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INDEKS SKROTOW

AAN Amerykanska Akademia Neurologii
(American Academy of Neurology)

ABN Brytyjskie Towarzystwo Neurologiczne
(Association of British Neurologists)

AEs Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

ALAT Aminotransferaza alaninowa
(Alanine aminotransferase)

ASAT Aminotransferaza asparaginowa
(Aspartate transaminase)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
bd brak danych

CADTH Kanadyjska agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs Technologies in Health)

Cl Przedziat ufnosci; przedziat, w obrebie ktérego z przyjetym prawdopodobienstwem
(zwykle 95%) znajduje sie dany parametr populacji (np. srednia)
(Confidence Interval)

CIS Klinicznie izolowany zespét
(Clinically isolated syndrome)

CSF Ptyn mézgowo-rdzeniowy
(Cerebrospinal fluid)

EDSS Skala uszkodzen uktadu nerwowego Kurtzkego
(Expanded Disability Status Scale)

EMA Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

EMSP Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego
(European Multiple Sclerosis Platform)

FDA  Agencja Rejestracji Lekéw i Produktéw Spozywczych Standw Zjednoczonych Ameryki
(Food and Drug Administration)

HAS Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

HR Ryzyko wzgledne
(Hazard Ratio)
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HTA

IFNB

MIU

MRI

nd

NICE

NHS Scotland

NMSS

NOS

NS

ol

OUN

PBAC

PLC

PPMS

PSUR

RCT

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Interferon beta

Domigsniowo
(Intramuscular)

Wynik (réznica) istotny statystycznie
Milion jednostek miedzynarodowych

Obrazowanie rezonansem magnetycznym
(Magnetic Resonance Imaging)

Liczebnos$¢ proby w badaniu klinicznym / liczba pacjentéw w grupie
Liczba pacjentow ze zdarzeniem
nie dotyczy

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Szkocka agencja HTA
(The National Health Service Scotland)

Narodowe Towarzystwo ds. Stwardnienia Rozsianego
(National Multiple Sclerosis Society)

Skala oceny badan nierandomizowanych
(The Newcastle-Ottawa Scale)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Not Significant)

Okres interwenc;ji
Osrodkowy ukfad nerwowy
prawdopodobienstwo

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Placebo

Pierwotnie przewlekle postepujgce stwardnienie rozsiane
(Primary Progressive Multiple Sclerosis)

Okresowy raport o bezpieczenstwie produktu leczniczego
(Periodic Safety Update Report)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)
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RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)
RRMS Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
SAEs Ciezkie dziatania niepozadane
(Serious adverse events)
s.c. Podskornie
(Subcutaneous)
SD Odchylenie standardowe
(Standard deviation)
SF-36 Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Short Form 36)
SM Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)
SPMS Wtérnie postepujgce stwardnienie rozsiane
(Secondary Progressive Multiple Sclerosis)
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
VAS Wizualna Skala Analogowa
(Visual Anologue Scale)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii interferonem beta (IFNR) trwajacej dtuzej niz 5 lat
w poréwnaniu z terapig trwajgcg do 5 lat u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
(RRMS) oraz poréwnanie skutecznosci ibezpieczenstwa interferonu beta 1a podawanego domiesniowo
(IFNB-1a i.m.) z pozostatymi preparatami IFN.

Metodyka analizy

Analiza efektywnosci zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki dlugookresowych badan klinicznych
odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration oraz Agencji Oceny Technologii Medycznych. Przeszukano elektroniczne bazy danych (MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library i inne). Selekcja na wszystkich etapach dokonywana byta przez dwéch analitykow
pracujgcych niezaleznie. Poszukiwano badan randomizowanych i obserwacyjnych, ukierunkowanych na ocene
IFNB wzgledem braku leczenia w co najmniej 5-letnim horyzoncie czasowym, a takze na pordwnanie réznych
czaséw stosowania IFNB. Ponadto poszukiwano badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo

poszczegodlnych preparatéw IFN.

Oceniano punkty koncowe zwigzane zroczng liczbg rzutdw choroby, oceng stopnia niepetnosprawnosci za
pomoca skali EDSS, wystgpieniem progresji choroby, progresjg choroby do postaci przewlekle postepujacej,

utratg pacjentéw z badania, wystgpieniem dziatan niepozgdanych oraz zgonu.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 13 369 publikacji. Do dalszej analizy
w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 262 publikacje oraz dodatkowo 5 pozycji z referenciji. £gcznie 20 badan
klinicznych (26 publikacji) spetnito kryteria wigczenia do analizy efektywnosci klinicznej. Nie odnaleziono badan
randomizowanych spetniajacych kryteria wigczenia do analizy. Do analizy klinicznej ukierunkowanej na
diugoterminowg ocene skutecznosci IFNB wigczono 6 obserwacyjnych badan klinicznych (ASSURANCE,
Carmona 2008, Ebers 2009, Shirani 2012, Trojano 2006, Trojano 2007). tgcznie wzieto w nich udziat 6791
pacjentow z RRMS, ktérych $redni wiek w momencie rozpoznania choroby wynosit od 26,2 do 38,2 roku, a $redni
czas stosowania IFNB wahat sie od 1,5 do 12,1 roku. Ponadto w wyniku przeszukania baz informacji medycznej
zidentyfikowano 14 préb klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej poszczegdélnych interferonéw beta

(IFNB-1ai.m., IFNB-1a s.c., IFNB-1b), w ktdrych tacznie wzieto udziat 3382 pacjentéw.
Wyniki dlugoterminowej oceny klinicznej IFN

Wykazano, ze stosowanie IFNB przez s$rednio 5,3 roku, a takze przez okres od 2 do 4 lat w poréwnaniu
z leczeniem trwajgcym krécej niz 2 lata zwigzane byto z istotng statystycznie redukcja:

¢ Sredniej liczby rzutéw odpowiednio o 38% (Cles% [18%, 52%]) u chorych leczonych 2—4 lat i 81% (Cls% [73%,
86%)]) u leczonych >4 lata,
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¢ ryzyka progresji odpowiednio 0 22% (Cles% [2%, 38%]) u chorych leczonych 2—4 lat i 77% (Clesw% [70%, 83%])

u leczonych >4 lata.

Na podstawie odnalezionych badan stwierdzono istotng statystycznie przewage IFN stosowanego srednio przez
12,1 roku nad IFN stosowanym przez srednio 6,4 roku w odniesieniu do:

¢ Sredniego wyniku w skali EDSS (4,4 vs 5,7; p = 0,011),

¢ Sredniej zmiany wyniku EDSS (2,3 vs 3,3; p = 0,011),

e odsetka pacjentow z EDSS = 6 (32% vs 62%; p = 0,007),
e odsetka pacjentéw z EDSS 27 (9% vs 33%; p = 0,008),

Ponadto wykazano istotng statystycznie przewage IFNB stosowanego przez mediane czasu wynoszaca 5,6 roku
w pordéwnaniu z historyczng grupg kontrolng nie otrzymujgca leczenia w odniesieniu do czasu do progresji
choroby (73 vs 37 mies.; p = 0,002).

Wykazano takze istotne statystycznie réznice w obszarze jakosci zycia, na korzys¢ pacjentéw stosujgcych IFNB

$rednio przez 12,1 roku nad IFN stosowanym przez $rednio 6,4 roku, w odniesieniu do:

e zdrowia fizycznego (53,0 vs 27,7; p < 0,001),

e ograniczen zwigzanych ze zdrowiem fizycznym (46,0 vs 27,8; p < 0,05),
e 0golnej percepcji zdrowia (64,0 vs 51,4; p < 0,05),

e aktywnosci towarzyskiej (83,9 vs 68,0; p < 0,05).

W przypadku pozostatych punktéw konicowych nie wykazano réznic istotnych statystycznie.

Wystgpienie dziatan niepozadanych oceniano tylko w jednym badaniu wigczonym do analizy (Ebers 2009),
w ktérym mediana ekspozycji na interferon beta 1b wynosita 7,9 roku. W grupie stosujgcej IFNB-1b przez ostatnie
dwa lata okresu obserwacji, w poréwnaniu z grupg pacjentéow niestosujgcych w tym czasie IFNB-1b odsetek
pacjentdw zreakcja w miejscu wkiucia byt znamiennie wyzszy niz w grupie kontrolnej (81,2% vs 43,4%;
p <0,0001). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic odnosnie do pozostatych dziatan

niepozadanych.
Wyniki poréwnawczej oceny klinicznej IFNB-1a i.m. z pozostatymi preparatami IFN8

Redukcja $redniej rocznej liczby rzutéw w grupach IFNB-1a i.m., IFNB-1b oraz IFNB-1a s.c. wynosita: w 1. roku
leczenia: odpowiednio 63%, 67% oraz 58%, natomiast w 5. roku leczenia odpowiednio 81%, 86% oraz 79%.
W Zzadnym z ocenianych punktéw czasowych (od 1. do 5. roku) nie podano informacji na temat istotnosci

statystycznej réznic pomiedzy poszczegolnymi preparatami IFN.

Srednia zmiana nasilenia stopnia niepetnosprawno$ci mierzona w skali EDSS po 4-6 latach leczenia wynosita od
0,2 do 1,01 pkt. u pacjentéw leczonych IFNB-1ai.m, od 0,5 do 1,1 pkt. u oséb otrzymujacych IFNB-1b oraz 0,3 do
1,1 pkt. w przypadku stosowania IFNB-1a s.c. W jednym z badan wykazano istotng statystycznie przewage
IFNB-1a i.m nad IFNB-1b u pacjentéw leczonych > 6 lat odnosnie do Sredniej zmiany wyniku EDSS. We

wszystkich badaniach odsetek pacjentéw z progresjg SM (wzrost EDSS = 1 pkt) byt porownywalny.

Wykazano istotng statystycznie przewage IFNB-1a i.m. nad IFNB-1b pod wzgledem:
¢ Sredniej zmiany wyniku EDSS (0,2 vs 1,1; p < 0,05) po 6 latach leczenia,

¢ utraty pacjentéw z badania ogétem (6% vs 19%; p < 0,05) po 6 latach leczenia,
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¢ utraty pacjentéw z badania z powodu dziatan niepozgdanych:

o w 4-letnim okresie obserwac;ji (14% vs 30%; RR = 0,45 Clgs% [0,23; 0,89]),
o w 5-letnim okresie obserwacji (3% vs 15%; RR = 0,17 Clgs% [0,05; 0,59]),
o w B-letnim okresie obserwacji (1% vs 6%; RR = 0,21 Clgs% [0,08; 0,55]).

W grupie leczonej IFNB-1ai.m. wyzszy byt odsetek pacjentdw przerywajacych terapie z powodu braku
skutecznosci niz w grupie IFNB-1b, jednakze w zadnym badaniu réznice nie osiggnely poziomu istotnosci

statystyczne;.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy IFNB-1ai.m a IFNB-1a s.c. w zadnym z analizowanych
punktéw koncowych dotyczgcych utraty z badania (tj. ogdétem, z powodu dziatan niepozgdanych, jak réwniez
z powodu braku skutecznosci). Odsetek pacjentdw przerywajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci byt
wyzszy w grupie IFNB-1ai.m niz w grupie IFNB-1a s.c., a rdznica pomigdzy grupami znajdowata sie na granicy
istotnosci statystycznej (RR = 1,55 [0,99; 2,44]).

W grupie IFNB-1a i.m istotnie statystycznie czesciej wystepowaty bole gtowy w poréwnaniu z grupg IFNB-1b,
natomiast w grupie IFNB-1b i IFNB-1a s.c. czesciej raportowano przypadki reakcji w miejscu wkiucia. Nie

stwierdzono istotnych réznic odnosnie do wystepowania pozostatych dziatan niepozadanych.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Dane dotyczgce oceny ryzyka nowotworéw w trakcie terapii IFNB-1a pochodzace z PSUR oraz opracowan
dedykowanych temu zagadnieniu wskazaty na brak zwigzku pomiedzy stosowaniem tego leku a wzrostem ryzyka

rozwoju nowotworow.

Whioski

Diugoterminowe (=5 lat) stosowanie interferonu beta zwigzane jest z uzyskiwaniem istotnych statystycznie
i klinicznie korzysci mierzonych zaréwno redukcjg liczby rzutéw, jak réwniez opdznieniem stopnia
niepetnosprawnosci. Efektywno$¢ rzeczywista preparatéw interferonu beta 1a podawanego domiesniowo,
interferonu beta 1b oraz interferonu beta 1a podawanego podskérnie wydaje sie poréwnywalna, a drobne réznice
obserwowane w odniesieniu do pojedynczych punktéw koncowych wydajg sie mieC niewielkie znaczenie

kliniczne.
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1.1.

1.2.

Interferon beta w dtugoterminowym leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

WSTEP

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii interferonem beta (IFNB) trwajgcej
dtuzej niz 5 lat w poréwnaniu z terapig trwajgca do 5 lat u pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS) oraz poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu beta 1a

podawanym domiesniowo (IFNB-1a i.m) z pozostatymi preparatami IFNB (IFNB-1a s.c. i IFNB-1b).

Uzasadnienie celu analizy

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
na ktére zapadajg najczesciej ludzie miodzi miedzy 30. a 40. rokiem zycia. SM stanowi jedng
z gtéwnych przyczyn postepujgcej niepetnosprawnosci wsréd miodych dorostych. Rzutowo-remisyjna

posta¢ choroby wystepuje u okoto 80% pacjentéow z SM.

Terapie pierwszego rzutu RRMS stanowi IFNB oraz octan glatirameru. Leki te modyfikujg przebieg
choroby, poprzez zmniejszenie czestosci rzutéw i wydtuzenie czasu remisji, a przez to spowolnienie
postepu niepetnosprawnosci. Terapie pierwszej linii, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, powinno
sie stosowac tak dilugo jak jest skuteczna i dobrze tolerowana. [1, 2] Istnieje wiele dowoddéw

naukowych potwierdzajgcych dtugoterminowg (ponad 5-letnig) skutecznosc takiej terapii. [3]

W Polsce terapia IFNB jest finansowana obecnie ze $rodkéw publicznych w ramach Programu
Lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” [4], przy czym maksymnalny czas terapii, zgodnie
z zapisami programu, nie moze przekroczy¢ 5 lat. Chorzy, niezaleznie od skutecznosci terapii, decyzjg
administracyjng po 5 latach leczenia przestajg spetnia¢ kryteria do dalszej refundacji leczenia.
W zecydowanej wiekszosci przypadkéw prowadzi to do odstawienia terapii, co najczesciej skutkuje

nasileniam choroby i szybkim rozwojem niepetnosprawnosci.
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Interferon beta w dtugoterminowym leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

PROBLEM ZDROWOTNY

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci dorosli z RRMS.

Definicja

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujacym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)

w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). [5]

Demielinizacja jest patologicznym procesem polegajgcym na uszkodzeniu i rozpadzie ostonek
mielinowych widkien nerwowych, powodujgcym powstawanie w OUN zmian ogniskowych nazywanych
plakami. Moze mie¢ charakter pierwotny lub wtdérny. Demielinizacja pierwotna, o nieustalonym
jednoznacznie patomechanizmie, nie powoduje zmian w samej komodrce nerwowej, natomiast
uposledza funkcje przewodzenia impulséw nerwowych, co w rezultacie powoduje powstanie objawow
ubytkowych. Z kolei demielinizacja wtérna, wynikajgca z dziatania na tkanke nerwowg czynnikow
toksycznych, niedokrwienia lub zapalenia, prowadzi zaréwno do uszkodzenia ostonki mielinowej, jak

i catego neuronu, oraz powstania odczynu zapalnego w tkance otaczajgcej. [5]

Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane jest najczestszg przyczynag nieurazowej niepetnosprawnosci w grupie mtodych
dorostych. Szacuje sie, ze na swiecie choruje okoto 9 min oséb, z czego tylko u 3 min choroba jest

rozpoznana. Zachorowalnos¢ na stwardnienie rozsiane stale wzrasta. [6]

Analogicznie do wiekszosci choréb autoimmunologicznych, SM czesciej dotyczy kobiet. Ocenia sie, iz
stanowig one okoto 75-80% chorych, a czesto$¢ zachorowania w stosunku do mezczyzn wzrasta
wraz z wiekiem. Najwyzszg zachorowalno$¢ odnotowuje sie w 3-5 dekadzie zycia, cho¢ zdarzajg sie
zachorowania zaréwno wsréd dzieci i mtodziezy, jak rowniez u oséb w wieku podesztym. Szacuje sie,
ze okoto 3—18% wszystkich przypadkéw SM rozpoznawanych jest przed ukonczeniem 18 roku zycia.
W tym przedziale wiekowym stwierdza sie réwniez wzrost zachorowalnoéci dziewczynek w stosunku

do chtopcéw wraz z wiekiem (ij. zblizaniem sie do wieku pokwitania). [5-7]

Wedtug danych epidemiologicznych chorobowos¢ SM charakteryzuje rowniez nierébwnomierny rozktad

w zalezno$ci od rasy oraz lokalizacji geograficznej — dominuje rasa biata i strefy klimatu chtodnego
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Interferon beta w dtugoterminowym leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

do umiarkowanego. Najwiekszg czestos¢ (30—60 na 100 000 mieszkancow) wystepowania notuje sie
w krajach srodkowej i pétnocnej Europy, poétnocnej czesci USA oraz potudniowej czesci Kanady.
Z kolei w krajach tropikalnych czy Japonii chorobowo$é wynosi 1/100 000 mieszkancow. Stwierdza sie
ponadto ogniska epidemiczne zachorowan na SM, tj. obszary, na ktérych wspétczynnik chorobowosci
wynosi kilkukrotnie wiecej niz na terenach przylegtych, osiggajgc poziom 258/100 000 (m.in.:

w Finlandii, Danii, we Wtoszech, Chorwaciji, Francji, Kanadzie, USA oraz na Orkadach i Szetlandach).

Pod wzgledem chorobowosci na SM Polska znajduje sie w grupie krajébw wysokiego ryzyka.
Odnalezione dane wskazujg, ze chorobowos¢ na SM w Polsce w zaleznosci od regionu wynosi od 37
do 91 przypadkéw na 100 tys., jednak ze wzgledu na lokalny charakter dostepnych danych mozliwosc
wnioskowania o chorobowosci na SM w skali catego kraju jest ograniczona. [8] W Polsce ogniska
epidemiczne opisywane byly w potudniowej czesci bytego wojewddztwa szczecinskiego, gdzie

chorobowos¢ siegneta 110 przypadkow na 100 000 mieszkancéw. [5-7, 9]

Zestawienie wspoétczynnikdw chorobowowosci na SM w poszczegdélnych regionach w Polsce znajduje
sie ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Wspétczynniki chorobowosci na stwardnienie rozsiane w Polsce [8]
Publikacja Region Chorobowos¢ na 100 tys. ludnosci
Cendrowski 1954a Bydgoszcz 43
Cendrowski 1954b Krosno 37
Fryze 1995 Tczew 75
Lobinska 2001 Lublin 57
Potemkowski 1993 Szczecinskie 55
Potemkowski 2005 Szczecinskie 59
Szpernatowska 2008 Szczecinskie 91
Wender 1965 Wielkopolska 65
Wender 1981 Wielkopolska 45

Oszacowana w ramach projektu Swiatowej Organizacji Zdrowia i Miedzynarodowej Federacji Chorych
na Stwardnienie Rozsiane chorobowo$¢ na SM w Polsce osiggneta poziom 120 / 100 tys. ludnosci, co
stanowi ok. 45 tys. oséb w skali kraju. Wartos¢ ta nie znajduje swojego odzwierciedlenia w wynikach
badan epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce, w ktérych raportowane wskazniki
chorobowosci sg srednio dwukrotnie nizsze. Pokrywa sie ona jednak m.in. z szacunkami dokonanymi
we wrzesniu 2011 roku przez AOTM, a takze ze stanowiskiem Doradczej Komisji Medycznej przy
Polskim Towarzystwie Stwardnienia Rozsianego (PTSR), wedtug ktérych na stwardnienie rozsiane

obecnie choruje 40-60 tys. oséb. [10, 11]

Roczna zapadalno$é na SM w Polsce szacowana jest w zakresie od 1,43 / 100 tys. do 4,40/ 100 tys.

ludnosci, co w przyblizeniu odpowiada 500-1700 nowym zachorowaniom rocznie. Zestawienie
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polskich badan, w ktérych oszacowywano wspoétczynniki zapadalnosci na SM przedstawiono ponizej
(Tabela 2).

Tabela 2.
Zapadalnos¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce [8, 12]

Zapadalnos¢ na 100 tys.

Publikacja Region - Okres badania
os6b
Stelmasiak 2004 Lublin 1,70 bd
2,16 1993-1995
2,34 1993
Szczecinskie
1,81 1994
2,36 1995
2,35 1993-1995
1,87 1993
Potemkowski 1999
2,23 1994
2,15 1995
Szczecin
4,40 1960-1969
3,13 1970-1979
2,64 1980-1986
1,43 1987-1992
Fryze 1996 Tczew 2,70 bd
Wender 1985 Wie kopolska 3,70 1979-1981
Potemkowski 2005 Szczecin 2,44 2000-2005

Dawne wojewddztwa:
Wender 1987 poznanskie, koninskie, 2,68 1979-1981
leszczynskie, kaliskie, pilskie

Sredni roczny wspoétczynnik umieralnoéci na SM w Polsce w latach 1982-2008 wyniost
1,22 / 100 tys. ludnosci. Wspotczynnik ten byt wyraznie nizszy w latach 1996—2008 niz w latach 1982
—1995 (1,10 vs. 1,33). Roczne wspotczynniki dostosowane do pici wskazujg na wiekszg umieralnosc
wsroéd kobiet niz wérdéd mezczyzn, a srednie ich wartosci w latach 1982—-2008 wynoszg odpowiednio
1,36 / 100 tys. kobiet oraz 1,07 /100 tys. mezczyzn. [13] Szczegdétowe wartosci wspotczynnikow

umieralnosci na SM w Polsce w latach 1982—2008 przedstawiono ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Umieralnos$é na SM w Polsce w latach 1982-2008 [13]

. Przecietne roczne dostosowane Przecietne roczne dostosowane
Przecietne roczne surowe ¢ ¢

z g o o do plci wspoétczynniki do plci wspoétczynniki
Rok wspotczynniki umieralnosci na 5 et Bz 5 et o -
SM umleralnosc_:l na SM wsrod umieralnosci na SM wsréd
mezczyzn kobiet
1982 1,41 1,37 1,46
1985 1,36 1,37 1,35
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- Przecietne roczne dostosowane Przecietne roczne dostosowane
Przecietne roczne surowe

Rk wepdenmkumeanoieina | doPitvspScmmiki, T dopiwspslemmnik,
mezczyzn kobiet
1986 1,44 1,29 1,57
1987 1,28 1,09 1,48
1988 1,38 1,25 1,50
1990 1,36 1,26 1,54
1991 1,42 1,26 1,57
1992 1,26 1,10 1,41
1993 1,23 1,02 1,44
1994 1,26 0,98 1,48
1995 1,24 1,07 1,39
1996 1,29 1,19 1,38
1997 0,92 0,90 0,96
1998 0,85 0,77 0,93
1999 1,19 1,09 1,29
2000 1,13 0,92 1,33
2001 1,19 1,00 1,37
2002 1,16 0,98 1,33
2003 1,11 0,84 1,37
2004 0,98 0,85 1,10
2007 1,14 0,92 1,34
2008 1,15 0,91 1,37
1982-1995 1,33 (0,078)? 1,19 (0,139)? 1,47 (0,072)?
1996-2008 1,10 (0,130)2 0,94 (0,118)2 1,25 (0,171)?
1982-2008 1,22 (0,158)? 1,07 (0,178)? 1,36 (0,170)?

a) Srednia (SD).

Liczba dorostych oséb chorujgcych na RRMS w Polsce jest trudna do okreslenia ze wzgledu na brak
dobrego rejestru chorych. Szacuje sie, ze liczba ta moze wynosi¢ nawet kilkadziesigt tysiecy. Zgodnie
z oszacowaniami ekspertéw okoto 16 tysiecy osob (43 /100 tys. os6b) mogloby stosowacé leczenie
immunomodulujgce w Polsce. Jednakze liczba pacjentéw spetniajgcych kryteria finansowania leczenia
w ramach programu lekowego jest zdecydowanie mniejsza. Na podstawie danych sprzedazowych
przedstawionych w komunikatach Departamentu Gospodarki Lekami NFZ oszacowano, ze $rednia
liczba rocznych terapii lekami immunomodulujgcymi, a wiec szacunkowa liczba pacjentéw realnie

leczonych w 2014 roku w Polsce, wynosic¢ bedzie okoto 6000. [14]
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Etiopatogeneza

Etiopatogeneza SM nie jest do konca poznana, jednak nie ma watpliwosci, iz podstawowym procesem
patologicznym jest demielinizacja neuronéw. Proces demielinizacji zapoczgtkowany zostaje przez
niejednoznacznie okreslony czynnik etiologiczny, prowadzacy do rozwiniecia sie nieprawidtowej
odpowiedzi immunologicznej oraz uszkodzenia i zniszczenia ostonek mielinowych aksondw.
Réwnoczesnie z procesami demielinizacji uczynnieniu ulegajg procesy naprawcze, posredniczone
przez komorki aktywnego oligodendrogleju. Jednak w tym przypadku remielinizacja ma charakter
niepetny, a dodatkowo z czasem zdolnos¢ ta ulega uposledzeniu, co klinicznie odpowiada niepetnym

remisjom po kolejnych rzutach i postepujgcemu charakterowi SM. [15, 16]

Proces chorobowy u os6b predysponowanych moze zosta¢ zapoczatkowany przez czynniki
immunologiczne, genetyczne, infekcyjne lub Srodowiskowe, moggce stanowi¢ biatkowy antygen.
Wobec faktu, iz u okoto 1/3 chorych wystgpienie SM moze by¢ poprzedzone poinfekcyjnym lub
poszczepiennym zapaleniem mozgu, za najbardziej prawdopodobne przyjmuje sie, ze czynnikiem
inicjujigcym jest wystgpienie infekcji bakteryjnej (Chlamydophila pneumoniae) lub wirusowej (HHV-6,
EBV, MSRV/HERV-W). Pozostate potencjalne czynniki to biatka mieliny lub antygeny powierzchniowe

neuronow. [15, 16]

Najpopularniejsza dotychczas koncepcja autoimmunologiczna mowi, iz czynnik srodowiskowy lub
infekcyjny powoduje T-zalezng odpowiedz immunologiczna, skierowang przeciwko biatkom ostonki
mielinowej. Wydaje sie jednak, iz wobec zlozonego obrazu klinicznego choroby procesy
autoimmunologiczne sg istotnym, ale nie jedynym mechanizmem jej rozwoju, a ich najwiekszy udziat
wigze sie z postacig rzutowo-remisyjng SM (RRMS). W aktualnych doniesieniach coraz czesciej
wskazuje sie na istotny udziat odpowiedzi zapalnej, za czym przemawia fakt niepeinej korelac;ji
pomiedzy stopniem zmian w OUN a rozwojem objawdw neurologicznych, zwtaszcza w postaciach SM

0 bardziej agresywnym przebiegu. [7, 15-17]

Przebieg, rokowanie i historia naturalna choroby

Najbardziej charakterystycznym objawem, poprzedzajgcym rozwéj SM w 40% przypadkéw, jest
pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, objawiajgce sie jednostronnym pogorszeniem ostrosci
wzroku, ubytkiem w centralnej czesci pola widzenia po tej stronie, zaburzeniem percepcji koloréw oraz

bdélem gatki ocznej, nasilajgcym sie przy odwodzeniu. [18]

W poczatkowym okresie choroby najczesciej dominujg objawy czuciowe (parestezje, przeczulica,
niedoczulica), czesto wystepujgce w postaci rzutéw obejmujgcych zmiennie rézne segmenty tutowia
i konczyn gérnych. Stosunkowo czesto spotyka sie tez objawy uszkodzenia drég piramidowych, takie
jak wzmozone napiecie miesniowe oraz niedowtady konczyn, i w konsekwencji — spadek sprawnosci

0golnej chorego. [5, 18, 19]
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Rzut choroby jest to nasilenie objawu juz istniejgcego lub wystgpienie nowego, trwajgce co najmniej

24 godziny i powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego o co najmniej jeden punkt w skali EDSS.

W okresie zaawansowanych zmian neurologicznych zwieksza sie czestos¢ i nasilenie wymienionych
powyzej zaburzen, a dodatkowo dotgczajg sie objawy zespotu mézdzkowego (ataksja, dysmetria,
dysartria, drzenia gtowy, zawroty gtowy), zaburzenia wzroku (ostabienie ostrosci, podwdjne widzenie,
oczoplas), artykulacji (mowa skandowana), czynnosci pitciowych, oddawania moczu i stolca, jak
rébwniez zaburzenia funkcji poznawczych (pamie¢, uwaga, myslenie abstrakcyjne, szybkos¢
przetwarzania informacji) i psychicznych (nieadekwatnosc¢, depresja). Badania neuropsychologiczne
wykazaly, iz deficyty poznawcze dotyczg nawet 60% chorych z SM i sg zwykle bardziej nasilone

w postaci przewlekle postepujacej. [5, 18, 19]

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow,
rozrézniamy nastepujgce postacie:

e rzutowo-remisyjng (Relapsing-Remmitting MS, RRMS),

¢ pierwotnie postepujacg (Primary Progresive MS, PPMS),

e wtdrnie postepujgca (Secondary Progresive MS, SPMS), rozwijajaca sie w przebiegu RRMS,

e postepujgcyg z naktadajgcymi sie rzutami. [5]

Ponadto istniejg warianty SM, charakteryzujgce sie gorszym niz posta¢ klasyczna rokowaniem.
Nalezg do nich:

e posta¢ Marburga, czyli wariant choroby ciezki, szybko postepujgcy (w ciggu kilku dni lub kilku
tygodni), prowadzacy do niepetnosprawnosci tgcznie ze zgonem na tle niedowtadu
czterokonczynowego, z zajeciem osrodka oddechowego w pniu mézgu.

e neuropatia Devica, od postaci typowej odrézniajgca sie lokalizacjg ognisk demielinizacji
w rdzeniu kregowym; typowo wystepuje zapalenie nerwu wzrokowego i poprzeczne zapalenie
rdzenia kregowego; 30% chorych w krétkim czasie umiera z powodu zajecia osrodka
oddechowego i wystgpienia zaburzen oddychania, u pozostatych przebieg choroby ma

najczesciej charakter rzutowo-remisyjny. [5]

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu
mogqg ustgpi¢ catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej zdarza
sie niepetna remisja objawdw, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby stopniowe
narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkéw posta¢é RRMS moze przechodzi¢ we wtdrnie
postepujgca, charakteryzujaca sie (podobnie jak pierwotnie postepujgca) brakiem typowych okresow
zaostrzen, a jedynie statym, stopniowym narastaniem objawdéw neurologicznych i stopnia
niepetnosprawnosci. Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci

procesu chorobowego. [5, 18]

Obserwacja klinicznego przebiegu choroby wykazata, iz u 25% chorych ma on charakter tagodny. Pte¢
zenska, przebieg rzutowo-remisyjny, zachorowanie w mifodszym wieku oraz wystgpienie zapalenia

nerwu wzrokowego lub zaburzen czucia jako pierwszych objawdw choroby stanowig korzystne

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) strona 18



2.6.

Interferon beta w dtugoterminowym leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

czynniki rokownicze. Z kolei objawy wynikajgce z zajecia mdzdzku, pnia moézgu i drog piramidowych,
czeste rzuty choroby, krétkie okresy remisji oraz niepetne ustgpienie objawéw po pierwszym rzucie
stanowig silne, niekorzystne czynniki rokownicze utrwalenia niepetnosprawnos$ci oraz rozwiniecia sie

wtérnie postepujacej postaci choroby. [20]

Kryteria rozpoznania

Do chwili obecnej nie istnieje test ani pojedyncze badanie diagnostyczne, pozwalajgce na rozpoznanie
SM. Podstawowe znaczenie ma wykazanie rozsianych w czasie (wieloczasowos¢) i w miejscu
(wieloogniskowo$¢) uszkodzeh uktadu nerwowego. Rozpoznanie stawiane jest w oparciu o zesp6t
danych klinicznych i wynikéw badan obrazowych. [5] Aktualnie podstawe rozpoznania SM stanowig
kryteria McDonalda z roku 2001, ktérych modyfikacje opublikowano w 2005 (Tabela 4) oraz w 2010
roku (Tabela 5). Wyniki badania rezonansu magnetycznego oceniane sg obecnie wg kryteriow

MAGNIMS, ktére znaczaco zwiekszajg role rezonansu magnetycznego w rozpoznaniu SM. [21]

W Polsce zarébwno przy rozpoznaniu SM, jak i kwalifikowaniu pacjentéw do leczenia w ramach
Programu Lekowego wykorzystywane sg kryteria McDonalda w modyfikacji z 2005 roku.
Wieloczasowos¢ w rozumieniu kryteriow z roku 2005 oznacza, iz w okresie 3 miesiecy od wystgpienia
pierwszych objawéw klinicznych SM w MRI widoczna jest 21 zmiana wzmacniajgca sie¢ po podaniu
gadolinu, o innej lokalizacji niz wskazywatyby na to objawy kliniczne, lub stwierdzenie w obrazie MRI
zmian T2-zaleznych w badaniu wykonanym =230 dni od wystgpienia objawoéw. Z kolei
wieloogniskowos¢ oznacza, iz w wykonanym badaniu stwierdzana jest =1 zmiana zlokalizowana
podkomorowo, =1 zmiana umiejscowiona podnamiotowo i =23 zmiany o $rednicy >3 mm potozone

przykomorowo. Zmiany w rdzeniu kregowym sg réwnowazne zmianom podnamiotowym. [22]

Wieloogniskowos$¢ w rozumieniu kryteriow z roku 2010 oznacza, iz wystepuje =1 zmiana T2 w 22 z 4
obszarébw uznawanych za charakterystyczne dla SM (okotokorowych, przykomorowych,
podnamiotowych i w rdzeniu kregowym). U pacjentdw z zespotami chorobowymi dotyczgcymi pnia
mozgu lub rdzenia kregowego, zmiany w obrebie rdzenia kregowego nie sg brane pod uwage przy
ustalaniu catkowitej ilosci zmian. Wieloczasowo$¢ oznacza, iz w badaniu MRI widoczne sg nowe
zmiany T2 w poréwnaniu z wynikami wczes$niejszego MRI, przy czym kryteria nie definiujg
minimalnego czasu jaki powinien uptyng¢ pomiedzy wykonywaniem kolejnych badan obrazowych.
Kryterium wieloczasowosci moze by¢ spetnione rowniez w przypadku, gdy spetnione jest kryterium
wieloogniskowosci i obecne sg réwnoczesnie zmiany po wzmochieniu gadolinem, jak i zmiany T2,
niezalezne od gadolinu w lokalizacji charakterystycznej dla SM. W przypadku pacjentéw, u ktérych
widoczny jest tylko jeden typ zmian, w celu potwierdzenia wieloczasowosci konieczne jest wystgpienie

nowegdo zdarzenia klinicznego lub wykazanie obecnosci zmian innego typu. [21]

Wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriow wyrézniamy trzy rodzaje rozpoznania:
e stwardnienie rozsiane (spetnione kryteria i brak lepszego wyjasnienia dla obserwowanych

objawoéw klinicznych)
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¢ nie-stwardnienie rozsiane (niespetnione kryteria, istnieje lepsze wytlumaczenie dla

obserwowanych objawow niz SM)

¢ mozliwe stwardnienie rozsiane (podejrzenie SM, ale nie wszystkie kryteria spetnione). [21]

W aktualnej nomenklaturze nie zostata uwzgledniona posta¢ klinicznie pewnego SM i SM popartego

badaniami laboratoryjnymi, jak to miato miejsce we wczeéniejszych kryteriach.

Tabela 4.
Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wedtug McDonalda z 2005 roku [5, 22]

Zmiany w badaniach dodatkowych wymagane do rozpoznania

Objawy kliniczne choroby

e 2 rzuty choroby
e 2 ogniska uszkodzenia w badaniu przedmiotowym e niekonieczne
(wskazujagce na obecnos¢ =2 plak)

e w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni lub

e 22 zmiany w obrazie MRI

e badanie CSF wskazujagce na obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych
lub

e oczekiwanie na kolejny rzut

e 2 rzuty choroby
¢ 1 ognisko uszkodzenia w badaniu przedmiotowym

¢ 1 rzut choroby

« 2 ogniska uszkodzenia w badaniu przedmiotowym e zmiany rozsiane w czasie w MR lub drugi rzut choroby

e w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni lub
¢ 1 rzut choroby e 22 zmiany
¢ 1 ognisko uszkodzenia w badaniu przedmiotowym e badanie CSF wskazujgce na obecnos$¢ prazkéw oligoklonalnych
lub zmiany rozsiane w czasie w MRI

Dodatni wynik badania CSF oraz zmiany rozsiane w przestrzeni,

wykazane poprzez:

e obecnos¢ 29 zmian w obrazie T2 w moézgu lub 22 zmian w rdzeniu
lub 4-8 zmian w mdzgu i 1 zmiana w rdzeniu

lub

Postepujace objawy wskazujgce na SM e nieprawidtowy zapis VEP i 4-8 zmian w T2 w mézgu lub <4 zmiany

w mébzgu i 1 zmiana w rdzeniu

lub

e zmiany rozsiane w czasie, wykazane w MR,

lub

o stopniowa progresja w ciggu roku

Tabela 5.
Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wedtug McDonalda z 2010 roku [21]

Objawy kliniczne Dodatkowe dane wymagane do rozpoznania choroby

e 22 rzuty choroby
e klinicznie udowodniona obecno$¢ =2 zmian lub e Brak
1 zmiany i wczesniejszego ataku

Wieloogniskowos¢ rozumiana jako:

e 22 rzuty choroby

> i > 5
« Kiinicznie udowodniona obecnoéé 1 zmiany e 21 zmiana T2 w 22 z 4 obszaréw charakterystycznych dla SM lub

e oczekiwanie na kolejny rzut wskazujgcy na zajecie innego obszaru
OUN

Wieloczasowo$¢ rozumiana jako:

e réwnoczesna obecnos¢ bezobjawowych zmian gadolino-zaleznych
i gadolino-niezaleznych bez wzgledu na ramy czasowe lub

e nowa zmianaly T2 i/lub gadolino-zalezna na kolejnym MRI,
niezaleznie od czasu pomiedzy jednym i drugim badaniem lub

e oczekiwanie na kolejny rzut

e 1 rzut choroby
e Kklinicznie udowodniona obecnos$¢ =22 zmian
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Objawy kliniczne Dodatkowe dane wymagane do rozpoznania choroby

e 1 rzut choroby
e klinicznie udowodniona obecno$¢ 1 zmiany e Wieloogniskowo$c¢ i wieloczasowos¢ rozumiane jak powyzej
(zespét izolowany klinicznie)

o Postepujgce objawy neurologiczne wskazujgce
na SM

Woystapienie progresji choroby w ciggu 1 roku (ustalonej pro- lub
retrospektywnie) oraz 2 z 3 ponizszych kryteriéw:

e Udowodniona wieloogniskowos¢ w obrgbie mézgu — 21 zmiana T2
w obszarach charakterystycznych dla SM

e Udowodniona wieloogniskowos$¢ w obrebie rdzenia krggowego — 22
zmiany T2 na jego obszarze

e Pozytywny wynk badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (obecnosé
prazkéw oligoklonalnych i/lub podniesiony poziom IgG)

Przypadki rozpoznan niejednoznacznych klinicznie wymagajg weryfikacji w badaniach dodatkowych,

do ktoérych zaliczamy:

obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI); ocena obecnosci, charakteru
i lokalizacji ognisk demielinizacji w obrazach PD-zaleznych i T2-zaleznych,

badanie plynu moézgowo-rdzeniowego (CSF) — wykluczenie zakazenia i procesu
nowotworowego oraz poszukiwanie zmian typowych dla SM (wzrost stezenia biatka i prazki
oliogoklonalne w elektroforezie, wzrost stezenia 1gG, pleocytoza),

badania potencjatébw wywotanych (VEP), potwierdzajgcych obecnos¢ ognisk demielinizacji
i zaburzen czucia,

badanie okulistyczne pod katem obecnosci lub przebycia zapalenia nerwu wzrokowego. [5, 23]

2.7. Leczenie

Stosowane w przypadku SM leczenie mozna podzieli¢ na trzy zasadnicze sktadowe:

leczenie rzutu choroby, majgce na celu zminimalizowanie uszkodzen neurologicznych w trakcie
zaostrzenia,

leczenie modyfikujgce przebieg choroby, ktérego celem jest zmniejszenie czestosci rzutow
i wydtuzenie czasu remisji, a przez to spowolnienie postepu niepetnosprawnosci,

leczenie objawowe polegajace na tagodzeniu objawéw choroby, takich jak: bdl, zaburzenia

czynnosci fizjologicznych i seksualnych, spastycznosé oraz zaburzenia psychiczne. [5]

Leczenie rzutu choroby

W tagodzeniu przebiegu rzutu choroby stosowane sg glikokortykosteroidy. Wedtug wytycznych NICE

z 2003 roku oraz aktualnych wytycznych European Federation of Neurological Societies w przypadku

wystgpienia rzutu SM nalezy jak najszybciej wtaczyé dozylnie lub doustnie metylprednizolon w dawce

500-1000 mg (a przy podazy doustnej do 2000 mg) na dobe przez 3 do 5 dni. Nie zaleca sie jednak

przedtuzonego (powyzej 3 tygodni) lub zbyt czestego (czesciej niz 3 razy w roku) stosowania

glikokortykosteroidéw. Mechanizm ich dziatania polega na zahamowaniu syntezy i uwalniania

mediatoréw zapalenia oraz hamowaniu syntezy przeciwciat i komponentéw C9 dopetniacza, co
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powoduje normalizacje subpopulacji limfocytéw T i szybszg remisje objawdw. Inne stosowane steroidy

to prednizon i deksametazon. [5, 24, 25]
Leczenie modyfikujace przebieg choroby

Do grupy lekéow wptywajgcych na przebieg choroby, tj. zmniejszajgcych czestos¢ rzutdw, zaliczamy
preparaty immunosupresyjne i immunomodulujgce, ktére wptywajg na jeden z zasadniczych uznanych

mechanizmow patogenetycznych SM.

Wedtug aktualnych zalecen w tej grupie lekami pierwszego rzutu sg preparaty immunomodulujgce,
charakteryzujgce sie korzystniejszym profilem odlegtych dziatan niepozadanych w poréwnaniu
z lekami immunosupresyjnymi. Zaliczamy do nich preparaty dostepne od poczagtku lat 90., j. interferon
beta 1a, interferon beta 1b i octan glatirameru. Nowsze leki — natalizumab i fingolimod zalecane sg
w Il linii leczenia po niepowodzeniu terapii interferonami i/lub octanem glatirameru, a takze w 1 linii
w przypadku szybko postepujagcej postaci RRMS. Natalizumab jest monoklonalnym przeciwciatem
przeciwko podjednostce a4 integryny, natomiast fingolimod jest modulatorem receptora dla
sfingozyno-1-fosfatazy, wptywajagcym na zmniejszenie ilosci krazgcych limfocytow poprzez ich

sekwestracje w tkance limfatycznej, zaliczanym do selektywnych lekéw immunosupresyjnych.[26, 27]

Wskazaniem do wigczenia lekéw immunomodulujgcych jest aktywne SM, co oznacza, iz w okresie
ostatnich 2—3 lat wystgpity przynajmniej 2 rzuty choroby. Takie postepowanie — jak wykazano — oprécz
zmniejszenia czestosci rzutdw wptywa na poprawe rokowania poprzez zmniejszenie zmian
zanikowych w mozgu i lepszy efekt terapeutyczny mozliwy do uzyskania na wczesnych etapach
choroby. [20, 25]

Leki modyfikujgce przebieg choroby, nalezgce do grup immunosupresyjnych (mitoksantron,
metotreksat, azatiopryna), stosowane sg tylko w szczegdélnych sytuacjach, po doktadnym rozwazeniu
korzysci i ryzyka dla pacjenta. Zwykle sg to chorzy z szybko postepujacg chorobg i czestymi rzutami,

pomimo leczenia immunomodulujgcego. [24, 25]

Stosowanie ktéregokolwiek z lekéw immunomodulujgcych lub immunosupresyjnych wymaga $cistego
monitorowania pacjenta, co obejmuje regularne wykonywanie badan, takich jak morfologia krwi
i ocena funkcji watroby (raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy, a nastepnie co 3 miesigce) oraz
ocena czynnosci tarczycy (raz w roku). Ponadto, w przypadku oséb w okresie rozrodczym, konieczne

jest stosowanie skutecznej antykoncepcji. [5, 20, 25, 28]

Obecnie stosowane strategie terapeutyczne pozwalajg na zmniejszanie czestosci rzutéw SM oraz na
opoznienie powstawania nowych ognisk demielinizacyjnych w mézgu, a w konsekwencji spowolnienie
rozwoju choroby i zwigzanej z nig niepetnosprawnosci. Zaden z lekéw immunomodulujgcych nie
pozwala jednak na zatrzymanie progresji choroby, a jedynie zwolnienie i ztagodzenie jej przebiegu.
Dodatkowg trudnoscig w leczeniu SM w przypadku stosowania lekéw immunomodulujgcych jest
mozliwo$¢ tworzenia sie w organizmie pacjenta przeciwciat neutralizujgcych stosowane leki, a przez to

ostabiajgcych odpowiedz. [7, 28]
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Leczenie objawowe

Leczenie objawowe dostosowane jest do istniejgcych dolegliwosci. W przypadku spastycznosci, bez
istotnego ostabienia miesni, leczenie farmakologiczne obejmuje miorelaksanty (tizanidyna), pochodne
benzodiazepiny (diazepam, klonazepam, tetrazepam) oraz leki zwiotczajace miesnie (dantrolen
i toksyna botulinowa). Ponadto, w wybranych przypadkach, bywa stosowane leczenie inwazyjne,
polegajgce na dokanatowym podaniu lekoéw, przecieciu korzeni przednich rdzenia kregowego oraz
chemicznej neurolizie nerwéw obwodowych. W leczeniu bolu stosowane sg leki przeciwpadaczkowe
(karbamazepina, gabapentyna), przeciwdepresyjne (imipramina) oraz zwiotczajgce miesnie
(baklofen), natomiast w przypadku zaburzen czynnosci fizjologicznych, seksualnych i zaburzeniach

psychicznych terapia zalezna jest od rodzaju dolegliwosci. [5]

Poza metodami farmakologicznymi niezwykle istotng role w leczeniu SM odgrywa specijalistyczna,
kompleksowa i systematyczna rehabilitacja. Pozwala ona na zmniejszenie niekorzystnych efektow
choroby, poprawe funkcjonalnosci pacjenta oraz poprawe parametréw wydolnosci, a tym samym

lepszy ostateczny wynik prowadzonego leczenia i dtuzsze utrzymanie sprawnosci przez pacjenta. [29]

2.7.2. Wytyczne praktyki klinicznej

Ponizej przedstawiono aktualne zalecenia terapeutyczne w leczeniu RRMS u dorostych pacjentow,
obowigzujgce w Polsce i na $wiecie na podstawie wytycznych praktyki klinicznej, publikowane przez

specjalistyczne towarzystwa naukowe oraz instytucje publiczne (Tabela 6).

Tabela 6.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w RRMS
Rok
Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar publikacji Ref.

(aktualizaciji)

AAN Zalecenia dotyczgce terapii modyfikujgcych
(American Academy of Neurology) przebieg choroby w SM 2002 (2011) [30, 31]
NMSS Wytyczne dotyczgce postepowania w SM 2008 [1]

(National Multiple Sclerosis Society)

Wytyczne dotyczace terapii RRMS 2004 [24, 32]

Kryteria opracowane przez Brytyjskie
Towarzystwo Neurologiczne (ABN), ktore 2009 [2]
powinni spetia¢ kandydaci do terapii SM

NICE

(National Institute for Clinical Excellence) Wytyczne dotyczace stosowania natalizumabu 2007 2010) 53]

w terapii RRSM

Wytyczne dotyczgce stosowania fingolimodu
w terapii RRSM 2012 [26]
EMSP Zalecenia dotyczgce stosowania terapii 2008 [27]
(European Multiple Sclerosis Platform) immunomodulujacej w SM
Konsensus miedzynarodowej grupy Stanowisko w sprawie czynnikéw 2002 [34]
ekspertéw (Freedman i wsp.) modyfikujgcych przebieg choroby w SM
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AAN [30, 31]

W dokumentach opracowanych przez AAN omdwiono zastosowanie lekéw przeciwzapalnych,
immunomodulujgcych i immunosupresyjnych w leczeniu SM. Gtéwny dokument zostat opublikowany

w 2002 roku, a nastepnie zaktualizowany w 2011 roku.

W immunomodulujgcej strategii leczenia RRMS, jako leczenie pierwszego rzutu, wytyczne wskazujg
interferony beta oraz octan glatirameru. W grupie interferondw wyrézniono: interferon beta-1b
(Betaseron) oraz interferon beta-1a (Avonex, Rebif). Zastosowanie interferonéw beta, jak wykazano
w badaniach, korzystnie wptywa na stan kliniczny pacjentéw (zmniejsza liczbe rzutéw choroby
i opéznia postep niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS), a takze zmniejsza liczbe zmian
w moézgu wykrywanych badaniem MRI. Niektére badania wskazuja, ze efekt terapeutyczny interferonu
beta jest zalezny od dawki i czestotliwosci stosowania. Droga podania leku nie ma znaczenia dla
skutecznosci terapii, moze miec¢ jednak wptyw na wystgpienie okreslonych dziatan niepozgdanych.
Stosowanie interferonu beta jest zwigzane z produkcjg przeciwciat neutralizujgcych NAb w organizmie
pacjenta, co moze wptywa¢ na ostabienie skutecznosci klinicznej leku, jednakze zgodnie
z zaleceniami przedstawionymi przez AAN, rutynowe przeprowadzanie pomiaru NAb nie jest

wskazane, ze wzgledu na niepewng uzytecznos¢ takiego badania.

Innym lekiem immunomodulujgcym, zalecanym w terapii RRMS, jest octan glatirameru (Copaxone).
Preparat ten powoduje spowolnienie postepu niepetnosprawnosci chorego oraz zmniejsza liczbe
zmian neurologicznych wykrywanych w badaniu rezonansowym. Zgodnie z brzmieniem wytycznych
kazdy pacjent, u ktérego potwierdzono RRMS, jest kandydatem do terapii interferonem beta czy
octanem glatirameru. Wytyczne nie wskazujg na preparat uprzywilejowany w wyborze leku | linii.
W dokumencie nie podano informacji na temat dtugosci stosowania terapii modulujgcej przebieg
RRMS.

Do innych lekdw wymienianych w dokumencie AAN, ktdre potencjalnie mogg mie¢ zastosowanie
w terapii RRMS, naleza: azatropina, kladrybina, metotreksat czy mitoksantron. Jednakze, ze wzgledu
na matg ilos¢ dowodow naukowych dotyczgcych ich skutecznosci i bezpieczenstwa, stosowanie tych

preparatéw powinno by¢ ograniczone.
NMSS [1]

W  wytycznych opublikowanych przez amerykanskie Narodowe Towarzystwo Stwardnienia
Rozsianego w 2008 roku sformutowane zostaty zalecenia dotyczgce terapii modyfikujgcej przebieg
RRMS.

Zgodnie z brzmieniem dokumentu, w terapii RRMS zaleca sie stosowanie: interferonéw beta, octanu
glatirameru, natalizumabu oraz mitoksantronu. Lekami pierwszego rzutu sg interferony oraz octan
glatirameru. Terapie nalezy zainicjowa¢ w momencie potwierdzonego rozpoznania aktywnego SM
o charakterze rzutowo-remisyjnym. Wytyczne wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania terapii

interferonem beta lub octanem glatirameru u pacjentéw po przebytym pierwszym rzucie, u ktérych
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stwierdzono wysokie ryzyko rozwoju SM. W przypadku niewtasciwej odpowiedzi lub nietoleranc;ji
terapii pierwszego rzutu rekomendowang opcjg w kolejnej linii leczenia jest natalizumab. Ponadto
wytyczne NMSS wskazujg na mozliwosé zastosowania terapii mitoksantronem, ktéry moze byé

rozwazony u wybranej grypy pacjentéw z progresjg choroby lub w przypadku rozwoju SPMS.

Zgodnie z wytycznymi terapie immunomodulujgcg przypisang pacjentowi nalezy kontynuowa¢ bez
wyraznych ograniczeh czasowych. Terapie nalezy przerwa¢ w sytuacji ewidentnego braku korzysci
zdrowotnych z jej otrzymywania, wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych Ilub

wprowadzenia na rynek nowych, bardziej skutecznych terapii.
NICE [2, 24, 26, 32, 33]

W sSwietle rekomendacji NICE z lat 2003/2004 chorzy z RRMS oraz z SPMS (u ktérych rzuty stanowig
dominujaca kliniczng ceche) sg kandydatami do terapii modyfikujgcej przebieg choroby, finansowanej
w Wielkiej Brytanii w oparciu o schemat dzielenia ryzyka (RSS) po spetnieniu kryteriéw opracowanych
przez Brytyjskie Towarzystwo Neurologiczne (ABN). Zgodnie z dokumentem wydanym przez ABN
w 2002 roku i zaktualizowanym w 2009 roku, lekami pierwszego rzutu w terapii RRMS s3g interferon
beta oraz octan glatirameru. Wymienione srodki lecznicze mogg by¢ stosowane u pacjentéw powyzej
18. roku zycia, u ktérych odnotowano przynajmniej dwa rzuty choroby w ciggu ostatnich dwéch lat,
oraz ktorzy sg w stanie samodzielnie przemierzy¢ odcinek o dt. 100 metréw, a maksymalny wynik
EDSS nie przekracza 6,5 pkt. W przypadku silnie postepujgcej choroby alternatywne opcje
terapeutyczne mogg stanowi¢ réwniez natalizumab oraz mitoksantron, jednakze z uwagi na profil
bezpieczenstwa, ich stosowanie powinno zosta¢ objete $cistym monitorowaniem pod katem

mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych.

Eksperci ABN podkreslajg brak mozliwosci jednoznacznego okreslenia czasu trwania terapii
modulujgcej RRMS. Decyzja dotyczaca przerwania leczenia powinna by¢ podejmowana
indywidualnie, przy uwzglednieniu ponizszych kryteriow:

o wystepowanie bardziej agresywnych rzutéw o zwiekszonej czestotliwosci w stosunku do okresu
przed zastosowaniem terapii (rozwazenie terapii natalizumabem); przerwanie leczenia wydaje
sie rowniez zasadne w przypadku, gdy czesto$¢ i nasilenie rzutéw pozostajg niezmienione
w stosunku do okresu przed zastosowaniem terapii,

o rozwoéj SPMS z towarzyszgca niepetnosprawnoscig znacznego stopnia (EDSS 27 pkt),

o pozytywny wynik testu na przeciwciata neutralizujgce NAb, w szczegdlnosci gdy wystepuje

w potgczeniu z wyzej wymienionymi klinicznymi kryteriami.

Ponadto NICE w nowszych dokumentach, po$wigconych pojedynczym technologiom medycznym,
w terapii RRMS wymienia réwniez dwa nowe leki — natalizumab i fingolimod, ktére rekomendowane sg
w Il linii leczenia po niepowodzeniu terapii interferonami i/lub octanem glatirameru oraz w przypadku

szybko postepujgcej, ciezkiej RRMS.
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EMSP [27]

Dokument EMSP opublikowany w 2008 roku stanowi najaktualniejsze wytyczne opracowane przez
miedzynarodowg grupe ekspertow z krajow europejskich — MSTCG (Multiple Sclerosis Therapy

Consensus Group).

Zgodnie z dokumentem, podstawowymi srodkami leczniczymi stosowanymi w terapii SM sg interferon
beta i octan glatirameru. W leczeniu RRMS obydwa preparaty mozna traktowa¢ réwnowaznie.
W przypadku nietolerancji interferonu beta lub braku skutecznosci terapii, wynikajgcej z obecnosci
przeciwciat neutralizujgcych, mozna rozwazy¢ zamiane interferonu beta na octan glatirameru.
U pacjentéw z RRMS, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie lekami immunosupresyjnymi, mozna
wdrozy¢ leczenie natalizumabem. Zgodnie z wytycznymi terapia natalizumabem moze by¢ rozwazana
jako leczenie pierwszego wyboru u pacjentéw z ciezkg, aktywna postacia RRMS, potwierdzong przez
przynajmniej dwa powazne rzuty choroby w ciggu roku. Jezeli terapia natalizumabem nie przynosi
oczekiwanych efektéw zdrowotnych, lekiem kolejnego rzutu wskazywanym w dokumencie EMSP jest

mitoksantron. Lekiem ostatniego rzutu wymienionym w wytycznych jest cyklofosfamid.

Wytyczne wskazujg, ze terapia immunomodulujgca danym preparatem powinna by¢ kontynuowana
przez taki okres czasu, w ktérym obserwowane sg korzystne efekty terapeutyczne z jednoczesnym

akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Konsensus miedzynarodowej grupy ekspertéw (Freedman et al. 2002) [34]

W 2002 roku zostato opublikowane oswiadczenie miedzynarodowej grupy ekspertow, dotyczace

terapii modyfikujgcej przebieg choroby w SM.

Zgodnie z wytycznymi przedstawionymi w dokumencie terapie nalezy rozpocza¢ we wczesnym
stadium choroby u pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikujgce do leczenia:

¢ zdiagnozowane SM zgodnie z kryteriami McDonalda,

e postepujgca aktywna choroba,

¢ wystgpienie klinicznie potwierdzonych rzutéw choroby.

Lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie jednego z dostepnych preparatéw: interferon betal-a
(Avonex, Rebif), interferon betal-b (Betaseron), octan glatirameru. Terapia powinna by¢é dobrana

indywidualnie do potrzeb pacjenta.

U pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania IFNB i octanu glatirameru, badz u ktérych wystgpity
dziatania niepozgdane lub nie uzyskano korzysci klinicznej podczas ich stosowania, wytyczne zalecajg

rozwazenie innych lekéw immunomodulujgcych, witgczajgc immunosupresanty.

Leczenie powinno by¢ kontynuowane do momentu wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych,
braku widocznych efektow leczenia lub pojawienia sie nowych, bardziej skutecznych strategii

terapeutycznych.
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Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

W leczeniu modulujgcym przebieg RRMS wszystkie z odnalezionych dokumentéw w pierwszej linii
leczenia jednoznacznie rekomendujg stosowanie interferonéw beta lub octanu glatirameru. Zgodnie

z brzmieniem dokumentéw oba te leki nalezy traktowa¢ rownowaznie.

W Zzadnym z dokumentéw nie okreslono maksymalnego czasu stosowania terapii immunomodulujgce;j.
Wskazano jednoczesnie, ze przerwanie lub modyfikacja leczenia interferonem beta lub octanem
glatirameru powinny nastgpi¢ w przypadku wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych lub gdy

leczenie przestato przynosi¢ zadowalajgce efekty terapeutyczne.

Monitorowanie choroby i ocena jakosci zycia pacjentow

Podstawe monitorowania przebiegu SM stanowi ocena funkcjonalnosci pacjenta, bedgcg
odzwierciedleniem aktualnego stanu neurologicznego. Dwie najistotniejsze skale to Rozszerzona

Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego (EDSS) i skala oceny stanu funkcjonalnego (MSCF).

Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego (Kurtzke’s Expanded Disability Status
Scale) stosowana jest w ocenie niepetnosprawnosci zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Jest to
10-punktowa skala samooceny, w ktérej 0 oznacza brak objawéw choroby, a 10 — zgon w wyniku
choroby zasadniczej. Wartosci posrednie oznaczajg: 0-5,5 — chory chodzi samodzielnie, 6,0-6,5 —
chory chodzi, podpierajac sie z jednej lub z obu stron, = 7,0 — chory porusza sie na wozku inwalidzkim

lub nie opuszcza t6zka. [5]

Druga, coraz czesciej wykorzystywang, jest 3—stopniowa skala oceny stanu funkcjonalnego (Multiple
Sclerosis Functional Composite). Obejmuje ona ocene trzech aspektow — sprawnos¢ konczyn dolnych
wraz ze zdolnoscig do samodzielnego poruszania sie, sprawnos¢ konczyn goérnych (zwlaszcza rak)

oraz czynnosci poznawcze. [5]

Duzg grupe narzedzi do monitowania SM stanowig metody oceny jakosci zycia w petni oddajgce
funkcjonowanie pacjenta w sferze fizycznej, psychicznej i spotecznej. Do najczesciej
wykorzystywanych skal, w przypadku chorych z SM, zaliczamy Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia
w Stwardnieniu Rozsianym (FAMS), Skale Wplywu Stwardnienia Rozsianego na Jako$¢ Zycia
Chorych (MSIS-29), Skale Ciezkosci Zmeczenia (FSS), kwestionariusz SF-36 oraz skale MSQoL-54.
Ponadto, zastosowanie znajduje skala samooceny wynikéw leczenia farmakologicznego i rehabilitacji
(Patient-Reported Outcomes, PRO), ktérej element stanowi ocena jakosci zycia zwigzanej z chorobg
(Health-Related Quality of Life, HRQoL).

Skala MSQoL-54 (Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument) jest skalg specyficzng dla SM,
powstata na bazie kwestionariusza SF-36 poprzez dodanie kolejnych 18 pytan zwigzanych

bezposrednio z SM. Przedmiotem oceny sa: wptyw choroby na zycie, bdl, energie, funkcje poznawcze

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 27



2.9.

Interferon beta w dtugoterminowym leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

i seksualne, jak réwniez ogolna satysfakcja z jakosci zycia i sytuacji socjalnej. Skala ta jako jedyna jest

chroniona prawami autorskimi, a jej uzycie wymaga kazdorazowej zgody autorow. [35]

Inng, specyficzng dla SM i czesto wykorzystywang skalg jest opracowany w 1996 roku Kwestionariusz
Oceny Jakosci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym (Functional Assessment of Multiple Sclerosis,
FAMS). Obecnie stosowany jest w wersji sktadajacej sie z 44 pytah obejmujgcych 6 elementow:
mobilno$é, objawy, dobrostan emocjonalny/depresja, poziom satysfakcji, aktywnos¢ umystowa,
zmeczenie, dobrostan rodzinny i socjalno-bytowy. Stopien zadowolenia oceniany jest w 5—punktowej
skali od ,wcale” do ,bardzo mocno”, co z kolei odpowiada punktacji od 0 do 4 za kazde pytanie.

Wyzszy wynik swiadczy o wiekszym, niekorzystnym wptywie choroby na jakos¢ zycia. [35]

Opublikowana w 2001 roku skala Multiple Sclerosis Impact Scale 29 (MSIS-29) i jej polska wersja,
znana jako Skala Wptywu Stwardnienia Rozsianego na Jako$¢ Zycia Chorych, obejmuje zaréwno
ocene stanu fizycznego (MSIS-29 physical), jak i psychicznego (MSIS-29 psychological). Skiada sie
z 29 pytan, z ktérych 20 pierwszych dotyczy stanu fizycznego, a 9 nastepnych odnosi sie do oceny
stanu psychicznego. Wynik uzyskiwany w tej skali miesci sie w zakresie od 0 do 100 pkt. Wyzsze

wartosci Swiadczg o gorszej jakosci zycia. [36]

Kwestionariusz SF-36 (Medical Outcome Study Short Form 36, MOS — SF-36) jest standardowym
narzedziem do oceny jakosci zycia w chorobach przewlektych. Pozwala na catosciowg samoocene
stanu zdrowia, obejmuje takie elementy jak: wydolnos$¢ fizyczna, dolegliwosci, stan psychiczny i role
spoteczne. Wyniki przedstawiane sg punktowo w skali od 0 do 100, gdzie 0 oznacza najgorszy, a 100

najlepszy stan zdrowia. [37]

Skala Ciezkosci Zmeczenia (Fatigue Severity Scale, FSS) obejmuje 9 elementéw ocenianych w 7—
stopniowej skali, a wynik jest srednig arytmetyczng punktacji poszczegdinych odpowiedzi. Im wynik
wyzszy, tym wigkszy wptyw zmeczenia na stan ogdlny. Pacjenci z izolowang depresjg uzyskujg
w tescie Srednio okoto 4,5 pkt, natomiast w przypadku zmeczenia w przebiegu SM - 6,5 pkt. [35, 38]

Aktualny status refundacyjny interferonéw beta

2.9.1. Leki refundowane w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 23 grudnia 2013 roku, interferon beta jest refundowany

w Polsce w ramach Programu Lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego”. [4]

Do Programu Lekowego kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy ponizsze kryteria:
o wiek=212.r.z,,
e rozpoznanie RRMS w oparciu o kryteria McDonalda z 2005 roku, wigcznie z badaniami MRI

przed i po kontrascie,
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e uzyskanie co najmniej 15 pkt wg punktowego systemu kwalifikacji, przedstawionego w tabeli
ponizej (Tabela 7),
e przedstawienie pisemnej deklaracji wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki

podstawowej opieki zdrowotnej obejmujgcej opiekg swiadczeniobiorce.

Tabela 7.
Punktowy system kwalifikacji do leczenia interferonem beta
Kryterium Wartos¢ punktowa
0-3 lata 6
3-6 lat 4
Czas trwania choroby
6-10 lat 2
>10 lat 1
Postac¢ choroby Rzutowa bez objawéw ubytkowych 5
>3 5
Liczba rzutow w ostatnim roku 1-2 4
Brak rzutéw 1
0-2 6
Stan neurologiczny w okresie
miedzyrzutowym (przy rozpoczynaniu 2,54 5
leczenia) w skali EDSS - objawy nieznacznie
uposledzajace uktad ruchu (chory 4,5-5 2
samodzielnie chodzacy)
>5 1

Do kryteriow wytgczenia z Programu Lekowego zalicza sie:
¢ nadwrazliwos$¢ na interferon beta,
e wspottowarzyszacg inng posta¢ choroby,
* cigze,
¢ zdekompresowang niewydolno$é watroby (enzymy watrobowe 2x powyzej normy),
e zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy),
¢ depresje niepoddajgcy sie leczeniu,
e padaczke z wylgczeniem napaddéw wystepujgcych u dzieci i mtodziezy jako objaw rzutu SM,

e przeciwwskazania wymienione w ChPL.

Schemat dawkowania lekéw w ramach Programu Lekowego jest zgodny z zapisem ChPL i wynosi
w przypadku:
¢ inteferonu beta 1a: 22 pg lub 44 pg (s.c.) lub 30 pg (i.m.) w zaleznosci od tolerancji 1 lub 3x
w tygodniu,

o interferonu beta 1b: 0,25 mg co drugi dzien (s.c.).

Leczenie wramach opisywanego programu trwa do 24 miesiecy, z mozliwoscig przedtuzenia

maksymalnie do 60 miesiecy. Po kazdym roku leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci terapii,
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a w razie stwierdzenia jej braku nastepuje zmiana leczenia. Za brak skutecznosci terapii uznaje sie
wystgpienie jednej z wymienionych sytuaciji:
o liczba i ciezkos¢ rzutéw:
o 22 rzutéw umiarkowanych (wzrost EDSS o 1-2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego do
dwdch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w = 4 uktadow funkcjonalnych lub
o 1 ciezki rzut po 6 mies. (wzrost EDSS wigkszy niz w definicji rzutu umiarkowanego);
e progresja choroby mimo leczenia, tzn. utrzymujgce sie przez co najmniej 3 mies. pogorszenie
sie stanu neurologicznego o co najmnie;j:
o 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5 pkt,
o 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0 pkt;
e zmiany w badaniu MRI wykonanym po kazdych 12 mies., gdy stwierdza sie¢ jedno z ponizszych:
o wiecej niz jedna nowa zmiana Gd(+),
o wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2;

e przejscie rzutowo-remisyjnej postaci MS we wtérnie postepujgce MS, w skali EDSS > 6 pkt

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia w Polsce preparatami interferonu beta finansowanymi ze
srodkéw publicznych sa: preparaty interferonu beta 1a (Avonex i Rebif) oraz interferonu beta 1b

(Betaferon i Extavia). Szczego6towe informacje dotyczgce tych preparatow zestawiono w Tabela 8.

Tabela 8.
Preparaty interferonu beta dostepne w Polsce w ramach Programu Lekowego B.29
Lek Preparat Postac¢ Dawka Poziom odptatnosci
IFNB-1ai.m. Avonex Roztwor do wstrzykiwan 30 mcg bezptatnie
Roztwor do wstrzykiwan podskoérnych 44 ug/0,5 ml bezptatnie
IFNB-1a s.c. Rebif Roztwér do wstrzykiwan podskoérnych 24 min j.m./ml bezptatnie
. R . 8,8 ug/0,2 ml; .
Roztwér do wstrzykiwan podskornych 22 ugl0.5 ml bezptatnie
Betaferon Proszgk i rozpuszczalnik do L 250 pg/ml bezptatnie
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
IFNB 1b
Extavia Proszek i rozpuszczalnik do 250 pg/ml bezplatnie

sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

2.9.2. Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje instytucji zajmujgcych sie oceng technologii
medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych IFNB w leczeniu RRMS. W tym celu
przeszukano strony AOTM oraz wybranych zagranicznych agencji HTA, dziatajacych: w Wielkiej
Brytanii (NICE, NHS Scotland), Francji (HAS), Australii (PBAC) i Kanadzie (CADTH).

W Polsce Rada Konsultacyjna AOTM w swoim stanowisku 01/2007 w sprawie finansowania ze
srodkéw publicznych terapii immunomodulujacych w SM uznata, iz stosowanie IFNB w leczeniu

RRMS jest interwencjg o udowodnionej, aczkolwiek niskiej efektywnosci klinicznej i niskiej
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optacalnosci. W zwigzku z tym Rada wydata pozytywng rekomendacje dla finansowania IFNB
(produkty: Avonex, Betaferon i Rebif) pod warunkiem ograniczenia kosztéw oraz ograniczenia
docelowej grupy pacjentéw do tych, ktérzy mogg uzyskac najwiekszg korzys¢ zdrowotna. [39] W 2011
roku Prezes AOTM wydat pozytywng rekomendacje w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego” do wykazu $Swiadczeh gwarantowanych z zakresu
programéw zdrowotnych. [40] 18 pazdziernika 2013 roku Prezes AOTM wydat pozytywng opinie
w sprawie zasadnosci przediuzenia okresu stosowania interferonu beta w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego” powyzej przewidzianego trescig programu 60-miesiecznego
okresu czasu z uwzglednieniem przedtuzenia okresu stosowania octanu glatirameru w ramach

przedmiotowego programu. [41]

Brytyjska agencja NICE na podstawie przegladu dowodéw efektywnosci klinicznej i kosztowej wydata
negatywng rekomendacje w sprawie finansowania IFNf w leczeniu stwardnienia rozsianego. [42]
Pacjenci z RRMS spetniajacy kryteria opracowane przez brytyjskie stowarzyszenie neurologéw ABN
mogg stosowa¢ IFNB w ramach umowy podziatu ryzyka pomiedzy ptatnikiem publicznym
a producentami IFN. [32]

Jedynym ocenianym przez NHS Scotland preparatem sposrod IFNB w leczeniu RRMS jest
IFNB-1a i.m. (preparat Avonex), ktory uzyskat pozytywng rekomendacje do ograniczonego stosowania
w ramach systemu podziatu ryzyka. [43] Réwniez agencije HAS i PBAC wydaty pozytywne
rekomendacje w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych IFNB-1ai.m. w leczeniu RRMS. [44,
45]

IFNB-1a s.c. (preparat Rebif) uzyskat pozytywne opinie w sprawie finansowania ze $Srodkow
publicznych wydane przez CADTH, HAS oraz PBAC. [46—48] Z kolei dla IFNB-1b (Betaferon)
rekomendacje pozytywne wydaty: CADTH oraz HAS. [48, 49]

Analizowane zagraniczne rekomendacje finansowe nie zawierajg w swej tresci ograniczen, co do

czasu stosowania ocenianych lekow. [42—50]

Podsumowanie dotyczgace rekomendacji finansowych wydanych przez poszczegdlne agencje HTA

przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Rekomendacje finansowe dotyczace zasadnosci stosowania interferonu beta w leczeniu RRMS
Lek Preparat AOTM NICE NHS Scotland CADTH HAS PBAC
IFNB-1a i.m. Avonex R [39-41] NR?[32, 42] R [43] NR [48] R [44] R [45]
IFNB-1b Betaferon R [3941] NR®[32,42] Brak R [48] R [49] Brak
Rebif R [3941] NR?[32,42] Brak R [48] R [46] R [47]
IFNB-1a s.c.
Extavia R [40, 41] Brak Brak Brak R [50] Brak

R — rekomenduje; NR — nie rekomenduje;
a) Pacjenci moga stosowac interferon beta w ramach systemu podziatu ryzyka.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 31



3.1.

Interferon beta w dtugoterminowym leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Niniejsza analiza jest czescig wniosku o przediuzenie okresu finansowania IFNB w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)". Gtéwnym celem analizy jest
dlugoterminowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IFNB-1ai.m. u pacjentéw z RRMS. Ponadto
celem jest ocena efektywnosci rzeczywistej IFNB-1ai.m. oraz poréwnanie go z pozostatymi

dostepnymi w Polsce preparatami IFNB (IFNB-1a s.c., IFNB-1b).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej zalecang terapig pierwszego rzutu, modulujgcg przebieg
RRMS, jest IFNB lub octan glatirameru. Wymienione leki nalezy traktowa¢ réwnowaznie, a decyzja
otym, ktéry z nich powinien by¢ zastosowany u danego pacjenta powinna by¢ podejmowana
indywidualnie. Wytyczne nie okreslajg rowniez, kiéry z preparatéw zawierajgcych IFNB stanowi opcje
preferowang. Rozpoczete leczenie | linii, zgodnie z brzmieniem dokumentéw, powinno byé stosowane
tak dlugo, jak dlugo utrzymujg sie korzystne efekty terapeutyczne, a profil bezpieczenstwa leku jest
dobrze tolerowany. Zadne z wytycznych nie okreslajg maksymalnego czasu stosowania terapii | linii.
W chwili nasilenia objawéw chorobowych lub przeksztatcenia sie choroby w posta¢ wtérnie
postepujgcg, wytyczne zalecajg przerwanie obecnie stosowanego leczenia oraz rozwazenie

wdrozenia terapii drugiego rzutu (najczesciej natalizumabem).

W Polsce leczenie RRMS jest finansowane z budzetu panstwa w ramach programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego”, zgodnie z ktérym leczenie jest refundowane przez 5 lat. Obecnie
refundacjg objete sg nastepujace preparaty zawierajgce IFNB, w dawkach zgodnych z ChPL, a wiec:
e IFNB-1a:
o Avonex w dawce 30 ug i.m. 1 raz w tygodniu,
o Rebif wdawkach 22 ugi 44 ug s.c. 3x w tygodniu,
e |FNB-1b:
o Betaferon w dawce 250 ug s.c. co drugi dzien,

o Extavia w dawce 250 pg s.c. co drugi dzien.

Zgodnie z aktualnymi zasadami finansowania terapii immunomodulujgcej maksymalny okres leczenia
nie moze przekroczy¢ 5 lat, niezaleznie od efektdéw terapii. Pacjenci skutecznie leczeni IFNB, jesli
przekroczg 5-letni okres leczenia, zmuszeni sg do zaprzestania terapii. Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze skutecznie prowadzona terapia wyklucza mozliwos¢ wigczenia tych chorych do
programu lekowego leczenia innym preparatem immunomodulujgcym, przynajmniej do czasu nawrotu
choroby i pogorszenia stanu klinicznego, a zatem pozostawa¢ oni bedg na leczeniu objawowym.
Oznacza to, ze aktualnie w warunkach polskich podstawowa alternatywg dla dtugoterminowej terapii

IFNB jest najlepsza terapia podstawowa (BSC).
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Poszczegolne preparaty IFNB uznawane sg za réwnowazne pod wzgledem klinicznym i mogg by¢
stosowane zamiennie, dlatego tez alternatywag dla dtugoterminowej terapii IFNB-1ai.m. moze byg,

analogiczna pod wzgledem okresu leczenia, terapia innym preparatem IFN.

Wobec powyzszego, w ramach analiz oceny technlogii medycznych interferon beta 1a podawany
domiesniowo (Avonex) w terapii trwajgcej co najmniej 5 lat zostanie poréwnany z brakiem leczenia
(lub terapig krétszg niz 5 lat), a takze z pozostatymi dostepnymi w Polsce preparatemi IFNB —
IFNB-1a s.c. (Rebif) i IFNB-1b (Betaferon, Extavia).

Okreslenie problemu decyzyjnego

3.2.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizach oceny technologii medycznych dla IFNB bedg stanowi¢ pacjenci

z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS).

3.2.2. Interwencja

Interferon beta 1a (Avonex) podawany w dawce 30 ug (6 MIU) w postaci iniekcji domiesniowych

przyjmowanych raz w tygodniu przez okres co najmniej 5 lat.

3.2.3. Komparatory

Komparatorami w ramach analiz oceny technologii medycznych beda:
e placebo, brak leczenia lub zaprzestanie terapii po okresie krotszym niz 5 lat.
e pozostate refundowane preparaty IFN:
o IFNB-1a s.c. (Rebif) w dawkach: 22 pg i 44 ug s.c. 3x w tygodniu,
o IFNB-1b (Betaferon lub Extavia) w dawce 250 pg s.c. co drugi dzien.

3.2.4. Punkty koncowe

Podstawowymi celami terapeutycznymi w RRMS jest ograniczenie czestosci rzutéw choroby oraz
spowolnienie progresji niepetnosprawnosci. Parametry te majg bezposredni wpltyw na jakos$¢ zycia
oraz dlugosc¢ przezycia pacjentow, dlatego nalezg do punktéw koncowych istotnych klinicznie oraz dla

pacjenta.

Z uwagi na fakt, ze SM dotyka gtéwnie mtode osoby w sile wieku, potencjalnie zdolne do wykonywania
pracy zawodowej i aktywnego funkcjonowania w spoteczenhstwie, ocenie w ramach analiz HTA nalezy
poddac¢ réwniez jakos¢ zycia pacjentdw z RRMS. Szczegdtowo przeanalizowany zostanie réwniez

profil bezpieczenstwa poszczegdinych interwencji.
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Podsumowuijgc, w ramach analiz HTA ocenione zostang nastepujgce punkty koncowe raportowane

w postaci dychotomicznej lub ciggtej:

e rzuty choroby, w tym:

o roczna liczba rzutéw SM,

o odsetek pacjentéw wolnych od rzutow SM,

o czas do wystgpienia pierwszego rzutu,

e progresja choroby, w tym przejscie w posta¢ wtérnie postepujgcg SM,

e ocena stopni niepetnosprawnosci w skali EDSS,

e jakosc zycia,
e Zzgon,
e utrata z badania,

¢ dziatania niepozadane.

3.2.5. Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela

10).

Tabela 10.
Schemat planowanej analizy klinicznej

Obszar analizy

Szczegoly

Populacja

Pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego (RRMS)

Interwencja

Interferon beta 1a (Avonex) podawany w dawce 30 ug (6 MIU) w postaci iniekcji
domigsniowych przyjmowanych raz w tygodniu przez okres = 5 lat

Komparatory

e placebo, brak leczenia lub zaprzestanie terapii po okresie krétszym niz 5 lat
e inne refundowane preparaty IFN:

o IFNB-1a s.c. (Rebif) w dawkach: 22 ug i 44 pg s.c. 3x w tygodniu

o IFNB-1b (Betaferon lub Extavia) w dawce 250 ug s.c. co drugi dzien

Analiza
skutecznosci
Punkty koncowe

rzuty SM

progresja choroby, w tym przejscie w postac¢ wtornie postepujacg SM
ocena stopni niepetnosprawnosci w skali EDSS

jakos¢ zycia

zgon

Analiza
bezpieczenstwa

utrata z badania
e dziatania niepozadane
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INTERWENCJE

Interferon beta 1a i.m. (Avonex®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujgce, interferony (kod ATC: LO3ABO7). [51]

Mechanizm dziatania: Dziatanie interferonu beta 1a oparte jest na interakcji z receptorami
powierzchniowymi komoérek uktadu odpornosciowego, uruchomiajgcych kaskade
wewnatrzkomodrkowych reakcji prowadzacych do ekspresji na powierzchni komorki receptorow MHC
klasy |, biatka Mx, syntetazy 2’/5’—oligoadenylowej, beta-2-mikroglobuliny i neopteryny. Efekt ten
utrzymuje sie przez okres 4-7 dni po podaniu pojedynczej dawki leku. Doktadny mechanizm

oddziatywania interferonu w przypadku SM nie zostat poznany. [51]

Wskazania do stosowania: w leczeniu pacjentow:

o ze zdiagnozowang nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego okreslonego w badaniach
klinicznych jako dwa lub wiecej zaostrzen choroby (nawrotéw) w czasie ostatnich trzech lat, bez
oznak postepu choroby miedzy nawrotami; Avonex spowalnia postep niesprawnosci i zmniejsza
czestos¢ nawrotdw;

e U ktérych wystapit pojedynczy przypadek demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktérego
ciezkos¢ kwalifikuje do leczenia podawanymi dozylnie kortykosteroidami, jesli alternatywna
diagnoza zostata wykluczona, i jesli istnieje duze ryzyko rozwoju klinicznie zdefiniowanego

stwardnienia rozsianego. [51]

Dawkowanie i schemat leczenia: u dorostych interferon beta 1a (Avonex) stosuje sie w dawce 30 pg
raz w tygodniu, w iniekcjach domiesniowych; zwiekszenie dawki nie daje dodatkowych korzysci
klinicznych. U oséb powyzej 65. roku zycia nie stwierdzono podstaw do modyfikacji wielkosci dawki
i schematu leczenia. Ze wzgledu na brak badah nie nalezy stosowaé leku u dzieci ponizej 12. roku

zycia. W grupie nastolatkéw w wieku 12—16 lat nie ustalono zaleceh dotyczgcych dawkowania. [51]

Miejsce wstrzykniecia domiesniowego nalezy zmieniaé co tydzien. Aktualnie brak jest danych
o optymalnym czasie terapii. Nalezy dokona¢ klinicznej oceny stanu pacjenta po uptywie dwéch lat od
rozpoczecia leczenia. Decyzje o dtuzszym leczeniu podejmuje lekarz w zaleznosci od indywidualnego
stanu pacjenta. Nalezy przerwa¢ leczenie, jesli u pacjenta rozwinie sie postepujgcy proces

przewlektego stwardnienia rozsianego. [51]

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza prowadzgcego, ktéry ma doswiadczenie

w leczeniu tej choroby. [51]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek ze sktadnikédw preparatu (naturalny Iub

rekombinowany interferon beta, albumina ludzka, substancje pomocnicze), istniejagca ciezka depresja
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i/lub mysli samobdjcze. Rozpoczynanie leczenia u kobiet w cigzy jest przeciwwskazane ze wzgledu na
ryzyko wystgpienia samoistnego poronienia, jednak dane dotyczgce stosowania preparatu w cigzy sg
ograniczone. W przypadku choroby przebiegajgcej z czestymi nawrotami nalezy rozwazy¢ potencjalne

korzysci i szkody zwigzane z kontynuacjg leczenia. [51]

Dziatania niepozadane:

o wystepujgce bardzo czesto (=1/10): bdl gtowy, objawy grypopodobne, gorgczka, dreszcze,

pocenie sie;

o wystepujgce czesto (21/100 do <1/10): zmniejszenie liczby limfocytdw, zmniejszenie liczby

biatych  krwinek, zmniejszenie liczby granulocytdw obojetnochtonnych, zmniejszenie
hematokrytu, zwiekszenie stezenia potasu i azotu mocznikowego, spastycznos¢ miesni,
niedoczulica, wyciek wodnisty z nosa, wymioty, biegunka, nudnosci, wysypka, nasilone pocenie
sie, siniaki, kurcz miesni, bél karku, béle miesni, béle stawdw, konczyn i plecéw, sztywnosé
migsni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, brak taknienia, nagte zaczerwienienie, bol w miejscu
wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, siniak w miejscu wstrzykniecia, ostabienie, bdl,

zmeczenie, zte samopoczucie, nocne pocenie sie, depresja. [51]

Rejestracja: Produkt leczniczy Avonex zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

13 marca 1997 roku. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 13 marca 2007 roku. [51]

Refundacja: Aktualnie produkt leczniczy Avonex jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach

Programu Lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego”. [4]

Interferon beta 1a s.c. (Rebif®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujgce, interferony (kod ATC: LO3AB07). [52]

Mechanizm dziatania: Identyczny z opisanym powyzej w przypadku postaci domiesniowej interferonu
beta 1a (Rozdz. 4.1).

Wskazania do stosowania: Jedyne wskazanie do stosowania stanowi postaé SM przebiegajgca
z wystgpieniem dwoéch lub wiekszej liczby rzutédw w ciggu ostatnich dwdéch lat. Skutecznosé

w przypadku wtoérnie postepujgcej SM bez rzutéw nie zostata udowodniona. [52]

Dawkowanie i schemat leczenia: Zalecana dawka to 44 ug trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu
podskornym. Mniejsze dawki (22 ng) zalecane sg pacjentom, ktérzy nie tolerujg dawki standardowe;.
W celu zmniejszenia ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych leczenie rozpoczyna sie od
mniejszych dawek (ij. 8,8 ug), stopniowo zwiekszajgc je, w ciggu 4 tygodni, do dawki docelowe;.
Ze wzgledu na brak odpowiednich badan nie zaleca si¢ stosowania w grupie wiekowej ponizej 12.

roku zycia. W grupie wiekowej 12—16 lat nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania. [52]
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Zaleca sie stosowanie lekdw przeciwgorgczkowych i przeciwbolowych przed podaniem leku

i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknieciu. [52]

Aktualnie brak jest danych o optymalnym czasie terapii. Zaleca sie, aby pacjenci byli poddawani
ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie pierwszych 4 lat od rozpoczecia leczenia. Decyzja

o dtuzszym leczeniu powinna by¢ podejmowana indywidualnie przez lekarza prowadzgcego. [52]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek ze sktadnikow preparatu, w tym interferon
zaréwno naturalny, jak i rekombinowany; cigza, ciezkie zaburzenia depresyjne i/lub mysli samobojcze.
[52]

Dziatania niepozadane:

o wystepujgce bardzo czesto (21/10): neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowosé,

niedokrwisto$¢, bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, bol gtowy, stany
zapalne w miejscu wstrzyknigecia, reakcje w miejscu wstrzyknigecia, objawy grypopodobne;

o wystepujgce czesto (=1/100 do <1/10): znaczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz,

depresja, bezsennos¢, swigd, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa,
tysienie, bol miesni, bdl stawow, bol w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka.
[52]

Rejestracja: Produkt leczniczy Rebif zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

4 maja 1998 roku. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 4 maja 2008 roku. [52]

Refundacja: Aktualnie produkt leczniczy Rebif jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach

Programu Lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego”. [4]

Interferon beta 1b (Betaferon®, Extavia®)
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujace, interferony (kod ATC: LO3ABO08). [53, 54]

Mechanizm dziatania: Mechanizm dziatania interferonu beta 1b w SM nie zostat wyjasniony. Na
drodze oddziatywan z receptorami powierzchniowymi komoérek uktadu immunologicznego powoduje
ekspresje odpowiednich gendéw uczestniczgcych w produkcji mediatoréw odpowiedzi na leczenie,

a wiec markerow odpowiedzi biologicznej. [53, 54]
Wskazania do stosowania:

W leczeniu pacjentow z:
¢ pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, wymagajgcym leczenia
glikokortykosteroidami podawanymi drogg dozylng, pod warunkiem wykluczenia innych

przyczyn i stwierdzenia duzego ryzyka rozwoju klinicznie jawnego SM,
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e rzutowo-remisyjng postacig SM z przynajmniej 2 rzutami choroby w ciggu ostatnich 2 Iat,

e wtdrnie postepujgca postacig SM w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami. [53, 54]

Dawkowanie i schemat leczenia: U dorostych i mtodziezy powyzej 12. roku zycia dawka docelowa
wynosi 250 ng interferonu (1 mlroztworu), podawana podskérnie co drugi dzieh. Zaleca sie
rozpoczecie stosowania leku od mniejszych dawek 62,5 ug (0,25ml roztworu), a nastepnie stopniowe
ich zwiekszanie do petnej dawki. Nie nalezy stosowac¢ leku u dzieci ponizej 12. roku zycia ze wzgledu

na brak badan. Aktualnie brak jest danych o optymalnym czasie terapii. [53, 54]

W przypadku gdy pacjent nie reaguje na leczenie, np. w ciggu 6 mies. zwiekszy sie stopien
niesprawnosci oceniany w skali EDSS lub pacjent bedzie wymagat co najmniej 3 cykli leczenia ACTH

lub kortykosteroidami w ciggu 1 roku, nalezy przerwac leczenie. [53, 54]

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza prowadzgcego, ktéry ma doswiadczenie

w leczeniu tej choroby. [53, 54]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek ze sktadnikéw preparatu, w tym naturalny lub
rekombinowany interferon beta, ludzkg albumine lub substancje pomocnicza; ciezka depresja i/lub
mysli samobdjcze, niewyréwnana choroba watroby. Rozpoczynanie leczenia u kobiet w cigzy jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko wystapienia samoistnego poronienia, jednak dane dotyczace
stosowania preparatu w cigzy sg ograniczone. W przypadku choroby przebiegajgcej z czestymi

nawrotami nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci i szkody zwigzane z kontynuacjg leczenia. [53, 54]

Dziatania niepozadane:

o wystepujgce bardzo czesto (21/10): bdle stawdw, bdl miesniowy;

o wystepujgce czesto (21/100 do <1/10): niedokrwistos¢, tachykardia, niedoczynnos¢ tarczycy,

zwiekszanie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciala,

splatanie, krwotok miesigczkowy, pokrzywka, swigd, tysienie. [53, 54]

Rejestracja: Produkt leczniczy Betaferon zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
30 listopada 1995 roku. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 31 stycznia 2006 roku. [54]
Produkt leczniczy Extavia zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 20 maja 2008

roku. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 20 maja 2013 roku. [53]

Refundacja: Aktualnie produkty lecznicze zawierajgce inteferon beta 1b (Betaferon i Extavia) sg
finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach Programu Lekowego ,Leczenie stwardnienia

rozsianego’. [4]
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METODYKA

Schemat przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki dlugookresowych badan klinicznych,
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

efektywnosci klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e pordéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace
populacji, interwencji, metodyki, a takze uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

5.2.1. Kryteria wlgczenia badan do analizy

Populacja docelowa

e dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Oceniana interwencja

e IFNB-1ai.m. (Avonex) w dawce 30 pg (6 MIU) 1x/tydz. przez okres = 5 lat.

Komparatory

e placebo, brak leczenia lub zaprzestanie terapii po okresie krotszym niz 5 lat,
o |FNB-1a s.c. (Rebif 44 ug i 22 pg 3x/tydz.),
o |FNB-1b (Betaferon 250 ug, Extavia 250 ug co drugi dzien).
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Z uwagi na ograniczong ilos¢ doniesien naukowych dotyczacych dtugoterminowych efektéw leczenia
do analizy klinicznej kwalifikowano badania oceniajgce dowolny preparat IFNB w 5-letnim lub

dtuzszym horyzoncie czasowym, w tym rowniez badania jednoramienne.

W przypadku badah, w ktérych nie podano szczegdétdow dotyczacych dawkowania interwencii

przyjmowano, iz jest ono zgodne z dawkg rejestracyjna.

Punkty koncowe

rzuty SM,

progresja choroby,

e poprawa w skali EDSS,
e jakosc zycia,

e zgon,

e utrata z badania,

¢ dziatania niepozadane.

Metodyka badan klinicznych

e okres obserwacji = 5 lat,
¢ randomizowane badania kliniczne z za$lepieniem lub bez zaslepienia,

¢ badania nierandomizowane (obserwacyjne i eksperymentalne).

Pozostate kryteria wlaczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, w przypadku ich braku réwniez raporty
z badan klinicznych.

5.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy klinicznej uznawano badania:
e dotyczgce stosowania analizowanych lekéw w populacji pacjentéw z inng niz RRMS,
e przeprowadzone w populacji azjatyckiej,
e opublikowane wytgcznie w postaci abstraktéw lub doniesien konferencyjnych,

e bedace opisami pojedynczych przypadkow.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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5.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji, interwencji
oraz metodyce badan klinicznych (Tabela 11). Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych
dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci,
obejmujacag wszystkie punkty koncowe odnoszace sie zaréwno do skutecznosci, jak réwniez do
bezpieczenstwa, w tym takze do:

o rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci rzeczywistej i eksperymentalnej.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania,

ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;j.

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowania iteracyjnie. W procesie tym uczestniczytlo dwodch
analitykow (MZ, KK), ktérzy dokonywali kolejnych préb ikorekt wyszukiwania celem identyfikaciji
wiasciwych stow kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersiji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba (MZ). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu
stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie potwierdzona przez
drugiego analityka (SS). Podczas aktualizacji dokumentu przeszukano bazy danych w oparciu
0 wczesniej ustalong strategie wyszukiwania z zastosowaniem limitu czasowego od 2010 roku (od
sierpnia w bazie Pubmed, od maja w EMBASE). Przeszukanie przeprowadzita jedna osoba (EO).
Wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie.

Tabela 11.
Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

ADEM, "Multiple Sclerosis"[Mesh], MS, demyelinating disease*, myelooptic
neuropathy, neuromyelitis optica, devic* disease*, optic neuritis, Acute
Disseminated, Encephalomyelitis, transverse myelitis, SPMS, RRMS, multiple
sclerosis, disseminated sclerosis

Populacja

interferon-beta, beta-interferon, interferon beta*, betaferon, betaseron,
avonex, rebif, interferon beta, Beta-seron, "interferon beta 1a ", "interferon
Interwencje beta 1b ", IFN-beta ser, serine(17) interferon beta, Ser(17) IFN-beta, interferon
beta-1b, (2S-(2R*,5R*))-isomer, Rebif, Avonex, Fibroblast interferon,
F blaferon

Nie stosowano ograniczen do punktéw koncowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie wszystkich
dziataniach niepozadanych, rowniez ciezkich, rzadkich oraz takich, ktérych nie
sposob przewidzie¢ przed przeprowadzeniem analizy.

Punkty koncowe

Nie ograniczano czutosci wyszukania w tym obszarze znaczeniowym -
Metodyka pozwala to na wyszukanie w bazach informacji medycznej wszystkich badan,
bez wzgledu na zastosowang metodyke.
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5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych. [55]

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetnia¢ kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

¢ rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej w celu odnalezienia badan Kklinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e Biomed Central (przez Pubmed),
e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
e Center for Reviews and Dissmination,
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
¢ Strony internetowe towarzystw naukowych:
o American Academy of Neurology,
o European Federation of Neurological Societies,
o National Institute for Health and Clinical Excellence,
o Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego,
o Polskiego Towarzystwa Neurologicznego,
e Strony internetowe producentow lekéw (Biogen Idec, Merck, Bayer, Novartis),
¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, MHRA, URPL).

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w listopadzie 2013 roku (Aneks,
Rozdz. 15.4).
5.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez dwéch sposrod
wymienionych analitykéw (MZ, KK, EO, KF i JJ). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap I)
odbywata sie w ten sposdb, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za
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przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji
badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze

konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (SS lub EW).

W analizie efektywnosci wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikaciji

doniesien naukowych.

5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

W przypadku badan obserwacyjnych wytyczne AOTM z 2009 roku [55] zalecajg stosowanie
kwestionariusza NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale), rekomendowanego przez Cochrane
Nonrandomized Studies Methods Working Group. [56] NOS jest narzedziem przeznaczonym do oceny

wiarygodnosci badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych.

Do przegladu wigczano réwniez badania bedace opisami serii przypadkow, dla ktérych skala NOS nie
jest odpowiednia, dlatego zdecydowano sie na wykorzystanie innej skali przeznaczonej do oceny serii
przypadkow, ktora dostepna jest na stronie internetowej NICE (Sutcliffe). [57] Skala do oceny
wiarygodnosci serii przypadkow uwzglednia nastepujgce kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przeprowadzono analize w warstwach?

Formularze uzyte do oceny wiarygodnosci badan wigczonych do analizy zostaty przedstawione

w aneksie (Rozdz. 15.3).

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteridw wigczenia i wykluczenia do/z badania,

o charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, czas trwania choroby, liczba rzutow
w ostatnim roku, stan niepetnosprawnosci wg skali EDSS),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, droga podania, dodatkowe
terapie),

¢ okresu interwencji/obserwaciji,

e ocenianych punktéw kohAcowych,

e metodyki badania (rodzaj badania, utrata z badania, rodzaj analizy wynikoéw, typ i podtyp

badania zgodnie z wytycznymi AOTM).
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Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzito dwoch analitykéw (SS, KK) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie. Poprawnos¢ ekstrakcji oraz
kontrola obliczeh zostata wykonana przez innego analityka (TF). W trakcie prac nad aktualizacjg
dokumentu ekstrakcje przeprowadzit jeden analityk (EO), a jej poprawnos¢ oraz kontrole obliczen
przeprowadzit inny analityk (SS). W razie niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez poszczegolnych
analitykow, rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego

analityka.

Analiza statystyczna wynikow

Z uwagi na charakter badan wtgczonych do analizy oraz ich znaczng heterogenicznosé pod wzgledem
metodyki i populacji, odstgpiono od obliczania parametrow wzglednych i bezwzglednych dla
wiekszosci punktow kohcowych, wnioskowanie opierajgc na analizie statystycznej przeprowadzonej
przez autorow badan. Wyniki poréwnania w przypadku wybranych punktéw koncowych
dychotomicznych przedstawiono w postaci parametréw wzglednych (RR) wraz z 95-procentowym

przedziatem ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007/2010,
o xyExtract wersja 4.1 (2008).

5.5.1. Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przeprowadzono ocene heterogenicznosci w odniesieniu do dtugosci trwania choroby, wieku
pacjentow, liczby rzutéw choroby w ostatnim roku, wyjsciowego wyniku w skali EDSS, dawki oraz
okresu obserwacji. Analizowano réwniez réznice pomiedzy badaniami pod wzgledem wiarygodnosci
metodycznej. Z uwagi na znacznego stopnia heterogenicznos¢é pomiedzy badaniami nie
przeprowadzono metaanalizy, a wyniki kazdego badania przedstawiono oddzielnie w formie

stabelaryzowane;.

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodoéw naukowych oceniono przy pomocy skali GRADE — korzystajgc z programu GradePro.
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CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron towarzystw naukowych i producentow
lekow zidentyfikowano tgcznie 13 369 publikacji (w tym powtarzajace sie tytuty). Na podstawie tytutow
oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 262 publikacje oraz dodatkowo 5 pozyciji z referenc;ji.
tacznie 20 badan klinicznych (26 publikacji) spetnito kryteria wigczenia do analizy efektywno$ci
klinicznej i tylko te poddano dalszej petnej ocenie wiarygodnosci w oparciu o kryteria przedstawione
w Rozdz. 5.3.4. Szczegdty dotyczace przeszukania systematycznego oraz krytyczng ocene

odnalezionych badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 15).

Na etapie selekcji badan w oparciu o petne teksty nie stwierdzono istotnych niezgodnosci pomiedzy

analitykami.

W 6 badaniach nierandomizowanych oceniano skuteczno$é¢ dtugoterminowej terapii INFf
w porownaniu z odstgpieniem od terapii lub z krotszym okresem leczenia immunomodulujgcego.
W pozostatych 14 pracach oceniano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo poszczegdinych preparatow INF

w dtugoterminowym horyzoncie czasowym.
Nie odnaleziono badan randomizowanych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

Szczegoly dotyczace przeszukania systematycznego — liczba i charakterystyka odnalezionych badan

— przedstawione zostaty w Aneksie (Rozdz. 15).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania stron towarzystw
13 341 naukowych i stron producentéw lekéw
28

taczna liczba
analizowanych pozycji
13 369

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutéw
i abstraktow
13107

\ 4

\4

Pozycje zakwalifikowane do
analizy na podstawie petnych

tekstéw
262
ﬂozycje wykluczone na podstawie\
Pozycje z referencii analizy petnych tekstow
5 241
—_—>
Przyczyny wykluczenia:
e Typ publ kacji : 91
e Niezgodna populacja: 26
> e Niezgodna interwencja: 27

e Niezgodny okres interwenciji: 64

e Niezgodna metodyka: 18

e Niezgodne punkty koncowe: 9

\. Jezyk publ kacji: 6 /

Badania RCT wigczone
do analizy gtéwnej
20 (26 publikaciji)

v
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Tabela 12.
Zestawienie badan wlaczonych do analizy klinicznej
Badanie Opis Ref.
Dlugoterminowa ocena kliniczna IFN
ASSURANCE Publikacja gtéwna [58]
Carmona 2008 Publikacja gtéwna [59]
Publikacja gtéwna [60]
Publikacja dodatkowa do badania Ebers 2009 [61]
Ebers 2009
Publikacja dodatkowa do badania Ebers 2009 [62]
Publikacja dodatkowa do badania Ebers 2009 [63]
Shirani 2012 Publikacja gtéwna [64]
Publikacja gtéwna [65]
Trojano 2006
Publikacja dodatkowa do badania Trojano 2006 [66]
Trojano 2007 Publikacja gtéwna [67]
Ocena kliniczna poszczegolnych preparatéw IFNf
Bencsik 2006 Publikacja gtéwna [68]
Khan 2012 Publikacja gtéwna [69]
Mezei 2012 Publikacja gtéwna [70]
Milanese 2005 Publikacja gtéwna [71]
Publ kacja gtéwna (raport ze strony clinicaltrials.gov) [72]
NCT00235989
Raport [73]
Paolillo 2002 Publikacja gtéwna [74]
Patti 2006 Publikacja gtéwna [75]
Patti 2013 Publikacja gtéwna [76]
Portaccio 2008 Publikacja gtéwna [77]
Publikacja gtéwna [78]
PRISMS
Publ kacja dodatkowa [79]
Rio 2005 Publikacja gtéwna [80]
Ruggieri 2003 Publikacja gtéwna [81]
Tilbery 2006 Publikacja gtéwna [82]
Trojano 2005 Publikacja gtéwna [83]
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Charakterystyka badan dotyczacych dtugoterminowej oceny klinicznej IFN

Do analizy klinicznej, ukierunkowanej na dtugoterminowg ocene skutecznosci IFNB, witgczono
6 obserwacyjnych badan klinicznych (ASSURANCE, Carmona 2008, Ebers 2009, Shirani 2012,
Trojano 2006, Trojano 2007). Sposréd nich 4 prace zaprojektowano jako proby kliniczne z grupa
kontrolng — historyczng (Carmona 2008) lub rownoczasowg (Trojano 2006, Trojano 2007). W badaniu
Shirani 2012 uwzgledniono dwie grupy kontrolne — réwnoczasowg oraz historyczng. Pozostate
2 badania (ASSURANCE, Ebers 2009) obejmujg pacjentéw uczestniczacych w badaniach RCT,
u ktérych ocene efektéw zdrowotnych przeprowadzono po kilkunastu latach od rozpoczecia leczenia.
tacznie w 6 badaniach wzieto udziat 6791 pacjentow z RRMS, ktérych sredni wiek w momencie
rozpoznania choroby wynosit od 26,2 do 38,2 roku, a $redni czas stosowania IFNB wahat sie od 1,5
do 12,1 roku.

W badaniu ASSURANCE uwzgledniono pacjentéw uczestniczacych w randomizowanym badaniu
klinicznym MSCRG dotyczacym poréwnania IFNB-1ai.m. z placebo. Po 15 latach od pierwotnej
randomizacji przeprowadzono porownanie efektéw zdrowotnych w grupie leczonej IFNB-1a
w momencie analizy (grupa IFNB+) z grupg kontrolg, ktéra w tym czasie nie stosowata IFNB-1a
(IFNB-). W grupie IFNB+ sredni czas leczenia IFNB wynosit 12,1 roku, natomiast w grupie kontrolnej
6,4 roku.

Badanie Carmona 2008 jest badaniem obserwacyjnym prospektywnym, z historyczng grupg kontrolnag,
w ktérym poréwnywano grupe pacjentow leczonych IFNB-1b — grupa IFNB(+), z historyczng grupg
kontrolng, obejmujgcg chorych na MS nieleczonych interferonami — grupa IFNB(-). Sredni okres
leczenia interferonem w grupie badanej wynosit 4,6 roku (mediana 5,6 roku), natomiast $redni okres
obserwacji w grupie kontrolnej wynosit 1,6 roku. Obie grupy byty porownywalne pod wzgledem pici,
Sredniej liczby rzutéw w trakcie dwdch ostatnich lat oraz nasilenia niepetnosprawnosci, mierzonej za
pomocg skali EDSS. Pacjenci z historycznej grupy kontrolnej byli natomiast istotnie statystycznie

starsi w momencie rozpoznania niz chorzy z grupy badane;.

W badaniu Ebers 2009 przeprowadzono ocene stanu klinicznego po 16 latach od zakonczenia
uczestnictwa w badaniu RCT, poréwnujgcym IFNB-1b 50 ug vs IFNB-1b 250 uyg vs PLC. Po
zakonczeniu pierwotnego badania wszyscy pacjenci mieli mozliwo$¢ rozpoczecia terapii IFNB-1b
w dawce 250 ug. Mediana okresu obserwacji wynosita 7,9 roku. Analize przeprowadzono
w podgrupach w zaleznosci od catkowitego czasu leczenia w 16-letnim okresie obserwacji, tj. przez
mniej niz 10% czasu (grupa B10), przez 10-79% czasu (grupa B79) oraz przez ponad 80% czasu
(grupa B80). Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem pici, wieku w momencie rozpoznania, sredniej
liczby rzutéw w trakcie dwoch ostatnich lat oraz nasilenia niepetnosprawnosci mierzonej za pomocg
skali EDSS.

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Shirani 2012, opartym na prospektywnie zbieranych
danych, poréwnywano grupe pacjentéw leczonych IFNB z réwnoczasowg oraz historyczng grupa

kontrolng nie stosujgcg IFNB. Mediana okresu obserwacji w grupie badanej wynosita 5,1 roku,
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w rownoczasowej grupie kontrolnej 4 lata, natomiast w historycznej grupie kontrolnej 10,8 roku.
Pacjenci z grupy badanej charakteryzowali sie krotszym czasem trwania choroby oraz nieco wyzszym
wynikiem w skali EDSS w poréwnaniu z obiema grupami kontrolnymi, jednak réznice te zostaty

uznane za niewielkie i nieistotne klinicznie.

Badanie Trojano 2006 zaprojektowano jako obserwacyjng, wieloosrodkowg probe kliniczng, ktorej
celem byla ocena ryzyka wystgpienia rzutu lub progresji choroby u pacjentéw pochodzacych
z wiloskiego rejestru chorych z SM, poddanych diugookresowemu leczeniu IFNB. Sposréd pacjentow
zarejestrowanych w bazie wyodrebnino trzy podgrupy w zaleznosci od czasu trwania leczenia IFN tj.
powyzej 4 lat (grupa IFNB>4 lat, sredni okres leczenia 5,3 roku), grupe pacjentéw leczonych do 2 lat
(grupa IFNB<2 lat) oraz przez okres od 2 do 4 lat (grupa IFNB2—4 lat). Stwierdzono istotne réznice
pomiedzy grupami odnosnie charakterystyki wyjsciowej. Pacjenci w grupie leczonej przez okres od 2
do 4 lat mieli istotnie statystycznie wyzszy $redni wynik w skali EDSS oraz istotnie statystycznie
mniejszg $rednig roczng liczbe rzutéw. Czas trwania choroby w tej grupie byt réwniez istotnie

statystycznie dluzszy niz w pozostatych dwéch grupach (Tabela 69).

Na podstawie danych z tego samego rejestru chorych na SM zaprojektowano réwniez obserwacyjna,
prospektywng probe kliniczng (Trojano 2007), w ramach ktérej poréwnywano pacjentow leczonych
maksymalnie przez 7 lat jednym z trzech dostepnych preparatow IFNB — grupa INFB(+) z grupa
kontrolna, w ktorej nie stosowano interferonu — grupa INFB(-). Pacjenci z grupy kontrolnej nie byli
leczeni IFNB z powodu planowanej cigzy, choréb towarzyszacych, dziatah niepozadanych zwigzanych
z wczesniejszym przyjmowaniem leczenia immunosupresyjnego, braku zgody na stosowanie IFN{ lub
z uwagi na fagodng postaé choroby (brak rzutéw w trakcie ostatnich 2 lat oraz EDSS < 3,0). Wobec
tego stwierdzono istotne réznice pomiedzy grupami odnosnie wieku w momencie diagnozy, czasu
trwania choroby, wyjsciowego wyniku EDSS oraz $redniej liczby rzutow w trakcie ostatniego roku

przed rozpoczeciem badania.

Oceny wiarygodnosci dokonano przy pomocy dwéch rodzajéw skal: skali NOS, stuzacej do oceny
badan klinicznych z grupg kontrolng, oraz skali zaproponowanej przez NICE (Sutcliffe), przeznaczonej
do oceny jednoramiennych badan obserwacyjnych. Badania uzyskaty od 6 (Carmona 2008) do 9 pkt.
(ASSURANCE) w skali NOS, oraz 5 (Ebers 2009) i 6 (Trojano 2006) w skali Sutcliffe.

Szczegotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy znajduje sie w Aneksie (Rozdz. 15.5).

Tabela 13.
Charakterystyka badan dotyczacych diugoterminowej oceny skutecznosci IFN

Réznice

. . . . Ocena
Badanie Podgrupa N Opis podgrupy Rodzaj IFNB (0]] pomiedzy . o
grupami wiarygodnosci
leczeni IFNB po
IFNB(+) 56 15 latach od 12 lat
randomizacji terapie
Ass‘[’;;’?NCE IFNB-1aim. —— dodatkowe, 9/9 (NOS)
nieleczeni IFNB EDSS
IFNB(-) 66  po 15 latach od 6 lat
randomizacji
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Roéznice

. - - . Ocena
Badanie Podgrupa N Opis podgrupy  Rodzaj IFN Ol pomledzy wiarygodnosci
grupami
Carmona IFNB(+) 115 leczeni IFNB 4.6 (roo‘lfu_7‘1)
2008 [59] IFNB-1b wiek 6/9 (NOS)
IFNB(-) 44  nieleczeni IFNB 0
B10 70  leczeni IFNB 19,2 mies.
przez 10% czasu
leczeni IFNB .
19,2 mies.
Ebers 2009 B79 162 przez ’ .
[60-62] 10-79% czasu IFNB-1b -12,8 roku BRAK 5/8 (Sutcliffe)
leczeni IFNB
B80 28  przez >80% >12,8 roku
czasu
. 5,1 (3,0-7,0)°
IFNB(+) 868 leczeni IFNB roku
I . . a IFNB-1ai.m.; . czas trwania
Shirani 2012 R IFNB(-) 829 nieleczeni IFNB IFNB-1b; 4,0 (2,1-6,4) choroby, 7/9 (NOS)
[64] (1995-2004) IFNB-1a s.c. lata EDSS
nieleczeni IFNB® 10,8
HIFNBG) 959 (1985 1995) (6.3-14,7) lat
leczeni IFNB
IFNB(>4 lat) 408 przez okres >4 5,3 roku
lat wiek
w momencie
. leczeni IFNB IFNB-1ai.m,; diagnozy,
Trojano 2006 IFNB(<2lat) 865 przez okres <2 IFNB-1b; 1,2 roku czas trwania 7/8 (Sutcliffe)
[65, 66]
lat IFNB-1a s.c. choroby,
EDSS, liczba
leczeni IFNB rzutéow
IFNEt()Z_4 817  przez okres 2—4 2,8 roku
lat
IFNB(+) 1103 leczeni IFNB 5,7 roku wiek, czas
. IFNB-1ai.m.; trwania
T’°‘a[2‘;]2°°7 IFNB-1b: choroby, 7/9 (NOS)
IFNB(-) 401  nieleczeni IFNB IFNB-1a s.c. 0 EDSS, liczba
rzutéow

a) Réwnoczasowg grupe kontrolng stanowili nieleczeni pacjenci, spetniajgcy kryteria i wigczeni do bazy w okresie lipiec 1995—grudzien 2004;
b) Historyczng grupe kontrolng stanowili nieleczeni pacjenci, wtgczeni do bazy w okresie kwiecien 1985—czerwiec 1995;
c) Okres obserwacji: mediana (przedziat migdzykwartylowy).

6.3.

Charakterystyka badan dotyczacych oceny klinicznej poszczegdlinych

preparatow IFN

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 14 préb klinicznych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa interferonéw stosowanych u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
w co najmniej 5-letnim horyzoncie czasowym. Wszystkie badania miaty charakter obserwacyjny. Trzy
préby zaprojektowano jako przedtuzenie randomizowanych badan klinicznych (NCT00235989,
Patti 2013 oraz PRISMS).

W dwoch badaniach (Bencsik 2006, Paolillo 2002) oceniano wytgcznie jeden preparat IFNB, natomiast
w 3 kolejnych poréwnywano rézne dawki tego samego preparatu (NCT00235989, Patti 2013,
PRISMS). W badaniu NCT00235989 porownywano 4 rézne schematy dawkowania Betaseronu, przy

czym w analizie uwzgledniono jedynie grupe pacjentdw stosujgcych Betaseron w dawce
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zarejestrowanej (250 ug) przez caly okres obserwacji. W pozostatych 9 badaniach (Khan 2012,
Mezei 2012, Milanese 2005, Patti 2006, Portaccio 2008, Rio 2005, Ruggieri 2003, Tilbery 2006,
Trojano 2005) poréwnywano miedzy sobg grupy pacjentow leczone réznymi preparatami IFNB (IFNB-
1ai.m., IFNB-1b lub IFNB-1a s.c.).

W wigkszosci badan dawkowanie IFNB bylo zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi. IFNB-1ai.m.
stosowano w dawce 30 pg 1 raz w tygodniu domiesniowo, IFNB-1b w dawce 250 ug co drugi dzien
podskérnie, a IFNB-1a s.c. w dawce 22 ug lub 44 ug 3 razy w tygodniu. W badaniu Paolillo 2002 przez
pierwsze 2 lata IFNB-1a s.c. stosowano w dawce 11 lub 33 pg 3 razy w tygodniu, nastepnie 16 (24%)
pacjentéw kontynuowato terapie w dawce 33 ug, pozostali zostali przetaczeni na IFNB-1b (250 pug 3
razy w tygodniu.). W 4 badaniach nie podano szczegdétowych informacji dotyczacych dawkowania.
Sredni okres stosowania IFNB wahat sie w granicach od 4 (Rio 2005) do 8 lat (PRISMS). W badaniu
Rio 2005 sredni czas obserwacji wynosit 48,3 (28,7) mies., a wiec cze$¢ pacjentow stosowata IFN[
przez okres >5 lat. Z kolei w pracy Portaccio 2008 okres interwencji byt rozny w poszczegdélnych
grupach i wynosit Srednio:

o 4,7 (2,5) roku w grupie IFNB-1ai.m.,

e 6,0 (3,4) lat w grupie IFNB-1b,

o 3,1 (1,7) roku w grupie IFNB-1a s.c.(22),

e 2.4 (1,1) roku w grupie IFNB-1a s.c.(44).

Liczebnos¢ populacji w badaniach wahata sie od 16 (NCT00235989) do 943 pacjentow
(Trojano 2005). tacznie we wszystkich badaniach wzieto udziat 3382 pacjentéw leczonych jednym
z dostepnych IFNB (IFNB-1ai.m., IFNB-1as.c., IFNB-1b). Sredni wiek pacjentéw w momencie
diagnozy wynosit od 26,7 roku w badaniu Rio 2005 do 32,7 roku w badaniu Portaccio 2008.
W 10 badaniach nie podano informacji na temat wieku pacjentébw w momencie diagnozy (Bencsik
2006, Khan 2012, Mezei 2012, NCT00235989, Patti 2013, PRISMS, Milanese 2005, Paolillo 2002,
Ruggieri 2003, Trojano 2005).

Srednie nasilenie niepetnosprawnosci przed rozpoczeciem leczenia mierzone w skali EDSS wahato
sie od 1,64 pkt (Khan 2012) do 4,0 pkt (Trojano 2005). W 6 badaniach nie podano tego typu informaciji
(NCT00235989, Patti 2013, PRISMS, Milanese 2005, Ruggieri 2003, Tilbery 2006). Srednia liczba
rzutow w trakcie roku poprzedzajgcego wigczenie do badania wahata sie od 0,8 (Khan 2012, Trojano
2005) do 1,6 zdarzen (Paolillo 2002, Portaccio 2008). W badaniu Mezei 2012 podano informacje na
temat sredniej liczby rzutéw w trakcie 2 lat poprzedzajgcych badanie, ktéra wynosita 2,64 zdarzeh. W
7 publikacjach nie raportowano sredniej rocznej liczby rzutéw choroby (Bencsik 2006, NCT00235989,
Patti 2013, PRISMS, Milanese 2005, Ruggieri 2003, Tilbery 2006).

Oceny wiarygodnosci dokonano przy pomocy dwéch rodzajéw skal: skali NOS, stuzacej do oceny
badan klinicznych z grupa kontrolng, oraz skali Sutcliffe, przeznaczonej do oceny jednoramiennych
badan obserwacyjnych. Wszystkie prace, zaréwno jednoramienne, jak i z grupa kontrolng, uzyskaty

srednig lub wysokg ocene wiarygodnosci (najnizsza ocena to 4/8 pkt wg skali Sutcliffe oraz 6/9 pkt
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wg skali NOS). Sposréd badan jednoramiennych najwyzej oceniono badanie PRISMS (6/8 pkt)

a najnizej badanie Paolillo 2002 (4/8 pkt). Sposrod badan wieloramiennych najwyzszg ocene wediug

skali NOS uzyskaly badania Patti 2006 i Ruggieri 2003 (8/9 pkt), a najnizej oceniono badania
Mezei 2012, Milenese 2005 i NCT00235989 (6/9 pkt).

Szczegotowa charakterystyka badan wigczonych do analizy znajduje sie w Aneksie (Rozdz. 15.5).

Tabela 14.
Charakterystyka badan wtaczonych do oceny diugoterminowej skutecznosci IFN
. . x . . Okres Ocena
Badanie Liczebnosé Stosowane interwencje leczenia wiarygodnosci
Bencsik 2006 [68] 36 IFNB-1b 6 lat 5/8 (Sutcliffe)
IFNB-1ai.m., IFNB-1b,
Khan 2012 [69] 188 IFNB-1a s..(44) 5 lat 7/9 (NOS)
. IFNB-1ai.m., IFNB-1b, a
Mezei 2012 [70] 55 IFNB-1a s..(44) 4,5 roku 6/9 (NOS)
. IFNB-1ai.m., IFNB-1b,
Milanese 2005 [71] 245 IFNB-1a s.c.(22), IFNB-1a s..(44) 5 lat 6/9 (NOS)
NCT00235989 [72] 16 IFNB-1b 5,5 roku® 6/9 (NOS)
Paolillo 2002 [74] 68 IFNB-1b, IFNB-1a s.c. 6 lat 4/8 (Sutcliffe)
Patti 2006 [75] 126 IFNB-1ai.m., IFNB-1b 6 lat 8/9 (NOS)
Patti 2013 [76] 201 IFNB-1a s.c.(22), IFNB-1a s.c.(44) 5 lat 7/9 (NOS)
. IFNB-1ai.m., IFNB-1b, .
Portaccio 2008 [77] 225 IFNB-1a s.¢.(22), IFNB-1a s.c.(44) 4,2 roku 7/9 (NOS)
PRISMS [78, 79] 382 IFNB-1a s.c.(22), IFNB-1a s.c.(44) 8 lat 6/8 (Sutcliffe)
Rio 2005 [80] 493 IFNB-1ai.m., IFNB-1b, IFNB-1a s.c. 4 lata® 7/9 (NOS)
Ruggieri 2003 [81] 122 IFNB-1ai.m., IFNB-1b, IFNB-1a s.c. 5 lat 8/9 (NOS)
Tilbery 2006 [82] 282 IFNB-1ai.m., IFNB-1b, IFNB-1a s.c. 5 lat 7/9 (NOS)
Trojano 2005 [83] 943 IFNB-1a i.m., IFNB-1b, 6 lat 7/9 (NOS)

IFNB-1a s.c.(22), IFNB-1a s.c.(44)

a) Sredni czas leczenia 54 (33) mies. [zakres 3—112 mies.];

b) Okres interwencji 66 mies. (wyniki przedstawiono po 234 tyg.);
c) W grupie IFNB-1a i.m. $rednio 4,7 (2,5) roku, IFNB-1b 6,0 (3,4) lat, IFNB-1a s.c.(22) 3,1 (1,7) roku oraz IFNB-1a s.c.44 2,4 (1,1) roku;
d) Srednia (SD) okresu obserwacji w badaniu wynosi 48,3 (28,7) mies.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Wyniki dlugoterminowej oceny klinicznej IFN

7.1.1. Rzuty

W badaniu Carmona 2008 mediana czasu do wystgpienia pierwszego rzutu choroby wynosita 375 dni
w grupie pacjentéw leczonych Betaferonem oraz 313 dni w grupie chorych, ktérzy nie byli leczeni tym
preparatem. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (p = 0,26). W badaniu
podano réwniez informacje na temat Sredniej rocznej liczby rzutéw w grupie leczonej, ktéra wyniosta

0,70; nie podano natomiast wyniku dla grupy nieleczonej. [59]

W badaniu Ebers 2009 podano, ze w okresie 2 lat przed rozpoczeciem leczenia IFNB-1b (1. przed
wigczeniem do badania RCT) $rednia roczna liczba rzutéw wynosita ($rednia £ SD): 1,70 £ 0,71,
1,64 £ 0,71 oraz 1,69 £ 0,87 odpowiednio dla pacjentdéw zrandomizowanych oryginalnie do grupy
placebo, IFNB-1b 50 ug oraz IFNB-1b 250 pg. Po 16 latach obserwacji (mediana okresu interwencji
wynosita 7,9 roku), srednia roczna liczba rzutéw przypadajgcych na pacjenta byta nizsza niz przed
wigczeniem do badania i wynosita odpowiednio 0,6, 0,3 oraz 0,3. Nie podano informacji na temat

istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic. [60—62]

W badaniu Trojano 2006 zwiekszenie Sredniej rocznej liczby rzutéw stwierdzono u 11% (n = 95)
chorych w grupie leczonej krocej niz 2 lata, u 16% (n = 134) w grupie leczonej przez 2—4 lat, oraz
u 17% pacjentéow (n = 69) w grupie leczonej dtuzej niz 4 lata. Po dostosowaniu powyzszych wynikow
do zmiennych zakiécajgcych, istotna statystycznie redukcja ryzyka wystgpienia rzutu w grupie
leczonej przez 2—4 lata wyniosta 38% (Clos% [18%; 52%]), natomiast w grupie leczonej diuzej niz 4 lata

81% (Clesw% [73%; 86%]) w poréwnaniu z grupg leczong ponizej 2 lat. [65, 66]

7.1.2. Ocena stopnia niepetnosprawnosci za pomoca skali EDSS

Ocene stopnia niepetnosprawnosci, mierzong w skali EDSS, przeprowadzono w 4 badaniach
wigczonych do analizy (ASSURANCE, Ebers 2009, Trojano 2007, Shirani 2012).

W badaniu ASSURANCE oceniano $redni wynik, jak réwniez $rednig zmiane wyniku w skali EDSS
w populacji pacjentow, ktoérzy 15 lat wczesniej ukonczyli 2-letnie badanie RCT poréwnujace IFN(-
1ai.m. z placebo. Stwierdzono, ze pacjenci, ktoérych sredni czas stosowania IFNB-1ai.m. wynosit
12,1 roku (grupa IFNB(+)), mieli istotnie statystycznie nizszy sredni wynik w skali EDSS w poréwnaniu
z chorymi z grupy IFNB(-), czyli pacjentow leczonych IFNB-1ai.m. $rednio 6,4 roku (4,4 vs 5,7;

p =0,011). Srednie pogorszenie wyniku w skali EDSS byto réwniez istotnie statystycznie mniejsze
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w grupie pacjentéw otrzymujgcej IFNB-1ai.m. przez diuzszy okres czasu w poréwnaniu z grupg
kontrolng (2,3 vs 3,3; p = 0,011; Tabela 15).

W badaniu ASSURANCE w grupie leczonej IFNB(+) w poréwnaniu z grupg IFNB(-) istotnie
statystycznie nizszy byt odsetek pacjentéw z EDSS = 6,0 pkt, jak rowniez EDSS = 7,0 pkt. Ponadto
w grupie IFNB(+) nizszy byt odsetek pacjentéw z EDSS = 4,0 pkt, aczkolwiek réznica pomiedzy

grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (Tabela 16).

W badaniu ASSURANCE pogorszenie stanu sprawnosci pacjenta o co najmniej 3 pkt w skali EDSS
odnotowano u istotnie statystycznie mniejszego odsetka pacjentéw w grupie IFNB(+) w poréwnaniu z
grupa IFNB(-) (48,2% vs 72,7%, p = 0,006), natomiast dla odsetka pacjentéw z pogorszeniem o co
najmniej 2 pkt w skali EDSS réznice pomiedzy grupami nie byly znamienne statystycznie (64,3% vs
80,3%, p = 0,114). [58]

W badaniu Ebers 2009 przedstawiono wyniki analizy w podgrupach pacjentéw, ktérzy w trakcie 16 lat
obserwacji przyjmowali leczenie IFNB-1b przez mniej niz 10% tego czasu (ij. ok. 1,5 roku), przez
10-79% oraz ponad 80% czasu (ponad 12,8 roku). Oceniano odsetek pacjentdéw, ktorzy osiggnel
wynik 6,0 pkt w skali EDSS oraz czas od momentu pojawienia sie pierwszych objawéw choroby do
uzyskania przez chorych wyniku 6,0 pkt w skali EDSS.

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli wynik 6,0 pkt w skali EDSS, w grupach pacjentéw stosujgcych
IFNB-1b do 1,5 roku, od 1,5 do 12,8 roku oraz powyzej 12,8 roku wynosit 38,6%, 46,9% oraz 35,7%.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (Tabela 16).

Mediana czasu, jaki uptyngt od momentu pojawienia sie pierwszych objawéw choroby do momentu
uzyskania przez pacjentow wyniku 6,0 pkt w skali EDSS wynosita 8,3 roku w grupie pacjentow
leczonych najkrécej, 10,5 roku dla chorych przyjmujgcych IFNB-1b przez 1,5 do 12,8 czasu trwania
badania oraz 13,6 roku w grupie leczonej przez 12,8 roku lub dtuzej. Réznice pomiedzy grupami nie
byly istotne statystycznie. [60-62]

W badaniu Trojano 2007 wykazano, ze odsetek pacjentow z EDSS = 4,0 pkt wynosit 27,8% w grupie
nieleczonej IFNB oraz 20,5% w grupie przyjmujacej IFNB, natomiast odsetek pacjentéw z EDSS
> 6,0 pkt wynosit odpowiednio 12,4% oraz 7,7%. Nie podano wynikéw analizy statystycznej. Z uwagi
na istotne statystycznie r6znice pomiedzy grupami odnosnie do charakterystyki wyjSciowej pacjentow,

autorzy niniejszej analizy klinicznej nie zdecydowali sie na wykonanie wtasnych obliczen (Tabela 16).

Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy leczonej IFNB pod wzgledem czasu od
pierwszej wizyty do stwierdzenia EDSS = 4,0 pkt (HR =0,70 Cles, [0,53; 0,94]; p =0,0174), jak
rowniez do stwierdzenia EDSS = 6,0 pkt (HR = 0,60 Clgs [0,38; 0,95]; p = 0,0304). [37]

W badaniu Shirani 2012 odsetek pacjentow z EDSS = 4,0 pkt wynosit 18,6% w grupie leczonej IFN,
8,6% w réwnoczasowej grupie kontrolnej nieprzyjmujacej IFNB oraz 29,5% w historycznej grupie
kontrolnej (odpowiednio HR = 1,46 [1,11; 1,91] i HR = 0,99 [0,79; 1,24], natomiast odsetek pacjentow
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z EDSS = 6,0 pkt wynosit odpowiednio 10,8%, 5,3% oraz 23,1% (odpowiednio HR = 1,30 [0,92; 1,83],
p=0,14; HR=0,77 [0,58;1,02], p=0,07 dla poréwnania z réwnoczasowg i historyczng grupa
kontrolng). W obu przypadkach zaobserwowano, iz w réwnoczasowej grupie kontrolnej odsetek
pacjentow uzyskujgcych wynik EDSS 6,0 i 4,0 pkt jest mniejszy niz w grupie pacjentéw leczonych
IFNB. Analiza wieloczynnikowa wykazata, iz wyzsza wyjSciowa wartos¢ EDSS oraz wiek istotnie
statystycznie wptywajg na osiggniecie przez pacjentow wyniku EDSS=6,0 pkt, jak rowniez
EDSS = 4,0 pkt. [64]

Tabela 15.
Dlugoterminowa skutecznos¢ IFNB — wynik w skali EDSS na podstawie ASSURANCE [58]
IFNB(+) IFNB(-)
Punkt koncowy wartos¢ p
N EDSS [pkt] N EDSS [pkt]
Wartos¢ konncowa 56 4,4 66 57 0,011
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej 56 2,3 66 3,3 0,011

N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych w danej grupie.

Tabela 16.
Dlugoterminowa skutecznos¢ IFNB — odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli okreslony wynik w skali EDSS
EDSS 4,0 pkt EDSS 6,0 pkt EDSS 7,0 pkt
Badanie Grupa N
% p % p % p
INFB(+) 56 64% 32% 9%
ASSURANCE® [30] 0062 — 0,007 — 0,008
INFB(-) 66 83% 62% 33%
B8Q° 28 bd 35,7% bd
Ebers 2009 [32-34] B79° 162 bd ND 46,9% NS bd ND
B10° 70 bd 38,6% bd
INFB(+) bd 20,5% 27,8% bd
Trojano 2007¢ [37] bd _— bd — ND
INFB(-) bd 7,7%"° 12,4%¢ bd
INFB(+) 840/868" 18,6% 10,8% bd
Shirani 2012° [64] RINFB(-) 795/829f 8,6% bd 5,3% bd bd ND
HINFB(-)  909/959 29,5% 23,1% bd

N — wyjsciowa liczba pacjentow;

a) IFNB(+): pacjenci leczeni IFNB-1a i.m. przez 12,1 roku; IFNB(-): pacjenci leczeni IFNB-1a i.m. przez 6,4 roku;

b) podgrupy pacjentéw leczonych IFNB-1b przez: <10% okresu obserwacji (B10), 10-79% okresu obserwacji (B79), 280% czasu obserwacji (B80);
c) IFNB(+): pacjenci leczeni IFNB, IFNB(-): pacjenci nieleczeni;

d) ocene tego punktu koncowego przeprowadzono dla tgcznej populacji 1246 pacjentow — EDSS 4 pkt i 1378 pacjentéw — EDSS 6 pkt, nie podano
jednak, ilu z nich stanowito grupe badang, a ilu kontrolng;

e) IFNB(+): pacjenci leczeni IFNB, R IFNB(-): pacjenci nieleczeni, rownoczasowa grupa kontrolna; H IFNB(-): pacjenci nieleczeni, historyczna
grupa kontrolna;

f) liczba pacjentéw ocenianych w odniesieniu do EDSS 4,0 pkt / EDSS 6,0 pkt.

7.1.3. Progresja choroby

Ocene progresji choroby przeprowadzono w trzech badaniach wtgczonych do analizy (ASSURANCE,
Carmona 2008, Trojano 2006).
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W badaniu ASSURANCE oceniano odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby, zdefiniowanej
jako zmiana wyniku w skali EDSS o mniej niz 1 pkt. Stwierdzono, ze stosowanie IFNB-1ai.m. przez
Srednio 12,1 roku zapobiega progresji choroby u 26,8% pacjentéw w poréwnaniu z 16,7% pacjentéw,
ktorzy byli leczeni przez srednio 6,4 roku. Réznica nie byta istotna statystycznie (p = 0,326; Tabela
17).

W badaniu Carmona 2008 oceniano czas do wystgpienia progresji, zdefiniowanej jako zwiekszenie
wyniku w skali EDSS o co najmniej 1 pkt, utrzymujace sie przez co najmniej 6 miesiecy. Stwierdzono,
ze sredni czas do progresji byt istotnie statystycznie dtuzszy u pacjentéw leczonych IFNB-1b
w porownaniu z chorymi nieleczonymi (72,94 vs 36,94 mies.; p = 0,002). W grupie leczonej odsetek
pacjentéw, u ktérych doszto do progresji, wynosit 25%, a odsetek oséb wolnych od progresji przez

caty okres obserwacji wynosit 21,7%; nie podano jednak wyniku dla grupy nieleczonej. [59]

W badaniu Trojano 2006 stwierdzono, ze w podgrupie pacjentow leczonych krécej niz 2 lata progresja
choroby wystgpita u 15,2% (n = 132), w grupie chorych leczonych przez 2—4 lat u 23,3% (n = 190),
natomiast w grupie leczonych dtuzej niz 4 lata u 24,5% (n = 100). W analizie metodg regresji Coxa
stwierdzono, ze wyzsze ryzyko progresji obserwowano u pacjentéw starszych, z wtérnie postepujacym

przebiegiem choroby (SPMS) oraz z nizszym wyjsciowym EDSS.

Wykazano, ze po dostosowaniu do zmiennych towarzyszgcych pacjenci leczeni przez 2—4 lat oraz
chorzy leczeni dluzej niz 4 lata, wykazujg odpowiednio 22-procentowg (Cless [38%, 2%]; p<0.05)
i 77-procentowg (Cles% [83%; 70%]; p < 0,001) redukcje ryzyka wystgpienia progresji w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi krécej niz 2 lata. Roznice byty istotne statystycznie. [65, 66]

Tabela 17.
Ditugoterminowa skutecznos¢ IFNB — odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby
IFNB(+) IFNB(-)
Badanie wartos¢ p
N % N %
ASSURANCE [30] 56 26,8% 66 16,7% 0,326

IFNB(+): pacjenci leczeni IFNB-1a i.m. przez 12,1 roku w trakcie 15 lat obserwacji; IFNB(-): pacjenci leczeni IFNB-1a i m. przez 6,4 roku w trakcie
15 lat obserwacji; N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych w danej grupie

7.1.4. Przejscie choroby w posta¢ SPMS

Odsetek pacjentéw, u ktorych choroba przeszia w posta¢ wtérnie postepujaca (secondary-progressive
MS, SPMS), oceniano w 3 badaniach wigczonych do analizy (Carmona 2008, Ebers 2009,
Trojano 2007).

W badaniu Ebers 2009 odsetek pacjentéw z progresjg do fazy SPMS wynosit 34,3% w grupie
leczonej IFNB-1b do 1,5 roku, 44,4% w grupie leczonej przez okres 1,5-12,8 roku oraz 28,6% w grupie

leczonej 212,8 roku. Réznice pomigdzy grupami nie byly istotne statystycznie.
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W badaniu oceniano réwniez ziozony punkt koncowy, zdefiniowany jako uzyskanie przez pacjenta
wyniku w skali EDSS 26,0 pkt lub przejscie choroby w postaé SPMS. Stwierdzono, ze tak
zdefiniowany punkt koncowy wystapit u 50% pacjentéw leczonych krocej niz 1,5 roku, u 58%
pacjentéw leczonych przez 1,5-12,8 roku oraz u 39,3% chorych przyjmujgcych IFNB-1b przez co
najmniej 12,8 roku. W badaniu nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej
zaobserwowanych réznic. Natomiast czas od momentu pojawienia sie pierwszych objawéw choroby
do przejscia choroby w postaé SPMS wynosit 11,4 roku, 13,4 roku oraz 13,8 roku dla pacjentéw
przyjmujgcych IFNB-1b przez odpowiednio <1,5 roku, 1,5-12,8 roku oraz >12,8 roku, wynik byt
nieistotny statystycznie. [60—62]

W badaniu Trojano 2007 odnotowano istotng statystycznie przewage grupy leczonej INFB przez
sredni okres czasu 5,7 roku w poréwnaniu z grupg nieleczong, odnosnie do czasu od pierwszej wizyty
do przejscia choroby w SPMS (HR = 0,38 Cles% [0,24; 0,58; p < 0,0001]). [67]

W badaniu Carmona 2008 odsetek pacjentéw z progresjg do postaci SPMS w grupie leczonej wynosit
6%. Nie podano jednak informacji odnosnie do progresji w grupie niestosujgcej INFB ani istotonosci
statystycznej roznicy miedzy grupami. [59]

Tabela 18.
Dlugoterminowa skutecznos¢ IFNB — przejscie choroby w posta¢ SPMS na podstawie Ebers 2009 [60—62]
B80 B79 B10
Punkt koncowy wartos¢ p
N % N % N %
SPMS 28 28,6 162 44,4 70 34,3 NS
SPMS lub EDSS 26,0 28 39,3 162 58,0 70 50,0 bd

pkt.

B80 — pacjenci leczeni IFNB-1b przez 212,8 roku (280% okresu obserwacji); B79 — pacjenci leczeni przez 1,5-12,8 roku (10-79% okresu
obserwacji); B10 — pacjenci leczeni przez <1,5 roku (<10% okresu obserwacji); N — wyjSciowa liczba pacjentéw leczonych w danej grupie

7.1.5. Dzialania niepozadane

Wystgpienie dziatan niepozadanych oceniano tylko w jednym badaniu wigczonym do analizy
(Ebers 2009).

W badaniu tym poréwnywano odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane
pomiedzy grupg pacjentéw, ktérzy przez ostatnie dwa lata nie stosowali IFNB-1b (grupa INFB(-);
n =175), a grupg chorych leczonych w tym czasie IFNB-1b (INFB(+); n =69). W grupie kontrolnej
pacjenci w trakcie obserwacji otrzymywali inne rodzaje terapii SM (w tym INF(B-1a lub octan

glatirameru), stad wystepowanie w tej grupie zdarzen zwigzanych z wktuciem.

W grupie INFB(+) odsetek pacjentow z reakcjg w miejscu wkiucia byt znamiennie wyzszy niz w grupie
kontrolnej (81,2% vs 43,4%; p <0,0001). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic

odnos$nie do pozostatych dziatah niepozgdanych, takich jak: gorgczka, béle gtowy, zte samopoczucie,
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bole miesni, podwyzszenie aktywnosci enzymow watrobowych, objawy grypopodobne czy depresja
(Tabela 19).

Eaz?ael:‘n:ag -niepoiqdane okreslonego rodzaju w trakcie leczenia IFNB-1b na podstawie Ebers 2009 [60—62]
IFNB(+) IFNB(-)
AE wartos¢ p
n/N % n/N %

Goraczka 15/69 21,7 42/175 24,0 0,7405
Reakcje w miejscu wkiucia® 56/69 81,2 76/175 43,4 <0,0001
Bol gtowy 19/69 27,5 32/175 18,3 0,1182
Zle samopoczucie 16/69 23,2 33/175 18,9 0,4796
Boéle miesni 15/69 21,7 29/175 16,6 0,3588
P°dwyisze'x:tf;’;:)m‘;;’a"sami"az 7/69 10,1 6/175 3.4 0,0535
Objawy grypopodobne 22/69 31,9 50/175 28,6 0,6415
Depresja 29/69 42,0 81/175 46,3 0,5706

IFNB(+): pacjenci leczeni IFNB-1b, IFNB(-): pacjenci nieleczeni IFNB-1b; N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych w danej grupie; a) niektorzy
pacjenci w grupie INFB(-) otrzymywali inne rodzaje terapii SM (w tym INFB-1a lub octan glatirameru), stad wystepowanie w tej grupie zdarzen
zwigzanych z wkiuciem.

7.1.6. Zgony

W badaniu ASSURANCE podano informacje, ze w trakcie 15 lat od momentu pierwotnej randomizac;ji
tacznie zmarto 14 pacjentéw. Szesciu z nich przydzielono w ramach pierwotnej randomizacji do grupy
leczonej IFNB-1a i.m., pozostatych 8 chorych do grupy placebo. Mediana czasu do zgonu pacjentow
poczgtkowo leczonych IFNB-1ai.m. wynosita 12,4 roku, natomiast dla pacjentéw przydzielonych
poczatkowo do grupy placebo 6,9 roku. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami (p = 0,0584). [58]

W badaniu Ebers 2009 podano informacje, ze sposréd 328 pacjentéw wigczonych do analizy
dtugoterminowej 35 chorych zmarto (10,7%). Wiekszo$¢ zgondw miata miejsce po ponad 20 latach od
pojawienia sie pierwszych objawéw choroby. W grupie pacjentéw zrandomizowanych pierwotnie do
grupy placebo raportowano 20 zgonéw (18,3%), w grupie leczonej poczatkowo IFNB-1b w dawce
50 pg zaobserwowano 9 zgondéw (8,3%), natomiast sposrod pacjentow przydzielonych pierwotnie do
grupy leczonej IFNB-1b w dawce 250 pug zmarto 6 chorych (5,4%). Stwierdzono istotne statystycznie
réznice na niekorzys¢ grupy pierwotnie zrandomizowanej do placebo zaréwno w poréwnaniu z grupg
leczong IFNB-1b w dawce 50 pg (p = 0,0443), jak rowniez w poréwnaniu z grupg IFNB-1b w dawce
250 pg (p = 0,0029). [60-62]

W Zadnym z badan wigczonych do analizy nie zamieszczono informaciji, jak dlugo pacjenci stosowali
IFNB-1b przed zgonem, stad nie jest mozliwe wnioskowanie o wptywie dtugoterminowego stosowania

tej terapii na dtugos¢ zycia chorych.
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71.7. Jakos¢ zycia

W badaniu ASSURANCE poréwnywano jako$¢ zycia pacjentéw, ktérzy stosowali IFNB-1ai.m. przez
dluzszy okres czasu ($rednio 12,1 roku) oraz chorych leczonych krocej (przez $rednio 6,4 roku).

Ocene jakosci zycia przeprowadzono przy uzyciu kwestionariusza SF-36. [58]

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ pacjentéw stosujgcych IFNB-1ai.m. diuzej
odnosnie do zdrowia fizycznego (53,0 vs 27,7; p <0,001), ograniczenn zwigzanych ze zdrowiem
fizycznym (46,0 vs 27,8; p < 0,05), ogdinej percepcji zdrowia (64,0 vs 51,4; p < 0,05) oraz aktywnosci
towarzyskiej (83,9 vs 68,0; p <0,05). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic
odnosnie do pozostatych obszaréw (witalno$¢, stan emocjonalny, zdrowie psychiczne, bdl fizyczny).
[58]

Sposrod pacjentow, ktorzy stosowali IFNB-1ai.m. przez diuzszy okres czasu, 89% okreslito swoj
aktualny stan zdrowia jako ,doskonaty”, ,bardzo dobry” lub ,dobry”, w poréwnaniu do 70% sposrod
chorych, przyjmujgcych leczenie krocej. Rdznica pomiedzy grupami byla istotna statystycznie
(p =0,0127). [58]

W badaniu ASSURANCE pacjenci oceniali réwniez stopieh niezaleznosci od pomocy oséb trzecich
(independency of self-care) przy wykorzystaniu skali VAS. Pacjenci, ktérzy przyjmowali IFNB-1a i.m.
przez dtuzszy okres czasu, charakteryzowali sie wiekszg samodzielnoscig niz chorzy leczeni krocej
(3,0 vs 9,0; p = 0,002). [58]

7.1.8. Podsumowanie

Ocene skutecznosci diugoterminowej przeprowadzono w oparciu o 6 badan, przy czym w trzech
porownywano grupe leczong INFB przez dtuzszy okres czasu z grupg leczong przez krotszy okres
czasu. W pozostatych trzech pracach poréwnywano grupe leczong INFB z grupa kontrolng
niestosujgcg takiego leczenia, aczkolwiek grupy te nie byly poréwnywalne pod wzgledem

charakterystyki wyjsciowe;.

Dostepne badania wskazujg, ze stosowanie INF( przez dtuzszy okres czasu, w poréwnaniu z terapig
krotszg, zwigzane jest z istotng statystycznie redukcjg stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS,
redukcjg odsetka pacjentéw z wynikiem EDSS = 6 pkt, jak rowniez odsetka pacjentéw z EDSS = 7 pkt,
redukcjg ryzyka wystgpienia rzutu oraz wydtuzniem czasu do progresji choroby. Ponadto, przyczynia
sie do poprawy jakosci zycia. Jednoczesnie jedynym dziataniem niepozgdanym, czesciej

raportowanym w grupie leczonej dtugotrwale INF[, byly dolegliwosci w miejscu podania leku.
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Tabela 20.

Podsumowanie wynikéw dotyczacych diugoterminowej oceny klinicznej IFN

INFB (+) vs INFB (-)

Punkt koncowe

Wynik

Istotnos¢ statystyczna

Zrédto

Redukcja ryzyka wystgpienia rzutu

-81% C|95% ['86%; -73%]a
-38% Clgse, [-52%; -18%)]°

Przewaga INF{3(+)

Trojano 2006

Sredni wynik w skali EDSS 4,4vs 5,7, p=0,011 Przewaga INF{3(+) ASSURANCE
Srednia zmiana wyniku EDSS 2,3vs 3,3; p=0,011 Przewaga INF{3(+) ASSURANCE
64% vs 83%; p = 0,062 NS ASSURANCE
21% vs 28% bd Trojano 2007

Odsetek pacjentow z EDSS 2 4
18,6% vs 8,6%" NS Shirani 2012
18,6% vs 29,5%° NS Shirani 2012
32% vs 62%; p = 0,007 Przewaga INFB(+) ASSURANCE
36% vs 47% vs 39%° NS Ebers 2009

Odsetek pacjentow z EDSS 2 6
10,8% vs 5,3% NS Shirani 2012
10,8% vs 23,1%° NS Shirani 2012
Odsetek pacjentow z EDSS 2 7 9% vs 33%; p = 0,008 Przewaga INF(3+) ASSURANCE

Odsetek pacjentéow wolnych od progresji

choroby 26,8% vs 16,7%; p = 0,326 NS ASSURANCE

(wzrost EDSS 2 1)

Czas do progresji
(tj. do wzrostu EDSS 2 1)

73 vs 37 mies.; p = 0,002

Przewaga INF{3(+)

Carmona 2008

Odsetek pacjentow z progresja do SPMS 29% vs 44% vs 34%° NS Ebers 2009
Czas do przejscia choroby SPMS 14 vs 13 vs 11 lat NS Ebers 2009
Czas do wystapienia pierwszego rzutu 375 vs 313 dni; p = 0,26 NS Carmona 2008
SF-36 (og6lna percepcja) 64% vs 51%; p<0,05 Przewaga INF(3(+) ASSURANCE
SF-36 (zdrowie fizyczne) 53% vs 28%; p<0,001 Przewaga INF{3(+) ASSURANCE
SF-36 (ograniczenia zwiazane ze 46% vs 28%; p<0,05 Przewaga INFB(+) ASSURANCE
zdrowiem fizycznym)
SF-36 (aktywnos¢ towarzyska) 84% vs 68%; p<0,05 Przewaga INF{3(+) ASSURANCE

a) Wynik dla poréwnania podgrupy leczonej > 4 lata i < 2 lata;

b) Wynik dla poréwnania podgrupy leczonej 2—4 lat i < 2 lata;

c) podgrupy pacjentéw leczonych IFNB-1b przez: <10% okresu obserwacji (B10), 10-79% okresu obserwacji (B79), 280% czasu obserwacji (B80);
d) grupa leczona vs réwnoczasowa grupa nieleczona;

e) grupa leczona vs historyczna grupa nieleczona.

7.2. Wyniki dlugoterminowej oceny klinicznej poszczegolnych preparatéw IFN

7.21. Rzuty
Wartosci koncowe oraz srednia roczna zmiana liczby rzutéw w okresie leczenia

Dane dotyczace $redniej rocznej liczby rzutéw raportowano w 8 badaniach, sposrdd ktérych w trzech

(Bencsik 2006, Milanese 2005, Paolillo 2002) wyniki zaprezentowano w postaci zmiany procentowej,
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w jednym w postaci zmiany punktowej, w pozostatych zas dostepne byty jedynie wartosci srednie na

koniec okresu obserwaciji.

W czterech badaniach zaobserwowano, ze stosowanie IFNB zwigzane bylo ze znamienng
statystycznie redukcjg sredniej liczby rzutéw w poréwnaniu z okresem przed terapig. W pozostatych
pracach nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej zmian wzgledem wartosci
wyjsciowych (Tabela 21).

Whyniki dostepnych badan wskazujg, ze $rednia roczna liczba rzutdw po zakonczeniu okresu
obserwacji w grupie IFNB-1a i.m. wynosita od 0,27 do 0,75 epizodoéw, w grupie IFNB-1b od 0,24 do
0,66 epizodow, natomiast w grupie IFNB-1a s.c. od 0,41 do 0,61 epizodéw (Tabela 21).

Stosowanie kazdego z ocenianych preparatéw IFNB zwigzane bylo z okoto 80-procentowg redukcja
sredniej liczby rzutdbw w poréwnaniu z okresem poprzedzajgcym rozpoczecie terapii

immunomodulujgcej (Tabela 21).

g?:c?:lai‘azl?c;czna liczba rzutéw przypadajaca na pacjenta — wyniki dla poszczegéinych preparatéw IFNB
Badanie N Okres Wartos¢ Wartos¢ Zmiana Wartos¢ p dla
(Liczebnos¢ grupy) interwencji poczatkowa koncowa zZmiany
IFNB-1a i.m.

Milanese 2005 [71] 115 5 lat bd bd -81% bd

Patti 2006 [75] 62 6 lat 1,31 0,32 0,99 pkt. <0,0001
Rio 2005 13] 165 5 lat 1,07£0,5 0,27 + 0,56 bd bd
Trojano 2005 [83] 395 4 lata 1,1+£0,9 0,64 bd <0,0001

IFNB-1b
Bencsik 2006 28 6 lat 1,29 0,25 -80% p < 0,001

Milanese 2005 [71] 67 5 lat bd bd -86% bd

Patti 2006 [75] 64 6 lat 1,31 0,41 0,90 pkt <0,0001
Rio 2005 [80] 176 5 lat 1,36 £ 0,7 0,24 +0,48 bd bd
Trojano 2005 [83] 294 4 lata 0,8+0,7 0,66 bd <0,0001

IFNB-1a s.c.

Milanese 2005 [71] 63 5 lat bd bd -79% bd
Patti 2013 [76] 201 5,6 roku bd 0,21 bd bd
PRISMS-8 [78] 382 6/8 lat® bd 0,61 bd bd

Rio 2005 [80] 152 5 lat 1,21+£0,5 0,41 +0,80 bd bd

Trojano 2005 [83] 397 4 lata 1,1+£11 0,59 bd <0,0001

IFNB-1a s.c./IFNB-1b
Paolillo 2002 [74] 68 6 lat 1,6 0,52 -68,6% <0,01

a) czes¢ pacjentdw przyjmowata PLC przez 2 pierwsze lata;
N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych danym preparatem.
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Srednia roczna liczba rzutéw w kolejnych latach leczenia

Dane dotyczace s$redniej liczby rzutéw w kolejnych latach leczenia IFNB dostepne byly w 3 badaniach,
w ktérych poréwnywano dostepne preparaty miedzy sobg (IFNB-1ai.m., IFNB-1b i IFNB-1a s.c.).
W zadnym nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami w ocenianych punktach

czasowych (Tabela 22).

Zaobserwowano dos¢ spojng tendencje, gdzie w kolejnych latach leczenia IFNB $rednia roczna liczba
rzutbw numerycznie ulegata zmniejszeniu, a $rednia procentowa redukcja liczby epizodow
numerycznie ulegata zwiekszeniu. Wyjgtkiem byta grupa IFNB-1a s.c. w badaniu Rio 2005, w ktérym
tendencja byta odwrotna, aczkolwiek srednia roczna liczba rzutéw choroby obserwowana w 5. roku
leczenia byta tylko nieznacznie wieksza niz w 1. roku (odpowiednio 0,41 vs 0,31). W zadnej
z publikacji nie podano informacji, czy réznice pomiedzy poszczegoélnymi latami byly znamienne
statystycznie, tym niemniej uprawione wydaje sie stwierdzenie, ze skutecznos$¢ IFNB mierzona
srednig liczbg rzutéw w dtuzszym horyzoncie czasowym jest co najmniej taka sama jak skutecznosé

krétkoterminowa (Tabela 22).

Tabela 22.
Srednia roczna liczba rzutéw przypadajacych na pacjenta w kolejnych latach leczenia — wyniki dla poszczegéinych
preparatow IFN

IFNB-1a i.m. IFNB-1b IFNB-1a s.c. Réznica miedzy grupami

Redukcja sredniej rocznej liczby rzutéw (Milanese 2005; N = 245) [71]

1. rok -63% -67% -40%/-58%* bd
2. rok* -76% -74% -50%/-60%* bd
3. rok* -82% -80% -62%/-54%* bd
4. rok* -82% -82% -75%/-75%* bd
5. rok -81% -86% -79%/-79%" bd

Srednia roczna liczba rzutéw (Rio 2005; N = 493) [80]

1,07 £0,5 1,36 £0,7 1,21 20,5

Baseline (N = 165) (N =176) (N =152) <0.05
v g owm o s -
e = T X -
I A .
R N T "
o IR Gy .
Srednia roczna liczba rzutéw (Trojano 2005; N = 1173) [83]
Baseline (N = 395) N = 294) M NS somen p <001
(N2=' r;g'g)* 0,65 0,63 0,55/0,53% b =0,16°
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IFNB-1a i.m. IFNB-1b IFNB-1a s.c. Réznica miedzy grupami
(;';220) 0,64 0,66 0,59/ p=0,16°
(>N4=' ;°5'2) 0,45 0,46 0,41/ p=0,16°

* wyniki odczytane z wykresu;

a) 22/44 ug;

b) brak danych ze wzgledu na zbyt matg liczbe pacjentow pozostatych w badaniu;
c) dla réznicy wartosci koncowych;

N — liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu.

Odsetek pacjentéow wolnych od rzutéw w okresie obserwacji

Dane dotyczgce odsetka pacjentow bez rzutéw raportowano w 4 badaniach. W badaniu Patti 2006 po
6 latach leczenia odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw wynosit okoto 7% zaréwno w grupie IFN3-
1ai.m., jak réwniez w grupie IFNB-1b. Z kolei w badaniu Rio 2005 po 4 latach leczenia ponad potowa
chorych leczonych IFNB-1a i.m. pozostata wolna od rzutdow, podczas gdy w grupach IFNB-1b i IFNB-
1a s.c. odsetek ten nie przekraczat 40%, aczkolwiek zaobserwowane réznice nie byty znamienne
statystycznie. W pozostatych badaniach odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw wahat sie od 10% do
25% (Tabela 23).

Tabela 23.
Odsetek pacjentow wolnych od rzutéw w okresie obserwacji — wyniki dla poszczegélnych preparatow IFNf

Okres Réznica miedzy

Badanie . - IFNB-1a i.m. IFNB-1b IFNB-1a s.c. .
interwencji grupami
0,
Paolillo 2002 [74] 6 lat - (ﬁ5;46/;) nd
0, 0,
Patti 2006 [75] 6 lat (N7 S é"z) (N7 A é"4) - bd
PRISMS-8 6/8 lat? ; - (N1 2’%?2) nd
. . 52% 35% 39%
Rio 2005 [80] 4lata N 165) N2 176) N 152) NS

N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych danym preparatem;
a) Czes¢ pacjentow przyjmowata PLC przez 2 pierwsze lata;
b) Srednia (SD) okresu obserwacji w badaniu wynosi 48,3 (28,7) mies.

Czas do wystgpienia pierwszego rzutu

Czas do wystgpienia rzutu podano w badaniu Patti 2006. Wyniki wskazuja, ze u pacjentéw leczonych
IFNB-1ai.m. pierwszy rzut wystepowat pozniej niz w grupie IFNB-1b (522 vs 408 dni; p = 0,09),

aczkolwiek réznica pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie (Tabela 24).

Tabela 24.
Mediana czasu do wystapienia pierwszego rzutu — wyniki dla poszczegolnych preparatow IFN

Okres
interwencji

Roéznica miedzy

Badanie N t
grupami

IFNB-1a i.m. IFNB-1b IFNB-1a s.c.

17,17 mies. 13,43 mies.

Patti 2006 [75] 126 6 lat (N = 62) (N = 64)

p = 0,09

N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych danym preparatem.
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7.2.2. Ocena stopnia niepetnosprawnosci za pomoca skali EDSS
Dane dotyczace stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS raportowano w 8 badaniach.

W najwiekszym dostepnym badaniu (Trojano 2005) zaobserwowano istotny statystycznie wzrost
EDSS wzgledem wartosci wyjsciowych we wszystkich analizowanych grupach, przy czym
numerycznie najmniejsze nasilenie niepetnosprawnosci odnotowano w grupie IFNB-1ai.m. (0,31 pkt),
a najwieksze w grupie IFNB-1b (0,57 pkt). Roéznice pomiedzy IFNB-1aim. a pozostatymi

komparatorami nie byty jednak istotne statystycznie (Tabela 25; Tabela 26).

Wyniki dostepnych badan pozwalajg stwierdzi¢, ze zmiana wyniku w skali EDSS po 4-5 latach
leczenia wynosita od 0,3 do 0,5 pkt u pacjentéw leczonych IFNB-1ai.m., od 0,5 do 0,57 pkt u oséb
otrzymujacych IFNB-1b oraz 0,46 do 0,50 pkt w przypadku stosowania IFNB-1a s.c. (Tabela 26).
Oznacza to, ze $rednie pogorszenie wyniku w skali EDSS u pacjentéw leczonych IFNB w 5-letnim
horyzoncie czasowym wynosi okoto 0,5 pkt, a zatem byto mniejsze niz zmiana uznawana za istotng

klinicznie, gdyz wiekszos$¢ autorow progresje SM definiuje jako wzrost EDSS = 1 pkt. [75, 80, 84]

W badaniu Mezei 2012 w grupie stosujacej terapie INFB w okresie >6 lat zmiana wyniku w skali EDSS
wynosita 0,2 w grupie IFNB-1ai.m. i 1,1 w grupie pacjentéw leczonych IFNB-1b, a zaobserwowana

réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie. (Tabela 25; Tabela 26).

W badaniu PRISMS-8 po 8 latach obserwacji $rednia zmiana w skali EDSS wynosita 1,1 pkt, przy
czym nie podano, czy réznica wzgledem wartosci wyjsciowych byta znamienna statystycznie (Tabela
25). Dodatkowym utrudnieniem przy interpretacji tego wyniku jest fakt, ze populacje stanowili pacjenci
uczestniczgcy w badaniu RCT, w ramach ktérego przez pierwsze 2 lata jedna grupa stosowata INF,
a druga — placebo. Oznacza to, ze w 8-letnim horyzoncie czasowym, w ktérym oceniano zmiane
w skali EDSS, potowa pacjentéw byta leczona IFNB przez caly okres obserwacji (8 lat), natomiast

druga potowa tylko przez 6 lat, co mogto mie¢ wptyw na wartos¢ srednig w skali EDSS .

Dane umozliwiajgce poréwnanie poszczegolnych preparatow IFNB odnosnie do wptywu na stopien
niepetnosprawnosci w skali EDSS dostepne byly w 6 badaniach (Tabela 26). Wykazano istotng
statystycznie réznice pomiedzy grupa stosujgca IFNB-1ai.m. a IFNB-1b po 6 latach leczenia odnosnie
do $redniej zmiany wyniku w skali EDSS w badaniu Mezei 2012. W pozostatych pracach réznice nie
byty istotne statystycznie (Khan 2012, Milanese 2005, Trojano 2005). Nie wykazano takze istotnych
statystycznie réznic odnosnie do koncowych wartosci EDSS po 6 latach (Patti 2006), jak réowniez pod

wzgledem odsetka pacjentow z EDSS = 6 po 4 latach leczenia (Rio 2005).
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Tabela 25.
Sredni wynik w skali EDSS - analiza dla poszczegoélnych preparatow IFNB
Badanie N ) Okres . Wartos¢ Wgrtos’(: Sre_dnia Warto§'é p dia
interwencji poczatkowa koncowa zZmiana zZmiany
IFNB-1ai.m.

Milanese 2005 [71] 115 5 lat bd bd +0,5 NS
Mezei 2012 [70] 27 >6 lat? 2,1 (1,0) 1,9 (1,4) 0,2 (0,9) bd
Patti 2006 [75] 62 6 lat 2,21 (0,87) 3,22 (1,47) 1,01 (1,35) bd

Trojano 2005 [83] 395 4 lata® 2,1 (1,0) bd 0,31 < 0,0001

IFNB-1b

Bencsik 2006 [68] 36 6 lat 1,77 (1,19) 2,21 (1,48) bd 0,016

Milanese 2005 [71] 67 5 lat bd bd 10,5 NS
Mezei 2012 [70] 20 >6 lat? 3,4 (1,3) 4,5(2,1) 1,1(1,5) bd
Patti 2006 [75] 64 6 lat 2,37 (1,00) 3,34 (1,47) 0,97 (1,47) bd

Trojano 2005 [83] 294 4 lata® 4,0 (1,6) bd 0,57 < 0,0001

IFNB-1a s.c.

Milanese 2005 [71] 63 5 lat bd bd 10,5 NS
Patti 2013 [76] 201 5,6 lat bd 2,0 (2)° bd bd
PRISMS-8 [78] 382 6/8 lat¢ bd bd 1,1 (1,67) bd

Trojano 2005 [83] 397 4 lata® 2,7 (1,1)° bd 0,46° < 0,0001

IFNB-1a s.c./IFNB-1b
Paolillo 2002 [74] 67 6 lat 2,2 3.1 bd bd

Wyniki w postaci srednia (SD), chyba ze podano inaczej w odrebnych komoérkach;
N — wyjsciowa liczba pacjentoéw leczonych danym preparatem;

a) w badaniu okres interwencji trwat srednio 54 (3—112) mies;

b) po 4 latach wynik EDSS osiagnat faze plateau;

c) mediana (zakres migdzykwartylowy);

d) cze$¢ pacjentdw przyjmowata przez 2 pierwsze lata PLC;

e) IFNB-1a s.c. w dawce 22 pug.

Tabela 26.

Wyniki badan poréwnujacych poszczegdlne preparaty IFNB (Srednia zmiana wyniku w skali EDSS)

Badanie | Sl IFNB-1a i.m. IFNB-1b IFNB-las.c.  RoZnica pomigdzy
interwencji grupami
0,41 (1,36) 0,47 (1,5)
Khan 2012 [69] 5 lat (N = 53) (N =101) NS
. <10,5 <105 <10,5
Milanese 2005 [71] 5 lat (N = 115) (N = 67) (N = 63) NS
. 0,2 (0,9) 1,1 (1,5) _
Mezei 2012 [70] >6 lat (N = 6) (N = 16) IS
. 1,01 (1,35) 0,97 (1,47) _
Patti 2006 [75] 6 lat (N = 53) (N = 54) NS
. bd bd bd
Rio 2005 [80] 4 lata (N = 165) (N = 176) (N = 152) NS
. 0,31 0,57 0,46
Trojano 2005 [83] 4 lata (N = 395) (N = 294) (N = 484) NS
Wyniki przedstawione w postaci $rednia (SD);
N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych danym preparatem.
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Zmiana sredniego wyniku w skali EDSS w zaleznosci od czasu leczenia

W 2 badaniach oceniano zmiane wyniku w skali EDSS w kolejnych latach leczenia réznymi
preparatami IFNB (IFNB-1a i.m., IFNB-1b, IFNB-1a s.c.).

W badaniu Trojano 2005 we wszystkich poréwnywanych grupach obserwowano istotng statystycznie
zmiane wyniku w skali EDSS po 4 latach obserwacji w pordwnaniu z wartosciami wyjsciowymi
(p <0,0001). W 3. roku od rozpoczecia badania pogorszenie wyniku EDSS w ramieniu IFNB-1b byto
istotnie statystycznie wigksze niz w grupach IFNB-1aim. i IFNB-1a s.c. (p <0,05), natomiast
w pozostatych punktach czasowych réznice pomiedzy lekami nie osiggaty poziomu istotnosci
statystycznej (Tabela 27).

W badaniu Mezei 2012 w obserwowanych grupach po 2 i 4 latach leczenia nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do zmiany wyniku w skali EDSS. Dopiero w > 6-letnim okresie
obserwacji réznica pomiedzy grupami osiggneta znamiennos¢ statystyczng na korzysé¢ Aveonexu
w poréwnaniu z IFNB-1b (p = 0,003) (Tabela 27).

Tabela 27.
Srednia zmiana wyniku w skali EDSS w kolejnych latach leczenia na podstawie badania Trojano 2005 [83]

Réznica pomiedzy

Okres interwencji IFNB-1a i.m. IFNB-1b IFNB-1a s.c.(22) IFNB-1a s.c.(44) grupami
Trojano 2005 [83]

Pradloczonion 10Q 4008 270y 2009 NS
(,f;‘;'f,as) 0,08 0,25 0,17 0,20 NS
(N3='°5'§5) 0,21 0,53 0,27 0,25 p < 0,05
N = %20) 0,31 0,57 0,46 bd NS
(;4:'3?5'2) 0,25 0,53 0,40 bd NS

Mezei 2012 [70]

Przed leczeniem %N1=(12(7); :(5N4=(12:15; - 2('3 (=1 ’71)) 0,011
T
+1ata 2100 eed - 02 03) NS
ot 0209 L1019 - " 0003

N —liczba pacjentéw w kolejnych latach badania;
Wyniki zaprezentowane w postaci $rednia (SD);
a) wartosci odczytane z wykresu;

b) dla poréwania IFNB-1b vs pozostate IFNf.
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Przejscie choroby w postaé¢ wtérnie-postepujaca

Dane dotyczace odsetka pacjentéw z progresjg do SPMS podano w 7 badaniach. Odsetek ten
znacznie roznit sie pomiedzy badaniami. W przypadku IFNB-1a i.m. miescit sie w przedziale od 5% do
32%, dla IFNB-1b wynosit od 0% do 31,5%, a dla IFNB-1a s.c. od 3% do 31,51%. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy IFNB-1a i.m. a pozostatymi preparatami ani w badaniu Patti
2006, porownujgcym IFNB-1aim. z IFNB-1b (dane z publikacji), ani w pracy Milanese 2005

(obliczenia wtasne), oceniajgcej wszystkie 3 preparaty (Tabela 28).

Tabela 28.
Odsetek pacjentow z progresja do SPMS — wyniki dla poszczegodlnych preparatow IFNB

Okres

Badanie interwencji IFNB-1a i.m. IFNB-1b IFNB-1a s.c. Réznica miedzy grupami
Bencsik 2006 [68] 6 lat ; (S’EGE/%) ; nd
PRISMS-8 [78] 6/8 lat® - - (N1 2*732’1) nd
Mezei 2012 [70] 44 at (N0=%27) (,119;02%1’) (NOZ"7) nd

Milanese 2005 [71] 5 lat (N 4 5) (N 0=0/235) (N 3:/233) "RR = 164 [0:34 7,907
Paolillo 2002 [74] 6 lat ; (,1]1;960/;) nd
Patti 2006 [75] 6 lat (ﬂ2;15°/§) (31;5;/“1) - NS
Tilbery 2006 [82] 5 lat (,\?2521;2’5) nd

a) czesé pacjentdw przyjmowata przez 2 pierwsze lata PLC;
b) $redni czas leczenia wynosit 54 (3—112) mies.;

c) IFNB-1ai.m. vs IFNB-1b;

d) IFNB-1ai.m. vs IFNB-1a s.c.;

e) 10 pacjentéw przyjmowato leczenie octanem glatirameru;

N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych danym preparatem.

7.2.3. Progresja choroby

Dane dotyczace odsetka pacjentdow z progresjg choroby raportowano w 4 badaniach. W wiekszosci
prac progresje definiowano jako pogorszenie wyniku w skali EDSS o co najmniej 1 pkt, utrzymujgce
sie przez co najmniej 6 miesiecy. W czesci prac wymagano dodatkowo, aby utrzymywato sie do konca
okresu obserwacji. Szczegdtowe zestawienie definicji przyjetych w poszczegdinych badaniach
znajduje sie w Aneksie (Rozdz. 15.1).

Dostepne badania wskazujg, ze odsetek pacjentow z progresjg wynosit od 23% do 48% dla IFNB-
1ai.m., od 15% do 36% dla IFNB-1b oraz od 35% do 56% dla IFNB-1a s.c. W badaniu Rio 2005
bezposrednio poréwnujgcym wszystkie 3 preparaty nie wykazano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami (Tabela 29).
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W badaniu Patti 2013 oceniajgcym IFNB-1a s.c., raportowano odsetek pacjentéw wolnych od
progresji choroby, ktory wynosit 84% po 3 latach oraz 71% po 5 latach terapii (Tabela 30). Sposréd
pacjentéw, ktorzy byli wolni od progresji po 3 latach leczenia 82% utrzymywato niezmieniony wynik

w odniesieniu do sprawnosci fizycznej w ciggu kolejnych 2 Iat.

Tabela 29.
Odsetek pacjentow z progresja choroby - wyniki dla poszczegélnych preparatéw IFNS

Okres Réznica migdzy

Badanie interwencii IFNB-1a i.m. IFNB-1b IFNB-1a s.c. grupami
. 40,3%
Paolillo 2002 [74] 6 lat - (N = 67) ND
. 38,46% 36,36%
Patti 2006 [75] 6 lat (N = 62) (N = 64) - NS
a 51,3%
PRISMS-8 [78] 6/8 lat - - (N = 382)° ND
. 23,4% 24,4% 34,8%
Rio 2005 [80] 4 lata (N = 165) (N = 176) (N = 152) NS
N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych danym preparatem;
a) cze$¢ pacjentdw przyjmowata przez 2 pierwsze lata PLC;
b) IFNB-1a s.c. 22 ug/44 ug.
Tabela 30.
Odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby (IFNB-1a s.c.)
3 lata 5 lat
Badanie intgrkuz:c'i wartos¢ p
) N % N %
Patti 2013 [76] 5,6 lat bd 84% 201 71% bd

7.2.4. Utrata pacjentéw z badania ogoétem

Uwaza sig, iz konieczno$¢ przerwania leczenia, zwtaszcza raportowana w warunkach zblizonych do
codziennej praktyki klinicznej, odzwierciedla wypadkowg skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Dane
dla tego punktu koncowego raportowano w 9 badaniach. Stwierdzono, ze odsetek pacjentéw
przerywajgcych terapie IFNB-1a i.m. wynosit od 6% do 27%, IFNB-1b od 16% do 50% oraz IFNf-1a
s.c. od 7% do 38% (Tabela 31).

W badaniu Trojano 2005 odsetek pacjentdw przerywajgcych leczenie byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie IFNB-1b niz w grupach IFNB-1ai.m. lub IFNB-1a s.c. (19% vs 6% vs 7%; p < 0,05).
W pozostatych pracach nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela
31).
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Tabela 31.
Utrata z badania ogétem — wyniki dla poszczegoélnych preparatow IFNB

Okres

Badanie interwencji IFNB-1a i.m. IFNB-1b IFNB-1a s.c. Réznica miedzy grupami
Bencsik 2006 [68] 6 lat - (2,\123%") ; ND
. 27% 38% 37% RR = 0,70 [0,46; 1,08]"
Milanese 2005 [71] 5 lat (N = 115) (N = 65) (N = 63) RR = 0.74 [0.47: 1.15]°
0,
NCT00235989 4,9 1t - N2 5) - ND
0,
Paolillo 2002 [74] 6 lat ; (,116;16/3) ND
0, 0,
Patti 2006 [75] 6 lat (,114;56/3) (,1]5;66ﬁ) - RR = 0,93 [0,41; 2,13]
Patti 2013 [76] 5,6 lat - ; (Nzi'zz?s) ND
. 12% 16% 10% RR=0,76 [0,45, 1,30]°
Rio 2005 [80] 4 lata (N = 165) (N = 176) (N = 152) RR=1,23 [0,65, 2,31]°
=0,681°
-, 26% 48% 38% p=2
Ruggieri 2003 [81] 5 lat - it - p=0,412°
(N = 38) (N = 56) (N =18) P 04
0, 0, 0,
Trojano 2005 [83] 6 lat N 3/3"95) N 1292/5 " N Zﬁs " b < 0,05°

a) IFNB-1ai.m. vs IFNB-1b;

b) IFNB-1ai.m. vs IFNB-1a s.c.;

c) 234 tyg.;

d) IFNB-1b vs IFNB-1a s.c.;

e) IFNB-1b vs pozostate preparaty;

f) 22/44 ug;

N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych danym preparatem.

7.2.5. Utrata pacjentéw z badania z powodu progresji choroby

Dane dla tego punktu koncowego raportowano w 3 badaniach. Odsetek pacjentéw przerywajgcych
terapie z powodu progresji choroby wynosit od 2% do 8% dla IFNB-1ai.m., od 2% do 3% dla
IFNB-1a s.c. oraz od 2% do 10% dla IFNB-1b. W zadnym z badan nie podano informacji na temat
istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic. Na podstawie obliczen wtasnych stwierdzono, ze
zarbwno w badaniu Rio 2005, jak i Trojano 2005 rdznice pomiedzy IFNB-1aim. a kazdym

z pozostatych dwéch preparatéow z osobna nie bylty znamienne statystycznie (Tabela 32).

Tabela 32.
Utrata z badania z powodu progresji — wyniki dla poszczegélnych preparatéw IFNf

Okres

Badanie interwencji IFNB-1a i.m. IFNB-1b IFNB-1a s.c. Réznica miedzy grupami
. 8% 10% 3% RR = 0,71 [0,35; 1,43]°
Rio 2005 [80] 4 lata (N = 165) (N = 176) (N = 152) RR = 2,21 [0,80; 6,13]°
. 2% 2% 2% RR = 0,87 [0,29; 2,56]°
Trojano 2005 [83] 6 lat (N = 395) (N = 294) (N = 484) RR = 0,86 [0,33; 2,23]°

N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych danym preparatem;
a) IFNB-1ai.m. vs IFNB-1b;
b) IFNB-1ai.m. vs IFNB-1as.c..
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7.2.6. Utrata pacjentow z badania z powodu braku skutecznosci

Dane dotyczgce utraty z badania zwigzanej z brakiem skutecznosci raportowano w 2 badaniach
porownujacych IFNB-1ai.m. z pozostatymi interferonami oraz w badaniu oceniajgcym IFNB-1a s.c.,

natomiast utrate z powodu wystapienia rzutu choroby oceniano w jednej pracy (Milanese 2005).

W Zadnej z prac nie przedstawiono wynikow analizy statystycznej. Na podstawie obliczen wtasnych
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy IFNB-1ai.m. a pozostatymi dwoma
preparatami IFNB, aczkolwiek w jednym badaniu (Portaccio 2008) zaobserwowano tendencje na

korzys¢ IFNB-1a s.c. w poréwnaniu z IFNB-1a i.m. (Tabela 33).

Tabela 33.
Utrata z badania z powodu braku skutecznosci — wyniki dla poszczegoinych preparatéow IFNf
Badanie s IFNB-1ai.m IFNB-1b IFNB-1a s.c Roéznica miedzy grupami
interwencji o e
. 4,2%
Patti 2013 [76] 5,6 lat - - (N = 265) ND
. a 37,5% 21,74% 24,18% RR =1,73[0,94; 3,18]°
Portaccio 2008 [77] 4,2 roku (N = 88) (N = 46) (N =91) RR = 1,55 [0,99: 2.44]°
. 15,8% 10,7% 5,6% RR = 1,47 [0,51; 4,23]°
Ruggieri 2003 [81] 5 lat (N = 38) (N = 56) (N = 18) RR = 2,84 [0.37; 21,89]°

N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych danym preparatem;

a) w grupie IFNB-1a i.m. Ol wynosit $rednio 4,7 (2,5) roku, IFNB-1b 6,0 (3,4) lat, IFNB-1a s.c.(22) 3,1 (1,7) roku, IFNB-1a s.c.(44) 2,4 (1,1) roku;
b) IFNB-1ai.m. vs IFNB-1b;

c) IFNB-1ai.m. vs IFNB-1a s.c..

7.2.7. Utrata pacjentéw z badania z powodu dziatan niepozadanych

Dane dotyczace utraty z badania z powodu dziatan niepozgdanych raportowano w 9 badaniach, w tym
w szesciu porownywano IFNB-1ai.m. z pozostatymi preparatami. Ryzyko przerwania leczenia
z powodu wystapienia dziatan niepozadanych wynosito od 0% do 13,6% w grupie IFNB-1ai.m., od 0%
do 30,4% w grupie IFNB-1b oraz od 1,9% do 27,8% w grupie IFNB-1a s.c. (Tabela 34).

W wiekszosci prac poréwnujgcych poszczegolne leki miedzy sobg odsetek pacjentéw przerywajacych
leczenie z powodu wystgpienia dziatar niepozadanych w grupie IFNB-1a i.m. byt numerycznie nizszy
niz w pozostatych grupach (IFNB-1a s.c., IFNB-1b). Tylko w jednej pracy (Portaccio 2008) ryzyko
przerwania leczenia z powodu dziata niepozgdanych w grupie IFNB-1a i.m. byto wyzsze niz w grupie
IFNB-1a s.c., ale nizsze niz dla IFNB-1b (Tabela 34).

W Zzadnej publikacji nie przedstawiono wynikéw analizy statystycznej, natomiast na podstawie obliczen
wilasnych w trzech badaniach wykazano przewage IFNB-1aim. nad IFNB-1b oraz brak réznic
wzgledem IFNB-1a s.c. (Milanese 2005, Portaccio 2008, Trojano 2005). W pozostatych badaniach nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poszczegdlnymi preparatami lub oceniano tylko

jeden rodzaj preparatu (Tabela 34).
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Tabela 34.
Utrata z badania z powodu dziatan niepozadanych - wyniki dla poszczegélnych preparatow IFN

Okres

Badanie interwencji IFNB-1a i.m. IFNB-1b IFNB-1a s.c. Roéznica miedzy grupami
Bencsik 2006 [68] 6 lat ; (§,7=83°/g) ; ND
wosrn sm T o o TES

NCT00235989 4,9 roku® - i - ND

Patti 2006 [75] 6 lat (NO=O/:32) (,\?3?4) ; RR = 0,11 [0,01; 2,09]

Patti 2013 [76] 5,6 roku - - (N149§/e'§5) NDn
N - T

Rio 2005 [80] 4 late® (N SO?GS) (N 20/1076) (N 50?52) F§<F§<==1d,0173[?6?021;;523,§33;r
N =
Trojano 2005 [83] 6 lat (N 20/3095) N 30/2094) (N 30{:84) RR 3’,22; Eg’,ggi ?,’gg]]:

N — wyjsciowa liczba pacjentéw leczonych danym preparatem;

a) IFNB-1a i.m. vs IFNB-1b;

b) IFNB-1ai.m. vs IFNB-1as.c.;

c) 234 tyg.

d) W grupie IFNB-1a i.m. Ol wynosit $rednio 4,7 (2,5) roku, IFNB-1b 6,0 (3,4) lat, IFNB-1a s.c.(22) 3,1 (1,7) roku, IFNB-1a s.c.(44) 2,4 (1,1) roku.
e) W badaniu $redni okres obserwacji wynosit 48,0 (28,7) mies.

7.2.8. Dzialania niepozadane

W badaniu Patti 2006 nie podano informacji na temat odsetka pacjentéw, u ktdrych nastgpity
okreslone dziatania niepozadane, stwierdzono jedynie, ze w grupie leczonej przez 6 lat IFNB-1a i.m.
istotnie czesciej niz w grupie stosujagcej przez ten czas IFNB-1b wystepowaty béle gtowy, natomiast
w grupie Betafaronu istotnie statystycznie czesciej zdarzaty sie przypadki reakcji w miejscu wktucia.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do wystepowania pozostatych dziatan
niepozadanych. [75]

W badaniu Paolillo 2002 przez pierwsze 2 lata u wszystkich pacjentéw stosowano IFNB-1a s.c.,
a nastepnie przez kolejne 4 lata IFNB-1a s.c. lub IFNB-1b. Nie przedstawiono szczegdtowych danych
odnosnie do czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych. Zamieszczono jedynie informacje, ze
leczenie byto dobrze tolerowane, a wiekszo$¢ zraportowanych dziatan niepozadanych miata

charakter tagodny. [74]

W badaniu PRISMS-8 zamieszczono informacje na temat dziatan niepozgdanych, jakie raportowano
w trakcie 6-8 lat stosowania IFNB-1a s.c. Najpowszechniej wystepujacym dziataniem niepozgdanym
byly reakcje w miejscu wkiucia, ktére wystgpity u 44% pacjentow (128/291). Inne dziatania
niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u zdecydowanie mniejszego odsetka pacjentow. Objawy

grypopodobne zgtaszato 11,7% chorych (34/291), natomiast depresja wystgpita u 1 pacjenta. [78]
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W badaniu Rio 2005 oceniano wystgpienie dziatan niepozadanych w populacji pacjentow leczonych
przez 4 lata IFNB-1ai.m., IFNB-1b lub IFNB-1a s.c. Autorzy stwierdzili, ze raportowane dolegliwosci
nie odbiegaly od zdarzen powszechnie wigzanych ze stosowaniem interferonéw, lecz nie
przedstawiono szczegétowych informacji. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy interwencjami
z wyjatkiem reakcji w miejscu wktucia, ktére czesciej wystepowaty u pacjentdw stosujgcych interferony
w formie podskérnej (IFNB-1b, IFNB-1a s.c.). W grupie stosujagcej IFNB-1a s.c. u 3 pacjentéw (2%)

wystgpity reakcje alergiczne, w wyniku czego pacjenci ci zaprzestali leczenia interferonami. [80]

W badaniu Mezei 2012 raportowano gtéwnie wystepowanie takich dziatan niepozgdanych, jak: reakcje
w miejscu wktucia, objawy grypopodobne czy lipoatrofia (Tabela 36). Autorzy stwierdzili, ze czestos$¢
wystepowania reakcji w miejscu wkiucia spada wraz z wydtuzaniem sie okresu stosowania IFN.

Jedynie 2 pacjentow przerwato leczenie z powodu miejscowych dziatah niepozadanych. [70]

W badaniu NCT00235989 pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy, oceniajgcy bezpieczenstwo
i tolerancje IFNB-1b, zdefiniowano jako wystgpienie: objawdw grypopodobnych, gorgczki, bolu miesni,
reakcji w miejscu wkiucia, bolu w miejscu wkiucia, astenii, bélu gtowy, zaburzenia funkcji watroby
i szpiku kostnego. Odsetek pacjentéw, u kitoérych wystapilty poszczegdlne skiadowe

pierwszorzedowego punktu koncowego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 35).

Dziatania niepozadane ogétem wystgpity u 93,8% pacjentéow, z kolei SAE odnotowano u 12,5%
chorych. Szczegoétowe dziatania niepozgdane wystepujace u = 2 os6b przedstawiono w Tabela 36. Do
dziatan niepozadanych, ktére wystgpity u 1 pacjenta nalezaty: utrata stuchu, bdl ucha, zaburzenia
refrakcji, zaburzenia siatkowki, bél brzucha, zaparcie, biegunka, dysfagia, krwawienie z odbytu,
wymioty, cysty, gorgczka, bdl w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, reakcje alergiczne, syndrom
grypopodobny, katar, zapalenie ucha s$rodkowego, przypadkowe urazy, hipercholesterolemia,
hiperlipemia, zaburzenia funkcji stawow, zaburzenia $ciegien, migrena, stopa opadajgca, hipoalgezja,
hiperkinezja, neuropatia, wzmozenie odruchdéw, sennos$¢, zaburzenia pola widzenia, amnezja, drzenie,
zapalenie osierdzia, nerwowosc¢, zwiekszona czesto$s¢ oddawania moczu, zatrzymanie moczu,

nietrzymanie moczu, nasilenie kaszlu, dusznos¢, tradzik, tuszczyca, wysypka, uderzenia goraca. [72]

Tabela 35.
Dzialania niepozadane wchodzace w skitad ziozonego punktu koncowego ocenianego w badaniu NCT00235989
wystepujace u co najmniej 1 pacjenta

Punkt koncowy n/N %

Astenia 4/16 25,0
Bol glowy 2/16 12,5
Goraczka 1/16 6,3
Objawy grypopodobne 1/16 6,3
Reakcje w miejscu wkiucia 2/16 12,5
ALAT Toksycznos¢ w stopniu 1. 4/16 25,0
Toksycznos¢ w stopniu 1. 2/16 12,5

ASAT
Toksycznos¢ w stopniu 2. 1/16 6,3
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Punkt koncowy n/N %
Bilirubina (ogotem) Toksycznos¢ w stopniu 1. 10/16 62,5
Toksycznos¢ w stopniu 1. 3/16 18,8
Poziom leukocytéw
Toksycznos¢ w stopniu 2. 1/16 6,3
Poziom limfocytow Toksycznos¢ w stopniu 2. 2/16 12,5

Tabela 36.
Dzialania niepozadane raportowane w badaniach
Punkt koncowy Badanie Ol n/N %
IFNB-1a i.m.
Lipoatrofia Mezei 2012 >4 |ata 0/27 0
Objawy grypopodobne Mezei 2012 >6° lat 5/27 18,5
Reakcje w miejscu wkiucia Mezei 2012 bd 0/27 0
IFNB-1b
AE (poza SAE) NCT00235989 4,9 roku® 15/16 93,8
Astenia NCT00235989 4,9 roku® 4/16 25,0
Ataksja NCT00235989 4,9 roku® 4/16 25,0
Bezsennos¢ NCT00235989 4,9 rokuP 2/16 12,5
Bal NCT00235989 4,9 roku® 2/16 12,5
Bél gtowy NCT00235989 4,9 roku® 2/16 12,5
Bol konczyn NCT00235989 4,9 roku® 3/16 18,8
Bél plecow NCT00235989 4,9 roku® 2/16 12,5
Depresja NCT00235989 4,9 rokuP 4/16 25,0
Hipertonia NCT00235989 4,9 rokuP 3/16 18,8
Hipestezja NCT00235989 4,9 roku® 5/16 31,3
Infekcje NCT00235989 4,9 roku® 2/16 12,5
Infekcje gornego odcinka oddechowego NCT00235989 4,9 roku® 5/16 31,3
Infekcje drég moczowych NCT00235989 4,9 rokuP 4/16 25,0
Lipoatrofia Mezei 2012 >4 |ata 2/21 9,5
Martwica skory Mezei 2012 >6 lat? 3/21 14,3
Miastenia NCT00235989 4,9 roku® 3/16 18,8
Niestrawnos¢ NCT00235989 4,9 roku® 3/16 18,8
Nadcisnienie NCT00235989 4,9 roku® 2/16 12,5
Niepokoj NCT00235989 4,9 roku® 2/16 12,5
Niewyrazne widzenie NCT00235989 4,9 rokuP 2/16 12,5
Nudnosci NCT00235989 4,9 roku® 3/16 18,8
Objawy grypopodobne Mezei 2012 >6°lat 6/21 28,6
Oczoplas NCT00235989 4,9 roku® 2/16 12,5
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Punkt koncowy Badanie Ol n/N %
Parestezja NCT00235989 4,9 roku® 5/16 31,3
Mezei 2012 >6°lat 6/21 28,6

Reakcje w miejscu wktucia
NCT00235989 4,9 roku® 2/16 12,5
SAE NCT00235989 4,9 roku® 2/16 12,5
Skurcze migs$ni NCT00235989 4,9 rokuP 3/16 18,8
Stwardnienie rozsiane NCT00235989 4,9 roku® 4/16 25,0
Wzrost wagi NCT00235989 4,9 rokuP 2/16 12,5
Zaburzenia koordynacji NCT00235989 4,9 roku® 2/16 12,5
Zapalenie oskrzeli NCT00235989 4,9 rokuP 4/16 25,0
Zapalenie zatok NCT00235989 4,9 roku®P 2/16 12,5
Zawroty gtowy NCT00235989 4,9 rokuP 2/16 12,5
Ztamanie kosci NCT00235989 4,9 roku® 2/16 12,5
IFNB-1a s.c.
Pati 2013 [76] 5,6 roku 4/201 2
Depresja

PRISMS-8 [78] 6/8 lat° 1/291 <1
Lipoatrofia Mezei 2012 52 lat 117 14,3

Mezei 2012 5°lat 37 43

Objawy grypopodobne Pati 2013 [76] 5,6 roku 30/201 15
PRISMS-8 [78] 6/8 lat® 34/291 1,7
Mezei 2012 52 lat 17 14,3

Reakcje w miejscu wkiucia Pati 2013 [76] 5,6 roku 60/201 30
PRISMS-8 [78] 6/8 lat° 128/291 44,0

a) 234 tyg;
b) $redni okres interwencji wynosit 54 (33) mies., dla preparatu IFNB-1a s.c. maksymalny czas leczenia wynidst 5 lat;
c) czes¢ pacjentow przyjmowata przez 2 pierwsze lata PLC.

7.2.9. Zgony

W badaniu Bencsik 2006 zamieszczono informacje, ze w trakcie 6 lat trwania badania zmarto 2,78%

pacjentéw. Zaden ze zgondw nie zostat oceniony jako majgcy zwigzek z leczeniem. [68]

W badaniu PRISMS-8 zamieszczono informacje, ze w trakcie trwania badania zmarto 8 pacjentéw.
Trzy zgony odnotowano w trakcie fazy randomizowanej (badanie PRISMS), pozostate wystgpity
w kolejnych 6 latach. Sposréd pacjentéw, ktdrzy zmarli, dwoch nigdy nie przyjmowato IFNB-1a s.c.
(przydzieleni do grupy placebo w badaniu PRISMS). Informacja na temat przyczyny zgonu byta
dostepna jedynie w przypadku pacjentéw, ktérzy zmarli w trakcie trwania badania RCT. Sposrad tych

3 zgondw, zaden nie zostat okreslony jako majgcy zwigzek z zastosowang terapig. [78]

W badaniach Mezei 2012 oraz NCT00235989 nie odnotowano zgondw.
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7.2.10. Podsumowanie

Ocene skutecznosci i bezpieczehstwa poszczegoélnych preparatéw wzgledem wartosci wyjsciowych,

jak rowniez miedzy soba, przeprowadzono na podstawie wynikéw 14 badanh obserwacyjnych.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy preparatami w odniesieniu do $redniej
rocznej liczby rzutéw, sredniej redukcji liczby rzutéw, odsetka pacjentéw wolnych od rzutu, czasu do

wystgpienia rzutu, odsetka pacjentéw z progresjg, odsetka pacjentow z SPMS.

W grupie IFNB-1a i.m. $rednia zmiana wyniku w skali EDSS w okresie obserwacji > 6 lat byfa istotnie

statystycznie nizsza w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi IFNB-1b.

W grupie IFNB-1a i.m. istotnie statystycznie nizsze niz w grupie IFNB-1b byto ryzyko utraty z badania
ogotem (1 badanie), jak rowniez ryzyko przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych. Nie
wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy IFNB-1a i.m. a IFNB-1a s.c. odnosnie do

ryzyka przerwania leczenia ogodtem, z powodu dziatan niepozgdanych, jak rowniez z powodu braku

skutecznosci.
Tabela 37.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych diugoterminowej oceny klinicznej poszczegolnych preparatow IFNS
AvsBvsR i
Punkty koncowe Zrodto
Wynik Istotnos¢ statystyczna
Redukcja sredniej rocznej liczby -81%? vs -86% vs -79% .
rzutéw w 5. roku leczenia (Avs Bvs R) bd Milanese 2005
0,32vs 0,41; p =0,43 )
(AVvs B) NS Patti 2006
Srednia roczna liczba rzutéw na 0,27 vs 0,24 vs 0,41 .
pacjenta po 5-6 latach (Avs Bvs R) NS Rio 2005
0,64 vs 0,66 vs 0,59; p=0,16 .
(Avs B vs R) NS Trojano 2005
7,5% vs 7,4% )
(Avs B) bd Patti 2006
Odsetek pacjentow wolnych od
rzutéw w okresie obserwaciji 529% vs 35% vs 39%
b VS b VS () .
(Avs B vs R) NS Rio 2005
Czas do wystgpienia pierwszego 17 vs 13 mies.; p = 0,09 )
rzutu (Avs B) NS Patti 2006
& . . 3,22 vs 3,34 )
Sredni wynik EDSS (Avs B) NS Patti 2006
0,5vs 0,5vs 0,5 .
(Avs B vs R) NS Milanese 2005
Srednia zmiana wyniku EDSS
0,2vs 1,1 .
(A vs B) Przewaga A nad B Mezei 2012
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Avs Bvs R i
Punkty koncowe Zrodto
Wynik Istotnos¢ statystyczna
0,41 vs 0,47
(Avs B +R) NS Khan 2012
0,31 vs 0,57 vs 0,46 .
(Avs B vs R) NS Trojano 2005
0% vs 19% vs 0% .
(Avs B vs R) bd Mezei 2012
Odsetek pacjentow z progresja 5% vs 0% vs 3% .
do SPMS (Avs B vs R) bd Milanese 2005
32,1% vs 31,5% )
(Avs B) NS Patti 2006
38% vs 36% )
(Avs B) NS Patti 2006
Odsetek pacjentow z progresja
choroby (wzrost EDSS 2 1 pkt) 239% vs 24% vs 35%
b VS b VS () .
(Avs B vs R) NS Rio 2005
27% vs 38% vs 37% .
(Avs B vs R) NS Milanese 2005
14,5% vs 15,6% .
(Avs B) NS Patti 2006
N . . 12% vs 16% vs 10% ;
Utrata pacjentow z badania ogétem (Avs B vs R) NS Rio 2005
0, 0, /.-
26% vs 48% vs 38%; NS Ruggieri 2003

(Avs Bvs R)

6% vs 19% vs 7%

Przewaga Ai R nad B

Trojano 2005

(AvsBvsR)
8% vs 10% vs 3% .
(Avs B vs R) NS Rio 2005
Utrata pacjentéw z badania z powodu
progresji choroby 2% vs 2% vs 2%
o VS 27 VS 20 .
(Avs Bvs R) NS Trojano 2005
38% vs 22% 24% .
(Avs B vs R) NS Portaccio 2008
Utrata pacjentoéw z badania z powodu
braku skutecznosci 16% vs 11% vs 6%
o VS o VS 07 -
(Avs Bvs R) NS Ruggieri 2003
3% vs 15% vs 6% Przewaga .
(Avs B vs R) A nad B Milanese 2005
0, 0,
0 fA"jseé:’; o NS Patti 2006
Utrata pacjentoéw z badania z powodu
dziatan niepozadanych
14% vs 30% vs 8% Przewaga .
(Avs B s R) A nad B Portaccio 2008
0% vs 0% vs 2% .
(Avs B s R) NS Rio 2005
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Avs Bvs R i
Punkty koncowe Zrodto
Wynik Istotnos¢ statystyczna
11% vs 23% vs 28% -
(Avs Bvs R) NS Ruggieri 2003
1% vs 6% vs 2% Przewaga .
(Avs B vs R) A nad B Trojano 2005

A — IFNB-1ai.m. (Avonex); B — IFNB-1b (Betaferon); R — IFNB-1a s.c. (Rebif);
a) Zmiana $redniej rocznej liczby rzutéw.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W celu poszerzenia danych z =zakresu profilu bezpieczenstwa interferonu beta dokonano
uzupetniajacego przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej oraz stron agenciji ds. lekow,
ktére na biezgco monitorujg bezpieczenstwo produktéw leczniczych. Korzystano réwniez

z okresowego rejestru dziatan niepozgdanych (PSUR).

Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania interferonu beta opublikowanych na stronach internetowych:
o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
o Agencji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych Standw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
o brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

IFNB-1a i.m.

W toku przeszukania na stronie FDA odnaleziono 2 komunikaty do pracownikéw ochrony zdrowia,
zawierajgce alerty bezpieczenstwa dla IFNB-1ai.m. W dokumencie z marca 2005 roku firma Biogen
Idec. informuje, ze po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko zgtaszano wystepowanie ciezkiego
uszkodzenia watroby z uwzglednieniem przypadkéw niewydolnosci watroby u pacjentow
przyjmujgcych IFNB-1ai.m. W niektérych przypadkach dziatania te wystepowaty w obecnosci innych
produktéw leczniczych lub innych czynnikéw hepatotoksycznych. [85] W komunikacie z 7 marca 2003
roku firma Biogen Idec. informuje, iz nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas stosowania IFNB-1a i.m.
u pacjentéw z depresjg oraz powaznymi zaburzeniami psychicznymi. Jest to zwigzane z faktem, iz po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki depresji, mysli samobdjczych i/lub pojawienie
sie nowych lub pogorszenie wczesniej wystepujgcych zaburzen psychicznych, witgczajac psychozy.
Ponadto, firma informuje o mozliwosci wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innych reakcji
alergicznych oraz, ze w okresie obecnosci preparatu na rynku zgtaszano przypadki zmian

w parametrach krwi (pancytopenia, trombocytopenia). [86]
IFNB-1a s.c.

Na stronie FDA odnaleziono komunikat do pracownikéw ochrony zdrowia z kwietnia 2013 roku
dotyczacy wprowadzenia zaaprobowanych zmian w ChPL, ktére dotyczyly dodania ostrzezenia
o stosowaniu produktu IFNB-1a s.c. u kobiet w cigzy. W zwigzku z brakiem dobrej jakosci badan
klinicznych w populacji kobiet w cigzy IFNB-1a s.c. powinien by¢ stosowany tylko wowczas, gdy

w ocenie lekarza spodziewana korzys¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu. [87]
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IFNB-1b

W 2005 roku firma Berlex Inc. wydata komunikat do pracownikéw ochrony zdrowia, dotyczacy
hepatotoksycznego dziatania interferonéw beta, w tym Betaseronu. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu rzadko zgtaszano przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby, 2z uwzglednieniem
autoimmunologicznego zapalenia watroby oraz niewydolnosci watroby i koniecznosci transplantacii.
W niektorych przypadkach hepatotoksyczne dziatania niepozgdane obserwowane byty u pacjentéw,
ktérzy stosowali inne leki potencjalnie hepatotoksyczne, lub u ktérych wystepowaty schorzenia

prowadzace do uszkodzenia watroby. [88]
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Analiza bezpieczenstwa w oparciu o dane literaturowe

W toku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano dodatkowo
3 prace oceniajgce ryzyko rozwoju nowotworéw ztosliwych w populacji pacjentéw z SM stosujgcych

leki immunomodulujgce, takie jak interferon beta-1a.

W pracy Sandberg-Wollheim 2011 przeprowadzono analize ryzyka rozwoju nowotworéw u pacjentow
z SM leczonych interferonem beta-1a podawanym podskérnie w oparciu o dane pochodzgce z 12
badan klinicznych oraz z bazy danych firmy Merck Serono. W analizie uwzgledniono 3746 pacjentéw,
sposrod ktorych 1096 stosowato interferon beta-1a przez ponad 3 lata, a 568 os6b dtuzej niz 5 lat. Na
podstawie danych z badan klinicznych wykazano, ze u pacjentdw stosujgcych IFNB czestos¢
wystepowania nowotworéw byta nizsza niz w grupie placebo zaréwno w 2-letnim okresie obserwaciji,
jak i w catym okresie badania, przy czym réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.
Dodatkowo przeprowadzono analize na podstawie rejestru zgtoszonych dziatan niepozgdanych firmy
Merck Serono w okresie od lutego 1998 do listopada 2009 roku, w ktérym ekspozycje na IFNf
oszacowano na 720 123 pacjento-lat. W rejestrze odnotowano 741 nowotworéw ztosliwych, sposréd
ktérych 193 zdarzen byto potwierdzonych. Liczbe raportowanych epizodéw w populaciji SM poréwnano
z liczbg zdarzen oczekiwanych w populacji ogélnej. Liczba nowotwordw, niezaleznie od lokalizacji,
stwierdzonych w populacji SM byta mniejsza niz oczekiwana liczba nowotworéw w populacji ogoinej
(Tabela 40). [91]

W badaniu Lebrun 2011 przeprowadzono analiz¢ ryzyka rozwoju nowotworéw u pacjentéw z SM
stosujgcych leki modyfikujgce przebieg choroby (z uwzglednieniem lekéw immunomodulujgcych oraz
immunosupresyjnych) w oparciu o dane z francuskiego rejestru chorych na SM (EDMUS) oraz rejestru
FRANCIM. Sposréd 20 993 pacjentéw 45% (9269) stosowato leki modyfikujgce przebieg choroby,
z czego 52% leki immunomodulujgce. Poréwnujgc czestos¢ wystepowania nowotworéw ziosliwych
u pacjentéow eksponowanych na INF oraz u pacjentéw nieleczonych wykazano, ze terapia INF( nie
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nowotworu ztosliwego (Tabela 39). Czestosc

wystepowania poszczegodlnych typdw nowotwordw przedstawiono tabeli ponizej (Tabela 40). [92]

Praca Bloomgren 2012 dotyczyta oceny ryzyka wystgpienia nowotworu ztosliwego u pacjentéw z SM
stosujgcych IFNB-1a w podaniu domiesniowym. Analize przeprowadzono w oparciu o dane post-
marketingowe za okres od maja 1996 r. do kwietnia 2011 r., obejmujgce 402 250 chorych stosujgcych
IFNB-1a, co odpowiadato 1492 407 pacjento-lat. Czesto$¢ wystepowania nowotworéw ztosliwych
u pacjentow eksponowanych na INFB oraz w populacji ogoinej (Globocan 2008) byta zblizona.
Dodatkowo przeprowadzono analize na podstawie bazy Insurance claims database, w ktorej
zarejestrowano 95 420 pacjentéw z SM, sposrod ktérych 12 894 leczonych byto IFNB-1a przez okres
od 0 do 6 lat (mediana 3 lata). Czesto$¢ wystepowania nowotworéw w tej populacji chorych

poréownano nastepnie z 3 réznymi populacjami uwzgledniajgcymi: osoby bez SM, nieleczonych
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chorych na SM oraz chorych nieleczonych IFNB-1a i.m. W Zadnej z analiz nie stwierdzono zwigzku
pomiedzy stosowaniem IFNB-1a i.m., a zwiekszonym ryzykiem zachorowania na nowotwor ztosliwy,

niezaleznie od jego lokalizacji. [93]

Tabela 39.
Liczba pacjentow stosujacych INFB z nowotworem ztosliwym [92]
Lek n/N RR [95% CI] P
Brak leczenia (kontrola) 7111724 1 ND
INFB-1a (i.m.) 34/3717 0,8 10,2; 2,1] 0,13
INFB-1a (s.c.) 18/2074 0,8[0,3; 2,0] 0,14
INFB-1b 25/2609 0,8[0,3; 2,0] 0,18

N — liczba pacjentéw eksponowanych na lek; n — liczba pacjentéw, u ktérych wystapit nowotwér po zdiagnozowaniu SM.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania nowotworéw w populacji pacjentow z SM
Lebrun 20112[92] Sandburg-Wollheim 2011° [91]
Lokalizacja nowotworu
n SIR n R:E [95% CI]
Piersi 74 1,1[0,8; 1,3] 34 0,065 [0,045; 0,091]
Jajniki bd bd 10 0,138 [0,066; 0,253]
Jajniki i macica 28 1,2[0,8; 1,9] bd bd
Szyjka macicy bd bd 5 0,063 [0,020; 0,147]
Trzon macicy bd bd 10 0,103 [0,049; 0,189]
Uktad moczowy 10 1,1 [0,6; 2,9] bd bd
Pecherz moczowy bd bd 6 0,107 [0,039; 0,232]
OUN 11 1,3[0,9; 1,9] 4 0,106 [0,029; 0,272]
Prostata 5 0,7 [0,3; 1,8] bd bd
Tarczyca 4 1,1[0,2; 1,5] 5 0,125 [0,041; 0,293]
Jelito grube, odbytnica 12 0,7[0,2; 1,1] 12 0,054 [0,028; 0,095]
Skora 19 1,3[0,8; 1,8] bd bd
Czerniak bd bd 13 0,165 [0,088; 0,282]
Ptuca 5 0,7 [0,2; 0,9] 14 0,064 [0,035; 0,108]

Hematologiczne

Ogotem 11 1,1[0,7; 3,7] 38 0,261 [0,185; 0,359]
Chtoniaki nieziarnicze bd bd 7 0,113 [0,045; 0,233]
Chioniak Hodgkina bd bd 3 0,164 [0,034; 0,480]
Szpiczak mnogi bd bd 4 0,215 [0,059; 0,550]
Biataczki (wszystkie typy) bd bd 21 0,451 [0,279; 0,689]

n — liczba raportowanych zdarzen; SIR — standaryzowany wspétczynnik zachorowalno$ci (stnadarized incidence ratio). SIR <1 oznacza, ze ryzyko
nowotworu w analizowanej populacji jest nizsze niz w populacji ogélnej; R:E — wspétczynnik okreslajacy stosunek zdarzen raportowanych w
populacji badanej do zdarzen oczekiwanych dla populacji ogéinej.

a) W pracy analizowano pacjentéw leczonych lekami immunomodulujgcymi i immunosupresantami

b) W pracy analizowano pacjentéw leczonych IFNB-1a s.c.; potwierdzone nowotwory.
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie zidentyfikowano przeglgdow
systematycznych spetniajgcych kryteria wilgczenia do analizy, ukierunkowanych na ocene IFNB
w dtugoterminowym leczeniu RRMS. Zidentyfikowano natomiast przeglad niesystematyczny
Freedman 2011 dedykowany badaniom dtugoterminowym oceniajgcym leki modyfikujgce przebieg MS

oraz prace Foley 2013 poswiecong dtugoterminowej skutecznosci IFNB-1a i.m.. [3, 94]

W pracy Freedman 2011 uwzgledniono badania bedace przedtuzeniem prob randomizowanych,
w ktorych oceniano IFNB (IFNB-1ai.m., IFNB-1b, IFNB-1a s.c.) oraz Copaxone (octan glatirameru)
w okresie obserwacji mieszczgcym sie w przedziale od 10 do 16 lat. Populacje docelowg w wiekszosci
badan stanowili dorosli pacjenci z RRMS, jedynie do pracy CHAMPIONS kwalifikowano chorych,
u ktorych stwierdzono jeden objaw demielinizacji (populacja CIS). [3]

W opracowaniu Foley 2013 uwzgledniono 2 prace bedgce przedtuzeniem badan RCT, w ktérych
oceniano preparat IFNB-1aim. w populacji pacjentéw z RRMS (ASSURANCE) oraz CIS
(CHAMPIONS), okres obserwacji wynosit odpowiednio 15 i 5 lat. [94]

Analiza wynikéw dotyczgcych skutecznosci wskazata, iz dtugoterminowe stosowanie IFN wptywa na
istotng poprawe wynikdbw, mierzong gtéwnie opdznieniem stopnia niepetnosprawnosci. IFN(
charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. W badaniach dlugoterminowych nie raportowano
nowych dziatan niepozadanych, jak réwniez nie stwierdzono zwiekszenia czestosci dziatan

niepozgdanych w stosunku do badan krétkoterminowych. [3, 94]

Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtérnych przedstawiono ponizej (Tabela 41).
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Tabela 41.
Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych
Opracowanie Populacja OB Interwencja L'CZb? L'.c Zbi' Gtoéwne wnioski
badan pacjentéw
Dtugoterminowe stosowanie lekdw modulujgcych przebieg RRMS przynosi korzysé
Dorosli pacienci IFNB i octan kliniczng w odniesieniu do wydtuzenia czasu do wystgpienia istotnej progresji choroby.
Freedman 2011 [3] bacy 8-16 lat . 3 (2 dla IFNB) 635 Wczesniejsze zainicjowanie terapii przektada sig na lepsze diugoterminowe korzysci
z RRMS glatirameru L ; ) b . :
kliniczne. Terpia stosowana przez dtugi okres czasu jest dobrze tolerowana i posiada
korzystny profil bezpieczenstwa.
IFNB-1a jest skuteczng terapig | linii leczenia RRMS, a efekty terapeutyczne utrzymuja
Dorodli pacienci sie do 15 lat od jej rozpoczecia. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo IFNB-1a zostato
Foley 2013 [94] pac) 2—15 lat IFNB-1a s.c. 4 1009 udowodnione w badaniach obserwacyjnych przeprowadzanych po wprowadzeniu leku na

z RRMS

rynek. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych nalezaty objawy
grypopochodne.

OB - okres obserwaciji.
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WNIOSKI KONCOWE

Wyniki badar obserwacyjnych wskazuja, ze wieloletnie stosowanie interferonu beta u pacjentow
z RRMS przyczynia sie do zmniejszenia stopnia niepetnosprawnosci, opéznienia progresji choroby,
zmniejszenia czestosci rzutdéw, a takze poprawy jakosci zycia w poréwnaniu z terapig trwajgcg krocej

lub z brakiem terapii.

Dane pochodzgce z wioskiego rejestru SM potwierdzajg, ze terapia 4-letnia lub dluzsza, jak rowniez
terapia trwajgca od 2 do 4 lat zwigzana byta z wiekszymi korzysciami klinicznymi niz terapia trwajgca
do 2 lat. Analogiczne rezultaty uzyskano w 15-letnim horyzoncie czasowym, pordéwnujgc grupe

pacjentow leczonych przez 12 lat z grupg kontrolng leczong o potowe kréce;j.

Badania obserwacyjne dotyczgce stosowania konkretnych preparatéw interferonu beta wskazujg na
poréwnywalng skutecznos¢ praktyczng interferonu beta 1a podawanego domiesniowo, interferonu
beta 1b oraz interferonu beta 1a podawanego poskérnie zaréwno pod wzgledem redukgji liczby
rzutéw, jak réwniez opdznienia progresji choroby. W pierwszym roku leczenia $rednia roczna liczba
rzutdw zmniejszyta sie o okoto 60% wzgledem wartosci wyjsciowych, by w kolejnych 4 latach
utrzymywac sie na tym samym poziomie lub ulegac¢ dalszej redukcji. W pigtym roku leczenia srednia
liczba rzutow we wszystkich 3 grupach — interferonu beta 1a podawanego domiesniowo, interferonu
beta 1b oraz interferonu beta 1a podawanego poskérnie — byta o okoto 80% mniejsza niz przed

rozpoczeciem terapii.

Srednie pogorszenie wyniku w skali EDSS u pacjentdw leczonych interferonem beta w 5-letnim
horyzoncie czasowym wynosito okoto 0,5 pkt, niezaleznie od rodzaju stosowanego preparatu. Mozna
wiec przyjagé, ze srednia progresja niepetnosprawnosci w populaciji leczonej interferonem beta byta
mniejsza od klinicznie istotnej zmiany (wzrost o 1 pkt w skali EDSS). W jednym badaniu wykazano
istotng statystycznie przewage interferonu beta 1a podawanego domiesniowo nad interferonem
beta 1b w odniesieniu do $redniego pogorszenia wyniku w skali EDSS u pacjentéw stosujgcych
interferon beta przez >6 lat. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interferonem beta 1a podawanym domiesniowo, interferonem beta 1b oraz interferonem beta 1a

podawanym poskornie w odniesieniu do odsetka pacjentéw z progresjg SM (wzrost EDSS = 1 pkt).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interferonem beta 1a podawanym domiesniowo
oraz interferonem beta 1a podawanym poskornie pod wzgledem ryzyka przerwania leczenia z powodu
braku skutecznosci, jak réwniez z powodu dziatan niepozadanych. W poréwnaniu z interferonem
beta 1b, stosowanie interferonu beta 1a w podaniu domiesniowym zwigzane bylo z istotng
statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych, prowadzacych do zaprzestania
leczenia, a takze odsetka pacjentéw przerywajgcych terapie bez wzgledu na przyczyne. Z drugiej
strony obserwowano tendencje wskazujgcg na to, ze chorzy otrzymujacy interferon beta 1a w podaniu

domiesniowym nieco czesciej przerywali terapie z powodu braku skutecznosci niz chorzy leczeni
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interferonem beta 1b czy interferonem beta 1a podawanym podskornie, aczkolwiek w Zzadnym

badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa nie wykazata zwigzku pomiedzy stosowaniem interferonu
beta-1a a wzrostem ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych, w tym réwniez nowotworéw typowych dla

immunomodulaciji.

Podsumowujgc, dtugoterminowe (=5 lat) stosowanie interferonu beta zwigzane jest z uzyskiwaniem
istotnych statystycznie i klinicznie korzysci mierzonych zaréwno redukcjg liczby rzutéw, jak rowniez
opo6znieniem stopnia niepetnosprawnosci. Efektywnos$é rzeczywista dostepnych w Polsce preparatow
interferonu beta 1a podawanego domiesniowo, interferonu beta 1b oraz interferonu beta 1a
podawanego poskornie wydaje sie by¢ porownywalna, a drobne réznice obserwowane w odniesieniu

do pojedynczych punktéw koncowych wydajg sie mie¢ niewielkie znaczenie kliniczne.
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DYSKUSJA

W toku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono badan
z randomizacjg w 5-letnim lub dluzszym okresie obserwaciji, dlatego niniejsza analiza kliniczna zostata
przeprowadzona na podstawie wynikow badah nierandomizowanych, w ktérych horyzont czasowy
wahat sie od 5 do 16 lat. Badania obserwacyjne z jednej strony cechujg sie niskg wiarygodnoscig
metodyczng i wyzszym ryzykiem btedu systematycznego, z drugiej jednak strony pozwalajg na ocene
terapii w warunkach bardziej zblizonych do codziennej praktyki Kklinicznej niz badania

eksperymentalne.

Wyniki badan z randomizacjg wskazujg na istotng statystycznie przewage IFNB nad placebo w okresie
obserwacji nie dtuzszym niz 3 lata. Z uwagi na jednoznaczne i niebudzgce watpliwosci korzysci ze
stosowania tej terapii projektowanie diugoterminowych badan wzgledem placebo bytoby etycznie
nieuzasadnione. W zwigzku z tym ocena na podstawie badan obserwacyjnych, cho¢ obarczona

niepewnoscig, stanowi najlepsze dostepne i mozliwe do uzyskania zrédto informaciji.

Wyniki dtugoterminowych obserwacji (> 5 lat) wskazuja, ze stosowanie IFNB przyczynia sie do
uzyskania istotnych klinicznie korzy$ci w poréwnaniu z terapig trwajaca krocej (lub z brakiem terapii).
Dane te pochodzg z badan obarczonych réznymi ograniczeniami metodycznymi, typowymi dla badan
obserwacyjnych, dlatego przy interpretacji wynikdw konieczne jest uwzglednienie ograniczen
i okreslenie ryzyka btedu oszacowania.

W badaniu ASSURANCE wykazano, ze leczenie IFNB-1ai.m. przez okoto 12 lat zwigzane byto
z istotnie statystycznie mniejszg progresjg niepetnosprawnosci, redukcjg odsetka pacjentéw
z EDSS = 6, jak réwniez poprawg jakosci zycia w poréwnaniu z grupa leczong przez okres o okoto
potowe krétszy. Poréwnywane grupy nie réznity sie wyjsciowo od siebie pod wzgledem wiekszosci
parametrow (wiek, pte¢, czas trwania choroby), z wyjgtkiem wyniku w skali EDSS przed leczeniem,
ktéry byt nizszy w grupie leczonej INFB dtuzej, aczkolwiek bezwzgledna wyjsciowa réznica wynosita

tylko 0,3 pkt, podczas gdy réznica po zakonczeniu obserwacji wynosita 1,3 pkt. [58]

W badaniu Trojano 2006 poréwnywano grupe leczong przez $rednio 5,3 roku oraz grupe leczong
przez 2 do 4 lat wzgledem grupy leczonej ponizej 2 lat. Dane uzyskano z narodowego rejestru
chorych na stwardnienie rozsiane prowadzonego we Wioszech. Porownywane grupy roznity sie
istotnie pod wzgledem wyjsciowego wyniku w skali EDSS, wieku oraz odsetka pacjentéw z postacig
SPMS. Numerycznie odsetek pacjentéw z progresjg choroby byt wyzszy w grupach leczonych dtuze;j,
natomiast analiza statystyczna z dostosowaniem do zmiennych zakiécajgcych wykazata istotnie
statystycznie nizsze ryzyko progresji w grupach leczonych przez ponad 4 lata oraz od 2 do 4 lat
w poréwnaniu z grupg leczong najkrécej. [66]
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W innym badaniu obserwacyjnym z historyczng grupg kontrolng wykazano, ze czas do wystgpienia
progresji (wzrost EDSS = 1 pkt) w grupie IFNB byt istotnie statystycznie dtuzszy niz u chorych
nieleczonych z historycznej grupy kontrolnej, nie uzyskano natomiast istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do czasu do wystgpienia pierwszego rzutu. Nalezy jednak podkresli¢, ze z klinicznego
punktu widzenia istotniejsze znaczenie ma opodznienie stopnia niepetnosprawnoéci (EDSS) niz
opodznienie rzutu. Ograniczeniem tych wynikéw jest fakt, ze grupa kontrolna byta istotnie statystycznie
starsza niz grupa leczona IFNB, a istniejg dowody wskazujgce na to, ze wiek w momencie

rozpoczecia leczenia moze byc¢ niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. [59]

W pozostatych trzech badaniach oceniajgcych dtugotrwatg terapie IFNB-1b wzgledem terapii
krotkotrwatej (Ebers 2009), lub w stosunku do braku leczenia IFNB (Trojano 2007, Shirani 2012) nie
uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. W badaniu Ebers 2009 poréwnywano 3
grupy réznigce sie czasem stosowania IFNB-1b, sposrdéd ktérych pierwsza leczona byta przez okres
do 1,5 roku, druga od 1,5 do 12 lat, natomiast trzecia powyzej 12 lat. Brak réznic miedzy grupami
moze wynika¢ z faktu, ze grupa leczona przez okres od 1,5 do 12 lat cechowata sie znaczng
heterogenicznoscig pod wzgledem dilugosci terapii, a ponadto czes¢ pacjentéw byta poczgtkowo
(w ramach badania randomizowanego) leczona nizszg dawkg IFNB-1b wynoszacg 50 ug, podczas
gdy aktualnie zarejestrowana dawka tego preparatu wynosi 250 ug. [61] Z kolei w pracy Trojano 2007
poréwnywano grupe leczong IFNB z grupa kontrolng, ktérg stanowili pacjenci nieleczeni tym
preparatem, a jedng z przyczyn niestosowania terapii interferonem byt tagodny przebieg choroby (brak
rzutdw w trakcie ostatnich 2 lat oraz EDSS < 3,0). [67]

W analizie dodatkowej do badania Ebers 2009 oceniano dtugoterminowg korzys¢ kliniczng ze
stosowania IFNB w zaleznosci od ekspozycji na leczenie w 16-letnim horyzoncie czasowym.
W analizie obliczano wspofczynnik ekspozycji na IFNB jako stosunek czasu, w ktérym pacjent
przyjmowat terapie IFNB do catkowitego czasu, w ktérym powinien byt stosowaé leczenie. Wykazano,
ze grupa o wysokim wspotczynniku wykazuje istotnie mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia
negatywnego punktu koncowego w poréwnaniu z grupg o niskim wspotczynniku (HR =0,43
Clesy [0,27; 0,65]; p <0,0001). Negatywny punkt koncowy zostat zdefiniowany jako wystgpienie co
najmniej jednego z wymienionych: uzyskanie wyniku EDSS = 6 pkt, konieczno$¢ poruszania sie na
woOzku inwalidzkim, progresja do SPMS, zgon. [95] Podobne rezultaty wykazano w analizie
dodatkowej do badania PRISMS-8, w ktérej poréwnywano dwie podgrupy pacjentéw: stosujgca
terapie IFNB (IFNB-1a s.c.) nieprzerwanie przez 7-8 lat oraz podgrupe, w ktérej nastepowaty przerwy
w stosowaniu leczenia. Wyniki analizy wykazaty, ze nieprzerwane stosowanie IFNB przyczynia sie do
zmniejszenia rocznej liczby rzutéw, odsetka pacjentéw z progresjg choroby, oraz odsetka pacjentow
z progresjg do SPMS, jednakze w pracy nie podano informacji o istotnosci statystycznej

obserwowanych réznic. [96]

Dane o dlugoterminowej skutecznosci IFNB pochodzg réwniez z badan bez grupy kontrolnej oraz
z badan oceniajgcych stosowanie réznych preparatow IFNB w zblizonym horyzoncie czasowym.

Wykazano w nich, ze wzgledna redukcja sredniej rocznej liczby rzutdw w pierwszym roku leczenia
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wynosita okoto 60%, natomiast w pigtym roku siegata 80% (Milanese 2005). Zaobserwowano
ponadto, ze w trakcie 5-6 letniego ciggtego leczenia IFNB $rednia wartos¢ EDSS wzrosta od 0,2 do
1,1 pkt, w wiekszosci badanh nie osiggajgc jednak warto$ci uznawanej za istotng klinicznie (= 1 pkt).
[71, 74, 75, 83]

W analizie poréwnawczej nie udato sie wykazac istotnych statystycznie réznic pomiedzy IFNB-1a i.m.
a pozostatymi dwoma preparatami odnosnie do redukcji Sredniej rocznej liczby rzutéw w kolejnych
latach leczenia [80, 83, 97] oraz ryzyka progresji choroby [75, 80]. W wiekszosci badan nie
obserwowano réwniez istotnych réznic w odniesieniu do zmiany stopnia nasilenia niepetnosprawnosci
mierzonego w skali EDSS [69, 75, 80, 83, 97], z wyjagtkiem badania Mezei 2012, w ktérym po 6 latach
terapii wykazano istotng przewage IFNB-1ai.m. nad IFNB-1b. Jednakze z uwagi, iz po 6 latach
dostepne byly dane dla ograniczonej liczby pacjentéw (odpowiednio 6 i 16 dla IFNB-1a i.m. i IFNB-1b),
nalezy mie¢ na uwadze, iz wynik ten moze byC obarczony btedem systematycznym zwigzanym
z niekompletnoscig obserwaciji. [70] Nie potwierdzono zatem wynikéw wczesniejszych krotkotrwatych
badan z randomizacjg, ktére wskazywaty na istotng statystycznie przewage IFNB-1b i IFNB-1a s.c.
nad IFNB-1ai.m. pod wzgledem zmniejszenia czestosci rzutdbw SM oraz zapobiegania progresiji
choroby. [98—-100]

Rozbieznosci pomiedzy wnioskowaniem z badan RCT i z badan obserwacyjnych moga by¢
uwarunkowane kilkoma czynnikami. Z jednej strony badania randomizowane uznawane sg za ,zioty
standard” w ocenie skutecznosci terapii, a wyniki pochodzace z dobrze zaprojektowanych badah RCT
stanowig dowody naukowe o najwiekszej wiarygodnosci. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze wszystkie 3
preparaty sg terapiami o potwierdzonej skutecznosci wzgledem placebo. Istotna jest natomiast
odpowiedz na pytanie, czy niewielkie réznice w profilu dziatania immunomodulujgcego
zaobserwowane pomiedzy poszczegdlinymi interwencjami majg znaczenie kliniczne. W tym przypadku
dodatkowych i waznych danych moga dostarczy¢ badania obserwacyjne, ktére oceniajg skutecznosé
stosowania danej interwencji w rzeczywistej praktyce klinicznej. Szczegdlnie przydatne w tym celu sg
badania obejmujgce duze grupy pacjentéw, o diugich okresach obserwacji. Badania wigczone do
niniejszej analizy obejmowaty tgcznie ponad 7 tys. pacjentow, ktorzy obserwowani byli przez okres
5 do 16 lat. Dilugi horyzont czasowy jest szczegodlnie istotny w przypadku oceny choréb takich jak
stwardnienie rozsiane — przewlektych, wymagajgcych stosowania skutecznego leczenia w zasadzie
przez cate zycie. Pacjenci w badaniach randomizowanych podlegajg $Scistej selekcji (kryteria
wigczenia i wykluczenia) oraz leczeni sg w sformalizowany sposéb (wymuszony protokotem), trudny

do uzyskania w realnym zyciu.

Drugim czynnikiem warunkujgcym rozbieznosci pomiedzy wynikami badan eksperymentalnych
a rezultatami prob prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej moga mie¢ zwigzek
z korzystniejszym profilem bezpieczenstwa IFNB-1ai.m., jak rowniez mniejszg czestotliwoscig
stosowania terapii (1 vs 3 razy w tygodniu). Oba te czynniki utatwiajg uzyskanie wyzszego wskaznika
stosowania sie pacjentéw do zalecen (compliance), a dzieki temu zmniejszajg rozbieznos¢ pomiedzy

efektywnoscig eksperymentalng a praktyczng. Potwierdzajg to dane pochodzgce z narodowego
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rejestru prowadzonego przez Dunskie Stowarzyszenie Chorych na SM, z ktérych wynika, ze pacjenci
stosujgcy IFNB-1ai.m. rzadziej rezygnowali z leczenia niz chorzy otrzymujacy pozostate
zarejestrowane preparaty IFNB (IFNB-1b, IFNB-1a s.c.). [101]

Wspomniany  korzystniejszy  profil bezpieczenstwa IFNB-1ai.m. potwierdzono zaréwno
we wczesniejszych badaniach z randomizacjg, jak rowniez w niniejszej analizie klinicznej opartej
o badania obserwacyjne. W badaniach randomizowanych (EVIDENCE, INCOMIN) wykazano, ze
w grupie leczonej IFNB-1a i.m. nizsze byto ryzyko wystgpienia wybranych zdarzen niepozgdanych niz
w grupie IFNB-1a s.c. (dolegliwosci zwigzane z podaniem leku, wysypka, zaburzenia czynnosci
watroby, nieprawidlowy poziom leukocytéw, limfopenia), jak rowniez IFNB-1b (reakcje skoérne
w miejscu iniekcji). [99, 100] Wyniki badan obserwacyjnych witgczonych do niniejszej analizy
wskazujg, ze odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu dziatan niepozgdanych w grupie
IFNB-1a i.m. byt istotnie statystycznie nizszy niz w grupie leczonej IFNB-1b oraz zblizony do odsetka w
ramieniu leczonym IFNB-1a s.c. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy
preparatami odnosnie do odsetka pacjentdéw przerywajacych terapie z powodu braku skutecznosci,
jednakze w tym przypadku obserwowano tendencje na korzys¢ IFNB-1b i IFNB-1a s.c. wzgledem
IFNB-1ai.m. Oznacza to, ze pacjenci otrzymujgcy IFNB-1b w poréwnaniu z osobami stosujgcymi
IFNB-1a i.m. czesciej przerywali terapie ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozgdanych, natomiast
rzadziej ze wzgledu na brak skutecznosci. W tym kontekscie istotna wydaje sie ocena ryzyka
zaprzestania leczenia ogétem. Jest to punkt koncowy, ktéry jesli raportowany jest w ramach badan
obserwacyjnych, stosunkowo dobrze odzwierciedla wypadkowg skutecznosci i bezpieczenstwa terapii,
gdyz do najczestszych przyczyn zmuszajgcych pacjenta do przerwania leczenia nalezg dziatania
niepozgdane oraz brak zadawalajgcych efektéw terapeutycznych. W wiekszosci prac odsetek
pacjentow utraconych z badania z jakiejkolwiek przyczyny dla IFNB-1ai.m. byt nizszy niz dla
pozostatych dwdch preparatow, aczkolwiek istotne statystycznie roznice uzyskano tylko w jednym

badaniu dla poréwnania IFNB-1ai.m. z IFNB-1b.

Analize kliniczng przeprowadzono w sposéb opisowy, bez kumulacji ilosciowej, z dwéch powoddw.
Po pierwsze ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy badaniami.
Po drugie z uwagi na roznice pod wzgledem definicji punktéw koncowych oraz rézny sposoéb
przedstawiania wynikow dla tych samych efektéw zdrowotnych (np. $rednia zmiana EDSS, warto$¢
koncowa EDSS, odsetek pacjentow z dang wartosciag EDSS, czas do wzrostu EDSS o 1 pkt, etc.).
Rézny sposdb prezentacji wynikéw oraz brak przedziatéw ufnosci dla wiekszosci punktéw koncowych
uniemozliwiat rowniez ocene sity dowodéw naukowych w skali GRADE. Zgodnie z tg klasyfikacjag
wyniki badan obserwacyjnych otrzymujg wyj$ciowo niskg ocene w skali GRADE. Wobec duzej réznicy
w sile interwenciji oraz biorgc pod uwage spojne wyniki wiekszosci (cho¢ nie wszystkich) prac, wydaje
sie, ze site dowoddéw mozna okreslic jako $rednig zaréwno jesli chodzi o wnioski dotyczgce
potwierdzonej skutecznosci dtugoterminowej IFNB, jak rowniez odnosnie do poréwnywalnej

efektywnosci rzeczywistej wszystkich 3 preparatow.
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Podsumowujgc, dostepne dowody naukowe wskazujg na istotne korzysci kliniczne zwigzane
z diugotrwatym leczeniem IFNB. Efektywnos$é Kkliniczna wszystkich dostepnych preparatow IFNB
w leczeniu pacjentdow z RRMS jest zblizona, a stwierdzane rdznice pomiedzy preparatami dla

wybranych punktéw koncowych wydajg sie mie¢ ograniczone znaczenie w praktyce klinicznej.
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12. OGRANICZENIA

Na etapie analizy klinicznej natrafiono na ograniczenia wynikajgce z obiektywnych przyczyn, ktére

mogg wptywac na uzyskane wyniki:

nie odnaleziono badan z randomizacjg dla 5-letniego horyzontu czasowego, dlatego
whnioskowanie zostato przeprowadzone na podstawie wynikow badan obserwacyjnych,

w wiekszosci badah porownywane grupy roznity sie pod wzgledem roziozenia czynnikow
zaktécajacych,

brak mozliwosci przeprowadzenia kumulacji ilosciowej, gdyz wigczone badania cechowaty sie
znacznym stopniem niejednorodnosci w zakresie metodyki (badania retrospektywne
i prospektywne, grupy kontrolne jednoczasowe, historyczne Ilub zdefiniowane post hoc),
dlugosci okresu obserwacji, charakterystyki populacji, definicji punktéw koncowych, oraz
réznym sposobem prezentacji wynikow dla tego samego punktu koncowego (zmian, wartos¢
koncowa, odsetek pacjentdw z dang wartoscig itd.),

w wielu badaniach wyniki raportowano w sposéb niepetny (brak przedziatéw ufnosci, brak miary
rozrzutu), co uniemozliwiato niejednokrotnie ocene roznic w sile interwencji, a takze typowa
ocene w skali GRADE (dla kazdego punktu z osobna),

czes¢ wigczonych do analizy badan to préby jednoramienne, niepozwalajgce na bezposrednie

porownywanie poszczegolnych interwencji.
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15. ANEKS

15.1. Definicje punktéw koncowych

Tabela 42.
Definicje rzutu

Badanie Definicja rzutu
Bencsik 2006 Brak definicji
Carmona 2008 Brak definicji
Ebers 2009 Brak definicji
Milanese 2005 Brak definicji

Pojawienie sie lub nawrét =1 objawu neurologicznego charakterystycznego dla MS, trwajgcego co

Paolilo 2002 najmniej 24 godziny, bez wspottowarzyszgcej gorgczki, poprzedzony okresem stabilizac;ji
trwajgcym 30 dni.
Pojawienie sie nowego objawu neurologicznego lub pogorszenie objawu juz wystepujacego, bez
Patti 2006 wspotwystepujacej goraczki, trwajgcego co najmniej 48 godzin, powodujgcego obiektywne zmiany
neurologiczne u pacjentéw, u ktérych choroba byta stabilna przez co najmniej 4 tyg.
Patti 2013 Brak definicji
Wystgpienie nowego objawu choroby lub pogorszenie objawu wczesniej wystepujgcego, ktdremu
PRISM-8 towarzyszg zaburzenia neurologiczne trwajgce co najmniej 24 godziny, bez wspottowarzyszacej
goraczki, a nastepnie stan chorego ulega poprawie trwajgcej co najmniej 30 dni.?
. Wystgpienie, nawrét lub pogorszenie objawdw neurologicznych trwajgce co najmniej 24 godziny,
Rio 2005 . . = - . . ;
a nastepnie ulegajgce stabilizacji lub czesciowemu badz catkowitemu wycofaniu.
Pojawienie sie nowego objawu choroby bgdz pogorszenie objawu juz wystepujacego, trwajgce co
Trojano 2005 najmniej 24 godziny (bez wspoétwystepujacej gorgczki), po ktérym nastepowata stabilizacja lub

poprawa, ale nie wczesniej niz po 30 dniach.

a) Autorzy analizy zatozyli, ze w badniu PRISMS-8 zastosowano ta samg definicj¢ co w badaniu PRISMS-4 przedstawiajacym wyniki po krétszym

4-letnim okresie obserwacji.

Tabela 43.
Definicje progresji

Badanie

Definicja progresji

Bencsik 2006

Zmiana EDSS potwierdzona 2-krotnie w odstepie 3 mies.

Carmona 2008

A EDSS 21 pkt utrzymujace sie przez = 6 mies.

Paolillo 2002 A EDSS 21 pkt potwierdzony 2-krotnie w odstepie 26 mies.
Patti 2006 A EDSS 21 pkt potwierdzony 2-krotnie w odstepie 26 mies.
Patti 2013 Brak definicji
PRISM-8 A EDSS 21 pkt utrzymujacy sie przez przez = 3 mies.
Rio 2005 A EDSS 21 pkt potwierdzony po 6 mies. i utrzymujacy sie do konca badania
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15.2. Wz6r formularza do ekstrakcji wynikow z badan klinicznych

Tabela 44.
Formularz do ekstrakcji wynikéw

Badanie (autor, rok)

Populacja
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Grupa badana Grupa kontrolna
Liczebnos¢
Wiek pacjentow
Pte¢
Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy
(lata)
Sredni (SD) czas trwania choroby
w momencie wigczenia do badania (lata)
Srednia (SD) liczba rzutéw w ciagu
ostatniego roku
Sredni (SD) wynik w skali EDSS
w momencie wigczenia do badania
Interwencja
Grupa badana Grupa kontrolna
Schemat leczenia
Okres interwencji
Okres obserwacji
Dodatkowe interwencje
Metodyka
TAK / NIE Opis / Szczegoty
Podano inf. o utracie z badania
Poréwnywalnosé¢ grup
Wyniki
Noma mlof s Mgu it
Ocena stopnia niepetnosprawnosci za
pomoca skali EDSS
Rzuty choroby
Punkt koncowy dychotomiczny: N n N n

Progresja choroby

Przejscie choroby w posta¢ SPMS

Dziatania niepozadane

Jakos¢ zycia
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Utrata z badania ogétem

Utrata pacjentoéw z badania z powodu
progresji choroby

Utrata pacjentéw z badania z powodu braku
skutecznosci

Utrata pacjentow z badania na skutek
dziatan niepozadanych

Zgon

15.3. Formularze oceny wiarygodnosci badan

15.3.1. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali zaproponowanej
przez NICE

Tabela 45.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych [57]

Ocena

Pl TAK=1/NIE =0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

15.3.2. Skala NOS dla badan kliniczno-kontrolnych

Uwaga: Badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali
w kategoriach ,Dobér préby” i ,Narazenie”. W kategorii ,Porownywalnos$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie

gwiazdki.

Dobér préby

1. Czy definicja ,przypadku” jest wiasciwa?
a. tak, z niezalezng walidacjg *
b. tak, np. z odwotaniem do dokumentacji lub raportowane przez pacjenta

c. nie okreslono
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2. Reprezentatywnos¢ przypadkéw
a. kolejni pacjenci lub inna seria przypadkow, ktorej reprezentatywnosé nie budzi watpliwosci *

b. mozliwos¢ btedu systematycznego doboru préby lub brak odpowiednich informacji

3. Dobdér grupy kontrolnej
a. ztej samej spotecznosci *
b. pacjenci hospitalizowani

c. nie okreslono

4. Definicja grupy kontrolnej
a. brak okreslonej choroby (punktu kocowego) w wywiadzie *

b. nie okreslono

Porownywalnos¢

5. Poréwnywalnos¢ pacjentdow w grupie badanej i kontrolnej na podstawie planu badania lub analizy

a. w badaniu uwzgledniono (Prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik.) *

b. w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto

innego okreslonego istotnego czynnika.)*

Narazenie

6. Stwierdzenie narazenia
a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b. ustrukturyzowany wywiad z zatajeniem informacji o przynaleznosci do grupy (badana/kontrolna) *
c. wywiad z ujawnieniem informaciji o przynaleznosci do grupy (badana/kontrolna)
d. pisemne oswiadczenie lub tylko wzmianka w dokumentacji medycznej
e

. nie okreslono

7. Ta sama metoda stwierdzania stosowana w grupie badanej i kontrolnegj
a. tak *

b. nie

8. Brak odpowiedzi
a. taki sam odsetek w obu grupach *
b. opisano osoby nieodpowiadajgce

c. rézne odsetki w grupach, bez wyjasnienia

15.3.3. Skala NOS dla badan kohortowych

Uwaga: Badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali
w kategoriach ,Dobér proby” i ,Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyzna¢ najwyzej
dwie gwiazdki.
Dobor préby

1. Reprezentatywnos¢ kohorty narazone;j
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a. w pefni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wpisac) w danej

spotecznosci *

b. w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c. okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)

d. nie okreslono metody doboru kohorty

2. Dobér kohorty bez narazenia
a. ztej samej spotecznosci, co narazona kohorta *
b. zinnego $rodowiska (z innej populacji)

c. nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3. Stwierdzenie narazenia
a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b. ustrukturyzowany wywiad *
c. raportowane przez pacjenta w formie pisemne;j

d. nie okreslono

4. Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczatku badania
a. tak *

b. nie

Porownywalnos¢

5. Poréwnywalnosé¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a. w badaniu uwzgledniono (Prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik.) *

b. w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto

innego okreslonego istotnego czynnika.) *

Punkt koncowy

6. Ocena wystgpienia punktu koncowego
a. niezalezna ocena z zaslepieniem *
b. odwotanie do dokumentacji *
c. raportowane przez pacjenta

d. nie okreslono

7. Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt koncowy?
a. tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwac;ji dla badanego punktu kohcowego) *

b. nie

8. Poprawnosc¢ obserwacji kohort
a. petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentow *
b. mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty pacjentéw z okresu obserwaciji
— niewielka liczba utraconych pacjentow — > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw utraconych *
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C.

pacjentow utraconych

d. nie okreslono.

15.4. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

Tabela 46.

Wynik wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed)

< % ukonczyto obserwacje (Prosze wybra¢ odpowiedni odsetek.) i brak odniesienia do losow

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 ADEM 830
#2 "Multiple Sclerosis"[Mesh] 41 986
#3 MS 212 297
#4 demyelinating disease* 13 158
#5 myelooptic neuropathy 3
#6 neuromyelitis optica 1682
#7 devic* disease* 27 115
#8 optic neuritis 7165
#9 Acute Disseminated 8 154
#10 Encephalomyelitis 21124
#11 transverse myelitis 2617
#12 SPMS 644
#13 RRMS 1483
#14 multiple sclerosis 58 146
#15 disseminated sclerosis 58 351
#16 #1 OR #2 OR #3 OR#40R#50R#60R#7OR#§12R#90R#1OOR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 311 732
#17 "interferon beta 1a "[Substance Name] 1196
#18 "interferon beta-1b "[Substance Name] 840
#19 IFN-beta ser 1032
#20 serine(17) interferon beta 40
#21 interferon beta, serine(17)- 40
#22 Ser(17) IFN-beta 19
#23 beta-IFN-1b 1023
#24 interferon beta, Ser(17)- 21
#25 Betaferon 1066
#26 interferon beta-1b, (2S-(2R*,5R*))-isomer 0
#27 Beta-Seron 1022
#28 Betaseron 1066
#29 interferon beta-1b (recombinant) 273
#30 interferon beta-1a 1439
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#31 Rebif 1498
#32 Avonex 1509
#33 interferon-beta* 8 707
#34 "Interferon-beta"[Mesh] 6 840
#35 Interferon beta 25434
#36 beta-Interferon 25434
#37 Interferon, beta 25434
#38 beta Interferon 25434
#39 Interferon, Fibroblast 10773
#40 Fibroblast Interferon 10773
#41 beta-1 Interferon 8 682

#42 beta 1 Interferon 8 682

#43 Interferon, beta-1 8 668
#44 Interferon, beta 1 8 668
#45 Interferon-beta1 9 891

#46 Interferon beta1 9 891

#47 Fiblaferon 8 670

#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
#48 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR 27 468
#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47

#49 #16 AND #48 4093

Data wyszukiwania: 24 pazdziernika 2013 r.
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Tabela 47.
Wyniki wyszukiwania w bazie The Cochrane Library
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 ADEM 26
#2 MS 16 690
#3 Multiple Sclerosis 3471
#4 Demyelinating disease 239
#5 myelooptic neuropathy 33
#6 neuromyelitis optica 52
#7 optic neuritis 231
#8 Acute Disseminated 332
#9 Encephalomyelitis 113
#10 transverse myelitis 58
#11 SPMS 84
#12 RRMS 201
#13 disseminated sclerosis 71
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 17 693
#15 interferon beta 1156
#16 interferon-beta 815
#17 beta-interferon 166
#18 Fibroblast Interferon 61
#19 Avonex 92
#20 Rebif 90
#21 Betaseron 49
#22 Beta-seron 2
#23 Betaferon 35
#24 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 1229
#25 #14 AND #24 725

Data wyszukiwania: 24 pazdziernika 2013 r.
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Tabela 48.

Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 ADEM AND [embase]/lim 2130
#2 'multiple sclerosis'/exp AND [embase]/lim 61637
#3 'ms'/exp AND [embase]/lim 61637
#4 demyelinating AND disease* AND [embase]/lim 90 186
#5 myelooptic AND 'neuropathy'/exp AND [embase]/lim 3107
#6 neuromyelitis AND optica AND [embase]/lim 2384
#7 'myelooptic neuropathy'/exp AND [embase]/lim 2910
#8 optic AND 'neuritis'/exp AND [embase]/lim 3 561
#9 acute AND disseminated AND [embase]/lim 9131
#10 '‘encephalomyelitis'/exp AND [embase]/lim 3632
#11 transverse AND 'myelitis'/exp AND [embase]/lim 1539
#12 spms AND [embase]/lim 1013
#13 rrms AND [embase]/lim 2 666
#14 multiple AND 'sclerosis'/exp AND [embase]/lim 1784
#15 disseminated AND 'sclerosis'/exp AND [embase]/lim 67
#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #:;(gR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 106 228
#17 'interferon beta 1a'/exp AND [embase]/lim 4679
#18 'interferon’/exp AND 'beta 1a' AND [embase]/lim 771
#19 'interferon'/exp AND 'beta 1b' AND [embase]/lim 531
#20 'ifn beta' AND ser AND [embase]/lim 8
#21 'beta ifn 1a' AND [embase]/lim 3
#22 'beta ifn 1b' AND [embase]/lim 1
#23 'ser(17) ifn-beta’ 0
#24 'serine(17) interferon beta' 0
#25 'betaferon'/exp AND [embase]/lim 3621
#26 'beta seron' AND [embase]/lim 1
#27 'betaseron'/exp AND [embase]/lim 3621
#28 'rebif'/exp AND [embase]/lim 4679
#29 ‘avonex'/exp AND [embase]/lim 4679
#30 'interferon-beta'’/exp AND [embase]/lim 15 411
#31 interferon NEAR/3 beta AND [embase]/lim 21 365
#32 'beta interferon'/exp AND [embase]/lim 15411
#33 'f broblast'/exp AND 'interferon/exp AND [embase]/lim 5074
#34 'beta 1' AND 'interferon'/exp AND [embase]/lim 557
#35 'interferon beta1'/exp AND [embase]/lim 509
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#36 'interferon'/exp AND beta1 AND [embase]/lim 4 891
#37 'fiblaferon'/exp AND [embase]/lim 15 411
#38 'interferon beta 1b'/exp AND [embase]/lim 3621

#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR

#39 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 31880
#40 #16 AND #39 8 523
Data wyszukiwania: 30 pazdziernika 2013 r.
Tabela 49.
Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych
Towarzystwo Naukowe / Organizacja Stowa kluczowe / Wynik wyszukiwania
. Avonex: 1
e  Rebif: 1
American Academy of Neurology N Betaferon: 0
. Betaseron: 0
. Extavia: 0
. Interferon beta: 5
. Avonex: 1
. Rebif: 0
European Federation of Neurological Societies N Betaferon:_o
. Betaseron: 0
. Extavia: 0
. Interferon beta: 8
. Avonex: 0
e  Rebif: 1(0)
Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego N Betaferon:_o
. Betaseron: 0
. Extavia: 0
. Interferon beta: 3
Polskie Towarzystwo Neurologiczne . Przeszukanie reczne: 0
Data przeszukania: 14 listopada 2013 r.
Tabela 50.
Wyniki przeszukania stron internetowych producentéw lekow (data przeszukania: 14 listopada 2013 r.)
Producent Lek Strona internetowa Wynik
Biogen Idec Avonex Brak rejestru badan opublikowanego na stronie internetowej® 0
Merck Rebif Brak rejestru badan opublikowanego na stronie internetowej? 0
Betaferon http://healthcare.bayer.com/scripts/pages/en/research_development/clinical_trials/tr
Bayer e ) 8
/Betaseron ial_finder/index.php
Novartis Extavia http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/main.jsp 0

a) Strona producenta leku odsyta do rejestru clinicaltrials.gov.
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15.5. Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Tabela 51.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania ASSURANCE

ASSURANCE [58]

Celem badania byto okreslenie wptywu dtugotrwatej terapii IFNB-1a i.m. na stan kliniczny oraz jako$¢ zycia pacjentow w
dluzszym okresie czasu. Poréwnywano grupe pacjentéw, ktérzy w momencie wtgczenia do badania (tj. 15 lat po randomizaciji
do badania MSCRG) byli leczeni IFNB-1a i.m. — grupa IFNB(+) z grupg pacjentéw, ktéra w tym czasie nie otrzymywata leczenia
IFNB-1a i.m. — grupa IFNB(-).

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

. pacjenci, ktoérzy ukonczyli 2-letnie badanie RCT
poréwnujgce IFNB-1a i.m. z placebo (MSCRG)

. bez wzgledu na aktualnie stosowane leczenie brak danych
. niezaleznie od pierwotnej randomizacji w badaniu
MSCRG

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Sredni wynik EDSS, zmiana wyn ku w skali EDSS, odsetek pacjentéw z wynikiem EDSS = 4, 26 oraz
27, odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby;

Pozostate PK: zgony, jako$¢ zycia (w skali SF-36, VAS), odsetek pacjentéw niezaleznych od pomocy oséb trzecich,
progresja choroby na podstawie zwigkszenia wyniku EDSS o <1, <2 i <3 pkt.

Charakterystyka populacji Interwencja

Liczebnos¢ grup:

IFNB(+): 56

IFNB(-): 66

Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata): Sredni czas leczenia IFNB-1a i.m. w ostatnich 15 latach:
IFNB(+): 36,4 (6,8) . IFNB(+):12,1 roku

IFNB(-): 35,3 (7,1) . IFNB(-): 6,4 roku

Pte¢ (K/IM): Schemat leczenia:

IFNB(+): 45/11 . IFNB-1a i.m. (Avonex) 30 ug 1x/tydz.

IFNB(-): 50/16
Leczenie dodatkowe (IFNB+ vs IFNB-):

Sredni (SD) czas trwania choroby w momencie wigczenia do o IFNB-1b (16%; 33%)

badania (lata): . Metylprenizolon (7% vs 32%),
IFNB(+): 6,6 (5,9) . Octan glatirameru (5% vs 32%),
IFNB(-): 5,7 (4,6) . IFNB-1a s.c. (4% vs 17%)
i . Mitoxantron (2% vs A-),
Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatnich 2 lat: . Metotrexat (4% vs 14%),
Brak danych . Cyklofosfamid <10% w kazdej z grup),
. Azatiopryd (<10% w kazdej z grup).
Sredni (SD) wynik w skali EDSS w momencie wigczenia do * zatiopryd ( b wkazdej  grup)
badania:
IFNB(+): 2,1 (0,77)
IFNB(-): 2,4 (0,85)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM B
Ocena wiarygodnosci 9/9 pkt (NOS)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw W odniesieniu do zyjgcych pacjentéw, ktérzy zostali wigczeni do badania.
Utrata z badania (%) 14/136 (10%): zgon
Lokalizacja badania USA (wieloosrodkowe)
Sponsor badania Biogen Idec
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ASSURANCE [58]

Komentarz

Sposrdd 172 pacjentéw, ktérzy w brali udziat w badaniu MSCRG przez 2 lata, do badania ASSURANCE wigczono 122,
pozostali pacjenci zmarli (14 pacjentéw) lub nie udato sie ich zlokalizowa¢ i/lub skontaktowa¢ sie z nimi. Poréwnywane grupy
roznity sig istotnie statystycznie pod wzgledem wyjsciowego wyn ku w skali EDSS, ktory byt nizszy w grupie leczonej dtuze;j.

Pod wzgledem pozostatych cech (wiek, pte¢, czas trwania choroby) obie grupy nie réznity sie.

Tabela 52.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Bencsik 2006

Bencsik 2006 [68]

Badanie eksperymentalne bez grupy kontrolnej, ktérego celem byta ocena dlugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania IFNB-1b w 6-letnim okresie obserwaciji.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. wiek 18-50 lat

. RRMS lub RPMS

. MS potwierdzona klinicznie oraz wynikami
badan laboratoryjnych

. MS potwierdzona wg kryteriow Posera

. EDSS 0-5,5 pkt

. 22 rzuty choroby w okresie 2 lat przed
witgczeniem do badania

. brak danych

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Srednia roczna liczba rzutéw, zmiana rocznej liczby rzutow;

Pozostate PK: sredni wynik EDSS, zmiana wyn ku w skali EDSS, odsetek pacjentéw z progresjg do SPMS, wskaznik
progresji (wynik EDSS/czas trwania choroby), utrata z badania, zgony.

Populacja Interwencja

Liczebnos¢ grup:

36
Sredni (SD) wiek (lata):
36,0 (8,0)
. Okres interwenciji:
Sredni (SD) czas trwania choroby (lata): 6 lat
5,0 (4,0
Schemat leczenia:
Pte¢ (KIM): IFNB-1b (Betaferon)
Brak danych
. Leczenie dodatkowe:
Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatniego Brak danych
roku:
Brak danych
Sredni (SD) wynik w skali EDSS:
2,0(1,2)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Ocena wiarygodnosci 5/8 pkt (Sutcliffe)
Testowana hipoteza wyjsciowa ND
Metoda analizy wynikow W odniesieniu do pacjentéw, kitérzy stosowali leczenie nieprzerwanie przez 6 lat.

8/36 (22,2%): przerwanie terapii z powodu cigzy (5,6%), zgon (2,8%), AE (2,8%),

H 0,
Utrata z badania (%) progresja do SPMS (5,6%), brak compliance (5,6%).
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Bencsik 2006 [68]

Lokalizacja badania Wegry

Sponsor badania bd

Komentarz

Do badania wtaczono 34 pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego i 2 pacjentéw z postepujgco-
nawracajgcg postacig choroby

Tabela 53.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Carmona 2008

Carmona 2008 [59]

Badanie prospektywne z historyczng grupg kontrolng, ktérego celem byto okreslenie czynnikdw prognostycznych pozytywne;j
odpowiedzi na leczenie interferonem-beta 1b w populacji pacjentéw z MS oraz okreslenie wptywu tego preparatu na progresije
choroby. W badaniu poréwnywano grupe pacjentéw leczonych IFNB-1b — IFNB(+) z historyczng grupg kontrolng obejmujaca
chorych na MS, nieleczonych interferonami IFNB(-).

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
. potwierdzona diagnoza RRMS
. 22 rzuty choroby w okresie ostatnich 2 lat
. historyczna grupa kontrolna wybrana sposrod pacjentow . brak danych

z tego samego osrodka oraz na podstawie tych samych
kryteriow co chorzy wtgczeni do grupy leczonej

Oceniane punkty koncowe

Czas do wystgpienia pierwszego rzutu, srednia roczna liczba rzutéw, czas do progresji, odsetek pacjentéw zaprzestajgcych
leczenia, odpowiedz na leczenie, odsetek pacjentéw wolnych od progresiji, progresja do SPMS.

Populacja Interwencja

Liczebnos¢ grup:

IFNB(+): 115
IFNB(-): 44
Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):
IFNB(+): 27,8 Schemat leczenia:
IFNB(-): 33,6 IFNB-1b (Betaferon) 250 ug 3x/tydz. (s.c.)
Pte¢ (KIM): Okres obserwaciji (lata):
IFNB(+): 79/36 IFNB(+): 4,6 (0,5-7,1)
IFNB(-): 32/12 IFNB(-): 1,8
Srednia liczba rzutéw w ostatnich 2 latach: Leczenie dodatkowe:
IFNB(+): 3,2 Brak danych
IFNB(-): 3,4
Sredni (SD) wynik w skali EDSS:
IFNB(+): 2,5
IFNB(-): 2,7
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM Inc
Ocena wiarygodnosci 6/9 (NOS)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow W odniesieniu do wszystkich pacjentow
Utrata z badania (%) Niejasna. IFNB(+): 7/115 (6%): utrata z okresu follow-up
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Carmona 2008 [59]

Lokalizacja badania Hiszpania (1 o$rodek)

Sponsor badania bd

Komentarz

Grupy poréwnywalne pod wzgledem pici, sredniej liczby rzutow w trakcie dwdch ostatnich lat oraz nasilenia niepetnosprawnosci
mierzonej za pomocg skali EDSS. Pacjenci z historycznej grupy kontrolnej byli natomiast istotnie statystycznie starsi
w momencie diagnozy, jak rowniez ich $redni okres obserwacji byt istotne statystycznie krétszy niz pacjentow leczonych
IFNB-1b (1,8 vs 4,6 roku).

a) $rednia (zakres).

Tabela 54.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Ebers 2009

Ebers 2009 [60-63]

Wieloosrodkowe, retrospektywne obserwacyjne badanie przekrojowe, ktérego celem byta ocena stanu klinicznego pacjentéw po
16 latach od randomizacji. Wyn ki przedstawiono w podgrupach wyodrebnionych w zalezno$ci od czasu stosowania IFN3-1b w
16-letnim okresie obserwacji: <10% (B10), od 10 do 79% (B79) oraz 80% lub wiecej (B80).

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

. pacjenci, ktorzy brali udziat w 5-letnim
badaniu randomizowanym poréwnujgcym . brak danych
IFNB-1b z placebo (Paty 1993);

Oceniane punkty koncowe

Srednia roczna liczba rzutéw, odsetek pacjentéw z wynikiem EDSS = 6, czas od momentu pojawienia sie pierwszych objawdw
choroby do momentu uzyskania wyniku EDSS = 6, odsetek pacjentéw z progresjg do SPMS, ztozony punkt koncowy (wynik
EDSS 2 6 lub przejscie choroby w postaé SPMS), czas od momentu pojawienia sie pierwszych objawéw choroby do momentu
progresji choroby do postaci SPMS, dziatania niepozadane, zgony, parametry laboratoryjne, przeciwciata NAb, MRI.

Populacja Interwencja

Liczebno$¢ grup:
B10: 70

B79: 162

B80: 28

Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):
B10: 27,3 (7,2)

Okres leczenia IFNB-1b (lata):

B79: 27.5 (6.8) B10: <16
B80: 26.2 (6.5) B9 1.6-128

oA B80: 212,8
gzeg_ 5'%,'\;'0 Schemat leczenia, dawka:
B79: 111/51 IFNB-1b (Betaferon) 50 lub 250 ug 3x/tydz. (s.c.)
B80: 18/10 Leczenie dodatkowe:
. - " . o S
Srednia (SD) liczba rzutéw w trakcie 2 ostatnich lat: ; rogzaj_ Ielczenla_ dgdgtkiwego. . ggiof paCJ_ent(?w
B10: 1,59 (0,61) rodzaje leczenia do atkowego: 4% pac!ent(?w

s ’ 3 rodzaje leczenia dodatkowego: 10,4% pacjentow
B79:1,69 (0,82) 4 rodzaje leczenia dodatkowego: 3,8% pacjentow
B80: 1,80 (0,82) ’ ’
Sredni (SD) wynik w skali EDSS:
B10: 2,95 (1,28)
B79: 2,85 (1,38)
B80: 2,96 (1,09)

Metodyka
Typ i podtyp badania wg IV C
AOTM
Ocena wiarygodnosci 5/8 pkt (Sutcliffe)
Testowana hipoteza ND
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Ebers 2009 [60-63]

wyjsciowa

W odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktorzy wyrazili zgode na ocene po 16 latach od udziatu

Metoda analizy wynikow w pierwotnym badaniu RCT.

Utrata z badania (%) ND
Lokalizacja badania USA, Kanada (wieloosrodkowe)
Sponsor badania Bayer Schering Pharma AG
Komentarz

Grupy B10, B79, B80 byly poréwnywalne pod wzgledem wieku, pici, Sredniego wyniku w EDSS, $redniej rocznej liczby rzutéw,
czasu trwania choroby.
W oryginalnym badaniu randomizowanym wzieto udziat 372 pacjentéw, sposrod ktérych 85 pacjentéw w grupie IFNB-1b 50ug,
96 osob w grupie IFNB-1b 250ug oraz 79 pacjentéw w grupie PLC. Sposrod 372 pacjentdéw z badania RCT w przedtuzonym 16-
letnim okresie obserwacji udziat wzigto 260 (44 pacjentéw nie zidentyfikowano, 68 odmowito udziatu w badaniu).

Tabela 55.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Khan 2012

Khan 2012 [69]

Retrospektywne badanie, ktérego celem byta ocena dtugoterminowej skutecznosci lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
w odniesieniu do utraty tkanki mézgowej u pacjentéw z RRMS. W badaniu poréwnywano pacjentéw stosujgcych GA, IFN
w dawce wysokiej (HD-IFNB) lub niskiej (LD-IFNB) oraz pacjentéw nieleczonych.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. klinicznie potwierdzona RRMS

. czas trwania choroby <5 lat w momencie rozpoczecia
terapii DMT . pacjenci z SPMS lub PPMS
. wynik EDSS <3,0 w momencie rozpoczecia terapii . brak ciggtego stosowania tego samego DMT
DMT w okresie 5 lat
. brak wczesniejszego leczenia DMT (treatment naive) . niestosowanie si¢ do =zalecen odnosnie do
. badanie MRI w momencie rozpoczegcia terapii DMT leczenia (brak compliance)

ipo 5 latach, wykonane tym samym urzgdzeniem
i zgodnie z tym samym protokotem

Oceniane punkty koncowe

PCBV (procentowa zmiana w objetosci tkanki mézgowej), zmiana EDSS.
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Khan 2012 [69]

Populacja®

Interwencja

Liczebnos¢ grup:
HD-IFNRB: 101
LD-IFNB: 53
IFNB(-): 34

Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):
Brak danych

Pte¢ (K/IM):
HD-IFNB: 64/37

LD-IFNB: 37/16
IFNB(-): 22/12

Sredni (SD) czas trwania choroby w momencie wigczenia do
badania (lata):

HD-IFNB: 3,37 (1,2)

LD-IFNB: 3,32 (1,4)

IFNB(-): 6,29 (2,6)

Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatniego roku:
HD-IFNB: 0,79 (0,53)

LD-IFNB: 0,91 (0,50)

IFNB(-): 0,84 (0,64)

Sredni (SD) wynik w skali EDSS w momencie wigczenia do
badania:

HD-IFNB: 1,64 (0,93)

LD-IFNB: 1,74 (1,05)

IFNB(-): 2,97 (0,97)

Okres interwenciji:
5 lat

Schemat leczenia:

LD-IFNB: IFNB-1a i.m. (Avonex) 30 ug 1x/tydz.
HD-IFNRB: Betaseron 250 ug co drugi dzien (s.c.), 93%
pacjentéw; IFNB-1a s.c. (Rebif) 44 pg 3x/tydz. (s.c.) 7%
pacjentow

Leczenie dodatkowe:
Kortykosteroidy (metyloprednizolon lub prednizon)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

o

Ocena wiarygodnosci

7/9 pkt (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentow

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

USA (1 osrodek)

Sponsor badania

Wayne State University Neuroscience Program

Komentarz

W grupie HD-IFNB 7 pacjentéw stosowato IFNB-1a s.c., natomiast pozostali Betaseron. W grupie LD-IFNB wszyscy pacjenci
stosowali IFNB-1a i.m.. Wszyscy pacjenci z grupy nieleczonej w trakcie badania rozpoczynali terapie DMT, okres w ktérym
pacjenci ci nie byli leczeni byt nie diuzszy niz 2 lata (8—24 miesiecy). Pacjenci nieleczeni réznili si¢ istotnie statystycznie od

chorych stosujgcych IFN pod wzgledem wieku (byli starsi), czasu trwania choroby (dtuzszy) oraz wiekszych uszkodzen tkanki

mozgowej. Badanie nie zostato zaprojektowane w celu oceny klinicznych punktéw koricowych.

a) W badaniu uwzgledniono réwniez grupe 121 pacjentéw stosujgcych GA, jednak ze wzgledu, iz lek ten nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy,

pacjentéw tych nie uwzgledniono w charakterystyce wyjsciowe;.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 125



Interferon beta w dtugoterminowym leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Tabela 56.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Mezei 2012

Mezei 2012 [70]

Prospektywne badanie obserwacyjne, ktdrego celem byta ocena dtugoterminowej skutecznosci lekéw immunomodulujgcych
oraz identyfikacja czynnikow predykcyjnych stabej odpowiedzi na leczenie w 9-letnim okresie obserwacji w grupie pacjentow
stosujgcych IFNB-1a i.m., IFNB-1b, IFNB-1a s.c. oraz Copaxone.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
. rzutowo-remisyjny przebieg MS
. klinicznie lub klinicznie i laboratoryjnie potwierdzona
RRMS wg kryteriow Posera
. wynik EDSS 0-5,5 . brak danych

. wiek 18-50 lat
. co najmniej 2 rzuty w ciggu ostatnich 2 lat zgodnie
z wytycznymi AAN

Oceniane punkty koncowe

Srednia roczna liczba rzutéw, $redni wynik w skali EDSS, zmiana wyniku EDSS, dziatania niepozadane.

Populacja® Interwencja

Liczebno$¢ grup:
A: 27

B: 21

R:7

Sredni (SD) wiek w chwili rozpoczecia terapii (lata):
A: 32,2 (7,1)

B: 36,0 (8)

R: 41,6 (9,8)

Sredni czas leczenia:
Pte¢ (K/IM): 54 (33) mies. [zakres 3—112 mies.]°
A: 15/12
B: 14/7 Schemat leczenia:
R: 4/3 A: IFNB-1a i.m. (Avonex) 30 ug 1x/tydz.

B: IFNB-1b (Betaferon) 8 MIU co drugi dzien
Sredni (SD) czas trwania choroby w momencie wigczenia do R: IFNB-1a s.c. (Rebif) 44 ug 3x/tydz.
badania (lata):

Brak danych Leczenie dodatkowe:

] Pacjenci nie otrzymywali leczenia dodatkowego lekami

Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatnich 2 lat: modyf kujgcymi przebieg choroby

A:2,5(1,1)

B: 3,0 (1,1)

R: 2,1 (0,9)

Sredni (SD) wynik w skali EDSS w momencie wigczenia do

badania:

A:2,1(1,0)

B: 3,4 (1,3)

R: 2,6 (1,1)

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1B
Ocena wiarygodnosci 6/9 pkt (NOS)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow W odniesieniu do pacjentéw, ktérzy stosowali leczenie przez odpowiednio 2, 4 i >6 lat
Niejasna
Utrata z badania (%) Po 6 latach leczenia dane dostepne byly dla: 6, 16 i O pacjentow odpowiednio w grupie
A, BiR®’
Lokalizacja badania Wegry
Sponsor badania Czesciowo finansowane przez grant TAMOP-4.2.1.B-09/1/KMR
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Mezei 2012 [70]

Komentarz

Poréwnywane grupy réznity sig istotnie statystycznie pod wzgledem wieku, wyjsciowego wyniku w skali EDSS oraz czasu od
wystgpienia objawdw choroby do diagnozy. Pacjenci w grupie IFN beta 1a byli mtodsi, mieli nizszy wynik EDSS oraz krétszy
czas od objawdéw do zdiagnozowania MS w poréwnaniu z pozostatymi grupami.

a) W badaniu uwzgledniono jeszcze 26 pacjentéw stosujgcych GA, jednak ze wzgledu, iz lek ten nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy,
pacjentéw tych nie uwzgledniono w charakterystyce wyjsciowe;j;
b) W grupie stosujacej IFNB-1a s.c. maksymalny czas terapii trwat 5 lat.

Tabela 57.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Milanese 2005

Milanese 2005 [71]

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne, obejmujgce 245 pacjentow leczonych IFNB-1a i.m. (A), IFNB-1b (B) lub
IFNB-1a s.c. w jednej z dwoch dawek 22 pg (R22) oraz 44 ug (R44). Celem badania byto poréwnanie skutecznosci dostepnych
preparatéow IFNB w diuzszym horyzoncie czasowym.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. potwierdzona diagnoza RRMS . brak danych

Oceniane punkty koncowe

Zmiana sredniej rocznej liczby rzutéw, srednia roczna liczba rzutéw w kolejnych latach leczenia, srednia zmiana wyniku w skali
EDSS, odsetek pacjentéw z progresjg do SPMS, utrata pacjentéw z badania.

Populacja®

Interwencja

Liczebno$¢ grup:

A: 115
B: 67
R22: 45
R44: 18

Srednia (SD) wieku w momencie diagnozy (lata):
Brak danych

Srednia (SD) czasu trwania choroby (lata):
Brak danych

Okres interwenciji:
5 lat

Schemat leczenia:

Brak danych, badanie stanowito porejestracyjng prébe kliniczna,
mozna wiec zatozy¢, ze oceniane leki stosowane byly

w dawkach zarejestrowanych:

A: IFNB-1ai.m. (Avonex)

B: IFNB-1b (Betaferon)

Pte¢ (K/IM): R22: IFNB-1a s.c. (Rebif) w dawce 22 pg
Brak danych R44: IFNB-1a s.c. (Rebif) w dawce 44 ug
Srednia (SD) liczba rzutéw w trakcie ostatniego roku: Leczenie dodatkowe:
Brak danych Brak danych
Srednia (SD) ocena stanu klinicznego w skali EDSS:
Brak danych

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

B

Ocena wiarygodnosci

6/9 pkt (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentow
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Milanese 2005 [71]

Utrata z badania (%)

Grupa A: 31/115 (27%): brak skutecznos$ci w redukgji rzutdéw (12,9%), progresja choroby
(5,1%), AE (2,6%), brak zgody lub utrata z okresu follow-up (2,4%), cigza

(3,5%);

Grupa B: 25/65 (38%): brak skutecznosci w redukcji rzutéw(6,2%), AE (15,4%), brak

zgody lub utrata z okresu follow-up (10,8%), cigza (1,5%);
Grupa R22: 19/45 (42%): brak skutecznos$ci w redukgcji rzutow(11%), progresja choroby

(2,2%), AE (8,9%), brak zgody lub utrata z okresu follow-up (2,2%), cigza

(6,8%);

Grupa R44: 4/18 (22%): progresja choroby (5,6%), brak zgody lub utrata z okresu follow-

up (5,6%), cigza (5,6%).

Lokalizacja badania

Wiochy (wieloosrodkowe)

Sponsor badania

bd

Komentarz

Poréwnywane grupy nie réznity sie miedzy sobg w sposob istotny pod wzgledem czasu trwania choroby, sredniej rocznej liczby
rzutéw w trakcie dwdch ostatnich lat oraz nasilenia niepetnosprawnosci mierzonej za pomoca skali EDSS.

a) W badaniu dodatkowo 59 pacjentow otrzymywato Copaxone (octan glatirameru), jednak ze wzgledu, iz lek ten nie stanowi przedmiotu niniejszej
analizy, pacjentéw tych nie uwzgledniono w charakterystyce wyjsciowe;j.

Tabela 58.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania NCT00235989

NCT00235989 [72]

Prospektywne badanie bedace przedtuzeniem randomizowanego badania 307000A, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa
i tolerancji dwdch dawek Betaseronu (250 i 500 ug) u pacjentéw z RRMS.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

ukonczenie badania 307000A *

wiek 18-55 lat

ujemny wynik testu cigzowego

zgoda na stosowanie antykoncepcji (w przypadku

kobiet)

pisemna swiadoma zgoda

cigza lub laktacja

uzaleznienie od alkoholu lub lekéw w wywiadzie
niezdolno§¢ do  wykonywania  zastrzykow
podskérnych przez pacjenta lub opiekuna

stan pacjenta  uniemozliwiajgcy: podjecie
$wiadomej  zgody, zrozumienie  informagiji
przekazywanych przez pacjenta, przestrzeganie
protokotu lub ukonczenie badania

istotne zmiany stanu zdrowia pacjenta w trakcie
badania 307000A, ktére mogtyby prowadzi¢ do
jego wykluczenia w fazie przedtuzone;j

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Liczba pacjentéw u ktorych wystgpity objawy grypopodobne, gorgczka, bdle migsni, reakcje w miejscu
wktucia, astenia, bél gtowy, zaburzenia funkcjonowania watroby i szpiku kostnego;

Pozostate PK: AE ogotem, SAE, szczegdtowe AE, MRI, miano przeciwciat NAb przeciw IFN, ekspresja genow.

Populacja®

Interwencja
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NCT00235989 [72]

Liczebno$¢ grup:
16

Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):
Brak danych

Pte¢ (KIM):
14/2

Sredni (SD) czas trwania choroby w momencie wigczenia do

badania (lata):
Brak danych

Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie 2 lat:
Brak danych

Sredni (SD) wynik w skali EDSS w momencie wigczenia do
badania:
Brak danych

Okres interwencii:
66 mies. (wyniki przedstawiono po 234 tygodniach)

Schemat leczenia:
Betaseron: 250 pg co drugi dzien (s.c.)

Leczenie dodatkowe:
Brak danych

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

B

Ocena wiarygodnosci

6/9 pkt (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa

ND

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke

IFNB

Utrata z badania (%)

8/16 (50%): AE (18,8%), utrata z okresu follow-up (12,5%), decyzja pacjenta (6,3%),

inne (12,5%)

Lokalizacja badania

USA (wieloosrodkowe)

Sponsor badania

Bayer

Komentarz

Wyniki badania opublikowane na stronie clinicaltrials.gov, brak petnego tekstu publikaciji.

a) W badaniu oceniano réwniez pacjentow, ktérzy w badaniu RCT stosowali dawke 500 pg, a w fazie przedtuzonej 250 lub 500 pg oraz pacjentow
stosujgcych poczatkowo Betaseron w dawce 250 pg, a nastgpnie 500 pg. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce
wyjsciowej uwzgledniono jedynie pacjentéw stosujgcych przez caty okres badania Betaseron w dawce 250 pg.

Tabela 59.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Paolillo 2002

Paolillo 2002 [74]

Jednoramienne, prospektywne badanie obserwacyjne, w ktérym stosowano IFNB-1a s.c. (11 lub 33 pg) przez 2 lata,
a nastepnie 76% chorych przez kolejne 4 lata przyjmowato IFNB-1b s.c., pozostali kontynuowali leczenie IFNB-1a s.c. w dawce

33 pg.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

. przediuzenie krétkoterminowego badania nRCT

(Pozilli 1996)
. potwierdzona RRMS
. czas trwania choroby <10 lat
. EDSS 1-5 pkt

. brak danych

Oceniane punkty koncowe

Srednia roczna liczba rzutéw, zmiana $redniej rocznej liczby rzutéw, odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw, $redni wyn k w skali
EDSS, progresja choroby do SPMS, odsetek pacjentdéw z progresjg choroby, utrata pacjentéw z badania, dziatania
niepozadane, wynik badania MRI.

Populacja

Interwencja
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Paolillo 2002 [74]

Liczebnos¢ grup:

R: 68
Sredni (SD) wiek (lata):
R: 30,5 (7,3) Okres interwenciji:
. 6 lat
Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):
Brak danych Schemat leczenia:
. przez pierwsze 2 lata: IFNB-1a s.c. (Rebif) 11 lub 33 pg
Sredni (SD) czas trwania choroby (lata): 3x/tydz.;
R: 5,0 (2,9) nastepnie: IFNB-1b (Betaferon) 8 MIU, 3x/tydz. (76%
pacjentéw)
Pte¢ (KIM): IFNB-1a s.c. (Rebif) 33 pg 3x/tyg. (24% pacjentow)
R: 47/21
. Leczenie dodatkowe:
Srednia (SD) liczba rzutéw w trakcie ostatniego roku: metylprednizolon w przypadku wystgpienia rzutow
R: 1,6 (1,2)
Sredni (SD) wynik w skali EDSS:
R:2,2(0,9)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IV A
Ocena wiarygodnosci 4/8 pkt (Sutcliffe)
Testowana hipoteza wyjsciowa ND
Metoda analizy wynikow Niejasna
. 11/68 (16%): zgon (1,5%), rak piersi (1,5%), cigzkie zaburzenia poznawcze (1,5%), brak
Utrata z badania (%) skutecznosci (5,9%), brak checi przyjmowania iniekcji (2,9%), planowana cigza (2,9%)
Lokalizacja badania Wiochy (1 osrodek)
Sponsor badania Ares Serono Pharma ltalia

Komentarz

W momencie rozpoczecia badania czes$¢ pacjentdow stosowata niestandardowg dawke 11 pg 3 razy w tygodniu.

Tabela 60.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Patti 2006

Patti 2006 [75]

Badanie obserwacyjne, z konsekutywnym wigczaniem do grup, ktérego celem byto poréwnanie dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa IFNB-1a i.m. (A) z IFNB-1b (B). Pacjenci nie stosowali wcze$niej zadnej terapii immunosupresyjnej. Badanie
sktadato sie z czesci retrospektywnej (3 lata) oraz prospektywnej (3 lata).

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

. potwierdzona RRMS wg kryteriow Posera . brak danych

Oceniane punkty konncowe

Srednia roczna liczba rzutéw, zmiana $redniej rocznej liczby rzutéw, odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw, czas do
wystgpienia pierwszego rzutu, sredni wynik w skali EDSS, odsetek pacjentéw z progresjg do SPMS, odsetek pacjentow
z progresja choroby, utrata pacjentéw z badania, dziatania niepozgdane, wyniki badania MRI.

Populacja Interwencja
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Patti 2006 [75]

Liczebno$¢ grup:
A: 62
B: 64

Sredni (SD) wiek (lata):
A: 36,81 (7,26)
B: 36,62 (7,69)

Sredni (SD) czas trwania choroby (lata):
A: 5,81 (5,97)
B: 5,85 (6,31)

Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):
A: 29,50 (7,28)
B: 30,00 (8,18)

Pte¢ (KIM):
A: 36/26

B: 38/26

Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatniego roku:

A 1,31
B: 1,31

Srednia (SD) ocena stanu klinicznego w skali EDSS:
A: 2,21 (0,87)
B: 2,37 (1,00)

Okres interwenciji:
6 lat

Schemat leczenia:
IFNB-1a i.m. (Avonex): 30 ug 1x/tydz.
IFNB-1b (Betaferon) 250 g 3x/tydz. (s.c.)

Leczenie dodatkowe:
Brak danych

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

1B

Ocena wiarygodnosci

8/9 pkt (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa

ND

W odniesieniu do pacjentéw, ktérzy ukonczyli okres obserwacji (w grupie Ai B
Metoda analizy wynikow odpowiednio 62 i 64 pacjentéw w 1. roku, 56 i 58 w latach 2., 3. i 4. oraz 53 i 54 w

latach 5. 6.)

Utrata z badania (%)

Grupa A: 9/62 (14,5%): progresja niesprawnosci (9,7%), planowana cigza (4,8%)
Grupa B: 10/64 (15,6%): progresja niesprawnosci (9,4%), AE (6,3%)

Lokalizacja badania

Wiochy (2 osrodki)

Sponsor badania

Badanie niekomercyjne

Komentarz

Grupy byty poréwnywalne pod wzgledem ptci, wieku, czasu trwania choroby, wieku w momencie diagnozy, sredniej rocznej
liczby rzutéw oraz nasilenia niepetnosprawnosci w skali EDSS.

a) Badanie sktadato sig z czesci retrospektywnej (3 lata) oraz prospektywnej (3 lata).

Tabela 61.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Patti 2013

Patti 2013 [76]

Prospektywne badanie obserwacyjne. Przedtuzenie badania COGIMUS, ktérego celem byta ocena wptywu IFN 8 1a na funkcje
poznawcze u pacjentéw z fagodna postacig RMMS leczonych preparatem IFNB-1a s.c. w dawce 44 lub 22 pg.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

ukonczenie 3-letniego badania COGIMUS

wynik EDSS < 4,0 pkt
wiek 18-50 lat

przebieg choroby

potwierdzona RRMS wg kryteriow McDonalda

. brak danych

brak wczesniejszego leczenia lekami modyfikujgcymi
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Patti 2013 [76]

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: odsetek pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi;

Pozostate PK: utrata pacjentdw z badania, odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie, dziatania niepozgdane, wynik
w skali EDSS, roczna liczba rzutéw, odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby, MRI, ocena neuropsychologiczna

(w skali BRB, test Stroopa).

Populacja®

Interwencja

Liczebno$¢ grup:
R44: 108

R22: 93

Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):
Brak danych

Pte¢ (K/IM):
126/75

Sredni (SD) czas trwania choroby w momencie wigczenia do
fazy przedtuzonej badania (lata):
8,0 (4,4)

Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatnich 2 lat:
Brak danych

Sredni (SD) wynik w skali EDSS w momencie wigczenia do
badania:
Brak danych

Okres interwenciji:
5 lat

Schemat leczenia:
IFNB-1a s.c. (Rebif) 44 ug 3x/tydz. (s.c.)
IFNB-1a s.c. (Rebif) 22 ug 3x/tydz. (s.c.)

Leczenie dodatkowe:
Brak danych

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

B

Ocena wiarygodnosci

7/9 pkt. (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie.

Utrata z badania (%)

64°2/265 (24,2%): AE (1,9%), utrata z okresu follow-up (10,6%), brak skutecznosci
(4,2%), ciaza/planowane ciazy (3,8%), inne (3,8%).

Lokalizacja badania

Wiochy (wieloosrodkowe)

Sponsor badania

Fondazione Biomedica Europea (pokrycie kosztéw badania), Merck SpA (wsparcie

finansowe w wydaniu publikacji)

Komentarz

Sposréd 331 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu COGIMUS, w przedtuzonym 5-letnim okresie udziat wzieto 265 chorych, z
czedo 64 przerwato leczenie przed zakonczeniem badania i nie zostali uwzglednieni w analizie wynikéw.

a) 35 pacjentow w grupie R44 oraz 29 pacjentow w R22.

Tabela 62.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Portaccio 2008

Portaccio 2008 [77]

Badanie prospektywne, ktérego celem byto poréwnanie odsetka pacjentow, ktorzy przerwali terapie oraz analiza przyczyn utraty
pacjentéw z badania w grupie pacjentéw stosujacych interferony: IFNB-1a i.m., IFNB-1b, IFNB-1a s.c.(22), IFNB-1a s.c.(44).

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia
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Portaccio 2008 [77]

. klinicznie potwierdzona RRMS

. zaprzestanie przyjmowania azatiopiryny

na min. 6 mies. przed rozpoczeciem

badania . brak danych
. zaprzestanie przyjmowania  octanu

glatrameru na min. 1 mies. przed
rozpoczeciem badania

Oceniane punkty koncowe

Utrata pacjentéw z badania, odsetek pacjentéw zmieniajgcych terapie

Populacja Interwencja

Liczebno$¢ grup:
A: 88

B: 46

R22: 71

R44: 20

Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):

A: 27,7 (8,9)

B: 28,8 (8,6)

R22: 28,5 (8,0)

R44: 32,7 (11,2) Srednia (SD) okresu obserwadii (lata):
A: 4,7 (2,5)

Sredni (SD) czas trwania choroby (lata): B: 6,0 (3,4)

A: 8,6 (6,7) R22: 3,1 (1,7)

B:7,3(7,1) R44:2,4 (1,1)

R22: 8,1 (8,3) Ogotem: 4,2 (2,7)

R44:7,2 (7,5)

Pte¢ (K/IM): Schemat leczenia:

A: 64/24 IFNB-1a i.m. (Avonex): 30 ug 1x/tydz.

B: 34/12 IFNB-1b (Betaferon) 8 MIU co drugi dzien (s.c.)
R22: 48/23 IFNB-1a s.c.(22) — Rebif 22 pg 3x/tydz.

R44: 12,8 IFNB-1a s.c.(44) — Rebif 44 pg 3x/tydz.

Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatniego Leczenie dodatkowe:
roku: Brak danych
A:1,1(0,7)

B: 1,6 (1,0)

R22: 1,0 (0,7)

R44: 1,5 (0,7)

Sredni (SD) wynik w skali EDSS:
A 1,7(1,3)

B: 2.2 (1.2)

R22: 1,9 (1,2)

R44: 2,2 (1.2)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM 1B

Ocena wiarygodnosci 7/9 pkt (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa ND

Metoda analizy wynikow W odniesieniu do wszystkich pacjentow

103/225 (45,8%): brak skutecznosci (28,9%), AE (14,7%), inne (2,2%, decyzja pacjenta,

Utrata z badania (%) planowanie cigzy)

Lokalizacja badania Wiochy (1 osrodek)

Sponsor badania bd

Komentarz
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Portaccio 2008 [77]

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w charakterystyce wyjsciowej pacjentow z wyjatkiem $redniej
rocznej liczby rzutéw, ktéra byta znamiennie wyzsza wsrdd pacjentdw przyjmujgcych IFNB-1b i IFNB-1a s.c.(44) w poréwnaniu z
grupg IFNB-1ai.m.

Tabela 63.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania PRISMS

PRISMS-8 [78, 79]

W badaniu LTFU przedstawiono wyniki kolejnego przedtuzenia badania PRISMS po 8 latach od randomizacji. W badaniu tym
oceniano srednig roczna liczbe rzutéw przypadajacg na pacjenta po 8 latach leczenia IFNB-1a s.c.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. pacjenci, ktérzy wzieli udziat w randomizowanym
badaniu PRISMS, niezaleznie od tego, czy ukonczyli . brak danych

pierwotne badanie

Oceniane punkty koncowe

Srednia roczna liczba rzutéw,zmiana $redniej rocznej liczby rzutéw, odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw, czas do progresii
$redni wyn k w skali EDSS, odsetek pacjentow z progresjg do SPMS, odsetek pacjentdw z progresjg choroby, utrata pacjentow
z badania, dziatania niepozgdane, MRI, parametry laboratoryjne, miano przeciwciat NAb

Populacja Interwencja

Liczebno$¢ grup:
382 (136 pierwotnie zrandomizowanych do grupy R44, 123 do
R22 i 123 do grupy PLC?)

Srefjni ($D) wiek pacjentéw (lata) Okres interwencii
Ogotem: 35,5 —L6/8 lat

Sredni (SD) czas trwania choroby (lata):

Schemat leczenia, dawka:

Brak danych IFNB-1a s.c.(22) - Rebif 22 ug 3x/tydz. (s.c.)
Plec (KIM): IFNB-1a s.c.(44) — Rebif 44 pg 3x/tydz. (s.c.)
Brak danych

Leczenie dodatkowe:
Brak danych

Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatniego roku:

Brak danych
Sredni (SD) wynik w skali EDSS:
Brak danych
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IvVC
Ocena wiarygodnosci 6/8 pkt (Sutcliffe)
Testowana hipoteza wyjsciowa ND

W odniesieniu do pacjentéw zrandomizowanych do pierwotnego badania PRISMS,

Metoda analizy wynikow ktérzy zostali poddani ocenie po 8 latach.

Utrata z badania (%) Niejasna
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Sponsor badania Serono International SA
Komentarz

Sposrad 560 pacjentéw, ktérzy w brali udziat w badaniu PRISMS-2 przez 2 lata, a nastepnie w 2-letnim przedtuzeniu tego
badania (PRISMS-4) do badania LTFU wtgczono 382, pozostali (31,8%) pacjenci zmarli, nie udato sie z nimi skontaktowac lub
odmoéwili udziatu w dalszym badaniu. Wsrod wigczonych pacjentow 275 (72%) przyjmowato IFNB-1a s.c. w chwili oceny (po 8

latach od pierwotnego badania RCT).

a) Pacjenci zrandomizowani do grupy PLC po 2 latach badania RCT rozpoczgli terapig IFNB-1a s.c. 22 lub 44 ug.
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Tabela 64.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Rio 2005

Rio 2005 [80]

Obserwacyjne, prospektywne badanie, ktérego celem bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa: IFNB-1a i.m. (A),
IFNB-1b (B) i IFNB-1a s.c. (R) w populacji pacjentow z RRMS. Wybér rodzaju stosowanego interferonu beta pozostawiono

pacjentom.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. potwierdzona RRMS wg kryteriéw Posera
. co najmniej dwa rzuty choroby w trakcie

ostatnich dwach lat e brakdanych

. EDSS 0-5,5 pkt.

Oceniane punkty korcowe

Srednia roczna liczba rzutéw w kolejnych latach leczenia, odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw po 2 i 4 latach leczenia,
odsetek pacjentdw z progresjg choroby, utrata pacjentéw z badania, dziatania niepozadane.

Populacja Interwencja

Liczebnos¢ grup:
A: 165
B: 176
R: 152

Sredni (SD) wiek (lata):
A: 35,3 (9,3)
B: 33,2 (9,4)
R:31,3(9,1)

Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):

A: 29,2 (8,5)

B: 26,9 (8,5)

R: 26,7 (8,4) Srednia (SD) okresu interwengii:
48,3 mies. (28,7)

Sredni (SD) czas trwania choroby (lata):

A: 6,1 (5,8) Schemat leczenia:
B: 6,1 (5,2) Brak danych
R: 5,1 (4,9)
Leczenie dodatkowe:
Pte¢ (K/IM): Brak danych
A: 117/48
B: 114/62
R112/40
Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatniego roku:
A: 1,07 (0,5)
B: 1,36 (0,7)
R: 1,21(0,5)
Sredni (SD) wynik w skali EDSS:
A:2,0(0,9)
B:2,4(1,1)
R: 2,0 (1,1)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM B
Ocena wiarygodnosci 7/9 pkt (NOS)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow W odniesieniu do pacjentdéw, ktérzy pozostali w badaniu.
Utrata z badania (%) Niejasna w poszczegdlnych grupach, 168/495 (34%) ukonczyto 5-letni okres obserwacji.
Lokalizacja badania Hiszpania (1 o$rodek)
Sponsor badania Fundacio Esclerosi Multiple, Red CIEN
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Rio 2005 [80]

Komentarz

Pomigdzy porownywanymi grupami stwierdzono istotne statystycznie réznice pod wzgledem charakterystyki wyjsciowe;.
Pacjenci w grupie IFNB-1a i.m. byli starsi niz pacjenci przyjmujacy IFNB-1a s.c.. Pacjenci leczeni IFNB-1a s.c. charakteryzowali
sie krétszym czasem trwania choroby. Pacjenci w grupie IFNB-1b charakteryzowali si¢ wyzszg srednig roczng liczbg rzutéw
przypadajgcg na pacjenta w trakcie ostatnich 2 lat oraz posiadali wyzszy wyjsciowy stopien niepetnosprawnosci, mierzony za

pomoca skali EDSS.

Tabela 65.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Ruggieri 2003

Ruggieri 2003 [81]

Prospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem byto poréwnanie utraty z badania pacjentéw stosujgcych dlugookresowo
IFNB-1b, IFNB-1a s.c., IFNB-1a i.m. lub poczgtkowo IFNB-1b a nastgpnie IFNB-1a i.m., w okresie 5 lat obserwaciji.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

e RRMS,
e  EDSS<35pkt

. brak danych

Oceniane punkty koncowe

Utrata pacjentéw z badania (ogétem, z powodu dziatan niepozgadanych, z powodu braku skutecznosci, inne).

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grup:
A: 38

B: 56

R: 18

B->A: 10

Mediana (zakres) wieku (lata):
A: 34 (19; 50)

B: 37 (21; 52)

R: 36 (19; 48)

B->A: 40 (21; 50)

Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):

Brak danych

Sredni (SD) czas trwania choroby (lata):
Brak danych

Pte¢ (K/IM):
A: 24/14
B: 32/24
R: 12/6
B->A: 6/4

Okres interwenciji:
5 lat

Schemat leczenia:

A: IFNB-1a i.m. (Avonex): 6 MIU/tydz.;

B: IFNB-1b (Betaferon) 8 MIU co drugi dzien; (s.c.)

R: IFNB-1a s.c. (Rebif): 6 MIU 3x/tydz.;

B->A: IFNB-1b -> IFNB-1a i.m. (w dawkach jak wyzej)

Leczenie dodatkowe:
Brak danych

Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatniego roku:

Brak danych

Sredni (SD) wynik w skali EDSS:
Brak danych

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

B

Ocena wiarygodnosci

8/9 pkt (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

W odniesieniu do wszystkich pacjentow
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Ruggieri 2003 [81]

Grupa A: 10/38 (26,3%): kliniczne AE (10,5%), brak skutecznosci (15,8%);
Grupa B: 27/56 (48,2%): kliniczne AE (23,2%), laboratoryjne AE (5,4%), brak
skutecznosci (10,7%), inne (8,9%);
Utrata z badania (%) Grupa R: 7/18 (38,8%): kliniczne AE (27,8%), brak skutecznosci (5,6%), inne
(5,6%);
Grupa B—A: 4/10 (40%): kliniczne AE (20%), laboratoryjne AE (10%), brak
skutecznosci (10%).

Lokalizacja badania Witochy (2 osrodki)

Sponsor badania bd

Komentarz

Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem pici oraz wieku, natomiast réznity sie dlugoscia leczenia, co ma zwigzek
z réznymi datami rejestracji produktow leczniczych.

Tabela 66.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Shirani 2012

Shirani 2012 [64]

Retrospektywne badanie kohortowe oparte na prospektywnie zbieranych danych, ktérego celem byta ocena wptywu IFNB na
progresje niesprawnosci u pacjentéw z RRMS. W badaniu poréwnano pacjentéw leczonych IFN z réwnoczasowg oraz
historyczng grupg kontrolng, obejmujgcg chorych na MS nieleczonych interferonami.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. potwierdzona RRMS  wg  kryteridw  Posera . < 2 prospektywne oceny EDSS
i McDonalda . stosowanie innych niz IFNB lekéw modyf kujgcych
. pacjenci zarejestrowani w BCMS w okresie kwiecien przebieg choroby
1985—grudzien 2004 . stosowanie cytotoksycznych lekéw
. spetniajgcy kryteria stosowania IFNB (wiek =18 lat, immunosupresyjnych w MS
EDSS < 6,0 pkt) . udziat w badaniach klinicznych

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: czas do uzyskania wyniku EDSS 6 pkt;

Pozostate PK: czas do uzyskania wyniku EDSS 4 pkt, odsetek pacjentéw z EDSS 6 pkt, odsetek pacjentéw z EDSS 4
pkt.
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Shirani 2012 [64]

Populacja®

Interwencja

Liczebnos¢ grup:
IFNB(+): 868

R IFNB(-): 829

H IFNB(-): 959

Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):
Brak danych

IFNB(+): 32,3 (9,3)

R IFNB(-): 33,0 (9,4)

H IFNB(-): 30,7 (9,0)

Pte¢ (KIM):
IFNB(+): 660/208
R IFNB(-): 637/192
H IFNB(-): 721/238

Sredni (SD) czas trwania choroby w momencie wigczenia do
badania (lata):

IFNB(+): 5,8 (6,6)

R IFNB(-): 8,3 (8,5)

H IFNB(-): 7,7 (7,9)

Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatnich 2 lat:
IFNB(+): 0,9 (1,1)

R IFNB(-): 0,6 (1,0)

H IFNB(-): 0,9 (1,1)

Sredni (SD) wynik w skali EDSS w momencie wigczenia do
badania:

IFNB(+): 2,1 (1,2)

R IFNB(-): 2,0 (1,2)

H IFNB(-): 2,0 (1,3)

Okres obserwagciji [lata]

IFNB(+): 5,1 (3,07,0)
R IFNB(-): 4,0 (2,1-6,4)
H IFNB(-): 10,8 (6,3-14,7)?

Schemat leczenia:

IFNB-1a i.m. (Avonex): 30 g, 1x/tydz.
Betaseron: 250 pg, co drugi dzien (s.c.)
IFNB-1a s.c. (Rebif) 22 lub 44 pg 3x/tydz. (s.c.)

Leczenie dodatkowe:

Pacjenci nie mogli stosowac innych niz IFN( lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby ani cytostatycznych lekéw
immunosupresyjnych

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

b

Ocena wiarygodnosci

7/9 pkt (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow Niejasna
Utrata z badania (%) Brak danych

Lokalizacja badania

Kanada (wieloosrodkowe)

Sponsor badania

Canadian Institutes of Health Research, National Multiple Sclerosis Society

Komentarz

Wszystkie stosowane produkty inteferonéw potraktowano jako jedng terapeutyczng klase lekdw; zmiana preparatu nie byta
traktowana jako przerwanie leczenia.

Réwnoczasowg grupe kontrolng stanowili nieleczeni pacjenci spetniajacy kryteria i wigczeni do bazy w okresie lipiec 1995
—grudzien 2004, z kolei historyczng grupe kontrolng stanowili nieleczeni pacjenci wtgczeni do bazy w okresie kwiecien 1985
—czerwiec 1995.

Poréwnywane grupy réznity sie pod wzgledem czasu trwania choroby (krotszy w grupie IFNB(+), wyn ku EDSS (wyzszy
w grupie IFNB(+)) jednak réznice te zostaty uznane przez autoréw badania za nieistotne klinicznie.

a) Mediana (przedziat miedzykwartylowy).
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Tabela 67.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Tilbery 2006

Tilbery 2006 [82]

Badanie prospektywne, ktérego celem byto pordwnanie poszczegdlnych lekéw pod wzgledem odsetka pacjentow, ktorzy
zmienili lub zaprzestali leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru w okresie 5 lat obserwaciji.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. potwierdzona MS wg kryteriow Posera . brak danych

Oceniane punkty koncowe

Odsetek pacjentéw z progresjg do SPMS, odsetek pacjentéw zmieniajgcych leczenie, odsetek pacjentéw przerywajgcych

leczenie.
Populacja® Interwencja
Liczebnos¢ grup:
IFNB-1a (s.c.): 182
IFNB-1a (i.m.):15
IFNB-1b: 85
GA: 10
Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata): Okres interwenc;ji:
Ogétem: 31,3 5 lat
Sredni (SD) czas trwania choroby (lata): Schemat leczenia:
Brak danych Brak danych
Pte¢ (K/IM): Leczenie dodatkowe:
75%/25% Brak danych
Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatniego roku:
Brak danych
Sredni (SD) wynik w skali EDSS:
Brak danych
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM B
Ocena wiarygodnosci 7/9 pkt (NOS)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow W odniesieniu do wszystkich pacjentow
Utrata z badania (%) Niejasne, 66/390 (17%) ukonczyto 5-letni okres leczenia
Lokalizacja badania Brazylia (1 osrodek)
Sponsor badania bd
Komentarz

Informacje na temat charakterystyki wyjsciowej populacji podano facznie dla wszystkich grup pacjentéw. Brak informacji
o réznicach pomiedzy grupami odno$nie do charakterystyki wyjsciowe;j.

a) W badaniu udziat wzieto réwniez 98 pacjentéw z SPMS (63, 4 i 31 odpowiednio w grupie IFNB-1a s.c., IFNB-1a i.m. oraz IFNB-1b), jednak ze
wzgledu na to, iz pacjenci z SPMS nie stanowig przedmiotu niniejszej analizy, nie zostali oni uwzglednieni.
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Tabela 68.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Trojano 2005

Trojano 2005 [83]

Prospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem byto poréwnanie dtugookresowej skutecznosci stosowania réznych
preparatow interferonu beta: IFNB-1a i.m. (A), IFNB-1b (B), IFNB-1a s.c. w dawce 22 pg (R22) oraz 44 pg (R44) w 6-letnim

okresie obserwacji.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

. klinicznie zdefiniowana MS

. brak danych

Oceniane punkty koncowe

Srednia roczna liczba rzutéw, $rednia roczna liczba rzutéw w kolejnych latach leczenia, $redni wynik w skali EDSS, zmiana

wyniku EDSS, utrata pacjentoéw z badania.

Populacja

Interwencja

Liczebno$¢ grup:
A: 395

B: 294

R22: 397

R44: 87

Sredni (SD) wiek (lata):
A: 36,4 (10,0)

B: 43,4 (10,0)

R22: 38,0 (9,2)

RA44: 35.3 (8.4)

Sredni (SD) czas trwania choroby (lata): Okres obserwaciji:
A: 6,5 (5,5) 6 lat
B: 10,6 (10,1)
R22: 7,8 (6,7) Schemat leczenia, dawka:
R44: 6,0 (6,1) A: IFNB-1ai.m. (Avonex) 30 pg 1x/tydz.
B: IFNB-1b (Betaferon) 250 pg co drugi dzien (s.c.)
Pte¢ (K/IM): R22: IFNB-1a s.c. (Rebif) 22 pg 3x/tydz.
A: 279/116 R44: IFNB-1a s.c. (Rebif) 44 ug 3x/tydz.
B: 188/106
R22: 280/117 Leczenie dodatkowe:
R44: 59/28 Brak danych
Srednia (SD) liczba rzutéw w okresie ostatniego roku:
A:1,1(0,9)
B: 0,8 (0,7)
R22: 1,1 (1,1)
R44: 1,5 (1,7)
Sredni (SD) wynik w skali EDSS:
A:2,1(1,0)
B: 4,0 (1,6)
R22: 2,7 (1,1)
R44: 3,0 (1,3)
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

B

Ocena wiarygodnosci

7/9 pkt (NOS)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

Skutecznosc¢: w odniesieniu do pacjentow z RRMS,
Bezpieczenstwo: w odniesieniu do wszystkich pacjentéw.

Utrata z badania (%)

A: 25/395 (6%): AE (1%), progresja choroby (2%), decyzja pacjenta (3%)
B: 56/294 (19%): AE (6%), progresja choroby (2%), decyzja pacjenta (9%)
R22: 28/397 (7%)

R44: 6/87 (7%)?

RP: AE (2%), progresja choroby (2%), decyzja pacjenta (2%)

Lokalizacja badania

Wiochy (1 o$rodek)
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Trojano 2005 [83]

Sponsor badania

bd

Komentarz

W badaniu uczestniczyto tacznie 1173 osob, z czego 943 pacjentéw z RRMS oraz 220 pacjentéw z SPMS. Charakterystyke
wyjsciowg populacji zaprezentowano dla catej kohorty tgcznie, przy czym odnotowano znamienne statystycznie réznice
pomiedzy poszczegdlnymi grupami terapeutycznymi w odniesieniu do wieku, czasu trwania choroby oraz Sredniej rocznej liczby
rzutéw choroby (p < 0,01). Wyn ki dotyczgce skutecznosci zaprezentowano wytacznie dla pacjentéw z RRMS.

a) W ciggu 3 lat;
b) tacznie w grupie R22 i R44.

Tabela 69.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Trojano 2006

Trojano 2006 [65, 66]

Badanie obserwacyjne, wieloosrodkowe, ktérego celem byto okreslenie ryzyka wystgpienia rzutu choroby lub progresji u duzej
kohorty pacjentéw poddanych dtugookresowemu leczeniu interferonem beta, >4 lat (A) w poréwnaniu z grupg pacjentéw
leczonych <2lata (C) oraz od 2 do 4 lat (B).

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

. klinicznie zdefiniowana MS

. terapia interferonem beta przez min. 1 rok
. kompletne wyniki badan oraz petna historia

przebiegu choroby

brak danych

Oceniane punkty koncowe

Odsetek pacjentéw, u ktérych zwiekszyta sie $rednia roczna liczba rzutéw, progresja choroby.

Populacja

Interwencja

Liczebnos¢ grupy:

A: 408
B: 817
C: 865
Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):
A 26,6 (7.9) Srednia (SD) okresu obserwacii (lata):
B: 28,5 (9,1) 10,1 (6.8)
C:28,3(8,9) P
Sredni (SD) czas trwania choroby (lata): S.rednia (SD) okresu interwencii (lata):

. A: 5,3 (0,9)
A: 7,6 (6,2) :

: B: 2,8 (0,5)
B: 8,2 (7,2) C:12(05)
C: 6,9 (5,9) 1, ,

4 . Schemat leczenia:

P}.ec KM IFNB-1a i.m. (Avonex) 30 ug 1x/tydz.
A: 269/139 f AN
B: 565/252 IFNB-1b (Beta ero.n) 8 MIUco drugi dzien (s.c.)
C- 587/278 IFNB-1a s.c. (Rebif) 22 ug 3x/tydz.

’ IFNB-1a s.c. (Rebif) 44 ug 3x/tydz.
Srednia (SD) liczba rzutow w okresie ostatniego roku: Leczenie dodatkowe:
A:1.3(1.5) Brak danych
B:1,1(1,3)
C:1,4(1,5)
Sredni (SD) wynik w skali EDSS:
A:2,5(1,4)
B:2,9(1,7)
C: 2,6 (1,5)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

IvVC

Ocena wiarygodnosci

7/8 pkt (Sutcliffe)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd
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Trojano 2006 [65, 66]

Metoda analizy wynikow W odniesieniu do wszystkich pacjentéw
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wiochy (wieloosrodkowe)
Sponsor badania Fondazione ltaliana Sclerosi Multipla
Komentarz

Odnotowano znamienne statystycznie réznice pomiedzy poszczegdlnymi grupami terapeutycznymi w odniesieniu do wieku
w momencie diagnozy, czasu trwania choroby, $redniej rocznej liczby rzutéw choroby oraz wyjsciowego wyniku w skali EDSS
(p <0,05).

Do badania wtgczono 202 (9,7%) pacjentow z SPMS.

Tabela 70.
Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania Trojano 2007

Trojano 2007 [67]

Badanie prospektywne, oceniajgce wptyw leczenia IFNB na czas od pierwszej wizyty do uzyskania 4 i 6 punktéw w skali EDSS,
a takze czasu od pierwszej wizyty do przejscia choroby w posta¢ SPMS. Poréwnywano pacjentéw leczonych przez
maksymalnie 7 lat réznymi preparatami IFNB (grupa IFNB(+)) z grupa chorych na MS, ktérzy nie przyjmowali tego typu leczenia
(grupa IFNB (-)). W grupie kontrolnej uczestniczyli pacjenci nieleczeni IFNB z powodu planowanej cigzy, choréb
towarzyszacych, dziatan niepozgdanych zwigzanych z wczesniejszym leczeniem immunosupresyjnym, braku zgody na
stosowanie IFN lub z uwagi na tagodng posta¢ choroby (brak rzutéw w okresie ostatnich 2 lat oraz EDSS < 3,0). Pacjenci w
grupie badanej przyjmowali leczenie przez 75,1% czasu trwania badania.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. potwierdzona RRMS wg kryteriow Posera oraz

McDonalda; brak danych

Oceniane punkty koncowe

Odsetek pacjentéw z wyn kiem EDSS 2 4 i 6 pkt, odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby do SPMS, czas od
pierwszej wizyty do stwierdzenia EDSS 2 4 pkt i EDSS 2 6 pkt, czas od pierwszej wizyty do progresji choroby do SPMS.

Populacja Interwencja

Liczebno$¢ grup:
IFNB(+): 1031

IFNB(-): 401

Sredni (SD) wiek w momencie diagnozy (lata):

IFNB(+): 26,5 (8,4) Mediana okresu leczenia w grupie IFNB(+):
IFNB(-): 29,9 (9,9) 5,7 roku

Sredni (SD) czas trwania choroby (lata): Okres obserwaciji:

IFNB(+): 6,9 (6,0) 7 lat

IFNB(-): 4,1 (6,0)
Schemat leczenia:

Pte¢ (K/IM): IFNB-1a i.m. (Avonex): 30 ug 1x/tydz.

IFNB(+): 764/339 IFNB-1b (Betaferon) 250 ug 3x/tydz. (s.c.)

IFNB(-): 276/125 IFNB-1a s.c.: 22 lub 44 ug 3x/tydz.

Srednia (SD) liczba rzutéw w trakcie ostatniego roku: Leczenie dodatkowe:

IFNB(+): 1,4 (0,8) 3% pacjentow leczonych mitoksantronem przez okres < 1 rok.

IFNB(-): 0,6 (0,7)

Sredni (SD) wynik w skali EDSS:
IFNB(+): 2,3 (0,9)
IFNB(-): 1,5 (0,8)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM B
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Trojano 2007 [67]

Ocena wiarygodnosci 7/9 (NOS)
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow Niejasna
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wiochy (2 osrodki)
Sponsor badania Italian University and Research Ministry, Fondazione Italiana Sclerosi Multipla
Komentarz

Stwierdzono istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami odnosnie do: wieku w momencie diagnozy, czasu trwania choroby,
wyjsciowego wyniku EDSS, $redniej liczby rzutéw w trakcie ostatniego roku przed rozpoczeciem badania.
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15.8. Ocena wiarygodnosci

Tabela 71.
Szczegolowe wyniki oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych
q Bencsik Paolillo Trojano
Kryteria 2006 Ebers 2009 PRISMS-8 2002 2006
Typ i podtyp badania wg wytycznych AOTM IVA IvC IvC IVA IVC
USA Europa,
Miejsca badania Wegry ; Kanada, Europa Wiochy
Kanada -
Australia
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 0 1 1 0 1
2 Czy cel badania (hipoteza) byt jasno 1 1 1 1 1
okreslony?
3. Czy kryteria witaczenia/wykluczenia byty jasno 1 0 1 0 1
sformutowane?
4. Czy padano jasng definicje punktéow
5 1 1 1 1 1
koncowych?
5. Czy badanie byto prospektywne? 1 0 0 1 1
6. Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie
A 0 0 0 0 0
w sposob konsekutywny?
7 Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
g 1 1 1 1 1
badania?
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw
0 1 1 0 1
w warstwach?
Suma punktéw (max. 8 pkt) 5 5 6 4 7

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 144



Interferon beta w dtugoterminowym leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Tabela 72.
Szczegotowe wyniki oceny wiarygodnosci badan poréwnawczych
w 0 o n © ™
e g s ¢ 2 8 e = 7 o g & & g B
2 © Q S @ : ° 2 o S T p g E P
Kryteria g g - > S 3 S S 5 & 5 2 > 2 :
73 £ £ ) (= £ s ® ] S o £ 2 o} S,
7] 5 4 = o = o o t x = < = ) o
< 3 2 s S & 7] = = =
Typ i podtyp badania wg a
wytycznych AOTM 1B nc b B B 1B B B B B B b 1B B 1B
Miejsca badania USA Hiszpania USA Wegry USA (w) Wiochy Wiochy Wiochy Wiochy Hiszpania Wiochy Kanada Brazylia Wilochy Wiochy
(Liczba osrodkoéw) (w) (1) (1) (bd) (20) (2) (w) (1) (1) (2) (w) (1) (1) (2)
Dobor proby
Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Doboér kohorty bez 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
narazenia
Stwierdzenie narazenia 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowat na 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
poczatku badania

Poréwnywalnosé 2 1 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0 1

Punkt koncowy

Ocena wys'tqplenla punktu 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
koncowego

Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, aby 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
wystapit punkt koncowy?

Poprawnos¢ obserwacji 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0
kohort

Suma punktéw (maks. 9 6 7 6 6 6 8 7 7 7 8 7 7 7 7
9 pkt.)
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w — badanie wieloosrodkowe;
a) Zaréwno grupa badana, jak i kontrolna byty cze$ciowo retrospektywne (przez 3 z 6 lat obserwacji).
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15.9. Badania w toku

W wyniku przeszukania rejestrow http://clinicaltrials.gov/ oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu/ nie
zidentyfikowano dtugoterminowych niezakonczonych badan oceniajgcych IFNB w populacji pacjentéw
z RRMS.

15.10. Przyczyny wykluczenia badan z analizy

Tabela 73.
Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia

L.p. Autor Przyczyna wykluczenia
1. -[102] Abstrakt
2. -[103] Abstrakt
3. Acaster 2011 [104] Niezgodny okres interwencji
4, Aggarwal 2010 [105] Typ publikacji: odpowiedz na list
5. Aivo 2012 [106] Niezgodna interwencja
6. Alteri 2009 [107] Abstrakt
7. Arroyo 2010 [108] Niezgodny jezyk publikacji
8. Bagnato 2005 [109] Niezgodny okres interwencji
9. Baker 2010 [110] Praca pogladowa
10. Bandari 2013 [111] Niezgodny okres interwenc;ji
1. Bartos k 2006 [112] Praca pogladowa
12. Bates 2011 [113] Typ publikaciji: wstep
13. Becker 2005 [114] Niezgodny okres interwenc;ji
14. Bellomi 2003 [115] Brak poszukiwanych punktéw koncowych
15. Berkowicz 2012 [116] Przeglad niesystematyczny
16. Bermejo 2010 [117] Abstrakt
17. Bermel 2010 [118] Abstrakt
18. Bermel 2011 [119] Abstrakt
19. Bermel 2013 [120] Niezgodna metodyka
20. Bhardwaj 2012 [121] Niezgodna interwencja
21. Biermann 2010 [122] Abstrakt
22, Bloomgren 2012 [93] Niezgodna populacja
23. Bosca 2010 [123] Niezgodny okres interwenciji
24, Boyko 2010 [124] Przeglad niesystematyczny
25. Boz 2007 [125] Niezgodna populacja
26. Calabrese 2012 [126] Niezgodny okres interwencji
27. Caraccio 2005 [127] Brak poszukiwanych punktéw koncowych
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L.p. Autor Przyczyna wykluczenia
28. Carmona 2011 [128] Niezgodna metodyka
29. Carra 2012 [129] Niezgodna interwencja
30. Carroll 2009 [130] Praca pogladowa
31. Carter 2010 [131] Niezgodna interwencja
32. Chan 2011 [132] Niezgodna populacja
33. Christophi 2011 [133] Niezgodny okres interwencji
34. Clanet 2004 [84] Niezgodny okres interwencji
35. Cohen 2010 [134] Niezgodny okres interwenc;ji
36. Cohen 2010 [135] Opracowanie wtorne do badania PRISMS
37. Coles 2009 [136] Abstrakt
38. Coles 2011 [137] Niezgodna interwencja
39. Coles 2012 [138] Niezgodna interwencja
40. Comabella 2008 [139] Niezgodna populacja
41. Coppola 2006 [140] Niezgodny okres interwencji
42. Cruce 2012 [141] Przeglad niesystematyczny
43. Cunningham 2010 [142] Niezgodna metodyka
44, Deisenhammer 2012 [143] Niezgodna interwencja
45. Del Santo 2012 [144] Niezgodny okres interwencji
46. De Stefano 2010 [145] Niezgodny okres interwencji
47. Devonshire 2011 [146] Niezgodny okres interwencji
48. Dubois 2003 [147] Niezgodny okres interwenciji
49. Durelli 2009 [148] Niezgodny okres interwenc;ji
50. Ebers 2011 [149] Abstrakt
51. Ebers 2011 [150] Abstrakt
52. El Aidli 2009 [151] Niezgodna interwencja
53. Evans 2011 [152] Abstrakt
54. Evans 2012 [153] Niezgodne punkty korncowe
55. Eraksoy 2009 [154] Abstrakt
56. Fazekas 2012 [155] Niezgodna interwencja
57. Fernandez-Salazar 2011 [156] Niezgodny okres interwencji
58. Fessler 2008 [157] Praca pogladowa
59. Fieschi 2010 [158] Abstrakt
60. Filippini 2013 [159] Niezgodny okres interwenc;ji
61. Fisher 2000 [160] Niezgodny okres interwenciji
62. Fisher 2002[161] Niezgodny okres interwencji
63. Foley 2013 [94] Praca pogladowa
64. Foulds 2010 [162] Abstrakt
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L.p. Autor Przyczyna wykluczenia
65. Fox 2009 [163] Niezgodna interwencja
66. Fox 2013 [164] Praca pogladowa
67. Freedman 2008 [165] Praca pogladowa
68. Freedman 2011 [166] Praca pogladowa
69. Freedman 2011 [3] Praca pogladowa
70. Frohman 2010 [167] Niezgodna interwencja
71. Gafson 2013 [168] Niezgodne punkty korcowe
72. Galetta 2001 [169] Niezgodna populacja
73. Garcia Merino 2010 [170] Niezgodny jezyk publikacji
74. Ghezzi 2005 [171] Niezgodna populacja
75. Giovannoni 2009 [172] Abstrakt
76. Giovannoni 2012 [173] Niezgodny okres interwencji
77. Gneiss 2009 [174] Niezgodna metodyka
78. Gonsette 2010 [175] Niezgodna interwencja
79. Goodin 2009 [176] Abstrakt
80. Goodin 2011 [95] Niezgodna metodyka
81. Goodin 2011 [177] Abstrakt
82. Goodin 2011 [178] Abstrakt
83. Goodin 2012 [179] Niezgodny okres inteQAk/?erlscdi s(?c:gv?;rlﬁj?pﬁih informacji na temat
84. Goodin 2012 [180] Niezgodny okres inteQAk/?erlscdi S(t)g:lgv?;)rlfilaatlj;)’:lc;h informacji na temat
85. Goodin 2012 [181] Niezgodna metodyka
86. Goodin 2012 [182] Typ publikaciji: list
87. Gout 2010 [183] Praca pogladowa
88. Greenberg 2013 [184] Typ publikaciji: list
89. Greenberg 2013 [185] Typ publikacji: odpowiedz na list
90. Hass 2010 [186] Abstrakt
91. Hadjigeorgiou 2013 [187] Niezgodna populacja
92. Halpern 2011 [188] Niezgodny okres interwenc;ji
93. Hartung 2011 [189] Niezgodna populacja
94. He 2012 [190] Niezgodna interwencja
95. He 2013 [191] Niezgodna interwencja
96. Heinzl 2009 [192] Abstrakt
97. Herndon 2005 [193] Niezgodny okres interwenc;ji
98. Hernandez 2013 [194] Niezgodny jezyk publikacji
99. Hohlfeld 2012 [195] Niezgodny typ publ kacji: komentarz
100. Hu 2012 [196] Niezgodna interwencja
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L.p. Autor Przyczyna wykluczenia
101. luliano 2010 [197] Niezgodny okres interwencji
102. Jacobs 1985 [198] Niezgodny okres interwencji
103. Jaunalksne 2011 [199] Abstrakt
104. Johnstos 2012 [200] Niezgodna populacja
105. Jones 2010 [201] Niezgodna interwencja
106. Jongen 2010 [202] Niezgodna interwencja
107. Kalincik 2012 [203] Niezgodna interwencja
108. Kappos 2009 [204] Niezgodna populacja
109. Kappos 2005 [205] Niezgodny okres interwenc;ji
110. Katrych 2009 [206] Praca pogladowa
111. Khatri 2011 [207] Niezgodna interwencja
112. Kinkel 2012 [208] Niezgodna populacja
113. Kinkel 2012 [209] Niezgodna populacja
114. Kinkel 2009 [210] Abstrakt
115. Kinkel 2009 [211] Abstrakt
116. Kinkel 2006 [212] Niezgodna populacja
117. Koch 2008 [213] Abstrakt
118. Koch-Henr ksen 2000 [214] Niezgodna interwencja
119. Kutakowska 2010 [215] Niezgodna metodyka
120. La Mantia 2012 [216] Niezgodna populacja
121. La Mantia 2011 [217] Niezgodna interwencja
122. Lacy 2013 [218] Niezgodna metodyka
123. Lampl 2013 [219] Niezgodna metodyka
124. Lebrun 2007 [220] Praca pogladowa
125. Liberatore 2009 [221] Abstrakt
126. Limmroth 2011 [222] Przeglad niesystematyczny
127. Limmroth 2007 [223] Niezgodny okres interwenciji
128. Lin 2003 [224] Praca pogladowa
129. Lindsey 2012 [225] Niezgodna metodyka
130. Link 1995 [226] Niezgodna populacja
131. Malucchi 2004 [227] Niezgodny okres interwenc;ji
132. Manova 2008 [228] Niezgodny okres interwenciji
133. Manova 2009 [229] Niezgodny okres interwenciji
134. Marriott 2010 [230] Niezgodna interwencja
135. Martinez 2012 [231] Abstrakt
136. Martinez-Ferez 2011 [232] Abstrakt
137. Maurer 2001 [233] Praca pogladowa
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L.p. Autor Przyczyna wykluczenia
138. Mazdeh 2010 [234] Niezgodny okres interwencji
139. Mei 2006 [235] Niezgodny okres interwencji
140. Melanson 2010 [236] Niezgodny okres interwenciji
141. Mendes 2011 [237] Praca pogladowa
142. Menon 2011 [238] Niezgodna populacja
143. Mesaros 2010 [239] Abstrakt
144. Mesaros 2012 [240] Niezgodny okres interwenc;ji
145. Milanese 2003 [97] Niezgodny okres interwenc;ji
146. Miller 2011 [241] Niezgodny okres interwenciji
147. Miller 2003 [242] Niezgodny okres interwenciji
148. Montalban 2009 [243] Niezgodny populacja
149. Morcos 2013 [244] Abstrakt
150. Morgen 2005 [245] Niezgodny okres interwencji
151. NCT01134627 [246] Niezgodna interwencja
152. NCT01247324 [247] Niezgodna interwencja
153. NCT01337427 [248] Niezgodny okres interwenciji
154. NCT01412333 [249] Niezgodna interwencja
155. Nikfar 2010 [250] Niezgodny okres interwencji
156. Nikfar 2010 [251] Niezgodny okres interwenc;ji
157. Nikfar 2010 [252] Abstrakt
158. Nikfar 2012 [253] Abstrakt
159. Nikfar 2013 [254] Niezgodna metodyka
160. O'Connor 2003 [255] Niezgodna populacja
161. O'Connor 2008 [256] Abstrakt
162. Oliver 2011 [257] Niezgodny okres interwencji
163. Onesti 2003 [258] Niezgodny okres interwenciji
164. O'Rourke 2007 [259] Niezgodny okres interwenciji
165. Palace 2010 [260] Niezgodna populacja
166. Paolicelli 2013 [261] Niezgodna metodyka
167. Patrucco 2010 [262] Niezgodny jezyk publikacji
168. Patten 2002 [263] Niezgodna populacja
169. Patti 2010 [264] Niezgodny okres interwenciji
170. Patti 2011 [265] Niezgodny okres interwenciji

. Niezgodny okres interwenciji (nie podano doktadnej informacji na temat
7. Patti 2012 [266] okresu stosowania IFN)
172. Paty 2002 [267] Praca pogladowa
173. Pereira 2012 [268] Niezgodny okres interwenciji
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L.p. Autor Przyczyna wykluczenia
174. Perini 2004 [269] Brak poszukiwanych punktéw koncowych
175. Plosker 2011 [270] Niezgodna populacja
176. Pokryszko-Dragan 2005 [271] Niezgodny okres interwenc;ji
177. Porcel 2006 [272] Niezgodna populacja
178. Portaccio 2009 [273] Niezgodne punkty korcowe
179. Prosperini 2009 [274] Niezgodny okres interwencji
180. Pryse-Phillips 2002 [275] Praca pogladowa
181. Putzki 2009 [276] Abstrakt
182. Radulovic 2010 [277] Abstrakt
183. Reder 2010 [278] Abstrakt
184. Reder 2011 [279] Abstrakt
185. Reder 2012 [280] Abstrakt
186. Reder 2013 [281] Abstrakt
187. Richert 2000 [282] Opis przypadku
188. Rio 2009 [283] Niezgodny okres interwenciji
189. Rio 2002 [284] Niezgodny cel badania
190. Rio 2005 [285] Niezgodna populacja
191. Rojas 2010 [286] Niezgodna populacja
192. Romeo 2011 [287] Abstrakt
193. Rudick 2001 [288] Niezgodny okres interwencji
194. Rudick 2005 [289] Niezgodny okres interwenciji
195. Rudick 2010 [290] Niezgodny okres interwenciji
196. Rudick 2011 [291] Praca pogladowa
197. Rudick 2011[292] Opracowanie wtérne
198. Russo 2004 [293] Niezgodny okres interwenc;ji
199. Salter 2013 [294] Abstrakt
200. Sanchez-Solino 2010 [295] Abstrakt
201. Sandberg-Wollheim 2010 [296] Abstrakt
202. Sandberg-Wollheim 2011 [91] Opracowanie wtérne
203. Sandberg-Wollheim 2011 [297] Niezgodna populacja
204. Saussele 2009 [298] Abstrakt
205. Schre ber 2013 [299] Abstrakt
206. Scolding 2010 [300] Typ publikacji: komentarz
207. Shahkarami 2012 [301] Niezgodna metodyka
208. Sharrack 2012 [302] Abstrakt
209. Shirani 2013 [303] Typ publikacji: komentarz/opinia
210. Siddiqui 2005 [304] Niezgodna populacja
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L.p. Autor Przyczyna wykluczenia
211. Siger 2011 [305] Niezgodny okres interwencji
212. Singer 2009 [306] Abstrakt
213. Singer 2012 [307] Niezgodny okres interwenc;ji
214. Sorensen 2003 [308] Niezgodna metodyka
215. Sorensen 2005 [309] Niezgodne punkty korcowe
216. Sorensen 2010 [310] Praca pogladowa
217. Sormani 2009 [311] Praca pogladowa
218. Sormani 2010 [312] Abstrakt
219. Sormani 2012 [313] Niezgodna metodyka
220. Steinberg 2010 [314] Niezgodny okres interwenc;ji
221. Strober 2010 [315] Praca pogladowa
222. Tedeholm 2010 [316] Abstrakt
223. Tenembaum 2010 [317] Praca pogladowa
224. Terecoasa 2011 [318] Abstrakt
225. Tilbery 2009 [319] Niezgodny jezyk publikacji
226. Tomassini 2006 [320] Brak poszukiwanych punktéw koncowych
227. Traboulsee 2010 [321] Abstrakt
228. Tremlett 2004 [322] Niezgodny okres interwencji
229. Trojano 2009 [323] Niezgodny okres interwencji
230. Trojano 2009 [324] Niezgodny okres interwencji
231. Turner 2003 [325] Niezgodna metodyka
232. Uitdehaag 2010 [326] Abstrakt
233. Uitdehaag 2011 [96] Niezgodna metodyka
234, Varoglu 2010 [327] Niezgodne punkty korcowe
235. Vermersch 2005 [328] Niezgodna interwencja
236. Vicente 2012 [329] Niezgodny jezyk publikacji
237. Werneck 2010 [330] Niezgodny okres interwenciji
238. Yeh 2011 [331] Niezgodna interwencja
239. Zagmutt 2013 [332] Abstrakt
240. Zivadinov 2007 [333] Niezgodny okres interwencji
241. Zivadinov 2012 [334] Abstrakt
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