lat,

- 21 zmiana po wzmocnieniu gadolinem
widoczna w badaniu MRI,

- brak nawrotéw choroby i niestosowanie
steroidéw w ciggu ostatnich 30 dni przed
wykonaniem badania MRI przed waczeniem
do badania,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- wczeshiejsze leczenie z zastosowaniem
octanu glatirameru lub odpowiednika mieliny
(ang. oral myelin),

- napromienianie uktadu chtonnego,
stosowanie immunosupresantéw lub lekow
cytotoksycznych w ciggu ostatnich 2 lat,

- stosowanie azatiopryny, cyklosporyny,
interferonow, deoksyspergualiny lub
przewlekte stosowanie kortykosteroidow w
ciggu ostatnich 6 miesiecy,

- stosowanie eksperymentalnych lekéw w
terapii stwardnienia rozsianego lub innej
choroby,
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»

- inna ciezka choroba wspdfistniejgca lub
psychiczna,

- cigza lub niestosowanie skutecznej metody
antykoncepcji przez kobiety w wieku
rozrodczym w trakcie trwania badania,

- nadwrazliwos$¢ na gadolin lub niemoznos¢
udziatu w badaniu MRI.

Badanie
Bornstein i
wsp. 1987

[279]-[281]

RCT (brak opisu
metody
randomizacji),
podwojnie
zamaskowane
(brak opisu
zamaskowania),
jednoosrodkowe
(1 oérodek w
Stanach
Zjednoczonych), w
uktadzie
réwnolegtym,
typu A%, typu
superiority
(wzgledem
placebo).
Czas trwania
badania: brak
danych.
Sponsor: National
Institute of
Neurological and
Communicative
Disorders and
Stroke, National
Institute of
Health.
Ocena w skali
Jadad: 3/5.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego.
Liczebnos¢ grup
Grupa badana: octan glatirameru
N=25.

Grupa kontrolna: placebo N=23.
Schemat leczenia
Grupa badana: octan glatirameru 20
mg/dobe (podskdrnie).

Grupa kontrolna: placebo
(podskarnie).
Skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenistwa oceniano w populacji
pacjentéw witgczonych do badania.

Okres
leczenia/

obserwacji:
2 lata.

7/50 (14,0%*).

tacznie:

- proporcja pacjentéw bez
zaostrzen choroby
[atéwny punkt koncowy
badania]

- czestos¢ zaostrzen
choroby,

- Zmiana w ocenie
niesprawnosci ruchowej,
- czas do wystapienia
progresji choroby,

- profil bezpieczenstwa
[dodatkowe punkty
koncowe badania]

Kryteria wigczenia:
- zdiagnozowane jawne klinicznie stwardnienie
rozsiane,
- wiek 20-35 lat,
>2 udokumentowane epizody zaostrzenia

choroby w ciggu ostatnich 2 lat,

- ocena w skali niesprawnosci ruchowej

Kurtzke’'go <6 punktdéw,

- pacjenci stabilni emocjonalnie,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
- brak.
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glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ocena w skali
Grade: wysoka.

Badanie
Calabrese i
wsp. 2011
[282]-[286]

RCT (brak opisu
metody
randomizaciji),
otwarte,
jednoosrodkowe
(1 o$rodek we
Wioszech), fazy
1V, w ukfadzie
rownolegtym,
typu A7, brak
danych jakiego
typu superiority/
non-inferiority.
Czas trwania
badania: styczen
2007 — czerwiec
2008 (rekrutacja).

Sponsor: Merck
Serono S.A.

Ocena w skali
Jadad: 2/5.
Ocena w skali
Grade: $rednia.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego.
Liczebnos¢ grup
Grupa badana I: interferon beta-la
44 ng 3xtydzien N=46.
Grupa badana II: interferon beta-1a
30 pg 1xtydzien N=47.
Grupa kontrolna |: octan glatirameru
N=48.

Grupa kontrolna Il (referencyjna,
pacjenci niepoddani randomizacji):
nieleczeni N=50.

Schemat leczenia
Grupa badana I: interferon beta-la
44 ug 3xtydzien (podskdrnie).
Grupa badana I1: interferon beta-la
30 pg 1xtydzien (domie$niowo).
Grupa kontrolna: octan glatirameru
20 mg/dobe (podskdrnie).
Grupa kontrolna I1: nieleczeni.
Skutecznosc¢ kliniczng oceniano w
populacji pacjentow wigczonych do
badania.

Okres
leczenia/

obserwacji:

24 miesigce.

Grupa badana I:
9/55 (16,4%*).

Grupa badana I1:

8/55 (14,5%*).

Grupa kontrolna I:

7/55 (12,7%%*).
Grupa kontrolna
11: 0/50 (0%%*).
tacznie:
24/165 (14,5%),

24/215 (11,2%%).

- ocena radiologiczna
[punkt korncowy badania]

Kryteria wigczenia:
- diagnoza postaci rzutowo-remisyjnej

stwardnienia rozsianego wg kryteriow
McDonald/ Polman,
Wiek 18-55 lat,
- ocena w skali EDSS <5 punktéw,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
- wezesniejsze leczenie immunosupresyjne.

Badanie o
akronimie
BECOME
[287]-[296]

RCT (brak opisu
metody
randomizacji),
pojedynczo
zamaskowane
(zamaskowanie
dotyczyto badaczy
oceniajacych
wyniki leczenia),
wieloos$rodkowe (2

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego lub klinicznie
izolowanym zespotem.
Liczebnos¢ grup
Grupa badana: interferon beta-1b
N=36.

Grupa kontrolna: octan glatirameru
N=39.

Schemat leczenia
Grupa badana: interferon beta-1b

Okres
leczenia/

obserwacji:
2 lata.

Grupa badana:
11/36 (30,6%*).

Grupa kontrolna:

8/39 (20,5%*).
tacznie:

19/75 (25,3%*).

- ocena radiologiczna

[atéwny punkt korncowy
badania]

- liczba nowych zmian,
- liczba zaostrzen
choroby,
[dodatkowe punkty
koncowe badania]

Kryteria wigczenia:

- zdiagnozowana postac rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego wg kryteriow
McDonald’a i 21 zaostrzenie choroby klinicznie
rozpoznane lub w badaniu MRI w ciggu
ostatnich 6 miesiecy,

- klinicznie izolowany zespdt potwierdzony w
podczas badania, ktory rozpoczat sie 6
miesiecy wczesniej i dowody na
rozprzestrzenianie sie choroby: 22 zmiany
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osrodki w Stanach
Zjednoczonych), w
uktadzie
réwnolegtym,
typu HHA”, brak
danych jakiego
typu superiority/
non-inferiority.
Czas trwania
badania: styczen
2003 — styczen
2016.
Sponsor: Bayer
Schering Pharma.
Ocena w skali
Jadad: 2/5.
Ocena w skali
Grade: $rednia.

250 pg co 2. dzien (podskérnie).
Grupa kontrolna: octan glatirameru
20 mg/dobe (podskadrnie).
Skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenistwa oceniano w populacji
ITT (brak definicji).

widoczne w badaniu MRI, >1 z nich byta
okotokomorowa; w ostrym przebiegu (<1
miesigca) >1 niepowiekszajaca sie zmiana, a
w nie ostrym przebiegu (>1 miesigc) >1
powiekszajaca sie zmiana,
- wiek 18-55 lat,
- ocena w skali EDSS 0-5,5 punktu,

- kobiety w wieku rozrodczym stosowaty
skuteczng antykoncepcje i nie byty ciezarne,
- wyniki badan diagnostycznych potwierdzaty
prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego,

nerek i watroby,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:
- poczatek nawrotu choroby w okresie od fazy
przesiewowej do 1. dnia badania,

- wczesniej przebyta choroba, ktdra mogtaby
wplynac na osrodkowy uktad nerwowy lub na
wyniki badania MRI lub na oceny/ pomiary
dokonywane w trakcie badania,

- metalowe implanty lub obce ciata, ktdrych
obecnos¢ stanowita przeciwwskazanie do
przeprowadzenia badania MRI,

- Cigza lub laktacja,

- alergia lub nadwrazliwos¢ na gadolin,
albuminy, interferony, octan glatirameru,
mannitol,

- niekontrolowana lub klinicznie istotna
choroba serca,

- w wywiadzie niestabilny stan zdrowia, ktéry
mégtby ulec klinicznie istotnemu pogorszeniu,
- nietolerancja lub przeciwwskazania do
stosowania acetaminofenu, ibuprofenu lub
steroidow,

- niezdolno$¢ pacjenta, w ocenie badacza, do
spetnienia wymagan protokotu badania,

- udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu
ostatnich 6 miesiecy,
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glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

- uzaleznienie,

- aktywna choroba wrzodowa,
- niezdolno$¢ do wykonywania iniekcji
samodzielnego lub z pomoca opiekuna,

- medyczne, psychiczne lub inne warunki,
ktére mogtyby wptyna¢ na zdolnos¢ pacjenta
do zrozumienia wymagan protokotu badania,

udostepnienia zgody na udziat w badaniu,

stosowania sie do wymogéw badania lub
ukonczenia badania,
- klaustrofobia,
- niekontrolowane ruchy gtowa,

- wezesniejsze leczenie z zastosowaniem

interferon6w lub octanu glatirameru,

- wczesniejsze napromienienie uktadu
chtonnego, stosowanie przeciwciat
monoklonalnych (np. anty-CD25, anty-CD52,
anty VLA-4, anty-CD20), mitoksantronu,
cyklofosfamidu, kladrybiny, azatiopryny,
mykofenolatu, dozylnie przeciwciata,
cyklosporyny lub kortykosteroidéw w ciggu
ostatnich 21 dni.

Badanie o
akronimie
BEYOND
[297]1-[313]

RCT
(randomizacja
komputerowa,

blokowa),
podwojnie
zamaskowane
(dotyczyto
poréwnania 2
dawek interferonu
beta-1b; taki sam
wyglad lekow),
wieloo$rodkowe
(198 osrodkéw w
26 krajach), fazy
I1I, w ukfadzie
rownolegtym,

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Liczebnos¢ grup
Grupa badana I: interferon beta-1b
250 pg co 2. dzien N=897.
Grupa badana Il: interferon beta-1b
500 pg co 2. dzien N=899.
Grupa kontrolna: octan glatirameru
N=448.

Schemat leczenia
Grupa badana I: interferon beta-1b
250 pg co 2. dzien (podskornie).
Grupa badana Il: interferon beta-1b
500 pg co 2. dzien (podskérnie).
Grupa kontrolna: octan glatirameru
20 mg/dobe (podskadrnie).

Okres
leczenia/

obserwacji:
2 lata.

Grupa badana I:
113/897
(12,69%%).
Grupa badana I1:
173/899
(19,2%%*).
Grupa kontrolna:
74/448 (16,5%%*).
tacznie:
360/2244
(16,0%%*).

- ryzyko nawrotu choroby
[gtéwny punkt korcowy
badania]

- czas do wystgpienia
pierwszego nawrotu
choroby,

- proporcja pacjentéw bez
nawrotéw choroby,

- roczny wskaznik rzutéw
choroby (ARR),

- progresja niesprawnosci
ruchowej oceniana w skali
EDSS, utrzymujaca sie 3
miesigce,

- ocena radiologiczna,

- profil bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia:

- zdiagnozowana postac rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego wg kryteriéw
McDonald’'a z 2001 roku i International Panel,
- wiek 18-55 lat,

- 21 nawrét choroby w ciggu 1 roku przed
wilgczeniem do badania,

- ocena w skali EDSS 0-5 punktow,

- kobiety w wieku rozrodczym nie bedace w
cigzy i stosujacy skuteczng metode
antykoncepcji w czasie trwania badania,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- objawy innej choroby od stwardnienia
rozsianego,

- postepujace postaci stwardnienia
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach %

typu 1A%, brak Skutecznos¢ kliniczng i profil [dodatkowe punkty rozsianego,
danych jakiego bezpieczenstwa oceniano w populacji koncowe badania] - choroba serca,
typu superiority/ PP (brak definicji). - wezesniej byli leczeni lub uczestniczyli w
non-inferiority. badaniach klinicznych z zastosowaniem lekéw
Czas trwania w terapii stwardnienia rozsianego,
badania: listopad - W wywiadzie ciezka depresja, uzaleznienie
2003 — czerwiec od alkoholu lub narkotykdw, proby lub mysli
2005. samobdjcze,
Sponsor: Bayer - ciezka lub ostra choroba watroby, nerek lub
HealthCare zaburzenia funkcji szpiku kostnego lub
Pharmaceuticals. monoklonalna gammaglobinopatia lub
Ocena w skali niekontrolowana padaczka,
Jadad: 5/5. - nietolerancja, przeciwwskazania lub alergia
Ocena w skali na leki stosowane w trakcie badania,
Grade: wysoka. - niezdolno$¢ uczestniczenia w badaniu MRI,
- niezdolno$¢ do wykonywania iniekcji
samodzielnego lub z pomoca opiekuna.

A~ podtyp badania zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. * wartosci obliczone przez Autorow analizy.

Tabela 50. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanych badan klinicznych.

Badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31]

Grupa badana — peginterferon beta- Grupa badana - peginterferon beta- Grupa kontrolna - placebo
1a 125 pg co 2 tygodnie 1a 125 pg co 4 tygodnie P N=500 P
N=512 N=500 -

Wiek — érednia (SD), lata 36,9 (9,8) 36,4 (9,9) 36,3 (9,7)

Plec¢ — kobiety, n (%0) 361 (71) 352 (70) 358 (72)

Rasa — biata, n (%) 416 (81) 409 (82) 412 (82)

Indie 58 (11) 56 (11) 56 (11)
Pochodzenie z Ameryka Pétnocna 19 (4) 16 (3) 173

obszaru -

geograficznego, n Europa Zachodnia 41 (8) 39 (8) 38 (8)

(%) Europa Wschodnia 355 (69) 355 (71) 354 (71)
Reszta swiata 39 (8) 34 (7) 35 (7)
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w pordéwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu

glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Czas od wystapienia pierwszych objawoéw
2 - 6,9 (6,6 6,5 (6,1 6,3 (6,3
stwardnienia rozsianego — $rednia (SD), lata 6.6) 61 63
Czas od zdiagnozowania stwardnienia rozsianego
— $rednia (SD), lata 4061 3.4 (44) 3.5 (4.6)
Rzuty choroby w ciagu ostatnich 3 lat, n (%) 2,6 (0,99) 2,5(0,77) 2,6 (1,00)
Rzuty choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy, n 1.6 (0.67) 15 (0.62) 1,6 (0.67)
Ocena w skali EDSS — érednia (SD), punkty 2,47 (1,26) 2,48 (1,24) 2,44 (1,18)
Ocena w skali EDSS, <4 punktéw 423 (83) 413 (83) 432 (86)
n (%0) =4 punkty 89 (17) 87 (17) 68 (14)
Brak zmian po wzmocnieniu gadolinem, n (%6) 334 (65) 297 (59) 296 (59)
Liczna zmian po wzmocnieniu gadolinem, n (%6) 1,2 (3,4) 1,8 (5,4) 1,6 (3,8)
Liczna zmian w obrazach T2-zaleznych, n (%) 48,7 (36,8) 51,4 (36,0) 50,6 (35,7)
Octan glatirameru 27 (5) 28 (6) 24 (5)
Wczesniejsze Interferon beta-1b 8 (2) 5 (1) 6 (1)
leczenie,
n (%) Interferon beta-l1a 4 (<1) 6 (1) 5()
Inne 56 (11) 58 (11) 58 (12)
Ocena jakosci zycia w Ocena fizyczna 21,5 (19,90) 20,0 (19,03) 21,5 (19,30)
skali MSI1S-29 — ]
érednia (SD), punkty Ocena psychiczna 27,7 (21,32) 26,7 (20,29) 27,8 (21,63)
Ocena jakosci zycia w Ocena fizyczna 43,9 (9,96) 44,5 (10,32) 43,9 (10,27)
skali SF-12 — érednia ]

(SD), punkty Ocena psychiczna 47,8 (10,15) 47,2 (9,97) 47,0 (10,35)
Ocena jakOéci iycia w Ocena 0,7 (0122) 0,8 (0121) 0,7 (0122)
skali EQ-5D — $rednia kwestionariuszowa

(SD), punkty Ocena w skali VAS 72,8 (19,75) 74,7 (19,41) 73,0 (19,12)

KOMENTARZ

Grupy porownywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Badanie o akronimie ATTAIN [314]-[319] - kontynuacja badania o akronimie ADVANCE [1]-[31] (ponizej przedstawiono
charakterystyke pacjentéw uczestniczgcych w badaniu towarzyszacym oceniajgcym automatyczny wstrzykiwacz)

Grupa badana — peginterferon 125 pg co 2 lub co 4 tygodnie
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach

»

Grupa badana — interferon beta-1a

Wiek — érednia (SD), lata 40,92 (9,77)
Ple¢ — kobiety, n (%) 26 (67)
Wskaznik masy ciata (BMI) — érednia (SD), kg/m? 24,73 (4,66)
Polska 24 (62)
Region p(z(c:y:())dzenia, n Bulgaria 11 (28)
Stany Zjednoczone 4 (10)
Rasa — biala, n (%) 39 (100)
Ocena w skali EDSS — érednia (SD), punkty 2,68 (1,40)

Badanie o akronimie MRSCG [35]-[73]

30 pg 1xtydzien

Grupa kontrolna — placebo

N=158 N=143
S Kobiety 118 (75) 103 (72)
Mezczyzni 40 (25) 40 (28)
Biata 147 (93) 131 (92)
Rasa, n (%6) Czarna 11 (7) 9 (6)
Inna 0(0) 3(2)

Wiek — érednia (SE, zakres), lata

36,7 (0,57; 18-55)

36,9 (0,64; 16-54)

Czas trwania stwardnienia rozsianego — $rednia
(SE, zakres), lata

6,6 (0,46; 1,0-30,7)

6,4 (0,49; 1,0-31,0)

Czestosc zaostrzen choroby — srednia (SE, zakres)

1,2 (0,05; 0,67-3,70)

1,2 (0,05; 0,67-3,20)

Ocena w skali EDSS — $rednia (SE, zakres), punkty

2,4 (0,06; 1,0-3,5)

2,3 (0,07; 1,0-3,5)

KOMENTARZ

Grupy porownywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Grupa badana | — interferon beta-1a

22 g 3xtydzien
N=189

Badanie o akronimie PRISMS [74]-[108]

Grupa badana Il — interferon beta-1a
44 pg 3xtydzien
N=184

Grupa kontrolna - placebo
N=187

Wiek — mediana (zakres miedzykwartylowy), lata

34,8 (29,3-39,8)

35,6 (28,4-41,0)

34,6 (28,8-40,4)

Ple¢, n* (%) Kobiety

62 (33)

63 (34)

47 (25)
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w pordéwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu %

glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Mezczyzni 127 (67) 121 (66) 140 (75)

Czas trwania stwardnienia rozsianego — mediana

(zakres miedzykwartylowy), lata 5,4 (3,0-11,2) 6,4 (2,9-10,3) 4,3 (2,4-8,4)

Liczba nawrotow choroby w ciggu ostatnich 2 lata
_ érednia (SD) 3,0 (1,1) 3,0 (1,1) 3,0 (1,3)
2 81 (43) 74 (40) 77 (41)

Liczba nawrotow

choroby, n* (%) = 55 (29) 63 (34) 67 (36)
=4 53 (28) 48 (26) 43 (23)
Ocena w skali EDSS — érednia (SD), punkty 2,5(1,2) 2,5(,3) 2,4 (1,2)
<1,5 punktu 57 (30) 57 (31) 62 (33)
Ocena w skali EDSS, n* 2,0-2,5 punktu 51 (27) 48 (26) 52 (28)
(%0) 3,0-3,5 punktu 45 (24) 48 (26) 45 (24)
24,0 punktow 36 (19) 31 (17) 28 (15)

KOMENTARZ

Grupy porownywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Badanie o akronimie BRAVO [109]-[120]

Grupa badana — likwinimod 0,6 Grupa kontrolna 11 — interferon
Grupa kontrolna I - placebo oy
mg/dobe N=450 beta-1a 30 pg 1xtydzien
N=434 - N=447
Ple¢, n (%) Kobiety 282 (65,0) 321 (71,3) 307 (68,7)
Wiek — mediana (percentyl 25; 75), lata 36,7 (29,6; 44,0) 37,5 (30,3; 45,4) 38,5 (30,3; 45,9)
Czas do wystapienia pierwszego objawu
stwardnienia rozsianego — mediana (percentyl 25; 4,9 (2,2;9,3) 4,7 (2,0; 9,7) 5,3(2,4; 10,3)
75), lata
Czas od zdiagnozowania stwardnienia rozsianego
1,2(0,3; 3,8 1,2(0,3; 4,0 1,4(0,3; 4,7
— mediana (percentyl 25; 75), lata ( ) ( ) ( )
Pacjenci z >1 rzutem choroby w ciggu ostatniego
425 (97,9 435 (96,7 430 (96,2
rokil, nl (%6) (97.9) (96,7) (96.2)
Liczba nawrotow W clagu ostatniego 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0)
choroby — mediana roku
(percentyl 25; 75) w ciagu ostatnich 2 lat 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witgczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach %

Ocena w skali EDSS — mediana (percentyl 25; 75),

2,5(1,5; 3,5 2,5(1,5; 3,5 2,5(1,5; 3,5
ot (15:35) (15:35) (15:35)
Wczesniejsze Ieczen'|e modyfikujace stwardnienia 30 (6.9) 27 (6.0) 42 (9.4)
rozsianego, n (%6)
Pacjenci ze zmianami po wzmocnieniu gadolinem, 172 (39.6) 150 (33.4) 170 (38.1)
n* (%)
Objetos¢ zmian w obrazach T2-zaleznych — . . )

mediana (percentyl 25; 75), cm? 6.3(2.3:135) 4,7(1,7;10,3) 5,7 (1,9; 11,7)

Znormalizowana ob]etgrsr::3mozgu — srednia (SD), 1,582 (96) 1,586 (93) 1,586 (84)
KOMENTARZ Grupy porownywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych, z wyjatkiem Sredniej objetosci zmian w obrazach T2-

zaleznych i zmian po wzmocnieniu gadolinem (grupa badana/ grupa kontrolna Il vs grupa kontrolna I).

Grupa badana — interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien
N=339

Badanie o akronimie EVIDENCE [121]-[129]

Grupa kontrolna — interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien

N=338

Wiek — érednia (zakres), lata 38,3 (18; 55) 37,4 (18; 55)
Ple¢, n* (%) Kobiety 254 (74,9) 252 (74,6)
Rasa, n* (%) Biata 313 (92,3) 303 (89,6)
Czas trwania stwatdnler_ua rozsianego — mediana 4,0 (6,5) 41(6,7)
(Srednia), lata
Czas od ostatnu,ego n:awrot'u c'horoby — mediana 4.4 (5.2) 3.9 (5.0)
(Srednia), miesigce
Liczba nawrotow clforoby’ w c&;gu ostatnich 2 lat — 2.0 (2.6) 2.0 (2.6)
mediana ($rednia), n
Ocena w skali EDSS — mediana ($rednia), punkty 2,0 (2,3) 2,0 (2,3)
Liczba aktywnych zmian — mediana ($rednia), n 1,0 (2,4) 1,0 (2,9)
Liczba zmian w obra’zach :I'2—zaleznych — mediana 0(1.2) 0L
($rednia), n
Liczba zmian w obra’zach :I'l-zaleinych — mediana 0(1.9) 0(2.5)
(srednia), n
Pacjenci z aktywnymi zmianami, n* (%6) 187 (55,1) 185 (54,8)
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w pordéwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu %

glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

KOMENTARZ Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.
Badanie Etemadifar i wsp. 2006 [130]
Grupa | — interferon beta-1b 250 pg Grupa Il - interferon beta-1a 30 pug Grupa I11 - interferon beta-1a 44

co 2. dzien 1xtydzien Hg 3xtydzien
N=30 N=30 N=30

Wiek, w ktérym zdiagnozowano stwardnienie
rozsiane — érednia (SD), lata 29.9 (1,4) 28,1 (1,2) 27,4 (1,2)
Ocena w skali EDSS — érednia (SD), punkty 1,9 (0,7) 1,9 (1,1) 2,1 (1,0)
Czas trwania stwardnienia rozsianego — $rednia
(SD), lata 3.7(23) 2,9 (2.3) 3,0 (2.2)
Liczba nawrotow choroby w ciggu ostatniego roku
— érednia (SD), n 2.2(0.7) 2,0 (0,8) 2,4 (1,0)
Kobiety 21 (30,9) 24 (35,3) 23 (33,8)
Ple¢, n (%) =
Mezczyzni 9 (40,9) 6 (27,3) 7 (31,8)
Ny e Y 2 20 (66,7) 25 (83,3) 18 (60,0)
ciagu ostatniego roku, n 3 10 (33,3) 4 (13,3) 11 (36,7)
(%) >4 0 (0) 1(3,3) 1(3.3)
=1,5 punktu 11 (36,7) 20 (66,7) 16 (53,3)
Ocena w skali EDSS, n 2,0-2,5 punktu 15 (50,0) 4 (13,3) 6 (20,0)
(%0) 3,0-3,5 punktu 4 (13,3) 4 (13,3) 6 (20,0)
=4 punktéw 0 (0) 2 (6,7) 2(6,7)
KOMENTARZ Grupy porownywalne pod wzgledem cech demograficznych i ;Irlﬂ:)cazrn/)ch, z wyjatkiem oceny w skali EDSS (~ poréwnanie grupa I vs

Badanie o akronimie REGARD [131]-[133]

Grupa badana — interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien Grupa kontrolna — interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien
N=386 N=378
Wiek — érednia (SD), lata 36,7 (9,8) 36,8 (9,5)
Ple¢, n (%) Mezczyzni 119 (31) 106 (28)
Biata 360 (93) 355 (94)
Rasa, n (%6)
Czarna 16 (4) 16 (4)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witgczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach

Zoha

2 (<1)

1(<1)

Inna

8 (2)

6 (2)

Ocena w skali EDSS — érednia (SD; mediana),
punkty

2,35 (1,28; 2,00)

2,33 (1,31; 2,00)

0 punktu 33(9) 28 (7)
1,0-1,5 punktu 96 (25) 104 (28)
Ocena w skali EDSS, n 2,0-2,5 punktu 121 (31) 119 (32)
(%0) 3,0-3,5 punktu 72 (19) 62 (16)
4,0-4,5 punktu 50 (13) 48 (13)
25,0 punktow 14 (4) 17 (5)
Zmiany po wzmocnieniu gadolinem, n (%6) 150 (39) 156 (41)

(SD), n

Liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem — srednia

1,47 (4,95) N=377

1,65 (4,70) N=370

Objetos¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem —
érednia (SD), mm?®

254,81 (839,46) N=377

241,99 (910,79) N=370

(SD), mm?

Objetos¢ zmian w obrazach T2-zaleznych — érednia

7915,61 (10956,72) N=375

7560,38 (11409,96) N=369

zaleznych — érednia (SD), mm?

Objetosc zmian hipointensywnych w obrazach T1-

1353,72 (2826,19) N=377

1425,65 (3362,05) [mediana (zakres)] N=370

Znormalizowana objetos¢ mézgu — srednia (SD),

1481,71 (68,77) N=358

1480,41 (73,63) N=357

cm?®
Czas od wystapienia pierwszego rzutu choroby —
érednia (SD), lata 593 (6,25) 6,55 (7,10)
Czas od wyst?plen_la ostatmt?go_ rzutu choroby — 5,08 (3,02) 4,94 (2,99)
Srednia (SD), miesiagce
1 153 (40) 110 (29)
NaWI’Oty ChOI’Oby W 2 143 (37) 178 (47)
ciagu ostatnich 2 lat, n
(%) 3 68 (18) 69 (18)
=4 22 (6) 21 (6)
Stosowanie steroidow w ciggu ostatnich 6 154 (40) 180 (48)
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w pordéwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu

glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

E

miesiecy, n (%)

KOMENTARZ

Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych, z wyjatkiem liczby pacjentédw leczonych preparatami
wplywajacymi na uktad odpornosciowy (gtdwnie kortykosterydami) i z 1 rzutem choroby w ciggu ostatnich 24 miesiecy.

Badanie o akronimie CombiRx [134]-[148]

Grupa badana — interferon beta-1a

30 pg 1xtydzien + octan glatirameru
20 mg/dobe
N=499

Grupa kontrolna I - interferon beta-

1a 30 pg 1xtydzien + placebo
N=250

Grupa kontrolna Il — octan
glatirameru 20 mg/dobe + placebo
N=259

Pieé, n (%) Kobiety 372 (74,6) 173 (69,2) 185 (71,4)
Rasa, n (%6) Biala 440 (88,2) 212 (84,8) 234 (90,3)
Pochodzenie etniczne, n Inne niz hiszpanskie/ 446 (89,4) 225 (90.0) 237 (91.5)

(%0) latynoskie

Wiek — érednia (SD) [mediana (zakres)], lata

37,1 (9,4) [37 (18; 61)]

37,6 (10,2) [37.5 (18; 60)]

39,0 (9,5) [38 (19; 60)]

Czas trwania stwardnienia rozsianego — $rednia

(SD), lata 11@.1) 1,4 (4,0) 1,0 (2,9)
Liczba nawrotow choroby w ciggu ostatnich 3 lat —
érednia (SD), n 24 (0.8) 2,6 (1,2) 2,4 (0,9)
Liczba nawrotow choroby w ciggu ostatniego roku
— érednia (SD), n 1707 1,7(0,9) 1,6 (0,7)
Ocena w skali EDSS — $rednia (SD), punkty 1,9 (1,2) 2,0 (1,2) 1,9 (1,2)
Zlozony wskaznik Z4 — srednia (SD) -0,1 (2,7) -0,1 (2,7) 0,3 (3,1)
Zmian po wzmochieniu gadolinem, n (%) 189 (37,9) 104 (41,6) 106 (40,9)

Liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem — $rednia
(SD) [mediana (zakres)], n

4,4 (4,9) [3 (1; 39)}

4,1 (5,5) [3 (1; 41)]

4,6 (7,6) [2 (1; 41)]

Objetos¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem —
$rednia (SD) [mediana (zakres)], ml

0,3 (0,4) [0,1 (0,003; 2,6)]

0,3 (0,5) [0,1 (0,003; 3,4)]

0,3 (0,5) [0,1 (0,003; 4,3)]

Catkowita objetos¢ zmian — srednia (SD) [mediana
(zakres)], ml

12,1 (13,5) [7,0 (0,1; 87,4)]

11,7 (12,2) [7,6 (0,4; 79,5)]

12,9 (13,7) [7,8 (0,4; 73,5)]

Objetos¢ zmian hipointensywnych w obrazach T1-
zaleznych — érednia (SD) [mediana (zakres)], ml

1,6 (2,1) [0,85 (0; 14,8)]

1,6 (2,0) [0,84 (0,01; 13,6)]

1,9 (2,5) [0,94 (0,01; 15,4)]

Objetosc zmian hiperintensywnych w obrazach T2-

10,5 (11,8) [6,2 (0,1; 76,2)]

10,1 (10,7) [6,6 (0,4; 69,8)]

11,0 (11,6) [6,7 (0,3; 60,9)]

203




14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach

»

zaleznych — érednia (SD) [mediana (zakres)], ml

Znormalizowana objetos¢ plynu mézgowo-
rdzeniowego - % (SD)

22,1 (2,2)

22,2 (2,2)

22,3 (2,4)

KOMENTARZ

Grupy porownywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych, z wyjatkiem wieku (grupa badana vs grupa kontrolna I1).

Badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176]

wiaczenia do badania — srednia (SE), dni

Grupa badana | — interferon beta-1b Grupa badana 11 — interferon beta-1b Grupa kontrolna lacebo
1,6 MIU co 2. dzien 8,0 MIU co 2. dzieh P 125 P
N=125 N=124 a
) Kobiety 85 86 88
Pte¢, n (%*) -
Mezczyzni 40 38 35
Biata 116 116 116
Rasa, n (26%*)
Inna 9 8 7
Wiek — érednia (SE), lata 35,3 (0,7) 35,2 (0,6) 36,0 (0,6)
Wiek w momencie zdiagnozowania stwardnienia
a . 30,6 (0,7 30,5 (0,6 32,1 (0,6
rozsianego — srednia (SE), lata ©.7 ©.6) ©.6)
Czas trwania choroby — érednia (SE), lata 4,7 (0,4) 4,7 (0,4) 3,9 (0,3)
Ocena w skali EDSS — érednia (SE), punkty 2,9 (0,1) 3,0 (0,1) 2,8(0,1)
Ocena w skali NRS — srednia (SE), punkty 80,8 (1,1) 80,6 (1,0) 81,1 (1,0)
Liczba zaostrzen choroby w ciggu ostatnich 2 lat —
, . 3,3(0,1 3,4 (0,2 3,6 (0,1
$rednia (SE), n ©.1) 0.2) 0,)
tatni t ia ch
Czas od ostatniego zaostrzenia choroby do 1408 (10,2) 1579 (10,8) 134,9 (10,3)

KOMENTARZ

Grupy porownywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Badanie o akronimie CONFIRM [177]-[253]

Grupa badana | — fumaran  Grupa badana Il — fumaran Grupa kontrolna I — Grupa kontrolna 11 — octan
dimetylu 240 mg 2xdobe dimetylu 240 mg 3xdobe placebo glatirameru 20 mg/dobe
N=359 N=345 N=363 N=350
Wiek — érednia (SD), lata 37,8 (9,4) 37,8 (9.4) 36,9 (9,2) 36,7 (9.1)
Pte¢, n (%) Kobiety 245 (68) 250 (72) 251 (69) 247 (71)
Masa ciata — srednia (SD), kg 71,9 (17,9) 72,5 (17,8) 72,6 (16,9) 71,4 (19,1)
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w pordéwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu %
glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Biala 304 (85) 292 (85) 305 (84) 290 (83)
Zo6lta 28 (8) 26 (8) 28 (8) 25 (7)
Rasa, n (%6)
Czarna 2 (<1 5(@1) 9(2) 11 (3)
Inna/ nieznana 25 (7) 22 (6) 21 (6) 24 (7)
Czas od diagnozy stwardnienia rozsianego —
érednia (SD), lata 4,9 (5,1) 4,6 (5,2) 4,8 (5,0) 4,4 (4,7)
Woczesniejsze leczenie z zastosowaniem terapii
modyfikujacej przebieg choroby, n (%) 101 (28) 100 (29) 111 (31) 103 (29)
Liczba nawrotow choroby w ciggu ostatnich 12
miesiecy — érednia (SD), n 1,3 (0,6) 1,4 (0,7) 1,4 (0,8) 1,4 (0,6)
0 punktu 15 (4) 15 (4) 13 (4) 18 (5)
1,0 - 1,5 punktu 85 (24) 84 (24) 78 (21) 77 (22)
Ocena w skali EDSS, n 2,0 - 2,5 punktu 94 (26) 94 (27) 111 (31) 96 (27)
(%0) 3,0 - 3,5 punktu 105 (29) 99 (29) 98 (27) 99 (28)
4,0 - 4,5 punktu 47 (13) 42 (12) 50 (14) 46 (13)
5 punktéw 12 (3) 11 (3) 13 (4) 14 (4)
Ocena w skali EDSS — $rednia (SD), punkty 2,6 (1,2) 2,5(1,2) 2,6 (1,2) 2,6 (1,2)
KOMENTARZ Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.
Badanie Copolymer 1 MS [254]-[269]
Grupa badana — octan glatirameru Grupa kontrolna — placebo
N=125 N=126
Wiek — érednia (SD), lata 34,6 (6,0) 34,3 (6,5)
Kobiety 88 (70,4) 96 (76,2)
Ple¢, n (%) =
Mezczyzni 37 (29,6) 30 (23,8)
Biata 118 (94,4) 118 (93,6)
Rasa, n (%6)
Inna 7 (5,6) 8 (6,3)
Nawroty choroby w ciggu ostatnich 2 lat — srednia 2.9 (1.3) 2.9 (L1)
(SD), n
Ocena w skali EDSS — érednia (SD), punkty 2,8 (1,2) 2,4 (1,3)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach

Wskaznik chodzenia — srednia (SD) 1,2 (1,0) 1,1 (0,9)
Czas trwania stwardnienia rozsianego — $rednia
(SD), lata 7,3(49) 6,6 (5,1)
KOMENTARZ Grupy porownywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Badanie European/ Canadian GA [270]-[278]

Grupa badana — octan glatirameru Grupa kontrolna — placebo

N=119 N=120
Wiek — érednia (SD), lata 34,1 (7,4) 34,0 (7,5)
Czas trwania stwardnienia rozsianego — $rednia
(SD), lata 7.9 (5.5) 8,3 (5,5)
Nawroty choroby w ciggu ostatnich 2 lat — srednia 28 (18) 25 (1.4)
(SD), n
Ocena w skali EDSS — érednia (SD), punkty 2,3(1,1) 2,4 (1,2)
Wskaznik chodzenia — srednia (SD) 1,1 (0,9) 1,2 (1,1)
Liczna powiekszonych zmian — érednia (SD), n 4,2 (4,8) 4,4 (7,1)
Liczba nowych powiekszonych zmian — srednia 25 (35) 2.6 (4,1)
(SD), n
Objetos¢ powiekszonych zmian — srednia (SD), ml 0,6 (0,7) 0,7 (2,2)
Liczba nowych zmian w obrazach T2-zaleznych —
$rednia (SD), n 1,0 (1,5) 1,2 (1,7)
Objetos¢ zmian w obrazach T2-zaleznych — Srednia 200 (17.2) 20,5 (18.8)
(SD), mi
Objetosc hipointensywnych zmian w obrazach T1-
zaleznych — érednia (SD), ml 3439 4.0 (4.9)

KOMENTARZ

Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Badanie Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281]

Grupa badana — octan glatirameru Grupa kontrolna — placebo

N=25 N=23
Wiek — érednia, lata 30,0 31,1
Czas trwania stwardnienia rozsianego — $rednia, 4,9 6,4
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w pordéwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu

glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

»

érednia, n

lata
Kobiety 14 (56,0) 13 (56,5)
Ple¢, n (%%*) =
Mezczyzni 11 (44,0) 10 (43,5)
Biata 23 (92,0) 23 (100)
Rasa, n (26%)
Czarna/ latynoska 2 (8,0) 0 (0)
Ocena niesprawnosci 0-2 punkty 13 (52,0) 10 (43,5)
ruchowej w skali 3-4 punkty 5 (20,0) 7 (30,4)
RUTZLETER, W (8 5-6 punktow 7 (28,0) 6 (26,1)
Ocena niesprawnosci ruchowej w skali Kurtzke'go
- - 2,9 3,1
— srednia, punkty
Zaostrzenia choroby w ciagu ostatnich 2 lat — 38 3.9

KOMENTARZ

Ple¢, n (%) Kobiety

Grupa badana | —
interferon beta-l1a
44 pg 3xtydzien
N=46

32 (69,5)

Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Badanie Calabrese i wsp. 2012 [282]-[286]

Grupa badana Il —
interferon beta-l1a
30 pg 1xtydzien
N=47

32 (68,0)

Grupa kontrolna | —
octan glatirameru 20
mg/ dobe
N=48

35 (72,9)

Pacjenci leczeni
(ogotem)
N=141

99 (70,2)

Pacjenci nieleczeni
N=50

36 (72,0)

Wiek — érednia (SD; zakres), lata

35,9 (9,1; 18-55)

34,8 (9,6; 18-52)

38,9 (10,2; 21-50)

36,5 (9,9; 18-55)

39,6 (11,8; 18-55)

Czas trwania stwardnienia rozsianego — $rednia

5,7 (4,9; 0-9 5,3 (5,1; 0-8 5,5 (6,1; 0-9 5,6 (2,4; 0-9 6,0 (4,8; 0-8
(SD; zakres), lata ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
Ocena w skali EDSS — érednia (SD; zakres), punkty 1,9 (1,0; 1,0-5,0) 1,9 (0,8; 1,0-5,0) 2,1(1,1; 1,0-5,0) 2,0 (1,1; 1,0-5,0) 1,3 (0,9; 0-2,0)
Roczny wskaznik rzutow choroby — srednia (SD; 1,2 (0,6: 0-3) 1,2 (0.7: 0-4) 1,3 (0,7; 0-3) 1,2 (0,7; 0-4) 1,1 (0,8; 0-4)
zakres), n
Liczba korowych Z”;'::rzz)par']”y‘:h — srednia (SD; 3,4 (4,0; 0-18) 3,5 (3,2; 0-15) 3,5 (3,6; 0-18) 3,5 (3,9; 0-18) 3,5 (3,8; 0-15)

Objetosc zmian w istocie biatej w obrazach T2-
zaleznych — érednia (SD; zakres), cm®

9,2 (9,0; 3,2-12,1)

8,1 (7,2; 1,2-16,3)

8,9 (10,1; 2,1-15,3)

8,7 (12,1; 1,2-6,3)

3,3 (6,2; 1,0-13,2)

Frakcja istoty szarej — $rednia (SD; zakres), %

37,2 (2,9; 29,4-39,4)

37,1 (3,0; 29,8-39,1)

37,4 (2,8; 30,0-39,7)

37,3 (2,9; 29,4-39,7)

37,0 (2,6; 29,6-39,7)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach

Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych, z wyjatkiem wieku, oceny w skali EDSS i objetosci zmian w
istocie biatej w obrazach T2-zaleznych (grupa leczonych vs grupa nieleczonych).

Badanie o akronimie BECOME [287]-[296]

KOMENTARZ

Grupa kontrolna — octan glatirameru

Grupa badana — interferon beta-1b

Grupa badana | — interferon beta-1b

250 ug co 2. dzien
N=897

N=36 N=39
Wiek — érednia (zakres), lata 36 (18; 49) 36 (22; 55)
Ple¢, n (%) Kobiety 27 (75) 25 (64)
Biata 15 (42) 24 (62)
Czarna 10 (28) 11 (28)
Rasa, n (20)
Latynoska 10 (28) 4 (10)
Indianska/ azjatycka 1(3) 0 (0)
P C -
ostac rzutowo 31 (86) 30 (77)
Podtyp stwardnienia remisyjna
rozsianego, n (%6) inicznie i
Klinicznie |z?lowany 5 (14) 9 (23)
zespot
Czas trwania choroby — mediana (zakres), lata 0,9 (0,1; 24,0) 1,2 (0,2; 34,0)
Roczny wskaznik rzutow choroby — mediana 18 (0: 7.5) 1.9 (0,13: 7.0)
(zakres)
Ocena w skali EDSS — mediana (zakres), punkty 2,0 (0; 5) 2,0 (0; 5,5)
Wzmocnienie w badaniu MRI, n (%6) 26 (72) 27 (69)
Liczba aktywnych zmian — srednia (mediana), n 4,7 (1,75) 3,1(1,0)
Ocena w skali MSFC — mediana (zakres), punkty 0,13 (-1,5; 1,0) 0,13 (-2,7; 1,16)
KOMENTARZ Grupy porownywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Badanie o akronimie BEYOND [297]-[313]

Grupa kontrolna — octan
glatirameru
N=448

Grupa badana 11 — interferon beta-1b
500 pg co 2. dzien
N=899

Ple¢, n (%) Kobiety

627 (70)

629 (70) 306 (68)

Biata

Rasa, n (%6)

830 (93)

809 (90) 406 (91)
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w pordéwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu

glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wiek — érednia (mediana, przedziat
miedzykwartylowy), lata

35,8 (35; 28-43)

35,9 (36; 28-43)

35,2 (35; 27-43)

Czas trwania stwardnienia rozsianego — $rednia . . .
(mediana, przedziat miedzykwartylowy), lata 53@ 1N 5.4 G 1-8) 516G 1N
Liczba nawrotow choroby w ciggu ostatniego roku
— érednia (mediana, przedziat miedzykwartylowy), 1,6 (1; 1-2) 1,6 (1; 1-2) 1,6 (1; 1-2)
n
Liczba nawrotow choroby — $rednia (mediana, ) . .
przedzial miedzykwartylowy), n 353 2-4) 3,53 2-4) 3,73 2-4)
=2 nawroty choroby w ciagu ostatnich 2 lat, n (%) 620 (69) 641 (71) 329 (73)

Ocena w skali EDSS — érednia (mediana, przedziat
miedzykwartylowy), punkty

2,35 (2; 1,5-3,0)

2,33 (2; 1,5-3,0)

2,28 (2; 1,5-3,0)

=2 nawroty choroby i =2 zmiany
kliniczne

763 (85)

790 (88)

397 (89)

=2 nawroty choroby i 1 zmiana
kliniczna i rozprzestrzenianie sie
choroby w przestrzeni lub =2
zmiany w obrazach T2-zaleznych i
pozytywny wynik badan ptynu

Diagnoza moézgowordzeniowego

62 (7)

57 (6)

34 (8)

stwardnienia 1 nawrét choroby i =2 zmiany
rozsianego, kliniczne i rozprzestrzenianie sie
n (%) choroby w czasie

45 (5)

28 (3)

10 (2)

1 nawr6t choroby i 1 zmiana
kliniczna i rozprzestrzenianie sie
choroby w czasie i przestrzeni lub
=2 zmiany w obrazach T2-
zaleznych i pozytywny wynik
badan ptynu
mozgowordzeniowego

24 (3)

24 (3)

7()

objetos¢ zmian w obrazach T2-
Wyniki zaleznych — srednia (mediana,
badania MR1 | Przedziat miedzykwartylowy), cm®

9,3 (5.7; 2,2-12,0)

8,6 (6,0; 2,3-11,7)

9,2 (5,9; 2,2-13,1)

=14 zmian w obrazach T2-

758 (85)

767 (85)

377 (84)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witgczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach %

zaleznych, n (%)

objetosc zmian hipointensywnych
w obrazach T1-zaleznych — $rednia

(mediana, przedziat 1,9 (0,6; 0,2-1,8) 1,6 (0,6; 0,2-1,7) 1,7 (0,6; 0,1-2,0)
miedzykwartylowy), cm?
zmiany po wzmocnieniu gadolinem
— $rednia (mediana, przedziat 2,3 (0; 0-2) 2,3 (0; 0-2) 1,8 (0; 0-2)
miedzykwartylowy), n
= : T
=1 zmiana po wzmochieniu 413 (46) 405 (45) 202 (45)

gadolinem, n (%6)

objeto$¢ zmian po wzmocnieniu
gadolinem — srednia (mediana, 0,3 (0; 0-0,2) 0,3 (0; 0-0,2) 0,02 (0; 0-0,2)
przedziat miedzykwartylowy), cm®

znormalizowana objetos¢ mézgu —

érednia (mediana, przedziat 1489 (1491; 1423-1565) 1490 (1489; 1420-1566) 1496 (1498; 1415-1572)
miedzykwartylowy), cm®
KOMENTARZ Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w pordéwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu _%
glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.5. ANALIZA MOZLIWOSCI PRZEPROWADZENIA META-ANALIZY/ POROWNANIA POSREDNIEGO/ META-ANALIZY SIECIOWEJ

Tabela 51. Podsumowanie mozliwosci przeprowadzenia MTC randomizowanych badan klinicznych.

Okres leczenia towne kryteria wiaczenia i
Referencja Giowne kryt qczenia

Schemat leczenia Punkty koncow
i obserwacji unkty koncowe wykluczenia z badania

Peginterferon beta-1a vs placebo

- roczny wskaznik rzutdw choroby w 48. tygodniu badania
[gtéwny punkt koricowy badania]

- liczba nowych lub nowo powigkszonych hiperintensywnych
zmian w obrazach T2-zaleznych (wzgledem wartosci wstepnych w
badaniu MRI),

- odsetek pacjentéw z rzutem choroby,

- odsetek pacjentéw z progresjg niesprawnosci ruchowej,

- oceny radiologiczne wykonane za pomocg badania MRI: liczba Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
zmian po wzmocnieniu gadolinem, nowe hipointensywne zmiany stwardnienia rozsianego.
w obrazach T1-zaleznych, nowe aktywne zmiany (suma nowych Wiek: 18-65 lat.
lub nowo-powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach Ocena w skali niesprawnosci ruchowej
T2-zaleznych po wzmocnieniu lub bez wzmocnienia gadolinem), EDSS<5 punktow.
objeto$¢ nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych >2 klinicznie udokumentowane rzuty
zmian w obrazach T2-zaleznych, po wzmocnieniu gadolinem, choroby w ciggu ostatnich 3 lati 21 rzut w
hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych, ciggu ostatnich 12 miesiecy.
- atrofia mdzgu i wskaznik transferu magnetyzacji w 48. tygodniu
badania,
- jako$¢ zycia w 48. tygodniu badania,
- nawroty choroby wymagajace dozylnego leczenia steroidami lub
hospitalizacji w 48. tygodniu badania,
- profil bezpieczenstwa,
- oceny powyzszych punktow koncowych w 2. roku badania.

Grupa badana |: peginterferon beta- 48 tygodni | faza,
1a 125 pg co 2 tygodnie (podskérnie) | 48 tygodni faza Il
N=512. (pacjenci z grupy

Grupa badana II: peginterferon beta- kontrolnej
1a 125 ug co 4 tygodnie (podskornie) zrandomizowani
N=500. do jednej z grup

Grupa kontrolna: placebo N=500. badanych).

Badanie o

akronimie

ADVANCE
[1]-[31]

Interferon beta-1a vs placebo

- czas do wystapienia trwatej (=6 miesiecy) progresji Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
Badanie o Grupa badana: interferon beta-1a 30 niesprawnosci ruchowej o >1 punkt w skali EDSS stwardnienia rozsianego.
akronimie Mg (6,0 MU) 1xtydzien 104 tygodnie [gtéwny punkt koricowy badania] Wiek: 18-55 lat.

MSCRG (domiesniowo) N=158. ’ - zaostrzenia choroby, Czas trwania klinicznie jawnej choroby >1

[35]-[73] Grupa kontrolna: placebo N=143. - ocena radiologiczna, rok.
- ocena sprawnosci koriczyn, Ocena w skali niewydolnosci ruchowej EDSS
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- ocena neuropsychologiczna,
- ocena stanu emocjonalnego,
- ocena sprawnosci w codziennym funkcjonowaniu,
- jakos¢ zycia,
- profil bezpieczenstwa.

- liczba nawrotéw choroby w trakcie trwania badania

1,0-3,5 punktéw.

>2 udokumentowane rzuty choroby w ciggu
ostatnich 3 lat.

2 lata.

[atéwny punkt korcowy badania]
- czas do wystapienia 1. i 2. nawrotu choroby,
- odsetek pacjentéw bez nawrotéw choroby,
- progresja niesprawnosci ruchowej oceniana w skali EDSS
(wzrost 0 =1 punkt, utrzymujaca sie przez >3 miesigce),
- wskaznik sprawnosci chodzenia,
- wskaznik sprawnosci ruchowej konczyn gérnych,
- koniecznos¢ zastosowania terapii steroidami lub hospitalizacii,
- ocena aktywnosci choroby,
- ocena obcigzenia choroba,
- profil bezpieczenstwa.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Wiek: >18 lat.
Ocena w skali niesprawnosci ruchowej
EDSS<5 punktéw.
>2 rzuty choroby w ciggu ostatnich 2 lat.

[109]-[120]

Badanie o Grupa badana I: interferon beta-la
akronimie 22 ug 3xtydzien (podskdrnie) N=189.
Grupa badana II: interferon beta-1a
PRISMS . P
[74]-[108] 44 ug 3xtydzien (podskdrnie) N=184.
Grupa kontrolna: placebo N=187.
Grupa badana (nieuwzgledniona w
analizie): lakwinimod 0,6 mg/dobe
Badanie o (doustnie) N=434.
. Grupa kontrolna I: placebo
akronimie (doustnie) N=450
BRAVO )

Grupa kontrolna 1l: interferon beta-
1a 30 pg 1xtydzien (domigsniowo)
N=447.

24 miesigce.

- roczny wskaznik rzutdw choroby (ARR)
[atéwny punkt korcowy badania]
- % zmiana w objetosci mézgu po znormalizowaniu wzgledem
wartosci poczatkowych,
- ocena niesprawnosci ruchowej w skali EDSS,

- ryzyko wystgpienia potwierdzonej trwatej niesprawnosci
ruchowej ocenianej w skali EDSS utrzymujacej sie przez 6
miesiecy,

- ocena radiologiczna,

- profil bezpieczenstwa.

Interferon beta-1b vs placebo

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Wiek: 18-55 lat.

Ocena w skali niesprawnosci ruchowej EDSS

0-5,5 punktow.
21 rzut choroby w ciggu ostatnich 12
miesiecy, 2 rzuty w ciggu ostatnich 24
miesiecy lub 1 rzut w ciggu ostatnich 12-24
miesiecy wraz z 1 zmiang po wzmocnieniu
gadolinem w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Badanie o

Grupa badana I (nieuwzgledniona w
analizie): interferon beta-1b 1,6 MIU

akronimie
IFNB MS
[149]-[176]

co 2. dzien (podskdrnie) N=125.

Grupa badana 11: interferon beta-1b

8 MIU (250 pg) co 2. dzien
(podskérnie) N=124.

Grupa kontrolna: placebo N=123.

2 lata (mozliwo$¢
kontynuacji przez
kolejne 3 lata).

- roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR),
- odsetek pacjentéw bez nawrotéw choroby
[gtéwne punkty koncowe badania]

- czas do wystapienia nawrotu choroby,

- czas trwania nawrotu choroby,

- nasilenie nawrotu choroby,

- ocena w skali EDSS,
- obcigzenie choroba,

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Wiek: 18-50 lat.
Klinicznie zdiagnozowane stwardnienie
rozsiane od =1 roku.
Ocena w skali niewydolnosci ruchowej
EDSS<5,5 punktéw.

22 rzuty choroby w ciggu ostatnich 2 lat.
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glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

- ocena aktywnosci choroby (ocena radiologiczna),
- profil bezpieczenstwa.

Pacjenci klinicznie stabilni w ciggu ostatnich
30 dni przed wiaczeniem do badania,
niestosujgcy SCTH lub prednizonu w tym
okresie

Octan glatirameru vs placebo

Badanie o

akronimie

CONFIRM
[177]-[253]

Grupa badana I (nieuwzgledniona w
analizie): fumaran dimetylu 240 mg
2xdobe (doustnie) N=362.
Grupa badana II (nieuwzgledniona w
analizie): fumaran dimetylu 240 mg
3xdobe (doustnie) N=345.
Grupa kontrolna I: placebo
(doustnie) N=363.

Grupa kontrolna Il: octan glatirameru
20 mg/dobe (podskdrnie) N=360.

96 tygodni.

- roczny wskaznik rzutow choroby (ARR)
[gtéwny punkt koricowy badania]
- ocena radiologiczna,
- odsetek pacjentéw z nawrotem choroby,
- czas do wystgpienia progresji niesprawnosci ruchowej ocenianej
w skali EDSS utrzymujacej sie 212 tygodni,
- profil bezpieczenstwa.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Wiek: 18-55 lat.
Ocena w skali niewydolnosci ruchowej
EDSS<5 punktow.

>1 klinicznie udokumentowany rzut choroby

w ciggu 12 miesiecy lub =1 zmiana po
wzmocnieniu gadolinem w ciggu ostatnich 6

tygodni przed randomizacja.

Badanie o
akronimie
Copolymer 1
Multiple
Sclerosis
[254]-[269]

Grupa badana: octan glatirameru 20
mg/dobe (podskérnie) N=125.
Grupa kontrolna: placebo N=126.

2 lata (mozliwos¢
kontynuacji przez
kolejne 11
miesiecy)

- liczba nawrotéw choroby
[gtdwny punkt koricowy badania]
- odsetek pacjentéw bez nawrotéw choroby,
- czas do wystgpienia nawrotu choroby,
- odsetek pacjentéw z progresjg choroby oceniang w skali EDSS
utrzymujaca sie >3 miesigce,

- ocena w skali EDSS,

- wskaznik chodzenia,

- ocena radiologiczna,
- profil bezpieczenstwa.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Wiek: 18-45 lat.
Ocena w skali niewydolnosci ruchowej
EDSS<5 punktéw.
>2 udokumentowane rzuty choroby w ciggu
ostatnich 2 lat, poczatek ostatniego rzutu
>1 rok przed randomizacja.

230 dni przed wiaczeniem do badania
pacjenci stabilni neurologicznie i
niestosujacy kortykosteroidow.

Badanie o
akronimie
European/
Canadian
glatiramer
acetale
[270]-[278]

Grupa badana: octan glatirameru 20
mg/dobe (podskdrnie) N=119.
Grupa kontrolna: placebo N=120.

9 miesiecy.

- ocena radiologiczna
[gtéwny punkt koricowy badania]
- roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR),
- liczba nawrotéw choroby,

- odsetek pacjentéw bez nawrotéw choroby,
- odsetek pacjentéw leczonych steroidami,
- odsetek pacjentéw hospitalizowanych,

- profil bezpieczenstwa.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Wiek: 18-50 lat.

Klinicznie jawna choroba od >1 roku.
Ocena w skali niewydolnosci ruchowej
EDSS<5 punktéw.
>1 udokumentowany rzut choroby w ciggu
ostatnich 2 lat i =1 powiekszajaca sie
zmiana w badaniu MRI.
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Brak rzutéw choroby i nie stosowanie
steroiddw przez >30 dni.

Bornstein
1987
[279]-[281]

Grupa badana: octan glatirameru 20
mg/dobe (podskdrnie) N=25.
Grupa kontrolna: placebo N=25.

2 lata.

- proporcja pacjentéw bez zaostrzen choroby
[gtéwny punkt koricowy badania]
- czestos¢ zaostrzen choroby,
- Zmiana w ocenie niesprawnosci ruchowej,
- czas do wystapienia progresji choroby,
- profil bezpieczenstwa.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng

stwardnienia rozsianego.
Wiek: 20-35 lat.
Ocena w skali zaburzen neurologicznych
KDSS<6 punktow.

>2 klinicznie udokumentowane rzuty

choroby w ciggu ostatnich 2 lat przed
wigczeniem do badania.

Interferon beta-1a vs octan glatirameru

Calabrese
2011
[282]-[286]

Grupa badana I: interferon beta-la
44 ug 3xtydzien (podskornie) N=46.
Grupa badana II: interferon beta-1a
30 pg 1xtydzien (domiesniowo)
N=47.
Grupa kontrolna: octan glatirameru
20 mg/dobe (podskdrnie) N=48.

24 miesigce.

- ocena radiologiczna
[punkt korcowy badania]

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego.
Wiek: 18-55 lat.
Ocena w skali niewydolnosci ruchowej
EDSS<5 punktow.

Badanie o

akronimie

CombiRX
[134]-[148]

Grupa badana (nieuwzgledniona w
analizie): octan glatirameru 20
mg/dobe (podskérnie) + interferon
beta-1a 30 pg 1xtydzien
(domie$niowo) N=499.
Grupa kontrolna I: interferon beta-1a

30 pg 1xtydzien (domiesniowo) +
placebo N=250.
Grupa kontrolna Il: octan glatirameru
20 mg/dobe (podskdrnie) + placebo
N=259.

3 lata.

- roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR)
[atéwny punkt korcowy badania]
- potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej oceniana w
skali EDSS utrzymujaca sie 6 miesiecy,
- ocena jakosci zycia w skali MSCF,
- ocena radiologiczna,
- profil bezpieczenstwa.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Wiek: 18-60 lat.
Ocena w skali niewydolnosci ruchowej EDSS
0-5,5 punktow.
>2 rzuty choroby w ciggu ostatnich 3 lat.

Badanie o
akronimie
REGARD
[131]-[133]

Grupa badana: interferon beta-1a 44
Mg 3xtydzien (podskdrnie) N=386.
Grupa kontrolna: octan glatirameru
20 mg/dobe (podskdrnie) N=378.

96 tygodni.

- czas do wystagpienia nawrotu choroby
[gtéwny punkt koricowy badania]
- ocena radiologiczna,
- ocena w skali EDSS,
- profil bezpieczenstwa.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Wiek: 18-60 lat.
Ocena w skali niewydolnosci ruchowej EDSS
0-5,5 punktow.
21 rzut choroby w ciggu ostatnich 12
miesiecy.
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glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Pacjenci klinicznie stabilni w ciggu ostatnich
4 tygodni przed randomizacja.

Interferon beta-1b vs octan glatirameru

Badanie o
akronimie
BECOME
[287]1-[296]

Grupa badana: interferon beta-1b
250 pg co 2. dzien (podskornie)
N=36.

Grupa kontrolna: octan glatirameru
20 mg/dobe (podskédrnie) N=39.

2 lata.

- ocena radiologiczna
[atéwny punkt korcowy badania]
- liczba nowych zmian,

- liczba zaostrzen choroby.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego lub klinicznie
izolowany zespét (14/75, 18,7%).
Wiek: 18-55 lat.
Ocena w skali niewydolnosci ruchowej EDSS
0-5,5 punktow.
>1 klinicznie udokumentowany rzut i/lub w
badaniu MRI zmiana w ciggu ostatnich 6
miesiecy przed wigczeniem do badania.

Badanie o
akronimie
BEYOND
[297]-[313]

Grupa badana I: interferon beta-1b
250 pg co drugi dzien (podskdrnie)
N=897.

Grupa badana II (nieuwzgledniona w
analizie): interferon beta-1b 500 pg
co drugi dzien (podskdrnie) N=899.
Grupa kontrolna: octan glatirameru
20 mg/dobe (podskdrnie) N=448.

2 lata.

- ryzyko nawrotu choroby
[gtéwny punkt koricowy badania]
- czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby,
- proporcja pacjentow bez nawrotéw choroby,
- roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR),
- progresja niesprawnos$ci ruchowej oceniana w skali EDSS,
utrzymujaca sie 3 miesiace,
- ocena radiologiczna,
- profil bezpieczenstwa.

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Wiek: 18-55 lat.
Ocena w skali niewydolnosci ruchowej
EDSS<5 punktéw.
>1 klinicznie udokumentowany rzut choroby
W ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Interferon beta-1b vs interferon beta-1a

Etemadifar
2006
[130]

Grupa |: interferon beta-1b
(Betaferon®) 250 pg (8 MIU
podskoérnie) co 2. dzien N=30.
Grupa Il: interferon beta-1a
(Avonex®) 30 ug 1xtydzien
(domies$niowo) N=30.
Grupa IlI: interferon beta-1a
(Rebif®) 44 pg 3xtydzien
(podskoérnie) N=30.

24 miesigce.

- liczba nawrotéw choroby,
- odsetek pacjentéw bez nawrotéw choroby,
- ocena w skali EDSS,
[punkty koricowe badania]

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.
Wiek: 15-50 lat.
Ocena w skali niewydolnosci ruchowej
EDSS<5 punktow.
>2 udokumentowana rzuty choroby w ciggu
ostatnich 2 lat przed wtgczeniem do
badania.

Interferon beta-1a vs interferon beta-la

Badanie o
akronimie
EVIDENCE

Grupa badana: interferon beta-1a
(Rebif®) 44 pg 3xtydzien
(podskaérnie) N=339.

64 tygodni
(mediana)

- odsetek pacjentéw bez nawrotéw choroby w okresie 24 tygodni
leczenia

[atéwny punkt korcowy badania]

Chorzy z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego.

Wiek: 18-55 lat.
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»

[121]-[129]

N=338.

Grupa kontrolna: interferon beta-1a
30 Jg 1xtydzien (domiesniowo)

- wskaznik nawrotéw choroby,
- nasilenie nawrotéw choroby,

- ocena radiologiczna,
- profil bezpieczenstwa.

- stosowanie steroidéw w leczeniu nawrotéw choroby,
- czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby,
- ocena niesprawnosci ruchowej w skali EDSS,

Ocena w skali niewydolnosci ruchowej EDSS
0-5,5 punktow.
>2 rzuty choroby w ciggu ostatnich 2 lat.

KOMENTARZ

przeprowadzenie meta-analizy sieciowej.

Ze wzgledu na podobienstwa w populacji pacjentow uwzglednionych w badaniach, stosowanych interwencji oraz analizowanych punktow koncowych mozliwe jest

14.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono 2 badania nieopublikowane [320], [321],

dotyczace zastosowania peginterferonu beta-1a w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym. Badania te, wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia

dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Plegridy® stosowanego w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody

przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

[320]

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor

badania

Identyfikator badania: NCT01939002
Oficjalny tytut badania: An Open-
Label, Two-Arm Randomized Study to
Characterize Flu-Like Symptoms in
Relapsing Multiple Sclerosis Patients
Transitioning From Current Interferon
Beta Therapies to BIIB017.

Rodzaj badania
(metodyka)

Badanie
interwencyjne,
randomizowane, fazy
I1I, w ukfadzie
rownolegtym, otwarte.
Badanie oceniajgce
skutecznosc kliniczng i

Status
badania

Rekrutacja
w toku.

Docelowa
wielkos¢
proby

Populacja

Pacjenci ze zdiagnozowang
postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego wg
kryteriow McDonald’a,
niesprawnos¢ ruchowa
oceniana w skali EDSS 0-5
punktéw, w wieku 18-65 lat.

200

Tabela 52. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Schemat leczenia

Grupa badana: peginterferon beta-
1a 125 pg co 2 tygodnie
(podskornie)

Grupa kontrolna: peginterferon
beta-1a 125 pg co 2 tygodnie
(podskérnie) + naproksen 500 mg
2xdobe

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

Pazdziernik
2013 -
sierpien 2015
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w pordéwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu %
glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Sponsor badania: Biogen ldec. profil bezpieczenstwa. Czas trwania terapii: 52 tygodnie.
Identyfikator badania: NCT01337427 Grupa badana: peginterferon beta-
Oficjalny tytut badania: Optical Badanie _‘)71a 125 g co 2 tygodnie
Coherence Tomography (OCT) in a interwencyjne, Pacjendi ze zdiagnozowang (podskérnie)
Multicenter, Randomized,Double- randomizowane, fazy . L .
Blind, Parallel-Group, Placebo- III, w ukladzie postaaa. er.'ItOWO_.r emisyjna Grupa badana: peglnterferorl beta- S
Controlled Study to Evaluate the rownoleghym . stwardr.nenla rozsianego, w la125pgco 4 Fygodnle Slerp!en _20’10
[321] Efficacy and Safety of PEGylated podwéjnie ! Nieznany. wieku 18-55 lat, 120 (podskornie) — sierpien
Interferon Beta-1a (BIIB017) in Lamaskowane. uczestrligzacy w badaniu o Grupa .kontrolna: pl'acebo przez 48 2013
Subjects With Relapsing Multiple Badanie oceniajgce akronimie ADVANCE [1]- tygodni, potem peginterferon b_eta—
Sclerosis. skutecznosc kliniczng i [31]. la125ugco2 l,Ub.4 tygodnie
Sponsor badania: John Hopkins profil bezpieczenstwa. (poFiskorme")
University. Czas trwania terapii: 2 lata.

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 badanie kliniczne o nizszej wiarygodnosci o akronimie ATTAIN [314]-[319], ktore stanowi
kontynuacje randomizowanego badania o akronimie ADVANCE [1]-[31] dotyczacego oceny efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w leczeniu

pacjentow z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego.

W tabeli ponizej omdéwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wyptywajace z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omoéwione w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Tabela 53. Analiza wynikéw i wnioskow z badania o nizszej wiarygodnosci.

Referencja Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)
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Referencja

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Badanie o
akronimie
ATTAIN
[314]-[319]

Do badania wtgczono 1500 pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego, ktorzy ukonczyli 96-tygodniowy udziat w badaniu o akronimie ADVANCE [1]-
[31]. Ponizej przedstawiono wyniki badania towarzyszacego badaniu o akronimie ATTAIN, ktore miato na celu ocene bezpieczenstwa oraz wygody stosowania automatycznego
wstrzykiwacza. W badaniu uczestniczyto 39 pacjentow, okres obserwacji wyniost 8 tygodni. Pacjenci stosowali co 2 tygodnie peginterferon beta-1a w dawce 125 pg lub
placebo, pierwsze 2 wstrzykniecia byty z zastosowaniem amputko-strzykawek, a 2 kolejne z zastosowaniem automatycznego wstrzykiwacza.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Wygode stosowania automatycznego wstrzykiwacza oceniono jako (N=39): stosowanie bardzo tatwe (n=22) lub tatwe (n=14) - 92,3% pacjentdw, trzymanie bardzo tatwe
(22) lub fatwe (13) — 89,7% pacjentéw, wykonanie iniekcji bardzo fatwe (n=16) lub fatwe (n=18) — 87,2% pacjentéw, przygotowanie automatycznego wstrzykiwacza bardzo
fatwe (n=22) lub tatwe (n=16) — 94,9% pacjentéw.

Wiekszos¢ chorych uznata automatyczny wstrzykiwacz za bardzo wygodny lub wygodny w uzyciu, zaden pacjent nie uznat automatycznego wstrzykiwacza za niewygodnego w
uzyciu. Zadowolenie pacjentdw ze stosowania automatycznego wstrzykiwacza oceniono jako bardzo duze lub duze u 89,8% chorych. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow
87,2% chciataby go stosowac.

Materiaty pomocnicze zostaty uznane za tatwe i zrozumiate w wykorzystaniu przez 95% pacjentéw (bardzo tatwe 57,9%, dos¢ fatwe 36,8%) i za dostatecznie szczegétowe
(bardzo szczegbtowe 47,4%, dos¢ szczegdtowe 47,4%). Organizacja i przedstawienie materiatdw pomocniczych uznano za zadawalajace przez 90% pacjentéw (bardzo
zadawalajgce 57,9%, dos¢ zadawalajace 31,6%). Ponadto, 92% pacjentow uznato materiaty pomocnicze za skuteczne w szkoleniu z uzycia automatycznego wstrzykiwacza
(bardzo skuteczne 63,2%, dos¢ skuteczne 28,9%).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przy zastosowaniu amputko-strzykawki w poréwnaniu do automatycznego wstrzykiwacza, n (%), N=39:
dziatania niepozadane (ogdtem): 27 (69) vs 23 (59), RR=1,17 [95% CI: 0,84; 1,67], p>0,05,
fagodne: 10 (26) vs 8 (21), RR=1,25 [95% CI: 0,56; 2,80], p>0,05,
umiarkowane: 15 (38) vs 14 (36), RR=1,07 [95% CI: 0,60; 19,1], p>0,05,
ciezkie: 2 (5) vs 1 (3), RR=2,00 [95% Cl: 0,27; 14,95], p>0,05,
dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem: 24 (62) vs 22 (56), RR=1,09 [95% CI: 0,75; 1,60], p>0,05,
dziatania niepozadane prowadzace do rezygnacji z udziatu w badaniu: 0 (0) vs 0 (0),
ciezkie dziatania niepozadane (ogdtem): 2 (5) vs 1 (3), RR=2,00 [95% CI: 0,27; 14,95], p>0,05,
goraczka: 13 (33) vs 13 (33), RR=1,00 [95% CI: 0,54; 1,87], p>0,05,
zaczerwienienie w miejscu iniekcji: 11 (28) vs 9 (23), RR=1,22 [95% Cl: 0,58; 2,60], p>0,05,
bél glowy: 5 (13) vs 7 (18), RR=0,71 [95% CI: 0,26; 1,96], p>0,05,
choroba grypopodobna: 7 (18) vs 6 (15), RR=1,17 [95% CI: 0,45; 3,06], p>0,05,
bél w miejscu iniekcji: 9 (23) vs 6 (15), RR=1,50 [95% Cl: 0,61; 3,74], p>0,05,
bl mieéni: 7 (18) vs 6 (15), RR=1,17 [95% Cl: 0,45; 3,06], p>0,05,
bol stawow: 4 (10) vs 5 (13), RR=0,80 [95% CI: 0,25; 2,57], p>0,05,
dreszcze: 6 (15) vs 5 (13), RR=1,20 [95% CI: 0,42; 3,46], p>0,05,

Wiekszosé¢ dziatan niepozadanych byta fagodna lub umiarkowana w nasileniu. Ocena nasilenia bélu wyniosta ponizej 1,0 punktu (na 10 mozliwych punktéw) w okresie 60
minut po wstrzyknieciu. Poréwnywalna liczba pacjentdw doswiadczyta bdlu w miejscu wstrzykniecia po zastosowaniu amputko-strzykawek lub automatycznego wstrzykiwacza:
21 (54%) vs 23 (59%) po 1. wstrzyknieciu, 19 (49%) vs 19 (49%) po 2. wstrzyknieciu.

Po zastosowaniu automatycznego wstrzykiwacza w ciggu godziny od iniekcji nie wystapito zaczerwienienie, obrzek, tkliwos¢ lub miejscowy wzrost temperatury, w przypadku
zastosowania amputko-strzykawki odnotowano tylko 1 przypadek zaczerwienienia.

218
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glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Wyniki badania wskazuja na dobry profil bezpieczenstwa i dobrg tolerancje stosowania peginterferonu beta-1a przez pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym zaré6wno w
WNIOSKI postaci amputko-strzykawki, jak i automatycznego wstrzykiwacza. Ponadto, pacjenci uznali stosowanie automatycznego wstrzykiwacza za tatwe i wygodne, podobnie
materialy pomocnicze pacjenci uznali za przydatne w szkoleniu w wykonywaniu iniekcji.

14.8. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 opracowania (badania) wtérne, dotyczace zastosowania peginterferonu beta-la w
leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Odnaleziono:

e 2 raporty HTA [326], [327],

e 1 przeglad systematyczny [328].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtérnych zostata zaprezentowana w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskow z

opracowan (badan) wtérnych zostato oméwione w rozdziale 8 niniejszego opracowania.

Tabela 54. Charakterystyka opracowan (badan) wtornych.

Cel opracowania/

Ref./ Autor/ K ia wi GIEWETED mach ni
< HEOK analizowana populacja/ ryteria wiaczenia ac!a W ramach opracowania/ Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz
Rok . . badania wiaczone
interwencja
Raport HTA
Cel opracowania: ocena Przeszukano bazy: brak danych.
efektywnosci klinicznej Kryteria wigczenia: ocena efektywnosci klinicznej . . o .
. . . . . Raport jest wstepnym opracowaniem dotyczacym W analizie klinicznej
peginterferonu beta-1a w peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw z postacig g . A .
. s . . L - : oceny efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a uwzgledniono obydwa
[326] NIHR leczeniu pacjentow z postacig remisyjng stwardnienia rozsianego. - _— - L S
e . . . . w leczeniu pacjentow z postacig remisyjng badania kliniczne
HSC 2012 remisyjng stwardnienia Badania wigczone dotyczgce zastosowania peginterferonu o . L, .
. ; - ; - stwardnienia rozsianego ze wzgledu brak wynikéw zawarte w raporcie HTA
rozsianego. beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego: badanie o badania Klinicznedo. ktére wiaz byto w toku [326]
Analizowana populacja: akronimie ADVANCE [1]-[31] i jego kontynuacja badanie 90 az by ' ’
pacjenci z postacig remisyjng 0 akronimie ATTAIN [314]-[319].
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14.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z opracowan (badan) wtérnych

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wilaczenia badan w ramach opracowania/

badania wigczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

stwardnienia rozsianego.
Interwencja: peginterferon
beta-1a.

[327] EMA
2014

Cel opracowania: ocena
efektywnosci klinicznej
peginterferonu beta-1a.
Analizowana populacja:
pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym.
Interwencja: peginterferon
beta-1a.

Przeszukano bazy: brak danych.
Kryteria wigczenia: ocena efektywnosci klinicznej
peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym oraz ocena wiasciwosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych leku u
ochotnikow.

Badania wtgczone dotyczace zastosowania peginterferonu
beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego: badanie o
akronimie ADVANCE [1]-[31] i jego kontynuacja badanie
o0 akronimie ATTAIN [314]-[319].

Raport jest opracowaniem dotyczagcym oceny
efektywnosci klinicznej peginterferonu beta-1a w
leczeniu pacjentéw z postaciag remisyjng stwardnienia
rozsianego oraz oceny wiasciwosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych leku u
zdrowych ochotnikéw.

Dotychczas uzyskane wyniki wskazujg na skuteczno$¢
kliniczng peginterferonu beta-1a w dawce 125 pg
podawanego co 2 lub co 4 tygodnie. Stosowanie
preparatu co 2 tygodnie okazato sie skuteczniejsze od
podawania go co 4 tygodnie. Ponadto, peginterferon
beta-1a byt dobrze tolerowany przez pacjentéw i
bezpieczny, do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych naleza miejscowe dziatania
niepozadane zwigzane ze wstrzyknieciem leku
(zaczerwienienie, bdl lub $wigd w miejscu
wstrzykniecia) oraz objawy grypopodobne.

W oparciu o wyniki CHMP uznat, ze korzysci ze
stosowania peginterferonu beta-1a przewyzszajg
potencjalne ryzyko wystgpienia dziatan

niepozadanych.

W analizie klinicznej
uwzgledniono obydwa
badania kliniczne
zawarte w raporcie HTA
[327].

Przeglad systematyczny

[328] Becker
2012
(doniesienie
konferencyjne)

Cel opracowania: ocena
wpltywu pegylacji lekéw na
jako$¢ zycia pacjentdw ze
stwardnieniem rozsianym.

Analizowana populacja:
pacjenci ze stwardnieniem

rozsianym.
Interwencje: leki poddane

Przeszukano baze: PubMed/Medline w okresie od 1985 do
2010 roku.

Kryteria wigczenia: badania prospektywne i
retrospektywne dotyczace oceny tolerancji, wplywu na
jakosc zycia, stosowania sie do zalecen lekarskich,
wygode i preferencje pacjentow stosujgcych leki poddane
pegylacji w poréwnaniu do ich odpowiednikéw
niepoddanych pegylacji w populacji pacjentéw ze

W wyniku przeszukania baz danych zidentyfikowano
59 publikacji i 12 doniesien konferencyjnych
dotyczacych 11 lekdw poddanych pegylacji, 6 z nich
miato swoje odpowiedniki niepoddane pegylacji. Leki
poddane pegylacji byty stosowane rzadziej niz ich
odpowiedniki niepoddane pegylacji, mimo to byty
réwnie lub bardziej skuteczne i wygodniejsze w
stosowaniu oraz byty réwnie dobrze lub lepiej

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
klinicznych zawartych w
przegladzie
systematycznym [328],
poniewaz brak danych
bibliograficznych nie
pozwolit na ich
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Komentarz

Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w pordéwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu

glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Cel opracowania/ . - “ .

. . Kryteria wigczenia badan w ramach opracowania/ L , .

analizowana populacja/ . Wyniki i wnioski autoréow opracowania

. . badania wiaczone
interwencja

Ref./ Autor/
Rok
tolerowane. W zakresie jakosci zycia, leki poddane identyfikacje.
pegylacji miaty lepszy wptyw na poszczegdlne domeny
jakosci zycia, jak i na wynik koficowy, w pordwnaniu
do swoich odpowiednikdw niepoddanych pegylacji.
Ponadto, pacjenci przyjmujacy leki poddane pegylacji
lepiej stosowali sie do zalecen lekarskich i byli bardziej
zadowoleni z ich stosowania w poréwnaniu do ich
odpowiednikéw niepoddanych pegylacji.
Podsumowujac, leki poddane pegylacji byty co
najmniej réwnie skuteczne i dobrze tolerowane co ich
odpowiedniki niepoddane pegylacji, ponadto byty
wygodniejsze w stosowaniu, a przez to preferowane
przez pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, ktorzy
lepiej stosowali sie do zalecen lekarskich i lepiej
oceniali wptyw leczenia na jakos¢ zycia.

stwardnieniem rozsianym.
Badania wigczone dotyczace zastosowania peginterferonu
beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego: brak danych
bibliograficznych.

pegylacji.
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14.9. Diagramy przedstawiajgce poréwnania przeprowadzone w ramach meta-analizy sieciowej %

14.9. DIAGRAMY PRZEDSTAWIAJACE POROWNANIA PRZEPROWADZONE W RAMACH
META-ANALIZY SIECIOWEJ

Diagram 1. Roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR) [32].

Calabrese 2011

EVIDENCE trial
IFN beta-1a Etemadafir 2006 IFN beta-1a

IFN beta-1a
22 pg tiw

PEG-IFN ADVANCE trial IFNB MS trial IFN beta-1b

bit;\-é‘llazlviS 250 ug EOD

GA 20 mg od

Diagram 2. Roczny wskaznik rzutow choroby (ARR) — analiza wrazliwosci z uwzglednieniem czasu trwania
badan [32].

Calabrese 2011
EVIDENCE trial
Etemadafir 2006

IFN beta-1a IFN beta-1a

30 g qw

IFN beta-1a
22 pg tiw

PEG-IEN ADVANCE trial IFNB MS trial IFN beta-1b
beta-1a 125 Placebo 250 pg EOD
Mg q 2w

GA 20 mg od
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w i
poréwnaniu do interferonu beta-l1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Diagram 3. Roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR) — analiza wrazliwosci z uwzglednieniem zamaskowania
badan [32].

PRISMS trial

IFN beta-1a IFN beta-1a IFN beta-1b
22 g tiw 44 g tiw 250 pg EOD

European and Canadian GA trial

Placebo
Bornstein 1987 ClAv g o

Copolymer1 trial

el IFN beta-1a

30Hg qw

beta-1a 125
Hg g 2w

Diagram 4. Roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR) — analiza wrazliwosci z uwzglednieniem wielkosci proby
[32].

Calabrese 2011
IFN beta-1a EVIDENCE trial IFN beta-1a
44 pg tiw 30ppg qw

IFN beta-1a
22 pg tiw

%Ms by

PEG-IFN ADVANCE trial IFNB MS trial

IFN beta-1b
250 pg EOD

Placebo

beta-1a 125
Mg g 2w

GA 20 mg od
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14.9. Diagramy przedstawiajgce poréwnania przeprowadzone w ramach meta-analizy sieciowej

Diagram 5. Potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej trwajaca 3 miesigce [32].

IFN bla 44 PRISMS trial IFN betala
Hg tiw 22 g tiw

IFN betala BRAVO trial ADVANCE trial ) ;ii F1N25
30Hg qw

Hg q2w

BEYOND trial IFN betalb

GA 20 mg od 250 g EOD

Diagram 6. Potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej trwajaca 3 miesigce — analiza wrazliwosci z

uwzglednieniem czasu trwania badania [32].

IFN b-1a 44 PRISMS trial IFN beta-1a
Mg tiw 22 g tiw

BRAVO trial ADVANCE trial PEG-IFN
beta-1a 125

Hg g2w

IFN beta-1a
30 g qw

BEYOND trial T Gl

250 ug EOD

GA 20 mg od
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu do interferonu beta-l1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Diagram 7. Potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej trwajaca 3 miesigce — analiza wrazliwosci z

uwzglednieniem zamaskowania badania [32].

IFN b-la 44 PRISMS trial IFN betala
Hg tiw 22 g tiw

ADVANCE trial PEG-IFN
beta-1a 125

Hg q2w

Placebo

BEYOND trial T el
250 g EOD

GA 20 mg od

Diagram 8. Potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej trwajaca 6 miesiecy [32].

IFN beta-la
30Hg qw

PEG-IFN ADVANCE trial IFN beta-1a IFN beta-1b

44 g tiw 250 pg EOD

beta-1a 125
Hg q2w

Placebo

GA 20 mg od
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14.9. Diagramy przedstawiajgce poréwnania przeprowadzone w ramach meta-analizy sieciowej

Diagram 9. Potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej trwajaca 6 miesiecy — analiza wrazliwosci z

uwzglednieniem czasu trwania badania [32].

IFN beta -1a
30y aqw

- ADVANCE trial
SEEHI IFN beta-la

44 g tiw

Placebo

beta-la 125
Mg g2w

GA 20 mg od

Diagram 10. Potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej trwajaca 6 miesiecy — analiza wrazliwosci z

uwzglednieniem zamaskowania badania [32].

PEG-IFN ADVANCE trial MSCRG trial
beta-la 125 Placebo

Hg q2w

IFN beta-1a
30pg qw

Diagram 11. Potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej trwajaca 6 miesiecy — analiza wrazliwosci z

uwzglednieniem wielkosci proby [32].

IFN beta-1a

PEG-IFN ADVANCE trial IFN beta-1a

44 pg tiw

beta-1a 125
Mg g2w

GA 20 mg od
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu do interferonu beta-l1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Diagram 12. Roczny wskaznik rzutow choroby wymagajacych hospitalizacji [32].

IFN beta-1a 22 IFN beta-1b
Hg tiw 250 yg EOD

ADVANCE trial PEG-IFN beta-
la 125 pg
q2w

IFN beta-1a 44

Hg tiw GA 20 mg od

Diagram 13. Odsetek pacjentéw bez nawrotow choroby po 12 miesigcach leczenia [32].

PRISMS trial EVIDENCE trial

IFN beta-1la IFN beta-1a IFN beta -1a
22 pg tiw 44 pg tiw 30Hg qw

PEG-IFN ADVANCE trial

beta-la 125 Placebo

Hg q2w

BECOME trial

IFN beta-1b

GA 20 mg od 250 pg EOD
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14.10. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

14.10.

Tabela 55. Ocena w skali Jadad dla badan [1]-[31], [314]-[319].

OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

[referencja] Badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31] Badanie o akronimie ATTAIN [314]-[319]
. Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako Lo . o .
. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane
randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwojnie Tak 1 Tak, badanie jest podwadjnie Tak 1 Tak, badanie jest podwadjnie
zaslepione? zamaskowane zamaskowane
Czy podano informacje o utracie
pacjentéw z badania i okresu Tak 1 Tak, 11,9%* pacjentdw facznie Nie 0 Brak danych (badanie w toku)
obserwacji?
czy dOd?C 1"p_unkt za podany opis Nie 0 Brak opisu Nie 0 Brak opisu
randomizacji i wkasciwg metode?
Czy dodaé 1 punkt za podany opis Tak, identyczny wyglad strzykawek, Tak, identyczny wyglad strzykawek,
et , Tak 1 preparat lub placebo podawane co 2 Tak 1 preparat lub placebo podawane co 2
zaslepienia i wlasciwg metode? . .
tygodnie tygodnie
Czy odjac 1 punkt za rlleV\./_iasqwa Nie 0 Brak opisu Nie 0 Brak opisu
metode randomizacji?
Czy odjac 1 punkt, za_me_wiasawq Nie 0 ) Nie 0 )
metode zaslepienia?
SUMA PUNKTACJI 4/5 3/5

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu

glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 56. Ocena w skali Jadad dla badan [35]-[73], [74]-[108].

[referencja]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie o akronimie MSCRG [35]-[73]

Punktacja

Komentarz

Odpowiedz
EELVANE)

Badanie o akronimie PRISMS [74]-[108]

Punktacja

Komentarz

czy badanle. opisano jako Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane
randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwojnie Tak 1 Tak, badanie jest podwojnie Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie
zaslepione? zamaskowane zamaskowane
Czy podano informacje o utracie
pacjentéw z badania i okresu Tak 1 Tak, 42,9%* pacjentéw facznie Tak 1 Tak, 10,4%* pacjentéw tgcznie
obserwacji?
Czy dodgc 1"p_unkt za podany opis Nie 0 Brak opisu Tak 1 Tak, randomizacja komputerowa,
randomizacji i wkasciwg metode? blokowa
Czy lcjodgc _1 Punkt, z.a podany opis Tak 1 Tak, podobna zawartosc fiolek i Tak 1 Tak, identyczne fiolki
zaslepienia i wkasciwg metode? strzykawek
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg Tak, ograniczona metoda randomizacji .
- Tak -1 , . . Nie 0 -
metode randomizacji? Efron’a typu biased coin
Czy odjac 1 punkt, za.nle-wiasuwa Nie 0 ) Nie 0 i
metode zaslepienia?

SUMA PUNKTACJI

3/5

5/5

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Tabela 57. Ocena w skali Jadad dla badan [109]-[120], [121]-[129].
Badanie o akronimie BRAVO [109]-[120]

[referencja]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Komentarz

Badanie o akronimie EVIDENCE [121]-[129]

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako

zaslepione?

zamaskowane dla poréwnania interferonu
beta-1a z placebo

. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane
randomizowane?
Tak, badanie jest podwadjnie
Czy badanie opisano jako podwojnie zamaskowane dla porownania
y P ) P ) Tak 1 lakwinimodu z placebo, pojedynczo Nie 0 Badanie pojedynczo zamaskowane
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14.10. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

[referencja] Badanie o akronimie BRAVO [109]-[120] Badanie o akronimie EVIDENCE [121]-[129]

Odpowiedz
Tak/Nie

Odpowiedz
Tak/Nie

Pytanie Punktacja Komentarz Punktacja Komentarz

Czy podano informacje o utracie
pacjentéw z badania i okresu Tak Tak, 18,1%* pacjentéw facznie Tak Tak, 10,6%* pacjentéw tgcznie
obserwacji?
Czy dodgc 1_ _p_unkt za podany opis Nie Brak opisu Nie Tak, randomizacja komputerowa,
randomizacji i wkasciwg metode? blokowa
Tak, identyczny kapsutki dla poréwnania
Czy dodac 1 punkt za podany opis lakwinimodu z placebo, brak opisu dla .
et s Tak , L Nie -
zaslepienia i wiasciwg metode? poréwnania interferonu beta-1a z placebo
i lakwinimodem
Czy odjac 1 punkt za I-"lIeV\.I-iaSCIWQ Nie Brak opisu Nie i
metode randomizacji?
Czy odjac 1 punkt, za_nle_wiasuwa Nie ) Nie i
metode zaslepienia?
SUMA PUNKTACJI 4/5 3/5

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Tabela 58. Ocena w skali Jadad dla badan [130], [131]-[133].

[referencja] Badanie Etemadifar i wsp. 2006 [130] Badanie o akronimie REGARD [131]-[133]
. Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako Lo . o .
. Tak Tak, badanie jest randomizowane Tak Tak, badanie jest randomizowane
randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwajnie . . . . .
i : p,' . ] poawoln! Nie Badanie pojedynczo zamaskowane Nie Badanie otwarte
zaslepione?
Czy podano informacje o utracie
pacjentéw z badania i okresu Tak Tak, 0%* pacjentdw facznie Tak Tak, 18,2%* pacjentéw facznie
obserwacji?
Czy dodac 1 punkt za podany opis . ) ) .
Y . p 2« P Y op Nie Brak opisu Nie Brak opisu
randomizacji i wkasciwg metode?
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu

glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

[referencja] Badanie Etemadifar i wsp. 2006 [130] Badanie o akronimie REGARD [131]-[133]

Odpowiedz
Tak/Nie

Odpowiedz
Tak/Nie

Pytanie Punktacja Komentarz Punktacja Komentarz

Czy dodac 1 punkt za podany opis

metode zaslepienia?

zaslepienia i wtasciwg metode? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za I-"lIeV\.I-iaSCIWQ Nie Brak opisu e I
metode randomizacji?
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg Nie ] e _

SUMA PUNKTACJI

2/5

2/5

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Tabela 59. Ocena w skali Jadad dla badan [134]-[148], [149]-[176].

[referencja]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie o akronimie CombiRx [134]-[148]

Komentarz

Odpowiedz
EELVANE)

Badanie o akronimie IFNB MS [149]-[176]

Komentarz

Czy badanie opisano jako

metode zaslepienia?

. Tak Tak, badanie jest randomizowane Tak Tak, badanie jest randomizowane
randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwojnie Tak Tak, badanie jest podwadjnie Tak Tak, badanie jest podwadjnie
zaslepione? zamaskowane zamaskowane
Czy podano informacje o utracie
pacjentéw z badania i okresu Tak Tak, 19,2%* pacjentéw facznie Tak Tak, 19,2%* pacjentéw tgcznie
obserwacji?
czy dOd?C 1"p u nkt Z ? podany opis Tak Tak, randomizacja komputerowa, blokowa Nie Brak opisu
randomizacji i wkasciwg metode?
z . Tak, placebo podobne do iniekcji
1 k
czy d od_a C_ Pun t,z_a podany opis Tak interferonu beta-1a lub octanu Tak Tak, takie same fiolki
zaslepienia i wiasciwg metode? .
glatirameru
Czy odjac 1 punkt za rneV\./-iasuwa Nie ) Nie Brak opisu
metode randomizacji?
jac 1 punkt za niewtasci
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg Nie ) Nie i
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14.10. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad %

SUMA PUNKTACJI | 5/5 4/5 |

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Tabela 60. Ocena w skali Jadad dla badan [177]-[253], [254]-[269].
[referencja] Badanie o akronimie CONFIRM [177]-[253] Badanie Copolymer 1 MS [254]-[269]

Punktacja Komentarz Punktacja Komentarz

Pytanie Tak/Nie

‘ Odpowiedz Odpowiedz

Tak/Nie

Czy badanie opisano jako

randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane

Tak, badanie jest podwadjnie

Czy badanie opisano jako podwojnie Tak 1 zamaskowane (poréwnanie fumaranu Tak 1 Tak, badanie jest podwdjnie
zaSlepione? dimetylu z placebo; brak zamaskowania w zamaskowane

przypadku octanu glatirameru)

Czy podano informacje o utracie

pacjentow z badania i okresu Tak 1 Tak, 21,2%* pacjentéw facznie Tak 1 Tak, 14,3%* pacjentow tacznie
obserwacji?

czy dOd?C 1"p_unkt za podany opis Nie 0 Brak opisu Nie 0 Brak opisu
randomizacji i wkasciwg metode?
czy ,dod.ac .1 |:.)unkt, z.a podany opis Nie 0 Brak opisu Nie 0 Brak opisu

zaSlepienia i wtasciwg metode?

1 " ewladd
Czy odjac 1 punkt za rueV\_I_asawa Nie 0 Brak opisu Nie 0 Brak opisu
metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewlasciwg Nie 0 Brak opisu Nie 0 Brak opisu

metode zaslepienia?
SUMA PUNKTACJI 3/5 3/5

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Tabela 61. Ocena w skali Jadad dla badan [270]-[278], [279]-[281].
[referencja] Badanie European/ Canadian GA [270]-[278] Badanie Bornstein i wsp. 1987 [279]-[281]

232




Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do interferonu beta-1a,

glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

interferonu beta-1b, octanu %

. Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
czy badame. opisano jako Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane
randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwojnie Tak 1 Tak, badanie jest podwadjnie Tak 1 Tak, badanie jest podwadjnie
zaSlepione? zamaskowane zamaskowane
Czy podano informacje o utracie
pacjentéw z badania i okresu Tak 1 Tak, 5,9%* pacjentow tacznie Tak 1 Tak, 14,0%* pacjentdw tacznie
obserwacji?
czy doda_lc 1"p_unkt za ELEDT Cpe Nie 0 Brak opisu Nie 0 Brak opisu
randomizacji i wkasciwg metode?
czy ,dod_ac .1 Punkt, z_a podany opis Nie 0 Brak opisu Nie 0 Brak opisu
zaslepienia i wiasciwg metode?
Czy odjac 1 punkt za rueV\.l_iasawq Nie 0 Brak opisu Nie 0 Brak opisu
metode randomizacji?
Czy odjac 1 punkt, za_nle_wiasuwa Nie 0 Brak opisu Nie 0 Brak opisu
metode zaslepienia?

SUMA PUNKTACJI

3/5

3/5

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Tabela 62. Ocena w skali Jadad dla badan [282]-[286], [287]-[296].

[referencja] Badanie Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286] Badanie o akronimie BECOME [287]-[296]
. Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako Lo . o .
. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane
randomizowane?
Czy badani i jak dwojni . . . . .
2y badanie opllsar'_no Jako podwojnie Nie 0 Badanie otwarte Nie 0 Badanie pojedynczo zamaskowane
zaslepione?
Czy podano informacje o utracie
pacjentéw z badania i okresu Tak 1 Tak, 14,5%* pacjentéw tacznie Tak 1 Tak, 25,3%* pacjentéw tgcznie
obserwacji?
Czy dodac 1 kt d i . . . .
2y €o ?C pun za podany opis Nie 0 Brak opisu Nie 0 Brak opisu
randomizacji i wkasciwg metode?
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14.10. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

[referencja]

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Badanie Calabrese i wsp. 2011 [282]-[286]

Punktacja

Komentarz

Badanie o akronimie BECOME [287]-[296]

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Komentarz

Czy ,dod.ac -1 Punkt, z.a podany opis Nie 0 . Nie 0 )
zaSlepienia i wtasciwg metode?
Czy odjac 1 punkt za I-”lIeV\-I-iaSCIWQ Nie 0 Brak opisu Nie 0 Brak opisu
metode randomizacji?
Czy odjac 1 punkt, za.nle-wiasuwa Nie 0 ) Nie 0 i
metode zaslepienia?

SUMA PUNKTACJI

2/5

2/5

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Tabela 63. Ocena w skali Jadad dla badan [297]-[313].
[referencja]

Pytanie

Odpowiedz Tak/Nie

Punktacja

Badanie o akronimie BEYOND [297]-[313]

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane
D e T e e e Tak 1 Tak, badanie Je.st podwadjnie zamaskowane (dotyczy./io poréwnania 2 dawek
interferonu beta-1b, nie octanu glatirameru)
Czy podano informacje o utracie pa_l.cjentow z badania i okresu Tak 1 Tak, 16,0%* pacjentdw facznie
obserwacji?
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode? Tak 1 Tak, randomizacja komputerowa, blokowa
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg metode? Tak 1 Tak, taki sam wyglad lekow
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI

5/5

* wartosci obliczone przez Autoréw analizy.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w i
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

14.11. OPIS SKAL/ KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

Tabela 64. Charakterystyka skal/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie
klinicznej.

Nazwa skali/ ‘ .
Opis

kwestionariusza
Skala EDSS (ang. Extended Disability Status Scale ) — skala oceny niesprawnosci ruchowej,

Sl EYEs opisana w APD opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [353].

Skala MSIS-29 (ang. 29-item Multiple Sclerosis Impact Scale) — skala obejmujaca 29 pozydcji
Skala MSI1S-29 oceniajacych stan fizyczny (20 pozycji) i psychiczny (9 pozycji) chorych ze stwardnieniem
rozsianym, punktacja od 0 do 100, im wyzszy wynik tym gorszy stan pacjenta.

Kwestionariusz SF-12 (ang. 12-item Short Form Health Survey) — kwestionariusz obejmujacy 12
Kwestionariusz pozycji oceniajgcych: fizyczne funkcjonowanie, nasilenie bdlu, ogdlny stan zdrowia, zywotnosc,

SF-12 funkcjonowanie spoteczne, stan psychiczny, punktacja od 0 do 100, im wyzszy wynik tym lepszy
stan pacjenta.

Kwestionariusz EQ-5D VAS (ang. EuroQol — 5 Dimensions Visaul Analogue Scale) — kwestionariusz
obejmujacy 5 pozycji: sprawnos¢ ruchowa, dbanie o siebie, bdl/ uczucie dyskomfortu, sprawnos¢

S IBRET 57 w codziennym funkcjonowaniu, lek/ depresja, im wyzszy wynik tym lepszy stan pacjenta oraz 20-

EQ-5D VA , . . . .
Q-5 S cm skale wizualno-analogowa oceniajgcg ogolny stan zdrowia, punktacja od 0 do 100, im wyzszy
wynik tym lepszy stan pacjenta.
Ztozona skala funkcjonowania pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (ang. Muitiple Sclerosis
S VSRS Functional Composite) — skala ciggta oceniajgca sprawno$¢ konczyn gérnych i dolnych oraz
ala

funkcjonowanie poznawcze chorego w 3 testach; mniejszy wynik w poréwnaniu z poczatkiem
badania oznacza pogorszenie.

14.12. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE

Tabela 65. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania
peginterferonu beta-la w poréwnaniu do placebo w leczeniu pacjentéw z postacia rzutowo-remisyjna

stwardnienia rozsianego.

Badanie o akronimie ADVANCE [1]-[31]

Rodzaj badania: randomizowane, podwdjnie zamaskowane,
wieloosrodkowe, w uktadzie réwnolegtym, typu superiority Jakos¢ wynikéw: wysoka
(wzgledem placebo)

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji.
Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki.

Parametr [95%b CI] lub parametr (zakres min - max)
lub parametr =+ SD lub parametr (%6)

Oceniany parametr kliniczny

Skutecznosc kliniczna

Peginterferon beta-1a w dawce 125 pg co 2 tygodnie
ARR [giéwny punkt kofcowy badania] RR=0,644 [0,500; 0,831], p=0,0007"
Rezygnacja z udziatu w badaniu RR=1,64 [1,16; 2,33], p<0,05*
Nawroty choroby RR=0,62 [0,49; 0,78], p<0,05*
Proporcja pacjentéw z nawrotem choroby HR=0,61 [0,47; 0,80], p=0,0003™
Roczny wskaznik nawrotow choroby (ARR) RR=0,658 [0,491; 0,881], p=0,0049"
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14.12. Analiza wynikéw w skali GRADE

wymagajacych dozylnego leczenia steroidami

Roczny wskaznik hospitalizacji (AHR)

RR=0,559 [0,350; 0,892], p=0,0148"

Proporcja pacjentéw z trwalg progresja
niesprawnosci — 12 tygodni

HR=0,62 [0,40; 0,97], p=0,0383"

Proporcja pacjentow z trwalg progresja
niesprawnosci — 24 tygodnie

HR=0,46 [0,26; 0,81], p=0,0069"

Trwala progresja niesprawnosci — 12 tygodni

RR=0,61 [0,39; 0,93], p<0,05*

Trwala progresja niesprawnosci — od ostatniego
nawrotu choroby

RR=0,70 [0,53; 0,92], p<0,05*

Liczba nowych lub nowo powiekszonych
hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych obrazach

MR=0,33 [0,27; 0,40], p<0,0001"

Liczba nowych aktywnych zmian

MR=0,33 [0,27; 0,40], p<0,0001"

Liczba hipointensywnych zmian w T1-zaleznych
obrazach

MD=2,0 [-2,73; -1,27], p<0,0001~

Objetosc¢ hipointensywnych zmian w T1-zaleznych
obrazach

MD=-0,22 [-0,35; -0,09], p<0,0001"

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

MD=-1,03 [-1,45; -0,61], p<0,0001~

Liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem

MD=-1,2 [-1,55; -0,85], p<0,0001~

Objetos¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem

MD=-0,19 [-0,31; -0,07], p<0,0001"

Atrofia mézgu

p=0,0841"

Wspotczynnik transferu magnetyzacji

MD=0,25 [0,01; 0,50], p=0,0438"

FMDA w oparciu o badanie MRI

RB=2,13 [1,73; 2,62], p<0,0001~

FMDA w oparciu o kryteria kliniczne

RB=1,16 [1,08; 1,25], p<0,0001"

FMDA (ogdtem)

RB=2,24 [1,76; 2,84], p<0,0001"

Brak nawrotéw choroby

RB=1,15 [1,08; 1,23], p<0,0001~

Brak progresji niesprawnosci

RB=1,04 [1,01; 1,08], p=0,0220"

Brak zmian w obrazach T2-zaleznych

RB=2,13 [1,73; 2,62], p<0,0001~

Brak zmian po wzmocnieniu gadolinem

RB=1,70 [1,54; 1,89], p<0,0001"

Ocena w skali SF-12 — ocena fizyczna

MD=-3,09 [-0,66; -5,51], p=0,0126"

Ocena w skali EQ-5D

MD=0,10 [0,04; 0,17], p=0,0024~

Ocena w skali EQ-5D VAS

MD=9,58 [2,64; 16,54], p=0,0068"

Peginterferon beta-1a w d

12 tygodni RR=0,90 [0,70; 1,16], p>0,05*
CMPD - ocena w skali
. - . *
MSIS-29 24 tygodnie RR=0,91 [0,71; 1,15], p>0,05
48 tygodni RR=0,77 [0,61; 0,96], p<0,05*

Profil bezpieczenstwa

awce 125 pg co 2 tygodnie

Dzialania niepozadane

RR=1,13 [1,08; 1,18], p<0,05*

Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym
leczeniem

RR=1,69 [1,55; 1,84], p<0,05*

Dziatania niepozadane prowadzace do rezygnacji z
udziatu w badaniu

RR=3,49 [1,56; 7,83], p<0,05*

Zgon

RR=0,49 [0,06; 3,72], p>0,05*

Powazne dziatania niepozadane

RR=1,66 [1,21; 2,27], p<0,05*

Ciezkie dziatania niepozadane

RR=0,71 [0,51; 0,98], p<0,05*

~ Wyniki podane w publikacjach referencyjnych [1], [5], [8], [29]. * Obli

czone na podstawie dostepnych danych przez Autordéw analizy.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w )
poréwnaniu do interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Tabela 66. Ocena jakosci danych z randomizowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania
peginterferonu beta-1a, interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru, placebo lub leczenia

objawowego w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Badania [1]-[31], [35]-[731, [74]-[108], [109]-[120], [121]-[129], [130], [131]-[133], [134]-[148], [149]-

[176], [177]-[253], [254]-[269], [270]-[278], [279]-[281], [282]-[286], [287]-[296], [297]-[313]

Rodzaj badania:
randomizowane, w uktadzie réwnolegtym: [1]-[31], [35]-[73], [74]-
[108], [109]-[120], [121]-[129], [130], [131]-[133], [134]-[148], [149]-
[176], [177]-[253], [254]-[269], [270]-[278], [279]-[281], [282]-[286],
[287]-[296], [297]-[313],
podwdjnie zamaskowane: ADVANCE [1]-[31], MRSCG [35]-[73], PRISMS
[74]-[108], BRAVO (poréwnanie lakwinimodu z placebo) [109]-[120],
CombiRx [134]-[148], IFNB MS [149]-[176], CONFIRM (poréwnanie
fumaranu dimetylu z placebo) [177]-[253], Copolymer 1 MS [254]-[269],
European/ Canadian GA [270]-[278], Bornstein 1987 [279]-[281],
BEYOND (por6éwnanie 2 dawek interferonu beta-1b) [297]-[313],

pojedynczo zamaskowane: BRAVO (poréwnanie interferonu beta-1a z Jakos¢ wynikow:
placebo i lakwinimodem) [109]-[120], EVIDENCE [121]-[129], wysoka ADVANCE [1]-[31], MRSCG [35]-[73],
Etemadifar 2006 [130], BECOME [287]-[296], PRISMS [74]-[108], BRAVO [109]-[120],
otwarte: REGARD [131]-[133], CONFIRM (poréwnanie octanu CombiRx [134]-[148], IFNB MS [149]-[176],
glatirameru z fumaranem dimetylu i z placebo) [177]-[253], Calabrese CONFIRM [177]-[253], Copolymer 1 MS [254]-
2011 [282]-[286], [269], European/ Canadian GA [270]-[278],
wielooérodkowe: ADVANCE [1]-[31], PRISMS [74]-[108], BRAVO [109]- Bornstein 1987 [279]-[281], BEYOND [297]-
[120], EVIDENCE [121]-[129], Etemadifar 2006 [130], REGARD, [313],
CombiRx [134]-[148], IFNB MS [149]-[176], CONFIRM [177]-[253], $rednia EVIDENCE [121]-[129], Etemadifar
Copolymer 1 MS [254]-[269], European/ Canadian GA [270]-[278], 2006 [130], REGARD [131]-[133], Calabrese
BECOME [287]-[296], BEYOND [297]-[313], 2011 [282]-[286], BECOME [287]-[296].
jednoosrodkowe: Bornstein 1987 [279]-[281], Calabrese 2011 [282]-
[286],

superiority wzgledem placebo: ADVANCE [1]-[31], MRSCG [35]-[73],
PRISMS [74]-[108], BRAVO [109]-[120], IFNB MS [149]-[176],
Copolymer 1 MS [254]-[269], European/ Canadian GA [270]-[278],
Bornstein 1987 [279]-[281],
brak jakiego typu wzgledem czynnego komparatora: PRISMS [74]-[108],
BRAVO [109]-[120], EVIDENCE [121]-[129], Etemadifar 2006 [130],
REGARD [131]-[133], CombiRx [134]-[148], IFNB MS [149]-[176],
CONFIRM [177]-[253], Calabrese 2011 [282]-[286], BECOME [287]-
[296], BEYOND [297]-[313].

Ocena poziomu dowodow:
A ADVANCE [1]-[31], MRSCG [35]-[73], PRISMS

Jakos$¢ badania (ocena metodologii):
wysoka ADVANCE [1]-[31], MRSCG [35]-[73], PRISMS [74]-[108], [74]-[108], BRAVO .[109]'[120]’ EVIDENCE
) [121]-[129], Etemadifar 2006 [130], REGARD
BRAVO [109]-[120], CombiRx [134]-[148], IFNB MS [149]-[176], .
[131]-[133], CombiRx [134]-[148], IFNB MS
CONFIRM [177]-[253], Copolymer 1 MS [254]-[269], European/ [149]-[176], CONFIRM [177]-[253], Copolymer
Canadian GA [270]-[278], Bornst[(:;3:;987 [279]-[281], BEYOND [297]- 1 MS [254]-[269], European/ Canadian GA
$rednia EVIDENCE [121]-[129], Etemadifar 2006 [130], REGARD [131]- [270)-[278], BE([:;'\Q;E_[[:;Z]]-[Z%]’ BEYOND
[133], Calabrese 2011 [282]-[286], BECOME [287]-[296]. B Bornstein 1987 [279]-[281], Calabrese 2011

[282]-[286].

Ograniczenia metodyki:
brak opisu metody randomizacji ADVANCE [1]-[31], BRAVO [109]-[120], Etemadifar 2006 [130], REGARD [131]-[133], IFNB
MS [149]-[176], CONFIRM [177]-[253], Copolymer 1 MS [254]-[269], European/ Canadian GA [270]-[278], Bornstein 1987
[279]-[281], Calabrese 2011 [282]-[286], BECOME [287]-[296],

brak opisu metody zamaskowania: Copolymer 1 MS [254]-[269], European/ Canadian GA [270]-[278], Bornstein 1987 [279]-
[281],
pojedyncze zamaskowanie: BRAVO (poréwnanie interferonu beta-1a z placebo i lakwinimodem) [109]-[120], EVIDENCE
[121]-[129], Etemadifar 2006 [130], BECOME [287]-[296],
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brak zamaskowania: REGARD [131]-[133], CONFIRM (poréwnanie octanu glatirameru z fumaranem dimetylu i z placebo)

[177]-[253], Calabrese 2011 [282]-[286],

badania jednoosrodkowe: Bornstein 1987 [279]-[281], Calabrese 2011 [282]-[286],
utracono ponad 20% pacjentéw w trakcie badania: MRSCG [35]-[73] (42,9%), CONFIRM (21,2%) [177]-[253], BECOME
(25,3%) [287]-[296],
niewielkie grupy pacjentéw (<100 os6b w ramieniu): Etemadifar 2006 [130], Bornstein 1987 [279]-[281], Calabrese 2011

[282]-[286], BECOME [287]-[296],

krétki czas trwania obserwacji (<1 roku): European/ Canadian GA (9 miesiecy) [270]-[278],
analiza w populacji PP: BRVAO [109]-[120], Bornstein 1987 [279]-[281], Calabrese 2011 [282]-[286], BEYOND [297]-[313].

Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki.

Oceniany parametr kliniczny

Skutecznos¢ kliniczna

Parametr [95%b CI] lub parametr (zakres
min - max)

lub parametr % SD lub parametr (%6)

Roczny
wskaznik
rzutéw choroby
(ARR)

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien

RR=0,877 [0,650; 1,196], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1b 250 pg co 2. dzien

RR=0,954 [0,696; 1,307], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1a 22 pg 3xtydzien

RR=0,916 [0,642; 1,300], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien

RR=0,984 [0,724; 1,359], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs octan glatirameru 20 mg/dobe

RR=1,001 [0,749; 1,373], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 ug co 2. tydzien
vs placebo

RR=0,650 [0,493; 0,967], p<0,05"

Potwierdzona
progresja
niesprawnosci
ruchowej
trwajaca 3
miesigce

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien

HR=0,737 [0,427; 1,257], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1b 250 pg co 2. dzien

HR=0,710 [0,419; 1,172], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1a 22 pg 3xtydzien

HR=0,749 [0,421; 1,295], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien

HR=0,834 [0,485; 1,425], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 ug co 2. tydzien
vs octan glatirameru 20 mg/dobe

HR=0,707 [0,420; 1,159], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs placebo

HR=0,579 [0,366; 0,891], p<0,05"

Potwierdzona

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien

HR=0,535 [0,282; 0,987], p<0,05"

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1b 250 pg co 2. dzien

HR=0,799 [0,229; 3,313], p>0,05"

progresja
niesprawnosci Peginterferon beta-1a 125 ug co 2. tydzien _ ) ~
ruchowej vs interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien HR=0,053 [0,275; 1,091], p>0,05
trwajaca 6 - =
Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
. = - > 74
miesiecy vs octan glatirameru 20 mg/dobe HR=0,619 [0,315; 1,186], p>0,05
Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien HR=0,431 [0,243; 0,732], p<0,05~
vs placebo
Roczny Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien RR=0,972 [0,002; -484,40], p>0,05~
wskaznik vs interferon beta-1b 250 pg co 2. dzien ' T Y '
nawrotow Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
= .- N\
choroby vs interferon beta-1a 22 pg 3xtydzien RR=0,987 [0,005; -199,40], p>0,05
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wymagajacych
hospitalizacji

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien

RR=0,695 [0,001; -301,70], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs octan glatirameru 20 mg/dobe

RR=1,091 [0,002; -461,40], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 ug co 2. tydzien
vs placebo

RR=0,556 [0,007; -42,020], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien

RR=0,970 [0,188; 11,91], p>0,05"

Odsetek

Peginterferon beta-1a 125 ug co 2. tydzien
vs interferon beta-1b 250 pg co 2. dzien

RR=1,077 [0,212; 17,68], p>0,05"

pacjentow bez
nawrotow

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs interferon beta-1a 22 pg 3xtydzien

RR=0,955 [0,181; 4,520], p>0,05"

choroby po 12
miesigcach

Peginterferon beta-1a 125 ug co 2. tydzien
vs interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien

RR=0,876 [0,171; 3,509], p>0,05"

leczenia

Peginterferon beta-1a 125 ug co 2. tydzien
vs octan glatirameru 20 mg/dobe

RR=1,101 [0,213; 6,320], p>0,05"

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien
vs placebo

RR=1,282 [0,242; 1,916], p>0,05"

Profil bezpieczenstwa

Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien 77,0%
Roczne ryzyko
wystapienia Interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien 57,5%
dziatan Interferon beta-1a 44 pug 3xtydzien 72,6%
niepozadanych
e Octan glatirameru 20 mg/dobe 66,3%
Peginterferon beta-1a 125 ug co 2. tydzien 8,6 %
Roczne ryzyko
wystapienia Interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien 4,4%
cigzkich dziatan Interferon beta-1a 44 pug 3xtydzien 4,2%
niepozadanych -
Octan glatirameru 20 mg/dobe 6,6%
Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien 10,4%
Interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien 7,9%
Roczne ryzyko
rezygnacji z Interferon beta-1a 22 pg 3xtydzien 6,0%
udziatu w Interferon beta-1a 44 pug 3xtydzien 12,3%
badaniu —
Interferon beta-1b 250 pg co 2. dzien 6,1%
Octan glatirameru 20 mg/dobe 7,3%
Roczne ryzyko Peginterferon beta-1a 125 ug co 2. tydzien 5,7%
rezyg';naql z Interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien 3,5%
udziatu w
badaniu z Interferon beta-1a 22 pg 3xtydzien 1,6%
powodu Interferon beta-la 44 pg 3xtydzien 3,6%
wystapienia .
¥ _ap a Interferon beta-1b 250 pg co 2. dzien 0,6%
dziatan
niepozadanych Octan glatirameru 20 mg/dobe 2,6%
Peginterferon beta-1a 125 pg co 2. tydzien 0,39%
Roczne ryzyko Interferon beta-1a 30 pg 1xtydzien 0,06%
rezygnacji z Octan glatirameru 20 mg/dobe 0,11%
udziatu w =
bEsknRiy 2 Interferon beta-1a 22 pg 3xtydzien 0,26%
powodu zgonu Interferon beta-1a 44 pg 3xtydzien 0,15%
Interferon beta-1b 250 pg co 2. dzien 0,00%

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [32].
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Tabela 67. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

. Podtyp .
Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikow przegladu systematycznego.
systematyczny IB Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
B i P . .
adanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
1nc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolna.
Badanie ne Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa
obserwacyjne kontr0|na.
z grupa kontrolng e Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
VA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IV D Opis przypadku.
G e y Opinia ekspertéw w oparciu o dosmadlczeme kllanzne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 68. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie Liczba punktéw

Czy badanie opisano jako randomizowane .(zawi.era stowa takie jak randomly, random, +1 punkt
randomisatation)?

Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione? +1 punkt

Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt

Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt

Czy podano informacje o utracie pacjentdw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow

Tabela 69. Opis skali GRADE.

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
Ograniczenia w metodyce badan powazne -1 Silne zwigzek/korelacja - istotny +1
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(randomizacja, zaslepienie, kod statystycznie wyniki RR >2 (< 0,5) w
alokacji) bardzo 2 oparciu o wyniki > 2 badan
powazne obserwacyjnych, bez znacznych czynnikdw
zaktdcajacych
Istotna . -1 Silny zwigzek/korelacja - istotny
heterogennosc statystycznie wyniki RR >2 (< 0,5) w )
) . ) o niewielka -1 oparciu bezpoérednie dowody bez
Niepewnosc co do kierunku wynikow duza > powaznych zastrzezer do wiarygodnoéci
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
. . Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysoki ko bt -1 . . . +1
ysokie ryzyko biedu reporting zakiocajace redukujg dany efekt

Tabela 70. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodow Opis poziomu dowoddw

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badan nierandomizowanych
© Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 71. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos¢ metod Opis jakosci
przeprowadzenia . )
bada# lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw
Badanie randomizowane podwdjnie Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego
Wysoka . . . . "
zamaskowane. przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.
Dal ni ni miaty istotn
: . Badanie randomizowane pojedynczo alsze badania pra_w dOPOdOb, |_e beda mia y IStomny .
Srednia wplyw na przekonanie o trafnoSci oszacowania efektu i
zamaskowane. e, .
moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.
. . L. Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na
. Badania o nizszej wiarygodnosci JP ; e, a Y .y g .
Niska ) ; nasze przekonanie o trafnoSci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). . s .
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 72. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Analityk:

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytuk:
Szczeg6ty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedtug Jadad:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwajnie Slepg proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?

Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
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Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizagji, lecz nie byta ona whasciwa?

Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie Slepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byla niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentow wigczonych do badania:

Liczba i lokalizacja osrodkow:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow

Poszczegolne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym os$rodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
* analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wpltywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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