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INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL Analiza kliniczna

AMSTAR Skala do oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic

Reviews)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ARR Roczny wskaznik rzutow (ang. annual relapse rate)

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification)

BDI Skala depresji Becka (ang. Beck Depression Index)

BLCS Bladder Control Scale

BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. Best supportive care)

BWCS Bowel Control Scale

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

a Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cis Klinicznie izolowany zespét (ang. clinically isolated syndrome)

CRD Center for Reviews and Dissemination

DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects

DMT Terapia modyfikujaca przebieg choroby (ang. disease-modifying treatment)

EBM Medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. evidence based medicine)

EDSS Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej Kurtzke’go (ang. Expanded Disability Status Score)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EMTREE Elsevier's Life Science Thesaurus

EPAR European Public Assessment Report

EU-SPMS Europegn (EU) placebo-controlled study with interferon beta-1b (INFB-1b) in secondary progressive multiple
sclerosis (SPMS)

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)

Gd+ Gadolino-zalezne (np. zmiany)

GEMS Global evaluation of the neurologist’s perceptions of change in terms of the limitations imposed on the
patient’s daily activities

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HRQolL Jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-related Quality of Life)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

INF Interferon (ang. interferon)

INFB-1a Interferon beta-1a

INFB-1b Interferon beta-1b

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat)

U Jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

VIS Impact of Visual Impairment Scale
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LTFU Dtugoterminowy okres obserwacji (ang. long-term follow-up)

MADRS Skala skala depresji Montgomery Asberga (ang. The Montgomery Asberg Depression Rating Scale)

MD Srednia réznica (ang. mean difference)

MedDRA Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

MeSH Medical Subject Headings

MFIS Modified Fatigue Impact Scale

MHI Mental Health Inventory

MRI Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)

MS Stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis)

msQLl Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory

MSSS MOS Modified Social Support Survey

NAB Przeciwciato neutralizujgce (ang. neutralising antibody)

NA-SPMS Nortljf Amen’can‘ (NA) placebo-controlled study with interferon beta-1b (INFB-1b) in secondary progressive
multiple sclerosis (SPMS)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH Liczha pacjentdw, ktorych leczenie z zastosowaniem ocenianej interwencji prowadzi do wystapienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. Number needed to harm)

NNT Liczha pacjentdw, ktorych leczenie z zastosowaniem ocenianej interwencji zamiast komparatora prowadzi do
wystapienia jednego korzystnego punktu kohcowego w okreslonym czasie (ang. Number needed to treat)

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

PAH Tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension)

PDQ Perceived Deficits Questionnaire

PES MOS Pain Effects Scale

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PL Placebo

PPMS Pierwotnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple sclerosis)

PRISMA Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses

PRMS Postepujaco-nawracajgca postac stwardnienia rozsianego (ang. progressive relapsing multiple sclerosis)

PSUR Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update report)

pts Pacjenci (ang. patients)

QoL Jakosé zycia (ang. quality of life)

QUOROM Quality of Reporting of Meta-Analyses

RB Korzy$é wzgledna (ang. relative benefit)

RCT Badanie z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RDM Surowa roznica srednich (ang. raw mean difference)

RMP Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

RR Wspotezynnik ryzyka (ang. risk ratio)

RRMS Rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis)

RWE Rzeczywista praktyka kliniczna (ang. real-world evidence)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
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SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE Btad standardowy (ang. standard error)

SF-36 Kwestionariusz oceny jakosci zycia w wersji skroconej (ang. Short Form 36 Health Survey Questionnaire)
SIP Sickness Impact Profile

SPMS Wtdrnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive muitiple sclerosis)
SSS Sexual Satisfaction Scale

TLV Objetosci zmian demielinizacyjnych

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych

vs versus

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHO-UMC  Centrum Monitorujgce Uppsala WHO (ang. WHO Uppsala Monitoring Centre)

WMD Srednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej rekombinowanego interferonu beta-1b (Betaferon®) podawanego
podskaérnie co drugi dzien w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (ang. best supportive care, BSC) /placebo
(PL) w leczeniu dorostych pacjentéw z wtornie postepujacy, przebiegajaca z rzutami postacig stwardnienia rozsianego

W przypadku braku danych dla scisle sprecyzowanej populacji docelowej pacjentéw, kryteria rozszerzono do populacji

pacjentéw z SPM (z rzutami lub bez). |

Analiza kliniczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.
Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bayer Sp. z 0.0.
Metodyka

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkéw dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Betaferon®, przegladu wskaznikéw epidemiologicznych oraz najwazniejszych wytycznych praktyki
klinicznej, a takze rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianego produktu leczniczego. Przedstawiono rdwniez
rozwazania dotyczace interwencji opcjonalnych wraz z informacjami dotyczacymi ich finansowania. Majagc na uwadze
standardy i wytyczne (polskie i zagraniczne) postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rowniez wyniki
I pociania ek
zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, refundacje leku ze srodkéw publicznych w Polsce oraz specyfike problemu
zdrowotnego, dokonano wyboru komparatora oraz sformutowano kryteria wiaczenia badan klinicznych do analizy
efektywnosci klinicznej.

Analize efektywnosci klinicznej oceniane]j interwencji przeprowadzono zgodnie z obowigzujacymi w Polsce przepisami
dotyczacymi analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje lekow, wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegladu systematycznego
w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook).

Niniejsza analiza stanowi aktualizacje analizy klinicznej dla interferonu beta-1b (Betaferon®), zakonczonej w kwietniu 2015 r.
Zastosowana woweczas strategia wyszukiwania charakteryzowata sie wysoka czutoscia (zastosowano jedynie ograniczenie

wzgledem populacji; patrz strategia wyszukiwania: rozdziat 12.1).

W ramach aktualnego (data ostatniego wyszukiwania: 27-28.01.2020 r.) przegladu systematycznego przeszukano bazy
Medline (via PubMed), Embase, Cochrane Library, CRD oraz zalecane zrodta dodatkowe, poszukujac badan opublikowanych
w okresie od kwietnia 2015 r. do chwili obecnej. Zastosowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, pozwalajaca na
identyfikacje zaréwno badan pierwotnych, jak i wtérnych. Przeprowadzono réwniez przeglad badan nieopublikowanych na
stronach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu.

W analizie efektywnosci praktycznej uwzgledniono dane pochodzgce z badan obserwacyjnych, niespetniajacych kryteriow
wiaczenia do analizy gtownej.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa obejmowata identyfikacje mozliwych dziatan/zdarzen niepozadanych na podstawie
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
oraz Centrum Monitorujacego Uppsala (WHO-UMC).
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Wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy, jak i wiaczonych do analiz dodatkowych
okreslono za pomoca harzedzi Cochrane Collaboration (badania randomizowane), skali NICE (badania jednoramienne) oraz
skali NOS (badania kohortowe). Natomiast wiarygodnos$¢ wtaczonych przegladdw systematycznych oceniano wg skali
AMSTAR 2. Analize i prezentacje wynikéw badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based
Medicine). Obliczen dokonano przy uzyciu arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2007.

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano dwie randomizowane proby kliniczne (EU-SPMS 1998 oraz
NA-SPMS 2004 z grupami rownolegtymi, w ktorych pordwnano efektywnosc kliniczng interferonu beta-1b (INFB-1b) z placebo
w populacji dorostych pacjentéw z wtdrnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego. Przedstawione powyzej badania
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Biorgc powyisze pod uwage nalezy stwierdzi¢, ze w ramach dostepnych badan klinicznych

Zidentyfikowano rowniez badanie stanowigce faze przedtuzona, typu open-label badania EU-SPMS (Kuhle 2016), oceniajace
skutecznosc kliniczng interferonu beta-1b w 10-lethim okresie obserwacji u pacjentow z SPMS.

Ponadto odnaleziono 5 przegladdéw systematycznych (Rae-Grant 2018, Melendez-Torres 2017, Filippini 2013, La Mantia
2012/2013, Nikfar 2010), ktorych wyniki zostaty przedstawione w niniejszej analizie.

Analiza efektywnosci klinicznej interferonu beta-1b w pordownaniu z placebo

Z uwagi na brak heterogenicznosci metodologicznej oraz niewielkie rozbieznosci kliniczne (w zakresie zaawansowania
choroby w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw wiaczonych do badan) podjeto probe przeprowadzenia metaanalizy
wynikow wiaczonych préb klinicznych dla zbieznych punktéw koncowych w zbieznym okresie obserwacji (do 3 lat).

Wiaczone do analizy badania cechowaty sie wysoka wiarygodnoscig wewnetrzng (niskie ryzyko btedu systematycznego) oraz
duza liczebnoscia proby. tacznie dla populacji pacjentow z SPMS analizg objeto 1 343 pacjentow, z czego 677 pts przypisano
do grupy poddanej terapii interferonem beta-1b, a 666 pts do grupy placebo.

Diugosc okresu leczenia
(2-3 lata) oraz liczebnos¢ badanych populacji pozwala uznaé, ze uzyskane wyniki maja duze odniesienie do populacji
generalnej.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze leczenie interferonem beta-1b w populacji dorostych pacjentéw z SPMS

jest terapig o lepszej skutecznosci (w zakresie czasu do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci) wzgledem placeho.
Otrzymane ryzyko wzgledne wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci
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statystycznie i klinicznie na korzys$é analizowanej interwencji.
a takze dla catej analizowanej populacji ITT (dorosli z SPMS) otrzymano wynik istotny statystycznie
i klinicznie na korzys¢ INFB-1b (odpowiednio: _) i HR=0,79 (95% Cl: 0,66; 0,93)) w poréwnaniu do
PL. A zatem w populacji pacjentow _ oraz w populacji SPMS wzgledne ryzyko wystapienia potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci w grupie leczonej interferonem beta-1b zmniejszyto sie o odpowiednio - i 21%

w porownaniu do tego ryzyka w grupie komparatora.

! Lublin F.D., Reingold S.C., Cohen J.A. et al. Defining the clinical course of multiple sclerosis. The 2014 revisions. Neurology
2014; 83: 278-286.
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Analiza statystyczna przeprowadzona w szerszej populacji pacjentow dorostych z SPMS (populacja ITT) wykazata lepszy profil
skutecznosci INFB-1b wzgledem placebo dla wszystkich pozostatych punktow korncowych z zakresu skutecznosci poza ocena
jakosci zycia wg MSQLI, dla ktérej wykazano poréwnywalng skutecznosé dla obu grup w okresie obserwacji do 3 lat.

Interferon beta-1b okazat sie skuteczniejszy od placebo w ocenie: rocznego wskaznika rzutéw (ARR) ogotem i ARR dla ciezkich
lub umiarkowanych rzutow (p<0,0001 i p=0,022; istotnos¢ kliniczna wynikdw), niewystapienia rzutu (istotnosc kliniczna
wyniku), ciezkich lub umiarkowanych rzutow (p=0,0004; istotnosc kliniczna wyniku), oraz w ocenie: potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci (p=0,0099), progresji niepetnosprawnosci zwigzanej ze stosowaniem wédzka inwalidzkiego (EDSS =7)
i czasu do wystapienia tej progresji, dla ktorych wykazano umiarkowang istotnosc kliniczng roznicy INFB-1b vs PL, a takze
w ocenie liczby punktéw w skali EDSS (p=0,0268) i czasu do wystapienia pierwszego rzutu (p od 0,003 do 0,01), zmian
w obrazie MRI (zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazie T2 zaleznym MRI (p<0,001) oraz nowe lub powiekszajace sie
zmiany (p<0,0001), brak zmian w obrazie MRI u pacjentéw z rocznym skanem i nowe aktywne zmiany w obrazie MRI
wzmacnianym kontrastem w mniejszych kohortach pacjentow z co miesiecznym skanem) oraz odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako brak progresji niepetnosprawnosci, odpowiedzi na leczenie definiowanej jako brak rzutow lub redukcja ARR
o co najmniej 1 wzgledem ostatnich 2 lat i odpowiedzi na leczenie definiowanej jako brak progresji niepetnosprawnosci i brak
rzutow lub redukcja ARR. Wyniki badan MRI potwierdzaja, iz analizowana interwencja wptywa na redukcje akumulacji nowych
zapalnych ognisk u pacjentow z SPMS, a w konsekwencji moze korzystnie oddziatywa¢ na progresje utrzymujacej sie
niepetnosprawnosci neurologicznej oraz aktywnosci rzutowej.

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii interferonem beta-1b istotny wynik na korzysc analizowanej interwencji (p=0,0006)
wzgledem placebo uzyskano jedynie dla przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci/progresji choroby (OR= 0,49 (95%
Cl: 0,33; 0,74)).

Oceniana interwencja (INFB-1b) wykazuje poréwnywalny profil bezpieczenstwa wzgledem PL w zakresie takich punktow
koncowych, jak: przerwania leczenia ogdtem, przerwania badania (ogotem, z powodu AEs, z powodu progresji choroby),
zgony, depresja oceniana z uzyciem skal BDI i MADRS, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz innych zdarzen niepozadanych
(bdl, kurcze ndg, bezsennos$é, bol brzucha), a takie w nieprawidtowym poziomie enzymédw watrobowych 3. stopnia
toksycznosci. Zadne z wystepujacych zgondw, czy ciezkich zdarzen niepozgdanych nie byly zwigzane z zastosowang terapia
interferonem beta-1b.

Wyniki dla populacji ITT, z zakresu bezpieczenstwa na korzysé placebo dla analizowanego poréwnania otrzymano dla:
przerwania leczenia z powodu AEs oraz w ocenie zdarzen niepozadanych, Swiadczace o wystgpieniu silnego lub bardzo silnego
zwigzku miedzy interwencjg a punktem koncowym dla wystapienia: objawdw grypopodobnych, dreszczy, goraczki, goraczki
i dreszczy, standw w miejscu wstrzykniecia (reakcji, stanu zapalnego, martwicy i bdlu), leukopenii, powiekszenia weztow
chtonnych, nadcisnienia tetniczego, wysypki oraz podniesionego poziomu limfocytow 3. i 4. stopnia toksycznosci w 3-letnim
okresie obserwacji. Ponadto istotnie czesciej w grupie INFB-1b w pordwnaniu do PL wystepowaty: bél w klatce piersiowej,
bol miesni, hipertonia i bdl glowy. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz analizowane pordwnanie nie stanowi porownania
z aktywnga interwencja (oddaje wiec rzeczywisty obraz bezpieczenstwa interferonu beta-1b, gdyz placebo nie generuje
dodatkowych AEs zwigzanych z leczeniem).

W swietle przeprowadzonej analizy mozna stwierdzic, ze leczenie interferonem beta-1b w analizowanej populacji dorostych
pacjentow z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami jest terapig o lepszej skutecznosci wzgledem placebo.
Réwniez wyniki otrzymane w populacji dorostych pacjentéw z SPMS (z rzutami lub bez) wskazuja na lepsza skutecznosé terapii
interferonem beta-1b oraz potwierdzaja akceptowalny profil bezpieczenstwa, zgodny z informacjami przedstawionymi
w poszerzonej ocenie bezpieczenstwa. Mozna zatem wnioskowac, ze leczenie interferonem bheta-1b, mimo wystepujacych
AEs, jest terapig bezpieczng i ogdlnie dobrze tolerowana.

Efektywnos¢ kliniczna interferonu beta-1b na podstawie fazy przediuzonej badania RCT

Wyniki europejskiego wieloosrodkowego, obserwacyjnego 10-letniego badania Kuhle 2016 typu follow-up
przeprowadzonego na grupie 362 pacjentéw z wtdrnie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego wskazuja, ze
postepujacy charakter SPMS postaje w duzej mierze nieprzewidywalny, w zwiazku z tym potrzebne sa lepsze wskazniki
prognostyczne, niz liczba punktow EDSS, czy tez badania obrazowe metodg rezonansu magnetycznego.

Analiza efektywnosci praktycznej

Wyniki badania Barcutean 2018/2019 odnoszace sie do rocznego wskaznika rzutdéw pozwalajg wnioskowad, ze interferon
beta-1b zmniejsza roczny wskaznik rzutow choroby w grupie G2 (pacjenci z SPMS).
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Autorzy badania Barcutean 2019 wskazujg, ze INFB-1b, wykazujac dziatanie przecizapalne, zmniejsza czestos¢ rzutow
i progresji niepetnosprawnosci, a tym samym opéznia rozwdj choroby. Istotne jest, aby rozpoczaé leczenie INFB-1b tak
wczesnie, jak to mozliwe, najlepiej po ustaleniu diagnozy MS, co jest powszechnie zalecane w przypadku kazdego innego
rodzaju DMT.

Wyniki badania obserwacyjnego Rio 2007 przeprowadzonego w okresie obserwacji do 7 lat potwierdzajg skutecznosc
interferonu beta-1b w hamowaniu progresji SPMS oraz dodatkowo wskazujg na zaleznos¢ pomiedzy skutecznoscia leku
a aktywnoscia rzutowa pacjentéw. Na podstawie tego badania u pacjentow z wiekszg aktywnoscig rzutowa INFB-1b
W mniejszym stopniu przeciwdziata progresji choroby (84% pacjentow wykazato potwierdzona progresje MS), w porownaniu
z subpopulacja pacjentéw z £1 rzutem w ciaggu 2 lat przed wtaczeniem do badania (45% pacjentow z potwierdzona progresja
MS).

Poszerzona ocena hezpieczenstwa

Poszerzona analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Betaferon®,
informacje odnalezione na stronach EMA, FDA, URPL, WHO-UMC oraz wyniki badan Li 2014 i La Mantia 2006.

Na stronie EMA zidentyfikowano aktualny na dzien 16.10.2019 r. plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan,
RMP), w ktorym przedstawiono wykaz zidentyfikowanych/potencjalnych zagrozen (ryzyk) dla produktu leczniczego
Betaferon®/Extavia®. W ramach RMP przedstawiono dodatkowo dane pochodzace z rejestru European Interferon-beta
Pregnancy Registry and of cohorts from the Nordic Registers Pregnancy Study (EUPAS13054; wyniki obejmuja 948 cigz), ktére
wykazaty, ze czestos¢ wystepowania zarowno powaznych wad wrodzonych przy porodach zywych, jak i spontanicznych
aborcjach wystepuje na podstawowym poziomie zaréwno dla populacji nieleczonych MS, jak i populacji ogdlnej. W aktualnej
wersji Charakterystyce Produktu Leczniczego Betaferon® obecny jest zapis wskazujacy na brak zwiekszonego ryzyka
powaznych wad wrodzonych w zwigzku z ekspozycja na interferon beta przed zaptodnieniem oraz w pierwszym trymestrze
ciazy.

Zgodnie z ChPL, do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych zalicza sie béle stawéw. Z duza czestotliwoscig
wystepuja: niedokrwistos¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zwiekszenie badz zmniejszenie masy ciata, splatanie, tachykardia,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zaburzenia skory i tkanki podskornej tj.: pokrzywka, swiad, tysienie oraz krwotok
miesigczkowy.

Na stronie URPL zidentyfikowano zalecenia dla podmiotow odpowiedzialnych produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynna: interferon beta-1b, w ktérym wskazuje sie, ze na podstawie opublikowanych danych klinicznych
i nieklinicznych oraz zgloszen spontanicznych PRAC uznat, ze nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowo-skutkowego
pomiedzy stosowaniem interferondw alfa i beta a rozwojem tetniczego nadcisnienia ptucnego — rzadkiego, ale ciezkiego
zdarzenia. Aktualna ChPL dla Betaferon zawiera zaktualizowane kwestie dotyczgce wskazanego dziatania niepozadanego.

Na podstawie wiaczonych do analizy badan obserwacyjnych i nierandomizowanych do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych, obserwowanych podczas stosowania rozpatrywanej interwencji, zaliczono: objawy grypopodobne,
zaburzenia czynnosci watroby, bole gltowy i miesni, sepse. Nalezy podkreslic, iz czestos¢ wyzej wymienionych AEs poza
objawami grypopodobnymi jest stosunkowo niska.

Podsumowujgc, najczesciej wystepujacym odnotowanym zdarzeniem niepozadanym podczas stosowania produktu
leczniczego Betaferon® okazaty sie objawy grypopodobne, ktére mozna tagodzi¢ stosujac leki przeciwbdlowe oraz reakcje
w miejscu podania leku, ktére mozna zredukowaé stosujac automatyczny wstrzykiwacz. Ponadto, dziatania niepozadane
pojawiajace sie w poczatkowe] fazie terapii s zwykle przemijajagce. Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa
potwierdzita, ze interferon beta-1b podawany w postaci iniekcji podskdrnych co drugi dzien w dawce 250 g jest lekiem
bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji dorostych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym typu RR oraz SP.

Whioski

Stwardnienie rozsiane jest przewlekts i najczestsza choroba osrodkowego uktadu nerwowego, ktdra znacznie zaburza zycie
chorego i pogarsza jego sprawnos¢ funkcjonalng we wszystkich aspektach zycia codziennego. We wtérnie postepujace]
postaci stwardnienia rozsianego wystepuje stopniowe pogarszanie sie stanu klinicznego poczatkowo przehiegajace z rzutami,
ale niezalezne od nich, a nastepnie bez wyraznie zaznaczonych rzutéw. Chorzy z SPMS nie maja przed soba perspektyw
poprawy ich stanu klinicznego z uwagi na brak terapii, ktéra umozliwitaby wyleczenie choroby lub zatrzymanie jej postepu.
Czynniki te powoduja, iz jakos¢ zycia chorego na SPMS zwtaszcza w takich sferach jak fizyczna, psychospoteczna i emocjonalna
ulega ciggtemu pogorszeniu w miare wzrastajgcej niepethosprawnosci. W leczeniu stwardnienia rozsianego wcigz brak jest
opcji terapeutycznych, ktore zatrzymywatyby progresywny bieg choroby.
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W swietle przeprowadzonej analizy mozna stwierdzic, ze leczenie interferonem beta-1b w analizowanej populacji dorostych
pacjentéw z SPMS jest terapig o lepsze] skutecznosci wzgledem placebo. Réwniez wyniki otrzymane w populacji dorostych
pacjentéw z SPMS (z rzutami lub bez) wskazuja na lepsza skutecznos¢ terapii interferonem beta-1b oraz potwierdzaja
akceptowalny profil bezpieczenstwa zgodny z informacjami przedstawionymi w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze interferon beta-1b podawany co drugi dzien w dawce 250 pg jest lekiem
bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji dorostych pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym typu RR oraz SP.
Dziatania niepozgdane pojawiajace sie w poczatkowej fazie terapii sg zwykle przemijajace. Co wiecej, objawy grypopodobne
oraz reakcje w miejscu podania leku, ktdre zostaty zidentyfikowane jako najczesciej wystepujace dziatania niepozadane
podczas stosowania produktu leczniczego Betaferon®, moina tagodzié¢ stosujac odpowiednio leki przeciwbdlowe lub
automatyczny wstrzykiwacz.

Interferon beta-1b jest opcja terapeutyczna, ktora wykazata skutecznosc¢ w leczeniu pacjentow z SPMS. Aktualnie oceniana
interwencja nie jest finansowana ze $rodkdéw publicznych we wnioskowanej populacji pacjentéw. W ramach istniejacego
programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” jedynie pacjenci z RRMS (mniej zaawansowana postac
choroby) maja dostep do leczenia interferonem beta-1b. Chorzy z SPMS sg pozbawieni dostepu do aktywnego oraz
skutecznego leczenia, otrzymujac jedynie leczenie objawowe (_

_}. Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Betaferon® w ramach wnioskowanego
programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej (ICD-10 G 35)” pozwoli na

wprowadzenie interferonu beta-1b do $ciezki terapeutycznej dla analizowanej populacji pacjentéw z SPMS. Wdrozenie
programu lekowego dla pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w postaci wtdérnie postepujacej umozlwi tym samym dostep
do skutecznej terapii o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, co niewatpliwie wptynetoby na jakosé zycia tych chorych. Jak
wiadomo, jakos$¢ zycia pacjentdow z SPMS ulega trwatemu pogorszeniu, a opdznienie tego pogorszenia dzieki terapii
interferonem beta-1b miatoby ogromne znaczenie z punktu widzenia pacjenta.
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1. METODYKA

1.1.Sposdb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje
prawne dotyczgce analiz zatagczanych do wnioskdw o refundacje lekow (tzw. ,,minimalne wymagania”) [3]. Tak
przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii
Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanych na potrzeby procesu
decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktdow leczniczych ze Srodkow
publicznych w Polsce.

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

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane
Collaboration [4];

2. oceneg efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

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

v"  Analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformufowaniem pytania klinicznego
w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem:

e (P - population) populacji pacjentow, ktdrej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

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

e (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,aktualnej praktyki”);

e (O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére beda stanowi¢ przedmiot oceny (tj. wynikéw istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i (lub) systemu ochrony zdrowia);

e (S —study design) typu badan, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji pozwalaja
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnos¢ proby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczeristwie PSUR).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [5].
s Systematyczne wyszukiwanie dowoddow naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:

=  sformutowanie kryteriéw wiaczenia/wykluczenia doniesieri naukowych, jakie beda stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjeta definicje elementéw schematu
PICOS;

= konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczna dla elementow pytania klinicznego;

=  przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego problemu;

= systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz petnych
tekstéw publikacji.
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e Ocena wiarygodnosci badan wtaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania wtaczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

e Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do przegladu.

e Analiza jakosciowa:

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

= wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych pordwnanie badan wiaczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, szczegotow
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéow zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

e Analiza ilosciowa:

= ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomiedzy interwencjami
w poszczegolnych badaniach;

= w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

e Prezentacja wynikow analiz zgodnie z zaleceniami PRISMA [7].
e  Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.
e  Whnioski kornicowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt, opracowany przed przystapieniem do
ekstrakcji danych.

Niniejsza analiza stanowi aktualizacje analizy klinicznej dla interferonu beta-1b (Betaferon®), zakoriczonej
w kwietniu 2015 r. Zastosowana wowczas strategia wyszukiwania charakteryzowata sie wysokg czutoscig, co
pozwolito na zidentyfikowanie wszystkich badan pierwotnych i wtdrnych dla populacji docelowe]j zdefiniowanej

jako:

Populacje docelowg aktualnej wersji raportu HTA stanowia:

Poréwnujac definicje populacji docelowych aktualnej i pierwotnej wersji raportu HTA nalezy zauwazyé¢, iz
zasadniczo populacja
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Nalezy ponadto zauwazyg, iz kryteria wigczenia do analizy z 2015 r. dopuszczaty mozliwosc witgczenia badan dla
populacji szerszej niz wnioskowana (tj. populacji pacjentow z SPMS z rzutami lub bez), w przypadku braku badan
oceniajgcych efektywnosé stosowania ocenianej interwencji w analizowanej populacji pacjentow.

1.2.Pytanie kliniczne

Celem analizy jest ocena efektywnosci kliniczne] rekombinowanego interferonu beta-1b (Betaferon®) [8]
podawanego podskdrnie co drugi dzien w pordwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (ang. best
supportive care, BSC) /placebo (PL) w leczeniu dorostych pacjentéw (218 r.z.) z wtdrnie postepujaca,
przebiegajgcg z rzutami postacia stwardnienia rozsianego

I v praypadku braku danych dia Scisle

sprecyzowane] populacji docelowe]j pacjentdw, kryteria rozszerzono do populacji pacjentdow z SPMS (z rzutami
lub bez).

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bayer Sp. z o.0.

1.3.Kryteria wigczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wtaczenia badan klinicznych do analizy gtdwnej zostaty sformutowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wytgczenia z przegladu (P1COS)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Dorosli pacjenci (218 r.z.) z wtdrnie postepujaca postaciag stwardnienia
rozsianego (SPMS) przebiegajaca z rzutami*,

Inna niz zdefiniowana
w kryteriach wtaczenia
(np. pacjenci <18r.z.,
z RRMS, PPMS, CIS)

Populacja
(wskazanie)

Betaferon® (rekombinowany interferon beta-1b, 250 pg/ml) Inna niz zdefiniowana
Interwencja podawany w postaci iniekcji podskornych co drugi dzien. w kryteriach wigczenia
Dawkowanie zgodne z dawkowaniem okreslonym w ChPL [8]. (np. 160 pg/m?)

Inny niz zdefiniowany

Komparatory Najlepsze leczenie wspomagajace/Placebo (BSC/PL) w kryteriach wiaczenia
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Skutecznosc:
= Progresja niepetnosprawnosci:
o czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci (EDSS),
o potwierdzona progresja niepetnosprawnosci,
o  czas do wystgpienia progresji hiepetnosprawnosci
zwigzanej ze stosowaniem wozka inwalidzkiego (EDSS>7);
o  progresja niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem
wozka inwalidzkiego;
o punkty w skali EDSS;
= Aktywnosé rzutowa:

o  ARR-roczny wskaznik rzutéw,

o czas do wystgpienia pierwszego rzutu, . .
. s w kryteriach wtgczenia

o umiarkowane lub ciezkie rzuty,

- o nie wystgpienie rzutu; (np. “""k’es‘f .
Whyniki farmakodynamiki,

= Zmiany w obrazie MRI: farmakokinetyki, ekonomiki,
o zmniejszenie/zmiana objetosci/powierzchni zmian oceniajace biodostepnosé

w obrazach T2 zaleznych MRI, lub biochemie leku)
o nowe aktywne zmiany lub brak zmian w obrazie MRI
wzmachianym gadolinem;

Inne niz zdefiniowane

= QOdpowiedz? na leczenie;
= Jakosc zycia (SIP, MSQLI);

Bezpieczenstwo:

= Utrata pacjentow z badania / leczenia,

= Zgony,

= (Ciezkie zdarzenia niepozadane,

= Zdarzenia niepozadane,

= Qcena stanu psychicznego pacjenta (w skalach BDI, MADRS)
= Parametry laboratoryjne i zyciowe.

Tvo badai Analiza gtéwna: badania randomizowanie RCT**; Inny niz zdefiniowany

yp Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady systematyczne. w kryteriach wigczenia
Status e  Badania opublikowane w wersji petnotekstowej*#; Inne
publikacji e  Publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

SPMS — wtornie postepujgca postad stwardnienia rozsianego; RRMS — rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego; PPMS — pierwotnie
postepujgca postaé stwardnienia rozsianego; CIS — klinicznie izolowany zespdt; EDSS — rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej
Kurtzke’go; ARR — roczny wskaznik rzutéw; MRI — obrazowanie magnetycznym rezonansem; BDI — skala depresji Becka; MADRS — skala
depresji Montgomery Asberg; SIP (ang. Sickness Impact Profile); MSQLI (ang. Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory); RCT — badanie
z randomizacja i grupa kontrolna

AW przypadku braku badan oceniajacych efektywnosé stosowania ocenianej interwencji w analizowanej populacji pacjentow, wtaczano
réwniez doniesienia naukowe dla populacji szerszej niz wnioskowana tj. populacji pacjentéw z SPMS (z rzutami lub bez);

** W ramach uzupetnienia danych dotyczacych wigczonych badan RCT dla populacji docelowej wigczano réwniez analizy post-hoc;

AAW przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gtéwnej (petnego tekstu) zostang wykluczone
z analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajace dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gldéwnej zostang uwzglednione
w ramach niniejszej analizy. Ponadto, brano pod uwage mozliwo$é uzupetnienia wynikéw analizy na podstawie nieopublikowanych danych
nadestanych przez Firme Zlecajaca;

W niniejszym przegladzie systematycznym zostang réwniez uwzglednione dodatkowe badania/dane oceniajgce
rekombinowany interferon beta-1b (Betaferon®) niespetniajgce kryteriow wtaczenia do analizy gtdwne;j,
z zastosowaniem nastepujacych kryteriéw wigczenia/wykluczenia:
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= Efektywnos¢ kliniczna interferon beta-1b na podstawie faz przedtuzonych badann RCT (badania typu
extension);

= Dodatkowa analiza efektywnosci praktycznej — badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real-world data, RWD): prospektywne oraz retrospektywne badania obserwacyjne, bazy
danych, w tym rejestry pacjentow.

= Dodatkowa ocena bezpieczenstwa:

o  profil bezpieczefstwa na podstawie ChPL Betaferon”;

o informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, WHO Uppsala Monitoring Centre;

o  dane pochodzace z dodatkowych badan (np. bez randomizacji) zawierajgcych istotne informacje na
temat bezpieczenstwa analizowanej terapii.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze Zrddet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje z Firma
Zlecajacy analize.

1.4.Metody identyfikacji badan
1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtdornych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych,
niezaleznych raportow HTA oraz przeglagdow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan wtérnych,
w ktérych oceniano produkt leczniczy Betaferon’ (interferon beta-1b) w leczeniu pacjentéw dorostych z wtérnie
postepujaca postacig stwardnienia rozsianego (SPMS) przebiegajgcg z rzutami, ktorzy spetniajg szczegotowe
kryteria populacyjne, stanowigce zarazem kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

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

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace zasoby:
e elektroniczne bazy danych:

= Medline przez PubMed;

=  EMBASE;

= Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

= CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozong z: DARE (Database of Abstracts of Reviews
of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment (HTA)
Database,

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujacych rodzajow doniesienn w ramach biblioteki
Cochrane:

e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
e inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach CRD, Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono
w zatgczniku 12.1 ,Strategia wyszukiwania badan pierwotnych oraz wtérnych”.
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Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych w ramach pierwotnej wersji raportu z 2015 r. przeprowadzono
w okresie od 23.01.2015 r. do 26.02.2015 r. Wyszukiwanie artykutéw w ramach aktualnej wersji raportu
przeprowadzono w okresie od 27.01.2020 do 28.01.2020. W przeprowadzonych wyszukiwaniach uwzgledniono
wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytutow istreszczen,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wiaczenia.

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

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (_

Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami na etapie selekcji petnych tekstow publikacji.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie facznie z badaniami pierwotnymi)
odnaleziono 5 badan wtérnych w postaci przegladow systematycznych spetniajgce kryteria wtgczenia.

Odnalezione przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria PICOS, zostang przedstawione w rozdziale 2
(Opublikowane przeglady systematyczne) oraz czesciowo w rozdziale 6 (Dodatkowa ocena bezpieczeristwa).

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktdrych wyniki
opublikowano, jak rowniez badan nieopublikowanych oraz badan ,,w toku”.

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

Przeszukano nastepujace zasoby:
e elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
=  EMBASE;

e rejestry badan klinicznych:

= http://www.clinicaltrials.gov;
= http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logicznym Boole’a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (_

N
o
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Data wyszukiwania badan pierwotnych w bazach medycznych w ramach pierwotnej wersji raportu z 2015 r.
przeprowadzono w okresie od 23.01.2015 r. do 26.02.2015 r. Wyszukiwanie artykutéw w ramach aktualnej wersji
raportu przeprowadzono 27-28.01.2020 r. W przeprowadzonych wyszukiwaniach uwzgledniono wszystkie
artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zataczniku 12.1 , Strategia wyszukiwania badan pierwotnych oraz wtérnych”.

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesiert naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

¢ wstepna analiza na podstawie tytutéw i streszczen odnalezionych publikacji;
s selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutdow i streszczen oraz selekcja badan na podstawie peftnych tekstow
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analityksw ([
ktorzy uzgadniali wspdlne stanowisko. Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci
miedzy analitykami. W razie wystapienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej na drodze
konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczern dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, poszukiwanych punktow koricowych oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych
grup terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy
zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wtgczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku
angielskim lub polskim (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [7].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan nieopublikowanych, spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy klinicznej,
przeszukano dwa rejestry badan  klinicznych:  clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov)  oraz
clinicaltrailsregister.eu (www.clinicaltrialsregister.eu).

Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano

stowa kluczowe: ,betaferon”, ,betaseron”, ,extavia”, ,beta-IFN-1b”, ,interferon beta 1b” (betaferon OR
betaseron OR extavia OR beta-IFN-1b OR interferon beta 1b).

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono tacznie: 200 rekordow (96 rekordow w bazie
clinicaltrials.gov oraz 104 rekordy w bazie clinicaltrialsregister.eu).

W ponizszej tabeli zestawiono informacje dotyczace nieopublikowanych badan klinicznych oceniajacych
zastosowanie betaferonu u pacjentow z wtérnie postepujacy postacig stwardnienia rozsianego, odnalezionych
w obu przeszukanych rejestrach.

Tabela Il. Zestawienie odnalezionych nieopublikowanych badan klinicznych oceniajgcych zastosowanie betaferonu u pacjentéw
z wtérnie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego (stan na 10.01.2020 r.)

Identyfikator

badania Tytuf badania Populacja Interwencja Metodyka Status Wyniki
China Betaferon o
Adherence, Copin Pacjenci Interferon Badanie Zakoficzone
NCTO1436838 ' PO rQ; 2 RRMS lub beta-1b Ferrosiciie  loomplisd] )
Study PP SPMS (Betaseron) &l P
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Identyﬁk_ator Tytut badania Populacja Interwencja Metodyka Status Wyniki
badania
Portuguese
Observational
Survey to Assess
Drug Adherence in
Patients With
Multiple Sclerosis Pacjenci Interferon Badanie Zakohczone
NCT01235455 After Conversion to z RRMS lub beta-1b A (completed)
Betaferon by Using SPMS (Betaseron)
Elements of the
BetaPlus Program -
Nurse Support,
Auto-injectors (POR-
BetaPlus)
Pacjenci
Z pierwszym
Physical Disability in ogn.ls?kler.n Interferon- ] -
NCT00873340  Patients Treated ~ Coeinzaoimym 1beta Badanle i -
With Betaferon sugeruja;cyn’! (Betaseron) asertacye (rampletes)
MS, pacjenci
z RRMS, SPMS
lub PPMS
Open Label Study to
Evaluate Effect,
NCT00370071 Safety and o Badanie
/ EudraCT Nr: Tolerability of Pacjenci Interferon nierandomizowa Zakonczone
Betaferon Standard z RRMS lub beta-1b TAK
2014-004613- ) ne, 3 fazy, open- (completed)
93 Dose of 250ug in SPMS (Betaseron it
Patients of Chinese
Origin With Multiple
Sclerosis
Study to Compare
Double- Interferon
Dose Betaferon to
the Approved Dose, Pacjenci beta %b (w Wstrzymane
WJOILIEERT for Patients With z SPMS d,YVOCh RCT, 3 fazy (withdrawn) )
réznych
Early Secondary dawkach)
Progressive Multiple
Sclerosis (SPMS)

Sposréd wszystkich zestawionych w tabeli badan zestawionych, wyniki byty dostepne tylko dla 1 préby klinicznej.
(NCT00370071/ EudraCT Nr: 2014-004613-93). Nie zostaty jednak przedstawione z uwagi na fakt, iz w badaniu
analizowano tgcznie pacjentéw z RRMS oraz SPMS.

1.5.Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczgce szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji

i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow

prezentowanych jako:

e dane jakosciowe:

kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);

przyjeta definicja punktu koricowego;

metoda oceny punktu koricowego;

okres obserwacji;

e daneilosciowe:
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= dla zmiennych dychotomicznych: liczba i (lub) odsetek oséb, u ktdrych w okresie obserwacji
wystgpit punkt koricowy lub parametréw OR/HR;

= dla zmiennych ciggtych: wartosci przecigtne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci roznicy iistotnosci
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, roznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy.

1.6.0cena jakosci danych
1.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnos¢ (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikow mogacych spowodowac wypaczenie wynikéw — np.
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarygodnos¢ wynikdow badania klinicznego zalezy
wiec od stopnia w jakim potencjalne Zrodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow systematycznym btedem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow
do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegdlnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikéw obcigzonych btedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnoscii (lub) przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udziatem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [4], w oparciu
o analize ryzyka wystapienia nastepujacych wypaczen:

s wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup;

e wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

e wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowa utrata pacjentow z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;

® wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikéw (np. mozliwosé pominiecia w opisie wynikéw réznic statystycznie nieistotnych);

e inne potencjalne Zrodfta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami lub zrodta
btedow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych).

Przyjeto nastepujace kryteria oceny wiarygodnosci: 25 punktdw — niskie ryzyko bfedu systematycznego (wysoka
wiarygodnos¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko btedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnos¢
badania), <3 punktoéw — wysokie ryzyko btedu systematycznego (niska wiarygodnosc badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
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uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie Smiertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

Kazde z badan witaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badan z randomizacjg opisano powyze;j.

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzano wyfacznie dla publikacji petnotekstowych (nie oceniano badan
dostepnych wytgcznie w postaci abstraktéw, streszczen konferencyjnych).

Wiarygodnosé badan jednoramiennych zostata oceniona zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [9]. Skala
ta jest rekomendowanym przez wytyczne AOTMIT narzedziem do oceny badan jednoramiennych. W ramach
prezentowanej skali, sktadajgcej sie z osmiu domen oceniajgcych poszczegdlne aspekty badania wspoétczynnik
wiarygodnosci moze przyjac wartosci od 0 do 8 pkt, gdzie wartosé¢ maksymalna oznacza najwyzszg jakosc¢ badania.
Dodatkowo wykorzystano skale NICE do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for Case
series) [9] oraz AMSTAR 2 (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) — do oceny wiarygodnosci
przegladow systematycznych [10].

Ocena wiarygodnosci badan i przegladow systematycznych w odpowiednich skalach zamieszczono
w Zatgczniku 12.4.

1.6.2. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiarygodnosé zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdlni¢ na populacje,
w ktdrej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

s reprezentatywnosc¢ badanych préb dla populacji docelowe] (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

e identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementdw opieki medycznej podobnych
do tych, ktdre zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7.Analiza ilosciowa
1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych
i bezwzglednych parametréw wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostaty przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Office Excel 2007. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametrow statystycznych i ich
przedziatéw ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [4, 11, 17, 18].
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1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR —z ang. odds ratio), przy czym jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa rdznica efektu
leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane, ktére
byly skorygowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [4], za wyjgtkiem sytuacji,
w ktorych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza
oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznosc badan.

Dla punktow koricowych dotyczgcych skutecznosci, w przypadku ktérych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnosé
statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez jako wartos¢ ryzyka wzglednego (RR — risk
ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB — relative benefit), zgodnie z zaleceniami
Cochrane Collaboration.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwos$é na réznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koricowego w przypadku pacjentow,
u ktoérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikéw stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci
,parametrow bezwzglednych” sa jednak fatwiejsze w interpretacji [4].

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH — number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikdw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposdb
opisowy.

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienistwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzac obliczen w modelu efektéw losowych (metodg DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [4]. W zwiagzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan
wigczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystgpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen pod
uwage brana byta wytgcznie metoda Peto. Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzen,
przy niewielkim skutku interwencji. W pozostatych przypadkach wartosc oczekiwana OR jest wyrazZnie zaburzana
(zblizana ku wartosci 1).

1.7.1. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciagta, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci —
wartosci roznicy srednich (MD — mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego badania oraz
WMD - weighted mean difference dla metaanaliz) — dla srednich koncowych lub Srednich zmian wzgledem
wartosci wyjsciowe;.

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

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) planowano podac wartos¢ hazardu wzglednego
(HR — hazard ratio) lub jako mediany dni do wystapienia danego efektu. Wartos¢ HR jest wynikiem analizy
krzywych przezywalnosci (zazwyczaj w oparciu o test logrank) iokresla wzgledne prawdopodobienstwo
wystapienia zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystgpito. Innymi stowy
HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie poréwnywanej (kontrolnej), przy
czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem, ze jeszcze ono
nie wystgpito. Hazard wzgledny (HR) jest preferowang miarg pordwnawczej skutecznosdci dla punktow
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koncowych okreslajacych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste wystepowanie dla tego typu danych
obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za
pomocg zwyktego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sg dane "z poziomu pacjenta”, tj. czasy wystapienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w poréwnywanych grupach. W wiekszosci
przypadkow dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach, zatem w przegladzie prezentowane
sg wartosci HR obliczone przez autoréw badan. W przypadku braku informacji o wartosci HR w publikacji
opisujgcej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone obliczenie hazardu wzglednego
metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych w publikacji (jak np. taczna liczba
zdarzen, wartosc p).

1.8.Metaanaliza statystyczna
1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

lloSciowa synteza rezultatow badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest
w celu oceny efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [4]. Wiarygodna
ocena efektu interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badan pierwotnych na drodze metaanalizy
statystycznej, jest uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki,
charakterystyki prob i interwencji, definicji punktow koncowych, itp.) nie sg na tyle znaczace, aby uniemozliwic
uogolnienie usrednionego wyniku na rzeczywista populacje pacjentow, adekwatng do badanego problemu
zdrowotnego. W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest
wszechstronna ocena heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju réznic stwierdzonych pomiedzy
badaniami podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli
jednorodnosc badan jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy (2) wybdr metody oceny efektu interwencji.

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

W modelu efektow statych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam efekt interwencji,
a ewentualna rozbieznos¢ wynikow jest zwigzana wylgcznie zelementem losowosci). Z kolei
w modelu efektow losowych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt
(drobne réznice w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji.

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [4] rozwazane sg nastepujgce rodzaje heterogenicznosci,
wyrdznione z uwagi na Zzrodto obserwowanego zrdznicowania wynikow:

e heterogenicznosc kliniczna, wynikajgca z odmiennosci kryteriow wiaczenia, charakterystyki pacjentow
lub interwencji, definicji ocenianych punktow korncowych;

s heterogenicznos¢ metodologiczna, spowodowana réznicami pod wzgledem schematu badawczego
i innych czynnikow wptywajgcych na ryzyko wypaczenia wynikéw;

s heterogenicznosc statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgledem wynikow leczenia, badane metodami
statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujgcymi o heterogenicznosci badan sg statystyki Q Cochran
oraz I [4, 12]. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegolnych badaniach mozna przypisac wytgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze réznica pomiedzy
zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajacg z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na wystepowanie
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heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q, w przypadku niskiej
liczebnosci prob wiaczonych do metaanalizy i (lub) matej liczby badan, brak statystycznej istotnosci wyniku testu
Q nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo
wysokiej liczby badan wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogenicznos¢ moze nie miec
znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje
dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) dokonywane sg przede wszystkim
w oparciu o ocene zroznicowania klinicznego i metodycznego badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci —
w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci.

1.8.3. Wybdér modelu oceny efektu

Za podstawowag metode oceny efektu w tacznej populacji badan przyjmuje sie model efektow statych (fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartos¢ uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [4]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowarn w modelu
efektow statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktorej badania (1)
nie wykazujg znaczgcego zréznicowania klinicznego i (lub) metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza sie
istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badan wtgczonych do
metaanalizy jest bardzo wysoka).

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczacych réznic pod wzgledem
metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktdrej Zrodto heterogenicznosci
pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektow losowych DerSimoniana-Lairda
(random effect) [4, 13].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektéw losowych jest koniecznos¢ wykluczenia sytuacji,
w ktdrej obserwowane rdznice efektow pomiedzy badaniami mogg wynikac z obcigzenia wynikow jednego lub
wiekszej liczby z wigczonych badan btedem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byty sytuacje, w ktérych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
1.8.4. Metaanaliza wynikéw dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzac obliczen w modelu efektow losowych (metodg DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [4]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan
wigczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystgpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen pod
uwage brane byty wytgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

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

Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzen w obu grupach) daje wiarygodng wartosc oczekiwang,
jednak dla rzadkich zdarzen daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie (w konsekwencji zbyt szerokie przedziaty
ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzern domyslnie wprowadzana jest korekta pol zerowych (dodanie wartosci 0,5),
co dodatkowo nieznacznie zaburza wartosc oczekiwang OR (réwniez zbliza jg ku wartosci 1).

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

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korektg pdl zerowych), za podstawowg przyjeto:
s metode, dla ktdrej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);

e metode, dla ktdrej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1).
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W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujacy sposob kalkulacji OR:

e jesli odsetek pacjentéw w populacji tgcznej badan, u ktérych dany punkt koricowy wystgpit/nie wystagpit
< 1%, przy wzglednie matym efekcie interwencji, tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawowg uznawano wartos¢
obliczong metoda Peto;

e w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych.

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametrow bezwzglednych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wytgcznie do kalkulacji OR).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez nigj),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu korcowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. Przeprowadzono ww.
systematyczne wyszukiwanie badan wtornych — przegladow systematycznych (z lub bez metaanalizy) oraz
raportow HTA.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:

e Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment),

e MEDLINE przez Pubmed,

e EMBASE,

e CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozong z: DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment (HTA)
Database.

Aktualne wyszukiwanie artykutéw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 27-28.01.2020 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,,present”)?.

Zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢ opublikowane badania wtérne,
spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i porownywanych technologii medycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 przeglgdow systematycznych (Rae-Grant 2018 [42],
Melendez-Torres 2017 [43], La Mantia 2012/2013 [44], Nikfar 2010 [45], Filippini 2013 [46], Moses 2008 [63],
Brandes 2009 [7], Zintzaras 2012 [100], Butler 2015 [1]), z ktérych 5 przegladow systematycznych zostato
uwzglednionych w niniejszym raporcie HTA:

1. Rae-Grant 2018 [42]: Rae-Grant A., Day G.S., Marrie R.A. et al. Comprehensive systematic review
summary: Disease-modifying therapies for adults with multiple sclerosis. Neurology, 2018,;90:789-800;

2. Melendez-Torres 2017 [43]: Melendez-Torres GJ, Auguste P, Armoiry X et al. Clinical effectiveness and
cost-effectiveness of beta-interferon and glatiramer acetate for treating multiple sclerosis: systematic
review and economic evaluation. HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT 2017 VOL. 21 NO. 52;

1. Filippini 2013 [46]: Filippini G, Del GC, Vacchi L, D’Amico R, Di PC et al.: Immunomodulators and
immunosuppressants for multiple sclerosis: a network meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2013,

2. La Mantia 2012/2013 [44]: La Mantia L, Vacchi L, Di PC, Ebers G et al.: Interferon beta for secondary
progressive multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev 2012, 1: CDO05181; La Mantia L, Vacchi L,
Rovaris M, Di PC, Ebers G, Fredrikson S et al.: Interferon beta for secondary progressive multiple sclerosis:
a systematic review. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013, 84: 420-426;

3. Nikfar 2010 [45]: Nikfar S, Rahimi R, Abdollahi M. A meta-analysis of the efficacy and tolerability of
interferon-beta in multiple sclerosis, overall and by drug and disease type. Clin Ther 2010, 32(11):
1871-1888.

W analizowanych przegladach oceniano efektywnos¢ kliniczng rekombinowanego interferonu beta-1b
w leczeniu dorostych pacjentéw z wtérnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium

choroby potwierdzonym rzutami. Autorzy raportu dokonali petnej weryfikacji referencji wszystkich
odnalezionych przegladow systematycznych. Nalezy podkresli¢ fakt, ze analizujac ww. przeglady systematyczne

2 Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych w ramach pierwotnej wersji raportu z 2015 r. przeprowadzono w okresie
od 23.01.2015r. do 26.02.2015 .
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ograniczono sie jedynie do weryfikacji danych zgodnych z predefiniowanymi kryteriami wiaczenia okreslonymi

w rozdziale 1.3.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wszystkich odnalezionych w wyniku wyszukiwania przegladow
systematycznych z badaniami spetniajgcymi kryteria PICO przyjete przez autorow niniejszego raportu.

Tabela 2. Zestawienie pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do zidentyfikowanych przeglagdow systematycznych

Pierwotne badania kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych przegladach systematycznych

Przeglad Badania pierwotne wiaczone do analizy gléwnej Badania dotyczace INFB-1b wigczone do

systematyczny analizowanego przegladu, ktore zostaty
EU-S5PMS 1998 NA-SPMS 2004 wylaczone z analizy glownej
(wraz z powodem wykluczenia)
Rae-Grant 2018 X X
[42]
Melendez-Torres X X )
2017[43]
La Mantia X X
2012/2013 [44]
Nikfar 2010 [45] X X INFB MuItJ_ple Sclerosis Study Gr?up 1993 —
nieadekwatna populacja

Filippini 2013 [46] X X -

x publikacja zawarta w danym przegladzie systematycznym; puste pole — brak danej publikacji w przegladzie systematycznym;

W analizie gtdéwnej niniejszego raportu uwzgledniono pierwotne, opublikowane badania RCT dotyczace
bezposredniego porédwnania interwencji wnioskowanej — interferonu beta-1b z BSC/PL, a zatem wigczono takie
opublikowane badania kliniczne jak (uwzglednione rowniez w zidentyfikowanych przegladach systematycznych):
European Study Group 1998 (EU-SPMS 1998) oraz North American SG 2004 (NA-SPMS 2004). Ponadto, w ramach
efektywnosci klinicznej interferonu beta-1b na podstawie faz przedtuzonych badan RCT uwzgledniono wyniki fazy
extension do badania EU-SPMS na podstawie petnotekstowej publikacji Kuhle 2016 [28]. Dodatkowa analiza
efektywnosci praktycznej opiera sie na wynikach dwdéch badan oceniajgcych efektywnosé praktyczng interferonu
beta-1b w populacji pacjentéw z SPMS: Barcutean 2018/2019 [29, 30] oraz Rio 2007 [31], a w ramach dodatkowej
oceny bezpieczenistwa stosowania interferonu beta-1b uwzgledniono badanie kliniczne: Li 2014 [39, 40] oraz
La Mantia 2006 [41].

Ponizej znajduje sie tabelaryczne zestawienie najwazniejszych wynikow zidentyfikowanych przeglagdow
systematycznych oceniajagcych efektywnosé kliniczng interferonu beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dorostych
pacjentow z wtdrnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym
rzutami.
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3. WYNIK WYSZUKIWANIA PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO
OPUBLIKOWANYCH BADAN PIERWOTNYCH

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono dwie randomizowane, opublikowane proéby kliniczne
(EU-SPMS 1998 [19, 20, 21, 22, 23], NA-SPMS 2004 [24, 25]), [26] z grupami rownolegtymi (podtyp Il A),
w ktorych pordwnano efektywnosé kliniczng interferonu beta-1b (INFB-1b) z placebo. Obie zidentyfikowane
proby kliniczne: europejska i poétnocno-amerykaniska dotyczg populacji dorostych pacjentéw z wtdérnie

postepujaca postacig stwardnienia rozsianego (z EDSS: 3,0-6,5), w ktorych wyodrebniono rowniez dane dla

Na podstawie odnalezionych préb (przedstawionych powyzej), analiza gtdwna niniejszego raportu (tj. przegladu
systematycznego opublikowanych badan pierwotnych) dla analizowanej populacji pacjentow bedzie sktadac sie
z

e Analizy porownawczej efektywnosci klinicznej interferonu beta-1b z naturalnym przebiegiem choroby
(placebo) u pacjentow z SPMS:

o badanie EU-SPMS 1998 — okres obserwacji do 3 lat;
o badanie NA-SPMS 2004 (metaanaliza) — okres obserwacji do 3 lat

Z uwagi na brak heterogenicznosci metodologicznej oraz niewielkie rozbieznosci kliniczne (w zakresie
zaawansowania choroby w charakterystyce wyjsciowe] pacjentow wigczonych do badan) postanowiono podjac
probe przeprowadzenia metaanalizy wynikow wtgczonych prdéb klinicznych dla zbieznych punktéw koricowych
w zbieznym okresie obserwacji (do 3 lat).
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ INTERFERONU BETA-1B
Z PLACEBO W POPULACJI PACJENTOW Z SPMS

4.1.Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa wieloosrodkowe, pierwotne badania z randomizacjg (podtyp Il A
w klasyfikacji wytycznych AOTMIT) oraz podwdjnym zaslepieniem, porownujgce INFB-1b z PL w szerszej populacji
pacjentow z SPMS: EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004.

Wyniki badania Europejskiego zostaty opublikowane w postaci petnotekstowych artykutow (publikacje European
Study Group on Interferon beta-1b In Secondary Progressive MS — Kappos 1998 [19], Polman 1995 [20],
Miller 1999 [21], Freeman 2001 [22], ktére wifgczono do analizy. Inne publikacje do tego badania t;j.
Molyneux 2001 [60], Barkhof 2001 [2], Brex 2001 [8], Molyneux 2000 [61, 62], Polman 2003 [72], Polman 2005
[73] oraz Inglese 2003 [40]) nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie z uwagi na nieadekwatne punkty
koncowe. Natomiast wyniki badania pdétnocno-amerykanskiego opublikowano w postaci petnotekstowego
artykutu The North American Study Group on Interferon beta-1b in Secondary Progressive MS - Panitch 2004 [24]
oraz w przegladzie FDA (Unger 2001) [25] uwzglednionych w niniejszym przegladzie. Dodatkowo odnaleziono
analizy post-hoc: Kappos 2004 [26] oraz Kappos 2001 [23], ktére wtaczono do niniejszej analizy, gdyz zawieraty

one istotne dane z zakresu oceny skutecznosci analizowanej interwencji w populacji pacjentéw z SPMS

-

przedstawienia petnego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu beta-1b postanowiono przedstawi¢
rowniez wyniki dla poszerzonej populacji pacjentow z SPMS (z rzutami lub bez). Warto dodag, iz -

W obu wiaczonych badaniach: EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 bezposrednio poréwnywano efektywnosc
kliniczng stosowania interferonu beta-1b podawanego w postaci iniekcji podskérnych co drugi dzien (8 milionow

IU INFB-1b) z placebo podawanym w tej samej postaci, w populacji dorostych pacjentow z wtdérnie postepujaca
postacig stwardnienia rozsianego (SPMS). Trzecim ramieniem terapeutycznym w badaniu NA-SPMS 2004 byta
grupa otrzymujgca INFB-1b w dawce 5 milionéw IU, niebedaca przedmiotem niniejszej analizy. Celem badan byta
porownawcza ocena skutecznosci i bezpieczeristwa INFB-1b vs PL w 3-letnim okresie obserwacji.

Ponizej przedstawiono tabelaryczng charakterystyke obu wtaczonych badan.
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Tabela 4. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy: EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004

Badanie

EU-SPMS 1998 (11 A)

NA-SPMS 2004 (I A)

Ocena wg skali
Cochrane

Niskie ryzyko btedu systematycznego
(wysoka wiarygodnosc badania)

Niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka
wiarygodnos¢ badania)

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe: 32

Wieloosrodkowe: 35

typ badania

RCT (podtyp Il A w klasyfikacji wg
wytycznych AOTMIT).

RCT (podtyp Il A w klasyfikacji wg wytycznych
AOTMIT).

randomizacja

Randomizacja centralna w stosunku 1:1 do
dwach grup interwencyjnych: INFB-1b (vs PL,
przeprowadzona w schemacie blokowym
(bloki po 6 pts) ze Scisle ograniczonym
dostepem do kodu, zgodnie z protokotem
badania.

Randomizacja centralna w stosunku 1:1:1 do
trzech grup interwencyjnych: INFB-1b
(8 milionéw IU) vs INFB-1b (5 miliondw 1U)? vs
PL przeprowadzona w schemacie blokowym
(bloki po 6 pts).

Schemat randomizacji wygenerowany przez
Biostatistics and Data Management Group of
Berlex Laboratories z uzyciem programu SAS

zaslepienie

Podwojne zaslepienie (ang. double-blind)
wzgledem pacjenta i oceniajacych lekarzy*;
rowniez badacze i sponsorzy badania byli
zaslepieni w zakresie wynikow przez okres
trwania badania

Podwojne zaslepienie (ang. double-blind)
wzgledem pacjenta i oceniajacych lekarzy*,
a takze badaczy i sponsorow

Metodyka

hipoteza
badawcza

Badanie pierwotnie zaprojektowano
w metodyce superiority umozliwiajacej
wykazanie wyzszosci INFB-1b nad PL

w ocenie skutecznosci.

Wielkos¢ proby wyznaczono na 355 pts
w jednej grupie, przy zatozeniu, ze 50% pts w
grupie PL bedzie miato potwierdzong
progresje w okresie 3 lat, a roznica 12,5%
pomiedzy grupami miata by¢ odnotowana
przy uzyciu 2-stronnego testu log-rank na
poziomie a=0,029 z mocg statystyczng 80%
(analiza interim); oszacowanie to
uwzgledniato oczekiwang 20% utrate
pacjentéw z badania. Badanie przerwane
wczesniej (po tym jak wszyscy pts ukonczyli
2 rok badania) z uwagi na wykazang
skutecznosc.

Badanie pierwotnie zaprojektowano
w metodyce superiority umozliwiajacej
wykazanie wyzszosci INFB-1b  nad PL

w ocenie skutecznosci.

Wielkos¢ proby wyznaczono na 300 pts
w jednej grupie, przy zatozeniu, ze 50% pts
w grupie PL oraz 35% w grupach aktywnych
bedzie miato potwierdzong progresie w
okresie 3 lat. Oszacowanie to uwzgledniato
oczekiwang 10% utrate pacjentow z badaniai
byto realizowane przy uzyciu 2-stronnego
testu log-rank na poziomie a=0,05
z moca statystyczng 95% (7 analiz interim).
Badanie przerwane wczedniej z uwagi nha
wykazanie braku zmiany wynikow dla
gtéwnego punktu koncowego przy kontynuacji
proby

Oceniane w badaniu
punkty koncowett

Pierwszorzedowe (skutecznosc):

¢  (Czas do wystagpienia progresji
niepetnosprawnosci (wzrostu o 21
punkt w skali EDSS (20,5 pkt, jesli
wyjsciowe EDSS wynosito 6 lub 6,5
pkt), ktdra utrzymywata sie co najmniej
3 miesigce.

Drugorzedowe (skutecznosg):

¢ Inne punkty kohcowe dotyczace
progresji w skali EDSS (uzywanie wozka
inwalidzkiego, czas do wystgpienia
niepetnosprawnosci wymagajacej
uzywania wozka inwalidzkiego,
potwierdzona progresja, punkty EDSS);

¢ Punkty koncowe dotyczace rzutow
choroby (roczny wskaznik rzutow
(ARR), czas do wystgpienia pierwszego
rzutu, ciezkie lub umiarkowane rzuty,
niewystapienie rzutu);

Pierwszorzedowe (skutecznos¢):

e (Czas do wystapienia progresji
niepetnosprawnosci (wzrostu o 21 punkt
w skali EDSS (20,5 pkt, jesli wyjsciowe
EDSS wynosito 6 lub 6,5 pkt), ktora
utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy.

Drugo-/trzecio-rzedowe (skutecznosc):

e Inne punkty kohcowe dotyczace
progresji w skali EDSS (potwierdzona
progresja, punkty EDSS);

e  Punkty koncowe dotyczace rzutdéw
choroby (ARR, czas do wystgpienia
pierwszego rzutu, ciezkie lub
umiarkowane rzuty, niewystapienie
rzutu, tagodne rzuty, liczba dni
spedzonych na rzutach/pacjenta, sredni
czas trwania rzutu/pacjenta, liczba
rzutow/pacjenta);

3 Interwencja stosowana w nieadekwatne]j dawce, niebedaca przedmiotem niniejszej analizy
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Badanie

EU-SPMS 1998 (I A)

NA-SPMS 2004 (11 A)

e Punkty koncowe dotyczace zmian w
obrazie MRI (roczna objetos¢ zmian T2,
nowe aktywne zmiany);

e Jakosc zycia (SIP, GEMS)&;

e  Hospitalizacje (odsetek
hospitalizowanych, liczba hospitalizacji
z powodu MS/pacjenta);

¢  Terapia sterydowa zwigzana z MS
(odsetki pacjentow leczonych);

¢  Odpowiedz na leczenie&&;

Bezpieczenstwo:

e Zgony;

*  Przerwania leczenia (ogotem,

z powodu zdarzen niepozadanych,

z powodu braku skutecznosci leczenia);
¢  Przerwania badania(ogdtem, z powodu
zdarzen niepozadanych, z powodu

progresji choroby);

e  Zdarzenia niepozadane;

e  Ocena stanu psychicznego pacjenta
(MADRS);

¢  Parametry laboratoryjne i Zzyciowe

e Punkty koncowe dotyczgce zmian
w obrazie MRI (roczna powierzchnia
zmian T2, nowe aktywne zmiany);

e Jakosc zycia (MSQLI);

®  Ocena neuropsychologiczna (Rao Brief
Repetable Battery);

e ESS (Environmental Status Scale);

*  Hospitalizacje (liczba hospitalizacji
z powodu MS/pacjenta, odsetki
pacjentéw na oddziale intensywnej
terapii);

e  Terapia sterydowa zwigzana z MS
(odsetki pacjentow leczonych, liczba
terapii/pacjenta);

e  Terapia przeciwdepresyjna

Bezpieczenstwo:

e 7Zgony;

e Przerwania leczenia (ogotem, z powodu
zdarzen niepozadanych, z powodu
progresji choroby);

e  Przerwania badania(ogdtem);

e  Ciezkie zdarzenia niepozadane;

e  Zdarzenia niepozadane;

¢  QOcena stanu psychicznego pacjenta (BDI,
odsetek nowych pacjentow stosujgcych
leki przeciwdepresyjne);

e  Parametry lahoratoryjne i zyciowe

Utrata pacjentow

Informacje o utracie pacjentow z badania
zostaty przedstawione szczegdtowo wraz

z podaniem przyczyn rezyghacji.
Randomizacji poddano 718 pts: 360 pts do
grupy INFB-1b (8 miliondw IU) oraz 358 pts
do grupy PL.

Utrata pacjentow z badania wyniosta
odpowiednio 26 pts (7,2%) z grupy INFB-1b
i 31 pts z grupy PL (8,7%).

Zarejestrowane przyczyny utraty pacjentow:

Grupa INFB-1b vs PL:
e  zdarzenia niepozadane/odchylenia
parametrow laboratoryjnych:

Informacje o utracie pacjentoéw z badania
zostaty przedstawione szczegdtowo.
Randomizacji poddano 939 pts: 317 pts do
grupy INFB-1b (8 miliondw IU), 314 pts do
grupy INFB-1b (5 miliondw 1U)* oraz 308 pts
do grupy PL.

Sposrod 79 pts, ktorzy przerwali leczenie
INFB-1b z powodu:

e  zdarzen niepozadanych: 30 (9%);

e zgonu: 4 (1%);

e  progresji choroby: 15 (5%);

& naruszenia protokotu: 3 (1%);

¢  wycofania zgody na badanie**: 22 (7%);

z badania 5(1,4%) vs 4 (1,1%), e innych: 5(2%),
e  progresja choroby: 35 pts ukonczyto badanie, a 44 pts (13,9%)
5(1,4%) vs 10 (2,8%); utracono z badania.
*  zgon: 3(0,8%) vs 1 (0,3%); Sposéréd 75 pts, ktérzy przerwali leczenie PL
e utrata z okresu obserwacji: z powodu:
8(2,2%) vs 4 (1,1%); e  zdarzeh niepozadanych: 12 (4%);
e inne:5(1,4%) vs 12 (3,4%). e zgonu: 1 (<1%);
Dodatkowo, 64 pts w grupie INFB-1b i 66 e progresji choroby: 26 (8%);
pts w grupie PL przerwato wczesniej . naruszenia protokotu: 4 (1%);
leczenie, ale ukonczyto okres obserwacji. e wycofania zgody na badanie**: 28 (9%);
e innych: 4 (1%),
43 pts ukonczyto badanie, a 32 pts (10,4%)
utracono z badania.
Zachowana z wyjatkiem oceny zmian - .
Analiza ITT w obrazie MRI i jakosci zycia Zachowana z wyjatkiem oceny zmian

oraz danych dla subpopulacji

w obrazie MRI i jakosci zycia

* Interwencja stosowana w nieadekwatnej dawce , niebedaca przedmiotem niniejszej analizy
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Badanie EU-SPMS 1998 (11 A) NA-SPMS 2004 (11 A)
Zrodta finansowania Schering AG, Berlin Berlex Laboratories, Montville NJ
- EU-SPMS 1998 [19], Polman 1995 [20], NA-SPMS 2004 [24]
Publikacje do Kappos 2001 [23], Unger 2001 [25] (przeglgd FDA)
badania/Inne rédia Freeman 2001 [22], Miller 1999 [21] g przegla
danych

Kappos 2004 [26]

RCT —prdba kliniczna z randomizacja; SIP — Sickness Impact Profile; GEMS — global evaluation of the neurologist’s perceptions of chamnge in
terms of the limitations imposed on the patient’s daily activities; MSQLI - MS Quality of Life Inventory; BDI - Beck Depression Inventory;
MADRS - The Montgomery Asberg Depression Rating Scale;

AhQOpracowanie danych i analiza statystyczna byly przeprowadzone przez instytucje zewnetrzng;

*Aktywna interwencja byta nie do odréznienia od placebo (dwa placebo w badaniu NA-SPMS 2004 nie zawieraty aktywne] substancji, ale
poza tym mialy identyczng zawartosé, wyglad oraz objetosé co odpowiadajace dawkowo ramig terapeutyczne z INFB-1b); przypisani lekarze
prowadzacy byli odpowiedzialni jedynie za ogdlng opieke medyczng, ocene bezpieczenstwa i terapie rzutéw, a przypisani lekarze EDSS
przeprowadzali standardowe testy neurologiczne; lekarze EDSS nie otrzymywali zadnych potencjalnie odslepiajgcych informacji od lekarzy
prowadzacych i mogli rozmawiac z pacjentem jedynie w celu przeprowadzenia testow neurologicznych, podczas ktérych wszystkie
potencjalne miejsca iniekcji byly zastoniete; na koricu badania pacjenci, lekarze prowadzacy oraz lekarze EDSS wypetniali kwestionariusz

w celu zbadania sukcesu zaslepienia;

**Zawierato pacjentdw, utraconych w okresie obserwacji oraz brak compliance;

&Dane z publikacji Freeman 2001 [22];

&&Dane z publikacji Kappos 2001 [23];

#W obu badaniach wykonano oznaczenie przeciwciat neutralizujacych dla interferonu beta-1b

W ponizsze]j tabeli przedstawiono szczegdtowy przeptyw pacjentéw w obu wtgczonych badaniach.

Tabela 5. Przeptyw pacjentow w badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004

EU-SPMS 1998 (Il A) NA-SPMS 2004 (Il A)
Populacje/zbiory danych do analizy
statystycznej
INFB-1b n (%) PLn (%) INFB-1b n (%) PLn (%)
eI G PRI D L) 360 (100) 358 (100) 317 (100) 308 (100)

(ang. randomized)

Pacjenci wiaczeni do analizy
statystycznej wynikow 360 (100) 358 (100) 317 (100) 308 (100)
(ang. analyzed) - ITT
Pacjenci, ktorzy brali udziat
w badaniu i leczeniu do jego

* *
ukoficzenia (ang. completed 270 (75,0) 261 (72,9) 238 (75,1%) 233 (75,7%)
treatment and follow-up)
Pacjenci, ktorzy przerwali
weczesniej leczenie, ale ukonczyli 64 (17,8%) 66 (18,4%) 35 (11,0%) 43 (14,0%)

badanie (ang. withdrew from
treatment, complete follow-up)
Pacjenci, ktorzy przerwali udziat
w badaniu przed jego ukonczeniem 26(7,2) 31(8,7) 44 (13,9%) 32 (10,4%*)
(ang. dropped out)

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych

W niniejszej analizie w pierwsze] kolejnosci wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji EU-SPMS 1998
i NA-SPMS 2004, wszystkie dane zaczerpniete z pozostatych wymienionych wczesniej publikacji byty podane
celem uzupetnienia danych z publikacji gtéwnej. W razie wykorzystania danych z publikacji dodatkowych do
badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 podano odnosniki do wykorzystanych Zrédet.

4.2 . Heterogenicznos¢ metodologiczna

Na podstawie oceny wiarygodnosci, przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi AOTMIT za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration, oba badania EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 sq wysoce wiarygodnymi Zzrodtami danych
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej terapii (oba otrzymaty 5 punktéw na 5 mozliwych — dobrze opisane
i prawidtowo przeprowadzone randomizacja i zaslepienie, dostepna doktadna informacja o utracie pacjentow
z badania).
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Zaréwno badanie EU-SPMS 1998, jak i NA-SPMS 2004, sy wieloosrodkowymi préobami klinicznymi
z randomizacjg oraz podwdjnym zaslepieniem. Metodologicznie eksperymenty EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004
sg jednorodne pod wzgledem procedury randomizacji oraz zaslepienia. W kazdym z badan zamieszczono
szczegotowy opis zastosowane] metody randomizacji. W eksperymencie EU-SPMS 1998 blokows procedure
randomizacji przeprowadzono w stosunku 1:1, centralnie, przypisujgc interwencje (INFB-1b w dawce
8 miliondéw IU lub placebo podawane podskadrnie co drugi dzien) w blokach zawierajgcych po 6 pacjentéw.
Zgodnie z protokotem badania dostep do kodu randomizacji byt scisle ograniczony. W drugim eksperymencie
(NA-SPMS 2004) randomizacje w stosunku 1:1:1 (do grup INFB-1b w dawce 8 miliondw IU, INFB-1b w dawce
5 milionéw IU lub placebo wszystkie podawane podskdrnie co drugi dzien) przeprowadzono podobnie
w schemacie blokowym po 6 chorych (schemat randomizacji wygenerowany przy uzyciu programu SAS przez
Biostatistics and Data Management Group of Berlex Laboratories). Centralny proces randomizacji zapewnit
ukrycie kodu alokacji pacjentéw do grup. Jak wiadomo ukrycie kodu przypisania zapobiega wystgpieniu btedu
selekcji, poniewaz osoby dokonujgce selekcji chorych na podstawie kryteriow wtaczenia nie majg mozliwosci
przewidzenia, do jakiego leczenia zostanie przypisany pacjent, jezeli zgodzi sie na udziat w badaniu.

W ocenie skutecznodci klinicznej i bezpieczeristwa podstawowym zbiorem danych byta populacja wszystkich
pacjentow poddanych procesowi randomizacji do grup (zachowana reguta ITT (intention-to-treat)).

Badanie EU-SPMS 1998 zaplanowano na okres 36 miesiecy leczenia, z nastepujacym 3 miesiecznym wolnym od
leczenia okresem obserwacji (follow-up), czyli tacznie 39 miesiecy. Eksperyment przerwano wczesniej
(rekomendacja Independent Advisory Committee po ocenie wynikéw prospektywnie zaplanowane] analizy
etapowej skutecznosci w momencie, gdy wszyscy pacjenci uczestniczyli w badaniu przez co najmniej 2 lata; okoto
85% danych uwzgledniono w analizie) z uwagi na wykazang skutecznosc. Trzyletnie badanie NA-SPMS 2004
rowniez zostato przerwane wczesniej w oparciu o wyniki analizy wskazujace, ze dalsza kontynuacja badania nie
wptynie na zmiane wynikow dla pierwszorzedowego punktu korncowego (decyzja Independent Data and Safety
Monitoring Board; ponad 75% pts ukonczyto leczenie i okoto 85% danych uwzgledniono w analizie).

Autorzy wiaczonych do przegladu badan, dotaczyli opis kalkulacji proby odpowiedniej dla wykazania roznicy
miedzy analizowanymi grupami. A wiec badania zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajgcej
wykazanie wyzszosci INFB-1b nad placebo w zakresie punktu koricowego dotyczgcego oceny progresji choroby:
odsetka pacjentéw z potwierdzong progresjg niepetnosprawnosci w 3 roku proby. Badanie europejskie
zaprojektowano tak, aby testem dwustronnym log-rank (p=0,029) z mocg statystyczng 80%
w zaplanowanej analizie etapowej (interim), uzyska¢ wyniki znamienne statystycznie dotyczace réznicy 12,5%
pomiedzy INFB-1b a PL, przy zatozeniu, ze 50% pts w grupie PL bedzie miato potwierdzong progresje w okresie 3
lat, a oczekiwana utrata pacjentéw z badania bedzie wynosi¢ 20%. Natomiast probe poétnocno-amerykanska
zaprojektowano tak, by testem dwustronnym log-rank na poziomie p=0,05 z mocg statystyczng 95%
w 7-etapowej analizie interim uzyskac u 50% pts w grupie PL oraz u 35% pts w grupach aktywnych potwierdzong
progresje w okresie 3 lat, przy oczekiwanej utracie pacjentdow z badania wynoszacej 10%. Wielkosci prob dla
zagwarantowania ww. mocy statystycznych oszacowano po 355 pacjentdw na grupe oraz po 300 pts na grupe
odpowiednio w EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004, i w kazdym z badan zostaty one osiagniete.

We wtiaczonych do analizy badaniach (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) zastosowano podwdjne maskowanie
proby (ang. double-blind) wzgledem pacjenta i oceniajacych lekarzy, badaczy i sponsorow, co zapewnia
jednakowe warunki leczenia i ocene stanu pacjenta, pozwalajac na unikniecie btedow oraz kontrole
zaktdcajgcego wptywu czynnikow psychologicznych wynikajgcych z wiedzy o otrzymywanej interwencji. Aktywna
interwencja byta nie do odréznienia od placebo (dwa placebo w badaniu NA-SPMS2004 nie zawieraty aktywnej
substancji, ale poza tym miaty identyczng zawartosc, wyglad oraz objetosc¢ co odpowiadajace dawkowo ramie
terapeutyczne z INFB-1b). Przypisani lekarze prowadzacy byli odpowiedzialni jedynie za ogdlng opieke medyczna,
ocene bezpieczenstwa i terapie rzutdw, a przypisani lekarze EDSS przeprowadzali standardowe testy
neurologiczne. Lekarze EDSS nie otrzymywali zadnych informacji od lekarzy prowadzacych, ktére mogtyby
wptynac na zaburzenie zaslepienia oraz mogli rozmawiac z pacjentem jedynie w celu przeprowadzenia testow
neurologicznych (podczas testdw wszystkie potencjalne miejsca iniekcji byty zastoniete). Na koricu badania
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pacjenci, lekarze prowadzacy oraz lekarze EDSS wypetniali odpowiedni kwestionariusz w celu zbadania sukcesu

zaslepienia.

W obu eksperymentach podano informacje na temat utraty pacjentow z badania oraz leczenia. Skala utraty
pacjentow z badania byta zréownowazona w poréwnywanych grupach INFB-1b vs PL zaréwno w badaniu EU-SPMS
1998 (7,2% vs 8,7%), jak i w prabie NA-SPMS 2004 (13,9% vs 10,4%), i byta nieco wieksza (ok. 1,5 raza) w probie
potnocno-amerykanskiej (nie przekroczyta 15% proby).

W metaanalizach uwzgledniono wyniki dwoch ww. badan dla wspélnych punktow koncowych ocenianych

w okresie obserwacji do 3 lat (wszyscy pacjenci byli w badaniu przez co najmniej 2 lata).

Podsumowujac, nie zidentyfikowano istotnych rdinic w zakresie metodologii pomiedzy porownywanymi
badaniami, a tym samym nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniajgcej proces agregacji
statystycznej wynikéw poszczegdlnych badan

4.3.Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentéw z badan.

Tabela 6. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badan: EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004

Badanie EU-SPMS 1998 (Il A) NA-SPMS 2004 (il A)
¢  Pacjenci ambulatoryjni z klinicznie lub laboratoryjnie Pacje_nci z klinic%nie lub Iaboratoryjpie
potwierdzong diagnoza SPMS (definiowang jako potwmrdzo_na c#la!gnozq SPMS trwajaca
nastepujacy po okresie RRMS okres pogorszenia pfzez (_:0 hajmniej 2 Iataf i
niezalezny od rzutéw, utrzymujacy sie przez co H'Stor'? 21 rzutu w wyniku ktorego
najmniej 6 m-cy): nastapita progresja
e Wiek pacjentéw: od 18 - 55 r.2.; choroby/pogorszenie utrzymujace sie
Kryteria e  Wyjsciowa liczba punktéw w skali EDSS: 3,0 - 6,5 pr.zez o r.1ajm’n|ej 6 m-cy; .
wlaczenia wiacznie: Wiek pacjentow: od 18 - 65 r.z.;
e  Stwierdzone w wywiadzie 22 rzuty lub progresja Wyjsciowa liczba punk.tow w skali
niepetnosprawnosci o =1 punkt w skali EDSS w ciggu EDSS: 3,0 - 6,5 wigcznie;
2 przed wiaczeniem do badania; Stwierdzony w wywiadzie wzrost o 21
e Brak rzutu lub pogorszenia neurologicznego punkt w skali EDS_S (29'5 punl.(’ta\.
Zwigzanego z rzutem w ciggu co najmniej 30 dni w przypadku paq_entow Z wylsciowym
przed wiaczeniem do badania*; EDSS 6,5 pkt) w ciggu 2 lat przed
wigczeniem do badania;
e Jakakolwiek inna postaé MS (nie SPMS);
e Jakakolwiek inna choroba, ktora mogtaby lepiej niz
MS ttumaczyc objawy chorego; . o
L . ‘s Terapia systemowa z uzyciem
e  Jakakolwiek inna niepetnosprawnos¢ mogaca o
zaburzaé oceng Kliniczng | MRI; kortykosteroidow lub hormonu
e Cigza lub karmienie piersia; ! adrenokortykotropowego w okresie 60
’ dni przed wizyta skryningows;
e Warunki medyczne, psychiczne lub inne naruszajgce Wczpeénie'szeyle?:zen\i’e 2 51 c?em
zdolnosé pacjenta do wydania pisemnej zgody do interf ) bet i V ;
przestrzegania protokotu badania lub do ukonhczenia interreronu beta, przeC|wF|a a
o badania: monoklonalnego, kladryhiny, lub
. g , catkowitego naswietlania weztow
wykluczenia e  Naduiycie alkoholu lub narkotykéw w ciggu 90 dni g ¢

poprzedzajacych okres skryningowy;
Niekontrolowana klinicznie iostotna choroba serca;
Klinicznie istotne zaburzenia czynnosci nerek,
watroby lub szpiku kostnego;

Woezesniejsze leczenie z uzyciem lekow
immunosupresyjnych/immunomodulujacych
odbywajace sie poza zdefiniowanym terminem
Nietolerancja paracetamolu lub niestercidowego
leczenia przeciwzapalnego;

chtonnych;

Zastosowanie leczenia
cytotoksycznego lub
immunosupresyjnego, octanu
glatirameru lub innego badanego leku
w okresie 6 m-cy przed wizytg
skryningowa.
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Badanie EU-SPMS 1998 (11 A) NA-SPMS 2004 (11 A)

e  Skionnosci samobdjcze w wywiadzie lub mysli
samobodjcze na podstawie oceny MADRS

*Dane zaczerpnigte z publikacji Polman 1995 [20]

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow z obu prob klinicznych zostaty precyzyjnie okreslone.
W badaniu EU-SPMS 1998 randomizacjg objeto 718 pacjentow (360 pts do grupy INFB-1b (8 miliondw IU) oraz
358 pts do grupy PL), spefniajacych powyisze kryteria. Natomiast w probie klinicznej NA-SPMS 2004 939
pacjentéw spetniajgcych ww. kryteria wigczenia/wykluczenia losowo przydzielono do trzech ramion
terapeutycznych: 317 pts do grupy INFB-1b (8 milionéw IU), 314 pts do grupy INFB-1b (5 milionéw IU)®, 308 pts
do grupy PL. W obydwu eksperymentach klinicznych pacjenci musieli wyrazi¢ pisemng zgode na udziat

w badaniu.

Szczegotowg charakterystyke wyjsciowg pacjentow wtaczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do analizowanych badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004

EU-SPMS 1998 (Il A) NA-SPMS 2004 (Il A)
Cecha populacji/parametr
INFB-1b PL INFB-1b PL
Liczebnosc, N 360 358 317 308
Wiek, srednia w latach (SD) 41,1 (7,2) 40,9 (7,2) 46,1 (0,4571) 47,6 (0,46"")
Ptec zenska (K), n (%) 209* (58,1) 230* (64,2) 210 (66) 185 (60)
Czas trwania choroby, srednia AR AR
w latach (SD) 12,8 (6,6) 13,4(7.5) 14,6 (0,447%) 14,9 (0,48"%)
Czas od diagnozy ryzyka rzutowej postaci
, . 8,1(5,6 8,2(6,1 bd bd
MS, srednia w latach (SD) (56) (6.1)
Czas od wykazania dowodu na
progresywny przebieg, srednia 3,8(2,7) 3,8(3,4) 4,0(0,19"M@ 4,1(0,20M@
w latach (SD)
Czas od diagnozy SPMS, srednia
w latach (SD) 2,2(2,4) 2,1(2,2) nd nd
Wyjsciowa liczba punktow w skali EDSS, A A
érednia (SD) 51(1,1) 5,2(1,1) 5,2 (0,0671) 5,1(0,07*7)
<3,5 pkt 67 (18,6) 47 (13,1) bd bd
EDSS, n (%): 4,0-5,5 pkt 140 (38,9) 142 (39,7) bd bd
>6 pkt 153 (42,5) 169 (47,2) bd bd
Brak rzutow w ostatnich 2 latach przed
e fr et 0 115 (31,9) 101 (28,2) 170 (54) 174 (56)
Rzuty w ostatnich 2 latach przed 175w 0,8 (0,06) 0,8 (0,07)

badaniem, srednia (SE)

Powierzchnia zmian T2

26,62 (21,17)#

28,35 (22,46)##

3806 (22017)

4327 (23570)

'}ﬂRI' w mm?
srednia T .
(SD) e, T LS bd bd 1,3(0,33M)** 1,6 (0,41AA)**

aktywnych zmian

5 Grupa terapeutyczna z nieadekwatna dawka, nie bedaca przedmiotem niniejszej analizy
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EU-SPMS 1998 (Il A) NA-SPMS 2004 (11 A)
Cecha populacji/parametr

INFB-1b PL INFB-1b PL
QoL Ogotem 15,9 (9,2) 16,1(8,8) nd nd
(punkty

kali

;PS) M Sferafizyczna 18,5 (11,2) 18,7 (10,9) nd nd
srednia
(SD)r Sfera Psychospoteczna 12,2 (11,4) 12,0(11,4) nd nd

nd — nie dotyczy; bd — brak danych; SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe; SE (ang. standard error) — btad standardowy;
Qol (ang. quality of life) — jakosé zycia

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych;

**Dotyczy oceny 54 pts w grupie INFB-1b i 55 pts w grupie PL w badaniu NA-SPMS 2004;

***$radnia z dwéch grup podana w publikacji Kappos 2004 [26]

ADotyczy oceny dla 346 pts w grupie INFB-1b oraz 339 pts w grupie PL w badaniu EU-SPMS 1998 z Freeman 2001 [22];

ANSEM

# TLV (catkowita objetosé zmian) w cm3 z rocznej oceny 346 pts z Miller 1999 [21];

## TLV (catkowita objetosc zmian) w cm3 z rocznej oceny 344 pts z Miller 1999 [21];

@0Ocena czasu trwania SPMS w latach

Na podstawie powyzszej charakterystyki osob wigczonych do badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 mozna
stwierdzi¢, iz populacje wyjsciowe w analizowanych grupach interwencyjnych byty do siebie zblizone pod
wzgledem ocenianych cech demograficznych, jak i klinicznych. Jednak poréwnujac charakterystyki wyjsciowe
pacjentow miedzy dwoma badaniami mozna zauwazyc, iz nieco starszych pacjentéw wigczono do prdéby
amerykanskiej. A jesli chodzi o wyjsciowe cechy kliniczne pacjentow istotnym jest fakt, iz stopierr zaawansowania
choroby w badaniu NA-SPMS 2004 byt wiekszy wzgledem préby europejskiej (EU-SPMS 1998). Swiadczy o tym
dtuzszy o okotfo 1,5 roku czas trwania choroby MS oraz nieco dtuzszy czas trwania SPMS, a takze wiekszy odsetek

—_—

pacjentow, ktorzy w okresie 2 lat przed witgczeniem do badania nie doznawali rzutéw (ok. 55% vs ok. 30%

Nalezy w tym miejscu zwroci¢ uwage na fakt, iz populacja uwzgledniona w badaniach zawierata zaréwno
pacjentow z obecnymi rzutami, jak i tych bez rzutow ujawniajacych sie w okresie 2 lat przed wigczeniem do proby.
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przedstawienia petnego profilu skutecznosci i bezpieczeristwa interferonu beta-1b postanowiono przedstawi¢
rowniez wyniki dla poszerzone]j populacji pacjentow z SPMS (z rzutami lub bez) oraz dostepne dane dla pacjentow
z SPMS z rzutami.

4.4.Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji (INFB-1b vs PL) zastosowanych w badaniach EU-
SPMS 1998 i NA-SPMS 2004.

Tabela 8. Charakterystyka interwencji (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja Dawkowanie SPO_S ob Okres leczenia
podania leku
250 pg tj. 8 milionéw 1U w 1ml Co najmniej 2 lata
INFB-1b rzygotowanego roztworu co drugi dzien* (do 3 lat);
EU-SPMS 1998 przye g g wstrzykniecia ére dnia"
1A odskérne ) '
na) PL 1 ml placebo co drugi dzien** P 901 dni (INFB-1b)
892 dni (PL)
INFB-1b 250 pg tj. 8 milionow IUw 1 ml Do 3 lat;
NA-SPMS 2004 przygotowanego roztworu co drugi dzie™  wstrzykniecia Srednia:
(na) . podskérne 998 dni (INFB-1h),
PL 1 ml placebo co drugi dzienr* 1003 dni (PL)

IU — jednostki miedzynarodowe; INFB-1b — interferon beta-1b; PL — placebo;

*Dawkowanie INFB-1b rozpoczeto od dawki poczatkowej 125 pg tj. 4 miliony IU w 0,5 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien przez
pierwsze 2 tygodnie, a nastepnie zwigkszano dawke do 250 pg tj. 8 milionéw IU w 1ml przygotowanego roztworu co drugi dzien;
**Dawkowanie PL (identyczne w wygladzie do leku) rozpoczeto od 0,5 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien przez pierwsze 2 tyg.;
ADawkowanie INFB-1b rozpoczeto od dawki poczatkowej 62,5 pg tj. 2 miliony IU w 0,25 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien,

a nastgpnie zwigkszano dawke 0 0,25 ml kazdego tygodnia do dawki maksymalnej réwnej 250 pg tj. 8 miliondw IU w 1ml co drugi dzien;
ArDawkowanie PL (identyczne w wygladzie do leku) rozpoczeto od 0,25 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien, zwiekszajac co tydzien
objetosc 0 0,25 ml do 1ml podawanego co drugi dzien;

Rozpoczecie leczenia: pacjenci rozpoczynali leczenie od przyjmowania niskiej dawki INFB-1b, tj. 125 pg

(4 miliony IU) w 0,5 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien przez pierwsze 2 tygodnie (EU-SPMS 1998) oraz
62,5 pg (2 miliony IU) w 0,25 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien przez 1 tydzien (NA-SPMS 2004),
a nastepnie stopniowo zwiekszano dawke do 250 pg (8 milionow IU) w 1ml przygotowanego roztworu co drugi
dzien (w badaniu amerykanskim co tydzien zwiekszano dawke o 0,25 ml). Placebo byto podawane w podobny
sposob i byto identyczne w wygladzie, objetosci i zawartosci (poza aktywna interwencja).

Obie interwencje byly podawane we wstrzyknieciach podskornych.

W razie wystgpienia nietolerowalnych dziatah niepozadanych (AEs) lub klinicznie zwigzanych z leczeniem
odchylen w wynikach parametrow laboratoryjnych, cigzy, stosowania zakazanego leczenia lub w przypadku
ztamania kodu randomizacji leczenie analizowanymi interwencjami musiato zostac przerwane.

W badaniu EU-SPMS 1998 sredni czas okresu obserwacji w etapowym odcieciu (cut-off) wynosit 901 dni
w grupie interferonu beta-1b oraz 892 dni w grupie placebo. tacznie 130 pts (64 pts w grupie INFB-1b i 66 pts
w grupie PL) przerwato leczenie, lecz zgodnie z protokotem badania byli oni poddani dalszej obserwacji. Ogétem
270 pts (75%) w grupie aktywnej interwencji oraz 261 pacjentow (72,9%) w grupie komparatora albo ukonczyto
3 lata leczenia, albo byto ciggle leczonych w etapowym punkcie odciecia (cut-off).
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W badaniu NA-SPMS 2004 sredni czas trwania okresu obserwacji wynidst 998 dni dla analizowanej interwencji
oraz 1003 dni dla komparatora (PL). Srednia dawka w grupie analizowanej interwencji wyniosta 206 pg.

W badaniu EU-SPMS 1998 rekomendowane byto zastosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub
paracetamolu w celu zminimalizowania objawéw grypopodobnych lub u pacjentéw wrazliwych na zmiany
temperatury ciata. Ograniczone jedynie do leczenia rzutow choroby - objawowe leczenie steroidami - byto
standaryzowane (1g metyloprednizolonu podawanego dozylnie przez 3 dni — z lub bez zmniejszenia dawek
doustnych prednizonu lub prednizolonu). Podczas trwania badania pacjenci mogli podja¢ maksymalnie trzy
leczenia steroidami w ciggu roku.

Autorzy badania NA-SPMS 2004zaznaczyli, ze w czasie trwania badania podczas eskalacji dawki interferonu beta
1-b dodatkowo podawano ibuprofen 400 mg, trzy razy dziennie przez pierwsze 7 tygodni, w celu zmniejszenia
wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z ocenianym lekiem oraz zminimalizowania w konsekwencji
odslepienia. Po tym czasie ibuprofen byt podawany w tajemnicy przed prowadzacym neurologiem oraz
pacjentem. Dozwolone byto leczenie rzutdw z uzyciem standaryzowanej procedury (1g metyloprednizolonu
podawanego dozylnie przez 5 dni), ktére byto zachowane w tajemnicy przed lekarzem prowadzgcym.

4.5.Heterogenicznosc¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 opublikowane, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badania kliniczne spetniajgce ,poszerzone” kryteria wiaczenia do przegladu— EU-SPMS 1998
i NA-SPMS 2004, w ktérych populacja obejmowata wszystkich pacjentéw z SPMS.

Kryteria wigczenia do wieloosrodkowych badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 byty bardzo precyzyjnie
okreslone oraz zbiezne w zakresie kryteridw demograficznych oraz klinicznych, cho¢ mozna byto odnotowac
pewne cechy réznicujgce populacje pacjentéw uczestniczacych w badaniach pod wzgledem klinicznym.

Proces wytaczania pacjentow do ww. préb klinicznych przebiegat wedtug podobnych kryteridéw. Do obu badan
wiaczano osoby obu pici z klinicznym rozpoznaniem lub potwierdzonym w badaniach laboratoryjnych
stwardnieniem rozsianym w postaci wtornie postepujacej choroby (SPMS), u ktorych ocena progresji choroby
w skali EDSS wynosifa od 3 do 6,5 punktow. Pacjenci wtaczeni do ww. préb klinicznych mieli wezeéniej postac
RRMS choroby, po ktérej odnotowano progresje (niezalezng od rzutdw) trwajgcg minimum 6 miesiecy. Do badan
wiaczano pacjentow w wieku od 18 lat do 55 r.z. (EU-SPMS 1998) oraz od 18 lat do 65 r.z. (NA-SPMS 2004), wobec
czego sredni wiek pacjentow w badaniu NA-SPMS 2004 byt nieco wyzszy w porownaniu do badania europejskiego
(ok. 47 lat vs 41 lat). W obu badaniach nieznacznie przewazata ptec zeriska (58% - 66%).

Jedyna réznicg w kryteriach wiaczenia pacjentow do badania EU-SPMS 1998 byto wigczenie pacjentow, u ktorych
w ciggu ostatnich dwoch lat odnotowano: wzrost o 21 punkt w skali EDSS lub wystgpienie 22 rzutéw choroby.
Natomiast do badania NA-SPMS 2004 wtagczeni byli jedynie pacjenci ze wzrostem o 21 punkt w skali EDSS w ciggu
ostatnich dwdch lat.

Widoczne sg pewne rdznice dotyczgce cech klinicznych w charakterystyce wyjsciowej pacjentow uczestniczgcych
w obu badaniach. Czas trwania choroby jest o ok. 1,5 roku diuzszy w eksperymencie NA-SPMS 2004, co rowniez
przektada sie na czas trwania wtdrnie postepujacej postaci MS, ktory w tym badaniu wynosi ok. 4 lata. W badaniu
europejskim natomiast czas od wykazania progresywnego charakteru choroby wyniost 3,8 lat, lecz czas od
diagnozy SPMS — ok. 2,2 lata. Rowniez srednia liczba rzutow 2 lata przed wiaczeniem do badania byta wieksza
w badaniu EU-SPMS 1998. Cata populacja ujeta w badaniach obejmowata pacjentéw zaréwno z rzutami, jak i bez
rzutow w ciggu ostatnich 2 lat przed wigczeniem do badania, jednak warto zauwazyc, ze odsetek pacjentow
z rzutami w ciggu ostatnich dwach lat wynosit w badaniu EU-SPMS 1998 od 71,8 % w grupie PLdo 68,1% w grupie
INFB-1b, a w badaniu NA-SPMS 2004: od 44% w grupie PL do 46% w grupie INFB-1b. Wszystkie powyzZsze rdznice
wskazujg na fakt, iz populacja pacjentéw wiaczonych do badania europejskiego miata mniej zaawansowana
postac choroby w pordwnaniu do populacji wigczonej do badania NA-SPMS 2004.
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Analizowane proby kliniczne nie réznity sie pomiedzy sobg sposobem podawania oraz dawkowaniem lekow (poza
niewielkg réznica w okresie miareczkowania dawki: w EU-SPMS 1998 dawka poczatkowa wynosita 125 pg tj.
4 miliony IU w 0,5 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien przez pierwsze 2 tygodnie — a wiec pominieto
najnizszg mozliwg dawke w pierwszym tygodniu badania, natomiast w prébie NA-SPMS 2004 dawkowanie
rozpoczeto od 62,5pg tj. 2 miliony IU w 0,25 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien przez pierwszy
tydzien).Oceniane interwencje stosowano przez okres do 3 lat. W badaniu EU-SPMS 1998 sredni czas okresu
obserwacji w etapowym odcieciu (cut-off) wynosit 901 dni w grupie interferonu beta-1b oraz 892 dni w grupie
placebo, natomiast w prébie NA-SPMS 2004: 998 dni dla analizowanej interwencji oraz 1003 dni dla komparatora.

Liczba pacjentdow uczestniczgcych w badaniach byta zblizona. Obie préby kliniczne przeprowadzono na duzej

populacji pacjentdw (po ponad 300 pacjentéw na grupe).

Autorzy raportu HTA postanowili rowniez przedstawi¢ dostepne wyniki dla poszerzonej populacji pacjentow
z SPMS, gdyz stanowia one jedyne Zrédio danych dodatkowych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenc;ji.

Pomimo niewielkich roznic klinicznych (zaawansowanie choroby wsrdod pacjentdw wigczonych do badan)
pomiedzy badaniami, autorzy raportu nie zidentyfikowali istotnej heterogenicznosci klinicznej, ktéra mogtyby
wptyngé na ocene uzyskanych wynikéw. Podjeto wiec prébe przeprowadzenia metaanalizy wynikow obu
eksperymentdw dla poréwnania interferonu beta-1b vs PL w zbieznym okresie obserwacji (do 3 lat).

4.6.Skutecznos¢ kliniczna
W analizowanych badaniach: EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004 skutecznosc kliniczng poréwnywanych
interwencji analizowano w oparciu o ponizsze punkty korncowe:
e progresja niepefnosprawnosci:
czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci (EDSS),

potwierdzona progresja niepetnosprawnosci,

progresja niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wozka inwalidzkiego;

o}
o
o czas do wystapienia progresji zwigzanej ze stosowaniem wozka inwalidzkiego;
o}
o  punkty w skali EDSS;

e aktywnosc rzutowa:

ARR - roczny wskazZnik rzutow,
czas do wystapienia pierwszego rzutu,
umiarkowane lub ciezkie rzuty,

0O O O O

niewystapienie rzutu;
e zmiany w obrazie MRI:

o zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRI,
o nowe aktywne zmiany lub brak zmian w obrazie MRl wzmacnianym gadolinem;

¢ odpowied?Z na leczenie;

e jakos¢ zycia (Sickness Impact Profile (SIP), Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory (MSQLI).
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Decyzje o uznaniu ww. parametrow za punkty korncowe, ktére zostang poddane ocenie, podjeto w oparciu

o odnalezione doniesienia literaturowe, _ oraz w zwigzku z faktem, iz w badaniach

klinicznych dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia
choroby oraz obrazujg efektywnosc kliniczng zastosowanej terapii.

Definicje analizowanych w badaniu punktow koricowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Charakterystyka punktow koncowych, uwzglednionych w analizie klinicznej; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998,

NA-SPMS 2004)

Punkt koricowy

EU-SPMS 1998 (11 A) NA-SPMS 2004 (11 A)
Definicja/ SPOSOI_' ) Definicja/ Sposol_) )
. przedstawienia . przedstawienia
Sposdéb oceny . Sposéb oceny o,
wynikéw wynikéw

Progresja niepetnosprawnosci

Czas do wystapienia
progresji
niepetnosprawnosci*

Liczba dni od wizyty wyjsciowej

do pierwszej zaplanowanej wizyty
kwartalnej, w ktérej stwierdzono

wzrost w skali EDSS o 21 punkt
wzgledem baseline (0,5 pkt, jesli
wyjsciowe EDSS wynosito 6,0 —
6,5)**, wzrost potwierdzony na
kolejnej wizycie 3 m-ce pdzniejr.

Ocena do 33 miesigca (w 36 m-cu

potwierdzenie).

Dane dla populacji ITT oraz dla
subpopulacji pacjentéw z SPMS
z rzutami i zmiang EDSS >1

(w okresie 2 lat przed wiaczeniem

do badania)

HR (95% Cl),
istotnosc
statystyczna (p)

Liczba dni od rozpoczecia
leczenia do pierwszej wizyty,
w ktorej stwierdzono wzrost

w skali EDSS o 21 punkt
wzgledem wartosci wyjsciowej
(0,5 pkt, jesli wyjsciowe EDSS
wynosito 6,0 — 6,5), wzrost
potwierdzony na dwdch
kolejnych wizytach w odstepie
2 6 m-cy” od pojawienia sie
progresji. Ocena do 3 lat.
Dane dla populacji ITT oraz dla
subpopulacji pacjentéw

z SPMS z rzutami i zmiang
EDSS >1 (w okresie 2 lat przed

wigczeniem do badania)

HR (95% ClI),
istotnos¢
statystyczna (p)

Potwierdzona
progresja
niepetnosprawnosci

Liczba i odsetek pacjentow z
potwierdzong (po 3 m-cach?)
progresja niepetnosprawnosci
w kresie do 3 lat.

Dane dla populacji ITT oraz dla

subpopulacji pacjentéw, ktérzy w
okresie 2 lat przed wiaczeniem do

badania mieli rzuty

OR (95% Cl), p

Liczba i odsetek pacjentdw,
u ktérych odnotowano
potwierdzona (po 6
miesigcach?) progresje
niepetnosprawnosci w catym
okresie obserwacji do 3 lat.
Dane dla populac;ji ITT.

OR (95% Cl), p

Czas do wystapienia
progresji zwigzanej ze
stosowaniem wozka
inwalidzkiego

Czas do wystapienia progresji w
skali EDSS 2 7 punktow,
Populacja ITT

Tablice
przezycia
(prawdopodobi
enstwa
niewystapienia
p.k.)

Progresja
niepetnosprawnosci
Zwigzana ze
stosowaniem wézka
inwalidzkiego

Liczba i odsetek pacjentdw,
ktérzy uzyskali 27 pkt w skali
EDSS w analizowanym okresie
obserwacji.

Populacja ITT

OR (95% Cl), p

Punkty w skali EDSS

Srednia zmiana liczby punktéw
w skali EDSS wzgledem wartosci
wyjsciowej w okresie do 3 lat.
Populacja ITT.

MD (95% Cl),
p

sredniej zmiana liczby
punktéw w skali EDSS
wzgledem wartosci wyjsciowej
w okresie obserwacji do 3 lat.
Populacja ITT

MD (95% Cl),
P

Skala EDSS zawiera 20 stopni oceny progresji od 0 (prawidtowa) do 10 pkt (smier¢ wskutek MS), z progresjg
co 1 pkt lub co 0,5 pkt.

Aktywnos¢ rzutowa

Roczny wskaznik
rzutéw (ARR)

Sredni roczny wskaznik rzutéw
(liczba rzutéw podzielona przez
dni badania i pomnozona przez
365 dni) dla 3 letniego okresu
obserwacji oraz dla
poszczegdlnych lat: 1, 2,3 rok.
Populacja ITT.

MD (95% Cl),
p

Sredni roczny wskaznik rzutéw
ogodtem oraz dla cigzkich lub
umarkowanych rzutéw dla 3
letniego okresu obserwacji.

Populacja ITT.

MD (95% CI),
p
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Punkt koricowy

EU-SPMS 1998 (11 A)

NA-SPMS 2004 (1l A)

Definicja/ Spasdh

Sposob oceny i

przedstawienia

Definicja/
Sposéb oceny

Sposéb

przedstawienia

wynikéw

Rzut definiowany jako ostre lub subostre pojawienie

sie lub ponowne pojawienie sig nieprawidtowosci
neurologicznych, bezposrednio poprzedzonych
stabilnym, poprawiajgcym sie lub wolno

pogarszajacym sie stanem neurologicznym przez 30
dni przed pogorszeniem, obecnym przez co najmniej

24h i wystepujacym przy nieobecnosci gorgczki,
znanej infekcji lub réwnolegtym odstawieniu
steroidu

Rzut definiowany jako pojawienie sie lub ponowne
pojawienie sig¢ objawdéw neurologicznych,
trwajacych co najmniej 48h i nie zwigzanym z
goraczka, infekcjg czy odstawieniem terapii

kortykosteroidowej.

Czas do wystapienia
pierwszego rzutu

Czas do wystgpienia
pierwszego rzutu

w dniach na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera

w okresie obserwacji do 3 lat.
Populacja ITT

Mediana, p

Czas do wystapienia
pierwszego rzutu

w dniach na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera w
okresie obserwacji do 3 lat.
Populacja ITT

Mediana, p

Niewystgpienie rzutu

Liczby i odsetki pacjentow,

u ktérych nie zaobserwowano
rzutu w czasie trwania badania OR (95% Cl), p
(do 3 lat).

Populacja ITT

Liczby i odsetki pacjentow,

u ktérych nie zaobserwowano
rzutu w czasie trwania
badania (do 3 lat).

Populacja ITT

OR (95% Cl), p

Ciezkie lub
umiarkowane rzuty

Liczby i odsetki pacjentow,

u ktérych wystapity ciezkie lub
umiarkowane rzuty w okresie
obserwacji do 3 lat w ocenie
lekarza prowadzacego.
Populacja ITT

OR (95% Cl), p

Liczby i odsetki pacjentow,

u ktérych wystapity cigzkie lub
umiarkowane rzuty w okresie
obserwacji do 3 lat w ocenie
lekarza prowadzacego.
Populacja ITT

OR (95% Cl), p

Zmiany w obrazie MRI

Zmiana
objetosci/powierzchni
zmian w obrazach T2
zaleznych MRI

Srednie bezwzgledne i
procentowe zmiany objetosci
zmian demielinizacyjnych
uwidocznionych w obrazach
T2-zaleznych MRI w okresie
obserwacji ogétem do 3 lat

MD (95% Cl), p,
mediana

oraz dla kazdego roku: 1,2,3.
Cata populacja, nie zachowane
ITT

$rednie bezwzgledne i
procentowe zmiany
powierzchni zmian
demielinizacyjnych
uwidocznionych w obrazach
T2-zaleznych MRI w okresie
obserwacji (do 3 lat). Cata
populacja, nie zachowane ITT

mediana, p

Nowe aktywne
zmiany lub brak
Zmian

w obrazie MRI

Srednia kumulacyjna liczba
nowych lub powiekszajacych
sie zmian obliczonych od
wartosci wyjsciowych dla
pacjentéw z rocznym skanem
MRI dla 3 roku.

Odsetki pacjentdw z aktywnymi
zmianami i bez tych zmian dla 3
lat. Cata populacja, ITT nie
zachowana.

MD (95% Cl),
mediana, p

OR (95% Cl)

Srednia liczba nowych
aktywnych zmian dla 1-6 m-cy
i 19-24 m-cy w obrazie MRI
wzmacnianym Gd w kohortach
pacjentéw z miesigcznym
skanem MRI

MD (95% Cl),
mediana, p

Sredni roczny wskaznik
nowych aktywnych zmian w
okresie do 3 lat.
Kohorta pacjentéw z
miesiecznym skanem MRI.

Odpowiedi na leczenie

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych
w okresie do 3 lat:

- nie wystapita progresja®”;

-nie wystapity rzuty;

Odpowiedi na
leczenie

najmniej 1 w poréwnaniu do 2 zesztych lat;

-nie wystapity rzuty lub zmalat ARR o co OR
(95% Cl)

-niewystapita progresjia i rzuty;
-niewystapita progresja i nie wystapity
rzuty lub zmalat ARRo co najmniej 1 w
poréwnaniu do 2 zesztych lat;
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EU-SPMS 1998 (11 A) NA-SPMS 2004 (11 A)
Punkt koricowy Definicja/ SPOSOI_' ) Definicja/ Sposol-l )
. przedstawienia N przedstawienia
Sposob oceny TR Sposéb oceny e
wynikéw wynikéw

Populacja ITT

Jakosé zycia

Liczby punktow ogdtem (z wszystkich
podskal) oraz osobno dla sfery fizycznej
Sickness Impact i psychospotecznej. Dodatkowo analiza
Profile (SIP) w podgrupach pacjentéw, u ktérych
wystapita lub niepotwierdzona progresja
niepetnosprawnosci. ITT niezachowana
Narzedzie SIP stuzy do indywidualnej oceny przez pacjenta wskazniki zachowania. Kwestionariusz sktada sig z 136 pozycji
zgrupowanych w 12 podskalach funkcjonowania, z ktérych 3 dotycza fizycznej sfery (lokomocja (ambulation), przemieszczanie sig
(mobility), higiena ciata i poruszanie sie (body care and movement), 4 sfery psychospotecznej (interakcje spoteczne (social interaction),
komunikowanie sig (communication), funkcje poznawcze (alertness), emocje (emotional behavior)), a pozostate 5 niezaleznych
kategorii (sen i wypoczynek (sleep and rest), jedzenie (eating), praca (work), prowadzenie gospodarstwa domowego (home
management), rekreacja i czas wolny (recreation and pastimes)). Zakres punktow wahat sig od 0 do 100 punktéw, gdzie 0 oznaczato
najlepsza mozliwg jakosc zycia, a 100 punktéw — najgorsza jakos¢ zycia (najwyzszy wskaznik dysfunkcji).
Srednia zmiana liczby punktow
MSQLI wzgledem wartosci
- - wyjsciowych dla3 letniego MD (95% Cl)
okresu obserwacji. ITT
nie zachowana
MSQLI sktada sig z nastepujacych 10 kwestionariuszy wypetnianych przez pacjenta i zawierajgcych tacznie 138 pozycji:

MD (95% CI) - -

Multiple Sclerosis Quality
of Life Inventory (MSQLI)

. Health Status Questionnaire (SF-36) — 36 pozycji (0-100 punktow);

. Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) — 21 pozycji (0-84 punktow); (5 pozycji w wersji skréconej; 0-20 pkt.)

. MOS Pain Effects Scale (PES) — 6 pozycji (6-30 pkt);

. Sexual Satisfaction Scale (555) — 5 pozycji (4-24 pkt);

. Bladder Control Scale (BLCS) — 4 pozycje (0-22 pkt.);

. Bowel Control Scale (BWCS) — 5 pozycji (0-26 pkt.);

. Impact of Visual Impairment Scale (IVIS) — 5 pozycji (0 — 15 pkt.)

. Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) — 20 pozycji (0-80 pkt.); (5 pozycji w wersji skroconej; 0-20 pkt.))

. Mental Health Inventory (MHI) — 18 pozycji (0-100 pkt); (5 pozycji w wersji skréconej)

. MOS Modified Social Support Survey (MSSS) — 18 pozycji (0-100 pkt.) (5 pozycji w wersji skréconej; 5-25 pkt).

Wyzsza wartosé punktéw oznacza gorsza jakosc zycia
*Pierwszorzedowy punkt koncowy;
**Odnotowanie wzrostu w skali EDSS podczas zweryfikowanego przez badacza rzutu choroby nie rozwazano jako wazne, z wyjatkiem
wzrostu odnotowanego po 90 dniach od wystapienia rzutu;
ACo najmniej w odstepie 70 dni;
EDSS - rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej Kurtzke’go (EDSS, ang. Expanded Disability Status Score) opierajaca sig na
kombinacji systemu punktacji funkcjonowania i stopnia ruchomosci pacjenta, potrzeby pomocy podczas chodzenia lub pomocy
w codziennej aktywnosci zyciowej;
Ahprogresja definiowana w analizie jako wzrost EDSS o 2 punkty.

Analiza skutecznosci dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych byta przeprowadzona na populacji ITT
(intention-to treat), czyli wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji. Jedynie w odniesieniu do
jakosci zycia oraz zmian w obrazie MRI ITT nie byta zachowana.

Wyniki (roznice) oszacowane przez autorow badan zaznaczano odpowiednim indeksem i komentarzem; brak
indeksu/komentarza przy wyniku (réznicy) oznacza, ze wynik zostat obliczony przez autoréw analizy klinicznej na
podstawie dostepnych danych.

4.6.1. Progresja niepetnosprawnosci

W badaniach EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004 progresja niepetnosprawnosci definiowana byta jako wzrost
liczby punktow w skali EDSS o co najmniej 1 wzgledem wartosci wyjsciowej (0,5 punkta, jesli wyjsciowe EDSS
wynosifo 6 lub 6,5 punkta). Istotnym byto, by progresja niepetnosprawnosci (wzrost punktow EDSS) utrzymywata
sie przez 3 miesigce (EU-SPMS 1998) oraz 6 miesiecy (NA-SPMS 2004) i nie mniej niz przez 70 dni. Jako
pierwszorzedowy punkt koricowy w obu prdbach klinicznych oceniano czas do wystgpienia progresji
niepetnosprawnosci, Przy uzyciu tabeli przezywalnosci oszacowano prawdopodobienstwa pozostania wolnym od
progresji dla 3-miesiecznych okreséw obserwacji, az do 33 miesigca leczenia.
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4.6.1.1. Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci

W badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 jako pierwszorzedowy punkt korcowy oceniano czas do
wystapienia progresji niepetnosprawnosci w okresie do 3 lat. Wyniki przedstawiono dla populacji ITT, a takze dla
I
|
_ populacji pacjentéw z SPMS z rzutami. Dane dotyczace wystgpienia potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci w badaniu EU-SPMS 1998 sg przedstawione dla punktu odciecia (cut off) i dotycza
okresu 893 dni (95% Cl: 726; niemozliwe do oszacowania w zakresie trwania badania) dla grupy INFB-1b i 549 dni
(95% Cl: 463; 642) dla grupy PL (40% kwantyl). Autorzy podkreslajg, iz zwykle podaje sie wartosci dla 50%
kwantylu, jednak z uwagi na brak osiggniecia tego kwantylu przez obie grupy, wzieto pod uwage kolejny kwantyl

dla ktérego mozna byto osiggngé najdtuzszy okres obserwacji. Dane w badaniu NA-SPMS 2004 dotycza 30%
kwantylu (981 dni dla grupy INFB-1b i 750 dni dla grupy PL).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli.

Tabela 10.Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci: oszacowany hazard wzgledny (HR) w populacji ITT; INFB-1b
vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%) HR (95% Cl) p
Populacja ITT
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 140 (38,9)
0,70 (0,56; 0,87) 0,0016~
(nA) PL 358 178 (49,8)
NA-SPMS INFB-1b 317 101~ (32)
0,93 (0,71; 1,22) 0,606
2004 (11 A) PL 308 105" (34)
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled HR = 0,79 (95% CI = 0,66; 0,93)

Z test p (theta=1)=0,0052

Cochran Q =2,2461 (df =1) p=0,1106

o) het. i Sci
cena heterogenicznosct I (inconsistency) = 60,72%

Awartosc istotnosci statystycznej dla analizy dodatkowej (wymagane 2 potwierdzenia progresji choroby w skali EDSS 3 i 6 miesigcy pdzniej)

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, ze hazard wzgledny wykazuje znamiennos¢ statystyczng
jedynie w badaniu europejskim na korzysc¢ analizowane] interwencji HR = 0,70 (95% Cl: 0,56; 0,87). W drugim
badaniu nie wykazano znamiennosci statystycznej, ale po przeprowadzeniu metaanalizy wynikow obu badan dla
ocenianego punktu koricowego otrzymano wynik istotny statystycznie (p=0,0052) na korzys¢ INFB-1b: HR=0,79
(95% Cl: 0,66; 0,93). A zatem wzgledne ryzyko wystgpienia potwierdzone] progresji niepetnosprawnosci w grupie
INFB-1b zmniejszyto sie 0 21% w poréwnaniu do tego ryzyka wzglednego w grupie pacjentdw leczonych placebo.

Ponizej w tabeli zebrano obliczone przez autoréw publikacji post-hoc (Kappos 2004) wartosci parametrow HR dla
obu badan oraz policzone w wyniku metaanalizy tych badan zaréwno dla populacji ITT jak i populacji pacjentow

z spvis 2 rzutami ora- |
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Tabela 11. Czas do wystagpienia progresji niepetnosprawnosci: oszacowany hazard wzgledny (HR); INFB-1b vs PL {EU-SPMS
1998, NA-SPMS 2004)

HR (95% CI)A p p
Populacja (test hetero- (dla meta-
EU-5PMS 1998 NA-SPMS 2004 Metaanaliza genicznosci) analizy)
T 0,70 (0,55; 0,88) 0,93 (0,71; 1,22) 0,79 0,1123 0,0076
) 22,0, 4 /11, (0,66; 0,93) ) )

il
nlle

ADane zaczerpniete z analizy post-hoc zaczerpnigte z publikacji Kappos 2004 [26];
*W okresie 2 lat przed wigczeniem do badania;

Powyzsze wyniki z metaanaliz przedstawionych w publikacji Kappos 2004 wskazuja, iz zarowno dla populacji ITT,

jaki

4.6.1.2. Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci

Autorzy badan zaprezentowali liczby i odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano potwierdzong progresje
niepetnosprawnosci w catym okresie obserwacji do 3 lat. W obu badaniach potwierdzona progresja
niepetnosprawnosci byta zdefiniowana jako wzrost w skali EDSS o co najmniej 1 punkt (0,5 punkta w przypadku,
gdy wyjsciowe EDSS wynosito 6,0 — 6,5), co byto potwierdzone (w odstepie co najmniej 70 dni) — w probie
EU-SPMS 1998 na kolejnej wizycie 3 miesigce pdZniej, a w probie NA-SPMS 2004 na dwdch kolejnych wizytach
w okresie 26 miesiecy od wystgpienia progresji.

Szczegotowe dane wraz z obliczonym ilorazem szans wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci

w danym okresie obserwacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci; INFB-1b vs PL
(EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

NNT
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) (95% CI)
Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
EU-SPMS 1998 |NFB-1b 360 140 (38,9)
(nA) PL 358 178 (49,8)
0,75(0,60;0,93) 0,84 (0,73; 0,96) 15 (9; 61)
NA-SPM5 INFB-1b 317 101 (32)
2004 "
[ A) PL 308 105~ (34)
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NNT

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) (95% CI)

Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 0,75 (95% Cl = 0,60; 0,93)
Z test p (theta=1)=0,0099
Cochran Q =2,2285 (df=1) p=0,1355
I’(inconsistency) = 55,13%
AObliczono na podstawie dostepnych danych;

Ocena heterogenicznosci

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz w badaniu europejskim odnotowano istotnie wyzsze
czestosci wystgpienia potwierdzonej progresji u pacjentéw w grupie PL (ok. 50%) w poréwnaniu z aktywng
interwencjg — INFB-1b (39%) w okresie do 3 lat. Jednak w drugim badaniu (NA-SPMS 2004) odsetki pacjentow,
u ktorych wystapita progresja choroby sg zblizone w obu ramionach w podobnym okresie obserwacji.

Ponizej przedstawiono metaanalize tacznej liczby pacjentdw, u ktdrych odnotowano potwierdzong progresje

niepetnosprawnosci dla poréwnania INFB-1b vs PL w okresie do 3 lat.

Wykres 1. Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktorychwystapita progresja niepetnosprawnosci; INFB-1b vs PL (EU-
SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

OR(95% Cl)

NA-SPMS 2004 [ | 0.90(0.65; 1.26)

EU-SPMS 1998 . 0.64 (0.48; 0.87)

meta-analiza metoda

Mantel-Haenszel 0.75(0.60; 0.93)

.

-0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00
na korzysé INFB-1b na korzysé PL
Testheterogennosci:

Q=2,2285, df=1(p=0,1355), I"2=55,13%

Testistotnosci: p=0,0099

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia potwierdzone]j progresji niepetnosprawnosci wynosi
0,75 (95% ClI: 0,60; 0,93), co oznacza, ze szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego w grupie ocenianej
interwencji stanowi 75% analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Wynik wykazuje znamiennos¢ statystyczng na
korzysc INFB-1b (p=0,0099). Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw. Oszacowana wartos$¢ NNT [15 (95% Cl:
9; 61)] wskazuje na umiarkowang istotnosc kliniczng obserwowanej roznicy.

Dodatkowo w badaniu EU-SPMS 1998 autorzy przedstawili réwniez dane dla subpopulacji pacjentow, ktorzy
w okresie 2 |lat przed wigczeniem do badania mieli rzuty.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej w tabeli.
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Tabela 13. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci dla populacji
pacjentow z SPMS z rzutami (w ciggu 2 lat przed wigczeniem do badania); INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998)

2 . NNT
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) RR (95% ClI) (95% C1)
Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
EU-SPMS 1998  INFB-1b 245 94 (38,4)
0,63 (0,44; 0,89) 0,77 (0,63; 0,94) 9(5; 36)
(na) PL 257 128 (49,8)

Na podstawie powyzszych danych dotyczacych populacji SPMS z rzutami odnotowano istotnie wyzsze czestosci
wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie PL (ok. 50%) w poréwnaniu do grupy INFB-1b
(ok. 38%). Obliczony iloraz szans wystgpienia omawianego punktu koricowego wynosi 0,63 (95% Cl: 0,44; 0,89)
i wykazuje znamiennosc¢ statystyczng na korzys¢ ocenianej interwencji. A zatem szansa wystgpienia progresji
niepetnosprawnosci (potwierdzonej 3 miesigce pozniej) w grupie INFB-1b stanowi 63% analogicznej szansy
w grupie PL. Obliczony parametr RR wynosi 0,77 (95% Cl: 0,63; 0,94), a wiec ryzyko wystgpienia potwierdzone;j
progresji niepetnosprawnosci w grupie ocenianej interwencji stanowi 77% tego ryzyka w grupie kontrolnej.
Oszacowany parametr NNT wynosi 9 (95% Cl: 5; 36) i oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 9 pacjentow INFB-1b,
zamiast PL, aby uniknac jednego dodatkowego wystgpienia potwierdzonej progresji choroby. Wynik ten wskazuje
na umiarkowana istotnosc¢ kliniczng obliczonej roznicy.

4.6.1.3. Czas do wystapienia progresji zwigzanej ze stosowaniem wozka

inwalidzkiego

Autorzy badania EU-SPMS 1998 prezentujg rowniez wyniki dla punktu korficowego: czas do wystapienia progresji
zwigzanej ze stosowaniem wozka inwalidzkiego (ang. time to becoming wheelchair-bound), ktéry zdefiniowano
jako czas do osiggniecia EDSS 27 punktow w analizowanym okresie obserwacji.

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowane prawdopodobienstwa nieosiggniecia progresji choroby (EDSS=7) na
podstawie, ktorych obliczono czas do wystgpienia progresji zwigzanej ze stosowaniem woézka inwalidzkiego.

Tabela 14. Oszacowane prawdopodobienstwa nieosiggniecia progresji EDSS27; INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998)

Interwencj

Badanie - N 1rok 2rok 3 rok
EU-5PMS INFB-1b 360 0,96 0,89 0,77
1998
(11A) PL 358 0,90 0,81 0,66
Poziom istotnosi, p 0,0129 0,0094 0,0133

Autorzy na podstawie oszacowan tablic przezycia stwierdzajg, iz oceniany czas do wystgpienia punktu koricowego
byt znaczgco opodziniony - opdinienie do 9 miesiecy w grupie INFB-1b vs PL (rdéznica wykazuje znamiennos¢
statystyczng od 12 miesigca).

4.6.1.4. Progresja niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wodzka

inwalidzkiego

Jedynie w badaniu EU-SPMS 1998 autorzy oceniali liczbe i odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita progresja
niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem przez pacjentéw wozka inwalidzkiego (EDSS =7) w analizowanym
okresie obserwacji.

Ponizej w tabeli zebrano wyniki wraz z obliczonym ilorazem szans wystgpienia ocenianego punktu koncowego.
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Tabela 15. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia progresji niepetnosprawnosci zwiazanej ze stosowaniem wozka
inwalidzkiego (EDSS27); INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998)

NNT

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% ClI) RR (95% CI) (95% CI1)

Progresja niepetnosprawnosci zwiazana ze stosowaniem wézka inwalidzkiego (EDS527)

EU-SPMS 1998  INFB-1b 360 60 (16,7)
(na) PL 358 88 (24,6)

0,61(0,43;0,89) 0,68 (0,51; 0,91) 13 (8; 50)

Wynik otrzymanego ilorazu szans (OR = 0,61 (95% Cl: 0,43; 0,89)) wskazuje na istotnosc statystyczng na korzysé
analizowanej interwencji w pordwnaniu z PL. A zatem szansa wystapienia progresji niepetnosprawnosci
zwigzanej ze stosowaniem wozka inwalidzkiego w grupie INFB-1b stanowi 61% tej szansy w grupie komparatora.
Obliczony parametr RR wynosi 0,68 (95% CI: 0,51; 0,91), co oznacza zmniejszenie ryzyka wystgpienia
omawianego punktu koncowego o 32% w grupie INFB-1b w poréwnaniu do grupy placebo. Oszacowany parametr
NNT [13 (95% Cl: 8; 50)] wskazuje na umiarkowang istotnosc kliniczng otrzymanej réznicy.

4.6.1.5. Punkty w skali EDSS
Dodatkowo autorzy obu badan prezentujg wyniki dla sredniej zmiany liczby punktow w skali EDSS wzgledem
wartosci wyjsciowe] w okresie obserwacji do 3 lat.

Ponizej w tabeli zebrano dane wraz z obliczonymi wartosciami MD

Tabela 16.Srednie zmiany liczby punktéw w skali EDSS wzgledem baseline wraz z obliczona réinicg srednich zmian; INFB-
1b vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Srednia zmiana* [pkt] MD (95% Cl) [pkt] p

- INFB-1b 360 0,47
EU-SPMS 1998 -0,13 (-0,25; -0,01) 0,0299
(nA) PL 358 0,60
NA-SPM5 INFB-1b 317 0,53
2004 -0,00 (-0,46; 0,28) 0,634
(11 A) PL 308 0,62

Fixed effects WMD

Wynik metaanalizy Pooled effect size WMD =-0,13 (95% Cl =-0,24; -0,01)

Z test p (theta=1)=0,0268

Cochran Q = 0,0407 (df =1) p=0,8401
I*(inconsistency) = 0,0%

AObliczono na podstawie dostepnych danych;

*zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych EDSS;

Ocena heterogenicznosci

Jak mozna zauwazy¢ na podstawie powyzszych wynikow, srednia zmiana liczby punktow wzgledem wartosci
wyjsciowych zarowno w badaniu EU-SPMS 1998, jak i NA-SPMS 2004 jest wieksza w grupie placebo. Istotnosé
statystyczng na korzys¢ analizowanej interwencji odnotowano jedynie w badaniu europejskim (p=0,0299).

Ponizej przedstawiono wynik metaanalizy dwdch wigczonych préb klinicznych dla poréwnania INFB-1b vs PL
w okresie obserwacji do 3 lat.
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Wykres 2. Metaanaliza (fixed effects WMD) srednich zmian liczby punktow w skali EDSS wzgledem wartosci wyjsciowych
w okresie do 3 lat; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

= WMD (95% Cl)
1
NA-SPMS 2004 —a— -0,09 (-0,46;0,28)
:
EU-SPMS 1998 n—.i— 20,13 (-0,25;-0,01)
H
meta - analiza >+~ -0,13(-0,24;-0,01)
‘
!
2,5 2 15 1 05 0 0,5 1 15 2 2,5
na korzy$¢ INFB-1b na korzys¢ PL

Test heterogennosci:
Q=0,0407,df=1, (p=0,8401),1*2=0,00%

Test istotnosci:
p=0,0268

Otrzymana w wyniku metaanalizy rdznica srednich zmian liczby punktéw w skali EDSS wynosi -0,13
(95% CI: -0,24; -0,01) i jest znamienna statystycznie na korzys¢ INFB-1b (p=0,0268). Nie stwierdzono
heterogenicznosci wynikow (Cochrane Q=0,0407, df=1, p=0,8401).

4.6.2. Aktywnosc¢ rzutowa

W zakresie analizowanych w niniejszym raporcie punktéw koncowych dotyczacych aktywnosci rzutowe] autorzy
wiaczonych préb klinicznych (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) oceniali: roczny wskaznik rzutow (ARR ang. annual
relapse rate), czas do wystgpienia pierwszego rzutu, niewystgpienie rzutu, odsetek pacjentow z ciezkimi lub
umiarkowanymi rzutami. Ponadto autorzy proby NA-SPMS 2004 oceniali inne punkty koncowe zwigzane
z aktywnoscig rzutows, ktére z uwagi na mniejsze znaczenie nie zostaty uwzglednione w analizie tj. czas trwania
rzutu/pacjenta, rozktad ciezkosci rzutéw wsrédd pacjentéw z rzutami, liczba rzutéw przypadajaca na pacjenta,
liczba dni spedzonych na rzucie/pacjenta.

4.6.2.1. Roczny wskainik rzutow (ARR)

Autorzy obu wigczonych badan przedstawili wyniki dla sredniego rocznego wskaznika rzutow (ARR) ocenianego
w okresie obserwacji do 3 lat ogdtem. Dodatkowo w prébie europejskiej podano dane dotyczace poszczegdlnych
ARR dla 1., 2. i 3. roku. Natomiast w probie NA-SPMS 2004 dodatkowo przedstawiono dane dla rocznego
wskaznika ciezkich lub umiarkowanych rzutow.

Ponizej w tabeli zebrano dane dla tego punktu koncowego wraz z obliczonymi srednimi réznicami korficowych
ARR.

Tabela 17. Sredni roczny wskainik rzutéw ogétem wraz z obliczong réinica srednich koricowych; INFB-1b vs PL (EU-SPMS
1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Sredni ARR MD (95% ClI) p

INFB-1b 360 0,44 -0,20 (-0,31; -0,09) 0,0002
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Badanie Interwencja N Sredni ARR MD (95% Cl) p
EU-5PMS 1998 p| 358 0,64
NA-SPMS INFB-1b 317 0,16
2004 0,12 (-0,21; -0,03) 0,009
(11 A PL 308 0,28
Fixed effects WMD
Wynik metaanalizy Pooled effect size WMD =-0,15 (95% Cl =-0,22; -0,09)

Z test p (theta=1)<0,0001

CochranQ =1,2793 (df=1) p=0,2580
I*(inconsistency) = 21,83%

AObliczono na podstawie dostepnych danych

Ocena heterogenicznosci

Jak mozna zauwazy¢ na podstawie powyzszych wynikow, sredni ARR zaréwno w badaniu EU-SPMS 1998, jak
i NA-SPMS 2004 jest znacznie mniejszy w grupie INFB-1b w poréwnaniu do grupy PL. Autorzy badan podaja, iz
sredni roczny wskaznik rzutow w grupie interferonu beta-1b zostat ogdtem zmniejszony o ok. 30% (EU-SPMS
1998) i o 43% (NA-SPMS 2004) wzgledem placebo. Jak wiadomo z uptywem czasu (wzrostem zaawansowania
choroby) oceniany parametr (ARR) maleje w obu grupach. W badaniu europejskim, zwrécono uwage na to, iz
ARR w obu grupach zmniejsza sie z roku na rok podtrzymujac efekt leczenia INFB-1b. Dane dla ARR
w kolejnych latach przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 18. Sredni roczny wskaznik rzutéw dla 1., 2. i 3. roku wraz z obliczong réinica érednich koricowych; INFB-1b vs PL

(EU-SPMS 1998)
Badanie Interwencja N Sredni ARR MD (95% Cl) p
1. rok
EU-5PMS 1998  INFB-1b 360 0,57
-0,25 (-0,44; -0,06) 0,0095
(nA) PL 358 0,52
2. rok
EU-sPMS 1998  INFB-1b 360 0,35
-0,12 (-0,22; -0,02) 0,0201
(na) PL 358 047
3. rok
EU-sPMS 1998  INFB-1b 360 0,24
-0,11 (-0,26; 0,04) 0,1624
(na) PL 358 0,55

Jak wida¢ na podstawie powyzszych danych, dla pierwszego i drugiego roku otrzymano wynik istotny
statystycznie na korzysc¢ analizowanej interwencji (odpowiednio MD (1 rok) =-0,25 (95% Cl: -0,44; -0,06) oraz MD
(2 rok) =-0,12 (95% Cl: -0,22; -0,02)), natomiast dla trzeciego roku nie odnotowano znamiennosci statystycznej
wyniku (p=0,1624).

Ponizej przedstawiono metaanalize wynikow sredniego ARR ogodtem (z okresu obserwacji do 3 lat) dla
porownania INFB-1b vs PL na podstawie dwdch wigczonych badan (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004).
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Wykres 3. Metaanaliza (fixed effects WMD) sredniego rocznego wskaznika rzutu ogotem w okresie do 3 lat; INFB-1b vs PL
(EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

WMD (95% Cl)

1
]
]
1
]

NA-SPMS 2004 HaH| -0,12 (-0,21;-0,03)
i
i

EU-SPMS 1998 HaH -0,20(-0,31;-0,09)
i
i

meta - analiza P -0,15(-0,22;-0,09)
i
1
]

r T T T T 1 T T T T 1
-2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5
na korzys¢ INFB-1b na korzys¢ PL

Test heterogennosci:
Q=1,2793,df=1, (p=0,2580),12=21,83%

Test istotnosci:
p<0,0001

Otrzymana w wyniku metaanalizy rdznica srednich koncowych (ARR ogétem) wynosi -0,15 (95% Cl: -0,22;
-0,09) i jest znamienna klinicznie i statystycznie na korzys¢ INFB-1b (p<0,0001). Nie stwierdzono
heterogenicznosci wynikéw (Cochrane Q=1,2793, df=1, p=0,2580).

Ponizej zestawiono dane dla rocznego wskaznika ciezkich lub umiarkowanych rzutéw ocenianych przez lekarza z
badania NA-SPMS 2004 dla 3-letniego okresu obserwacji.

Tabela 19. Sredni roczny wskainik ciezkich lub umiarkowanych rzutéw (ARRc,u) wraz z obliczong rdinicy srednich
koncowych; INFB-1b vs PL (NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Sredni ARR¢u MD (95% Cl) p
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 0,10
-0,09 (-0,17; -0,01) 0,022
(11 A) PL 308 0,19

Obliczona réznica srednich kornicowych rocznego wskaznika ciezkich lub umiarkowanych rzutéw wynosi -0,09
(95% Cl: -0,17; -0,01) i wykazuje znamiennosc statystyczng (p=0,022) i kliniczng na korzy$¢ analizowanej
interwencji (INFB-1b).

4.6.2.2. Czas do wystapienia pierwszego rzutu

Zaréwno w badaniu EU-SPMS 1998, jak i NA-SPMS 2004 oceniano czas do wystgpienia pierwszego rzutu
w dniach na podstawie krzywych Kaplana-Meiera w okresie obserwacji do 3 lat. W pracy NA-SPMS 2004 autorzy
podajg, iz wynik jest podany w postaci mediany jako czas do 30% kwantyla dla wystapienia rzutu.

Ponizej zestawione dane dla ocenianego punktu koncowego.
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Tabela 20. Czas do wystapienia pierwszego rzutu wraz z podang istotnoscia statystyczna; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998,
NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Mediana czasu do wystapienia pierwszego rzutu [dni] p
- INFB-1b 360 644
EU-SPMS 1998 0,0030
(nA) PL 358 403
. INFB-1b 317 1051
NA-SPMS 2004 0,010
(A) PL 308 487

Na podstawie danych podanych w publikacjach, w obu badaniach czas do wystgpienia pierwszego rzutu byt
znacznie wydtuzony w grupie analizowane] interwencji (mediana wynosita 644 dni vs 403 dni dla poréwnania
INFB-1b vs PL w badaniu EU-SPMS 1998 oraz 1051 dni vs 487 dni w badaniu NA-SPMS 2004). W obu badaniach
roznice pomiedzy grupami INFB-1b vs PL byty znamienne statystycznie (p wynosito od 0,003 do 0,01).

4.6.2.3. Niewystapienie rzutu

W obu badaniach (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) oceniano rowniez liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych nie
zaobserwowano rzutu (niewystapienie rzutu) w czasie trwania badania (do 3 lat). Szczegotowe dane zebrano
ponizej w tabeli.

Tabela 21. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans niewystapienia rzutu; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) RB (95% Cl) (9:;:1-(3)
Niewystgpienie rzutu
EU-SPMS 1998 |NFB-1b 360 166 (46,1")
(na) PL 358 134 (37,41
1,46 (1,17; 1,83) 1,18 (1,07; 1,30) 12 (8; 28)
NA-SPMS INFB-1b 317 226 (71)
2004
(11 A) PL 308 192 (62)
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)

Wynik metaanalizy Pooled OR =1,46 (95% Cl=1,17;1,83)

Z test p (theta=1)=0,0008

Cochran Q =0,0437 (df=1) p=0,8344
I(inconsistency) = 0,0%

AObliczono na podstawie dostepnych danych;

Ocena heterogenicznosci

Na podstawie powyzszych danych widac, iz czestosc niewystapienia rzutu w okresie do 3 lat trwania badania jest
istotnie wieksza u pacjentow w grupie INFB-1b w pordwnaniu do grupy PL zarédwno w badaniu europejskim
(46,1% vs 37,4%), jak i w badaniu NA-SPMS 2004 (71% vs 62%).

Ponizej przedstawiono metaanalize wynikow dwdch wtgczonych badan dla niewystgpienia rzutu w okresie do
3 lat dla poréwnania INFB-1b vs PL.
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Wykres 4. Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktorych nie wystgpity rzuty; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS
2004)

OR(95% Cl)
NA 1.50(1.07;2.10)
EU 1.43(1.06; 1.93)

meta-analiza metodg

Mantel-Haenszel 1.46(1.17;1.83)

-0,50 0,00 0,50 1,00 2,00 2,50 3,00

nakorzys$é PL na korzys¢ INFB-1b

Test heterogennosci:
Q=0,0437, df=1(p=0,8344), 1*2=0,00%

Testistotnosci: p=0,0008

Obliczony w wyniku metaanalizy dwdch badan, iloraz szans niewystapienia rzutu dla poréwnania INFB-1b vs PL
w analizowanym okresie obserwacji wynosi 1,46 (95% Cl: 1,17; 1,83). Uzyskany wynik jest istotny statystycznie
(p=0,0008) na korzysc INFB-1b. A zatem szansa niewystagpienia rzutu w grupie INFB-1b jest 1,46 razy wyzsza od
analogicznej szansy w grupie PL. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow. Obliczony parametr RB (relative
benefit) wynosi 1,18 (95% Cl: 1,07; 1,30) i wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ analizowanej
interwencji. Oznacza to, ze korzysc niewystgpienia rzutu w grupie INFB-1b jest 1,18 razy wyzsza od analogicznej
korzysci w grupie kontrolnej. Parametr NNT wynosi 12 (95% Cl: 8; 28), co oznacza, iz nalezy leczy¢ dodatkowo
12 pacjentdow INFB-1b zamiast PL, aby uzyskac jeden dodatkowy przypadek niewystapienia rzutu w okresie do
3 lat. Oszacowana wartosc NNT wskazuje na istotnosé kliniczng obserwowanej réznicy.

4.6.2.4. Ciezkie lub umiarkowane rzuty

W badaniach EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004 oceniano rowniez liczby i odsetki pacjentdw, u ktorych wystapity
ciezkie lub umiarkowane rzuty w okresie obserwacji do 3 lat w ocenie lekarza prowadzgcego.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 22. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia ciezkich lub umiarkowanych rzutow; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998,
NA-SPMS 2004)

2 3 NNT
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) (95% C)
Ciezkie lub umiarkowane rzuty
EU-SPMS 1998  INFB-1b 360 157 (43,6)
(na) PL 358 190 (53,1)
0,66 (0,53;0,83) 0,78 (0,68; 0,90) 11(8; 25)
NA-SPMs INFB-1b 317 66 (21)
2004
(11 A) PL 308 91 (30)
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)

Wynik metaanalizy Pooled OR = 0,66 (95% Cl = 0,53; 0,83)

Z test p (theta=1)=0,0004
Cochran Q =0,1314 (df=1) p=0,7169
1%(inconsistency) = 0.0%

Ocena heterogenicznosci

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz w grupie analizowanej interwencji odnotowano istotnie
mniejszg czestosc wystgpienia ciezkich lub umiarkowanych rzutéw w poréwnaniu do grupy PL (43,6% vs 53,1%
w badaniu europejskim oraz 21% vs 30% w badaniu amerykariskim) w analizowanym okresie obserwacji.

Ponizej przedstawiono metaanalize wynikow badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 dla wspdlnego punktu

koncowego (wystapienie ciezkich lub umiarkowanych rzutéw) dla okresu obserwacji do 3 lat.

Wykres 5. Metaanaliza tacznej liczby pacjentow, u ktorych wystapity ciezkie lub umiarkowane rzuty; INFB-1b vs PL (EU-
SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

OR(95% CI)

NA-SPMS 2004 0.63(0.44; 0.90)

EU-SPMS 1998 0.68(0.51;0.92)

meta-analiza metoda

0.66(0.53;0.83
Mantel-Haenszel ( ; )

-0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00

nakorzys¢ INFB-1b na korzysc PL

Test heterogennosci:
Q=0,1314, df=1(p=0,7169), 1*2=0,00%

Testistotnosci: p=0,0004

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan, iloraz szans wystgpienia ciezkich lub umiarkowanych rzutow dla
porownania INFB-1b vs PL w analizowanym okresie obserwacji wynosi 0,66 (95% Cl: 0,53; 0,83). Uzyskany wynik
jest istotny statystycznie (p=0,0004) na korzys¢ INFB-1b. A zatem szansa wystgpienia ciezkiego lub
umiarkowanego rzutu w grupie INFB-1b stanowi 66% analogicznej szansy w grupie PL. Nie stwierdzono
heterogenicznosci wynikow. Obliczony parametr RR (relative risk) wynosi 0,78 (95% Cl: 0,68; 0,90) i wykazuje
znamiennosc statystyczng na korzys¢ analizowanej interwencji. Oznacza to, ze ryzyko wystapienia ciezkiego lub
umiarkowanego rzutu w grupie INFB-1b stanowi 78% analogicznego ryzyka w grupie kontrolnej. Parametr NNT
wynosi 11 (95% Cl: 8; 25), co oznacza, iz nalezy leczy¢ dodatkowoll pacjentdw INFB-1b zamiast PL aby unikngc
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jednego dodatkowego przypadku wystgpienia ciezkiego lub umiarkowanego rzutu w okresie do 3 lat.
Oszacowana wartos¢ NNT wskazuje na istotnosc kliniczng obserwowanej réznicy.

4.6.3. Zmiany w obrazie MRI

W analizowanych eksperymentach (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) analizowano punkty korncowe dotyczace
zmian w obrazie MRI mézgu: zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych wzgledem wartosci
wyjsciowych ocenianych rocznie oraz nowe aktywne zmiany lub brak zmian w obrazie MRI wzmacnianym
gadolinem ocenianych miesiecznie.

4.6.3.1. Zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRI

W badaniach wtgczonych do niniejszego przegladu oceniano srednie bezwzgledne i procentowe zmiany objetosci
(EU-SPMS 1998) lub powierzchni (NA-SPMS 2004) zmian demielinizacyjnych uwidocznionych w obrazach
T2-zaleznych magnetycznego rezonansu w analizowanym okresie obserwacji (do 3 lat). Badanie MRI byto
dokonywane u pacjentow co roku.

Autorzy badania europejskiego odnotowali znaczgce zmniejszenie sie sredniej objetosci zmian T2 MRI w grupie
interferonu beta-1b (p<0,0001). W grupie PL zaobserwowano 8% zwiekszenie sie sredniej objetosci tych zmian,
a w grupie INFB-1b 5% zmniejszenie sie sredniej objetosci zmian w obrazie T2-zaleznym MRI w analizowanym
okresie obserwacji (interim analysis).

Szczegotowe dane (EU-SPMS 1998) dla kolejnych rocznych ocen bezwzglednych i procentowych zmian objetosci
defektow (objetosci zmian demielinizacyjnych, TLV) w obrazie T2 zaleznym MRI wzgledem wartosci wyjsciowych
dla 3 lat przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Roczna analiza MRI: Bezwzgledne i procentowe srednie zmiany TLV wzgledem wartosci wyjsciowych wraz
z obliczong réinicg srednich zmian; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998)

Badanie Interwencja N Srednia zmiana (SD) MD (95% ClI) Mediana**

Bezwzgledne zmiany TLV wzgledem baseline [cm?®]: rok 1*

EU-SPMS 1998  INFB-1b 346 -1,22 (4,19) -0,77
-2,53 (-3,20; -1,86)
(114) PL 344 1,31 (4,82) 0,30

Bezwzgledne zmiany TLV wzgledem baseline [cm?®]: rok 2*

EU-SPMS 1998  INFB-1b 346 -1,53 (5,99) -1,06
-3,83 (-4,85; -2,81)
(114) PL 344 2,30 (7,58) 0,40

Bezwzgledne zmiany TLV wzgledem baseline [cm?®]: rok 3*

EU-SPMS 1998  INFB-1b 346 -0,61 (7,32) -0,73
-4,87 (-6,09; -3,65)
(1 A) PL 344 4,26 (8,97) 179

Bezwzgledne zmiany TLV wzglgdem baseline [cm?]: ostatnia wizyta*

EU-SPMS 1998  INFB-1b 346 -0,73 (6,99) -0,74
-4,89(-6,09; -3,69)
(nA) PL 344 4,16 (8,94) 1,70

Procentowe zmiany TLV wzgledem baseline [%]: rok 1*

EU-SPMS 1998  INFB-1b 346 -3,71 (17,12) -4,94
-7,31(-9,66; -4,96)
(1 A) PL 344 3,60 (14,31) 1,64

Procentowe zmiany TLV wzgledem baseline [%]: rok 2*

’ INFB-1b 346 -4,77 (24,97) -6,92
EU-5PMS 1998 -12,54 (-16,14; -8,94)
(na) PL 344 7,77 (23,31) 2,42
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Badanie Interwencja N Srednia zmiana (SD) MD (95% CI) Mediana**

Procentowe zmiany TLV wzgledem baseline [%]: rok 3*

EU-SPMS 1998  INFB-1b 346 -1,61 (25,75) -5,24
-17,62 (-22,01; -13,23)
(1A) pL 344 16,01 (32,68) 10,98

Procentowe zmiany TLV wzgledem baseline [%]: ostatnia wizyta*

EU-SPMS 1998  INFB-1b 346 -2,14 (24,57) -5,34
-17,51 (-21,71; -13,31)
(nA) PL 344 15,37 (31,30) 9,67
*Dane zaczerpnigte z publikacji Miller 1999 [21]
**n<0,0001

Widoczne jest, iz w kazdym roku obserwuje sie redukcje srednich zmian TLV wzgledem wartosci wyjsciowych
w grupie INFB-1b, natomiast zwiekszenie tych zmian w grupie PL. Wszystkie obliczone na podstawie wynikow
europejskiego badania réznice $rednich zmian TLV wzgledem wartosci wyjsciowych sg znamienne statystycznie
na korzysc¢ analizowanej interwencji. Réznica srednich bezwzglednych zmian TLV wzgledem baseline dla ostatniej
wizyty wynosi -4,89(95% Cl: -6,09; -3,69), a roznica procentowych zmian dla tego punktu koricowego wynosi -
17,51 (95% Cl: -21,71; -13,31) i jest znamienna statystycznie na korzys$¢ INFB-1b (p<0,0001).

W badaniu NA-SPMS 2004 przeprowadzono ocene powierzchni zmian w obrazie T2 zaleznym rocznego MRI
w okresie obserwacji do 3 lat. Zmiany bezwzgledne i procentowe powierzchni zmian demielinizacyjnych

wzgledem wartosci wyjsciowych przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 24. Roczna analiza MRI: Bezwzgledne i procentowe srednie zmiany powierzchni zmian wzgledem wartosci
wyjsciowych wraz z obliczong réinica srednich zmian dla okresu do 3 lat; INFB-1b vs PL (NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Srednia zmiana Mediana p

Bezwzgledna zmiana powierzchni zmian T2 MRI wzgledem baseline [cm?]

NA-SPMs INFB-1b 317 1,07 0,04
2004 <0,001
i A) PL 308 6,37 2,34

Procentowa zmiana powierzchni zmian T2 MRI wzgledem baseline [%]

NA-SPMs INFB-1b 317 5,6 0,4
2004 <0,001
1 A) PL 308 15,9 10,9

Jak mozna zauwazyc z powyzszych danych w ocenie srednich zmian powierzchni defektow w obrazie T2 MRI efekt
leczenia INFB-1b byt znamienny. Obserwuje sie istotnie wieksze zwiekszenie powierzchni zmian w grupie placebo
w porownaniu do grupy INFB-1b. Z uwagi na brak wartosci SD (SE) i nieprecyzyjne podanie wartosci
p niemozliwe byto doktadne obliczenie MD wraz z podaniem przedziatu ufnosci. Jednak widac, iz réznica srednich
bezwzglednych zmian powierzchni zmian T2 MRI wzgledem wartosci wyjsciowych wynosi 5,3, natomiast réznica
$rednich procentowych zmian wynosi 10,3 i jest znamienna statystycznie na korzys¢ analizowanej interwencji
(p<0,001).

W pracy Kappos 2004 [26] autorzy porownali wyniki obu badan dla mediany procentowej zmiany defektow
(zmian demielinizacyjnych) wzgledem wartosci wyjsciowych w obrazie T2-zaleznym MRI. Wyniki dla poréwnania
INFB-1b vs PL wynosity -6,91 vs 2,96 (EU-SPMS 1998) oraz 0,42 vs 10,9 (NA-SPMS 2004). Autorzy komentujg, iz
leczenie interferonem beta-1b w obu prdébach klinicznych byto réwnie efektywne w zmniejszeniu sie aktywnosci

choroby w pomiarach MRI.
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4.6.3.2. Nowe aktywne zmiany/brak zmian w obrazie MRI

W badaniu EU-SPMS 1998 (Miller 1999 [21]) przedstawiono kumulacyjne liczby nowych lub powiekszajgcych sie
zmian obliczonych od wartosci wyjsciowych dla pacjentdw z rocznym skanem MRl dla 1, 2 i 3 roku.

Szczegotowe dane dla 3 roku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Roczna analiza MRI: kumulacyjna srednia liczba nowych lub powigkszajgcych sie zmian wzgledem wartosci
wyjsciowych wraz z obliczong rdznica srednich ; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998)

Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% Cl) Mediana**

Kumulacyjna liczba nowych lub powiekszajgcych sig zmian wzgledem baseline: rok 3*

EU-SPMS 1998  INFB-1b 350 3,77 (7,47) 1,5
-5,05 (-6,48; -3,62)
(1nA) PL 345 8,82 (11,3) 5,0
*Dane zaczerpnigte z publikacji Miller 1999 [21];
**n<0,0001

Istotnie wieksza liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 zaleznym MRI byta obserwowana
w grupie PL w poréwnaniu do grupy leczone] interferonem beta-1b. Srednia i mediana zmniejszenia liczby
nowych lub powiekszajgcych sie zmian w grupie INFB-1b vs PL wynosity odpowiednio 57% i 70% podczas
3 letniego okresu obserwacji. Otrzymana réznica srednich dla kumulacyjnych liczb nowych lub powiekszajgcych
sie zmian liczonych od wartosci wyjsciowej wynosi -5,05 (95% Cl: -6,48; -3,62) i wykazuje znamiennosc
statystyczng na korzys¢ analizowanej interwencji (INFB-1b) (p<0,0001).

W publikacji Miller 1999 podano réwniez dane na temat odsetka pacjentéw z aktywnymi zmianami i bez tych
zmian dla obu grup terapeutycznych dla 3 letniego okresu obserwacji. Wszystkie dane zestawiono ponizej
w tabeli.

Tabela 26.Liczby, odsetki i ilorazy szans wystgpienia/niewystgpienia aktywnych zmian w obrazie T2 zaleznym MRI; INFB-

1b vs PL (EU-SPMS 1998)
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) RR/RB (95% Cl) NNT (95% ClI)
Aktywne zmiany w obrazie T2 MRI*

E INFB-1b 350 225 (64,3)
SR LR 0,35 (0,24; 0,50) 0,77 (0,70; 0,84) 6(4;8)
(lA) PL 345 289 (83,8)

Brak aktywnych zmian w obrazie T2 MRI*

.. INFB-1b 350 125 (35,7)
EU-SPMS 1998 2,87 (2,00; 4,11) 2,20 (1,67; 2,91) 6(4;8)
(lnA) PL 345 56 (16,2)

*Dane zaczerpniete z publikacji Miller 1999 [21];

W badaniu europejskim obserwowano mniejsze odsetki pacjentow z aktywnymi zmianami, a wiec takze mniejsze
odsetki pacjentéw bez aktywnych zmian w obrazie T2 MRI ocenianym rocznie w grupie INFB-1b
w porownaniu do grupy PL w 3 letnim okresie obserwacji. Obliczone ilorazy szans dla ww. uzupetniajgcych sie
punktow koncowych wykazaty znamiennosci statystyczne na korzysc analizowanej interwencji. A zatem szansa
wystapienia aktywnych zmian w obrazie MRI moézgu w grupie INFB-1b stanowi 35% tej szansy w grupie PL.
| odpowiednio szansa niewystgpienia aktywnych zmian w obrazie MRI w grupie ocenianej interwencji jest 2,87
razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie placebo. Korzys¢ wzgledna braku aktywnych zmian w obrazie MRI
wynosi 2,20 (95% ClI: 1,67; 2,91) i wykazuje silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem korncowym
i znamiennos¢ statystyczna na korzysc INFB-1b. Korzysc dla tego punktu koricowego w grupie INFB-1b jest wiec
2,2 razy wyzsza od tej korzysci w grupie PL. Oszacowany parametr NNT [6 (95% Cl: 4; 8)] wskazuje na istotnosc
kliniczng uzyskanej roznicy.
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W obu wigczonych badaniach analizowano rowniez nowe aktywne zmiany pojawiajgce sie w obrazie MRI
wzmacnianym kontrastem w mniejszych kohortach pacjentéw, u ktérych wykonywano badania MRI co miesigc
(125 pacjentow w badaniu EU-SPMS 1998 oraz 163 pts w badaniu NA-SPMS 2004).

Ponizej przedstawiono srednie liczby nowych aktywnych zmian w obrazie MRI dla okresu obserwacji 1-6 miesiecy
oraz 19-24 miesiecy z badania EU-SPMS 1998 oraz roczny wskaznik nowych aktywnych zmian
z badania NA-SPMS 2004 dla 3 letniego okresu obserwacji.

Tabela 27.Srednia liczba nowych aktywnych zmian w obrazie MRI; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% CI) Mediana P

Okres obserwacji 1-6 miesigcy**

EU-SPMS 1998 INFB-1b 64 3,57 (10,24) 0,0
-6,67 (-11,02; -2,32) ————— <0,0001
(na) PL 61 10,24 (14,14) 5,0

il

Okres obserwacji 19-24 miesigcy**

EU-SPMS 1998 INFB-1b 64 1,55 (5,19)* 0,0

1l

(1A) -5,53 (-8,58; -2,48) 0,0008
PL 61 7,08 (11,05)* 2,0

1

Roczny wskaZnik nowych aktywnych zmian: 3 lata**

NA-SPMS INFB-1b 544 6,4
2004 -12,30 (-20,42; -4,18) bd 0,003~
(1 A) PL 550 18,7

*wzgledem 18 miesiaca;

**Dane zaczerpnigte z publikacji Miller 1999 [21];

Adane zaczerpniete z raportu FDA (Unger 2000) [25]

Wyniki przedstawione wczesniej zostaty rowniez potwierdzone na podstawie danych dla mniejszej kohorty
pacjentow, u ktorych wykonano miesieczne skany MRI. Na podstawie danych z badania europejskiego mozliwe
byto obliczenie réznicy srednich koricowych dla nowych aktywnych zmian dla dwoch ww. okreséw obserwacji,
ktora wyniosta -6,67 (95% Cl: -11,02; -2,32) dla okresu od 1 do 6 miesigca oraz -5,53 (95% Cl: -8,58; -2,48) dla 19-
24 miesigca. Oba wyniki wykazujg znamiennosci statystyczne na korzy$c analizowanej interwencji, Swiadczgce o
istothym zmniejszeniu sie (o odpowiednio ok. 65% i ok. 78%) sredniej kumulacyjnej liczby nowych zmian w
obrazie MRl w grupie INFB-1b wzgledem grupy komparatora. Dodatkowo autorzy odnotowali dla dwdch okresow
obserwacji zmniejszenie sie odpowiednio o srednio 67% i 88% kumulacyjnej liczby ciggle aktywnych zmian w
obrazie MRI w grupie analizowanej interwencji (dane z publikacji Miller 1999).

W pracy post-hoc Kappos 2004 autorzy porownali dane z wiaczonych do niniejszej analizy dwoch préb
klinicznych, dotyczace sredniej liczby nowych zmian wzmocnionych gadolinem dla okresu 1-6 miesiecy (kohorta
pacjentow z czesto wykonywanymi skanami MRI), ktore przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Srednia liczba i % zmniejszenie sie nowych zmian wzmacnianych gadolinem w obrazie MRI; INFB-1b vs PL (EU-
SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Srednia % redukcja

Okres obserwacji 1-6 miesiecy**

EU-SPMS 1998 INFB-1b 64 3,53
(nA) PL 61 10,63 o7%
NA-SPMS 2004 INFB-1b 54n 141 83%
(na) PL 55A 8,40

**Dane zaczerpniete z publikacji Kappos 2004 [26];
Adane zaczerpnigte z raportu FDA (Unger 2000) [25]
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Jak widac, w obu eksperymentach odnotowano istotne zmniejszenie sie liczby nowych zmian wzmacnianych
gadolinem w obrazie MRI wskutek leczenia interferonem beta-1b (67% i 83% odpowiednio w badaniu
europejskim i amerykarskim) co potwierdza, iz analizowana interwencja wptywa na redukcje akumulacji nowych
zapalnych ognisk u pacjentéow z SPMS, a w konsekwencji moze korzystnie oddziatywac na progresje utrzymujacej
sie niepefnosprawnosci neurologicznej oraz aktywnosci rzutowej. Dane dla poziniejszego okresu obserwacji
(19-24 miesiecy) potwierdzajg utrzymywanie sie tego korzystnego efektu terapii interferonem beta-1b w czasie.

4.6.4. Odpowiedzi na leczenie

W analizie post-hoc do badania EU-SPMS 1998 (Kappos 2001 [23]), ktdra oparta byta na populacji ITT
i zawierata wszystkie dane dla wszystkich pacjentow (ostateczne dane badania) oceniano takie odsetki
pacjentow, u ktérych wystapita odpowedz na leczenie uwzgledniajgca progresje niepetnosprawnosci oraz rzuty
choroby.

Ponizej w tabeli zestawiono dane zaprezentowane w publikacji Kappos 2001 [23] dotyczace odpowiedzi na
leczenie.

Tabela 29. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia odpowiedzi na leczenie; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998 [23])

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) RB (95% CI) NNT (95% ClI)

Odpowiedi na leczenie: brak progresji niepetnosprawnosci

EU-SPMS 1998  |NFB-1b 360 197 (54,7)

1,41 (1,05;1,90) 1,19 (1,03; 1,37) 12 (7; 75)
(nA) PL 358 165 (46,1)

Odpowiedz na leczenie: brak rzutéw

EU-SPMS 1998  INFB-1b 360 153 (42,5)

1,30 (0,96; 1,75) -
(nA) pL 358 130 (36,3)

Odpowiedz na leczenie: brak rzutéw lub redukcja ARR o co najmniej 1 wzgledem ostatnich 2 lat

EU-sPMs 1998  |NFB-1b 360 191 (53,1)

1,38(1,03;1,85) 1,18 (1,02; 1,37) 13 (7; 126)
(nA) PL 358 161 (45,0)

Odpowiedi na leczenie: brak progresji niepetnosprawnosci i brak rzutéw

EU-SPMS 1998  |NFB-1b 360 85 (23,6)
(nA) PL 358 65 (18,2)

1,39 (0,97; 2,00) -

Odpowiedz na leczenie: brak progresji niepetnosprawnosci i brak rzutéw lub redukcja ARR o co najmniej 1 wzgledem ostatnich 2 lat

EU-SPMS 1998  INFB-1b 360 107 (29,7)
(nA) PL 358 78 (21,8)

1,52 (1,08;2,13) 1,36 (1,06; 1,76) 13 (7; 64)

Na podstawie powyziszych danych mozna stwierdzi¢, iz wyzisze czestosci odpowiedzi na leczenie (roznie
definiowane]) odnotowano wsrdéd pacjentow leczonych interferonem beta-1b w poréwnaniu do placebo.
Obliczone ilorazy szans, ktore wykazaty istotnosc statystyczng dotyczyty odpowiedzi na leczenie definiowanej
jako brak progresji niepetnosprawnosci (OR = 1,41 (95% Cl: 1,05; 1,90)), definiowanej jako brak rzutéw lub
redukcja ARR o co najmniej 1 wzgledem ostatnich 2 lat (OR = 1,38 (95% Cl: 1,03; 1,85)) oraz definiowanej jako
brak progresji niepetnosprawnosci i brak rzutéw lub redukcja ARR (OR = 1,52 (95% Cl: 1,08; 2,13)). Zatem szansa
wystagpienia kolejno wymienionych wyzej punktéw koncowych w grupie INFB-1b jest odpowiednio 1,41, 1,38
oraz 1,52 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie PL. Na podstawie obliczonych dla tych punktéw kocowych
parametrow RB mozina stwierdzi¢, ze korzys¢ wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie INFB-1b jest
odpowiednio 1,19, 1,18 i 1,36 razy wyzsza od tej korzysci w grupie komparatora.
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4.6.5. Jakosc¢ zycia

W obu wtgczonych badaniach analizowano jakos¢ zycia pacjentow z SPMS w okresie obserwacji do 3 lat.
W badaniu EU-SPMS 1998 analizowany punkt koricowy oceniano przy uzyciu kwestionariusza SIP (ang. Sickness
Impact Profile) w 1. dniu oraz w 6-cio miesiecznych odstepach czasowych, az do ostatniej wizyty po 36. miesigcu.
Natomiast w probie klinicznej NA-SPMS 2004 jakos¢ zycia oceniano przy uzyciu specyficznego narzedzia dla
analizowanego schorzenia MSQLI (ang. MS Quality of Life Inventory) na poczatku badania oraz co roku, az do jego
zakonczenia. W badaniu europejskim dodatkowo autorzy przedstawiajg ocene przeprowadzong przez lekarza
przy uzyciu narzedzia GEMS (ang. global evaluation of the neurologist’s perceptions of change in terms of the
limitations imposed on the patient’s daily activities) w celu poréwnania obu ocen — pacjenta i lekarza.
W niniejszym raporcie nie oceniano niniejszego punktu korcowego, gdyz uznano, iz nie jest to powszechnie
stosowane narzedzie do oceny jakosci zycia, i zostato stworzone na potrzeby europejskiego badania.

4.6.5.1. Jakos¢ zycia (SIP)

W badaniu EU-SPMS 1998 (publikacja Freeman 2001 [22]) autorzy przedstawiajg wyniki dla oceny jakosci zycia
wg. kwestionariusza SIP (ang. Sickness Impact Profile). Narzedzie SIP stuzy do indywidualnej oceny przez pacjenta
wptywu postepu choroby na zZycie codzienne chorego (wskazniki zachowania). Kwestionariusz skfada sie
z 136 pozycji zgrupowanych w 12 podskalach funkcjonowania, z ktérych 3 dotycza fizycznej sfery (lokomocja
(ambulation), przemieszczanie sie (mobility), higiena ciata i poruszanie sie (body care and movement), 4 sfery
psychospotecznej (interakcje spoteczne (social interaction), komunikowanie sie (communication), funkcje
poznawcze (alertness), emocje (emotional behavior)), a pozostate 5 niezaleznych kategorii (sen i wypoczynek
(sleep and rest), jedzenie (eating), praca (work), prowadzenie gospodarstwa domowego (home management),
rekreacja i czas wolny (recreation and pastimes)). Zakres punktow wahat sie od 0 do 100 punktéw, gdzie
0 oznaczato najlepszg mozliwg jakos¢ zycia, a 100 punktdéw — najgorszg jakos¢ zycia (najwyzszy wskaznik
dysfunkcji). Wyniki przedstawiono jako liczby punktéw ogdtem (z wszystkich podskal) oraz osobno dla sfery
fizycznej i osobno dla sfery psychospofecznej. Dodatkowo autorzy przeprowadzili analize w podgrupach
pacjentéw, u ktérych wystapita/niewystgpita potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, definiowana jako
wzrost liczby punktdw o co najmniej 1 w skali EDSS (0,5 punkta w przypadku, gdy wyjsciowe EDSS wynosito
6-6,5 punktu) potwierdzone w odstepie co najmniej 70 dni.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki w zakresie liczby punktow ogdtem, dla sfery fizycznej oraz
psychospotecznej dla pierwszej i ostatniej wizyty oraz zmiany liczby punktow otrzymanych w ostatniej wizycie
wzgledem wartosci wyjsciowych zarowno w catej populacji (niezachowana ITT) oraz w przedstawionych powyzej
subpopulacjach pacjentow.

Ponizej w tabeli zestawiono szczegotowe dane dotyczace ocenianego punktu koricowego w okresie obserwacji
do 3 lat.

Tabela 30. Ocena jakosci zycia wg SIP: srednia liczba punktow na wyjsciu i zmiana liczby punktéw wzgledem baseline wraz
z obliczona rdinicg srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998)

Srednia
Badanie Interwencja Np poczatkowa Nk Srednia zmiana® SIP [95% CI] MD (95% Cl)
(SD) [pkt]
Punkty SIP ogétem
EU-SPMS  INFB-1b 346 15,9 (9,2) 339 0,4(8,7)
1998 -1,40 (-2,76; -0,04)
map Pt 339 16,1 (8,8) 332 1,8(9,2)
Punkty SIP: sfera fizyczna
EU-SPMS  INFB-1b 346 18,5 (11,2) 339 1,9 (11,1)
1998 -2,00 (-3,77; -0,23)
(11 A)* PL 339 18,7 (10,9) 332 3,9(12,2)
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Srednia
Badanie Interwencja N, poczatkowa N Srednia zmianah SIP [95% CI] MD (95% ClI)
(SD) [pkt]

Punkty SIP: sfera psychospoteczna

EU-SPMS  INFB-1b 346 12,2 (11,4) 339 -0,8(9,8)
1998 -1,20 (-2,71; 0,31)
map Pt 339 12,0 (11,4) 332 0,4 (10,1)

AQObliczono na podstawie dostepnych danych;

*Wszystkie dane pochodzg z publikacji Freeman 2001 [22]

Obliczone na podstawie dostepnych danych roéznice srednich zmian liczby punktow SIP wykazujg znamiennosc
statystyczng wyniku na korzysc interferonu beta-1b w analizowanym okresie obserwacji (3 lata) zaréwno dla
otrzymane] punktacji ogétem (MD = -1,40 (95% Cl: -2,76; -0,04)), jak i w ocenie sfery fizycznej (-2,00
(95% CI: -3,77; -0,23)). Jedynie w ocenie sfery psychospoteczne] otrzymane wyniki nie wykazaty istotnosci
statystycznej. Autorzy badania na podstawie wiasnych obliczen (analiza nieparametryczna kowariancji
z poprawka na wiek, ptec, wyksztatcenie i dane wejsciowe oraz stratyfikacje dla kraju) wykazali, iz znamienne
statystycznie réznice na korzys¢ INFB-1b vs PL otrzymali w ramach oceny jakosci zycia SIP dla sfery fizycznej dla
6. i 12. miesigca (wyniki nie przedstawione w niniejszej analizie), a takze dla ostatniej wizyty oraz dla sfery
psychospotecznej ocenianej w 18 miesigcu (p<0,05) (wyniki nie przedstawione w niniejszej analizie).

Autorzy badania europejskiego przedstawili rowniez wyniki dla sredniej zmiany liczby punktéw SIP
w subpopulacjach pacjentéw z potwierdzong progresja niepetnosprawnosci oraz bez potwierdzonej progresji.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 31. Ocena jakosci zycia wg SIP: srednia zmiana liczby punktow wzgledem baseline wraz z obliczong réiznica srednich
zmian wizgledem wartosci wyjsciowych dla subpopulacji z potwierdzona progresja i bez potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998)

_ } . MD
Badanie Interwencja Np Srednia zmiana SIP (SD) (95% CI)
Subpopulacja pacjentéw z potwierdzong progresja niepetnosprawnosécin
i;I;ZPMS INFB-1b 132 3,4(9,1) -0,90
-3,11; 1,31
(1A PL 162 4,3(10,2) (3,11, 1,31)
Subpopulacja pacjentow bez potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci
i;;;zpms INFB-1b 207 -1,5(7,9) 0,90
- -2,48; 0,68
A PL 170 0,6 (7,7) { :

Adefiniowana jako wzrost liczby punktéw o co najmniej 1 w skali EDSS (0,5 punkta w przypadku, gdy wyjsciowe EDSS wynosito 6-6,5 punkta)
potwierdzone w odstepie co najmniej 70 dni;
*Wszystkie dane pochodzg z publikacji Freeman 2001 [22]

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami w ocenie SIP dla subpopulacji
pacjentow z potwierdzong progresjg niepetnosprawnosci oraz bez progresji w analizowanym okresie obserwacji.

Podsumowujac ocene jakosci zycia na podstawie wynikow z badania EU-SPMS 1998 mozna moéwic o niewielkim
lecz pozytywnym efekcie ocenianej interwencji w poréwnaniu do grupy otrzymujacej PL (uzyskana istotnosé
statystyczna dla sfery fizycznej skali SIP w 6. i 12. miesigcu i dla ostatniej wizyty w analizie przedstawionej przez
autorow publikacji). Zatem interferon beta-1b moze wptywaé na opdinienie trwatego pogorszenia
raportowanej przez pacjenta z SPMS jakosci zycia.

4.6.5.2. Jakos¢ zycia (MSQLI)

Autorzy NA-SPMS 2004 przedstawili ocene jakosci zycia z uzyciem MSQLI (ang. MS Quality of Life Inventory).
MSQLI skfada sie z nastepujacych 10 kwestionariuszy wypetnianych przez pacjenta i zawierajgcych tacznie
138 pozyc;ji:
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e Health Status Questionnaire (SF-36) — 36 pozycji (0-100 punktdw);

e  Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) — 21 pozycji (0-84 punktdw); (5 pozycji w wersji skroconej; 0-20
pkt.)

e MOS Pain Effects Scale (PES) — 6 pozycji (6-30 pkt);

e  Sexual Satisfaction Scale (S55) — 5 pozycji (4-24 pkt);

s Bladder Control Scale (BLCS) — 4 pozycje (0-22 pkt.);

e  Bowel Control Scale (BWCS) — 5 pozycji (0-26 pkt.);

e Impact of Visual Impairment Scale (IVIS) — 5 pozycji (0 — 15 pkt.)

e Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) — 20 pozycji (0-80 pkt.); (5 pozycji w wersji skréconej; 0-20
pkt.))

e Mental Health Inventory (MHI) — 18 pozycji (0-100 pkt); (5 pozycji w wersji skréconej)

e  MOS Modified Social Support Survey (MSSS) — 18 pozycji (0-100 pkt.) (5 pozycji w wersji skroconej;
5-25 pkt) [patrz zatgcznik 12.5].

Wyzsze wartosci punktow oznaczajg gorszg jakosé zycia.

Ponizej w tabeli zestawiono srednie zmiany liczby punktow MSQLI wzgledem wartosci wyjsciowych dla
3 letniego okresu obserwacji wraz z obliczong rdznicg sSrednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych
(NA-SPMS 2004).

Tabela 32. Ocena jakosci zycia wg MSQLI: srednia zmiana liczby punktow wzgledem baseline wraz z obliczong roznica
srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych; INFB-1b vs PL (NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja Np $rednia zmiana MSQLI (SE) ( Q;GDCI)
NA-SPMS INFB-1b 310 0,50 (0,29) 025
2004 (-0 si- 1,11)
(i A)* PL 304 0,25 (0,33) ,61; 1,

Otrzymana roznica Srednich zmian liczby punktédw MSQLI wzgledem wartosci wyjsciowych wynosi 0,25 (95% ClI:
-0,61; 1,11) i nie wykazuje istotnosci statystycznej w 3 letnim okresie obserwacji.

4.7.Bezpieczenstwo

We witagczonych 3-letnich badaniach klinicznych (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) analizowano istotne punkty
koncowe z zakresu oceny bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji (INFB-1b vs PL), takie jak:

e przerwanie leczenia (ogotem, z powodu AEs, z powodu braku skutecznosci leczenia/progresji choroby);
e przerwanie badania (ogétem, z powodu AEs, z powodu progresji choroby);

e zgony;

e ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious AEs);

e zdarzenia niepozadane (AEs);

e ocena stanu psychicznego pacjenta (BDI, MADRS),

e parametry laboratoryjne i zyciowe.

Okres obserwacji w obu probach klinicznych wyniést do 3 lat: sredni okres obserwacji wynidst 901 dni
w grupie INFB-1b i 892 dni w grupie PL (EU-SPMS 1998) oraz 998 dni dla grupy INFB-1b i 1003 dni dla grupy PL
(NA-SPMS 2004). Podczas kazdej zaplanowanej wizyty, pacjenci mieli wykonywane badania fizyczne,
neurologiczne oraz podstawowe testy laboratoryjne, a takze dokonywano u nich oceny wystepujacych zdarzen
niepozadanych i leczenia towarzyszacego. Na poczatku i na koricu eksperymentu przeprowadzono badanie EKG.
Nieplanowana wizyta zwykle wystepowata w przypadku podejrzenia rzutu choroby lub zdarzenia niepozadanego.

Analiza bezpieczenstwa w dwdch analizowanych probach klinicznych zostata przeprowadzona dla populacji

zgodne] z regutg ITT (intention-to-treat), czyli populacji wszystkich pacjentéw poddanych procesowi
randomizacji.
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Brak indeksu/komentarza przy wyniku (réznicy) oznacza, Zze wynik zostat obliczony przez autoréw analizy
klinicznej na podstawie dostepnych danych. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie wyniki dot. bezpieczenstwa zostaty
obliczone przez autoréw analizy klinicznej na podstawie dostepnych danych.

4.7.1. Przerwanie leczenia

We wigczonych préobach klinicznych (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) autorzy przedstawili dane odnoszgce sie
do przerwania terapii przez pacjentdw uczestniczacych w eksperymentach ogdtem, oraz przerwania leczenia
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (AEs) i przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci
leczenia/progresji choroby. Dane te odnosza sie do wszystkich pacjentdw, ktérzy przerwali leczenie, w tym
pacjentow, ktorzy ostatecznie przerwali badanie w okresie do 3 lat.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszych punktow koricowych zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia: ogotem, z powodu AEs oraz z powodu braku
skutecznosci/progresji choroby; INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) NNT/NNH (95% Cl)

Przerwanie leczenia ogétem

EU-SPMs 1998  INFB-1b 360 90 (25,0)
(nA) PL 358 97 (27,1)
0,96 (0,75; 1,22) -
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 79 (24,927)
(nA) PL 308 75 (24,35))
Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR=0,96 (95% Cl =0,75;1,22)

Z test p (theta=1)=0,72

Cochran Q=0,31 (df =1) p=0,5796

Ocena heterogenicznosci
9 13(inconsistency)= 0,0%

Przerwanie leczenia z powodu AEs*

EU-sPMS 1998 INFB-1b 360 45 (12,5)
(nA) PL 358 15 (4,2)
2,95 (1,88; 4,65) 15 (11; 25)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 30(9,0)
(nA) PL 308 12 (4,0)
Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 2,95 (95% Cl = 1,88; 4 65)

Z test p (theta=1)< 0,0001
Cochran Q =0,2563 (df =1) p=0,6127
1%(inconsistency)= 0,0%

Ocena heterogenicznosci

Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci/progresji choroby

EU-SPMs 1998  INFB-1b 360 23 (6,4)
(nA) PL 358 44 (12,3)
0,49 (0,33; 0,74) 20 (13; 46)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 15 (5,0)
(A) PL 308 28(8,0)
Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 0,49 (95% Cl =0,33;0,74)

Z test p (theta=1)= 0,0006

Cochran Q = 0,0021 (df =1) p=0,9633

1%(inconsistency)= 0,0%

*W badaniu EU-SPMS 1998 zawarto pacjentdw, ktdrzy przerwali badanie z powodu AEs lub odchylen laboratoryjnych;
AObliczono na podstawie dostepnych danych;

Ocena heterogenicznosci
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Czestosc przerwania leczenia ogétem byta podobna w obu poréwnywanych grupach. Natomiast odnotowano
istotnie wyzszag czestos¢ przerwania leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych w grupie INFB-1b.
W grupie ocenianej interwencji mozna byto jednak odnotowac istotnie nizszg czestos¢ przerwania leczenia
z powodu braku skutecznosci, czy progresji choroby.

Dodatkowo w obu badaniach przedstawiono liczby i odsetki pacjentow, ktérzy choc przerwali leczenie wczesniej
ukonczyli badanie. Sposréd 187 pts w badaniu EU-SPMS 1998, ktorzy przerwali leczenie ogotem (90 pts INFb-1b
vs 97 pts PL), 130 pts (64 w grupie INFB-1b i 66 pts w grupie PL) przerwato leczenie, ale ukoriczyto badanie (okres
obserwacji zgodny z protokotem). Natomiast w prébie NA-SPMS 2004 z tacznie 154 pts (79 pts w grupie INFB-1b
i 75 pts w grupie PL), 78 pts (35 pts w grupie INFB-1b i 43 pts w grupie PL) ukonczyto badanie.

Ponizej przedstawiono metaanalize wynikow badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 dla wspdlnego punktu

koncowego (przerwanie leczenia ogétem) dla okresu obserwacji do 3 lat.

Wykres 6. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentow, ktorzy przerwali leczenie ogotem; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS
2004)

OR(95% Cl)

NA-SPMS 2004 | 1.03(0.72; 1.48)

EU-SPMS 1998 [ ] 0.90(0.64; 1.25)

meta-analiza metoda ‘I 0.96 (0.75; 1.22)
Mantel-Haenszel H
i
1
[

-0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50
nakorzys¢ INFB-1b nakorzysé PL
Test heterogennosci:

Q=0,3069, df=1(p=0,5796), 142=0,00%

Testistotnosci: p=0,7190

Obliczony w wyniku metaanalizy (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004) iloraz szans wystgpienia przerwania leczenia
ogotem wynosi 0,96 (95% Cl: 0,75; 1,22) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,719).

Metaanalize tacznej liczby pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystgpienia AEs (INFB-1b vs PL)
przedstawiono na ponizszym wykresie.

70



) INAR

A CERTARA COMPANY

Wykres 7. Metaanaliza tacznej liczby pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu AEs; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998;

NA-SPMS 2004)
1
i
! OR(95% ClI)
i
NA-SPMS 2004 [ | : 2.58(1.29;5.13)
)
1
)
1
EU-SPMS 1998 ! [ | 3.27(1.79; 5.98)
:
meta-analiza metodg N
Mantel-Haenszel : ? 2.95(1.88;4.65)
i
]
r T T T 1 T T T T 1
-0,50 0,50 1,50 2,50 3,50 4,50 5,50 6,50 7,50
nakorzys¢ INFB-1b na korzysé PL
Test heterogennosci:

Q=0,2563, df=1(p=0,6127), 142=0,00%

Testistotnosci: p=<0,0001

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan, iloraz szans wystgpienia przerwania leczenia z powodu AEs dla
porownania INFB-1b vs PL wynosi 2,95 (95% ClI: 1,88; 4,65). Uzyskany wynik jest istotny statystycznie (p<0,0001)
na korzys¢ placebo. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow. Parametr NNH wynosi 15 (95% Cl: 11; 25),
co oznacza, iz leczac 15 pacjentow INFB-1b zamiast PL w okresie do 3 lat mozna spodziewac sie wystgpienia
jednego dodatkowego przypadku przerwania leczenia z powodu AEs. Oszacowana wartos¢ NNH wskazuje na
istotnosc¢ kliniczng obserwowanej réznicy.

Ponizej przedstawiono metaanalize wynikéw badaid EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 dla wspélnego punktu
koricowego (przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci /progresji choroby) w okresie obserwacji do
3 lat.
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Wykres 8. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci/progresji choroby;
INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

i
! OR(95% Cl)
]
NA-SPMS 2004 |. 0.50(0.26;0.95)
]
1
]
EU-SPMS 1998 * 0.49 (0.29; 0.83)
i
1

meta-analiza metoda .
Mantel-Haenszel ‘I 0.49(0.33;0.74)

i

]

!I

0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00

nakorzysé INFB-1b nakorzysé PL

Test heterogennosci:
Q=0,0021, df=1(p=0,9633), 112=0,00%|

Testistotnosci: p=0,0006

Obliczony w wyniku metaanalizy (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004) iloraz szans wystgpienia przerwania leczenia
z powodu braku skutecznosci/progresji choroby wynosi 0,49 (95% Cl: 0,33; 0,74) i wykazuje znamienno$é
statystyczng na korzysé INFB-1b (p=0,0006). A zatem, szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego
W grupie ocenianej interwencji stanowi 49% analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono
heterogenicznosci wynikow. Oszacowana wartosé NNT [20 (95% Cl: 13; 46)] wskazuje na umiarkowang istotnos¢
kliniczng obserwowanej roznicy.

4.7.2. Przerwanie badania

W obu wiaczonych badaniach (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) przedstawiono dane dotyczgce przerwania
badania przez pacjentéow (ang. drop out) ogdtem w okresie do 3 lat trwania badania. Dodatkowo w badaniu
europejskim zaprezentowano przyczyny utraty pacjentow z badania miedzy innymi tj. zdarzenia niepozadane,
czy progresja choroby.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszych punktow koricowych zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania badania: ogétem, z powodu AEs oraz z powodu
progresji choroby; INFB-1b vs PL { EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) NNT/NNH (95% Cl)

Przerwanie badania ogétem

EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 26(7,2)
(1A) PL 358 31(3,7)
1,10 (0,77; 1,58)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 44 (13,88%)
(1nA) PL 308 32 (10,39%)

Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR =1,10(95% Cl =0,77;1,58)
Z test p (theta=1)= 0,60
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Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) NNT/NNH (95% Cl)

Cochran Q = 2,0079 (df =1) p=0,1565

Ocena heterogenicznosci
9 1%(inconsistency)= 50,2%

Przerwanie badania z powodu AEs

EU-sPms 1998 INFB-1b 360 5(1,4)
(nA) PL 358 4(1,1)

1,25 (0,33; 4,68)

Przerwanie badania z powodu progresji choroby

EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 5(1,4)
(nA) PL 358 10 (2,8)

0,49 (0,17; 1,45)

AObliczono na podstawie dostepnych danych

Choc czestosc wystapienia przerwania badania ogotem byta nieco wieksza w grupie PL w badaniu europejskim,
i odwrotnie w badaniu NA-SPMS 2004, nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy dwoma
poréwnywanymi grupami dla tego punktu koricowego w okresie obserwacji do 3 lat. Podobnie nie odnotowano
roznic istotnych statystycznie miedzy ramionami w czestoséci wystgpienia przerwania badania z powodu
wystapienia AEs (OR = 1,25 (95% Cl: 0,33; 4,68)) oraz z powodu progresji choroby (OR = 0,49 (95% Cl: 0,17; 1,45))
w okresie do 3 lat w badaniu europejskim.

Ponizej przedstawiono metaanalize wynikéw badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 dla przerwania badania

ogotem w okresie do 3 lat.

Wykres 9. Metaanaliza tacznej liczby pacjentow, ktorzy przerwali badanie ogotem; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS
2004)

OR(95% Cl)

NA-SPMS 2004 [ | 1.39 (0.86; 2.26)

EU-SPMS 1998 O 0.82(0.48; 1.41)
Mantel-Haenszel 1.10(0.77;1.58)

'
[}
1
[}
1
(]
1
1
1
1
1
1
'
1
1
)

meta-analiza metoda N ¢
1
1
1
1
[

0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

nakorzy$é INFB-1b na korzysc PL

Test heterogennosci:
Q=2,0079, df=1(p=0,1565), 112=50,2%|

Testistotnosci: p=0,5989

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia przerwania badania ogétem wynosi 1,10 (95% Cl): 0,77;
1,58) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,5989). Nie stwierdzono heterogenicznosci otrzymanego
wyniku (p=0,1565).
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4.7.3. Zgony

Autorzy proéb klinicznych EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004 przedstawiajg informacje dotyczace zgondw, ktére
wystapity podczas trwania badania.

tacznie w prébie europejskiej odnotowano 4 przypadki zgondw (3 pts w grupie INFB-1b vs 1 pt w grupie PL).
Sposrod tej liczby dwa zgony w grupie ocenianej interwencji byly bezposrednia przyczyna przerwania leczenia,
natomiast pozostate zgony nastgpity u pacjentéw, ktorzy wczesniej przerwali leczenie z powodu braku jego
skutecznosci. Dodatkowo autorzy donosza, iz 2 pts (1 pt w grupie PL i 1 pt w grupie INFB-1b) popetnito
samobdjstwo, 1 pt miat zawat serca oraz 1 pt — masywny zator tetnicy ptucnej (55 dni po wczesniejszym
przerwaniu leczenia INFB-1b).

W badaniu NA-SPMS 2004 odnotowano 5 zgondw facznie (4 zgony w grupie INFB-1b i 1 zgon w grupie PL).
W ocenie autoréow badania zaden z wystepujgcych zgondw nie byt zwigzany z zastosowang terapia.

Tabela 35. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zgonu; INFB-1b vs PL { EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) NNT/NNH (95% ClI)
EU-sPMs 1998 INFB-1b 360 3(0,8)
(na) PL 358 1(0,3)
3,46 (0,72; 16,74)
NA-sPms 2004 INFB-1b 317 4(1,0)
(ma) PL 308 1(0,32%)

Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 3,46 (95% Cl =0,72; 16,74)
Z test p (theta=1)=0,1222

Cochran Q =0,0278 (df =1) p=0,8676

Ocena heterogenicznosci
g 1%(inconsistency)= 0,0%

AObliczono na podstawie dostepnych danych;

Ponizej przedstawiono metaanalize wynikéw obu wtaczonych badan (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004) dla
wystagpienia zgonu (INFB-1b vs PL) wsrod pacjentdw podczas okresu obserwacji do 3 lat.

Wykres 10. Metaanaliza tacznej liczby pacjentéw, u ktorych wystapit zgon; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

OR(95% CI)

NA-SPMS 2004 3.92(0.44; 35.3)

EU-SPMS 1998 3.00(0.31; 28.98)

_-__I.__--._-_-_

meta-analiza metoda ‘
Mantel-Haenszel 3.46(0.72; 16.74)

-0,50 4,50 9,50 14,50 19,50 24,50 29,50 34,50 39,50
na korzys¢ INFB-1b na korzys¢ PL
Testheterogennosci:

Q=0,0278, df=1(p=0,8676), 1" 2=0,00%

Testistotnosci: p=0,1222
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Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia zgonu wynosi 3,46 (95% Cl: 0,72; 16,74) i nie wykazuje

znamiennosci statystycznej (p=0,1222). Nie stwierdzono heterogenicznosci wyniku.

4.7.4. Cieikie zdarzenia niepozgdane

Jedynie w badaniu NA-SPMS 2004 podano informacje dotyczgce wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

u pacjentéw z SPMS w okresie do 3 lat obserwacji. Autorzy tej proby klinicznej stwierdzili, iz czestos¢ ocenianego

punktu koncowego byta podobna w obu ramionach terapeutycznych.

Szczegotowe dane zaczerpniete z raportu FDA (Unger 2000) [25], ktdre dotyczg wystapienia ciezkich zdarzen

niepozadanych ogotem oraz poszczegdlnych (jedynie dane tgczne w dwadch grupach leczonych interferonem

beta-1b vs PL) zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujacych

u 22,5% pts co najmniej w jednej z grup; INFB-1b+INFB-1b (BSA-adjusted) vs PL (NA-SPMS 2004)

- ) NNH
Badanie Interwencja N# n (%)# OR (95% CI) (95% CI)
Ogotem
) INFB-1b 317 86* (27)
NA-SPMS 2004 0,96 (0,68; 1,37)
(na) PL 308 86* (28)
Astenia/Miastenia
i INFB-1b 63171 74*(11,7)
NA-SPMS 2004 1,07 (0,70; 1,65)
(1A) PL 308 34* (10,9)
Gorgczka
. INFB-1b 63101 23* (3,6)
NA-SPMS 2004 1,02 (0,49; 2,12)
(ma) PL 308 11* (3,5)
Infekcja drég moczowych
) INFB-1b 6310 16* (2,6)
NA-SPMS 2004 0,78 (0,35; 1,73)
(na) PL 308 10* (3,3)
Hipertonia (wzmozone napigcie)
i INFB-1b 63171 16* (2,6)
NA-SPMS 2004 0,98 (0,41; 2,31)
(14) PL 308 8*(2,7)
Zaburzenia chodu
) INFB-1b 6310 15*(2,3)
NA-SPMS 2004 0,91 (0,38; 2,18)
(14) PL 308 8% (2,5)
Brak koordynacji
: INFB-1b 6310 10* (1,6)
NA-SPMS 2004 0,60 (0,24; 1,55)
(na) PL 308 8* (2,5)
Zapalenie ptuc
i INFB-1b 63171 16* (2,6)
NA-SPMS 2004 1,31 (0,51; 3,38)
(11A) PL 308 6* (1,9)

*obliczono na podstawie dostepnych danych;

#dane zaczerpniegte z raportu FDA (Unger 2000) [25];

AAtaczna liczba pacjentéw w obu grupach interferonu beta-1b (1grupa z nieadekwatna dawka)

lloraz szans wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem wynosi 0,96 (95% Cl: 0,68; 1,37) i nie wykazuje

znamiennosci statystycznej. Na podstawie obliczonych ilorazéw szans dla poszczegdlnych ww. ciezkich zdarzen

niepozgdanych (wyniki dla grup interferonow tacznie vs PL) rowniez nie wykazano znamiennosci statystycznej.

Autorzy podsumowuja, iz zadne z ciezkich zdarzen niepozgdanych odnotowanych podczas trwania badania

u 22% catkowitej populacji nie byto zwigzane z terapig interferonem beta-1b.
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4.7.5. Zdarzenia niepozadane

W obu analizowanych badaniach oceniano czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych,
ktore znaczaco byly zwigzane z leczeniem interferonem beta-1b (EU-SPMS 1998) oraz, ktére byly zwigzane
z leczeniem i wystepowaty u 5% catej populacji pacjentéow (NA-SPMS 2004) podczas okresu trwania badania (do
3 lat).

W badaniu europejskim nie uwzgledniono wielokrotnych zdarzen niepozadanych, ktére pojawity sie u jednego
pacjenta. Na potrzeby niniejszej analizy zdarzenia niepozadane podzielono zgodnie z klasyfikacjg uktadow
i narzgdow MedDRA.

4.7.5.1. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Szczegotowe dane w zakresie zdarzen niepozgdanych dotyczacych zaburzen ogodlnych i standw w miejscu
podania, na ktdre skfadaty sie: objawy grypopodobne, dreszcze, gorgczka, bdl, bdl w klatce piersiowej, zte
samopoczucie, reakcja w miejscu wstrzykniecia, stan zapalny w miejscu wstrzykniecia, martwica w miejscu
wstrzykniecia i bol w miejscu wstrzykniecia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegolnych zdarzen niepozgdanych dla zaburzen ogolnych
i stanow w miejscu podania; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

NNH
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% Cl)
Objawy grypopodobne
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 213 (59,2)
(nA) PL 358 133 (37,2)
1,95 (1,23; 3,08) 7(4;23)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 137 (43,24)
(A) PL 308 102 (33,12")
Random effects model (DerSimonian-Laird)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 1,95 (95% Cl =1,23;3,08)
Z test p (theta=1)= 0,0042
Ocena heterogenicznosci Cochran Q =4,2727 (df = 1) p = 0,0387
g I*(inconsistency) = 76,6%
Dreszcze
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 79 (21,9)
(nA) PL 358 26(7,3)
2,75 (2,00; 3,78) 8(6;12)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 70 (22,17)
(nA) PL 308 36 (11,74)
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 2,75 (95% Cl =2,00; 3,78)
Z test p (theta=1)<0,0001
Ocena heterogenicznosci Cochran Q =2,4875 (df =1)p =0,1148
g I%(inconsistency) = 59,8%
Gorgczka
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 142 (39,4)
4,31 (2,97; 6,26) 4(4;5)
(nA) PL 358 47 (13,1)
Dreszcze i gorgczka
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 13 (3,6)
13,37 (1,74; 102,79) 31 (19: 76)
(nA) PL 358 1(0,3)
Bél
INFB-1b 317 187 (59,01) 1,01 (0,73: 1,39)
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Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) ( gl;l;:l::“
NA-SPMS 2004 PL 308 181 (58,8%)
Bol w klatce piersiowej
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 48 (15,17)
A 2,02 (1,21; 3,37) 15 (9; 50)
(na) PL 308 25 (8,17
Zte samopoczucie
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 20 (6,31)
3,39 (1,34; 8,56) 23 (14; 79)
(nA) PL 308 6 (1,9%)
Reakcja w miejscu wstrzykniecia
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 157 (43,6)
(na) PL 358 37 (10,3)
6,70 (5,07; 8,86) 3(3;4)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 165 (52,1%)
(na) PL 308 43 (14,0%)
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 6,70 (95% Cl =5,07; 8,86)
Z test p (theta=1)<0,0001
Ocena heterogenicznosci Cochran Q =0,0001 (df =1) p=0,9917
9 13(inconsistency) = 0,0%
Stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia
EU-sPMS 1998 INFB-1b 360 180 (50,0)
(nA) PL 358 15 (4,2)
18,18 (12,53; 26,39) 3(3;3)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 160 (50,5%)
(ma) PL 308 20 (6,57)
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 18,18 (95% Cl = 12 53; 26,39)
Z test p (theta=1)<0,0001
Ocena heterogenicznosci Cochran Q = 1,3460 (df =1) p =0,2460
g I (inconsistency) = 25,7%
Martwica w miejscu wstrzyknigcia
g INFB-1b 360 17 (4,7)
EU-SPMS 1998 36,53 (2,19; 609,82) 22 (15; 40)
(nA) PL 358 0(0,0)
Bél w miejscu wstrzykniecia
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 65 (20,5%)
A 2,58 (1,60 4,15) 9(6;17)
(1nA) PL 308 28 (9,11

AObliczono na podstawie dostepnych danych;

W obu witaczonych badaniach czestosci wystepowania wszystkich ocenianych zdarzer niepozadanych
dotyczacych zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania byty istotnie statystycznie wieksze w grupie
analizowanej interwencji, w poréwnaniu z PL, poza bdlem, gdzie nie odnotowano istotnosci statystycznej (OR=
1,01 (95% ClI: 0,73; 1,39)).

Obliczony na podstawie wynikow badania EU-SPMS 1998 iloraz szans wystgpienia goraczki wynosi 4,31 (95% Cl:
2,97; 6,26) i wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzysé PL. A zatem szansa wystgpienia omawianego punktu
korncowego w grupie INFB-1b jest 4,31 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie PL. Oszacowana wartos¢
uzyskanego parametru NNH [4 (95% CI: 4; 5)] wskazuje na istotnosc kliniczng otrzymanego wyniku.

lloraz szans wystgpienia dreszczy i gorgczki w tym samym badaniu wynosi 13,37 (95% Cl: 1,74; 102,79) i wykazuje
znamiennosc statystyczng n korzys¢ komparatora. Szansa wystgpienia dreszczy i goraczki w grupie ocenianej
interwencji jest 13,37 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie PL. Oszacowana wartosc¢ parametru NNH
[31 (95 ClI: 13;76)] nie wykazuje istotnosci klinicznej wyniku.
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Obliczone na podstawie wynikow badania NA-SPMS 2004 ilorazy szans wystgpienia bolu w klatce piersiowej oraz
zfego samopoczucia wynoszg odpowiednio 2,02 (95% Cl: 1,21; 3,37) i 3,39 (95% Cl: 1,34; 8,56) i wykazuja
znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ PL. A zatem szansa wystgpienia omawianych punktow korcowych
w grupie INFB-1b jest odpowiednio 2,02 i 3,39 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie komparatora.
Oszacowane wartosci NNH [15 (95% Cl: 9; 50)] i [23 (95% Cl: 14; 79)] wskazujg na umiarkowang istotnosc kliniczna
obu wynikow.

Obliczony na podstawie wynikow badania EU-SPMS 1998 iloraz szans wystgpienia martwicy w miejscu
wstrzykniecia wynosi 35,53 (95% Cl: 2,13; 593,22) i wykazuje znamiennosc statystyczng na korzysé PL. A zatem
szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie INFB-1b jest 35,53 razy wieksza od analogicznej
szansy w grupie PL. Oszacowana wartos¢ uzyskanego parametru NNH [22 (95% Cl: 15; 40)] wskazuje na
umiarkowang istotnosc kliniczng otrzymanego wyniku.

Obliczony na podstawie wynikow badania NA-SPMS 2004 iloraz szans wystapienia bélu w miejscu wstrzykniecia
wynosi 2,58 (95% CI: 1,60; 4,15) i wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzysc PL. A zatem szansa wystgpienia
omawianego punktu koncowego w grupie INFB-1b jest 2,58 razy wieksza od analogicznej szansy
w grupie PL. Oszacowana wartos¢ uzyskanego parametru NNH [9 (95% Cl: 6; 17)] wskazuje na istotnos¢ kliniczng
otrzymanego wyniku.

Na ponizszych wykresach przedstawiono metaanalizy tgcznej liczby pacjentow leczonych INFB-1b vs PL,
u ktorych zaobserwowano wystgpienie zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania: objawy grypopodobne,
dreszcze, reakcja w miejscu wstrzykniecia i stan zapalny w miejscu wstrzykniecia w okresie do 3 lat.

Wykres 11. Metaanaliza tacznej liczby pacjentéow, u ktorych wystapity objawy grypopodobne; INFB-1b vs PL (EU-SPMS
1998; NA-SPMS 2004)

'
1
! OR(95% ClI)
'
NA-SPMS 2004 [ | i 1.54(1.11;2.13)
'
1
;
EU-SPMS 1998 ' [ | 2.45(1.82;3.31)
i
meta-analiza metoda )
DerSimonian and Laird ) * 1.95(1.23;3.08)
i
:

0,50 0,50 1,50 2,50 3,50 4,50

nakorzys¢ INFB-1b nakorzy$é PL

Test heterogennosci:
Q=4,2727, df=1(p=0,0387), 112=76,6%|

Testistotnosci: p=0,0042

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan iloraz szans wystagpienia objawow grypopodobnych wynosi 1,95 (95%
Cl: 1,23; 3,08). A zatem, szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego w grupie ocenianej interwencji jest
1,95 razy wieksza od tej szansy w grupie kontrolnej. Wynik wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzysc¢ PL
(p=0,0042). Obliczony parametr NNH wynosi 7 (95% Cl: 4; 23), co oznacza, iz podajac 7 pacjentom przez okres do
3 lat INFB-1b zamiast PL, nie uda sie unikng¢ wystapienia jednego dodatkowego przypadku objawow
grypopodobnych. Oszacowana wartos¢ wskazuje na umiarkowang istotnosc kliniczng obserwowanej réznicy.
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Z uwagi na stwierdzong heterogenicznos¢ statystyczng, metaanalize wykonano w konserwatywnym modelu
efektow losowych.

Wykres 12. Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktorych wystapity dreszcze; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS

2004)
|
i OR(95% Cl)
1
NA-SPMS 2004 [ | E 2.14(1.38;3.32)
1
!
1
|
EU-SPMS 1998 ' B 3.59(2.24;5.75)
i
meta-analiza metoda .
Mantel-Haenszel ) * 2.75(2.00;3.78)
i
:
-0,50 0,50 1,50 2,50 3,50 4,50 5,50 6,50 7,50
nakorzysc INFB-1b na korzy$é PL
Test heterogennosci:
Q=2,4875, df=1(p=0,1148), 112=59,8%|
Testistotnosci: p=<0,0001

Obliczony w wyniku metaanalizy (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004) iloraz szans wystgpienia dreszczy wynosi
2,75 (95% CI: 2,00; 3,78) i wykazuje znamiennos$¢ statystyczng na korzys¢ PL (p<0,0001). A zatem, szansa
wystapienia omawianego punktu koricowego w grupie ocenianej interwencji jest 2,75 razy wieksza od
analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow. Oszacowana wartos¢ NNH
[8 (95% CI: 6; 12)] wskazuje na istotnos¢ kliniczng obserwowanej roznicy.
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Wykres 13. Metaanaliza tacznej liczby pacjentow, u ktorych wystapita reakcja w miejscu wstrzykniecia; INFB-1b vs PL (EU-
SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

OR(95% Cl)
NA-SPMS 2004 6.69 (4.53; 9.88)

EU-SPMS 1998 6.71(4.50; 10)

meta-analiza metoda N
Mantel-Haenszel

6.70(5.07; 8.86)

SR S - —

-0,50 1,50 3,50 5,50 7,50 9,50 11,50
nakorzysé INFB-1b nakorzys¢ PL
Test heterogennosci:

Q=0,0001, df=1(p=0,9917), 142=0,00%

Testistotnosci: p=<0,0001

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy obliczony iloraz szans wystapienia reakcji w miejscu wstrzykniecia
wynosi 6,70 (95% CI: 5,07; 8,86), co oznacza, Ze szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego w grupie
ocenianej interwencji jest 6,7 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Wynik wykazuje
znamiennosc statystyczna na korzysé PL (p<0,0001). Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow. Oszacowana
wartos¢ NNH [3 (95% CI: 3; 4)] wskazuje na istotnos¢ kliniczng obserwowanej réznicy.

Wykres 14. Metaanaliza tacznej liczby pacjentow, u ktorych wystapit stan zapalny w miejscu wstrzykniecia; INFB-1b vs PL
(EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

'
1
i OR(95% Cl)
NA-SPMS 2004 [ | i 14.68 (8.87;24.29)
'
1
1
EU-SPMS 1998 H [ | 22.87(13.1;39.9)
:
meta-analiza metodg N
Mantel-Haenszel L ? 18.18(12.53;26.39)
i
1
']

0,50 4,50 950 14,50 19,50 2450 2950 3450 3950 44,50

na korzys¢ INFB-1b nakorzysc PL

Test heterogennosci:
Q=1,3460, df=1(p=0,2460), 1"2=25,7%

Testistotnosci: p=<0,0001
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Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia stanu zapalnego w miejscu wstrzykniecia wynosi 18,18
(95% Cl: 12,53; 26,39) i wykazuje znamiennosc¢ statystyczng na korzysc PL (p<0,0001). A zatem szansa wystapienia
ocenianego punktu koricowego w grupie INFB-1b jest 18,18 razy wieksza od tej szansy w grupie komparatora.
Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow. Oszacowana wartos¢ NNH [3 (95% Cl: 3; 3)] wskazuje na istotnosé
kliniczng obserwowanej roznicy.

4.7.5.2. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Szczegotowe dane w zakresie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen krwi i uktadu chfonnego
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia leukopenii i powiekszenia wezlow chtonnych; INFB-1b vs PL (EU-
SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) ( 9:;:'::“
Leukopenia
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 36 (10,0)
(nA) PL 358 18 (5,0)
2,96 (2,04 4,29) 10 (8; 15)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 78 (24,6")
(na) PL 308 25 (8,1%)
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 2,96 (95% Cl = 2,04, 4,29)
Z test p (theta=1)<0,0001
Ocena heterogenicznosci Cochran Q =2,1346 (df = 1) p =0,1440
g 1*(inconsistency) = 53,15%
Powiekszenie weztéw chtonnych
y INFB-1b 317 34 (10,74)
NA-SPMs 2004 2,19 (1,18; 4,06) 19 (11; 76)
(na) PL 308 16 (5,27)

AObliczono na podstawie dostepnych danych;

Na podstawie danych zawartych w powyzsze] tabeli mozna stwierdzic, ze istotnie czesciej w grupie analizowanej
interwencji niz w grupie PL odnotowano leukopenie i powiekszenie weztdw chtonnych.

Obliczony na podstawie wynikdw badania NA-SPMS 2004 iloraz szans wystgpienia powiekszenia weztow
chtonnych wynosi 2,19 (95% Cl: 1,18; 4,06) i wykazuje znamiennosc statystyczng na korzysc¢ PL. A zatem szansa
wystapienia omawianego punktu korncowego w grupie INFB-1b jest 2,19 razy wieksza od analogicznej szansy
w grupie PL. Oszacowana wartosc¢ uzyskanego parametru NNH [19 (95% Cl: 11; 76)] nie wskazuje naistotnosc
kliniczng otrzymanego wyniku.

Ponizej na wykresie przedstawiono metaanalize tgcznej liczby pacjentéw leczonych INFB-1b vs PL, u ktérych
wystapita leukopenia w okresie do 3 lat.
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Wykres 15. Metaanaliza tacznej liczby pacjentow, u ktorych wystapita leukopenia; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS

2004)
1
1
1 OR(95% Cl)
1
NA-SPMS 2004 E [ ] 3.69(2.28;5.98)
)
1
i
EU-SPMS 1998 [ | ! 2.10(1.17;3.77)
:
meta-analiza metodg N R
Mantel-Haenszel : ? . 2.96(2.04;4.29)
i
1
r T T T 1 T T T T 1
0,50 0,50 1,50 2,50 3,50 4,50 5,50 6,50 7,50
nakorzysé INFB-1b nakorzysé PL
Test heterogennosci:
Q=2,1346, df=1(p=0,1440), 1*2=53,15%
Testistotnosci: p=<0,0001

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia leukopenii wynosi 2,96 (95% Cl: 2,04; 4,29). A zatem
szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego w grupie ocenianej interwencji jest 2,96 razy wieksza od
analogicznej szansy w grupie kontrolnej (PL). Wynik wykazuje znamiennos$c¢ statystyczng na korzys¢ PL
(p<0,0001). Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow. Oszacowana wartos¢ uzyskanego parametru NNH [10
(95% ClI: 8; 15)] wskazuje na istotnos¢ kliniczng otrzymanego wyniku.

4.7.5.3. Zaburzenia naczyniowe

Szczegotowe dane w zakresie wystgpienia zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen naczyniowych w okresie
do 3 lat przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nadcisnienia tetniczego; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) ( 9':;:'::“
Nadcisnienie tetnicze
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 14(3,9)
4,79 (1,36; 16,81) 33 (20; 119)
(nA) PL 358 3(0,8)

Na podstawie powyzszej tabeli stwierdza sie czestsze wystepowanie nadcisnienia tetniczego w grupie ocenianej
interwencji (INFB-1b). Obliczony iloraz szans wystgpienia nadcisnienia tetniczego wynosi 4,79 (95% Cl: 1,36;
16,81) i wykazuje istotnos¢ statystyczng na korzys¢ PL. A zatem szansa wystgpienia ocenianego punktu
korncowego w grupie INFB-1b jest 4,79 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie PL. Oszacowany parametr
NNH wynosi 33 (95% Cl: 20, 119). Wysoka gdrna granica przedziatu ufnosci tego parametru pozwala wnioskowac
o duzych odchyleniach wartosci z proby od wartosci z populacji, czyli braku istotnosci klinicznej uzyskanego
wyniku.
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4.7.5.4. Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Szczegotowe dane w zakresie zdarzen niepozadanych dotyczgcych zaburzen uktadu nerwowego oraz zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki fgcznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia bélu miesni, wzmozonego napiecia, kurczu nog i bezsennosci;
INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

q i NNH
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)
Bdle migsni
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 82 (22,8)
(nA) PL 358 32(3,9)
2,30 (1,39; 3,79) 8(6; 12)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 92 (29,0n)
(A) PL 308 57 (18,5%)
Random effects model (DerSimonian-Laird)
Wynik metaanalizy Pooled OR =2,30(95% Cl =1,39; 3,79)
Z test p (theta=1)= 0,0012
Ocena heterogenicznosci Cochran Q =3,0195 (df = 1) p =0,0823
g 1?(inconsistency) = 66,88%
Hipertonia (wzmozone napiecie)
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 136 (37,8)
1,61 (1,18; 2,21) 10 (6; 28)
(na) PL 358 98 (27,4)
Kurcze nog
. INFB-1b 317 14 (4,47)
NA-SPMS 2004 1,54 (0,65; 3,60)
(na) PL 308 9(2,90)
Bezsennosé
) INFB-1b 317 84 (26,54)
NA-SPMS 2004 1,08 (0,76; 1,55)
(ma) PL 308 77 (25,04)
Bél glowy
NA-SPMS 2004  \NFB-1b 317 174 (54,94)
1,44 (1,05; 1,97) 11 (6; 77)
(nA) PL 308 141 (45,8%)

AObliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszych danych stwierdza sie istotnie wieksze czestosci wystgpienia bdlu miesni, hipertonii
oraz bdlu gtowy w grupie INFB-1b w poréwnaniu do PL.

Obliczone metoda Mantela-Haenszela ilorazy szans wystgpienia hipertonii oraz bdlu glowy wyniosty
odpowiednio: OR = 1,61 (95% Cl: 1,18; 2,21) oraz OR = 1,44 (95% CI: 1,05; 1,97). A zatem szanse wystgpienia
powyzszych punktéw koricowych w grupie ocenianej interwencji sa odpowiednio 1,61 i 1,44 razy wyzsze od
analogicznych szans w grupie placebo. Oszacowane parametry NNH dla tych punktéw koricowych wyniosty
odpowiednio: 10 (95% Cl: 6; 28) oraz 11 (95% Cl: 6; 77) i wskazywaty na odpowiednio umiarkowang istotnosc
kliniczng oraz jej brak.

W ocenie wystgpienia kurczu nég oraz bezsennosci obliczone ilorazy szans nie wykazywaty znamiennosci
statystycznej dla porownania INFB-1b vs PL.

Ponizej na wykresie przedstawiono metaanalize tgcznej liczby pacjentéw leczonych INFB-1b vs PL, u ktérych
zaobserwowano wystgpienie bélu miesni.
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Wykres 16. Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktorych wystgpity bole miesni; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS
2004)

OR(95% Cl)
NA-SPMS 2004 ] 1.80(1.24;2.62)

EU-SPMS 1998 || 3.00(1.94; 4.66)

meta-analiza metoda
DerSimonian and Laird

2.30(1.39;3.79)

. snit EETEEE EEE

0,50 0,50 1,50 2,50 3,50 4,50 5,50

nakorzysé INFB-1b nakorzysé PL

Test heterogennosci:
Q=3,0195, df=1(p=0,0823), I1*2=66,88%

Testistotnosci: p=0,0012

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia bolu miesni wynosi 2,30 (95% Cl: 1,39; 3,79) i wykazuje
znamiennosc statystyczng na korzysé PL. A zatem szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie
INFB-1b jest 2,3 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie PL. Oszacowany parametr NNH [8 (95% Cl: 6; 12)]
wskazuje na istotnosc¢ kliniczng otrzymanego wyniku. Z uwagi na stwierdzong heterogenicznosé statystyczna,
metaanalize wykonano w konserwatywnym modelu efektow losowych.

4.7.5.5. Zaburzenia zotadka i jelit

Szczegotowe dane w zakresie zdarzen niepozgdanych dotyczacych zaburzen zofadka i jelit przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia bélu brzucha; INFB-1b vs PL (NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNT/NNH (95% Cl)
Bdl brzucha
. INFB-1b 317 56 (17,74)
NA-SPMS 2004 116 (0,76: 1.77)
(nA) PL 308 48 (15,6")

Jedynie w badaniu NA-SPMS 2004 odnotowano wystgpienie bolu brzucha w okresie do 3 lat. Na podstawie
powyzszej tabeli obliczony iloraz szans wystgpienia bolu brzucha dla poréwnania INFB-1b vs PL wynosi 1,16 (95%
Cl: 0,76; 1,77) i nie wykazuje znamiennosci statystyczne].

4.7.5.6. Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Szczegétowe dane w zakresie zdarzen niepozgdanych dotyczacych zaburzen skory i tkanki podskérnej
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 42. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wysypki; INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) ( 9:';:'::“
Wysypka
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 77 (21,4)
2,29 (1,51; 3,49) 10(7; 19)
(na) PL 358 38 (10,6)

Jedynie w badaniu europejskim (EU-SPMS 1998) autorzy odnotowali wystgpienie wysypki wsrod pacjentow
z SPMS leczonych INFB-1b vs PL w okresie do 3 lat. Obliczony iloraz szans wystgpienia wysypki wynosi 2,29 (95%
Cl: 1,51; 3,49) i wykazuje znamiennosc statystyczng na korzys¢ PL. A zatem szansa wystgpienia wysypki
w grupie INFB-1b jest 2,29 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie komparatora. Oszacowany parametr NNH
[10 (95% Cl: 7; 19)] wskazuje na istotnos¢ kliniczng otrzymanej réznicy.

4.7.6. Ocena stanu psychicznego pacjenta
4.7.6.1. Skala depresji Becka

Autorzy badania NA-SPMS 2004 oceniali depresje u pacjentow w skali depresji Becka (ang. Beck Depression Index,
BDI). Depresja byta monitorowana kwartalnie przy uzyciu Inwentarzu depresji Becka (ang. Beck Depression
Inventory), ale réwniez poprzez raportowanie spontanicznych zdarzen niepozgdanych lub stosowania lekow
przeciwdepresyjnych.

Wyniki przedstawiono jako srednia zmiana liczby punktow w skali BDI dla 3-letniego okresu obserwacji wzgledem
wartosci wyjsciowych.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Réinice srednich zmian w zakresie oceny depresji (BDI) wzgledem wartosci wyjsciowych; INFB-1b vs PL ( NA-

SPMS 2004)
Badanie Interwencja N Srednia zmiana (SEA)* MD (95% CI) Istotnosc
1 statystyczna, p
] INFB-1b 317 -0,5(0,4)
NA-SPMS 2004 0,5 (-0,76: 1,76) 0,43**
(nA) PL 308 -1,0(0,5) 0,652

*Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych;

AW publikacji brak adnotacji czego dotyczy wartosé i czy rzeczywiscie jest to SE;

**p podane przez autorow badania

Autorzy badania podajg, iz obliczona wartosc p dla réznicy INFB-1b vs PL w ocenie tego punktu koricowego
wyniosfa 0,652. Zarowno na podstawie wyniku obliczonego przez autordw niniejszej analizy, jak i przez autorow
publikacji, wynik nie wykazuje znamiennosci statystycznej, a wiec nie wykazano zwigzku pomiedzy
zastosowanym leczeniem a nowg lub pogarszajaca sie depresja.

Dodatkowo w badaniu przedstawiono liczby i odsetki pacjentéw stosujacych leki przeciwdepresyjne w grupach
ONFB-1b vs PL wynoszgce odpowiednio 90 (29%) vs 92 (29%). A zatem nie odnotowano znaczgcych statystycznie
roznic pomiedzy grupami w ocenie stosowania lekow przeciwdepresyjnych (p=0,987).

4.7.6.2. Skala MADRS (The Montgomery Asberg Depression Rating Scale)

Autorzy badania EU-SPMS 1998 oceniali kwartalnie w okresie obserwacji do 3 lat zmiany nastroju oraz ryzyko
popetnienia samobojstwa u pacjentow w skali MADRS (ang. The Montgomery Asberg Depression Rating Scale)
—ocena obserwatora. Autorzy publikacji komentuja, iz czestos¢ wystgpienia nowej lub pogarszajacej sie depres;ji
u pacjentéw w grupie stosujgcej interferon beta-1b nie byta zwiekszona zaréwno w ocenie kwartalnego
monitoringu z uzyciem skali MADRS, jak i w ocenie spontanicznie raportowanych zdarzen niepozadanych.
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Samobdjstwa lub  proby samobdjcze odnotowano u 5 pacjentow w grupie PL oraz
u 3 pacjentow w grupie INFB-1b.

4.7.7. Parametry laboratoryjne i Zzyciowe

W probie klinicznej EU-SPMS 1998 autorzy stwierdzili, iz podobnie jak w innych badaniach, odnotowano wyzszy
odsetek pacjentow leczonych INFB-1b z nieprawidtowymi wartosciami enzymoéw watrobowych oraz
nieprawidtowa liczbg biatych krwinek. Wszystkie nieprawidtowosci enzyméw watrobowych spontanicznie
wracaty do normy lub byty regulowane poprzez redukcje dawki INFB-1b lub zastosowanie przerwanej terapii.
Autorzy tego eksperymentu podkreslajg, iz klinicznie istotne nieprawidtowosci parametrow laboratoryjnych byty
odnotowywane rzadko i byty jasno zwigzane z leczeniem interferonem beta-1b jedynie w przypadku limfopenii
(zmniejszenia liczby limfocytow we krwi).

Szczegotowe dane w zakresie parametrow laboratoryjnych zaprezentowane w publikacji NA-SPMS 2004
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzen parametrow laboratoryjnych; INFB-1b vs PL (NA-SPMS

2004)
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) MM
: (95% C1)
Poziom limfocytéw (x10*/mm?3), 3 stopien toksycznosci, def. 0,50 — 0,74
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 62 (20)
4,16 (2,37; 7,30) 8(6;12)
(nA) PL 308 17 (6)
Poziom limfocytéw (x103/mm?), 4 stopien toksycznosci, def. <0,50
y INFB-1b 317 17 (5)
NA-SPMs 2004 3,43 (1,25; 9,43) 27 (16; 113)
(na) PL 308 5(2)
Poziom aminotransferaz glutaminowo-szczawianowych w surowicy (x ULN), 3 stopien toksycznosci, def. 10,1 - 20
. INFB-1b 317 1(<1)
NA-SPMs 2004 0,97 (0,06; 15,57)"
(na) PL 308 1(<1)
Poziom aminotransferaz glutaminowo-pirogronowych w surowicy (x ULN), 3 stopien toksycznosci, def. 10,1 - 20
NA-sPMS 2004  INFB-1b 317 2(1)
0,97 (0,14; 6,93)7
(na) PL 308 2(1)

ULN — gdrna granica normy;

AObliczono metodg Peto;

Na podstawie powyiszych wynikdw badania NA-SPMS 2004stwierdzi¢ mozna istotnie wyzsze czestosci
wystepowania limfopenii (odchylen poziomu limfocytéw 3 i 4 stopnia toksycznosci) w grupie analizowanej
interwenc;ji (INFB-1b) w poréwnaniu do PL. Obliczone ilorazy szans zmniejszonego poziomu limfocytéw we krwi
3 i 4 stopnia toksycznosci wynoszg odpowiednio 4,16 (95% Cl: 2,37; 7,30) oraz 3,43 (95% CI: 1,25; 9,43)
i wykazujg znamiennosci statystyczne na korzys¢ PL. A zatem szansy wystgpienia omawianych zaburzen
w grupie INFB-1b sg odpowiednio 4,16 i 3,43 razy wyzsze od analogicznych w grupie PL. Oszacowane dla tych
punktow korcowych parametry NNH wynosza odpowiednio 8 (95% CI: 6; 12) i 27 95% Cl: 16; 113) i wskazujg na
istotnosc kliniczng otrzymanej roznicy (w pierwszym przypadku) i brak tej istotnosci (w drugim przypadku).

W badaniu NA-SPMS 2004 w zadnej z grup terapeutycznych nie wystapity odchylenia poziomu aminotransferaz
(glutaminowo-szczawianowych oraz glutaminowo-pirogronowych) w surowicy 4-tego stopnia toksycznosci,
definiowanego jako poziom przekraczajgcy ponad 20-krotnie gérna granice normy, wsrdd analizowane] populacji
w 3 letnim okresie obserwacji.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w szansie wystapienia odchylen
poziomu aminotransferaz watrobowych 3 stopnia toksycznosci.
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5. EFEKTYWNOSC KLINICZNA INTERFERONU BETA-1B NA PODSTAWIE
FAZY PRZEDLUZONEJ BADANIA RCT

W ramach niniejszego rozdziatu zostaty przedstawione dane z fazy przedtuzonej (faza extension) do badania
EU-SPMS na podstawie petnotekstowej publikacji Kuhle 2016 [28].

5.1. Faza przedtuzona do badania EU-SPMS [28]

W publikacji Kuhle 2016 [28] zostaty przedstawione wyniki fazy przedtuzonej typu open-label badania EU-SPMS
oceniajgce skutecznosé kliniczng interferonu beta-lIb w 10-letnim okresie obserwacji u pacjentow z SPMS.

Celem badania byta ocena diugoterminowych efektow leczenia interferonem beta-lb oraz znaczenia
prognostycznego zmiennych ocenianych w okresie wyjsciowym i podczas fazy randomizowanej badania EU-
SPMS.

W badaniu braty udziat 23 osrodki, ktore zrekrutowaty tgcznie 484 pacjentow (67% pacjentdw bioragcych udziat
w fazie RCT), sposréd ktdrych wyniki przedstawiono dla 362 pacjentow (tj. pacjenci wigczeni do
dtugoterminowego okresu obserwacji - LTFU), z czego 186 pacjentow (51%) byto pierwotnie zrandomizowanych
do grupy INF-beta-1b, a 176 pacjentéw (49%) — do grupy placebo. Oceny klinicznej pacjentdw dokonywano, co
6 i 12 miesiecy. Przedstawione wyniki dotyczyty zmiany EDSS, statusu klinicznego (choroba stabila lub nawrot),
zmiany leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wyjsciowa pacjentow.

Tabela 45. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow fazy przedtuzonej do badania EU-SPMS (Kuhle 2016) [28]

Cecha populacji/parametr Wiaczeni do LTFU Niewtaczeni do LTFU Ogotem
Liczebnos¢ populacji, N 362 122 484
Kobiety, n* (%) 216 (59,7) 64 (52,5) 280 (57,9)
Wiek w latach 41,0 41,5 41,0
Wiek na poczatku choroby w latach 27,0 28,0 27,0
Czas od diagnozy RRMS w latach 6,7 5,4 (p=0,0338)* 6,4
Pacjenci bez rzutow w poprzednich
2 latach, n* (%) 116 (32,0) 36 (29,5) 152 (31,4)
Czas trwania choroby w fazie postepujacej 3,0 33 31
w latach
EDSS w latach 5,5 5,5 5,5
Zmiana EDSS w ciggu poprzednich 2 lat** 1,5 1,0 (p=0,038)" 1,5
Objetos$¢ zmian T2-zaleinych [cm?] 20,6 24,6 21,4

*Obliczone na podstawie dostepnych danych; LTFU — dtugoterminowy okres obserwacji (ang. long-term follow-up); RRMS (ang. relapsing
remitting multiple sclerosis) — rzutowo-remisyjna postaé stwardnienia rozsianego
**Uzywana jako zmienna predykcyjna w modelu regresji jednoczynnikowej, oceniana u 255 pacjentow sposréd wszystkich wiaczonych do

LTFU; » Zostaty przedstawione wartosci p<0,1.
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5.1.1. Skutecznosc¢ — okres obserwacji 10 lat

Wyjsciowa mediana liczby punktéow w skali EDSS wsréd pacjentéw wtaczonych do LTFU wynosita 5,5 (4,0-6,0)
iwzrosta do 6,0 (4,5-6,5) w roku 3. (okres obserwacji: 36,2 miesigca [33,5-38,5]) i do 7,0 (6,0-8,0) w roku 10.
okresu obserwacji.

W roku 10. 31,2% pacjentow poruszato sie na wozku inwalidzkim (EDSS 7,0-8,0), 14,1% byto przykutych do tdzka
(EDSS 8,5-9,5) a 6,6% - zmarto.

Mediana zmiany EDSS wyniosta 0,5 pkt (0-1,5) w roku 3. i 2,5 pkt (1,0-3,5) w roku 10. Liczba punktéw EDSS
zmniejszyfa sie o co najmniej 1 pkt u 5,2% pacjentow, pozostata stabilna (zmniejszyta sie 0 0,5 pkt, nie zmienita
sie lub zwiekszyta sie 0 0,5 pkt) u 11,9% pacjentow i zwiekszyta sie o 1,0-1,5 pkt u 17,4% pacjentéw, o 2,0-2,5 —
u 27,1% pacjentéw i o 23 pkt — u 38,4% pacjentow.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie punktow EDSS pomiedzy grupami, wediug pierwotnej alokacji
pacjentow, wyjsciowo (INFB-1b: 5,5 (4,0-6,0) vs PL: 55 (4,0); p=0,127), ani w roku 3. (INFB-1b: 6,0
(4,5-6,5) vs PL: 6,0 (5,0 — 6,5); p=0,161) (patrz wykres ponizej).

Wykres 17. EDSS wyjsciowe, po 3 latach obserwacji i po 10 latach obserwacji (Zrodio: Kuhle 2016)
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W roku 10. zaobserwowano trend na korzy$¢ pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do grupy INFB-1b
(INFB-1b: 6,5 (6,0-8,0) vs PL: 7,0 (6,5-8,25); p=0,086), ktory jednak nie utrzymat sie po wykluczeniu z analizy
24 pacjentow, u ktorych nastgpit zgon. 9 pacjentéw zmarto w ciggu pierwszych 5 lat okresu obserwacji.
11 pacjentéw byto zrandomizowanych do grupy INFB-1b a 13 —do placebo. Przyczyna zgonu byta zwigzana z MS
w przypadku 6 pacjentow (z grupy INFB-1b) i 7 pacjentdw (z grupy PL), w przypadku 3 i 4 pacjentow, odpowiednio,
przyczyna byta nieznana. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
ryzyka wystapienia zgonu (p=0,57).

Roznica w zakresie zmiany EDSS w roku 3. i w roku 10. nie byfa istotna statystycznie pomiedzy grupami (INFB-1b:
0,5 (0,0-1,5)i 2,5 (1,0-3,5) pkt; PL: 1,0 (0,0-2,0) i 2,5 (1,0-3,5) pkt; p=0,25i p =0,17). W roku 10. nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentéw z EDSS =8 pkt lub ktdrzy zmarli
(INFB-1b: 29% vs PL: 36,4%; p=0,29).

Tabela 46. Wyniki dla pacjentéw wigczonych do LTFU po 10. latach okresu obserwacji

Cecha populacji/parametr Wiaczeni do LTFU
Liczebnos¢ populacji, N 362
EDSS [pkt], mediana 7,0 (6,0-28,0)

88



L INAR

A CERTARA COMPANY

Cecha populacji/parametr

Wi3aczeni do LTFU

Pacjenci poruszajacy sie na wozku (EDSS 7,0-8,0), n* (%) 113 (31,2)
Pacjenci przykuci do tézka (EDSS 8,5-9,5), n* (%) 51(14,1)
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny, n* (%) 24 (6,6)
Zmiana EDSS [pkt], mediana 2,5(1,0-3,5)
Pacjenci, u ktorych liczba punktow EDSS zmniejszyta sie o 21 pkt, n* (%) 19 (5,2)
Pacjenci, u ktorych liczba punktow EDSS pozostata stabilna (zmniejszyta sie 43 (11,9)
0 0,5 pkt, nie zmienita sie lub zwiekszyta sie 0 0,5 pkt), n* (%) ’
Pacjenci, u ktorych liczba punktow EDSS zwiekszyta sie o 1,0-1,5 pkt, n* (%) 63 (17,4)
Pacjenci, u ktorych liczba punktow EDSS zwiekszyta sie o 2,0-2,5 pkt, n* (%) 98 (27,1)
Pacjenci, u ktorych liczba punktow EDSS zwiekszyla sie o 23 pkt, n* (%) 139 (38,4)

INFB-1b 120 (33)
Pacjenci
otrzymujacy Mitoksantron 13 (4)
leczenie, n* (%)

Brak leczenia immunomodulujacego 160 (44)
Czas ekspozycji na leczenie immunomodujace®, mediana 65,2%

Wyniki z uwzglednieniem pierwotnej alokacji pacjentow

Pacjenci pierwotnie

Cecha populacji/parametr H A T

Pacjenci pierwotnie
zrandomizowani go grupy

grupy otrzymujacej otrzymujacej placebo
INFB-1b

Liczebnos¢ populacji, n (%) 186 (51) 176 (49)
EDSS [pkt], mediana 6,5 (6,0-8,0) 7,0 (6,5-8,25) 0,086 / 0.13**
Zmiana EDSS [pkt], mediana 2,5(1,0-3,5) 2,5(1,0-3,5) 0,17

Z jakiejkolwiek przyczyny 11 13 0.57

Zwigzany z MS 6 7 -
Zgon, n

Niezwigzany z MS 2 2 -

Przyczyna nieznana 3 4 -
Pacjenci z EDSS 28 pkt lub u ktorych nastapit 29 364 0,29
zgon, %
Czas ekspozycji na leczenie 79,3% 52.5% <0,0001

immunomodujgce®, mediana

*Obliczone na podstawie dostepnych danych; **Wartos¢ p, po wykluczeniu z analizy pacjentéw, u ktérych nastgpit zgon; ~Czas ekspozycji na
leczenie immunomodulujace, rozumiany jako stosunek czasu ekspozycji na leczenie immunomodulujace do czasu obserwacji

Wyjsciowa liczba punktow EDSS i zmiana EDSS podczas fazy randomizowanej badania EU-SPMS byty

najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi dla EDSS po 10 latach (R?=0,47). Mozliwosci przewidywania zmiany

EDSS po 10 latach na podstawie wynikéw fazy randomizowanej badania byty ograniczone (R?=0,12). Obrazowanie
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metoda rezonansu magnetycznego zostato uwzglednione w modelach predykcyjnych, jednak wyjasniato tylko
<5% zmiennosci wynikéw.

Wyjsciowo (miesigc 0.), 186 pacjentow (51,4%) zostato zrandomizowanych do grupy INFB-1b a 176 pacjentow
(48,6%) - do placebo. W roku 3. (miesigc 36.) leczonych INFB-1b bylo 143 pacjentéw (40%), a 214 pacjentow
(60%) pozostawato bez leczenia. W 54. miesigcu, z koricem fazy open-label extension 247 pacjentow (68%) byto
leczonych INFB-1b, 82 pacjentow (23%) pozostawato bez leczenia a 24 pacjentow (7%) otrzymywato inne
leczenie. W roku 10. (miesigc 120.) leczonych INFB-1b byto 120 pacjentow (33%), 160 pacjentow (44%)
pozostawato bez leczenia, 13 pacjentow (4%) otrzymywato mitoksantron, 11 pacjentow (3%) - INFB-1a,
10 pacjentow (3%) — metotreksat a 24 pacjentom (7%) zmieniono leczenie na alternatywne.

Liczba pacjentdw nieotrzymujacych leczenia immunomodulacyjnego wzrosta z 82 (23%) w miesigcu 54. do
160 (44%) w roku 10. Mediana czasu ekspozycji na leczenie immunomodulujgce (rozumiana jako stosunek czasu
ekspozycji na leczenie immunomodulujace do czasu obserwacji) wynosita 65,2%. Stwierdzono istotng
statystycznie réznice pomiedzy grupami (INFB-1b: 79,3%; PL: 52,5%; p<0,0001).

Wyniki europejskiego wieloosrodkowego, 10-letniego badania typu extension Kuhle 2016 przeprowadzonego na
grupie 362 pacjentow z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego wskazujg, Ze postepujacy
charakter SPMS postaje w duzej mierze nieprzewidywalny, w zwigzku z tym potrzebne sg lepsze wskazniki
prognostyczne, niz liczba punktéw EDSS, czy tez badania obrazowe metoda rezonansu magnetycznego.
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6. EFEKTYWNOSC PRAKTYCZNA

W ramach oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono dodatkowe dane dla interferonu beta-1b pochodzace
z badan obserwacyjnych, ktdre nie spetnity kryteriow wigczenia do przegladu systematycznego.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano dwa badania obserwacyjne oceniajgce efektywnosc praktyczng
interferonu beta-1b w populacji pacjentéw z SPMS: Barcutean 2018/2019 [29, 30] oraz Rio 2007 [31].

6.1.Badanie obserwacyjne retrospektywne Barcutean 2018/2019

Zidentyfikowano retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w Klinice Neurologii (Emergency
country Hostital of Targu Mures) w Rumunii w latach: 2016-2017, opisane w dwdch publikacjach Barcutean 2018
[29] oraz Barcutean 2019 [30]. Celem badania Barcutean 2018 byta ocena klinicznego postepu choroby oraz
zidentyfikowanie biomarkerow odpowiedzi na leczenie. Nastepnie oceniano korelacje pomiedzy poziomem
poszczegolnych biomarkerow, a istotnymi klinicznie punktami koncowymi (ARR, EDSS). Z kolei, celem badania
Barcutean 2019 byta ocena efektéw klinicznych terapii interferonem beta-1b.

Kryteria wiaczenia pacjentow obejmowaty:
s stwardnienie rozsiane zdiagnozowane na podstawie kryteriow McDonalds (2010),
e ciggte, nieprzerwane leczenie interferonem beta-1b przez co najmniej 10 lat oraz
s brak wczesniejszego leczenia immunomodulujacego [29, 30].

Pacjentow przyporzadkowano do jednej z dwdch grup, w zaleznosci od stopnia niepetnosprawnosci mierzonego
liczbg punktéow EDSS: grupa G1 — pacjenci z EDSS<4, grupa G2 — pacjenci z EDSS524,0 [29, 30]. Dodatkowo
w publikacji Barcuten 2018 doprecyzowano kryteria wtgczenia do grup G1, G2, wskazujac, ze grupa G1 obejmuje
pacjentow z RRMS a grupa G2 — z SPMS (populacja bedaca przedmiotem niniejszej analizy).

Dane dotyczace badane] populacji z uwzglednieniem podziatu na subpopulacje w oparciu o wynik EDSS

przedstawiono w ponizszej tabeli [29, 30].

Tabela 47. Liczebnosc populacji wiaczonej do publikacji: Barcuten 2018, Barcutean 2019, z uwglednieniem podziatu na
subpopulacje G1, G2

Badana populacja

Publikacj
e G1: EDSS< 4 G2: EDSS 24,0 tacznie
N=53 N=17
Barcutean 2018 [29] (75.71%) (24.28%) N=70
N=51 N=27
Barcutean 2019 [30] (65,38%) (79.31%) N=78

Ponizej przedstawiono charakterystyke wyjsciowa dla rozpatrywanej populacji pacjentow z SPMS (grupy G2),
przedstawiong zarowno w publikacji Barcutean 2018, jak iw publikacji Barcutean 2019. Autorzy raportu
zdecydowali sie przedstawic charakterystyki z obu publikacji, z uwagi na rozna liczebnosc wtgczonych pacjentow
oraz brak informacji wskazujgcych, ze pacjenci z publikacji z 2018 r. zawierajg sie w populacji uwzglednionej
w 2019 r.
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Tabela 48. Charakterystyka wyjsciowa subpopulacji z SPMS (grupa G2) na podstawie publikacji Barcutean 2018 oraz

Barcutean 2019
Cecha populacji/parametr Badana populacja — subpopulacja G2 (EDSS 24,0)
Barcutean 2018 [N=17] Barcutean 2019 [N=27]
Kobiety 12 (70,58) 19 (70,37)
Ptec, n (%)
Meiczyini 5(29,41) 8(29,62)
Sredni wiek w chwili rozpoczecia leczenia (SD) 41,41 (8,33) 42,04 (7,52)
Sredni czas trwania leczenia [lata] (SD) 13,29 (2,97) 13,59 (2,59)
Ten sam rok 2(11,11) 2(7,4)
Czas do
. 1-3 lat 3 (16,66) 6(22,22)
rozpoczecia
R R >3 lat 12 (66,66) 19 (70,22)
O-FS / ON-FS 2 (11,76) 3(11,11)
Pierwotnie P-FS 8 (47,05) 7 (25,92)
zajety uktad C-FS 1(5,88) 4(14,81)
czynnosciowy, S-FS 4(23,52) 3(11,11)
n (%) B-FS 2 (11,76) 7 (25,92)
X-FS bd 3(11,11)
Srednia EDSS w chwili rozpoczecia leczenia, pkt
3,76 (1,66 35(2,5-45
(SD)! / (25%-75%)> ( ) ( )
Srednia EDSS w chwili wigczenia do badania, pkt 5,94 (0,84) 6,0 (50—6,5)

(SD)! / (25%-75%)2
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 21,29 (7,87) 22,67 (8,36)

FS — uktad czynnosciowy (ang. functional system), P - piramidowy (ang. pyramidal), S — dot. zmystéw (ang. sensory), O - wzrokowy (ang. optic),
ON - zapalenie nerwu wzrokowego (ang. optic neuritis), C - mézidikowy (ang. cerebellar), B — pien médzgu (ang. brainstem),
X — wieloobjawowy (pelysymptomatic), bd — brak danych; *dotyczy publikacji Barcutean 2018; *dotyczy publikacji Barcutean 2019

Poréwnujac roczny wskaznik rzutow choroby w chwili rozpoczecia i zakonczenia leczenia (ARR_1 vs ARR_2)
stwierdzono istotnie nizszy ARR_2 w grupie G1, podczas gdy w grupie G2 réznica byta na pograniczu istotnosci
statystycznej (p=0,050) (Barcutean 2018 [29]).

W publikacji Barcutean 2019 [30] analiza tego samego punktu koricowego wykazata istotne statystycznie réznice
we wszystkich rozpatrywanych grupach (G, G1, G2). Uzyskanie znamiennosci statystycznej moze by¢ zwigzane
z wiekszg wielkoscig préby (tj. liczebnoscia analizowanej subpopulacji) uwzglednionej w publikacji
Barcutean 2019. Wartos¢ p dla grupy G2 wyniosta 0,014, wskazujgc na istotnie nizszy roczny wskaznik rzutow
choroby (ARR) po zakonczeniu terapii interferonem beta-1b w pordwaniu do ARR wyjsciowego.

W Barcutean 2018 przedstawiono takze analize biomarkerow, wskazujgc na istotng, pozytywna korelacje
pomiedzy poziomem IL_25 i EDSS (r=0,723, p=0,007) w grupie G2. Analiza biomarkerdw nie stanowi przedmiotu
oceny niniejszej analizy efektywnosci klinicznej, w zwigzku z tym, autorzy raportu odstgpili od przedstawiania
tych wynikow.

Podsumowujac, autorzy badania Barcutean 2019 wskazujg, ze INFB-1b wykazujgc dziatanie przecizapalne,
zmniejsza czestos¢ nawrotéw i progresji niepetnosprawnosci, a tym samym opoéznia rozwdj choroby. Istotne jest,
aby rozpoczac leczenie INFB-1b tak wczesnie, jak to mozliwe - najlepiej po ustaleniu diagnozy MS, co jest

powszechnie zalecane w przypadku kazdego innego rodzaju DMT.
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6.2. Badanie obserwacyjne Rio 2007

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jednoosrodkowe badanie obserwacyjne: Rio 2007
[31], w ktérym ocenianc efektywnosé praktyczng produktu leczniczego Betaferon® u pacjentéw z SPMS w okresie
obserwacji do 7 lat (Sredni czas obserwacji to 60 miesiecy).

Szczegotowe dane dotyczace metodyki omawianego badania Rio 2007 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Charakterystyka badania wiaczonego do dodatkowej analizy efektywnosci praktycznej (Rio 2007 )

Badanie Rio 2007 (IV C)
Liczba osrodkow jednoosrodkowe
Metodyka obserwacyjne

Informacje o utracie

pacjentéw z badania Tak: 52/146 (36%) pacjentow przerwato leczenie

Zrédta finansowania Brak danych

Publikacje do badania Rio 2007 [31]

. Pacjenci ze zdiagnozowanym SPMS z wyjSciowa oceng w skali EDSS 3-6,5 oraz
historig dwéch lub wiecej rzutéw lub wzrostem o >1 punkt w skali EDSS w ciggu
ostatnich dwaoch lat

Kryteria wigczenia

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw przedstawiona w ponizszej tabeli obejmowata 146 pacjentow witgczonych
do badania Rio 2007.

Tabela 50. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (Rio 2007)

Parametr Rio 2007 (IV C)
Liczebnos¢ populacji, N 146
Wiek w latach, srednia 45,1(10,2)
Pte¢ meska 38%
Plec zenska 62%
Czas trwania choroby 13 (7,8)
Wyjsciowa ocena EDSS 54(1,2)
Rzuty w ciggu ostatnich 2 lat 1,3(1,3)
Zmiany oceny w skali EDSS w ciggu ostatnich dwach lat 1,1(0,8)
Osoby, u ktorych nie wystapity rzuty w ciggu ostatnich dwach lat 58

Podane w tabeli wartoéci to srednie (SD).

Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw z badania Rio 2007 zostaty precyzyjnie okreslone. Do badania
wigczono 146 pacjentow ze zdiagnozowanym SPMS, z oceng w skali EDSS 3-6,5, spetniajgcych dodatkowo wyzej
wymienione kryteria. Charakterystyke ocenianej interwencji (interferon beta-1b) zastosowanej w badaniu
Rio 2007 zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.
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Tabela 51. Charakterystyka interwencji (Rio 2007)

. . Czas trwania Czas obserwacji pacjentow, mediana
Badanie 1 Dawkowanie )
badania w latach (zakres)
Rio 2007 (IV C) Interferon beta-1b 8 MUl co drugi 7 lat 60 miesiecy (12-115 miesiecy)

dzien

Badanie obejmowato lata 1998-2005 i pacjentdw z SPMS, ktdrzy w tym czasie zgtosili sie do kliniki i rozpoczeli
terapie interferonem beta-1b.

Nie podano informacji dotyczacych stosowania lekéw dodatkowych innych niz oceniany (tj. interferon beta-1b)
podczas badania.

Whyniki skutecznosci praktycznej
= Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci

W badaniu Rio 2007 progresja niepetnosprawnosci byta definiowana jako wzrost o co najmniej 1 punkt w skali
EDSS (0,5 pkt u pacjentow z wyjsciowg oceng w skali EDSS>6), potwierdzony po 6 miesigcach i utrzymujacy sie
do konca okresu obserwacji. Progresja niepetnosprawnosci réznita sie pomiedzy subpopulacja pacjentow,
u ktoérych zaobserwowano 22 rzutéw w ciggu 2 lat przed wtaczeniem do badania oraz u pacjentéw z jednym
rzutem lub takich, u ktérych rzuty w ciggu 2 lat przed wtgczeniem do badania w ogdle nie wystapity.

Tabela 52. Liczby i odsetki pacjentow oraz obliczony przez autorow badania hazard wzgledny wystapienia progresji
niepetnosprawnosci; INFB-1b (Rio 2007)

Badanie Pacjenci N n (%) HR (95% CI) P
Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
=2 rzuto i 2 lat d
wiaczeniem dobadania ___©1 52 (84)
Rio 2007 (IVC) ~ — larzutéw NPT Fe— 1,97 (1,27; 3,07) * 0,002*
= € P 85 39 (45)

wigczeniem do badania
#badanie obserwacyjne; *obliczone przez autoréw badania

Z powyzszych danych wynika, Zze u pacjentow z aktywnoscia rzutowg INFB-1b w mniejszym stopniu przeciwdziata
progresji choroby (84% pacjentow wykazato potwierdzong progresje MS), w poréwnaniu z subpopulacjg
pacjentow z <1 rzutem w ciggu 2 lat przed wiaczeniem do badania (45% pacjentéw z potwierdzong progresjg
MS), co potwierdza wartosé HR (1,97 (95% ClI: 1,27; 3,07)) i p=0,002.

W niniejszym rozdziale omdwiono jedynie pojedynczy punkt koncowy, ze wzgledu na brak odpowiedniej liczby
danych oraz osobnych wynikéw dla analizowanej populacji, dotyczacych innych punktow korncowych. Powyzsze
dane potwierdzajg skutecznosc interferonu beta-1b w hamowaniu progresji SPMS oraz wskazujg na zaleznosc
pomiedzy skutecznoscig leku a aktywnoscig rzutowa pacjentow.

Profil bezpieczenstwa stosowania interferonu beta-1b
Autorzy badania Rio 2007 analizowali bezpieczenstwo stosowania interferonu beta-1b z uwzglednieniem takich
punktow koncowych jak: przerwania leczenia oraz zdarzenia niepozgdane (AEs). Okres leczenia i jednoczesnej

obserwacji miescit sie w zakresie 12-115 miesiecy: dla 129 pacjentéw wynosit co najmniej 12 miesiecy, a dla
89 pacjentdow co najmniej 3 lata.

=  Przerwanie leczenia

Badanie Rio 2007przerwato 52 na 146 wigczonych pacjentéw. Powodem rezygnacji pacjentow z udziatu
w badaniu byty m.in. zdarzenia niepozadane.
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Tabela 53. Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity przerwania leczenia (Rio 2007)
Badanie Powody przerwania leczenia Interferon beta-1b; n/N (%)

Decyzja pacjenta 15 (10%)

Brak skutecznosci leczenia 24 (16%)

Rio 2007 (IV C)
Zdarzenia niepozadane 5(3%)
Zgony 4(2,7%)

=  Zdarzenia niepozadane i zgony

Autorzy badania Rio 2007 przedstawili szczegétowe dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych wystepujgcych w czasie zastosowanego leczenia (AEs). Dane zostaty przedstawione jako liczba
0s0b, u ktorych obserwowano dane zdarzenie niepozadane.

Tabela 54. Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane AEs (Rio 2007)

Badanie AEs Czestosc wystepowania AEs (N=146 pacjentow)
Objawy grypopodobne 3 (2%)
Krwawienie z przewodu pokarmowego 1(0,7%)
Rio 2007 (IV C) Krwotok mézgowy 1(0,7%)
Pétpasiec 1(0,7%)
Sepsa 3(2%)
zeony Krwotok ptucny 1(0,7%)

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych odnotowanych w badaniu zaliczono: objawy
grypopodobne oraz sepse. Nalezy podkreslic, iz czestosé wyzej wymienionych AEs jest stosunkowo niska i miesci
sie w granicach 2%.

Podsumowujac, przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze interferon beta-1b podawany co drugi
dzien w dawce 8 MIU jest lekiem dobrze tolerowanym w populacji dorostych pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym typu SP.
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7. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA

7.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczeristwa analizowanej interwencji —
podawania produktu leczniczego Betaferon® (rekombinowany interferon beta-1b, 250 ug/ml) stosowanego
w postaci iniekcji podskérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z wtérnie postepujacg postacig stwardnienia
rozsianego (SPMS) przebiegajgcy z rzutami, _
|
I

W zwigzku z tym, przeprowadzono poszerzong, dodatkowg ocene bezpieczerstwa w celu umozliwienia

decydentowi wifasciwej oceny ryzyka stosowania produktu leczniczego Betaferon® poprzez identyfikacje
zdarzen/dziatari niepozadanych najczesciej wystepujacych, cieikich (ang. serious), powaznych (ang. severe),
wystepujacych rzadko, ujawniajgcych sie w dfugim okresie obserwacji oraz generujacych wysokie koszty opieki
medycznej z punktu widzenia ptatnika. Ocena ta wykonana zostata zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1].

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Betaferon®
skierowane gtéwnie do oséb wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien 09.01.2020 r., pochodzace
w szczegblnosci ze stron internetowych w szczegodlnosci ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agencji
Rejestracyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki (FDA) oraz Centrum Monitorujgcego Upsali (WHO Uppsala
Monitoring Centre).

7.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac obszernego przeszukania dostepnych materiatow w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem leku Betaferon®
(rekombinowany interferon beta-1b) w leczeniu dorostych pacjentdow z wtdrnie postepujgcg postacig
stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy HTA
[3], w analizie zawarto informacje o dziataniach niepozadanych pochodzace z Charakterystyki Produktu
Leczniczego Betaferon® [36] oraz z raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozgadanych, publikowanych na
stronach urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw i procedur
leczniczych takich jak: European Medicines Agency [32], Food and Drug Administration [33], Centrum
Monitorujgcego Upsali (WHO Uppsala Monitoring Centre) [35] oraz Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych [34].

Zakres oceny bezpieczeristwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szerokg
strategie wyszukiwania.

Zdarzenia niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami przedstawionymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Betaferon® [36].

Majac na uwadze wytyczne AOTMIT [1] rozszerzono kryteria wigczenia o badania bez randomizacji w celu
zidentyfikowania dziatan niepozadanych, ktére moga wystepowac w praktyce kliniczne;j.
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Witaczenie do przegladu badan innych niz randomizowane préby kliniczne, ma na celu zidentyfikowanie dziatan
niepozadanych, ktére moga wystepowac w praktyce klinicznej, a ktore nie zostaty zidentyfikowane w scisle
wyselekcjonowanej populacji eksperymentow RCT, w tym réwniez zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla
pacjenta. Dziatania niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w danych znajdujgcych sie na stronie FDA, sprawozdaniach EPAR (EMA), a w szczegdlnosci
w Charakterystyce Produktu Leczniczego [36].

Uzupetniajgco w ramach poszerzonej analizy bezpieczeristwa zaprezentowano takze dane pochodzace z dwadch
badan nierandomizowanych: Li 2014 [39] (NCT00370071 [40]) oraz La Mantia 2006 [41].

7.3. Ocena bezpieczennstwa na podstawie ChPL Betaferon®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozadanych opisane na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Betaferon® [36] — data ostatnie]j aktualizacji
na stronie EMA: 19 grudnia 2019 r.

Dziatania niepozgdane zostaty pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdoéw MedDRA oraz czestosci ich
wystepowania. Ponizej wymieniono zdarzenia niepozgdane zebrane na podstawie badan po wprowadzeniu leku
do obrotu. Uwzgledniono dziatania niepozadane wystepujgce: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (od =1/1000 do <1/100) i rzadko (od 21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10000).
Doswiadczenie ze stosowaniem produktu Betaferon® w leczeniu stwardnienia rozsianego dotyczy ograniczonej
liczby pacjentow, a wiec dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo rzadko mogty nie zostaé zaobserwowane.

Tabela 55. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych obserwowanych w czasie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu*

w oparciu o ChPL Betaferon® [36].

Czestosc wystepowania

. . Dziatanie niepozadane Bardzo Niezbyt )
MedDRA

inarzagdow e Czesto . Rzadko Nieznana
Niedokrwistosc +
Matoptytkowosé +

Zaburzenia ze
strony krwi Mikroangiopatia zakrzepowa

i uktadu chtonnego tym zakrzepowa plamica

matoptytkowa (TTP) lub +

hemolityczny zespot
mocznicowy (HUS)?

Reakcje anafilaktyczne +

Zaburzenia ukltadu  Zespét przeciekania

immunologicznego  wiosniczkowego w istniejacej
wczesniej gammopatii
monoklonalnej!

Niedoczynnosc tarczycy +

Zabhurzenia
endokrynologiczne  Nadczynnoéc tarczycy,
zaburzenia tarczycy

Zwiekszenie masy ciata,

. . . +
Zaburzenia zZmniejszenie masy ciata
metabolizmu
i odzywiania Zwiekszenie stezenia

triglicerydéw we krwi
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Klasyfikacja uktadow

Czestosc wystepowania

z ; Dziatanie niepozgdane Bardzo Niezbyt .
ina MedDRA
rzgdow crasto Czesto ceasto Rzadko Nieznana
Jadtowstret! +
Splatanie +
Zaburzenia
psychiczne Proby samobdjcze, +
niestabilnos¢ emocjonalna
Zaburzenia uktadu .
Drgawki +
nerwowego
Tachykardia +
Zaburzenia serca
Kardiomiopatia? +
Zaburzenia ukltadu  Skurcz oskrzeli® +
oddechowego,
klatki piersiowej . L 3
N Tetnicze nadcisnienie ptucne +
i srodpiersia
Zaburzn_er_ua. Zoladka Zapalenie trzustki +
i jelit
Zwiekszenie stezenia +
bilirubiny we krwi
Zwiekszenie aktywnosci
Zaburzenia gamma .
watroby glutamylotransferazy,
i drog zotciowych  zapalenie watroby
Uszkodzenie watroby (w tym
zapalenie watroby), +
niewydolno$é watroby?
Zaburzenia skory Pokrzywka, swiad, tysienie +
i tkanki
podskérnej Przebarwienie skéry +
Zaburzenia Bdle stawow +
migsniowo-
szkieletowe Toczen rumieniowaty +
i tkanki facznej polekowy
Zespot :
Zaburzenia nerek €spo n_e: rc.zycowy .
i drée moczowvch stwardnienie ktebuszkéw +
e wy nerkowych?2
Zaburzenia uktadu o
Krwotok miesiaczkowy +

rozrodczego i piersi

*Czestos¢ wystepowania — jesli znana — obliczona w oparciu o zbiorcze dane z badan klinicznych N=1093;
1Zdarzenia niepozadane pochodzace tylko z okresu po wprowadzeniu do obrotu; ?Dotyczy klasy produktéw zawierajgcych
interferon beta; 30znaczenie grupy produktow zawierajgcych interferon.

Na podstawie powyzsze]j tabeli mozna stwierdzi¢, iz u osdb przyjmujacych rekombinowany interferon beta-1b

bardzo czesto obserwuje sie bole stawow. Czeste sg takze: niedokrwistos¢, niedoczynnosc tarczycy, zwiekszenie
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badZ zmniejszenie masy ciata, splatanie, tachykardia, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zaburzenia skory
i tkanki podskoérnej tj.: pokrzywka, swiad, tysienie oraz krwotok miesigczkowy.

W ChPL zostaty wymienione dziatania niepozadane zgtaszane dopiero po wprowadzeniu do obrotu:

= zaburzenia pracy nerek, w tym stwardnienie kitebuszkow nerkowych (glomerulosclerosis), co moze
ograniczyc czynnosc nerek, niezbyt czesto

= znaczna utrata apetytu prowadzgca do zmniejszenia masy ciata (anoreksja), rzadko

= choroba miesnia sercowego (kardiomiopatia), rzadko

=  nagta dusznos¢ (skurcz oskrzeli), rzadko

= nieprawidfowe dziatanie watroby (choroba watroby, w tym wirusowe zapalenie watroby, niewydolnos¢
watroby), rzadko

= zaburzenia dotyczace matych naczyn krwionosnych mogace wystgpic podczas stosowania takich lekow
jak Betaferon® (uktadowy zespot przeciekania wtosniczkowego), czestosc nieznana

=  wysypka, zaczerwienienie skory twarzy, bol stawdw, gorgczka, ostabienie i inne objawy spowodowane
przez lek (toczen rumieniowaty polekowy), czestos¢ nieznana

=  powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujgce wysokim cisnieniem krwi w naczyniach
krwionosnych przenoszacych krew z serca do ptuc (tetnicze nadcisnienie ptucne), czestos¢ nieznana.
Tetnicze nadci$nienie ptucne moze wystapi¢ w roznym czasie w trakcie leczenia, w tym kilka lat po
rozpoczeciu leczenia produktem Betaferon®.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Na poczatku leczenia czesto wystepujg dziatania niepozadane, ktdre zazwyczaj przemijajg. Najczesciej
obserwowano zespot objawéw grypopodobnych (gorgczka, dreszcze, bole stawdw, zte samopoczucie, pocenie
sie, bal gtowy, bdle miesniowe) wynikajacy glownie z dziatania farmakologicznego produktu leczniczego i reakcji
w miejscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaty czesto po podaniu produktu Betaferon®.
Zaczerwienienie, obrzek, przebarwienie, stan zapalny, bdl, nadwrazliwos¢, martwica i reakcje nieswoiste wigzaty
sie w istotnym stopniu z leczeniem produktem Betaferon® w dawce 250 mikrograméw (8,0 min j.m.). Na poczatku
leczenia zaleca sie zwykle stopniowe zwiekszanie dawki w celu poprawy tolerancji produktu Betaferon®. Czestosé
wystepowania objawéw grypopodobnych mozina takie zmniejszy¢ dzieki podaniu niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia mozna zmniejszy¢ stosujac
automatyczny wstrzykiwacz [36].

Dodatkowo w ChPL preparatu Betaferon®, zwrécono uwage, iz w wyniku stosowania produktu leczniczego moze
dojs¢ do ostrych reakcji nadwrazliwosci (rzadkie ale ciezkie reakcje tj.: skurcz oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny
i pokrzywka), wskutek ktérych konieczne moze okazac sie przerwanie stosowania produktu Betaferon’ i podjecie
odpowiedniego leczenia. Dodatkowo, w miejscu wstrzykiwania leku u pacjentow obserwowano martwice, ktora
w niektorych przypadkach wymagata interwencji chirurgicznej [36].

W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajgcych interferon beta zgtaszano przypadki tetniczego
nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w réznych okresach
leczenia, w tym kilka lat po rozpoczeciu leczenia interferonem beta.

Informacje dotyczace interakcji produktu leczniczego Betaferon® z innymi lekami, a takie ostrzezenia i rodki
ostroznosci zwigzane z jego stosowaniem w oparciu o ChPL zostaty szczegdtowo opisane w Analizie Problemu
Decyzyjnego, w rozdziale dotyczgcym ocenianej interwencji.

7.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPL, WHO-UMC
Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzgdzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy HTA

[3] przeprowadzono identyfikacje dziatan niepozadanych na podstawie informacji zawartych na stronach
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internetowych European Medicines Agency [32], Food and Drug Administration [33] oraz Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych [34] oraz WHO-UMC [35].

Na stronie EMA zidentyfikowano aktualny na dzien 16.10.2019 r. plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk
Management Plan, RMP) [36]. W ponizsze tabeli przedstawiono wykaz zidentyfikowanych / potencjalnych
zagrozen (ryzyk) wskazanych w odnalezionym dokumencie RMP.

Tabela 56. Wykaz istotnych zagrozen (ryzyk) i brakujgcych informacji dla produktu leczniczego Betaferon®/Extavia® [36]

Podsumowanie kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane ryzyka Brak

Istotne potencjalne ryzyka Brak

Stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy:
Czynniki ryzyka i grupy ryzyka: istniejg ograniczone dane dotyczace ekspozycji
ocenianej interwencji w drugim i trzecim trymestrze cigzy, co jest oczekiwane z powodu
wczeshiejszego przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia interferon beta-1b w czasie
cigzy. Ograniczone dane dostepne na podstawie doswiadczen post-marketingowych,
w tym danych z rejestrow, nie wskazuja na zwiekszone ryzyko wystgpienia
nieprawidtowosci w czasie ciazy.
Srodki minimalizacji ryzyka:
Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:

s  Sekcje 4.6 ChPL

. Leki wydawane tylko na recepte

Brakujace informacje

e Specjalista w dziedzinie ochrony zdrowia
Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:
. Brak

W RMP przedstawiono dodatkowo dane pochodzgce z rejestru European Interferon-beta Pregnancy Registry and
of cohorts from the Nordic Registers Pregnancy Study (EUPAS13054; wyniki obejmujg 948 cigz), ktdre wykazaty,
ze czestos¢ wystepowania zarowno powaznych wad wrodzonych przy porodach zywych, jak i spontanicznych
aborcjach wystepuje na podstawowym poziomie zarowno dla populacji nieleczonych MS, jak i populacji ogolnej.
W celu dalszego rozwigzania kwestii dotyczacej niepewnosci dotyczacej ekspozycji w czasie drugiego i trzeciego
trymestru planuje sie pierwszy etap badania, aby ocenic¢ wykorzystanie interferonu beta-1b wsréd kobiet w cigzy
w Szwecji i Finlandii przy zastosowaniu podejscia roztozonego w czasie po 3 latach, a w razie potrzeby, po 5 latach
od wdrozenia etykiety przy wykorzystaniu danych zbiorczych [36].

Informacje przedstawione w aktualnej ChPL wskazujg, ze duza liczba danych z rejestréw oraz zgtoszen po
wprowadzeniu do obrotu (ponad 1000 wynikow ciaz) wskazuje na brak zwiekszonego ryzyka powaznych wad
wrodzonych w zwigzku z ekspozycjg na interferon beta przed zaptodnieniem oraz w pierwszym trymestrze cigzy.
Niemniej jednak nie mozna byto dokfadnie okresli¢ czasu trwania ekspozycji w pierwszym trymestrze, poniewaz
dane byly gromadzone w okresie, gdy stosowanie interferonu beta byto przeciwwskazane w cigzy ileczenie
prawdopodobnie przerywano po stwierdzeniu/potwierdzeniu cigzy. Istniejg bardzo ograniczone dane dotyczace
ekspozycji w drugim i trzecim trymestrze cigzy [36].

Na stronie URPL zidentyfikowano zalecenia dla podmiotow odpowiedzialnych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynna: interferon beta-1b, w ktérym wskazuje sie, ze na podstawie opublikowanych
danych klinicznych i nieklinicznych oraz zgtoszen spontanicznych PRAC uznat, ze nie mozna wykluczy¢ zwiazku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem interferonéw alfa i beta a rozwojem tetniczego nadcisnienia
ptucnego — rzadkiego, ale ciezkiego zdarzenia [38]. Aktualna ChPL dla Betaferon® zawiera zaktualizowane
kwestie dotyczace wskazanego dziatania niepozgdanego [36].
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Na stronie FDA nie zidentyfikowano alertéw bezpieczenstwa (tj. brak nowych informacji dotyczacych dziatan
niepozadanych, innych niz ujete w aktualnej ChPL Betaferon®) dotyczacych stosowania ocenianej interwencji
w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego.

Na stronie WHO-UMC nie zidentyfikowano informacji dotyczacych bezpieczeristwa stosowania ocenianej

interwencji w analizowanym wskazaniu.

Powyze| zostaly zaprezentowane dane na temat bezpieczeristwa produktu leczniczego Betaferon®, aktualne na
dzien 9 stycznia 2020 .

7.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania Li 2014

Do poszerzonej oceny bezpieczerstwa wtaczono rowniez jedno wieloosrodkowe, jednoramienne badanie
kliniczne 3 fazy prowadzone w schemacie otwartym (open-label), w ktérym oceniano efektywnosé kliniczng
leczenia interferonem beta-1b w dawce wynoszacej 250 pg podawanej co drugi dzien w populacji pacjentow rasy
azjatyckiej z RRMS lub SPMS (Li 2014, NCT00370071) [39, 40]. Autorzy raportu wtaczyli badanie Li 2014 do
poszerzonej oceny bezpieczeristwa z uwagi na szczegotows analize bezpieczenstwa przeprowadzong dla kazdego
z pacjentow. Okres trwania badania wynosit 9 miesiecy. Wyniki badania zostaty przedstawione w publikacji
Li 2014 [39] oraz w rejestrze ClinicalTrials.gov: NCT00370071 [40].

W niniejszej analizie w pierwszej kolejnosci wykorzystano wyniki zawarte w publikacji, a dane ze Zrddfa
dodatkowego w przypadku niedoktadnosci lub braku poszukiwanych danych w publikacji. W przypadku
niezgodnosci pomiedzy Zrédtami wybierano dane z publikacji petnotekstowej. Szczegdtowe dane dotyczace
metodyki omawianego badania Li 2014 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Charakterystyka badania Li 2014 [39, 40]

Badanie Li 2014 (IV C)
Liczba osrodkow Wieloosrodkowe
Metodyka jednoramienne, 3 fazy

Informacje o utracie i i
.. . Tak: 37/39 pacjentow ukonczyto badanie
pacjentow z badania

Zrédta finansowania Bayer Healthcare
Publikacje do badania Li 2014 [39], rekord z rejestru ClinicalTrials.gov: NCTO0370071 [40]
Identyfikator badania NCT00370071

Kryteria wiaczenia i wytaczenia pacjentow z badania Li 2014 przedstawiono ponizej.

Tabela 58. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow z badania (Li 2014)
Li 2014 (IV C)

. Pacjenci rasy azjatyckiej w wieku 16-55 lat ze zdiagnozowanym RRMS lub SPMS, u
ktérych nie wystapit rzut choroby w okresie 30 dni przed wiaczeniem do badania, u
ktoérych zdiagnozowano co najmniej trzy zmiany na obrazach
T2-zaleznych oraz co najmniej 1 zmiane ulegajgcg wzmochieniu Gd podczas
badania MRI oraz pacjenci, z oceng w skali EDSS w zakresie 0-5

. Kobiety w wieku rozrodczym musiaty wyrazi¢ zgode na stosowanie odpowiednich
metod antykoncepcyjnych oraz wykazaé negatywny wynik testu cigzowego

Kryteria wiaczenia

e Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano jakakolwiek inng niz MS chorobe, ktora
mogtaby lepiej ttumaczy¢ objawy i dolegliwosci pacjentéw, osoby z infekcjg HIV,
aktywnym zapaleniem watroby typu A lub kita,

Kryteria wykluczenia . Historia lub objawy niedoboréw odpornosci, epilepsja niekontrolowana
w odpowiedni sposdb poprzez leczenie,

* Inne powazne schorzenia, choroba reumatyczna, choroby serca, choroby
psychiczne,

e  Cigza lub laktacja,

101



L INAR

A CERTARA COMPANY

Li 2014 (IV )

*  Obecnosé jakichkolwiek czynnikéw, ktére mogg wptywac na wyniki MRI lub inne
oceniane w badaniu parametry,

. Historia stosowania réznych substancji bez wyraznych ram czasowych

e Alergia na gadolin DTPA

e Alergia na biatka ludzkie, nietolerancja paracetamolu, ibuprofenu

o Woczesniejsza rekrutacja do tego badania

e Udziat w innym badaniu

Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw przedstawiona w ponizszej tabeli obejmowata 39 pacjentéw wtgczonych
do badania Li 2014.

Tabela 59. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (Li 2014)

Parametr Li 2014 (IV C)
Liczebnos¢ populacji, N 39
Wiek w latach, srednia (petny zakres) 31,6 (17-58)
Pte¢ meska 13
Plec zenska 26
RRMS 36

Typ stwardnienia rozsianego
B = SPMS 3

Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow z badania Li 2014 zostaty precyzyjnie okreslone. Do badania wiaczono
39 pacjentow z RRMS lub SPMS, z oceng w skali EDSS 0-5, spetniajgcych dodatkowo wyzej wymienione kryteria.
Ponizsza tabela przedstawia charakterystyke ocenianej interwencji (interferon beta-1b) zastosowang w badaniu
Li 2014.

Tabela 60. Charakterystyka interwencji (Li 2014)

Badanie | Dawkowanie Sposob podania Czas trwz_mla Ca’{komtv. czas
leku badania leczenia
. 250 pg co drugi P . .
Li 2014 (IV C) Interferon beta-1b podskérnie 9 miesiecy 6 miesiecy

dzien

Badanie obejmowato 2 fazy: faza przed leczeniem trwajgca 3 miesigce, podczas ktdrej nie stosowano zadnego
specyficznego leczenia przeciw MS, 6-miesieczna faza leczenia (w tym faza miareczkowania trwajaca 19 dni).

Nie podano informacji dotyczacych stosowania lekéw dodatkowych innych niz oceniany (tj. interferon beta-1b)
podczas badania.

Autorzy badania Li 2014 analizowali bezpieczenstwo stosowania interferonu beta-1b w czasie 6 miesigcy trwania
badania z uwzglednieniem nastepujgcych punktow koricowych: przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozgdane (AEs). Ocena bezpieczeristwa tego okresu zostata przedstawiona dla
populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, ktdérzy przyjeli co najmniej jedng dawke niezamaskowanego
interferonu beta-1b (N= 39 pacjentow). Okres leczenia i jednoczesnej obserwacji wyniost 6 miesiecy.

=  Przerwanie leczenia

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania Li 2014 przyjeli co najmniej jedng dawke ocenianego leku i zostali wtgczeni
do analizy bezpieczerstwa. Badanie ukonczyto 37 na 39 wigczonych pacjentéw. Powodem rezygnacji pacjentow
z udziatu w badaniu nie byty zdarzenia niepozgdane.

Tabela 61. Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity przerwania leczenia (Li 2014)

Badanie Powody przerwania leczenia Interferon beta-1b; n/N (%)

Li2014 (IV C) Decyzja pacjenta 2/39 (5,1%)
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=  Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu Li 2014 analizowano rowniez czesto$¢ wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem
(ang. serious AEs). U pacjentow stosujgcych oceniang interwencje przez 6 miesiecy nie odnotowano ciezkich

zdarzen niepozgdanych.

Tabela 62. Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane (Li 2014)

Badanie AEs Interferon beta-1b; n/N (%)

Li 2014 (IV C) - 0/39 (0%)

=  Zdarzenia niepozadane ogotem

Autorzy badania Li 2014 przedstawili szczegotowe dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych wystepujgcych w czasie zastosowanego leczenia (AEs). Dane zostaty przedstawione jako liczba

0s6b, u ktérych obserwowano dane zdarzenie niepozadane.

Tabela 63. Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane AEs (Li 2014)

. Czestosc wystepowania AEs
SIIETE HE N= 39 pacjentow
Objawy grypopodobne 16 (41%)
Zaburzenia czynnosci watroby 7 (18%)
Bole gtowy 6 (15%)
Bole migsni 5(13%)
B4l w miejscu wstrzykniecia, bole stawéw, 4 (10%)
Li 2014 (v C) Zmeczenie, rumien w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu 3 (8%)
wstrzykniecia, gorgczka, zapalenie nosogardta, ?
Spadek poziomu hormonu stymulujgcego tarczyce we krwi, 2 (5%)
(+]

béle konczyn, zawroty glowy

Bol ucha, szum w uszach, zawroty glowy typu vertigo,
niedoczynnosc tarczycy, zaburzenia ruchow gatek ocznych,
owrzodzenie jamy ustnej, nudnosci, astenia, generalny bol,
ztamanie kosci strzatkowej, wzrost stezenia glukozy we krwi,
spadek liczby biatych krwinek, dolegliwosci odczuwane w 1(2,6%)
konczynach, skurcze miesni, porazenie nerwu twarzowego,
drzenie, depresja, krwiomocz, kamica nerkowa, krwotok
miesigczkowy, opdznienie miesigczki, nadmierne pocenie sie,
niedoczulica twarzy, swiad, guzki podskérne

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych odnotowanych w badaniu zaliczono: objawy
grypopodobne, zaburzenia czynnosci watroby, bdle gtowy i miesni. Nalezy podkreslic, iz czestos¢ wyzej
wymienionych AEs poza objawami grypopodobnymi jest stosunkowo niska.

Podsumowujac, przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze interferon beta-1b podawany co drugi
dzienn w dawce 250 pg jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji dorostych pacjentow ze

stwardnieniem rozsianym typu RR oraz SP.
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7.6.0cena bezpieczenstwa na podstawie badania nierandomizowanego
La Mantia 2006 [41]

Do poszerzone] analizy bezpieczenstwa wigczono rowniez jedno jednoosrodkowe nierandomizowane badanie
La Mantia 2006 [41] prowadzone w schemacie otwartym (open-label), w ktérym oceniano wplyw leczenia
interferonem beta-1b, a takie interferonem beta-la oraz innymi lekami na wystepowanie boélow gtowy
u pacjentow z RRMS oraz SPMS. Betaferon beta-1b byt stosowany w dawce wynoszacej 250 pg podawanej
podskdérnie co drugi dzien.

Autorzy raportu wigczyli badanie La Mantia 2006 do poszerzonej oceny bezpieczenstwa z uwagi na analize
wystepowania bolow glowy przeprowadzong w populacji sktadajacej sie z pacjentow z SPMS oraz RRMS,
u ktorych stosowano betaferon beta-1b.

Wyniki badania zostaly przedstawione w publikacji La Mantia 2006. Szczegdétowe dane dotyczgce metodyki
omawianego badania La Mantia 2006 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 64. Charakterystyka badania wigczonego do analizy (La Mantia 2006)

Badanie La Mantia 2006 (IV C)
Liczba osrodkow jednoosrodkowe
Metodyka nierandomizowane
Zrédta finansowania Brak danych

Publikacje do badania La Mantia 2006 [41]

Kryteria wiaczenia i wytaczenia pacjentow z badania La Mantia 2006 przedstawiono ponize;j.

Tabela 65. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania (La Mantia 2006)
La Mantia 2006 (IV C)

e Pacjenci z MS, ktorzy zgtosili sie w okreslonym czasie do kliniki i ktorzy byli leczeni

Kryteria wigczenia ; ’ i - e e o
interferonami lub innymi immunoterapiami przez co najmniej 3 miesigce

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw przedstawiona w ponizszej tabeli obejmowata 150 pacjentow witgczonych
do badania La Mantia 2006.

Tabela 66. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (La Mantia 2006)

Parametr Leczenie interferonami Inne terapie
Liczebnos¢ populacji, N 109 41
Wiek w latach, srednia (zakres) 40 (19-67) 37,2 (23-64)
Plec meska 39 (36%) 11 (27%)
Czas trwania choroby, srednia (zakres) 13,7 (1-44) 12,8 (3-26)
Wyjsciowa ocena EDSS, srednia (zakres) 3,6 (1-8,5) 2,6 (0-6)

Czas trwania terapii, srednia (zakres)

21 miesiecy (3-73)

28 miesiecy (3-71)

RR n (%)
Typ MS

SP n (%)

78 (71,6%)
31 (28,4%)

37(90,2)
4(9,8%)

Typ leczenia n (%)

Betaferon: 54 (49,5)
Rebif : 18 (16,5)
Avonex: 37 (34)

Azatiopryna: 27 (66)

Octan glatirameru: 14 (34)

Podane w tabeli wartosci to srednie (SD).
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Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania La Mantia 2006 zostaty precyzyjnie okreslone. Do badania
wfaczono 150 pacjentéw ze zdiagnozowanym RRSM lub SPMS, spetniajacych dodatkowo wyzej wymienione
kryteria. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke ocenianej interwencji (interferon beta-1b)
zastosowanej w badaniu La Mantia 2006.

Tabela 67. Charakterystyka interwencji (La Mantia 2006)

La Mantia 2006 (IV C) Interferon 250 pg co drugi

beta-1b deien Podskarnie 21 miesiecy (3-73)

Autorzy badania La Mantia 2006 analizowali bezpieczeristwo stosowania interferonu beta-1b z uwzglednieniem
punktu koricowego, ktérym byto wystgpienie bélow gtowy. Okres leczenia i jednoczesnej obserwacji miescit sie
w zakresie 3-73 miesiecy. Badanie La Mantia 2006 nie zostato przerwane przez zadnego z wigczonych pacjentow.

= Zdarzenia niepozadane

Autorzy badania La Mantia 2006 przedstawili szczegétowe dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w postaci bdlow gtowy wystepujacych w czasie zastosowanego leczenia (AEs). Dane zostaty
przedstawione jako liczba oséb, u ktérych je obserwowano.

Tabela 68. Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane AEs (La Mantia 2006)

Bole gtowy de novo 14 (26%
La Mantia 2006 glowy (26%)
(IVC) Typ bolu Migreny (wszystkie typy) 5/14 (35,7%)
glowy Béle gtowy typu napieciowego 9/14 (64,3%)

Bole gtowy odnotowano u 26% pacjentéw leczonych interferonem beta-1b, przy czym czesciej miaty miejsce bole
gtowy typu napieciowego niz migreny.
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8. PODSUMOWANIE WYNIKOW PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W ramach wykonanego przegladu systematycznego uwzgledniono badania z randomizacjg oraz podwdjnym
zaslepieniem, porownujace interferon beta-1b (INFB-1b) z placebo (PL) i przeprowadzone w populacji dorostych
pacjentow z wtdrnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego (SPMS).

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 opublikowane (EU-SPMS 1998 [19-26]
i NA-SPMS 2004 [24-26]), randomizowane prdby kliniczne z grupami réwnolegtymi (podtyp Il A), w ktdrych
bezposrednio poréwnywano efektywnosc kliniczng stosowania interferonu beta-1b podawanego w postaci
iniekcji podskdrnych co drugi dzien (w dawce 8 miliondw IU INFB-1b) z placebo podawanym w tej samej postaci
w okresie obserwacji do 3 lat, w populacji dorostych pacjentow z SPMS.

Pomimo, iz badania zaprojektowane byty na nieco szerszg populacje z SPMS, mozliwe byto wyekstrahowanie

danych dla populacji pacjentdow dorostych z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami: .

przedstawienia petnego profilu skutecznosci i bezpieczeristwa interferonu beta-1b postanowiono przedstawic
rowniez wyniki dla poszerzonej populacji pacjentow z SPMS (z rzutami lub bez) oraz dostepne dane dla pacjentow
z SPMS z rzutami.

Obie analizowane prdby kliniczne sg wieloosrodkowymi, randomizowanymi, poprawnie zaprojektowanymi
probami klinicznymi (podtyp Il A) przeprowadzonymi w schemacie grup réwnolegtych, o wysokiej wiarygodnosci
wewnetrznej.

Zarowno eksperyment EU-SPMS 1998 (zaplanowany na 36 miesiecy leczenia + 3 miesigce okresu obserwacji), jak
i badanie NA-SPMS 2004 (3-letnie) przerwano wczesniej (analiza interim) z uwagi na wykazang skutecznos¢
w badaniu europejskim oraz w oparciu o wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego wskazujace, ze dalsza
kontynuacja badania nie wptynie na ich zmiane w badaniu amerykanskim (okoto 85% danych w kazdym badaniu
uwzgledniono w analizie).

W badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 testowano hipoteze superiority umozliwiajaca wykazanie wyzszosci
INFB-1b nad placebo w zakresie oceny progresji niepetnosprawnosci: odsetka pacjentow z potwierdzong
progresjg niepetnosprawnosci w 3 roku proby.

Autorzy niniejszego raportu nie stwierdzili heterogenicznosci metodologicznej i pomimo niewielkich réznic pod
wzgledem klinicznym (dotyczacym zaawansowania choroby) podjeli probe przeprowadzenia metaanalizy
wynikow dwodch ww. badan dla wspélnych punktéow koricowych ocenianych w okresie obserwacji do 3 lat
(wszyscy pacjenci byli w badaniu przez co najmniej 2 lata).

7 Lublin F.D., Reingold S.C., Cohen J.A. et al. Defining the clinical course of multiple sclerosis. The 2014 revisions. Neurology
2014; 83: 278-286.
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8.1.1. Wyniki: dorosli pacjenci z SPMS w czynnym stadium choroby

potwierdzonym _ (INFB-1b vs PL)

Y  Dtugosc okresu leczenia (2 -3 lata)

oraz liczebnos$¢ badanej populacji pozwala uznaé, ze uzyskane wyniki majg duze odniesienie do populacji
generalne;j.

W dwéch badaniach (EU-sPMS 1998 i NA-sPMs 2004) dia |G
_ Dane dotyczace wystgpienia potwierdzonej progresji

niepetnosprawnosci w badaniach sg przedstawione dla punktu odciecia (cut off) i dotycza okresu 893 dni dla
grupy INFB-1b i 549 dni dla grupy PL (40% kwantyl) w badaniu EU-SPMS 1998 oraz okresu 981 dni dla grupy
INFB-1b i 750 dni dla grupy PL (30% kwantyl) w badaniu NA-SPMS 2004. Analize w prdbach przeprowadzono przy
uzyciu funkcji przezycia estymowanej krzywa Kaplana-Meiera.

Obliczone przez autoréow badania Kappos 2004 wzgledne ryzyko wystapienia _
- co oznacza, ze ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie INFB-1b
zmniejszyto sie o - w porownaniu do tego ryzyka w grupie komparatora. Wynik ten jest znamienny
statystycznie i klinicznie na korzys¢ analizowanej interwencji.

8.1.2. Wyniki: dorosli pacjenci z SPMS (INFB-1b vs PL)

tacznie analizg dotyczacg pacjentow z SPMS objeto 1343 pacjentdw, z czego 677 pts przypisano do grupy
poddanej terapii interferonem beta-1b, a 666 pts do grupy placebo. Dtugos¢ okresu leczenia (2 - 3 lata) oraz
liczebnos¢ badanej populacji pozwala uznag, ze uzyskane wyniki majg duze odniesienie do populacji generalnej.

W badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 wyodrebniono wyniki dla szerzej ujetej populacji pacjentow
z SPMS (populacia ITT) dla punktow koncowych skutecznosci dotyczacych progresji niepetnosprawnosci,
aktywnosci rzutowej, zmian w obrazach MRI, odpowiedzi na leczenie rdznie definiowanej oraz jakosci zycia,
a takze dla punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa terapii (przerwania leczenia, przerwania badania,
zgony, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane oraz parametry zyciowe i laboratoryjne, a takze
ocene stanu psychicznego pacjenta). Dodatkowo, udato sie wyekstrahowaé dane i przedstawi¢ wyniki dla

I cla nastepujacych punktow koricowych: czas do

wystagpienia progresji niepetnosprawnosci oraz potwierdzona progresja niepetnosprawnosci.

W ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego: czasu do wystapienia progresji niepetnosprawnosci
przeprowadzona metaanaliza wynikdow obu wtaczonych badan pozwolita uzyska¢ wynik istotny statystycznie
(p=0,0052) na korzys¢ INFB-1b: HR=0,79 (95% Cl: 0,66; 0,93). A zatem wzgledne ryzyko wystgpienia
potwierdzone]j progresji niepetnosprawnosci w grupie INFB-1b zmniejszyto sie o 21% w poréwnaniu do tego
ryzyka wzglednego w grupie pacjentdow leczonych placebo dla populacji ITT. Wynik ten jest zgodny z wynikiem
przedstawionym przez autoréw publikacji Kappos 2004 i wykazuje znamiennos¢ kliniczng. W niniejszej analizie

przytoczono rowniez wynik dla |
I - =t<rn w populac [
_ wzgledne ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie leczonej
interferonem beta-1b zmniejszyto sie o - w porownaniu do tego ryzyka w grupie komparatora, co stanowi
wynik znamienny klinicznie.

Dla populacji ITT szansa wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie ocenianej
interwencji stanowi 75% analogicznej szansy w grupie kontrolnej (wynik metaanalizy tgcznej liczby pacjentow:
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OR =0,75 (95% ClI: 0,60; 0,93) wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ INFB-1b (p=0,0099)). Oszacowana
wartos¢ NNT [15 (95% Cl: 9; 61)] wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng obserwowanej roznicy. Ten sam
punkt koncowy oceniany w populacji pacjentéw z SPMS z rzutami, takze wykazuje znamiennos¢ statystyczng na
korzys¢ ocenianej interwencji (OR = 0,63 (95% ClI: 0,44; 0,89)). A zatem szansa wystapienia progresji
niepetnosprawnosci (potwierdzonej 3 miesigce pozniej) w grupie INFB-1b stanowi 63% analogicznej szansy
w grupie PL. Obliczony parametr RR wynosi 0,77 (95% CI: 0,63; 0,94), a wiec ryzyko wystgpienia potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci w grupie ocenianej interwencji stanowi 77% tego ryzyka w grupie kontrolnej.
Oszacowany parametr NNT wynosi 9 (95% Cl: 5; 36) i oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 9 pacjentéw INFB-1b,
zamiast PL, aby uniknac jednego dodatkowego wystgpienia potwierdzonej progresji choroby. Wynik ten wskazuje
na umiarkowang istotnosc kliniczng obliczonej réznicy.

Autorzy na podstawie oszacowan tablic przezycia stwierdzajg, iz oceniany czas do wystgpienia progresji
niepetnosprawnosci zwigzanej ze stosowaniem wozka inwalidzkiego (EDSS >7) byt znaczaco opdziniony (do
9 miesiecy w grupie INFB-1b vs PL). Obliczony iloraz szans wystgpienia EDSS 27 wynosi 0,61 (95% Cl: 0,43; 0,89)
wskazujagc na istotnos¢ statystyczng na korzys¢ analizowanej interwencji w poréwnaniu z PL. Obliczony parametr
RR wynosi 0,68 (95% Cl: 0,51; 0,91), co oznacza zmniejszenie ryzyka wystgpienia omawianego punktu koricowego
0 32% w grupie INFB-1b w pordwnaniu do grupy placebo. Oszacowany parametr NNT [13 (95% Cl: 8; 50)]
wskazuje na umiarkowang istotnosc kliniczng otrzymanej réznicy.

Kolejnym punktem koricowym ocenianym w ramach progresji choroby byta srednia zmiana liczby punktow
w skali EDSS w okresie obserwacji do 3 lat. Otrzymana w wyniku metaanalizy rdznica srednich zmian liczby
punktow w skali EDSS wynosi -0,13 (95% Cl: -0,24; -0,01) i jest znamienna statystycznie na korzys¢ INFB-1b
(p=0,0268).

W ocenie wszystkich analizowanych punktéw koricowych z zakresu aktywnosci rzutowej uzyskano istotne
statystycznie wyniki na korzys¢ grupy leczonej interferonem beta-1b w pordwnaniu do grupy placebo. Autorzy
badan podajg, iz sredni roczny wskaznik rzutéw (ARR) w grupie interferonu beta-1b zostat ogdtem zmniejszony
o ok. 30% (EU-SPMS 1998) i 0 43% (NA-SPMS 2004) wzgledem placebo. Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica
srednich koncowych dla ARR ogdtem w okresie 3 lat wynosi-0,15 (95% CI: -0,22; -0,09) i jest znamienna klinicznie
i statystycznie na korzysc INFB-1b (p<0,0001). Wynik ten zostat potwierdzony w analizie tego punku koricowego
dla 1, 2 i3 roku (EU-SPMS 1998), z istotnoscig statystyczng otrzymang w pierwszych dwdch latach (odpowiednio
p = 0,0095 i p = 0,020). Jak wiadomo ze wzrostem zaawansowania choroby oceniany parametr (ARR) maleje
w obu grupach. W badaniu europejskim, zwrdcono uwage na to, iz ARR w obu grupach zmniejsza sie z roku na
rok podtrzymujgc efekt leczenia INFB-1b. Obliczona na podstawie danych badania NA-SPMS 2004 roéznica
srednich koricowych rocznego wskaznika ciezkich lub umiarkowanych rzutéw wynosi -0,09 (95% Cl: -0,17; -0,01)
i wykazuje znamiennosc¢ statystyczng (p=0,022) i kliniczng na korzysc analizowanej interwencji (INFB-1b). Czas do
wystapienia pierwszego rzutu byt znacznie wydtuzony w grupie analizowanej interwencji (mediana wynosita
644 dni vs 403 dni dla poréwnania INFB-1b vs PL w badaniu EU-SPMS 1998 oraz 1051 dni vs 487 dni w badaniu
NA-SPMS 2004). W obu badaniach réznice pomiedzy grupami INFB-1b vs PL byty znamienne statystycznie
(p wynosito od 0,003 do 0,01). Szansa niewystapienia rzutu w grupie INFB-1b jest 1,46 razy wyisza od
analogicznej szansy w grupie PL. Obliczony parametr RB wynosi 1,18 (95% Cl: 1,07; 1,30) i oznacza to, ze korzys¢
niewystgpienia rzutu w grupie INFB-1b jest 1,18 razy wyzsza od analogicznej korzysci w grupie kontrolnej.
Oszacowany parametr NNT wynosi 12 (95% Cl: 8; 28), co oznacza, iz nalezy leczy¢ dodatkowo12 pacjentdow INFB-
1b zamiast PL, aby uzyskac jeden dodatkowy przypadek niewystgpienia rzutu w okresie do 3 lat. Oszacowana
wartos¢ NNT wskazuje na istotnos¢ kliniczng obserwowanej roznicy. W grupie analizowanej interwencji
odnotowano istotnie mniejsza czestos¢ wystgpienia ciezkich lub umiarkowanych rzutéw w poréwnaniu do grupy
PL (43,6% vs 53,1% w badaniu europejskim oraz 21% vs 30% w badaniu amerykanskim) w okresie obserwacji do
3 lat (OR = 0,66 (95% CI: 0,53; 0,83), p=0,0004). Wiec szansa wystgpienia ciezkiego lub umiarkowanego rzutu
w grupie INFB-1b stanowi 66% analogicznej szansy w grupie PL. Obliczony parametr RR = 0,78 (95% Cl: 0,68; 0,90)
oznacza, ze ryzyko wystagpienia ciezkiego lub umiarkowanego rzutu w grupie INFB-1b stanowi 78% analogicznego
ryzyka w grupie kontrolnej. Parametr NNT =11 (95% Cl: 8; 25) oznacza, iz nalezy leczy¢ dodatkowo 11 pacjentow
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INFB-1b zamiast PL aby uniknac¢ jednego dodatkowego przypadku wystgpienia ciezkiego lub umiarkowanego
rzutu w okresie do 3 lat (istotnosc kliniczna obserwowanej réznicy).

Autorzy badania EU-SPMS 1998 odnotowali znaczace zmniejszenie sie sredniej objetosci zmian w obrazie T2
zaleznym MRI (wykonywanym rocznie) w grupie interferonu beta-1b (p<0,0001). W grupie PL zaobserwowano
8% zwiekszenie sie sredniej objetosci tych zmian, a w grupie INFB-1b 5% zmniejszenie sie Sredniej objetosci zmian
T2 MRI w analizowanym okresie obserwacji (interim analysis). Ponadto w kazdym roku obserwowano istotng
statystycznie redukcje s$rednich zmian TLV wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie INFB-1b, natomiast
zwiekszenie tych zmian w grupie PL. Réznica $rednich bezwzglednych zmian TLV wzgledem baseline dla ostatniej
wizyty wynosi -4,89 (95% Cl: -6,09; -3,69), a rdznica procentowych zmian dla tego punktu koricowego wynosi -
17,51 (95% Cl:-21,71;-13,31) i jest znamienna statystycznie na korzys¢ INFB-1b (p<0,0001). W badaniu NA-SPMS
2004 obserwowano istotnie wieksze zwiekszenie powierzchni zmian w grupie placebo w poréwnaniu do grupy
INFB-1b. Rdznica srednich bezwzglednych zmian powierzchni zmian T2 MRI wzgledem wartosci wyjsciowych
wynosi 5,3, natomiast réznica srednich procentowych zmian wynosi 10,3 i jest znamienna statystycznie na
korzys¢ analizowanej interwencji (p<0,001). Istotnie wieksza liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian
w obrazie T2 zaleznym MRI byta obserwowana w grupie PL w pordwnaniu do grupy leczonej interferonem beta-
1b. Otrzymana roéznica srednich dla kumulacyjnych liczb nowych lub powiekszajgcych sie zmian liczonych od
wartosci wyjsciowej w probie EU-SPMS 1998 wynosi -5,05 (95% Cl: -6,48; -3,62) i wykazuje znamiennosc
statystyczng na korzysc analizowanej interwencji (INFB-1b) (p<0,0001). Szansa niewystapienia aktywnych zmian
w obrazie MRI w grupie ocenianej interwencji jest 2,87 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie placebo.
Korzys¢ wzgledna braku aktywnych zmian w obrazie MRI wynosi 2,20 (95% Cl: 1,67; 2,91) i wskazuje na silny
zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem korncowym i znamiennosc statystyczng na korzysc INFB-1b. Korzysc dla
tego punktu koricowego w grupie INFB-1b jest wiec 2,2 razy wyzsza od tej korzysci w grupie PL. Oszacowany
parametr NNT [6 (95% Cl: 4; 8)] wskazuje na istotnosc kliniczng uzyskanej roznicy. W obu wtaczonych badaniach
analizowano rowniez nowe aktywne zmiany pojawiajgce sie w obrazie MRl wzmacnianym kontrastem
w mniejszych kohortach pacjentdow, u ktérych wykonywano badania MRI co miesigc (125 pacjentow w badaniu
EU-SPMS 1998 oraz 163 pts w badaniu NA-SPMS 2004). Na podstawie danych z badania europejskiego mozliwe
byto obliczenie réznicy srednich koricowych dla nowych aktywnych zmian dla dwoch ww. okreséw obserwacji,
ktora wyniosta -6,67 (95% Cl: -11,02; -2,32) dla okresu od 1 do 6 miesigca oraz -5,53 (95% Cl: -8,58; -2,48) dla 19-
24 miesigca. Oba wyniki wykazujg znamiennosci statystyczne na korzys¢ analizowanej interwencji, Swiadczace
o istotnym zmniejszeniu sie (o odpowiednio ok. 65% i ok. 78%) sredniej kumulacyjnej liczby nowych zmian
w obrazie MRI w grupie INFB-1b wzgledem grupy komparatora. Dodatkowo autorzy EU-SPMS 1998 i NA-SPMS
2004 odnotowali dla okresu obserwacji 1-6 miesiecy istothe zmniejszenie sie odpowiednio o $rednio 67% i 83%
liczby nowych zmian wzmacnianych gadolinem w obrazie MRl w grupie analizowanej interwencji. Wyniki te
potwierdzaja, iz analizowana interwencja wptywa na redukcje akumulacji nowych zapalnych ognisk u pacjentow
z SPMS, a w konsekwencji moze korzystnie oddziatywac na progresje utrzymujacej sie niepetnosprawnosci
neurologicznej oraz aktywnosci rzutowej. Dane dla pdiniejszego okresu obserwacji (19-24 miesiecy)
potwierdzajg utrzymywanie sie tego korzystnego efektu terapii interferonem beta-1b w czasie (88% redukcja
nowych zmian w obrazie MRI w badaniu EU-SPMS 1998).

W analizie post-hoc do badania EU-SPMS 1998 (Kappos 2001), ktora oparta byta na populacji ITT i zawieratfa
wszystkie dane dla wszystkich pacjentow (ostateczne dane badania) oceniano takze odsetki pacjentow, u ktérych
wystapita odpowiedzZ na leczenie uwzgledniajagca progresje niepetnosprawnosci oraz rzuty choroby. Istotnos¢
statystyczng uzyskano dla odpowiedzi na leczenie definiowanej jako brak progresji niepetnosprawnosci
(OR = 1,41 (95% Cl: 1,05; 1,90)), definiowanej jako brak rzutow lub redukcja ARR o co najmniej 1 wzgledem
ostatnich 2 lat (OR = 1,38 (95% Cl: 1,03; 1,85)) oraz definiowanej jako brak progresji niepetnosprawnosci i brak
rzutow lub redukcja ARR (OR =1,52 (95% Cl: 1,08; 2,13)). Zatem szansa wystgpienia kolejno wymienionych wyzej
punktow koricowych w grupie INFB-1b jest odpowiednio 1,41, 1,38 oraz 1,52 razy wyzsza od analogicznej szansy
w grupie PL. Na podstawie obliczonych dla tych punktéw kocowych parametréow RB mozna stwierdzié, ze korzysé
wystapienia odpowiedzi na leczenie w grupie INFB-1b jest odpowiednio 1,19, 1,18 i 1,36 razy wyzsza od tej
korzysci w grupie komparatora.
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W obu wigczonych badaniach analizowano jakos¢ zycia pacjentow z SPMS w okresie obserwacji do 3 lat przy
uzyciu kwestionariusza SIP (EU-SPMS 1998) w 6-cio miesiecznych odstepach czasowych, az do ostatniej wizyty
po 36 miesigcu oraz przy uzyciu MSQLI (NA-SPMS 2004) co roku, az do zakoriczenia badania. Obliczone na
podstawie dostepnych danych roznice srednich zmian liczby punktéw SIP nie wykazujg znamiennosci
statystycznej wynikow w analizowanym okresie obserwacji (3 lata). Autorzy badania na podstawie wtasnych
obliczen (analiza nieparametryczna kowariancji z poprawka na wiek, pte¢, wyksztatcenie i dane wejsciowe oraz
stratyfikacje dla kraju) wykazali, iz znamienne statystycznie roznice na korzysc INFB-1b vs PL otrzymano w ramach
oceny jakosci zycia SIP dla sfery fizycznej dla 6 i 12 miesigca, a takze dla ostatniej wizyty oraz dla sfery
psychospotecznej jedynie dla 18 miesiaca (p<0,05). Otrzymana rdznica srednich zmian liczby punktéw MSQLI
wzgledem wartosci wyjsciowych wynosi 0,25 (95% Cl: -0,61; 1,11) i nie wykazuje istotnosci statystycznej
w 3-letnim okresie obserwacji.

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii interferonem beta-1b istotny wynik na korzys¢ analizowanej interwencji
(p=0,0006) wzgledem placebo uzyskano jedynie dla przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci/progresji
choroby (OR=0,49 (95% Cl: 0,33; 0,74). Oszacowana wartos¢ NNT [20 (95% Cl: 13; 46)] wskazuje na umiarkowang
istotnosc kliniczng obserwowanej réznicy.

Oceniana interwencja (INFB-1b) wykazuje poréwnywalny profil bezpieczenstwa wzgledem PL w zakresie takich
punktow koricowych, jak: przerwania leczenia ogétem, przerwania badania (ogdtem, z powodu AEs, z powodu
progresji choroby), zgony, depresja oceniana skalach BDI i MADRS, ciezkich zdarzen niepozgadanych oraz innych
zdarzen niepozadanych (bél, kurcze ndg, bezsennosé, bdl brzucha), a takie w nieprawidiowym poziomie
parametrow laboratoryjnych (poziom transaminaz glutaminowo-szczawianowych i glutaminowo-pirogronowych
3 stopnia toksycznosci).

W ocenie autorow badania zaden z wystepujgcych zgondw, ani zadne z ciezkich zdarzen niepozgdanych nie byty
Zwigzane z zastosowang terapig interferonem beta-1b.

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan, iloraz szans wystgpienia przerwania leczenia z powodu AEs dla
porownania INFB-1b vs PL wynosi 2,95 (95% CI: 1,88; 4,65) i jest istotny statystycznie (p<0,0001) na korzysé
placebo. Parametr NNH wynosi 15 (95% Cl: 11; 25), co oznacza, iz leczac 15 pacjentéw INFB-1b zamiast PL
w okresie do 3 lat mozna spodziewad sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku przerwania leczenia
z powodu AEs.

Najczesciej wystepujacymi w grupie leczonej interferonem beta-1b AEs byly objawy grypopodobne (43 - 59%),
bol (59%), reakcja w miejscu wstrzykniecia (44 - 52%), stan zapalny w miejscu wstrzykniecia (50%), bdle gtowy
(55%), gorgczka (39%), hipertonia (38%), béle miesni (23 - 29%) i bezsennos¢ (26%). Natomiast w grupie PL czesto
wystepowaty: bdl (59%), bdle glowy (46%), objawy grypopodobne (33 — 37%), hipertonia (27%), bezsennos¢
(25%).

W ocenie poszczegolnych zdarzen niepozgdanych wyniki istotne statystycznie na korzys¢ komparatora (placebo)
w porownaniu do INFB-1b w 3-letnim okresie obserwacji wykazano dla wystgpienia objawow grypopodobnych,
dreszczy, goraczki, gorgczki i dreszczy, standw w miejscu wstrzykniecia (reakcji, stanu zapalnego, martwicy i bolu),
leukopenii, powiekszenia weztow chtonnych, nadcisnienia tetniczego, wysypki oraz podniesionego poziomu
limfocytow 3 i 4 stopnia toksycznosci. Ponadto istotnie czesciej w grupie INFB-1b w poréwnaniu do PL
wystepowaty: bol w klatce piersiowej, bdl miesni, hipertonia i bdl gtowy. Jednak nalezy mieé¢ na uwadze, iz
analizowane pordéwnanie nie stanowi pordwnania z aktywng interwencjg (oddaje wiec rzeczywisty obraz
bezpieczenstwa interferonu beta-1b, gdyz placebo nie generuje dodatkowych AEs zwigzanych z leczeniem).

Wszystkie nieprawidfowosci enzymow watrobowych spontanicznie wracaty do normy lub byty regulowane
poprzez redukcje dawki INFB-1b lub zastosowanie przerwanej terapii. Klinicznie istotne nieprawidtowosci
parametrow laboratoryjnych byty odnotowywane rzadko i byty jasno zwigzane z leczeniem interferonem beta-
1b jedynie w przypadku limfopenii (zmniejszenia liczby limfocytow we krwi).
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W swietle przeprowadzonej analizy mozna stwierdzic, ze leczenie interferonem beta-1b w analizowanej populacji
dorostych pacjentéw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami jest terapig o lepszej
skutecznosci wzgledem placebo. Natomiast otrzymane wyniki w populacji dorostych pacjentéw z SPMS (z rzutami
lub bez) takze wskazujg na lepszg skutecznosé terapii interferonem beta-1b oraz potwierdzajg akceptowalny
profil bezpieczenstwa zgodny z informacjami przedstawionymi w poszerzonej ocenie bezpieczenstwa
i potwierdzajacy, iz leczenie interferonem beta-1b mimo wystepujgcych AEs jest terapig bezpieczng i ogdlnie
dobrze tolerowana.
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9. WNIOSKI

9.1.Whnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem niniejszego przegladu byta ocena efektywnosci klinicznej interferonu beta-1b (produkt leczniczy

Betaferon®) w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym /placebo (BSC/PL) w leczeniu dorostych
pacjentow z wtdrnie postepujaca, przebiegajaca z rzutami postacig stwardnienia rozsianego (_

W ramach wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 randomizowane proby kliniczne z grupami
rownolegtymi (podtyp Il A) i podwdjnym zaslepieniem (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004), w ktorych poréwnywano
efektywnos¢ kliniczng interferonu beta-1b podawanego w postaci iniekcji podskérnych co drugi dzien (w dawce
8 milionéw IU INFB-1b) z placebo podawanym w tej same]j postaci w okresie obserwacji do 3 lat w populacji
dorostych pacjentéw z SPMS

celem
przedstawienia petnego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu beta-1b postanowiono przedstawic¢
rowniez wyniki dla poszerzonej populacji pacjentdw z SPMS (z rzutami lub bez) oraz dostepne dane dla pacjentow
z SPMS z rzutami.

Na podstawie odnalezionych prob, analiza gtéwna niniejszego przegladu systematycznego opublikowanych
badan pierwotnych sktadata sie z:

s Analizy porownawczej efektywnosci klinicznej interferonu beta-1b z placebo u pacjentéw z SPMS
(z uwzglednieniem wynikow dla analizowanej subpopulacji z rzutami):

o badanie EU-SPMS 1998 — okres obserwacji do 3 lat;
o badanie NA-SPMS 2004 — okres obserwacji do 3 lat.

Z uwagi na brak heterogenicznosci metodologicznej oraz niewielkie rozbieznosci kliniczne (w zakresie
zaawansowania choroby w charakterystyce wyjsciowej pacjentow wigczonych do badan) podjeto probe
przeprowadzenia metaanalizy wynikow wigczonych prob klinicznych dla zbieznych punktow koncowych
w zbieznym okresie obserwacji (do 3 lat).

Wiaczone do analizy badania cechowaty sie wysoka wiarygodnoscia wewnetrzng (niskie ryzyko btedu
systematycznego) oraz duzg liczebnoscig proby. tacznie dla populacji pacjentéw z SPMS analizg objeto 1 343
pacjentow, z czego 677 pts przypisano do grupy poddanej terapii interferonem beta-1b, a 666 pts do grupy
placebo.

_ Dtugosc okresu leczenia (2-3 lata) oraz liczebnos¢ badanych

populacji pozwala uznac, ze uzyskane wyniki majg duze odniesienie do populacji generalnej.
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Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze leczenie interferonem beta-1b w populacji dorostych

pacjentow z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami (_
I
_ Ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji niepefnosprawnosci

w grupie INFB-1b zmniejszyto sie o - w porownaniu do tego ryzyka w grupie komparatora. Wynik ten jest

Podobnie dla populacji pacjentow

_ a takze dla catej analizowane] populacji ITT (dorosli z SPMS)
otrzymano wynik istotny statystycznie i klinicznie na korzysc INFB-1b w pordwnaniu do PL. A zatem w populacji
pacjentow _ oraz w populacji SPMS wzgledne ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci w grupie leczonej interferonem beta-1b zmniejszyto sie o odpowiednio - i 21%
w poréwnaniu do tego ryzyka w grupie komparatora.

Analiza statystyczna przeprowadzona w szerszej populacji pacjentdw dorostych z SPMS (populacja ITT) wykazata
lepszy profil skutecznosci INFB-1b wzgledem placebo dla wszystkich pozostatych punktow korcowych z zakresu
skutecznosci poza oceng jakosci zycia wg MSQLI, dla ktorej wykazano porownywalng skutecznos¢ dla obu grup
w okresie obserwacji do 3 lat.

Interferon beta-1b okazat sie skuteczniejszy od placebo w ocenie: rocznego wskaZnika rzutéw ogdtem
i ARR dla ciezkich lub umiarkowanych rzutdw, niewystapienia rzutu, cigzkich lub umiarkowanych rzutéw oraz w
ocenie: potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci, progresji niepetnosprawnosci zwigzanej ze stosowaniem
wozka inwalidzkiego (EDSS 27) i czasu do wystgpienia tej progresji, dla ktdrych wykazano umiarkowang istotnosc
kliniczng réznicy INFB-1b vs PL, a takze w ocenie liczby punktow w skali EDSS i czasu do wystapienia pierwszego
rzutu, a takZze zmian w obrazie MRI (zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazie T2 zaleznym MRI oraz nowe
lub powiekszajace sie zmiany, brak zmian w obrazie MRI u pacjentow z rocznym skanem i nowe aktywne zmiany
w obrazie MRI wzmacnianym kontrastem w mniejszych kohortach pacjentéw z co miesiecznym skanem) oraz
odpowiedzi na leczenie definiowanej jako brak progresji niepetnosprawnosci, odpowiedzi na leczenie
definiowane] jako brak rzutow lub redukcja ARR o co najmniej 1 wzgledem ostatnich 2 lat i odpowiedzi na
leczenie definiowanej jako brak progresji niepetnosprawnosci i brak rzutow lub redukcja ARR. Wyniki badari MRI
potwierdzajg, iz analizowana interwencja wptywa na redukcje akumulacji nowych zapalnych ognisk u pacjentow
z SPMS, a w onsekwencji moze korzystnie oddziatywac na progresje utrzymujacej sie niepetnosprawnosci
neurologicznej oraz aktywnosci rzutowej.

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii interferonem beta-1b istotny wynik na korzys¢ analizowanej interwencji
wzgledem placebo uzyskano jedynie dla przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci/progresji choroby.

Oceniana interwencja (INFB-1b) wykazuje porownywalny profil bezpieczenstwa wzgledem PL w zakresie takich
punktow koncowych, jak: przerwania leczenia ogétem, przerwania badania (ogdtem, z powodu AEs, z powodu
progresji choroby), zgony, depresja oceniana skalach BDI i MADRS, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz innych
zdarzen niepozadanych (bél, kurcze nog, bezsennosé, bdl brzucha), a takie w nieprawidtowym poziomie
enzyméw watrobowych 3. stopnia toksycznoici. Zadne z wystepujacych zgonéw czy ciezkich zdarzen
niepozgdanych nie byty zwigzane z zastosowana terapig interferonem beta-1b.

Wyniki dla populacji ITT z zakresu bezpieczenstwa na korzysc placebo dla analizowanego porédwnania otrzymano
dla: przerwania leczenia z powodu AEs oraz w ocenie zdarzen niepozgdanych swiadczace o wystgpieniu silnego
lub bardzo silnego zwigzku miedzy interwencja a punktem koncowym dla wystgpienia: objawow
grypopodobnych, dreszczy, gorgczki, goraczki i dreszczy, standw w miejscu wstrzykniecia (reakcji, stanu
zapalnego, martwicy i bolu), leukopenii, powiekszenia weztéw chtonnych, nadcisnienia tetniczego, wysypki oraz
podniesionego poziomu limfocytow 3. i 4. stopnia toksycznosci w 3-letnim okresie obserwacji. Ponadto istotnie
czesciej w grupie INFB-1b w poréwnaniu do PL wystepowaty: bol w klatce piersiowej, bol miesni, hipertonia i bol
gtowy. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz analizowane poréwnanie nie stanowi poréwnania z aktywna
interwencjg (oddaje wiec rzeczywisty obraz bezpieczenstwa interferonu beta-1b, gdyz placebo nie generuje
dodatkowych AEs zwigzanych z leczeniem).
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W swietle przeprowadzonej analizy mozna stwierdzic, ze leczenie interferonem beta-1b w analizowanej populacji
dorostych pacjentéw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami jest terapig o lepszej
skutecznosci wzgledem placebo. Natomiast otrzymane wyniki w populacji dorostych pacjentéw z SPMS (z rzutami
lub bez) takze wskazujg na lepszg skutecznosé terapii interferonem beta-1b oraz potwierdzajg akceptowalny
profil bezpieczenstwa zgodny z informacjami przedstawionymi w poszerzonej ocenie bezpieczenstwa
i potwierdzajacy, iz leczenie interferonem beta-1b mimo wystepujgcych AEs jest terapig bezpieczng i ogdlnie
dobrze tolerowana.

Oceniana interwencja, interferon beta-1b (produkt Betaferon®) jest wytwarzana metoda rekombinacji DNA
i produkowana przez bakterie Escherichia coli, ktdéra otrzymata odpowiedni gen (DNA), umozliwiajacy jej
wytwarzanie tej substancji. Interferon beta-1b wykazuje zardwno wifasciwosci przeciwwirusowe, jak
i whasciwosci regulujgce uktad immunologiczny. Cho¢ mechanizm dziatania w stwardnieniu rozsianym nie zostat
catkowicie wyjasniony, wiadomo, ze jego zdolnos¢ do modyfikowania odpowiedzi biologiczne] jest zwigzana
z jego oddziatywaniem ze swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komérek ludzkich. Wigzanie sie
interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktéw wielu gendw, ktore, jak sie uwaza, sa
mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b.

Interferon beta-1b jest opcjg terapeutyczng, ktéra wykazata skutecznos$é w leczeniu pacjentow z SPMS. Aktualnie
oceniana interwencja nie jest finansowana ze srodkow publicznych we wnioskowanej populacji pacjentow.
W ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” jedynie pacjenci
z RRMS (mniej zaawansowana postac choroby) majg dostep do leczenia interferonem beta-1b. Chorzy z SPMS sa
pozbawieni dostepu do aktywnego oraz skutecznego leczenia, otrzymujac jedynie leczenie objawowe (co zostato
). Pozytywna decyzja refundacyjna dla
produktu leczniczego Betaferon® w ramach wnioskowanego programu lekowego: ,leczenie stwardnienia
rozsianego w postaci wtornie postepujacej (ICD-10 G 35)” pozwoli na wprowadzenie interferonu beta-1b do
sciezki terapeutycznej dla analizowanej populacji pacjentow z SPMS. Wdrozenie programu lekowego dla
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w postaci wtdrnie postepujacej umozlwi tym samym dostep do
skutecznej terapii o akceptowalnym profilu bezpieczeristwa, co niewatpliwie wptynetoby na jakos¢ zycia tych
chorych. Jak wiadomo, jako$¢ zycia pacjentow z SPMS ulega trwatemu pogorszeniu, a opdZnienie tego
pogorszenia dzieki terapii interferonem beta-1b miatoby ogromne znaczenie z punktu widzenia pacjenta.

9.2.Whnioski dotyczace dfuiszego okresu obserwacji

Wyniki europejskiego wieloosrodkowego, obserwacyjnego 10-letniego badania Kuhle 2016 typu follow-up
przeprowadzonego na grupie 362 pacjentow z wtdrnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego wskazuja,
ze postepujacy charakter SPMS postaje w duzej mierze nieprzewidywalny, w zwigzku z tym potrzebne sg lepsze
wskazniki prognostyczne, niz liczba punktow EDSS, czy tez badania obrazowe metoda rezonansu magnetycznego.

9.3.Whnioski z analizy efektywnosci praktycznej

Wyniki badania Barcutean 2018/2019 odnoszace sie do rocznego wskaznika rzutow pozwalajg wnioskowag, ze
interferon beta-1b zmniejsza roczny wskaznik rzutow choroby w grupie G2 (pacjenci z SPMS).

Autorzy badania Barcutean 2019 wskazujg, ze INFB-1b, wykazujgc dziatanie przecizapalne, zmniejsza czestosc
rzutow i progresji niepetnosprawnosci, a tym samym opdznia rozwdj choroby. Istotne jest, aby rozpoczac leczenie
INFB-1b tak wczesnie, jak to mozliwe, najlepiej po ustaleniu diagnozy MS, co jest powszechnie zalecane
w przypadku kazdego innego rodzaju DMT.

Wyniki badania obserwacyjnego Rio 2007 przeprowadzonego w okresie obserwacji do 7 lat potwierdzajg
skutecznosc interferonu beta-1b w hamowaniu progresji SPMS oraz dodatkowo wskazujg na zaleznos¢ pomiedzy
skutecznoscig leku a aktywnoscig rzutowa pacjentow. Na podstawie tego badania u pacjentow z wiekszg
aktywnoscig rzutowa INFB-1b w mniejszym stopniu przeciwdziata progresji choroby (84% pacjentow wykazato
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potwierdzong progresje MS), w pordwnaniu z subpopulacjg pacjentéow z <1 rzutem w ciggu 2 lat przed
wigczeniem do badania (45% pacjentow z potwierdzong progresjg MS).

9.4.Whnioski z porzerzonej oceny bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Betaferon® do najczesciej
wystepujgcych dziatari niepozadanych (21/10) nalezg: bole stawdw. Rzadziej, ale réwniez czesto (21/100 do
<1/10) pojawiajg sig: niedokrwisto$é, niedoczynnosé tarczycy, zwiekszenie badZ zmniejszenie masy ciata,
splatanie, tachykardia, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zaburzenia skoéry itkanki podskdrnej
tj.: pokrzywka, swiad, tysienie oraz krwotok miesigczkowy. Wskazuje sie ponadto, ze w zwigzku ze stosowaniem
produktéw zawierajacych interferon beta zgtaszano przypadki tetniczego nadcisnienia ptucnego (zdarzenia
zgtaszano w roznych okresach leczenia, w tym kilka lat po rozpoczeciu leczenia interferonem beta).

W ChPL dla preparatu Betaferon® zwrdcono uwage, iz w wyniku stosowania produktu leczniczego moze dojé¢ do
ostrych reakcji nadwrazliwosci (rzadkie ale ciezkie reakcje tj.: skurcz oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny i pokrzywka),
wskutek ktérych konieczne moie okazaé sie przerwanie stosowania produktu Betaferon® ipodjecie
odpowiedniego leczenia. Dodatkowo, w miejscu wstrzykiwania leku u pacjentow obserwowano martwice, ktéra
w niektorych przypadkach wymagata interwencji chirurgicznej. Zwraca sie jednak uwage, ze dziafania
niepozgdane wystepujagce w poczatkowe] fazie leczenia interferonem beta-1b sg zazwyczaj przemijajace.
Czestos¢ wystepowania objawow grypopodobnych mozna takze zmniejszy¢ dzieki podaniu niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych. Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia mozna zmniejszy¢ stosujac
automatyczny wstrzykiwacz.

Na stronie FDA nie zidentyfikowano nowych alertow bezpieczenstwa (tj. brak nowych informacji dotyczacych
dziatann niepozadanych, innych niz ujete w aktualnej ChPL Betaferon®) dotyczacych stosowania ocenianej
interwencji w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego. Z kolei na stronie EMA oraz URPL odnaleziono
dodatkowe informacje na temat bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Betaferon®.

Na stronie EMA zidentyfikowano aktualny na dzien 16.10.2019 r. plan zarzadzania ryzykiem (RMP), w ktorym
stwierdza sie, ze istniejg ograniczone dane dotyczace ekspozycji oceniane]j interwencji w drugim i trzecim
trymestrze cigzy, co jest oczekiwane z powodu wczesniejszego przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia
interferon beta-1b w czasie cigzy. Planowane jest przeprowadzenie badania, aby oceni¢ wykorzystanie
interferonu beta-1b wsrdd kobiet w cigzy w Szwecji i Finlandii przy zastosowaniu podejscia roztozonego w czasie
po 3 latach, a w razie potrzeby, po 5 latach od wdrozenia etykiety, z wykorzystanie danych zbiorczych.

Informacje przedstawione na stronie URPL zawierajg zalecenia dla podmiotow odpowiedzialnych produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynna: interferon beta-1b, w ktérym wskazuje sie, ze na podstawie
opublikowanych danych klinicznych i nieklinicznych oraz zgtoszen spontanicznych PRAC uznat, ze nie mozna
wykluczyé zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem interferonow alfa i beta a rozwojem
tetniczego nadcisnienia ptucnego — rzadkiego, ale ciezkiego dziatania niepozadanego. Aktualna ChPL dla

Betaferon® zawiera zaktualizowane kwestie dotyczace wskazanego AE.

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez wyniki badan Li 2014 oraz La Mantia 2006.
W badaniu Li 2014, w ktdrym oceniano efektywnosc kliniczng leczenia interferonem beta-1b w populacji
pacjentow rasy azjatyckiej z RRMS lub SPMS (pacjentdw analizowano tacznie), nie odnotowano ciezkich zdarzen
niepozgdanych u pacjentow stosujgcych oceniang interwencje przez 6 miesiecy. Do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych zaliczono: objawy grypopodobne, zaburzenia czynnosci watroby, bdle gtowy i miesni.
Nalezy zauwazyc, iz czestosc wyzej wymienionych AEs poza objawami grypopodobnymi byfa stosunkowo niska.

W badaniu La Mantia 2006 oceniano natomiast wptyw leczenia interferonem beta-1b, a takze interferonem
beta-1a oraz innymi lekami na wystepowanie bdlu gtowy u pacjentow z RRMS oraz SPMS (pacjentéw analizowano
tacznie). Bole glowy odnotowano u 26% pacjentow leczonych interferonem beta-1b, przy czym czesciej miaty
miejsce bdle gtowy typu napieciowego niz migreny. Na podstawie powyziszych badan jako najczesciej
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wystepujace zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas stosowania rozpatrywanej interwencji odnotowano:
objawy grypopodobne, zaburzenia czynnosci watroby, bdle gltowy i miesni. Nalezy podkreslic, iz czestos¢ wyzej
wymienionych AEs poza objawami grypopodobnymi jest stosunkowo niska.

Podsumowujac, najczesciej wystepujgcym odnotowanym zdarzeniem niepozadanym podczas stosowania
produktu leczniczego Betaferon® okazaly sie objawy grypopodobne, ktdére mozna fagodzi¢ stosujgc leki
przeciwbdlowe, oraz reakcje w miejscu podania leku, ktdre mozna zredukowac stosujgc automatyczny
wstrzykiwacz. Ponadto, dziatania niepozgdane pojawiajgce sie w poczatkowej fazie terapii sg zwykle
przemijajace.

Przeprowadzona poszerzona ocena hezpieczeristwa potwierdzita, ze interferon beta-1b podawany w postaci
iniekcji podskornych co drugi dzien w dawce 250 pg jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym
w populacji dorostych pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym typu RR oraz SP.
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10.OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow) oraz jakos¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajgce z niepetnych lub niejednoznacznych danych z wigczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystapienia btedu systematycznego,
rozbieznosé wynikdw wtaczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw koricowych i utrata pacjentéw z badan)
1].

—

Ograniczenia analizy

Docelowa populacja wskazana we wniosku refundacyjnym dla produktu Betaferon® jest

obejmujgcg dorostych pacjentéw z wtdrnie postepujaca, przebiegajgca z rzutami

postacia stwardnienia rozsianego (I

Poniewaz niemozliwe bylo odnalezienie préb klinicznych oceniajgcych leczenie interferonem beta-1b w tak

autorzy niniejszego przegladu systematycznego wigczyli do analizy gtownej badania
EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004, prowadzone w nieco szerszej populacji pacjentow z SPMS (z rzutami lub bez),

Ograniczenia dostepnych danych

Obie zidentyfikowane proby kliniczne: europejska (EU-SPMS 1998) i potnocno-amerykarniska (NA-SPMS 2004),
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A wiec dane te zostaly uwzglednione w analizie gidwnej
skutecznosci interferonu beta-1b w pordwnaniu z placebo.

W zwigzku z procesem rozpatrywania wnioskéw o objecie refundacjg w ramach programu lekowego , Leczenie

stwardnienia rozsianego w postaci wtornie postepujacej (ICD-10 G 35)”,

W badaniu EU-SPMS 1998 nie podano danych dotyczgcych sredniej dawki INFB-1b jednakze biorgc pod uwage
charakter badania nalezy uznac, iz dawkowanie interferonem beta-1b byto zgodne z tym wskazanym w ChPL,

nie przedstawiono zmian w zakresie dawkowania leczenia podstawowego wsrod pacjentéw w czasie trwania
badania.

We wigczonych do analizy badaniach wyniki podano dla okresu obserwacji wynoszacego do 3 lat.
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Witaczone do przegladu badania zezwalaly na zastosowanie leczenia towarzyszgcego: niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub paracetamol (EU-SPMS 1998) oraz ibuprofen (NA-SPMS 2004) w celu zminimalizowania
wystapienia zdarzen niepozgdanych. W czasie zaostrzenia choroby (aktywnos$¢ rzutowa) stosowano
standaryzowane objawowe leczenie steroidami (1g metyloprednizolonu podawanego dozylnie przez 3-5 dni).
W probie europejskiej podczas trwania badania pacjenci mogli podja¢ maksymalnie trzy leczenia steroidami
w ciggu roku. Leczenie rzutow w badaniu NA-SPMS 2004 byto zachowane w tajemnicy przed lekarzem
prowadzgcym.

Zastosowanie lekéw dodatkowych moze prowadzi¢ do przeszacowania/niedoszacowania wynikow
eksperymentu. Z uwagi na fakt, iz dodatkowe leczenie byto przyjmowane w obu poréwnywanych grupach
terapeutycznych a objawowe leczenie steroidami byto zachowane w tajemnicy przed lekarzem oceniajagcym, ww.
ograniczenie nie ma znaczgcego wptywu na wiarygodnosc otrzymanych wynikow oraz nie powoduje prze— lub
niedoszacowania uzyskanych efektow terapeutycznych w obrebie porownywanych interwencji.

Analizujgc przedstawione w niniejszej analizie wyniki wigczonych badan (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) nalezy
miec na uwadze nastepujgce zastrzezenia:

e Autorzy niniejszego raportu podjeli probe przeprowadzenia metaanalizy wynikdow obu wiaczonych
badan (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) dla porownania INFB-1b vs PL w analizowanym zbieznym
okresie obserwacji, nalezy jednak mie¢ na uwadze niewielkie rdznice kliniczne w zakresie badanych
populacji pomiedzy tymi dwoma eksperymentami; w badaniu europejskim wigczono pacjentow
Z mniejszym stopniem zaawansowania choroby (oszacowanym na podstawie czasu jej trwania, obecnej
na wyjsciu aktywnosci rzutowej) w poréwnaniu do badania amerykanskiego, o czym réwniez swiadczy

odsete | - owiednio dia badania EU-

SPMS 1998 i NA-SPMS 2004;

s  Powyzsze rozbieznosci byty konsekwencjg niewielkich roznic w kryteriach wiaczenia pacjentow do tych
prob klinicznych: do badania EU-SPMS 2004 wtgczano pacjentow z 22 rzutami lub wzrostem o 21 punkt
w skali EDSS w ciggu ostatnich 2 lat przed witgczeniem do badania, a do préby NA-SPMS 2004 wtaczano
pacjentow ze wzrostem o 21 punkt w skali EDSS w ciggu ostatnich 2 lat przed witgczeniem do badania;

s Niewielkie rozbieznosci wystgpity rowniez w odniesieniu do definicji potwierdzone] progresji
niepetnosprawnosci (wzrost punktow w skali EDSS), ktéra w badaniu europejskim musiata sie
utrzymywac przez co najmniej 3 miesigce, a w badaniu amerykanskim przez co najmniej 6 miesiecy
(i nie mniej niz przez 70 dni w obu badaniach);

e W obu badaniach reguta ITT byta zachowana w ocenie wszystkich punktow korncowych dotyczacych
analizy bezpieczenstwa, natomiast w analizie skutecznosci w ocenie wszystkich punktow poza oczywista
analizowana |
_ (choc istotne jest, iz przedstawiono dodatkowo wyniki dla tego punktu koricowego dla
populacji ogétem spetniajacej regute ITT) oraz z wyjatkiem punktéw koncowych w zakresie zmian
w obrazach MRI i oceny jakosci zycia pacjentow;

e Podsumowujgc, stwierdzono homogenicznos¢ metodologiczng obu badan wigczonych do analizy
(w obu probach podobna metoda randomizacji, podwdjne zaslepienie, zaprojektowane w metodyce
superiority umozliwiajacej wykazanie wyzszosci INFB-1b nad placebo w zakresie punktu koricowego
dotyczacego oceny progresji choroby) i niewielkie rozbieznosci kliniczne (stadium zaawansowania
choroby), pomimo ktdrych podjeto probe przeprowadzenia statystycznej agregacji danych, jako

zalecanej metody przedstawienia wynikow;
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e 7 uwagi na niekompletne dane w zakresie istotnosci statystycznej w ocenie parametréw dotyczgcych
rocznej oceny MRI w badaniu NA-SPMS 2004 (brak konkretnej wartosci p) niemozliwe byto obliczenie
przedziatu ufnosci dla réznicy sredniej zmiany pomiedzy dwoma grupami.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza efektywnoéci klinicznej dla interferonu beta-1b (Betaferon®)

_ Przyjety w publikacjach sposéb dawkowania INFB-1b byt zgodny z zatozeniami analizy.
Poréwnanie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji dokonano w oparciu o wybrany i umotywowany

w analizie problemu decyzyjnego komparator (najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)/PL). Czas leczenia oraz
wybdr punktéw koricowych wydaje sie by¢ stuszny i wystarczajgcy, aby w petni wykazac skutecznosc ocenianej
interwencji.

Nalezy podkresli¢, ze uwaga podniesiona przez Agencje i odnoszaca sie do pierwotnej wersji analizy klinicznej dla
Betaferonu z 2015 r., kora dotyczyta braku badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie
pacjentow z wtdrnie postepujacg postacia MS, wydaje sie bezzasadna z uwagi na charakter analizowanej
jednostki chorobowej. Stwardnienie rozsiane w postaci wtornie postepujacej stanowi chorobe przewlekiag
o charakterze postepujgcym, w ktorej podstawowym celem terapii nie jest prewencja Smierci a opdZnienie
progresji niepetnosprawnosci.

Zgodnie z wytycznymi EMA, a takze _, analiza kliniczna interferonu beta-1b stosowanego
w leczeniu SPMS powinna opierac sie na ocenie punktow korncowych zwigzanych z:

e progresjg choroby (czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci (EDSS), zapobieganie progresji
choroby, punkty w skali EDSS);

e rzutami choroby (ARR - roczny wskaznik rzutéw, czas do wystapienia pierwszego rzutu, niewystgpienie
rzutu);

e obrazowaniem rezonansem magnetycznym (tj. objetos¢ lub powierzchnia zmian, nowe aktywne zmiany,
brak zmian w obrazie MRI);

e oceng stopnia dyscypliny terapeutycznej (compliance, adherence);

e jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem (HR-Qol) - ocena za pomocg wiarygodnych i zatwierdzonych skal;

e Bezpieczenstwem: zdarzenia niepozadane, rezygnacje pacjentow z badania (ogdtem, z powodu AEs),

zgony.

Zatem przezycie catkowite nie jest adekwatnym punktem koricowym, ktdry powinien by¢ rozpatrywany
w niniejszej analizie skutecznosci klinicznej, zwtaszcza w ocenianym 3-letnim okresie obserwacji.
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11.DYSKUSIJA

11.1. Wyszukiwanie

Niniejsza analiza stanowi aktualizacje analizy klinicznej dla interferonu beta-1b (Betaferon®), zakoriczonej
w kwietniu 2015 r. Zastosowana wowczas strategia wyszukiwania charakteryzowata sie wysokg czutoscig, co
pozwolito na zidentyfikowanie wszystkich badan pierwotnych i wtdrnych dla populacji docelowe]j zdefiniowanej

jako:

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji (przeprowadzonego w dn. 27-28.01.2020 r.) dla
produktu leczniczego Betaferon® nie zastosowano ograniczer dotyczacych interwencji alternatywnej oraz
poszukiwanych punktow koncowych z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania.
Jednakze z uwagi na sprecyzowana, waska populacje (SPMS z rzutami) zastosowano zawezenie na jednostke
chorobowg - wtodrnie postepujacg postaé stwardnienia rozsianego. Nie wprowadzono réwniez ograniczen
dotyczacych rodzaju publikacji, by umozliwi¢ identyfikacje badan wtérnych oraz badan obserwacyjnych
zawierajgcych dodatkowe informacje z zakresu efektywnosci praktycznej oraz bezpieczenstwa w dtugim okresie
czasu. W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania dwa rejestry badan
klinicznych: clinicaltrials.gov oraz clinicaltrailsregister.eu. Celem uzyskania dodatkowych informacji dla
analizowanej subpopulacji i identyfikacji dodatkowych badan kontaktowano sie rowniez z firmg zlecajaca analize.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczern dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, poszukiwanych punktow koricowych oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegdlnych
grup terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy
zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wtaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia
w jezyku angielskim lub polskim (zgodnie z wytycznymi AOTMIT).

W procesie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego niezaleznie przez 2 osoby odnaleziono dwie
(EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) randomizowane, opublikowane proby kliniczne z grupami rownolegtymi
(podtyp Il A), w ktorych pordwnano efektywnosc kliniczng interferonu beta-1b (INFB-1b) z placebo u dorostych
pacjentow z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego.

Dodatkowo przedstawiono dane dla interferonu beta-1b na podstawie fazy przedtuzonej (open-label extension)
badania EU-SPMS (Kuhle 2016).

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano réwniez dwa badania oceniajgce efektywnosc praktyczna interferonu
beta-1b w populacji pacjentdw z SPMS, w dtuzszym okresie obserwacji: Barcutean 2018/2019 oraz Rio 2007.

Ponadto, w toku wyszukiwania zidentyfikowano 5 przegladdow systematycznych (Rae-Grant 2018, Melendez-
Torres 2017, La Mantia 2012/2013, Nikfar 2010, Filippini 2013), oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng interferonu
beta-1b w populacji pacjentow z SPMS, ktorych wyniki zaprezentowano w niniejszej analizie.

W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa zidentyfikowano mozliwe dziatania niepozgdane na podstawie
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) oraz informacji zawartych na stronach internetowych
FDA, EMA, URPL, WHO-UMC, jak réwniez na podstawie danych z badan Li 2014 oraz La Mantia 2006.
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11.2. Wybodr komparatora

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje lekow [2, 3], oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT rozwazono jako potencjalne komparatory leki stosowane w aktualnej praktyce
klinicznej w analizowanym wskazaniu, wsrdd ktérych — zgodnie z wymogami ustawowymi i minimalnymi
wymaganiami, jakie muszg spefniac analizy HTA zgodnie z wtasciwym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] —
w pierwszej kolejnosci poszukiwano lekéw stosowanych i finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych.

Nalezy podkresli¢, ze analizowana populacja stanowi scisle wyselekcjonowang grupe pacjentéw sposrod chorych
z SPMS, dla ktorej dostepnosé aktywnego, a jednoczesnie skutecznego leczenia jest ograniczona. Aktualnie brak
jest refundowanych lekow w przedmiotowym wskazaniu, ktore mogtyby stanowi¢ adekwatny komparator dla
interferonu beta-1b.

Majgc na uwadze zarejestrowane wskazanie, wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu,

aktualng praktyke kliniczng w Polsce, poparta — jak réwniez stan finansowania terapii

ze Srodkow publicznych, ze wzgledu na brak skutecznej refundowanej interwencji alternatywnej dla produktu
leczniczego Betaferon, jako komparator do analiz HTA dla ocenianej interwencji wybrano: najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC)/placebo.

Szczegotowe argumenty, uzasadniajgce wybor komparatora, zostaty przedstawione w APD [5].
11.3. Subpopulacje

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z wtornie postepujacg, przebiegajgca z rzutami postacig

stwardnienia rozsianego (I

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Betaferon® jest zatem

Z uwagi na wysoce wyselekcjonowang populacje pacjentow ujetg we wnioskowaniu o refundacje oceniane;j
interwencji, niemozliwym bylo odnalezienie badar randomizowanych, ktore bytyby zaprojektowane na tak
waska populacje, ograniczong jedynie do dorostych pacjentéw z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia

rozsianego, przebiegajaca z rzutami

W ramach wyszukiwania do niniejszego przegladu systematycznego odnaleziono jednak badania prowadzone na

szerszej populacji pacjentow z SPMS, z ktérych mozna byto
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Ponadto warto dodac, iz populacja uwzgledniona w badaniu EU-SPMS 1998 dotyczy az ok. 70% pacjentow
wiaczonych do eksperymentu z obecnymi rzutami w okresie 2 lat przed wiaczeniem do badania.
W drugim badaniu (NA-SPMS 2004) blisko 50% pacjentow wtgczonych do proby wykazywato aktywnosé rzutowg
w okresie 2 |lat przed wigczeniem.

11.4. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego analizowang populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci
z wtdrnie postepujaca, przebiegajacg z rzutami postacig stwardnienia rozsianego (|
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Nalezy jednak podkreslic, iz ok. 70% pacjentow w badaniu europejskim i blisko
50% w badaniu amerykanskim miato rzuty w charakterystyce wyjsciowej (2 lata przed wtaczeniem). -
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Y 1 nioskowane wskazanie

we wskazaniu rejestracyjnym oraz jest zgodne z wnioskiem o refundacje wramach programu

lekowego (,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtornie postepujacej (ICD-10 G 35)”), dla ktérego
opracowano analizy HTA przedmiotowego produktu leczniczego (Betaferon®).

W badaniu EU-SPMS 1998 randomizacjg objeto 718 pacjentow (360 pts do grupy INFB-1b (8 miliondow IU) oraz
358 pts do grupy PL). Natomiast w probie klinicznej NA-SPMS 2004 939 pacjentow spetniajacych kryteria
wtaczenia/wykluczenia losowo przydzielono do trzech ramion terapeutycznych: 317 pts do grupy INFB-1b
(8 milionéw 1U), 314 pts do grupy INFB-1b (5 milionéw IU)%, 308 pts do grupy PL. W obydwu eksperymentach
klinicznych pacjenci musieli wyrazi¢ pisemna zgode na udziat w badaniu.

Kryteria wtgczenia do badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 byty bardzo precyzyjnie okreslone oraz zbiezne
w zakresie kryteriow demograficznych oraz klinicznych, cho¢ mozna byto odnotowac pewne cechy réznicujace
populacje pacjentow uczestniczgcych w badaniach pod wzgledem klinicznym.

Do obu badarn wtgczano osoby obu pitci z klinicznym rozpoznaniem lub potwierdzonym w badaniach
laboratoryjnych stwardnieniem rozsianym w postaci wtdrnie postepujacej choroby, u ktorych ocena progresji
choroby w skali EDSS wynosita od 3 do 6,5 punktow. Pacjenci wigczeni do ww. préb klinicznych mieli wczesniej
posta¢ RRMS choroby, po ktérej odnotowano progresje (niezalezng od rzutdw) trwajagcg minimum
6 miesiecy. Do badan wiaczano pacjentéw w wieku od 18 lat do 55-65 r.z. Jedyna rdznicg w kryteriach witaczenia
pacjentow do badania EU-SPMS 1998 byto wiaczenie pacjentdw, u ktorych w ciggu ostatnich dwoch lat
odnotowano: wzrost o 21 punkt w skali EDSS lub wystgpienie 22 rzutdw choroby. Natomiast do badania NA-SPMS
2004 wtaczeni byli jedynie pacjenci ze wzrostem o 21 punkt w skali EDSS w ciagu ostatnich dwach lat.

Czas trwania choroby jest o ok. 1,5 roku diuzszy w eksperymencie NA-SPMS 2004, co rowniez przektada sie na
czas trwania wtdrnie postepujgcej postaci MS, ktéry w tym badaniu wynosi ok. 4 lata. W badaniu europejskim
natomiast czas od wykazania progresywnego charakteru choroby wyniost 3,8 lat, lecz czas od diagnozy SPMS —
ok. 2,2 lata. Rowniez srednia liczba rzutow 2 lata przed wigczeniem do badania byta wieksza w badaniu EU-SPMS
1998. Cata populacja ujeta w badaniach obejmowata pacjentéw zaréwno z rzutami, jak i bez rzutdw, jednak warto
zauwazy¢, ze odsetek pacjentdw z rzutami w ciggu ostatnich dwdch lat wynosit w badaniu EU-SPMS 1998 od
71,8 % w grupie PL do 68,1% w grupie INFB-1b, a w badaniu NA-SPMS 2004: od 44% w grupie PL do 46% w grupie
INFB-1b. WSszystkie powyzsze roznice wskazujg na fakt, iz populacja pacjentow wigczonych do badania

europejskiego miata mniej zaawansowang posta¢ choroby w poréwnaniu do populacji witgczonej do badania
NA-SPMS  2004.

Pomimo niewielkich roznic klinicznych (zaawansowanie choroby wsrdod pacjentdow wigczonych do badan)
pomiedzy badaniami, autorzy raportu podjeli probe przeprowadzenia metaanalizy wynikéw obu eksperymentow
dla poréwnania interferonu beta-1b vs PL w zbieznym okresie obserwacji (do 3 lat) w catej populacji pacjentow
z SPMS.

Analizowane préby kliniczne nie rdznity sie pomiedzy sobg sposobem podawania oraz dawkowaniem lekow.
Oceniane interwencje stosowano przez okres do 3 lat. W badaniu EU-SPMS 1998 sredni czas okresu obserwacji

? Grupa terapeutyczna z nieadekwatna dawka, nie bedgca przedmiotem niniejszej analizy
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w etapowym odcieciu (cut-off) wynosit 901 dni w grupie interferonu beta-1b oraz 892 dni w grupie placebo,
natomiast w probie NA-SPMS 2004: 998 dni dla analizowanej interwencji oraz 1 003 dni dla komparatora.

Okresy obserwacji w analizowanych badaniach klinicznych uznano za wystarczajgce do oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa badanych lekdw, jak rowniez zgodne z zaleceniami EMA [16].

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Betaferon® wystepujgcy w postaci proszku i rozpuszczalnika do
sporzagdzania roztworu do iniekcji podskérnych (250 pg/ml rekombinowanego interferonu beta-1b po
rozpuszczeniu, tj. 8 miliondw 1U/ml) stosowany co drugi dzieri [8]. Wedtug klasyfikacji ATC interferon beta-1b
nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: Cytokiny, Interferony, kod ATC: LO3AB08. Oceniana interwencja,
interferon beta-1b (produkt Betaferon®) jest wytwarzana metodg rekombinacji DNA i produkowana przez
bakterie Escherichia coli, ktdra otrzymata odpowiedni gen (DNA), umozliwiajacy jej wytwarzanie tej substancji.
Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wtasciwosci przeciwwirusowe, jak i wiasciwosci regulujace uktad
immunologiczny. Pomimo, iz mechanizm dziatania w stwardnieniu rozsianym nie zostat catkowicie wyjasniony,
wiadomo, ze jego zdolnos¢ do modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem ze
swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komdrek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi
receptorami indukuje ekspresje produktéw wielu gendw, ktdre jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan
biologicznych interferonu beta-1b [8].

Zastosowana dawka oraz dtugosc stosowania ocenianej interwencji byty zgodna z CHPL Betaferon®.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania skfada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem
konncowym badania. Punktami koricowymi ocenianymi w raporcie powinny byc klinicznie istotne efekty
zdrowotne.

Za gtéwne punkty koncowe analizy uznano: ocene progresji niepetnosprawnosci (czas do wystgpienia progresji
niepetnosprawnosci mierzonej w skali EDSS, potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, punkty
w skali EDSS), ocene aktywnosci rzutowej (roczny wskaznik rzutow, czas do wystgpienia pierwszego rzutu,
umiarkowane lub ciezkie rzuty, nie wystgpienie rzutu), zmiany w obrazie MRI (zmiana objetosci/powierzchni
zmian w obrazach T2 zaleznych, nowe aktywne zmiany lub brak zmian w obrazie MRI), jakos¢ zycia (SIP, MSQLI)
oraz szeroka ocene bezpieczenstwa. Punkty koricowe spetniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na
podstawie metodologicznych wytycznych EMA [16], _ oraz
dostepnosci danych w zakresie punktow koncowych analizowanych w zidentyfikowanych badaniach klinicznych
dotyczacych analizowanych jednostek chorobowych, w ktérych stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia
choroby oraz obrazujg efektywnos¢ kliniczng zastosowanej terapii [5].

Majac na uwadze powyzsze, ostatecznie do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano nastepujace
punkty kofcowe:

Skutecznosc:

. progresja niepetnosprawnosci: czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci (EDSS), potwierdzona
progresja niepetnosprawnosci, czas do wystgpienia EDSS 27 (stosowanie wodzka inwalidzkiego),
progresja niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wozka inwalidzkiego, punkty w skali EDSS;

. aktywnosé rzutowa: ARR - roczny wskaznik rzutow, czas do wystgpienia pierwszego rzutu, umiarkowane
lub ciezkie rzuty, niewystgpienie rzutu;

. zmiany w obrazie MRI: zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazach T2 zaleinych, nowe aktywne
zmiany lub brak zmian w obrazie MRI;

. odpowiedz na leczenie;
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. jakosc zycia (ocena wg. SIP i MSQLI),

Bezpieczenstwo:

. przerwanie leczenia (ogdétem, z powodu AEs, z powodu braku skutecznosci leczenia/progresji choroby);
. przerwanie badania (ogdétem, z powodu AEs, z powodu progresji choroby);

. zgony;

. ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious AEs);

. zdarzenia niepozadane (AEs);

. ocena stanu psychicznego pacjenta (BDI, MADRS),

parametry laboratoryjne i Zzyciowe.

Przyjety w publikacjach sposob dawkowania INFB-1b byt zgodny z zatozeniami analizy. Poréwnanie efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji dokonano w oparciu o wybrany i umotywowany w analizie problemu
decyzyjnego komparator (najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)/PL). Czas leczenia oraz wybdr punktéw
koncowych wydaje sie byc stuszny i wystarczajacy, aby w petni wykazac skutecznos¢ ocenianej interwenc;ji. Majac
na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje, jak rowniez dtugos¢ okresu leczenia oraz liczebnos¢ badanych
populacji mozna uznac, iz uzyskane wyniki majg duze odniesienie do populacji generalne;j.

11.5. Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacja doniesiert naukowych (klasyfikacja wg wytycznych AOTMIT) wszystkie wigczone do analizy
glownej badania kliniczne (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) zakwalifikowano jako badania o podtypie Il A, co
oznacza, ze stanowity poprawnie zaprojektowane kontrolne préby kliniczne z randomizacjg, ktéra zapewnia
rownowage czynnikow zakidcajacych w porownywanych grupach. We wszystkich wiaczonych badaniach
przedstawiono szczegotowy opis zastosowanej metody randomizacji.

Oba oceniane eksperymenty (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004) zostaty przeprowadzone w warunkach préby
podwdjnie zaslepionej (double blind). Badania te charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego.
Majac powyzsze na uwadze nalezy wnioskowac, iz wszystkie wtgczone do przegladu systematycznego badania
cechuje wysoka wiarygodnosé wewnetrzna.

Utajnienie procesu randomizacji (ang. allocation concealment) zostato najprawdopodobniej zachowane w obu
wtgczonych badaniach: europejskim i amerykanskim. Centralny proces randomizacji zapewnit ukrycie kodu
alokacji pacjentow do grup.

Badania EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004, zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajgcej wykazanie

wyzszosci INFB-1b nad placebo w zakresie oceny skutecznosci tj. wystgpienie progresji niepetnosprawnosci.

W badaniach podstawowym zbiorem danych byta catkowita populacja pacjentow ITT, czyli populacja wszystkich
pacjentow poddanych procesowi randomizacji.

Zdaniem autorow przegladu, w ocenie efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji nie zastosowano
reguty ITT jedynie w ocenie jakosci zycia oraz zmian w obrazie MRI (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004), a takze
w ocenie wynikow
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_W ocenie pozostatych punktéw koricowych dotyczgcych skutecznosci oraz dla wszystkich
punktow koricowych dotyczacych bezpieczenistwa reguta ITT zostata zachowana.

Podsumowujac, sita dowodow dla istotnych klinicznie efektow zdrowotnych majgcych szczegdlne znaczenie dla
pacjenta w oparciu o analizowane w przegladzie badania kliniczne jest wysoka.
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12.ZAtACZNIKI

12.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych (pierwotna analiza
z 2015 r.)

Tabela 69. Strategia wyszukiwania w bazie CRD dla interferonu beta-1b

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. (betaferon) 4
2. (betaseron) 6
3. ("beta seron") 0
4, (beneseron) 0
5. (extavia) 0
6. ("beta ifn 1b") 0
7. ("interferon beta serine") 0
8. ("ifn beta ser") 0
9. ("interferon beta 1b") 22
10. ("interferon betalb") 1
11. ("beta 1b interferon”) 1
12. ("betalb interferon™) 0
13. ("interferon beta 1b, recombinant") 0
14. ("recombinant 17 serine interferon beta") 0
15. ("recombinant betalb interferon") 0
16. ("recombinant interferon beta 1b") 0
17. ("rifn beta 1b") 0
18. ("sh 579") 0
19. (sh579) 0
20. ("zk 157046") 0
21. (zk157046) 0

22 #1OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 OR #6 OR #7 OR#8 OR #9 OR#10 OR#11 OR 26
* #12 OR #13 OR#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
73, MeSH DESCRIPTOR Multiple Sclerosis, Chronic Progressive EXPLODE ALL 12
TREES
24, (spms) 7
25. ("chronic progressive multiple sclerosis™) 3
26. ("multiple sclerosis, chronic progressive") 0
27. ("secondary progressive multiple sclerosis") 17
28. ("multiple sclerosis, secondary progressive") 0
29. ("progressive relapsing multiple sclerosis") 1
30. ("multiple sclerosis, progressive relapsing™) 0
31. ("remittent progressive multiple sclerosis") 0
32. ("multiple sclerosis, remittent progressive™) 0
33. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 27
34. #22 AND #33 7
Data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2015r.
Tabela 70. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla interferonu beta-1b
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Search "interferon beta-1b" [Supplementary Concept] 874
2. Search betaferon 1123
3. Search betaseron 1123
4, Search "beta seron" 1
5. Search beneseron 0
6. Search extavia 1083
7. Search "beta ifn 1b" 5
8. Search "interferon beta serine" 8
9. Search "ifn beta ser” 45
10. Search "interferon beta 1b" 1076
11. Search "interferon betalb" 58
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
12. Search "beta 1b interferon” 1383
13. Search "betalb interferon" 101
14. Search "interferon beta 1b, recombinant” 278
15. Search "recombinant 17 serine interferon beta" 22
16. Search "recombinant betalb interferon” 23
17. Search "recombinant interferon beta 1b" 18
18. Search "rifn beta 1b" 5
19. Search "sh 579" 28
20. Search sh579 0
21. Search "zk 157046" 0
22, Search zk157046 0

#1OR#2OR#3 OR#4 OR#5 OR #6 OR #7 OR#8 OR#9 OR#10 OR#11 OR

23. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 1528
OR #22

24, Search "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh] 1356
25. Search spms 741
26. Search "chronic progressive multiple sclerosis” 1572
27. Search "multiple sclerosis, chronic progressive” 1357
28. Search "secondary progressive multiple sclerosis" 434
29, Search "multiple sclerosis, secondary progressive" 3845
30. Search "progressive relapsing multiple sclerosis” 8

31. Search "multiple sclerosis, progressive relapsing” 4099
32. Search "remittent progressive multiple sclerosis” 2690
33. Search "multiple sclerosis, remittent progressive " 2690
34, #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 4802
35. #23 AND #34 205

Data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2015r.
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Tabela 71. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla interferonu beta-1b

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. betaferon 47
2. betaseron:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 43
3. "beta seron":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
4, beneseron:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
5. extavia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
6. "beta ifn 1b":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
7. "interferon beta serine":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 67
8. "ifn beta ser":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
9. "interferon beta 1b" 199
10. "interferon betalb" 16
11. "beta 1b interferon” 6
12. "betalb interferon” 0
13. "interferon beta 1b, recombinant” 0
14. "recombinant 17 serine interferon beta" 0
15. "recombinant betalb interferon" 0
16. "recombinant interferon beta 1b" 5
17. "rifn beta 1b":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
18. "sh 579" 0
19. sh579 0
20. "zk 157046" 0
21. zk157046 0

22 H#1OR#2OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 OR#8 OR#9 OR#10 OR#11 OR 285
' #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21

23. MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic Progressive] explode all trees 152

24, spms:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78

"chronic progressive multiple sclerosis":ti,ab,kw (Word variations have

been searched) 74

25.

130



) INAR

A CERTARA COMPANY

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

"multiple sclerosis, chronic progressive":ti,ab,kw (Word variations have

26. 152
heen searched)

27. "secondary progressive multiple sclerosis” 147
)8 "multiple sclerosis, secondary progressive":ti,ab,kw (Word variations have 2

: been searched)
29 "progressive relapsing multiple sclerosis":ti,ab,kw (Word variations have 1

: been searched)
30 "multiple sclerosis, progressive relapsing":ti,ab,kw (Word variations have 0

: been searched)
31 "remittent progressive multiple sclerosis":ti,ab,kw (Word variations have 0

' been searched)
32 "multiple sclerosis, remittent progressive":ti,ab,kw (Word variations have 0

' been searched)
33. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 347
34, #22 AND #33 50

Data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2015r.
Tabela 72. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla interferonu beta-1b
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. ‘betaferon’/exp OR betaferon 4062
2. betaseron 1215
3. ‘beta seron’ 1
4. beneseron 7
5. extavia 170
6. ‘beta ifn 1b’ 1
7. 'interferon'/exp OR interferon AND beta AND ('serine'/exp OR serine) 4642
8. 'ifn beta' AND ser 14
9. 'interferon beta 1b'/exp OR 'interferon beta 1b' 4116
10. 'interferon'/exp OR interferon AND 'beta 1b' 690
11. 'interferon'/exp OR interferon AND betalb 19
12. beta AND 1b AND ('interferon'/exp OR interferon) 1765
13. betalb AND ('interferon'/exp OR interferon) 19
14. 'interferon'/exp OR interferon AND beta AND 1b, AND recombinant 210
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
15. 'interferon’/exp OR interferon AND 'beta 1b,' AND recombinant 76
recombinant AND 17 AND ('serine'/exp OR serine) AND ('interferon'/exp OR
16. . 221
interferon) AND beta
17. recombinant AND betalb AND (‘interferon'/exp OR interferon) 6
18. recombinant AND ('interferon'/exp OR interferon) AND beta AND 1b 210
19. recombinant AND (‘interferon'/exp OR interferon) AND 'beta 1b' 76
20. rifn AND 'beta 1b' 2
21. sh AND 579 59
22, sh579 0
23. zk AND 157046 0
24, zk157046 0

#1OR#2 OR#3 OR#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR#11 OR
25. #12 OR#13 OR#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 5389
OR #22 OR #23 OR #24

26. spms 1502
27. chronic AND progressive AND multiple AND ('sclerosis'/exp OR sclerosis) 2286
28. multiple AND sclerosis, AND chronic AND progressive 2263
29, secondary AND progressive AND multiple AND ('sclerosis'/exp OR sclerosis) 3426
30. multiple AND sclerosis, AND secondary AND progressive 3415
31. progressive AND relapsing AND multiple AND sclerosis 4016
32. multiple AND sclerosis, AND progressive AND relapsing 4016
33. remittent AND progressive AND multiple AND sclerosis 62

34. multiple AND sclerosis, AND remittent AND progressive 62

35. #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 7081
36. #25 AND #35 528
37. #25 AND #35 AND [embase]/lim 506

Data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2015r.
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12.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych (aktualna wersja)

Tabela 73. Strategia wyszukiwania w bazie CRD dla interferonu beta-1b

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

(betaferon) OR (betaseron) OR ("beta seron") OR (beneseron) OR (extavia)
OR ("beta ifn 1b") OR ("interferon beta serine") OR ("ifn beta ser") OR
("interferon beta 1b") OR ("interferon betalb") OR ("beta 1b interferon")
OR ("betalb interferon") OR ("interferon beta 1b, recombinant”) OR
("recombinant 17 serine interferon beta") OR ("recomhinant betalb
1 interferon”) OR ("recomhinant interferon beta 1b") OR ("rifn beta 1b") OR 33
("sh 579") OR (sh579) OR ("zk 157046") OR (zk157046) OR ("Beta-Seron")
OR (Beta-IFN-1b) OR ("IFN-Beta Ser"”) OR ("Serl7 IFN-beta") OR ("Interferon
Beta Serinel7") OR ("Interferon Beta Serl7") OR ("Serinel7 Interferon
Beta") OR ("beta interferon [17 serine]”) OR ("interferon beta [17 serine]”)
OR ("interferon beta-1b recombinant”) OR ("recombinant beta interferon
[17 serine]”) OR ("recombinant interferon beta-1b") OR ("rifn beta-1b")
(spms) OR ("chronic progressive multiple sclerosis") OR ("multiple sclerosis,
chronic progressive") OR ("secondary progressive multiple sclerosis”) OR
2 ("multiple sclerosis, secondary progressive"”) OR ("progressive relapsing

29
multiple sclerosis") OR ("multiple sclerosis, progressive relapsing”) OR
("remittent progressive multiple sclerosis”) OR ("multiple sclerosis,
remittent progressive") OR (Multiple Sclerosis, Chronic Progressive)
3. #1 and #2 8
4, #1 and #2 Publikacje od 2015-01-01 0

Data ostatniego wyszukiwania: 27.01.2020 r.

Tabela 74. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla interferonu beta-1b

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

("interferon beta-1b" [Supplementary Concept]) OR (betaferon) OR
(betaseron) OR ("beta seron™) OR (beneseron) OR (extavia) OR ("beta ifn
1b") OR ("interferon beta serine") OR ("ifn beta ser") OR ("interferon beta
1b") OR ("interferon betalb") OR ("beta 1b interferon™) OR ("betalb
interferon”) OR ("interferon beta 1b, recombinant”) OR ("recombinant 17
serine interferon beta") OR ("recombinant betalb interferon") OR
1. ("recombinant interferon beta 1b") OR ("rifn beta 1b") OR ("sh 579") OR 1864
(sh579) OR ("zk 157046") OR (zk157046) OR ("Beta-Seron") OR (Beta-IFN-
1b) OR ("IFN-Beta Ser") OR ("Ser(17) IFN-beta") OR ("Interferon Beta,
Serine(17)") OR ("Interferon Beta, Ser(17)") OR ("Serine(17) Interferon
Beta"”) OR ("beta interferon [17 serine]") OR ("interferon beta [17 serine]")
OR ("interferon beta-1b, recombinant”) OR ("recombinant beta interferon
[17 serine]”) OR ("recombinant interferon beta-1b") OR ("rifn beta-1b")
("Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh]) OR (spms) OR ("chronic
progressive multiple sclerosis") OR ("multiple sclerosis, chronic
progressive") OR ("secondary progressive multiple sclerosis") OR ("multiple
2. sclerosis, secondary progressive") OR ("progressive relapsing multiple 7 135
sclerosis”) OR ("multiple sclerosis, progressive relapsing”) OR ("remittent
progressive multiple sclerosis”) OR ("multiple sclerosis, remittent
progressive ") OR (Multiple Sclerosis, Chronic Progressive)

3. #1 and #2 228

4. #1 and #2 Filters: Publication date from 2015/01/01 24

Data ostatniego wyszukiwania: 27.01.2020 .
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Tabela 75. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla interferonu beta-1b

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. MeSH descriptor: [Interferon beta-1b] explode all trees 160

"betaferon” OR "betaseron” OR "beta seron” OR "beneseron” OR "extavia"
OR "beta ifn 1b" OR "interferon beta serine” OR "ifn beta ser" OR
"interferon beta 1b" OR "interferon betalb"” OR "beta 1b interferon™ OR
"betalb interferon" OR "interferon beta 1b, recombinant” OR
"recombinant 17 serine interferon beta" OR "recombinant betalb
interferon” OR "recombinant interferon beta 1b" OR "rifn beta 1b" OR "sh
2. 579" OR "sh579" OR "zk 157046" OR "zk157046" OR "interferon beta-1b" 466

OR "Beta-Seron" OR "Beta-IFN-1b" OR "Beta-IFN-1b" OR "IFN-Beta Ser" OR
"Ser(17) IFN-beta" OR "Interferon Beta, Serine(17)" OR "Interferon Beta,
Ser(17)" OR "Serine(17) Interferon Beta" OR "beta interferon [17 serine]"
OR "interferon beta [17 serine]” OR "interferon beta-1b, recombinant” OR
"recombinant beta interferon [17 serine]" OR "recombinant interferon
beta-1b" OR "rifn beta-1b"

3. #1 OR #2 466

4, MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic Progressive] explode all trees 266

"Multiple Sclerosis, Chronic Progressive” OR "spms" OR "“chronic
progressive multiple sclerosis”" OR "“multiple sclerosis, chronic
progressive”" OR "secondary progressive multiple sclerosis” OR "multiple
sclerosis, secondary progressive" OR "progressive relapsing multiple
sclerosis” OR "multiple sclerosis, progressive relapsing” OR "remittent
progressive multiple sclerosis"

&

1045

6. #3 OR #4 1045

7. #3 AND #6 81

8. #1 and #2 Filters: Publication date from Jan 2015 37

Data ostatniego wyszukiwania: 28.01.2020 .

Tabela 76. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla interferonu beta-1b

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania

'betaferon'/exp OR betaferon OR betaseron OR
beneseron OR extavia OR (('interferon'/exp OR
interferon) AND beta AND ('serine'/exp OR
serine)) OR ('ifn beta' AND ser) OR 'interferon
beta 1b'/exp OR 'interferon beta 1b' OR
(('interferon'/exp OR interferon) AND 'beta 1b')
OR (('interferon'/exp OR interferon) AND betalb)
OR (beta AND 1b AND (‘interferon'/exp OR
interferon)) OR (betalb AND (‘interferon'/exp OR
interferon)) OR (('interferon'/exp OR interferon)
AND beta AND 1b, AND recomhinant) OR
(('interferon'/exp OR interferon) AND 'beta 1b,'
AND recombinant) OR (recombinant AND 17 AND
('serine'/exp OR serine) AND ('interferon'/exp OR
interferon) AND beta) OR (recombinant AND betalb
AND ('interferon'/exp OR interferon)) OR
(recombinant AND (‘interferon'/exp OR interferon)
AND beta AND 1b) OR (recombinant AND
("interferon'/exp OR interferon) AND 'beta 1b')
OR (rifn AND 'beta 1b') OR (sh AND 579) OR sh579

7532
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

OR (zk AND 157046) OR zk157046 OR (interferon AND
'beta 1b') OR 'beta seron' OR 'beta ifn 1b' OR
'ifn-beta ser' OR 'ser(17) ifn-beta’ OR
‘interferon beta, serine(17)' OR 'interferon
beta, ser(17)' OR 'serine(17) interferon beta' OR
‘interferon beta [17 serine]' OR 'interferon
beta-1b, recombinant' OR 'recombinant beta
interferon [17 serine]' OR 'recombinant interferon beta-1b' OR 'rifn beta-1b’
spms OR (chronic AND progressive AND multiple AND
('sclerosis'/exp OR sclerosis)) OR (secondary AND
progressive AND multiple AND ('sclerosis'/exp OR
sclerosis)) OR (multiple AND sclerosis, AND
secondary AND progressive) OR (progressive AND
2. relapsing AND multiple AND sclerosis) OR 12 542
(multiple AND sclerosis, AND progressive AND
relapsing) OR (remittent AND progressive AND
multiple AND sclerosis) OR (multiple AND
sclerosis, AND remittent AND progressive) OR
(multiple AND sclerosis, AND chronic AND progressive)

3. #1 AND #2 680
4, #3 AND [embase]/lim 655
5. #3 AND [embase]/lim AND [1-1-2015]/sd 156

Data ostatniego wyszukiwania: 28.01.2020 r.
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12.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 18. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla interferonu beta-1b (QUOROM), przeprowadzonego w
ramach pierwotnej analizy (kwiecien 2015 r.)

Liczba publikacji:
Pubmed: 205
Embase: 506
Cochrane: 50
CRD: 7
ClinicalTrials: 140
Inne: 33
tacznie: 941

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutéw
i streszczen: 833

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow publikacji:
108

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow:

= Badania wtdrne, art. pogladowe: 48
Nieadekwatna populacja: 2

= Brak lub nieadekwatna interwencja: 5

= Nieadekwatna grupa kontrolna: 1

= Doniesienia konf., abstrakty: 19

= Badania obserwacyjne: 8

= Badania nierandomizowane: 1

= Nieadekwatny sposdb przedstawienia wynikow,
nieadekwatne punkty koncowe: 15

= Analiza przypadkow (case report): 1

tacznie: 100

Ostatecznie do analizy gtdwnej wigczono:
8 publikacji (2 badania RCT)*

*W ramach przegladu badan wtérnych analizowano 3 przeglady systematyczne: La Mantia 2012/2013, Nikfar 2010, Filippini 2013
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Wykres 19.Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji dla interferonu beta-1b (PRISMA) przeprowadzonego na
potrzeby aktualnej wersji analizy (styczen 2020 r.)

Liczba publikacji:
Pubmed: 24
Embase: 156
Cochrane: 37
CRD: 0
Inne: 1
tacznie: 218

Publikacje wytaczone jako duplikaty: 34
Publikacje wytaczone na podstawie wstepnej oceny
tytutow i streszczen:

173

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji: 11

Publikacje wytaczone z analizy na podstawie
analizy petnych tekstow:
= Badania wtérne: 1
=  Nieadekwatna interwencja: 1
=  Nieadekwatna metodyka (brak RCT): 4
- Doniesienia konf.: 3
tacznie: 9

Ostatecznie do aktualnej analizy wigczono: 2

Analiza gtéwna: RCT: 0 publikacji (0 badan)
Przeglad badan wtornych: 2 przeglady systematyczne
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12.4. Ocena wiarygodnosci badan

12.4.1. Ocena wg Cochrane Collaboration

Tabela 77. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan z randomizacjg zgodnie z ,, The Cochrane Collaboration’s tool
for assessing risk of bias”

Badania

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji
(allocation sequence)

Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup
(allocation concealment)
Do Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikow badania oraz

personelu na temat przydzielonych interwencji

Btad wynikajacy z wiedzy osob oceniajacych punkty
Detection bias koncowe badania na temat interwencji stosowanych
przez poszczegdlnych uczestnikow

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utratg pacjentéw z
badania (brak raportowania informacji o

Attrition bias utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania oraz ich
przyczynie lub istotne rdznice w liczbie utraconych
pacjentow w poszczegolnych grupach)

Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikow
badania (w tym z nie uwzglednienia wynikow dla

Reporting bias wszystkich zatozonych w protokole punktow
koncowych lub przedstawienia dodatkowych punktow,
nie planowanych wczesniej)

Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych

Other bias L
wczeshiej

Ponizej zestawiono oceny poszczegdlnych badan pierwotnych wtaczonych do przegladu systematycznego.

Tabela 78. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 zgodnie z ,The Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias”

Badania EU-SPMS 1998 NA-SPMS 2004
Domena Zrodio btedu Ryzyko btedu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji Niskie Niskie
(allocation sequence)
Selection bias _ -

Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup Niskie Niskie
(allocation concealment)

Performance bias Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz Niskie Niskie

personelu na temat przydzielonych interwencji

Btad wynikajacy z wiedzy osob oceniajacych punkty
Detection bias koncowe badania na temat interwencji stosowanych Niskie Niskie
przez poszczegdlnych uczestnikow

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utrata pacjentow z
Attrition bias badania (brak raportowania informacji o Niskie Niskie
utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania oraz ich
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Badania EU-SPMS 1998 NA-SPMS 2004

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu

przyczynie lub istotne rdznice w liczbie utraconych
pacjentow w poszczegolnych grupach)

Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikow
badania (w tym z nie uwzglednienia wynikow dla
Reporting bias wszystkich zatozonych w protokole punktow Niskie Niskie
koncowych lub przedstawienia dodatkowych punktow,
nieplanowanych wczesniej)

Btad wynikajacy z innych przyczyn, niewymienionych

Other bias .
wczesniej

Nieznane Nieznane

12.4.2.0cena jakosci przegladow systematycznych wg AMSTAR 2

Tabela 79. Ocena jakosci przegladow systematycznych badan RCT i nRCT w oparciu o skale AMSTAR 2 [10]

CZESCIOWO NIE NIE
TAK DOTYCZY*

Pytanie TAK

1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego zawierajg komponenty PICO?

Jesli TAK:

0 Populacja

O Interwencja

0 Komparator

0  Punkty koncowe

[0  Czas trwania okresu obserwacji (opcjonalnie)

2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, ze jego metodologie
ustalono ,a priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy
wyjasniono znaczace odstepstwa od protokotu?

.

Jesli CZESCIOWO TAK:

Autorzy stwierdzaja, Ze maja pisemny protokot
zawierajacy wszystkie z nizej wymienionych:

Jesli TAK:

Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz dodatkowo protokét powinien by¢

dodatkowo zarejestrowany i powinien miec sprecyzowane:

0 pytanie, na jakie przeglad ma
odpowiedziec

[0 strategie wyszukiwania

0  kryteria wlaczenia/wykluczenia

[0  ocena ryzyka bledu systematycznego

O  plan metaanalizy/syntezy oraz
O  plan badania przyczyn heterogenicznosci
0  wyjasnienie w przypadku jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybor rodzaju/metodyki badan,
ktore wigczano do przegladu?

Jesli TAK, przeglad powinien spetniac jedno z poniiszych:

0 wyjasnienie wtaczania jedynie badan RCT
0  lub wyjasnienie wtaczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
O  lub wyjasnienie wigczania zarowno badan RCT jak i nRCT

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autorow
przegladu byta wyczerpujaca?

'

Jesli TAK:

Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): . ; . .
Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz wszystkie poniisze:

0 przeszukano co najmniej 2 bazy danych
(odpowiednie do pytania klinicznego)

0 podano stowa kluczowe i/lub strategie
wyszukiwania

00 przeszukano liste referencji/bibliografie badan
wigczonych
przeszukano rejestry badan/prob klinicznych
0 wyjasniono zastosowane zawezenia publikacji za.w.arto/konsultov.van.o zr?d.la danych z ekspertem
(np. jezyk klinicznym w danej dziedzinie
p. jezyk) = . .
[0 przeszukano szara literature w danym temacie
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[0 przeprowadzono wyszkiwanie w okresie 24 miesiecy
od zakonczenia przegladu

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co
najmniej dwéch analitykow?

:

Jesli TAK, jedno z poniiszych:
0 co najmniej dwach analitykow niezaleinie dokonato wyboru badan spetniajacych kryteria wiaczenia z
ustaleniem wersji konsensusowej

O  lub co najmniej dwoch analitykow dokonato wyboru probki badan spetniajgcych kryteria wigczenia z dobrg
zgodnoscia (co najmniej 80%), z pozostatym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostala przeprowadzona przez
co najmniej dwoch analitykow?

:

Jesli TAK, jedno z poniiszych:

0 co najmniej dwach analitykow osiggneto konsensus co do wyboru danych do ekstrakcji z badan wtaczonych
O  lub co najmniej dwoch analitykow dokonalo ekstrakcji danych z probki badan spetniajacyh kryteria wigczenia z
dobra zgodnoscia (co najmniej 80%), z pozostalymi danymi ekstrahowanymi przez jednego analityka

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i
przedstawili powdd ich wykluczenia?

Jesli CZESCIOWO TAK:

[0 przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
odpowiednich badan analizowanych po petnych
tekstach, ktore wykluczono z przegladu

Jesli TAK, musi takze spetniac ponizsze:

O  wyjasnienie wykluczenia z przegladu kazdego
z potencjalnie odpowiednich badan

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegotows charakterystyke
badan wiaczonych do przegladu?

Jesli TAK, powinno takie spetniac wszystkie poniisze (oraz
opisane wszystkie dla CZESCIOWO TAK):

szczegotowy opis populacji

szczegotowy opis interwencji | komparatorow (z
opisem dawek, jesli dotyczy)

opis osrodkow badania

zakres czasowy okresu obserwacji

Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze):
[0  opis populacji

opis interwencji

opis komparatorow

opis punktow koncowych

opis metodyki badan

I o o

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednia technike oceny
ryzyka btedu (risk of bias, RoB) kaidego z badan wiaczonego do
przegladu systematycznego?

RCTs
- z . . . Jesli TAK, musi dodatkowo zawieraé ocene RoB (oraz opisane
Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawierac ocene RoB: dla CZESCIOWO TAK):

0  z nieukrytej allokacji pacjentow do grup, i _

0  z braku zaslepienia pacjentow i oceniajacych
wyniki (niekonieczne dla objektywnych punktow
koncowych tj. zgony z dowolnej przyczyny)

z nieprawdziwie losowego przydziatu pacjentow do
grup, i

0  z wyboru raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiarow lub analiz dla danego punktu koncowego

nRCTs

Jeéli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB: Jesli TAK, musi dodatkowo zawierac ocene RoB (oraz opisane

dla CZESCIOWO TAK)::

a iko ktocaj h, i _ . . -
Z czynnikow ZE_'_ ocajacych, ! O metody zastosowanej do wyznaczenia ekspozycji i
[0  z btedu selekcji

wynikow, i
0  z wyboru raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiarow lub analiz dla danego punktu koncowego

10. Czy autorzy przegladu raportowali irodla finansowania
poszczegolnych badan wilaczonych?

Jesli TAK:

0 wymog raportowania zrodet finansowania dla kazdego z badan wtaczonych do przegladu (lub informacja o
braku takich danych z badania wigczonego)

11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody statystyczne
syntezy danych z badan wigczonych byly zasadne/poprawne?

140



L INAR

A CERTARA COMPANY

nRCTs

Jesli TAK:
RCTs O autorzy wyjasnili powod przeprowadzenia metaanalizy
Jesli TAK: danych

0 oraz autorzy zastosowali odpowiednia technike wazenia w
taczeniu wynikow i skorygowang na heterogenicznosc, jesli
obecna
oraz autorzy z uzyciem metod statystycznych potaczyli dane
szacunkowe z badan nRCT z korekta na czynniki zaktocajace,
zamiast wykonania potfaczenia surowych danych, lub
wyijasnili potaczenie surowych danych w przypadku braku
skorygowanych danych szacunkowych

0 oraz autorzy przedstawili oddzielne podsumowanie
oszacowan z badan RCT i nRCT, w przypadku jesli obie
metodyki badan uwzgledniono w przegladzie

O autorzy wyjasnili powod
przeprowadzenia metaanalizy danych

[0  oraz autorzy zastosowali odpowiednia
technike wazenia w taczeniu wynikow i
skorygowang na heterogenicznosc, jesli
obecna

O oraz autorzy zbadali przyczyny
ewentualnej heterogenicznosci

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu
ocenili potencjalny wplyw RoB w poszczegolnych badaniach
wiaczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze wynikow?

Jesli TAK:

[0  witaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu
O  lub, jesli oszacowanie taczne bylo w oparciu o badania RCT i/lub nRCT ze zroznicowanym RoB, autorzy
przeprowadzili analize w celu zbadania moizliwego wptywu RoB na wynik oszacowan efektu

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikow przegladu jego
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegolnych wtaczonych badan?

Jesli TAK:

[0  witaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu
0  lub, jesli wiaczono badania RCT z umiarkowanym lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglad zawierat
dyskusje o prawdopodobnym wpiywie RoB na otrzymane wyniki

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce wyjasnienie
i dyskusje odnosnie zaobserwowanej heterogenicznosci w wynikach
przegladu?

Jesli TAK:

0 nie odnotowano zadnej heterogenicznosci w wynikach
0  lub jesli obecna heterogenicznosé, autorzy przegladu przeprowadzili analize zrodet heterogenicznosci wynikow i
przedyskutowali jej wptyw na wyniki przegladu

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy
przegladu ocenili prawdopodobienstwo wystapienia biedu publikacji
(maly biad badania) i przedyskutowali jego wplyw na wyniki
przegladu?

Jesli TAK:

[0 przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla btedu publikacji oraz przedyskutowano
prawdopodobienstwo i wielkos¢ jego wptywu

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrodta konfliktu
interesow, uwzgledniajagc otrzymane finansowanie w celu
przeprowadzenia przegladu?

Jesli TAK:

[0 autorzy raportowali brak konfliku intereséw lub,
[0 autorzy opisali Zrodta finansowania oraz sposob w jaki rozwiazali potencjalny konflikt interesow
*Nie przeprowadzono metaanalizy

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami sg:

e zarejestrowanie protokotu przed przeprowadzeniem przegladu (pytanie 2);
e poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4);
e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu (pytanie 7);
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e ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z badan wtgczonych do
przegladu (pytanie 9);
poprawnosc metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);
uwzglednienie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego podczas interpretacji wynikow przegladu
(pytanie 13);

e ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik metaanalizy
(pytanie 15).

Tabela 80. Interpretacja oceny wiarygodnosci wynikow przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Ocena wiarygodnosci Warunki Wyjasnienie
Brak negatywnych odpowiedzi Przeglad systematyczny zawiera doktadne i wyczerpujgce
Wysoka lub 1 negatywna w domenie podsumowanie wynikow dostepnych badan w zakresie
uznanej za niekrytyczna. pytania klinicznego.
Wiecej niz jedna negatywna Przeglad systematyczny moze zawierac doktadne
Umiarkowana odpowiedz w domenie uznanych podsumowanie wynikow dostepnych badan wtaczonych
za niekrytyczne*. do przegladu systematycznego.

Jedna negatywna odpowiedZ w

domenie krytycznej bez wzgledu Przeglad systematyczny posiada wade krytyczng i moze

nie zawiera¢ doktadnego i wyczerpujacego

Nisk: liczb t h , . .
1ska na |cz. & r?ega ywnyc podsumowania dostepnych badan w zakresie pytania
odpowiedzi w domenach L
. klinicznego.
niekrytycznych.
Wiecej niz jedna negatywna

odpowiedz w domenie Przeglad systematyczny posiada >1 wade krytyczng i nie
Krytycznie niska krytycznej bez wzgledu na liczbe powinien by¢ zrodtem odniesienia w celu doktadnego i

negatywnych odpowiedzi w wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

domenach niekrytycznych.
*wielokrotnosé niekrytycznych stabosci moze zmniejszy¢ wiarygodnosé przegladu oraz moze przyczynic sie do obnizenia jej oceny z
umiarkowanej na niska

Ponizej zestawiono ocene wiarygodnosci przegladdéw systematycznych uwzglednionych w analizie.

Domeny krytyczne oznaczono podkresleniem.

Tabela 81. Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w oparciu o skale AMSTAR 2 (La Mantia 2012, La Mantia 2013,
Nikfar 2010, Filipini 2013, Melendez-Torres 2017, Rae-Grant 2018)

o] jakosci badan La Mantia  La Manti Melendez- Rae-Grant
cena jakosci badan a Mantia La Mantia Nikfar 2010  Filippini 2013 elendez ae-Gran

wtornych/Domena* 2012 2013 Torres 2017 2018
1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria
CTEE e 213 przegladu L, TAK TAK TAK TAK NIE
systematycznego zawieraja

komponenty PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyraine
stwierdzenie, Ze jego metodologie
ustalono ,a priori” przed
przeprowadzeniem przeglagdu oraz
czy wyjasniono znaczgce odstepstwa

od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili
wybor rodzaju/metodyki badan, NIE NIE NIE TAK NIE NIE
ktore wiaczano do przegladu?

NIE TAK NIE TAK TAK NIE

CzesSciowo  NIE (Cochrane

TAK: Database of Czedciowo
4. Czy _ strategia _wyszukiwana przeszukano  Systematic TAK
literatury __ 7astosowana __ przez i
Ilterat‘ur zastosowana rzez TAK TAK PubMed, Reviews, the TAK (przeszukano
autorow przegladu byla Scopus Cochrane MS MEDLINE,
wyczerpujaca? i Cochrane  Group Trials CENTRAL,
Central Register, the EMBASE)

Register of Food and Drug
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Ocena jakosci badan
wtornych/Domena*

La Mantia
2012

La Mantia
2013

Nikfar 2010 Filippini 2013

Melendez-
Torres 2017

Rae-Grant
2018

Controlled Administration

Trials

(FDA) reports)

5. Czy selekcja badan do przegladu
zostala przeprowadzona przez co
najmniej dwoch analitykow?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu
zostata przeprowadzona przez co
najmniej dwoch analitykow?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

7. Czy autorzy przegladu przedstawili
liste badan wykluczonych i

przedstawili powod ich wykluczenia?

TAK

NIE

NIE/TAK

TAK

TAK

TAK

8. Czy autorzy przegladu przedstawili
szczegotowq charakterystyke badan
wiaczonych do przegladu?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

9. Czy autorzy przegladu zastosowali
odpowiednig_technike oceny ryzyka
bledu (risk of bias, RoB) kaidego z
badan _wigczonego do przegladu
systematycznego?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

10. Czy autorzy przegladu
raportowali 7rodta finansowania
poszczegolnych badan wigczonych?

TAK

TAK

NIE

TAK

TAK

NIE

11. Czy zastosowane przez autorow
przegladu metody _ statystyczne
syntezy danych z badan wigczonych
byly zasadne/poprawne?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

12. Czy w przypadku
przeprowadzenia metaanalizy
autorzy przegladu ocenili potencjalny
wplyw RoB w poszczegolnych
badaniach wigczonych na wynik
metaanalizy lub inng synteze
wynikow?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

13. Czy na etapie
interpretacji/dyskusji wynikow
przegladu jego autorzy rozpatrzyli
RoB 7z poszczegolnych wigczonych
badan?

TAK

NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

14. Czy autorzy przegladu
przedstawili satysfakcjonujace
wyjasnienie i dyskusje odnosnie
zaobserwowanej heterogenicznosci
w wynikach przegladu?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

NIE

15. Czy w przypadku
przeprowadzenia_syntezy ilosciowej
autorzy przegladu ocenili
prawdopodobienstwo _ wystgpienia
bledu publikacji (maty btad badania) i
przedyskutowali _jego  wplyw na

wyniki przegladu?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

16. Czy autorzy przegladu
przedstawili  potencjalne irodia
konfliktu interesow, uwzgledniajac

TAK

NIE

NIE (brak
konfliktu
interesow)

NIE (brak
konfliktu
interesow)

TAK

TAK
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Ocena jakosci badan La Mantia La Mantia . el e Melendez- Rae-Grant
wtérnych/Domena* 2012 2013  Nikfar2010 Filippini2013 Lo o017 2018
otrzymane finansowanie w celu

przeprowadzenia przegladu?

PODSUMOWANIE OCENY Niska Niska Niska Niska Wysoka Umiarkowana

12.4.3.0cena badan w skali NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena polega na
odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 za odpowied?
przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE 2012).

Tabela 82. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

4. Czy podano jasng definicje punktéw kohcowych?

5. Czy badanie bylo prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?
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12.5. Skale
12.5.1.Skale oceny jakosci Zycia

MSQLI (ang. MS Quality of Life Inventory) skiada sie z nastepujacych 10 kwestionariuszy wypetnianych przez
pacjenta i zawierajacych tacznie 138 pozycji:

e Health Status Questionnaire (SF-36) — 36 pozycji (0-100 punktow);

e  Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) — 21 pozycji (0-84 punktéw); (5 pozycji w wersji skroconej; 0-20
pkt.)

s MOS Pain Effects Scale (PES) — 6 pozycji (6-30 pkt);

e  Sexual Satisfaction Scale (555) — 5 pozycji (4-24 pkt);

e  Bladder Control Scale (BLCS) — 4 pozycje (0-22 pkt.);

s  Bowel Control Scale (BWCS) — 5 pozycji (0-26 pkt.);

s Impact of Visual Impairment Scale (IVIS) — 5 pozycji (0 — 15 pkt.)

®  Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) — 20 pozycji (0-80 pkt.); (5 pozycji w wersji skréconej; 0-20
pkt.))

e Mental Health Inventory (MHI) — 18 pozycji (0-100 pkt); (5 pozycji w wersji skréconej);

e  MOS Modified Social Support Survey (MSSS) — 18 pozycji (0-100 pkt.) (5 pozycji w wersji skroconej;
5-25 pkt) [http://www.nationalmssociety.org/NationalMSSociety/media/MSNationalFiles/Brochures/MSQLI_-A-
User-s-Manual.pdf]

12.5.2.Skala Depresji Becka

Tzw. Test Becka — jest to skala samooceny i stuzy do przesiewowego rozpoznawania u siebie objawow depresji.
Jednakze jest to tylko narzedzie pomocnicze.

Ocena powinna dotyczy¢ samopoczucia w wybranym okresie czasu: ostatniej doby, ostatniego tygodnia lub
ostatniego miesigca (nalezy przy udzielaniu odpowiedzi stosowac jednakowg miare czasu).

Na wypetnienie testu powinno poswiecic sie ok. 10 min.

0) nie odczuwam smutku ani przygnebienia

1) czesto doswiadczam smutku lub przygnebienia

2) stale towarzyszy mi smutek i przygnebienie i nie potrafie sie uwolni¢ od tych emocji
3) nieustanne uczucia smutku i nieszczescia sg tak silne, Ze nie moge tego wytrzymacé
0) nie odczuwam pesymizmu lub zniechecenia w odniesieniu do przysztosci

1) na mysl o przysztosci odczuwam obawy lub zniechecenie

2) czuje, ze nie czeka mnie nic dobrego

3) czuje zupetny brak nadziei na przysztosc i nie licze aby sprawy mogty przybrac korzystniejszy obrot
0) nie czuje sie jak nieudacznik

1) czuje, ze czesciej niz inni odnosze niepowodzenia lub zawodze

2) spogladajac w przesztosé dostrzegam wiele btedéw i porazek

3) czuje, ze kompletnie zawodze jako cztowiek (rodzic, maz, zona)

0) nie narzekam na poczucie braku satysfakcji czy przyjemnosci

1) to, co dawniej sprawiato mi rados$¢, nie cieszy mnie juz tak jak dawniej

2) nie ma juz niczego co dawatoby mi satysfakcje

3) wszystko wywotuje u mnie uczucie rozczarowania, niezadowolenia badz znudzenia
0) nie dolega mi nadmierne poczucie winy

1) przez sporg ilos¢ czasu towarzyszg mi wyrzuty sumienia

2) czesto doswiadczam poczucia winy

3) stale towarzyszy mi poczucie winy
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0) nie mam poczucia aby nalezato mnie ukarac
1) czuje, ze powinna mnie spotkac kara

6. 2) czuje, ze zastuguje na kare i spodziewam sie jej wymierzenia
3) mam poczucie, Zze nieuchronnie spotka mnie kara
0) czuje zadowolenie z siebie
. 1) jestem zawiedziony/ zawiedziona sobg
" 2) odczuwam wobec siebie silng nieche¢ lub obrzydzenie
3) nienawidze siebie
0) nie czuje sie gorszy/gorsza od innych ludzi
8 1) wyrzucam sobie swoje stabosci i popetniane btedy
" 2) gdy co$ ukiada sie niepomyéinie zawsze obwiniam siebie
3) przypisuje sobie wine za cate wydarzajace sie zto
0) nie zastanawiam sie nad tym zeby odebrac sobie zycie
9 1) w mojej gtowie pojawiajg sie mysli o zabiciu sie ale nie zrobitbym/ zrobitabym tego
2) czuje, ze lepiej by dla mnie byto umrzec i pragne smierci
3) jesli pojawi sie okazja to pozbawie sie zycia
0) nie zdarza mi sie ptakac czesciej niz zwykle
10. 1) w ostatnim czasie czesciej zdarza mi sie ptakac niz dawniej
2) ostatnio ciggle ptacze
3) nawet gdy chce mi sie ptakac to nie potrafie juz tego zrobic
0) nie doswiadczam ostatnio wiekszej drazliwosci lub irytacji niz zazwyczaj
11. 1) ostatnio fatwiej niz dawniej wpadam w irytacje lub rozdraznienie
2) stale odczuwam rozdraznienie
3) wszystko mnie drazni lub nie odczuwam juz irytacji wobec rzeczy, ktore dawniej mnie draznity
0) nie doswiadczam utraty zainteresowania innymi ludZmi
1. 1) ostatnio jestem moje zainteresowanie innymi ludZzmi jest mniejsze
2) przezywam prawie catkowity brak zainteresowania innymi ludZmi
3) juz nie czuje zadnego zainteresowania innymi ludZmi
0) podejmowanie decyzji idzie mi rownie dobrze jak zazwyczaj
13. 1) ostatnimi czasy mam mniejsza pewnosc¢ siebie i probuje odwlekaé podejmowanie decyzji
2) nie daje juz rady podejmowac decyzji lub robie to resztkami sit
3) wcale nie potrafie juz podejmowac decyzji
0) maj wyglad nie jest gorszy niz zazwyczaj
1. 1) obawiam sie, ze wyglgdam staro lub nieatrakcyjnie
2) czuje, ze zaszty nieodwracalne zmiany w moim wygladzie, ktdre powodujg ze wygladam nieatrakcyjnie
3) czuje ze wygladam brzydko badz odpychajgco
0) na chwile obecng moja zdolnos¢ do wykonywania pracy jest taka jak zazwyczaj
15. 1) rozpoczecie jakiejkolwiek czynnosci wymaga ode mnie sporego wysitku
2) musze wytezy¢ wszystkie sity zeby cokolwiek zrobic
3) zupetnie nie jestem w stanie pracowac
0) Spie réownie dobrze jak zazwyczaj
16. 1) obecnie po przebudzeniu odczuwam wieksze zmeczenie niz dawniej
2) ostatnio wybudzam sie 1-2 godziny wczesnie] i niefatwo jest mi znowu usnac
3) codziennie budze sie zbyt wczesnie i nie udaje mi sie juz ponownie zasngc
0) nie mecze sie bardziej niz zwykle
17. 1) ostatnio mecze sie tatwiej niz dawnie;j

2) zrobienie czegokolwiek wywotuje u mnie zmeczenie
3) zmeczenie jest tak silne, Zze nie jestem w stanie nic zrobic
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0) moj apetyt nie jest gorszy niz zazwyczaj
i 1) madj apetyt nie jest tak dobry jak w przesztosci
" 2) méj apetyt jest obecnie znacznie ostabiony

3) wcale nie mam juz apetytu

0) moja waga nie zmalata w okresie ostatniego miesigca
19 1) moja waga spadta o ponad 2 kg w okresie ostatniego miesigca
" 2) moja waga spadta o ponad 4 kg w okresie ostatniego miesigca

3) moja waga spadta o ponad 6 kg w okresie ostatniego miesigca

0) na chwile obecng nie obawiam sie o moje zdrowie bardziej niz zazwyczaj
20 1) niepokojg mnie bdle, lub rozstréj zotadka czy zaparcia, badzZ inne nieprzyjemne doznania w moim ciele
" 2) tak sie martwie o moje zdrowie, ze trudno mi mysle¢ o czymkolwiek innym

3) niepokoj o moje zdrowie tak mnie pochtania, ze nie moge juz myslec o niczym innym

0) poziom mojego zainteresowania seksem nie zmienit sie w ostatnim czasie
21 1) moje zainteresowanie seksem jest mniejsze niz zazwyczaj
2) mdj poziom zainteresowania seksem jest obecnie znacznie obnizony

3) nie odczuwam juz zadnego zainteresowania seksem

Interpretacja wynikow

0 —9 pkt. bez depresji (minimal)

10 — 16 pkt. tagodna depresja (mild)

17 — 29 pkt. umiarkowana depresja (moderate)
30-63 pkt. ciezka depresja (severe)
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