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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa dtugookresowego
(powyzej 60 miesiecy) stosowania interferonu
beta-1a (Rebif®) w leczeniu postaci stwardnienia
rozsianego przebiegajgcej z rzutami.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wy-
konano zgodnie z zasadami Evidence Based Medi-
cine (EBM). Sktada sie ona z przegladu systema-
tycznego oraz jakosciowej syntezy wynikow. Meto-
dyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny
Technologii Medycznych wersja 2.1, a takze Rozpo-
rzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w
uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu oraz na wytycznych
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladdow systematycznych i metaanaliz).
Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczano wiary-
godne proby kliniczne z randomizacjg, w ktorych
okres obserwacji w ramach fazy otwartej wyniost
powyzej 60 miesiecy, oraz badania bez randomiza-
cji i rejestry celem dodatkowej oceny bezpieczen-
stwa i efektywnosci praktycznej, rowniez obejmu-
jace wydtuzony okres leczenia (Sredni okres lecze-
nia 5 lat lub wiecej, uwzgledniono réwniez badania
z krétszym srednim okresem obserwacji, pod wa-
runkiem ze wyrdzniono w nich podgrupe zawiera-
jaca chorych leczonych w czasie 5 lat lub wiecej).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amery-
kanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Szcze-
gétowa poréwnawczg analize bezpieczenstwa

Wyniki

W

wyniku przegladu systematycznego do
analizy witgczono jedng prébe kliniczng
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Nie odnaleziono opracowan wtérnych spetniajg-
cych kryteria wtaczenia do niniejszego raportu.

Skutecznosé kliniczna

Odnalezione badania dotyczace oceny skutecznosci
interferonu  beta-la podawanego podskdrnie

umozliwiaty ocene vs placebo




Whioski z tej préby klinicznej analizowano dodat-
kowo w odniesieniu do wynikdw odnalezionych
badan obserwacyjnych dotyczgcych dtugookreso-
wej skutecznosci interferonu beta.

Rzuty choroby

Srednia czesto$¢ rzutéw choroby.

W dtuiszym okresie obserwacji odnotowano
utrzymywanie sie skutecznosci klinicznej interfero-
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Odsetek chorych wolnych od rzutéw choroby. .




Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej — EDSS
(z ang. Expanded Disability Status Scale)

Skala EDSS stuzy do oceny stopnia niepetnospraw-
nosci ruchowej w zakresie punktacji 0-10, w ktorej
wyzszy wynik oznacza wiekszy stopief niepetno-
sprawnosci ruchowe;j.

Zmiana punktacji EDSS.
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Czas do pierwszej potwierdzonej progresji w skali

ess. |



Odsetek chorych wolnych od progresji w skali

ess. [

Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
mazgowia

Catkowita objetos¢ zmian demielinizacyjnych w
sekwencji T2 (BOD — burden of disease). -

Aktywno$¢ zmian w rezonansie magnetycznym. .
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Inne punkty koncowe
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Produkcja przeciwciat neutralizujgcych. -



Bezpieczenstwo
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Whnioski

ramach wykonanego przeglagdu systema-

=

tycznego odnaleziono badania kliniczne,
obejmujace faze otwartg préby z randomizacja
oraz badania bez randomizacji, na podstawie kté-
rych mozliwa byta dtugookresowa ocena bezpie-
czedstwa i skutecznodci interferonu beta-la w
leczeniu chorych z nawracajgco-zwalniajacg posta-

cig stwardnienia rozsianego.
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Wykaz skrotow

Adrenokortykotropina

niewydolno$¢ ruchowa (z ang. Ambulation Index)

aminotransferaza alaninowa (ALT)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

aminotransferaza asparaginianowa (AST)

brak danych

obcigzenie chorobg (z ang. burden of disease)

objetos¢ tkanki mdzgu (z ang. brain parenchymal volume)

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

klinicznie izolowany zespdt objawow (z ang. clinically isolated syndrome)
efekt cytopatyczny (z ang. cytopathic effect)

ptyn mdzgowo-rdzeniowy (z ang. cerebrospinal fluid)

leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. disease-modyfying therapy)

rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (z ang. Expaded Disability Status Scale)

European Medicines Agency
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (z ang. European Public Assessment Report)
U.S. Food and Drug Administration

gérna granica normy

ludzki gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (z ang. human leucocyte antigen)
hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb

zintegrowana skala EDSS

Interferon

Immunoglobulina

domiesniowo (z ang. intramuscular)

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)

obserwacja dtugookresowa (z ang. long-term follow-up)

milion jednostek (z ang. milion units)

rezonans magnetyczny

stwardnienie rozsiane (z ang. multiple sclerosis)
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przeciwciata neutralizujace (z ang. neutralising antibody)
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nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia

Spektroskopia Magnetycznego Rezonansu Jadrowego (z ang. Nuclear Magnetic Resonance)

liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. number ne-
eded to harm)

liczba pacjentéw, ktdrych nalezy leczyé, aby wystapit dodatkowy punkt koricowy (z ang. number needed to
treat)

nieistotne statystycznie

P-population, I-intervention, C-comparison, O-outcome

placebo

lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality adjusted life years)

wytyczne oceny przeglgddw systematycznych

rok badania

korzy$¢ wzgledna (z ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. randomized controlled trial)

ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

nawracajgco-postepujaca postac stwardnienia rozsianego (z ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
podskdrnie (z ang. subcutaneous)

School of Health and Related Research

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

Scripps Neurological Rating Scale

wtdrnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego (z ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis)
World Health Organisation

$rednia wazona rdznica (z ang. weighted mean difference)
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1.1 Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICO oraz proponowanego kierunku i zakresu analiz efek-
tywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia w zwigzku z oceng zasad-
nosci wydtuzenia okresu leczenia za pomocg leku Rebif® (interferon beta-1a) powyzej 60-miesiecy

w ramach programu leczenia stwardnienia rozsianego.

1.2 Opis problemu zdrowotnego
1.21 Stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)

Stwardnienie rozsiane (MS, multiple sclerosis) jest autoimmunologiczng (cechujaca sie masywnym
naptywem limfocytéw do osrodkowego uktadu nerwowego), postepujgcg powoli chorobg demielini-
zacyjng, prowadzaca do nieodwracalnego kalectwa bedgcego nastepstwem duzych deficytow neuro-
logicznych. Charakteryzuje sie ona wieloogniskowymi uszkodzeniami o cechach zapalno-
demielinizacyjnych, nazywanych plakami (z fr. plaque — blaszka), wystepujgcymi w médzgu lub rdzeniu
kregowym. Najczesciej schorzenie to rozpoczyna sie z poczatkiem wieku dojrzatego (najwiecej zacho-
rowan odnotowuje sie w przedziale wiekowym od 20 do 40 lat). W patogenezie choroby podstawowg
role odgrywa proces autoimmunizacyjny, doprowadzajacy do uszkodzenia ostonki mielinowej wypu-
stek, a pézniej rowniez aksondw neuronowych. MS moze przebiegaé w sposdb bardzo zréznicowany
pod wzgledem czestosci wystepowania rzutéw oraz szybkosci postepu uposledzenia neurologiczne-
go. Konsekwencjg narastania objawdéw choroby jest ograniczenie jakosci zycia chorego, przejawiajgce
sie w niedowtadach piramidowych, zaburzeniach koordynacji, uposledzenia widzenia i czucia. Mimo
szybkiego postepu wiedzy MS jest gtéwng przyczyng inwalidztwa w grupie mtodych ludzi (Bartosik-
Psujek 2006, Cztonkowska 2003, Kurzepa 2005, Palasik 2007, Selmaj 2005).

1.2.2 Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane wystepuje gtéwnie u osdb rasy biatej. Czestos¢ MS zaréwno w Europie, jak
i Stanach Zjednoczonych waha sie od 40-150 przypadkéw na 100 000 mieszkaricdw, natomiast cze-
stos$¢ zachorowania od 3-5 przypadkdéw na 100 000 mieszkaricéw. Wystepowanie choroby odnotowu-
je sie czesciej w potnocnych szerokosciach geograficznych, stad wiecej pacjentéw jest np. w Skandy-
nawii, a mniej w krajach srédziemnomorskich. Istnieje rowniez zréznicowanie czestosci wystepowa-
nia choroby pod wzgledem ptci — kobiety chorujg dwa razy czesciej niz mezczyzni. Przypadki schorze-
nia obserwuje sie w kazdym wieku, najczesciej jednak miedzy 20 a 40 rokiem zycia. W przypadku MS
wystepujgcego ponizej 16 roku zycia okresla sie go mianem ,dzieciecej postaci MS”, natomiast
w sytuacji rozwoju choroby po 50 roku zycia nosi ona nazwe , pdéznego MS” (dotyczy ona 10% cho-

rych). Stwardnienie rozsiane trwa przez cate zycie — Sredni czas przezycia od zachorowania wynosj
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25 do 35 lat. MS skraca czas naturalnego przezycia o okofo 6-7 lat, co wigze sie z komplikacjami trwa-

jacych dtugo objawdw neurologicznych i deficytow ruchowych (Selmaj 2005).

Wg badania Kufakowska 2010 czestos¢ wystepowania stwardnienia rozsianego w Polsce wynosi 55-
57 przypadkéw na 100 000 mieszkancow. Z 3 581 pacjentdw wtgczonych do tego badania 70,5%
chorych miato postac rzutowo-remisyjng (nawracajgco-zwalniajgcg) MS, 16,8% wtdrnie postepujaca,
pierwotnie postepujaca 8,4% pacjentéw, a u 2,5% chorych odnotowano tagodne formy MS. Sredni
wiek chorych wynidst ok. 40,7 lat (SD: 11,9), a okres trwania choroby 10,2 lata (SD: 8,8). Wyniki tej
pilotazowej analizy objety okoto 18% populacji pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w Polsce (Ku-

takowska 2010).

1.2.3 Etiologia i patofizjologia

MS to najczesciej nabyta choroba powodujgca demielinizacje osrodkowego uktadu nerwowego, jed-
nak zdarzajg sie przypadki jej rodzinnego wystepowania (Palasik 2007). Etiologia stwardnienia rozsia-
nego nie jest jeszcze dokfadnie znana, jednakze dane epidemiologiczne wskazujg, ze istotng role od-
grywajg zaréwno czynniki srodowiskowe, jak i genetyczne (Cztonkowska 2003, Ramagopalan 2010).
Zaktada sie istnienie gendw, ktére determinujg wrazliwos¢ na czynniki wywotujgce stwardnienie roz-
siane, jednak tylko niewielka czes¢ ich nosicieli choruje (za podstawowy allel podatnosci na MS uwaza
sie HLA DRB1*150; w Polsce odnotowano zawigzek stwardnienia rozsianego z allelem HLA DQw1
oraz HLB7). Dodatkowo przypuszcza sie, ze takze geny kontrolujgce efektorowe mechanizmy immu-
nologiczne modulujg wrazliwos¢ tkanek na agresje autoimmunologiczng (Pierzchata 2009, Wréblew-
ska 2002). Z kolei do najwazniejszych czynnikéw srodowiskowych predysponujacych do rozwoju

omawianej choroby nalezg m.in.:

e szerokos$¢ geograficzna — czesto$¢ wystepowania MS wzrasta wraz ze zwiekszaniem sie sze-
rokosci geograficznej;

e klimat — wykazano zwigzek miedzy MS, a niskg temperaturg oraz wysokg wilgotnoscig zima
oraz miedzy MS a zmniejszonym nastonecznieniem; moze to by¢ powigzane z niedoborem
witaminy D na tych terenach (wyjatek stanowig obszary Alaski i Grenlandii, gdzie mate nasto-
necznienie moze bilansowac dieta zawierajgca zwiekszone ilosci ryb);

e uwarunkowanie geologiczne — zwigzki metali ciezkich lub mieszaniny zwigzkéw aromatycz-
nych mogg z biatkami organizmu tworzy¢ hapteny wywotujace reakcje autoimmunologiczne;

e zanieczyszczenie srodowiska;

e istotna rola miejsca urodzenia i czasu migracji — u oséb migrujacych po 15 roku zycia obser-

wuje sie zachowanie sktonnosci do zachorowan na MS odpowiadajacg ich miejscu urodzeni
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natomiast sytuacja jest odwrotna u oséb migrujgcych przed 15 rokiem zycia, u ktérych skton-
no$¢ do zachorowan odpowiada miejscu do ktérego migrowaty — moze sie to wigzac¢ z wpty-
wem czynnika zakaznego u oséb migrujacych, dziatajgcego przed okresem dojrzewania np.

wiruséw HHV-6, EBV, HSV-1, HSV-3, CDV, JC lub MSRV (Pierzchata 2009).

W przebiegu MS dominujg dwie reakcje — zapalna, ktorej podstawg jest patologiczny proces autoim-
munologiczny skierowany przeciw biatku mieliny oraz rozwijajagca sie neurodegeneracja. Ostatnio
wskazuje sie rowniez istotng role patologii aksonalnej w rozwoju MS. Uszkodzenie neuronéw poza
plakami moze stanowic istote choroby, a liczba uszkodzonych aksonéw moze by¢ zwigzana z obrazem

klinicznym choroby (Palasik 2007, Selmaj 2005).

Najwiekszg role w rozwoju procesu chorobowego przypisywano prozapalnym komdrkom T, ktére
tworzg przeciwciata skierowane przeciwko antygenom mieliny. Aktualnie jednak coraz wiecej danych
wskazuje na to, ze istotne sg rdwniez komorki typu B oraz powstajgce z nich komérki plazmatyczne.
Komorki B przyczyniajg sie do rozwoju schorzenia poprzez zwiekszenie produkcji cytokin prozapal-
nych, uczestnictwo w wytwarzaniu przeciwciat oraz w prezentacji antygenu komérkom T (Palasik
2007, Wréblewska 2002). Zjawisko autoimmunizacji w przebiegu stwardnienia rozsianego prébuje sie

wyttumaczyé:

e superagentowa stymulacjg limfocytéw;
e mimikrg molekularng;

e oraz degeneracjg postepowq receptora T (Pierzchata 2009).

1.2.4 Objawy i przebieg

Objawy MS s3 zréznicowane, a ich postac kliniczna uzalezniona jest od miejsca wystepowania zmian

patologicznych. Do najwazniejszych cech chorobowych obserwowanych u pacjentéw naleza:

e zmiany w nasileniu objawow, z dobrze okreslonymi okresami zaostrzen (tzw. rzutow)
i poprawy klinicznej (tzw. remisji); rzadziej zdarza sie rowniez state narastanie objawdw;
e wieloogniskowe uszkodzenie uktadu nerwowego (rozsiane w przestrzeni);

e jednoczesne pojawienie sie zmian (rozsiane w czasie) (Cztonkowska 2003, Selmaj 2005).

Do najwazniejszych objawdw stwardnienia rozsianego naleza:

e zapalenie nerwu wzrokowego — jako pierwszy objaw wystepuje u 25% chorych;
e objawy uszkodzenia rdzenia kregowego — jako pierwszy objaw obserwowane u 75% chorych;

wystepujg najczesciej w postaci nagtych dysfunkcji ruchowych (ostabienie konczyn) lub
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ciowych (mrowienie, parestezje itp.) dotyczacych konczyn; wystepujgce ubytki czuciowe mo-
g9 prowadzi¢ do ataksji czuciowej; charakterystyczny jest takze objaw Lhermitta (przecho-
dzenie pradu przez plecy po zgieciu gtowy); dominujgce uczucie ciezkosci i sztywnosci; obja-
wy piramidowe (zywe odruchy, wzmozone napiecia, objawy patologiczne np. Babinskiego);
czesto wystepuja zaburzenia w oddawaniu moczu (czestsze i szybsze oddawanie, nietrzyma-
nie lub zatrzymanie moczu), natomiast zaburzenia defekacji wystepujg rzadziej (najczesciej
w postaci zapar¢); czesto wystepuja zaburzenia seksualne;

e objawy uszkodzenia pnia mébzgu - jako pierwszy objaw wystepuje u 15% chorych;

w zaleznosci od lokalizacji zmian wystepujg:
O uposledzenia widzenia w postaci przymglenia lub podwdjnego widzenia;
0 zaburzenia réwnowagi i koordynaciji;
0 uposledzenia ruchowe i czuciowe w obrebie twarzy (m. in. mioklenie, neuralgia n. V,
porazanie obwodowe n. VII);
0 zawroty glowy, wymioty;
0 objawy opuszkowe prowadzace do dyzartrii i zaburzen potykowych.

e objawy mdzgowe obserwuje sie u pacjentéw z dtugotrwatym procesem chorobowym (naj-
czesciej obserwuje sie obnizenie funkcji poznawczych, rzadziej niedowtad potowiczny, nie-
dowidzenie potowiczne, cho¢ moga by¢ one pierwszymi oznakami tej grupy objawow); czesto
obserwuje sie napady padaczkowe; czasem wystepujg zaburzenia behawioralne, labilnosé

emocjonalna, stany depresyjne lub maniakalne (Cztonkowska 2003).

Przebieg kliniczny stwardnienia rozsianego jest rézny u poszczegdlnych pacjentéw. Sugeruje to, ze
stwardnienie rozsiane moze obejmowaé szereg pokrewnych schorzen wystepujacych w oparciu
o rozsiane uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego. Obecnie nie ma dostatecznych danych,
ktore pozwolitby na wyodrebnienie poszczegdlnych jednostek nozologicznych MS, dzieli sie je nato-
miast ze wzgledu na warianty wystepowania objawdw klinicznych i przebieg narastania deficytu neu-

rologicznego. Wyrdzni¢ mozna 4 postacie MS:

e Postac rzutowo-remisyjna (nawracajgco-zwalniajgca):
O ta najczestsza postaé MS charakteryzuje sie wystepowaniem, po okresie utrzymywa-
nia sie objawow deficytu (rzutu), poprawy i wycofywaniem sie objawéw chorobo-

wych;

0 rzut ttumaczy sie jako stwierdzenie wystgpienia objawdéw neurologicznych, ktére

trwajg ponad 24 godziny, przy jednoczesnym braku innych przyczyn chorobowych
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mogacych by¢ ich powodem (np. goraczki w przebiegu infekcji, przegrzania organi-
zmu na skutek przemeczenia lub goracej kapieli, urazu lub stresu);
e Postac pierwotnie postepujaca:
0 przebiega od poczatku bez rzutédw, natomiast ze statym pogarszaniem sie objawéw
klinicznych;
0 tempo postepu deficytu neurologicznego jest indywidualne dla kazdego chorego;
0 brak mozliwosci wykazania duzej aktywnosci chorobowej poprzez badania laborato-
ryjne i radiologiczne.
e Posta¢ wtdrnie postepujgca:
0 stanowi wypadkowa dwdch powyzszych postaci;
O po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolny, ciggty postep uposledzenia
neurologicznego.
e Postac pierwotnie postepujaca z rzutami:
0 charakteryzuje sie powolnym postepem objawéw chorobowych, wraz
z wystepujacymi rzadko okresami pogorszenia spetniajgcymi definicje rzutu (Palasik

2007, Selmaj 2005).

Ze wzgledu na rozwdj technik diagnostycznych i terapeutycznych wyodrebniono nowe pojecie kli-
niczne tzw. CIS (clinically isolated syndrome)— czyli zespét izolowany klinicznie. Posta¢ ta obejmuje
przypadki chorych, u ktérych obserwuje sie wystepowanie jednego izolowanego objawu uszkodzenia
uktadu nerwowego (np. zapalenia pozagatkowego nerwu wzrokowego z objawami uposledzenia wi-

dzenia) (Palasik 2007).

1.2.5 Rozpoznanie

Podczas diagnozowania stwardnienia rozsianego uwzglednia sie dwa elementy — tzw. rozsianie
W czasie i przestrzeni. Rozsianie w przestrzeni jest odpowiednikiem wieloogniskowosci procesu cho-
robowego, natomiast rozsianie w czasie definiuje sie jako wieloczasowe jego wystepowanie. Najwaz-
niejsze wytyczne w rozpoznaniu MS okreslajg tzw. kryteria McDonalda. Obejmujg one definicje gtéw-
ne oraz warunki dodatkowe, ktédre muszg zostac spetnione w danej sytuacji klinicznej, aby zdiagno-
zowac stwardnienie rozsiane. W ponizszej tabeli zestawiono opisane wspomniane powyzej kryteria

(Selmaj 2005).

Tabela 1. Kryteria rozpoznania MS wg McDonalda (Selmaj 2005).

Objaw wystepujacy Warunek dodatkowy

> 2 rzuty, objawy kliniczne z 2 ognisk
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Objaw wystepujacy Warunek dodatkowy

w MRI rozsiane zmiany lub co najmniej 2 zmiany + pozytywny wynik CSF
lub oczekiwanie na kolejny rzut o innej lokalizacji klinicznej

> 2 rzuty, objawy kliniczne z 1 ogniska

nowe zmiany w MRI w okresie > 3 miesiecy lub oczekiwanie na kolejny

1 rzut, obj klini > 2 ognisk
rzut, objawy kliniczne z > 2 ognis Ut

w MRI rozsiane zmiany lub co najmniej 2 zmiany w MRI + pozytywny
1 rzut, objawy kliniczne z 1 ogniska wynik CSF oraz nowe zmiany w MRI w okresie > 3 miesiecy lub oczekiwa-
nie na kolejny rzut

Pozytywny wynik CSF i dodatkowo = 9 zmian w sekwencji T2* w MRI lub
2 2 zmiany w sekwencji T2 w rdzeniu kregowym lub 4-8 zmian T2
Progresywne narastanie objawow neurolo- w mozgu i 1 zmiana w rdzeniu lub zaburzone VEP + 4-8 zmian w sekwencji
gicznych T2 lub < 4 zmiany w mdézgu i 1 zmiana w rdzeniu oraz dodatkowo nowe
zmiany w MRI w okresie > 3 miesiecy lub postep progresji objawdéw
w ciggu roku

* sekwencje T2 (wizualizacja z dtugim czasem relaksacji — ptyn mézgowo-rdzeniowy jasny) ukazujg zmiany demielinizacyjne jako hiperinten-
sywne ogniska na tle niezmienionej struktury mdzgu, ktére najczesciej zlokalizowane sa okotokomorowo, nad ciatem modzelowatym,
w médzdzku, w okolicy nerwéw wzrokowych i w czesci szyjnej rdzenia kregowego (Dfugosz 2009).

Gtéwnymi badaniami diagnostycznymi w MS s3:

e badanie MRI - rezonans magnetyczny:
0 petni podstawowaq role w diagnostyce choroby;
0 U 95% chorych odnotowuje sie zmiany hiperintensywne w czasie T2;
O pojawienie sie zmian w czasie T1, po podaniu kontrastu jest podstawg do wniosko-
wania o przerwaniu bariery krew-mozg i o tworzeniu sie nowego ogniska;
e badania elekrofizjologiczne:
0 pomocne w niektérych przypadkach;
O u 50-70 chorych odnotowuje sie nieprawidtowosci w wynikach badan potencjatow
wzrokowych, stuchowych i somatosensorycznych;
0 wydtuzanie latencji wystepuje u 90% oséb po przebytym zapaleniu nerwu wzroko-
wego;
0 nieprawidtowy potencjat upowaznia do rozpoznania ogniska demielinizacji;
e badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego:
0 przydatne u chorych z péZznym przebiegiem MS oraz z objawami nietypowymi;
O obserwuje sie wzrost stezenia 1gG, obecnos¢ biatek oligoklonalnych (u ponad 96%
chorych) z réwnoczesnym prawidtowym lub niewiele podwyzszonym ogdlnym steze-

niem biatka;

0 moze wystepowac niewielki wzrost krwinek biatych; w przypadku, gdy liczba krwinek

przekracza 20 w mm?®, nalezy rozwazy¢ stuszno$¢ rozpoznania (Cztonkowska 2003).
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1.2.6 Leczenie

Istotg leczenia stwardnienia rozsianego jest zastosowanie lekdw zmniejszajgcych objawy chorobowe,
ograniczajgcych nasilenie i czas trwania rzutu choroby (Selmaj 2001). W obrebie terapii MS mozemy
wyrdznic: tagodzenie przebiegu rzutu, leczenie majgce na celu zahamowanie postepu choroby, lecze-

nie objawowe oraz leczenie usprawniajgce i terapia zajeciowa (Cztonkowska 2003).

1.2.6.1 Eagodzenie przebiegu rzutu

W leczeniu majacym na celu ztagodzenie przebiegu rzutu MS najczesciej stosuje sie kortykosteroidy,
pomimo, iz ich wptyw w okresie rzutu nie jest udowodniony. Niektdrzy uwazajg, ze postep choroby
jest nawet szybszy niz u 0séb nieleczonych kortykosteroidami. W leczeniu kortykosteroidami nie po-
winno stosowalé sie matych dawek. Ogdlne zalecenia do terapii kortykosteroidami wykluczajg
z leczenia grupe pacjentéw bedacych w postepujacej fazie choroby i z duzym uposledzeniem rucho-
wym. Leczenie steroidami nalezy ogranicza¢ do pierwszych zaostrzen i nie powtarzaé kuracji po kilka
razy w roku. Wsrod lekéw steroidowych najczesciej stosuje sie metyloprednizon, prednizon oraz kor-

tykotrofine (Cztonkowska 2003).

1.2.6.2 Zahamowanie postepu choroby

Ten rodzaj terapii ma na celu zmniejszenie czestosci rzutéw oraz opdznienie przejscia choroby w faze
rozwijajgcy sie. Wczesniejsze terapie prowadzace do zahamowania postepu choroby mozna podzielié
na metody immunosupresji (m.in. nitrogranulogen, cyklofosfamid, drenaz przewodu limfatycznego)
lub immunomodulacji (m.in. izoprynozyna, wyciagi z grasicy, interferon beta, octan glatirameru).
Z uwagi na fakt, ze wiekszos¢ powyzszych metod wigze sie z duzg iloscig dziatai niepozadanych, tylko
niektére z nich pozostajg nadal w uzyciu. Nalezg do nich: interferon beta, octan glatirameru, immu-

noglobuliny dozylne, azatiopryna, metotreksat, cyklofosfamid, mitoksantron i natalizumab (Czfon-

kowska 2003, Palasik 2007).
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1.2.6.3 Leczenie objawowe

Terapia objawowa obejmuje leczenie spastycznosci, ataksji i zaburzen koordynacji, objawdéw bédlo-
wych, zaburzen czynnosci pecherza moczowego, zapar¢ i nietrzymania stolca, zaburzen seksualnych

i psychiatrycznych oraz zespotu zmeczenia.

W przypadku leczenia spastycznosci gtdwnym celem terapii jest usprawnienie koordynacji ruchowej,
zapobieganie powiktaniom, zmniejszenie bélu oraz utatwienie pielegnacji. Do najczesciej stosowa-
nych preparatéw nalezg: baklofen, tizanidyna, diazepam, klonazepam, tetrazepam i dantrolen. Do-
datkowo mozna stosowac réwniez interwencyjne metody zwalczania napiecia miesniowego stoso-
wane w najciezszych przypadkach (toksyna botulinowa, wewnatrzoponowe catodobowe podania
baklofenu przez pompe, wewnatrzoponowe podanie fenolu, przeciecie korzeni przednich lub ich

blokade fenolem, badz alkoholem).

W przypadku wystgpienia drzenia namiarowego oraz ataksji stosuje sie odpowiednio dobrane ¢éwi-
czenia motoryczne. Leczenie farmakologiczne wydaje sie mato skuteczne — stosuje sie gabapentyne

i ondansetron. Czasem wykonuje sie zabiegi chirurgiczne m.in. talamotomie lub stymulacje wzgérza.

Bdle strzelajgce czy szarpigce sg czestym objawem stwardnienia rozsianego. Podstawowg terapig jest
podawanie karbamazepiny, baklofenu, imipraminy lub gabapentyny. W przypadku ciezkich objawoéw
boélowych mozna rozwazaé zastosowanie chirurgicznego podciecia korzeni tylnych lub dokanatowego

wlewu morfiny.
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Kolejnym objawem wymagajgcym kontroli s3 zaburzenia pecherza. Leczenie tego rodzaju zaburzen
powinny poprzedzaé¢ wywiad i badania neurologiczne. W okresie poczgtkowym wystarczy ograniczaé
przyjmowanie ptynéw i regularnie opréznia¢ pecherz, natomiast w fazie zaawansowanej choroby
pomocna moze sie okazac¢ farmakoterapia, ktéra zalezna jest od rodzaju zaburzenia dotykajgcego
uktad moczowy (zaburzenia magazynowania moczu, niecatkowite oprdznianie pecherza czy niewy-
dolnos¢ ujscia). Z kolei w przypadku zapar¢ i nietrzymania stolca istotng role odgrywa wtasciwa dieta,
majgca na celu ograniczenie koniecznosci wykonywania lewatyw i uzycia sSrodkéw przeczyszczajg-

cych.

Wystepowanie zaburzen seksualnych koreluje z dtugoscig trwania choroby, spastycznoscia, zaburze-
niami ze strony pecherza i jelit, zespotem zmeczenia i depresjy. Leczenie zaczyna sie od zabiegéw
stymulacyjnych (czuciowych, mechanicznych, wizualnych itd.). Natomiast najczesciej stosowanymi
preparatami farmakologicznymi s3: johimbina, apomorfina, |-arginina, sildenafil, trazodon i prosta-

glandyna E wewnatrzcewkowo.

Najbardziej dokuczliwym objawem w stwardnieniu rozsianym wg pacjentéw jest zespot zmeczenia.
Zdarza sie, ze wystepuje on u chorych z niewielkimi objawami neurologicznymi. W leczeniu farmako-

logicznym stosuje sie amantadyne i modefinid (Czfonkowska 2003, Cztonkowska 2010).

1.2.6.4 Leczenie usprawniajqce i terapia zajeciowa

Cwiczenia oraz zabiegi fizykoterapeutyczne majg na celu zapobieganie przykurczom mieéniowym
oraz pomoc chorym w radzeniu sobie z uposledzeniem ruchowym. Konieczny jednak jest monitoring
pacjenta, gdyz niewtasciwie dobrane ¢éwiczenia w nadmiernej formie moga pogorszy¢ jego stan
zdrowotny. Dodatkowo warunki funkcjonowania chorego mogg polepszy¢ réznego rodzaju formy

sprzetu ortopedycznego oraz wtasciwe przystosowanie domu pacjenta (Czfonkowska 2003).
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1.3 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie Kklinicznej
i ekonomicznej

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Rebif 2014) preparat ten jest wskazany w le-
czeniu pacjentéw z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli wyklu-
czono inne rozpoznania i jesli u pacjentéw wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego klinicznie
stwardnienia rozsianego oraz pacjentéw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgca z rzutami.
Dokument ten zastrzega roéwniez, 7ze nie udowodniono skutecznosci preparatu u pacjentéw z wtérnie

postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcg bez rzutéw.

Ze wzgledu na problem decyzyjny, czyli dtugookresowa ocene efektywnosci klinicznej interferonu
beta-1a, populacje docelowg stanowig chorzy z powyzszym rozpoznaniem, spetniajgcy kryteria wita-
czenia do programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego, stosujgcy leczenie powyzej 60 mie-

siecy.
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1.4 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w ocenie
Klinicznej i ekonomicznej

W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspdtczynnikéw zapadalnosci ani choro-
bowosci dla analizowanej populacji, tj. chorych leczonych w programie lekowym interferonem beta

lub octanem glatirameru przez okres 5 lat.

Oszacowanie liczebno$ci chorych ze stwardnieniem rozsianym, leczonych obecnie w programie leko-

wym oparto na danych z Ministerstwa Zdrowia

1l
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1.5 Obecna praktyka kliniczna - program leczenia stwardnienia rozsiane-
go

Obecnie chorzy ze stwardnieniem rozsianym leczeni s3 w ramach refundowanego ze $rodkéw pu-
blicznych programu leczenia stwardnienia rozsianego, ktéry opisany jest w czesci B.29 zatacznika do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 marca 2014 r. (MZ 24/02/2014). Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia oraz wykluczenia cho-

rych z obowigzujgcego programu.
Kryteria kwalifikacji

1. Kryteria kwalifikacji
1.1. Leczenia interferonem beta:

1)  wiek od 12 roku zycia;

2)  rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego — oparte na kryteriach diagno-
stycznych McDonalda (Polman i wsp. 2005); wtgcznie z badaniami rezonansem magne-
tycznym, przed i po kontrascie;

3)  uzyskanie co najmniej 15 punktow wedtug punktowego systemu kwalifikacji okreslone-
go w ust. 3;

4) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki podsta-
wowej opieki zdrowotnej obejmujgcej opiekg Swiadczeniobiorce.

1.2. Leczenia octanem glatirameru:

1)  wiek od 12 roku zycia;

2)  rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego — oparte na kryteriach diagno-
stycznych McDonalda (Polman i wsp. 2005); wtgcznie z badaniami rezonansem magne-
tycznym, przed i po kontrascie;

3)  uzyskanie co najmniej 15 punktéw wedtug punktowego systemu kwalifikacji okreslone-
go w ust. 3;

4) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki podsta-
wowej opieki zdrowotnej obejmujgcej opiekg Swiadczeniobiorce.

2. Przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta lub octanu glatirameru

2.1. Przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta:
1) pierwotne przeciwwskazania dla stosowania interferondw beta (wystgpienie przynajm-
niej jednego z ponizszych przeciwwskazan):

a) nadwrazliwos$é na interferon beta,
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b) wspottowarzyszgca inna postac choroby,

c) zdekompensowana niewydolnos¢ watroby (enzymy watrobowe 2 razy powyzej
normy),

d) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy),

e) depresja nie poddajaca sie leczeniu,

f) padaczka z wytgczeniem napaddw, ktdre u dzieci i mtodziezy wystgpity w czasie

rzutu stwardnienia rozsianego,
g) przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
2)  brak skutecznosci leczenia, zgodnie z ust. 5;
3) nietolerancja interferonéw beta (wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych):
a) ostre reakcje nadwrazliwosci (wstrzas anafilaktyczny, skurcz oskrzeli, pokrzywka),
b) wzrost poziomu transaminaz (AspAT, ALAT powyzej 2 x GGN) lub kliniczne objawy

niewydolnosci watroby,

c) wystgpienie leukopenii (ponizej 3000/ ul), trombocytopenii lub niedokrwistosci,
d) objawy ciezkiej depresji, proby samobdjcze, padaczka,

e) wystgpienie zaburzen czynnosci tarczycy (bez eutyreozy),

f) wieloogniskowe zmiany skérne.

2.2. Przeciwwskazania do stosowania octanu glatirameru:
1) pierwotne przeciwwskazania dla stosowania octanu glatirameru (wystgpienie przy-
najmniej jednego z ponizszych przeciwwskazan):
a) nadwrazliwos$¢ na octan glatirameru lub mannitol,
b) wspoéttowarzyszaca inna postac choroby;
2)  brak skutecznosci leczenia, zgodnie z ust. 5;
3) cigza.
3. Punktowy system kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego interferonem beta i octa-
nem glatirameru:
1)  czas trwania choroby:
0-3lat-6 pkt
3-6lat-4 pkt
6 - 10 lat - 2 pkt
powyzej 10 lat - 1 pkt
2)  postac choroby rzutowa bez objawéw ubytkowych - 5 pkt
3)  liczba rzutéw choroby w ostatnim roku:

3iwiecej - 5 pkt




Rebif® (interferon beta-1a) w dtugookresowym leczeniu postaci
stwardnienia rozsianego przebiegajgcej z rzutami

1-2-4pkt

brak rzutéw - 1 pkt
4)  stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia) - objawy
nieznacznie uposledzajgce uktad ruchu (Swiadczeniobiorca samodzielnie chodzacy):
EDSS od 0 do 2 - 6 pkt,
EDSS od 2,5 do 4 - 5 pkt,
EDSS 0d 4,5 do 5 - 2 pkt,
EDSS powyzej 5 - 1 pkt.
4. Kryteria wyfgczenia
4.1. Leczenie interferonem beta:
1) nadwrazliwosé na interferon beta;
2)  wspottowarzyszaca inna postacé choroby;
3) ciaza;
4) zdekompensowana niewydolnos¢ watroby (enzymy watrobowe 2 razy powyzej normyy);
5)  zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);
6) depresja niepoddajaca sie leczeniu;
7) padaczka, z wytgczeniem napaddow wystepujacych u dzieci i mtodziezy jako objaw rzutu
stwardnienia rozsianego;
8)  przeciwwskazania wymienione Charakterystyce Produktu Leczniczego.
4.2. Leczenie octanem glatirameru:
1)  nadwrazliwos¢ na octan glatirameru lub mannitol;
2)  wspottowarzyszaca inna postaé choroby;
3)  obcigzenie innymi schorzeniami, ktére mogg zmniejszy¢ skutecznosé leczenia;
4) cigza.
5. Okreslenie czasu leczenia w programie
5.1. Leczenie trwa do 24 miesiecy, z mozliwoscig przedtuzenia do maksymalnie 60 miesiecy. Po
12 miesigcach kazdego roku trwania leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia. Za
brak skutecznosci wymagajacy zmiany leczenia przyjmuje sie wystgpienie jednej z poniz-
szych sytuacji:
1) liczbaiciezkos$¢ rzutow:

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt

w zakresie jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub

wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub



2)

3)

4)
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b) 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji
rzutu umiarkowanego);

progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujgce sie przez co najmniej 3 mie-
sigce pogorszenie sie stanu neurologicznego o co najmniej:

a) 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,

b) 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;
zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach,
gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwenc;ji T2;
przejscie rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego we wtérnie postepujace

stwardnienie rozsiane, w skali EDSS powyzej 6 punktow.

5.2. Kryteria przedtuzenia leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru o kolejne 12 mie-

siecy, nie wiecej jednak niz do 60 miesiecy leczenia:

1)

2)

3)

brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost EDSS o 0.5 pkt lub o 1 pkt w jednym do trzech
uktadéw funkcjonalnych) lub 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub 2 pkt w
zakresie jednego do dwdch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wiekszej
liczbie uktadéw funkcjonalnych), lub

brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia: réznica w skali EDSS ponizej
1 pkt;

brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby w badaniu kontrastowym wykona-
nym rezonansem magnetycznym (nie wiecej niz jedna zmiana Gd+ lub dwie nowe

zmiany w sekwencji T2) z gadoling.
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1.6 Nowy proponowany zapis programu leczenia stwardnienia rozsianego
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1.7 Opis ocenianej interwencji - Rebif®
1.7.1 Zagadnienia rejestracyjne

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/98/063/000; EU/1/98/063/001,
EU/1/98/063/002, EU/1/98/063/003; EU/1/98/063/004; EU/1/98/063/005; EU/1/98/063/006;
EU/1/98/063/007; EU/1/98/063/008, EU/1/98/063/009; EU/1/98/063/010.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Merck Serono Europe

Limited, 56, Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Wielka Brytania.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data wydania pierwszego przedtu-

zenia pozwolenia/data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 maja 1998r./4 maja 2008 r.

1.7.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunostymulujace, interferony.

1.7.3 Kod ATC
LO3ABO7.
1.7.4 Dzialanie farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Interferony sg grupg endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach immunomodulujacych, przeciwwi-

rusowych i antyproliferacyjnych.

Rebif® (interferon beta-1a) ma takg samga sekwencje aminokwasow jak endogenny ludzki interferon
beta. Jest on wytwarzany w komadrkach ssakow (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest glikozylowa-

ny jak biatko naturalne.

Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif® w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciggu ba-

dany.

U zdrowych ochotnikdw, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1la wykazuje ostry, wielo-
wyktadniczy spadek, a stezenia w surowicy sg proporcjonalne do jego dawki. Poczatkowy okres pét-
trwania jest rzedu minut, natomiast w koricowej fazie eliminacji okres péttrwania wynosi kilka godzin,
z mozliwoscig istnienia gtebokiego kompartmentu. W przypadku podawania drogg podskorng lub
domiesniowa, stezenia interferonu beta w surowicy pozostajg mate, lecz s jeszcze oznaczalne po 12-
24 godzinach od podania dawki. Podanie podskdrne i domiesniowe produktu Rebif® powoduje row-
nowazng ekspozycje na interferon beta. Po podaniu pojedynczej dawki 60 mikrogramoéw, maksymal-

ne stezenie oznaczane metodg immunologiczng wynosi okoto 6 do 10 j.m./ml i wystepuje $rednio
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okotfo 3 godzinach od podania dawki. Po podaniu podskérnym tej samej dawki powtarzanej cztero-

krotnie co 48 godzin, nastepuje umiarkowana kumulacja leku (okoto 2,5 x AUC).

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif® wigzg sie wyrazne zmiany farma-
kodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos¢ wewngtrzkomadrkowa i aktywno$¢ w suro-
wicy syntetazy 2-5A oraz stezenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwiekszajg sie
W ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejszaé sie w ciggu 2 dni. Podania domiesniowe i podskdrne powo-
dujg odpowiedzi mogace sie w petni na siebie naktadaé. Po podaniu podskérnym kolejno czterech
dawek w odstepach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne s3 silniej wyrazone bez objawéw rozwo-

ju tolerancji.
Interferon beta-1a jest gtdwnie metabolizowany i wydalany przez watrobe i nerki.

1.7.5 Wskazania

Produkt Rebif® jest wskazany w leczeniu:

e pacjentéw z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli wy-
kluczono inne rozpoznania i jesli u pacjentéw wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego kli-
nicznie stwardnienia rozsianego;

e pacjentéw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcg z rzutami. W badaniach klinicz-
nych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwdch lub wiekszej liczby rzutéw zaburzen neuro-

logicznych w ciggu ostatnich dwdch lat.

Nie udowodniono skutecznosci u pacjentéw z wtdrnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego

przebiegajgcy bez rzutéw

1.7.6 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie nalezy rozpoczynac pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu tej choroby.

Produkt Rebif® dostepny jest w trzech dawkach: 8,8 mikrograma, 22 mikrogramy i 44 mikrogramy.

Dla pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie dostepne sg produkty Rebif® 8,8 mikrograma i 22 mikro-
gramy w opakowaniu zawierajgcym dawke wymagang dla pacjenta podczas pierwszego miesigca

terapii.
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Dawkowanie

W celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposdb dziatan niepozadanych, zaleca
sie rozpoczynanie leczenia produktem Rebif® od dawki podskdrnej 8,8 mikrograma i zwiekszanie jej
przez okres 4 tygodni, az do dawki docelowej, zgodnie ze schematem zaprezentowanym w ponizszej

tabeli.

Tabela 3. Zmiana dawkowania produktu Rebif®

Tygodnie 1-2 20% 8,8 mikrograma 3x/tydziel
Tygodnie 3-4 50% 22 mikrogramy 3x/tydzien
Tygodnie 5+ 100% 44 mikrogramy 3x/tydzien

Pierwszy epizod demielinizacyjny

Dawkowanie u pacjentow, u ktdrych wystgpit pierwszy epizod demielinizacyjny, to 44 mikrogramy

produktu Rebif® podawane trzy razy na tydzien w postaci wstrzykniecia podskdrnego.

Nawracajaca postac stwardnienia rozsianego

Zalecane dawkowanie produktu Rebif® to 44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we
wstrzyknieciu podskdrnym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy, takze podawana trzy razy w tygodniu we
wstrzyknieciu podskérnym, jest zalecana pacjentom, ktérzy w ocenie lekarza prowadzacego leczenie

nie tolerujg wiekszych dawek.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif®

u mfodziezy w wieku od 12 do 16 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif®
u dzieci w wieku do 12 lat. Dostepne sg tylko bardzo ograniczone dane. Produktu leczniczego Rebif®

nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej.

Sposoéb podawania

Produkt Rebif® jest podawany w postaci wstrzykniecia podskérnego. W celu zmniejszenia objawoéw

grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem produktu Rebif® zaleca sie podanie przeciwgoracz
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wego leku przeciwbdélowego przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo 24 godziny po kazdym

1.7.7 Przeciwwskazania

e Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy.
e Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktérgkolwiek sub-
stancje.

e Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze.

1.7.8 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentéw nalezy poinformowac o najczestszych dziataniach niepozgdanych, zwigzanych z podawa-

niem interferonu beta, |
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1.7.9 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.

Opisywano, ze interferony zmniejszajg aktywnosé enzymodw zaleznych od watrobowego cytochromu
P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowac ostroznos¢ w wypadku podawania produktu Rebif® w skoja-
rzeniu z lekami, ktére majg maty indeks terapeutyczny i ktorych klirens jest przede wszystkim zalezny
od aktywnosci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki przeciwpadaczkowe i niektére grupy

lekéw przeciwdepresyjnych.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif® z kortykosteroidami lub adrenokorty-
kotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazujg, ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym mogg otrzy-

mywac produkt Rebif® i kortykosteroidy lub ACTH podczas rzutéw choroby.

1.7.10 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. Jesli pacjentka
zajdzie w cigze lub planuje cigze podczas leczenia produktem Rebif®, nalezy poinformowac jg o po-
tencjalnych zagrozeniach oraz rozwazy¢ przerwanie terapii. W przypadku ciezarnych pacjentek, u
ktorych przed rozpoczeciem leczenia rzuty wstepowaty bardzo czesto, nalezy ocenié ryzyko ciezkiego
rzutu po przerwaniu terapii produktem Rebif® w stosunku do zwiekszonego ryzyka samoistnego po-

ronienia.

Ciaza

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania produktu Rebif® u kobiet w cigzy. Dostepne
dane wskazujg na zwiekszone ryzyko wywotania poronien. Z tego powodu przeciwwskazane jest roz-

poczynanie leczenia u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt Rebif® przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na potencjalne ciezkie
dziatania niepozadane u karmionych piersig niemowlat, nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmie-

nie piersia, czy przerwac podawanie produktu Rebif® na okres karmienia piersia.
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1.7.11 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazd6w i obstugiwania maszyn

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego zwigzane ze stosowaniem interfe-
ronu beta (np. zawroty gtowy) mogg wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojaz-

dow i obstugiwania maszyn.

1.7.12 Obecny sposo6b finansowania ocenianej interwencji

Aktualnie interferon beta-1a w terapii stwardnienia rozsianego jest finansowany ze srodkéw publicz-

nych w ramach programu leczenia stwardnienia rozsianego (MZ 24/02/2014).
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1.8 Dob6r komparatorow celem poréownawczej oceny interferonu 3

Interferon beta jest stosowanych w terapii stwardnienia rozsianego w programie leczenia stwardnie-
nia rozsianego w Polsce (MZ 24/02/2014). W ramach obecnie prowadzonego programu leczenie takie
stosowane jest do 60 miesiecy, w sytuacji braku dalszej refundacji do dyspozycji terapeutycznej po-
zostang leki objawowe, glikokortykosteroidy i klasyczne leki immunosupresyjne. Celem raportu jest

ocena efektywnosci klinicznej i kosztowej interferonu beta-1a stosowanego w dtuzszym okresie, po-

wyzej 5 lat, w ramach programu lekowego.

I v tabeli ponizej przedstawiono liste prepara-

téw zawierajacych interferon beta, dostepnych w Polsce (MZ 24/02/2014).




Tabela 4. Preparaty interferonu beta refundowane w warunkach polskich

Substancja
czynna

Interferonum
beta-1a

Interferonum
beta-1a

Interferonum
beta-1a

Interferonum
beta-1a

Interferonum
beta-1a

Interferonum
beta-1b

Interferonum
beta-1b

Rebif® (interferon beta-1a) w dtugookresowym leczeniu postaci
stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami

Nazwa, postac i dawka leku

Avonex®, roztwor do wstrzykiwan, 30 mcg

Rebif® 44, roztwor do wstrzykiwan, 44 mecg/0,5 ml

Rebif® 44 , roztwdr do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml

Rebif® 8,8 mcg/0,1 ml; 22 mcg/0,25 ml, roztwoér do
wstrzykiwan podskérnych, 24 min j.m./ml

Rebif® 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcg/0,5 ml, roztwdr do
wstrzykiwan podskérnych, 8,8 mcg/(2,4 min j.m.)/0,2
ml, 22 mcg/(6 min j.m.)/0,5 ml mcg (j.m.)/ml

Betaferon®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg/ml

Extavia®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg/ml

Zawartosc
opakowania

4 amp.-strz. (+
4igty)

4 wkt. a 1,5 ml

12 amp.-strz. a
0,5 ml

2 wkt. a 1,5 ml

6 amp.strz.0,2
ml+6
amp.strz.0,5
ml

15 zest.
15 fiol. (+15 a.-

strz. rozp.a 1,2
ml)

Grupa limitowa

1024.41, Interferonum
beta 1a a 30 mcg

1024.43, Interferonum
beta 1a a 44 mcg

1024.43, Interferonum
beta 1a a 44 mcg

1024.42, Interferonum
beta 1a a 22 mcg

1024.42, Interferonum
beta 1a a 22 mcg

1024.5, Interferonum beta
1b

1024.5, Interferonum beta
1b

Urzedowa

cena
zbytu

3402

4167,72

4086,72

3528,36

3818,88

3057,48

2862

Cena

hurtowa

brutto

3572,1

4376,11

4291,06

3704,78

4009,82

3210,35

3005,1

Wyso-
kos¢
limitu
finanso-
WELIE]
3572,1
4291,06

4291,06

3704,78

4009,82

3210,35

3005,1

Oznaczenie
zatacznika
zawieraja-
cego opis
programu
lekowego

okreslajace-
go zakres
refundacji

B.29.

B.29.

B.29.

B.29.

B.29.

B.29.

B.29.

Poziom
odptatno-
Sci

bezptatne
bezptatne
bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

Wysokos¢
doptaty
SWELE
czenio-
biorcy
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1.9 Opis technologii opcjonalnych oraz stopnia ich refundacji
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1.10 OKreslenie efektow zdrowotnych celem poréownawczej oceny interfe-
ronu 3
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1.11 Wytyczne Kliniczne dotyczace stosowania preparatu Rebif® w
stwardnieniu rozsianym

W celu odnalezienia zalecen klinicznych przedstawiajacych zasady stosowania preparatu Rebif®

w leczeniu stwardnienia rozsianego wykonano szybki przeglad internetowych stron medycznych.
Odnaleziono pie¢ rekomendacji dotyczacych stosowania interferonu beta w leczeniu MS.

Najstarsze odnalezione kliniczne wskazania postepowania z chorymi na MS pochodzg z 2002 roku.
Jest to konsensus American Academy of Neurology oraz MS Council for Clinical Practice Guidelines.
Gtéwne whnioski definiujgce stosowanie interferonu beta u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym

przedstawiajg sie nastepujgco:

e na podstawie spéjnych badan klinicznych dobrej jakosci stwierdzono, ze terapia interferonem
beta przyczynia sie do zmniejszenia tempa atakéw choroby (mierzonego klinicznie lub za
pomocg MRI), a ponadto tagodzi stopien ciezkosci przebiegu choroby (takich jak zmiany
w sekwencji T2) oraz spowalnia trwatg progresje niesprawnosci;

e leczenie interferonem beta nalezy rozwazaé u kazdego pacjenta z wysokim ryzykiem rozwoju
klinicznej postaci MS, a takze z RRMS lub SPMS, u ktérego w dalszym ciggu odnotowuje sie
nawroty choroby; stabej jakosci rekomendacja mowi takze o niepewnej efektywnosci lecze-
nia interferonem beta u chorych z SPMS;

e niektdrzy chorzy z MS (charakteryzujacy sie zwiekszong liczbg atakéw schorzenia lub bedacy
we wczesnym jego stadium) mogg wykazywac lepsze predyspozycje do wdrozenia leczenia
omawiang terapig, jednakze informacje te nie sg poparte wystarczajaca liczbg dowoddéw na-
ukowych;

e rozwaza sie istnienie zaleznosci miedzy stosowang dawka, a odpowiedzig chorego na leczenie
— jednakze efekt ten moze nie zalezeé od samej dawki, a od czestosci podawania interferonu
beta;

e droga podawania interferonu beta wydaje sie nie mie¢ istotnego znaczenia klinicznego, przy-
najmniej w odniesieniu do efektywnosci leczenia — odnotowano jednak réznice w przypadku
profilu bezpieczenstwa rdznych form aplikowania analizowanej terapii; z uwagi na brak ba-

dan nie okreslono czy wystepujg réznice miedzy poszczegdlnymi rodzajami interferonu beta;

e terapia interferonem beta wigze sie z produkcjg przeciwciat neutralizujgcych (NAB) — tempo
ich powstawania wydaje sie by¢ jednak mniejsze w przypadku interferonu beta-1a w poréw-
naniu do beta-1b; obecnosci NAB moze by¢ zwigzana ze zmniejszeniem skutecznosci terapii;

nie okreslono czy istniejg réznice w immunogennosci miedzy podskérnym a domiesniowy
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podaniem interferonu beta oraz czy pomiar NAB u poszczegdlnych chorych moze mie¢ istot-

ng uzytecznos¢ kliniczng (AAN-MSCCPG 2002).

Drugie zalecenia to wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence z 2003 roku, w kto-

rych podano, ze leczenie interferonami (jakiegokolwiek typu) wskazane jest u pacjentéw ze stward-

nieniem rozsianym w postaci rzutowo-remisyjnej, spetniajgcych nastepujace warunki:

sg zdolni do przejscia =2 10 m z lub bez konieczno$ci asystowania drugiej osoby;

mieli co najmniej 2 klinicznie istotne rzuty choroby w ciggu ostatnich 2 lat;

doznali uposledzenia codziennego funkcjonowania na skutek stopniowej progresji choroby
w okresie poprzedzajgcych 2 lat;

wiek pacjentéw > 18 lat;

nie wykazujg zadnych przeciwwskazan do stosowania interferonéw (zawartych w charaktery-

stykach produktéw leczniczych) (NICE 2003).

Podobng dolng granice wiekowga odnosnie zastosowania interferonu beta u pacjentéw z RRMS wska-

zujg wytyczne Neurological Association of South Africa z 2004 roku. Ponadto w dokumencie, bedga-

cym préba stworzenia standardéw leczenia interferonem beta pacjentow z MS z Afryki Potudniowej,

stwierdzono brak koniecznosci ustalania gérnego limitu wiekowego pacjentéw kwalifikowanych do

analizowanej terapii. Leczenie interferonem beta nalezy rozpocza¢ u wszystkich pacjentéw, ktorzy

potrafig samodzielnie sta¢ i kroczyé/chodzi¢ oraz wykazujg w fazie stabilnej/remisji choroby punkta-

cje EDSS < 5,5 (NASA 2004).

Kolejne wytyczne okreslajgce stosowania interferonu beta u pacjentéw z MS sg wynikiem konsensu-

su Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group z 2008 roku. Gtéwne rekomendacje terapii interfero-

nem beta w stwardnieniu rozsianym obejmuja:

okreslenie NAB w przypadku, gdy podejrzewa sie niepowodzenie leczenia;

w przypadku wystgpienia wysokiego miana NAB w co najmniej dwdch pomiarach (zgodnie ze
standardami poszczegdlnych laboratoriéw) nalezy przerwac leczenie i rozpoczac terapie in-
nym lekiem;

jezeli wystgpi klinicznie potwierdzone niepowodzenie leczenia, nie ma koniecznosci spraw-
dzania wyniku powtérnym testem NAB, nalezy przerwac leczenie interferonem beta i rozpo-
czgc terapie innym preparatem immunomodulujgcym;

nie ma obecnie skutecznych strategii pozwalajgcych na trwate zmniejszenie poziomu NAB;
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e brak porozumienia w kwestii okreslajgcej uzycie strategii wysokiej czestotliwosci jako pier-

wotnych w przypadku podjecia decyzji o zastosowaniu interferonu beta.

W opisywanym dokumencie nie podano limitu czasu trwania leczenia interferonem beta — autorzy
stwierdzili jedynie ogdlnie, ze immunoterapie nalezy kontynuowac w przypadku, gdy efekt terapeu-
tyczny wydaje sie wcigz prawdopodobny (wyraznie zmniejszona liczba nawrotéw i ich nasiled w po-
rownaniu do okresu przed podjeciem leczenia oraz zmniejszenie progresji choroby) i gdy ciezkie dzia-
tania niepozadane nie wptywajg na jakos$¢ zycia chorego. Wytyczne dopuszczajg mozliwos¢ stopnio-
wego odstawienia leczenia immunomodulujgcego na zyczenie pacjenta, po co najmniej trzech latach,
w momencie stwierdzenia choroby stabilnej (stabilne wyniki MRI, brak nawrotéw, brak klinicznej
progresji choroby), jednak pod warunkiem dalszej obowigzkowej i regularnej obserwacji chorego

(MSTCG 2008).

_ Odnaleziono jedng prébe stworzenia takich wytycznych, opracowang

przez The International Pediatric MS Study Group w 2007 roku. Autorzy rekomendacji stwierdzili, ze
leczenie immunomodulujgce powinno byé rozpoczynane u dzieci z rozpoznang, aktywng RRMS, po-
twierdzong klinicznie lub przy uzyciu MRI. Czynnikami kwalifikacji jest stwierdzenie wiecej niz jedne-
go zaostrzenia w okresie od 1 do 2 lat i nowej zmiany T2 lub wzmocnienia gadolinowego zmiany po
powtdrnym wykonaniu rezonansu magnetycznego, badz, u chorych z niedawnymi zaostrzeniami,
odnotowanie jakichkolwiek zmian lub wzmocnied w wynikach MRI w czasie od 3 do 6 miesiecy po
zaostrzeniu schorzenia. Ponadto stwierdzono, ze u dzieci ze wstepnymi objawami obejmujgcymi en-
cefalopatie leczenie immunomodulujgce powinno by¢ wigczone jak najpdzniej, w momencie wysta-
pienia drugiego lub trzeciego ataku, przejawiajgcego sie bardziej typowymi cechami MS — pozwoli to
unikng¢ wdrozenia omawianej terapii u dzieci chorych na ostre rozsiane zapalenie mdzgu i rdzenia
lub jego warianty. Podstawg wyboru poszczegdlnych preparatéow z grupy lekéw immunomoduluja-
cych jest rozmowa z dzieckiem i jego rodzicami, obejmujaca zagadnienia zwigzane ze stosowaniem
sie do zalecen lekarskich, skutecznoscig oraz tolerancjg danej terapii. W zaleceniach podkresla sie

brak danych na temat stosowania interferonu beta u dzieci w wieku < 6 lat. Autorzy wytycznych

wskazujg, ze podstawg do rozpoczecia leczenia interferonem beta u dzieci ponizej 10 roku zycia (lub
dzieci z wagg mniejszg niz norma dla 10 roku zycia) jest odpowiednie dopasowanie dawki — poczat-
kowa powinna wynosi¢ 25-50% dawki naleznej osobie dorostej, a nastepnie powinno nastepowac jej

stopniowe (co 2 lub 4 tygodnie) zwiekszanie do dawki petnej lub maksymalnie tolerowane;j. Istotn
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jest réwniez monitorowanie pacjenta w ciggu trwania leczenia za pomocg badan laboratoryjnych
(zwtaszcza podczas 1-go miesigca leczenia) — wykonania morfologii z oznaczaniem stezenia AST i ALT
co miesigc w ciggu okresu dostosowywania dawki, a nastepnie co 3 miesigce lub w przypadku pogor-
szenia stanu chorego; ponadto wskazane jest wykonywanie badan neurologicznych (MRI). Zmiana
terapii interferonem beta powinna nastepowac¢ w przypadku stwierdzenia dziatan niepozgdanych,
niskiego compliance oraz niskiej skutecznosci leczenia. Zalecenia wskazuja, ze duze znaczenie w od-
powiednim przestrzeganiu zalecen lekarskich ma regularne uczeszczanie dzieci i ich rodzicéw na wi-
zyty kontrolne, nauka dzieci samodzielnego podawania leku oraz kontrolowania terapii, ktérej sg
poddane — stwierdzono, ze compliance jest szczegdlnie wysoki u dzieci, ktére mogg uczestniczyé

w decyzjach zwigzanych z prowadzong terapig (IPMSSG 2007).

Data ostatniego wyszukiwania: 12 marca 2014 r.
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1.12 Zalecenia swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotycza-
ce stosowania preparatu Rebif®

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych preparatu Rebif® przeprowadzono

wyszukiwanie w nastepujgcych agencjach oceny technologii medycznych:

e Scottish Medicines Consortium;

o All Wales Medicines Strategy Group;

e Haute Autorité de Sainté;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e National Institute for Health and Clinical Excellence;

e Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Eksperci szkockiej agencji SMC w opinii z 12 listopada 2012 roku wydali negatywna rekomendacje dla
zastosowania leku Rebif® u chorych po pojedynczym epizodzie choroby demielinizacyjnej (z ang. sin-
gle demyelinating event) z toczgcym sie aktywnym procesem zapalnym, po wykluczeniu innych przy-
czyn, gdy stwierdzono u nich wysokie ryzyko rozwoju stwardnienia rozsianego (SMC 2012). Reko-
mendacja spowodowana byta brakiem ztozenia przez Podmiot Odpowiedzialny wniosku o refundacje
w omawianym wskazaniu. Analogiczng sytuacje przedstawiono w dokumentach walijskiej AWMSG,
ktéra wobec braku zgtoszenia odpowiedniego wniosku (z ang. submission), nie wydata w maju 2012
pozytywnej rekomendacji o zastosowaniu leku Rebif® u chorych po pierwszym epizodzie choroby

demielinizacyjnej (AWMSG 2012).

Komisja francuskiego Haute Autorité de Sainté pozytywnie zaopiniowata refundacje preparatu Rebif®
w réznych postaciach (Rebif® 8,8 ug / 22 ug, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce; Rebif®
44 pg, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce; Rebif® 44 ug / 0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan
we wkfadzie) — przyjmujac stawke zwrotu w wysokosci 65% u chorych leczonych z powodu stward-
nienia rozsianego. Ostatnia decyzja wydana na podstawie weryfikacji listy lekow finansowanych ze

srodkéw publicznych pochodzi z dnia 20 czerwca 2012 roku (HAS 2012).

Kanadyjscy eksperci CADTH wydali negatywng rekomendacje dla zastosowania leku Rebif® u chorych

po pierwszym epizodzie klinicznym choroby demielinizacyjnej (CADTH 2013).

Z kolei w australijskiej bazie Pharmaceutical Benefits Advisory Committee odnaleziono informacje

o leku Rebif® w dawce 44 mikrogramy, ktéry otrzymat pozytywna rekomendacje do zastosowania
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w leczeniu poczatkowym oraz kontynuacji leczenia chorych z postacig rzutowo-remisyjng (RRMS)

stwardnienia rozsianego (PBAC 2010).

Polska Agencja Oceny Technologii Medycznych dokonata analizy stosowania interferonu beta (Avo-
nex®, Rebif®, Betaferon®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego w 2007
roku. Z uwagi na udowodniong, lecz niskg efektywnosé kliniczng i kosztowg, Rada Konsultacyjna
AOTM zaleca finansowanie interferonu beta ze sSrodkéw publicznych pod nastepujacymi warunkami:
ograniczenia kosztow zakupu lekéw, ograniczenia stosowania interwencji do grupy pacjentow moga-
cych uzyskac¢ najwiekszg korzys$¢ zdrowotng oraz prowadzenia dobrej, niezaleznej oceny efektywnosci
praktycznej i kosztow stosowanej terapii w oparciu o rejestr pacjentow (AOTM 2007a). Podstawg
decyzji Rady z dnia 23 sierpnia 2007 r. jest raport ,,Analiza kosztow-uzytecznosci terapii immunomo-
dulujgcych w stwardnieniu rozsianym w Polsce” przygotowany przez Agencje Oceny Technologii Me-

dycznych we wspotpracy z Uniwersytetem w Sheffield (AOTM 2007).

W dokumentach National Institute for Health and Clinical Excellence odnaleziono ocene technologii
medycznej dotyczaca interferonu beta oraz octanu glatirameru w leczeniu stwardnienie rozsianego,
w ktérej, z uwagi na efektywnosé kliniczng i kosztowa, autorzy nie zalecajg tych terapii w leczeniu
powyzszego schorzenia w ramach National Health Service na terenie Anglii i Walii. Jest to ocena po-

chodzgca z 2002 roku, do ktérej nie wykonano jeszcze aktualizacji (NICE 2002).

W Zzadnych z odnalezionych rekomendacji nie odniesiono sie do dtugosci trwania oraz ograniczen.

Data ostatniego wyszukiwania: 13 marca 2014 r.
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1.13 Zakres analiz

1.13.1 Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania
preparatu Rebif® w leczeniu stwardnienia rozsianego (powyzej 60 miesiecy w ramach programu le-
kowego), ktéra zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycz-
nych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whiosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddéw systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0

(Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania kliniczne z randomizacjg i grupa kontro-
Ing oraz obserwacjg dtugoterminowa przeprowadzong takze w ramach fazy otwartej, badania bez
randomizacji o dtuzszym niz 5 lat okresie obserwacji [z grupg kontrolng lub bez], badania pragma-
tyczne i opisy rejestrow prezentujgce wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa interferonéw
powyzej 5 lat stosowania oraz doniesienia konferencyjne prezentujgce dodatkowe informacje do
odnalezionych badan petnotekstowych) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICO:

WllPopulacia (P, 2 ang. population) - [
Bllinterwencia (1, z ang. intervention) |
Mllomparatory (C, z ang. comparison) - [

-Punkty koncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) _
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Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.13.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna dla warunkéw polskich powinna zosta¢ przeprowadzona na drodze modelowa-
nia z uwzglednieniem poréwnania dwdch scenariuszy: aktualnego, w ktérym chorzy ze stwardnie-
niem rozsianym stosujg leczenie modyfikujgce przebieg choroby, finansowane w ramach programu
lekowego przez okres maksymalnie 5 lat, i scenariusza nowego, w ktdrym dopuszczalna dtugosc tera-
pii zostataby zwiekszona do okresu powyzej 5 lat. Wydaje sie, ze podstawg analizy powinien by¢ de-
terministyczny model decyzyjny, o strukturze modelu Markowa ze statg dtugoscig cyklu wynoszacg 1

rok oraz jednopoziomowg metodg Monte Carlo, z oceng zmiennosci indywidualnej pacjentéw (mi-
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1.13.3 Analiza wplywu na system ochrony zdrowia
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W analizie nalezy zdefiniowaé dwa scenariusze, ktére bedg poréwnywane ze sobg w przynajmniej
trzech wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym. Podstawg definicji poszczegélnych

wariantow powinna by¢ coroczna liczba chorych osiggajgcych 5-letnig dtugos¢ terapii w programie
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2.1 Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa dtugookresowego (powyzej
60 miesiecy) stosowania interferonu beta-1a (Rebif®) w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego

przebiegajgcej z rzutami.

2.2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takie Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegélnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

2.2.1 Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce
grupy osob w oparciu o szczegétowy protokédt _ W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwig-

zywano je z udziatem trzeciego badacza na drodze konsensusu -

2.2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujace bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed
e EmBase przez Elsevier

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
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Przeszukiwano takze pismiennictwo odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych, oraz abstrak-

ty z konferencji naukowych nastepujgcych towarzystw (data wyszukiwania 11 marca 2014 roku):

e American Academy of Neurology — z lat 2010, 2012 i 2013;

e American Neurological Associtation — z lata 2010-2013;

e European Committe for Treatment and Research in Mulitple Sclerosis, American Committe for
Treatment and Research in Mulitple Sclerosis i Latin American for the Treatment and Re-
search in Mulitple Sclerosis — z lat 2010-2013;

e European Federation of Neurological Societies — z lat 2010-2012;

e European Neurological Society — z lat 2010-2013.

2.2.1.2  Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczqcych efektywnosci ekspe-
rymentalnej i praktycznej
Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoistos$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki innych opracowan wtdérnych i pismien-
nictwo odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do
zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowie-
dzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwania poszukiwanych punktow koricowych, a zatem objeta
ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i dziatania niepozadane. Nie zastosowano ograniczen cza-

sowych i jezykowych.

Strategia ta faczyta wyszukiwanie celowane na pierwotne badania RCT dotyczgce zastosowania inter-
feronu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego (efektywnosc eksperymentalna) z wyszukiwaniem
badan obserwacyjnych opisujgcych dtugoterminowg skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania inter-
feronéw beta-1a oraz badan pragmatycznych i opiséw rejestrow chorych przyjmujacych interferony

beta (efektywnos¢ praktyczna).

Pierwotne wyszukiwanie przeprowadzono w 2010 roku (celem oceny efektywnosci interferonéw
beta-1a stosowanych powyzej 3 lat), w celu aktualizacji raportu wykonano ponowne wyszukiwanie
wykorzystujgc te same kwerendy co w pierwotnej strategii wyszukiwania, poszerzone o stowa klu-
czowe zwigzane z dtuzszym okresem obserwacji (pierwotng strategie oraz tgczng liczbe trafien w

wyszukiwaniu aktualizacyjnym przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy).

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych ba-

zach informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne.
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Tabela 5. Strategia wyszukiwania badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

2
<

Kwerendy

1 "interferon beta 1a"[NM]

2 "interferon beta 1a"[ALL]

3 INFB-1a[ALL]

4 #1 OR #2 OR #3

5 "multiple sclerosis"[MH]

6 "multiple"[ALL] AND "sclerosis"[ALL]

7 #5 OR #6

8 randomized controlled trial[PT]

9 "random allocation"[MH]

10 random*[TIAB]

11 controlled[TIAB]

12 #8 OR #9 OR #10 OR #11

13 #4 AND #7

14 long-term[ALL]

15 long-standing[ALL]

16 longitudinal[ALL]

17 follow-up[ALL]

18 4 years[ALL]

19 5 years[ALL]

20 6 years[ALL]

21 7 years[ALL]

22 8 years[ALL]

23 9 years[ALL]

24 10 years[ALL]

25 11 years[ALL]

26 12 years[ALL]

27 13 years[ALL]

28 14 years[ALL]

29 15 years[ALL]

30 (#14 OR #15 OR #16 OR #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)

31 "Clinical Trial"[PT]

32 "Validation Studies"[PT]

33 "Comparative Study"[PT]

34 "Evaluation Studies"[PT]

35 "Cohort Studies"[MH]

36 "Case-Control Studies"[MH]

37 cohort[TIAB]
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Kwerendy
38 "case-control" [TIAB]
39 prospective[TIAB]
40 observational[TIAB]
41 (#31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40)
42 "interferon-beta"[MH]
43 "interferon"[ALL] AND "beta"[ALL]
44 INFB[ALL]
45 (#42 OR #43 OR #44)
46 (#7 AND #45)
47 pragmatic trial[TW]
48 pragmatic trials[TW]
49 practical clinical trial[TW]
50 "comparative effectiveness"[ALL]
51 "evidence-based practice"[MH]
52 "product surveillance, postmarketing"[MH]
53 registries[MH]
54 registry[TW]
55 registries[TW]
56 (#47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55)
57 (((#12 AND #13) OR (#13 AND #30 AND #41) OR (#46 AND #56)))

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan klinicznych w bazie EmBase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'interferon'/exp OR 'interferon' AND [embase]/lim
2 beta AND 1a AND [embase]/lim

3 #1 AND #2

4 'infb 1a' AND [embase]/lim

5 #3 OR #4

6 multiple AND [embase]/lim

7 'sclerosis'/exp OR sclerosis AND [embase]/lim

8 #6 AND #7

9 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
10 random*:ab,ti AND [embase]/lim

11 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

12 randomization:de AND [embase]/lim

13 #9 OR #10 OR #11 OR #12

14 'long term' AND [embase]/lim

15 'long standing' AND [embase]/lim
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Kwerendy
16 longitudinal AND [embase]/lim
17 'follow up'/exp AND [embase]/lim
18 '4 years' AND [embase]/lim
19 '5 years' AND [embase]/lim
20 '6 years' AND [embase]/lim
21 '7 years' AND [embase]/lim
22 '8 years' AND [embase]/lim
23 '9 years' AND [embase]/lim
24 '10 years' AND [embase]/lim
25 '11 years' AND [embase]/lim
26 '12 years' AND [embase]/lim
27 '13 years' AND [embase]/lim
28 '14 years' AND [embase]/lim
29 '15 years' AND [embase]/lim
30 #14 OR #15 OR #16 OR #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
31 ‘clinical trial'/exp AND [embase]/lim
32 'validation study'/exp AND [embase]/lim
33 'comparative study'/exp AND [embase]/lim
34 'evaluation'/exp AND [embase]/lim
35 ‘cohort analysis'/exp AND [embase]/lim
36 'case control study'/exp AND [embase]/lim
37 cohort:ab,ti AND [embase]/lim
38 'case-control':ab,ti AND [embase]/lim
39 prospective:ab,ti AND [embase]/lim
40 observational:ab,ti AND [embase]/lim
41 #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40
42 'interferon'/exp OR interferon AND [embase]/lim
43 beta AND [embase]/lim
44 #42 AND #43
45 infb AND [embase]/lim
46 #44 OR #45
47 #8 AND #46
48 'pragmatic trial':ab,ti AND [embase]/lim
49 'pragmatic trials':ab,ti AND [embase]/lim
50 'practical clinical trial':ab,ti AND [embase]/lim
51 'comparative effectiveness'/exp AND [embase]/lim
52 'evidence based practice':de AND [embase]/lim

53 'postmarketing surveillance':de AND [embase]/lim
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Nr Kwerendy

54 register:de AND [embase]/lim

55 registry:ab,ti AND [embase]/lim

56 registries:ab,ti AND [embase]/lim

57 #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56

58 (#5 AND #8 AND #13) OR (#5 AND #8 AND #30 AND #41) OR (#47 AND #57)

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Kwerendy

1 interferon beta 1a in Trials
INFB-1a in Trials
#1 or #2 in Trials

multiple sclerosis in Trials

v A W N

interferon beta 1a in Trials

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — 5 marca 2014 r.

2.2.1.3  Kryteria wlgczania i wykluczania badan klinicznych

Stosownie do analizowanego pytania klinicznego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji

uwzgledniajgc schemat PICO:

Populacja —

Interwencja

komparatory — |

Punkty koncowe
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Definicje poszczegdlnych punktédw koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.

2.2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przeglagddéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library
O The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)
0 Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)
O Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
0 Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
O NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)
O Health Technology Assessment (HTA) Database
0 Ongoing Reviews Database
e Embase

o  MEDLINE przez Pubmed.

2.2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Strategie wyszukiwania badan wtérnych, zastosowane w kazdej z przeszukiwanych baz danych,

przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania badarn wtdrnych w bazie Pubmed.

Z

Kwerendy

"interferon-beta"[MH]
"interferon"[ALL] AND "beta"[ALL]
INFB[ALL]

10R20R3

"multiple sclerosis"[MH]
"multiple"[ALL] AND "sclerosis"[ALL]
S50R6

4 AND 7

O 00 N o v B W N R

meta-analysis[PTYP] OR systematic[SB]

=
o

8 AND 10

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badarn wtdérnych w bazie EmBase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

[N

'interferon'/exp OR interferon
Beta

1 AND 2

Infb

30R4

Multiple

'sclerosis'/exp OR sclerosis

6 AND 7

O 00 N o u B~ W N

[meta analysis]/lim OR [systematic review]/lim

=
o

(5 AND 8 AND 9) AND [embase]/lim

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badar wtdornych w bazie Cochrane.

Kwerendy
1 interferon beta
2 INFB
3 10R2
4 multiple sclerosis
5 3AND 4

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem —do 5 marca 2014 r.
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2.2.1.6  Kryteria wlgczania i wykluczania opracowan wtornych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa interferonu beta-la stosowanego powyzej 5 lat, pod warunkiem okreslenia
przez autorow metodyki wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, Zzrédet danych, strategii wy-
szukiwania, kryteriéw wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich
syntezy (Cook 1997). Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie stosujgc wytyczne

oceny przeglagddw systematycznych QUOROM (Moher 1999).

2.2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowa pordwnawczgy analize bezpieczedstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestrow chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.2.3 Analiza jakosciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwie grupy badaczy za pomoca jednolitego formularza obejmujgcego
informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych _ W przypadku
wystgpienia watpliwosci rozwigzywano je na drodze konsensusu z udziatem trzeciej osoby -

Wyniki prezentowano zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

2.2.4 Ocena wiarygodno$ci Zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci rozwigzywano z udziatem trzeciej osoby na drodze konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono obecnos$¢ i poprawnosé randomizacji, zaslepienia i maskowania préby oraz opi-
su utraty pacjentéw z badania. Ocene dokonywano za pomocg jednolitych formularzy opartych na
klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji i bez grupy kontrolnej
oceniano za pomocay skali NICE (NICE 2012), a badan z grupa kontrolng za pomocg skali NOS (Wells
2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodno$é zewnetrzng. Wiary-

godnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM 2010).
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2.2.5 Analiza statystyczna

W przypadku analizy cech dychotomicznych, stosujgc metode Mantela-Haenszela, obliczano ryzyko
wzgledne (RR) lub korzysé wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze pa-
rametry bezwzgledne: NNT/NNH. W przypadku punktéw koricowych typu czas do zdarzenia postugi-
wano sie wartoscig hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako réznice Srednich wartosci
koncowych lub, gdy byto to mozliwe, jako $rednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych.
W przypadku agregacji wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize
wynikéw wykonywano gdy istniaty podobienstwa dotyczace metodyki ocenianych badan, uczestni-
czacej w nich populacji, interwencji i definicji punktéw koncowych. Wyniki przedstawiano podajac
w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Gdy tylko
to byto mozliwe, metaanalize wykonywano metodg efektéw statych, z uzyciem testu dokfadnego.
Heterogenicznos¢ wynikéw badan wtgczonych do analizy oceniano testem Q Cochran’a i statystyka |,
w przypadku jej stwierdzenia (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz ana-
lize wrazliwosci w podgrupach. Wyniki, gdy tylko to byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasada
zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz
wykresy lesne metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Softwa-

rev. 2.7.9 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK).

W przypadku nie wystgpienia ocenianych zdarzen w jednej z grup, do wszystkich wprowadzanych
wartosci dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana,
gdy ogdlnie czesto$¢ zdarzen byta mata, stanowigc o braku duzych réznic w wielkosci efektu w gru-

pach eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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2.3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku pierwotnego wyszukiwania przeprowadzonego do 20 wrzesnia 2010 r. uzyskano 101 tra-
fied w bazie Pubmed, 121 w Embase oraz 46 w Cochrane. W wyniku przegladu systematycznego baz
informacji medycznych nie odnaleziono wtérnych opracowan (przeglady systematyczne, raporty
HTA) uwzgledniajgcych ocene efektywnosci klinicznej interferonu beta-1a podawanego podskornie w
standardowej dawce w okresie powyzej 5 lat u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. W wyniku
uaktualnionego wyszukiwania (do 5 marca 2014 roku) uzyskano 63 nowe rekordy w bazie Pubmed,
58 w Embase oraz 50 w Cochrane. Po analizie tytutéw oraz streszczen tych rekordéw, do analizy pet-
nych tekstéw wybrano 14 publikacji — zadna z nich nie spetniata kryteriéw wtgczenia. Liste tych publi-

kacji wraz z przyczyng wykluczenia z analizy umieszczono w zatgczniku do niniejszej analizy.
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2.4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (pierwotne wyszukiwanie do 20 wrzesnia 2010 r.),
uzyskano tacznie (z baz danych Pubmed, Cochrane oraz Embase) 1016 trafien, wérdd ktdrych zidenty-
fikowano 336 duplikatéw. Pozostate 680 publikacji analizowano nastepnie na poziomie tytutéw oraz
streszczen; poszukiwano badan opisujgcych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo dtugookresowego sto-
sowania interferonu beta u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym przebiegajgcym z rzutami. Na
tym etapie z dalszej analizy wykluczono tacznie 566 publikacji: 69 prac oceniajgcych niewtasciwg po-
pulacje, 37 publikacji w ktérych zastosowano nieodpowiednig interwencje, a takze 240 publikacje
opisujgce badania o nieodpowiedniej metodyce, 20 abstraktow z doniesien konferencyjnych oraz 200

publikacji bedacych opracowaniami wtdrnymi badz artykutami poglagdowymi.

Liste publikacji usunietych w wyniku analizy petnych tekstéw, wraz z powodem wykluczenia przed-
stawiono w zatgczniku, natomiast na wykresie ponizej przedstawiono proces wyszukiwania publikacji

opisujgcych pierwotne badania kliniczne.
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Wykres 2. Diagram opisujgcy pierwotny proces wyszukiwania badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegél-
nych bazach danych:
Cochrane: 204
Embase: 358
Pubmed:454

Y
O\

Duplikaty: 336

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen:

680

4 O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieprawidtowa populacja — 69
Nieprawidtowa interwencja — 37
Nieprawidtowa metodyka — 240
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 20
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 200
tacznie: 566

| G

Y

Publikacje analizowane w postaci petnych

tekstow:
114

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieodpowiednia populacja — 4
Nieprawidtowa interwencja — 36
Nieprawidtowa metodyka — 45

Y

Publikacje wtaczone do analizy skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa:
10
(7+1 z analizy referencji + 2 doniesienia
konferencyjne)

Dodatkowe publikacje wigczone na podstawie
referencji i doniesienia konferencyjne:
3 (1+2)
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W celu aktualizacji raportu wykonano ponowne wyszukiwanie w bazach danych Pubmed, Cochrane
oraz Embase wykorzystujgc te same kwerendy co w pierwotnej strategii wyszukiwania, poszerzone
o stowa kluczowe zwigzane z diuzszym okresem obserwacji (pierwotna strategie oraz taczng liczbe
trafied w wyszukiwaniu aktualizacyjnym przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy). Aktualiza-
cje wkonano do dnia 5 marca 2014 roku. W wyniku uaktualnionego wyszukiwania uzyskano tacznie
594 nowe trafienia (133 w bazie Cochrane, 327 w bazie Embase oraz 134 w bazie Pubmed), wsréd
ktorych zidentyfikowano 118 duplikatow. Pozostate 476 publikacji analizowano nastepnie w postaci
tytutéw oraz streszczen. W wyniku tego wyszukiwania wykluczono 8 prac w jezyku nie uwzglednia-
nym w niniejszym raporcie (innym niz polski, angielski, niemiecki lub francuski), 191 abstraktow z
doniesien konferencyjnych, 88 publikacji opisujgcych artykuty wtdrne/opracowania poglagdowe, 48
publikacji z nieprawidtowg interwencjg, 2 z nieodpowiednig populacjg oraz 126 publikacji o nieodpo-

wiedniej metodyce.

Pozostate 13 publikacji analizowano w postaci petnych tekstéw — w jej wyniku wykluczono 12 publi-
kacji: 11 z powodu nieodpowiedniej metodyki oraz 1 z powodu nieprawidtowej interwencji. Szczegé-
towa liste publikacji wykluczonych po analizie petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku do niniej-

szej analizy.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wigczono 1 dodatkowa publikacje, prezentujgcg analize post-hoc
dla badania PRISMS (8 letni okres obserwacji) — Uitdehaag 2011. Aktualizacja przeglagdu doniesien
konferencyjnych skutkowata odnalezieniem abstraktu (Kappos 2012) prezentujgcego dodatkowe

wyniki dla tej analizy post-hoc w dtuzszym okresie obserwacji — do 15 lat.
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Wykres 3. Diagram przedstawiajgcy proces aktualizacji wyszukiwania badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegél-
nych bazach danych:
Cochrane: 133
Embase: 327
Pubmed:134

Y

Duplikaty: 118

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen:

a4 O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 8
Abstrakty z doniesiers konferencyjnych — 191
> Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 88
Nieprawidtowa interwencja — 48
Nieprawidtowa populacja — 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 126

tacznie: 463
v T

Publikacje analizowane w postaci petnych

tekstow:
1

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

Y

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
1+1

Doniesienia konferencyjne:
1
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2.5 Badania kliniczne z randomizacja oraz badania obserwacyjne

2.5.1 Opis metodyKki wlaczonych badan
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Badania z randomizacia. |
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2.5.2 Charakterystyka wiaczonej populacji

2.5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania
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2.5.2.2  Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Badania z randomizacjg i obserwacjq dtugookresowa. Szczegdtowg charakterystyke wyjsciowg pa-

cjentéw przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Ll

2.5.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Badania z randomizacjq i obserwacja dtugookresows.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowy opis interwencji _
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2.5.4 Skutecznos$é¢ kliniczna
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2.5.4.1 Czestosc¢ rzutow choroby

2.5.4.1.1 Liczba rzutéw choroby przypadajaca na pacjenta w danym oKkresie obserwacji
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Poréwnanie interferonu beta-1a z grupa uprzednio stosujgca placebo.
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2.5.4.1.2 Odsetek chorych z dang liczba rzutéw choroby
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2.5.4.1.3 Umiarkowane lub ciezkie rzuty choroby
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2.5.4.1.4 Ryzyko wystapienia rzutu choroby
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Y 'stotne staty-

stycznie wyniki zaznaczono pogrubiong czcionka.
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2.5.4.2 (Czas do pierwszego lub drugiego rzutu choroby

Autorzy badania
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2.5.4.3  Odsetek chorych wolnych od rzutéw choroby

Odsetek pacjentow wolnych od rzutéow choroby przedstawiono zaréwno w badaniu z randomizacjg

_ W tabeli ponizej zestawiono wyniki uzyskane z badania

Istotne wyniki wyrdzniono pogrubiong czcionka.
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2.5.4.4 Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (EDSS)

Skala EDSS (Expanded Disability Status Scale) stuzy do oceny stopnia niepetnosprawnosci ruchowe;j
i szczegoty jej przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy. Ogdlnie jest to skala punktowa (skala
od 0-10), w ktérej wyzszy wynik oznacza wiekszy stopien niepetnosprawnosci ruchowej pacjenta

cierpigcego na stwardnienie rozsiane.

2.5.4.4.1 Zmiany w wyniku EDSS

Poréwnanie interferonu beta-1a |

wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.
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2.5.4.4.2 Czas do pierwszej potwierdzonej progresji wedtug skali EDSS
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2.5.4.4.3 Odsetek chorych wolnych od progresji wedtug skali EDSS
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2.5.4.4.4 Mediana IDSS
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2.5.4.5  Wynik skali niewydolnosci ruchowej (z ang. Ambulation Index, Al)
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2.5.4.6 Koniecznosc¢ leczenia steroidami
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2.5.4.7 Hospitalizacje z powodu stwardnienia rozsianego
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2.5.4.8 Zmiany chorobowe w obrazie MRI
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2.5.4.9  Produkcja przeciwcial neutralizujgcych
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2.5.4.10 Ocena funkcjonowania koriczyn gérnych

2.5.4.11 Zmiana objetosci tkanki mozgu
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2.5.5 Bezpieczenstwo
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2.5.5.1 Stopien nasilenia dziatan niepozqgdanych
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Badania obserwacyjne.
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Badania obserwacyijne.

Podsumowanie.
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Dane dotyczace dziatania niepozgdanego w postaci zesztywnienia odnaleziono w badaniu -

_ dziatanie niepozadane zostato opisane jako hypertonia, czyli

wzmozone napiecie miesniowe. Wszelki dostepne informacje zawiera tabela ponizej.
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2.6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego Rebif®

a

Podsumowanie profilu bezpieczerstw

Podsumowanie dziatan niepozagdanych

Fodsumowanie dziaian niepozadanych
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Dzieci i mtodziez

podobne jak u oséb dorostych.

Dziatania typowe dla klasy lekéw
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2.7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji UPRL, EMA
oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania interferonu beta-
1la (produkt Rebif®) w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym (SM), przeprowadzono wyszu-
kiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na
dopuszczenie lekdw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktéow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medici-
nes Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and Drug Administra-

tion).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa

dotyczacych stosowania produktu leczniczego Rebif®.
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Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej — EDSS (z ang. Expanded Disability Status Scale)

Zmiana punktacji EDSS.
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Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego mdézgowia

Catkowita objeto$é zmian demielinizacyjnych w sekwencji T2 (BOD — burden of disease). -
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2.10 Dyskusja

Celem niniejszego raportu byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa interferonu beta-1a w
iniekcji podskdrnej podawanego w okresie powyzej 5 lat, zwigzana z planowanym wydtuzeniem czasu

leczenia w programie lekowym. Docelowg populacje poddang ocenie stanowili chorzy ze stwardnie-
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2.11 Ograniczenia przeprowadzonej analizy



Rebif® (interferon beta-1a) w dtugookresowym leczeniu postaci
stwardnienia rozsianego przebiegajgcej z rzutami

2.12 Wnioski koncowe
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4.1 Pierwotna strategia wyszukiwania badan klinicznych

Tabela 73. Strategia wyszukiwania badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 "interferon beta 1a"[NM]
2 "interferon beta 1a"[ALL]
3 INFB-1a[ALL]

4 10R20R3

5 "multiple sclerosis"[MH]
6 "multiple"[ALL] AND "sclerosis"[ALL]
7 50R6

8 randomized controlled trial[PT]
9 "random allocation"[MH]
10 random*[TIAB]

11 controlled[TIAB]

12 OR/8-11

13 4 AND 7

14 long-term[ALL]

15 long-standing[ALL]

16 longitudinal[ALL]

17 follow-up[ALL]

18 4 years[ALL]

19 5 years[ALL]

20 6 years[ALL]

21 7 years[ALL]

22 8 years[ALL]

23 OR/14-22

24 "Clinical Trial"[PT]

25 "Validation Studies"[PT]
26 "Comparative Study"[PT]
27 "Evaluation Studies"[PT]
28 "Cohort Studies"[MH]
29 "Case-Control Studies"[MH]
30 cohort[TIAB]

31 "case-control" [TIAB]
32 prospective[TIAB]

33 observational[TIAB]
34 OR/24-33

35 "interferon-beta"[MH]

36 "interferon"[ALL] AND "beta"[ALL]




Rebif® (interferon beta-1a) w dtugookresowym leczeniu postaci
stwardnienia rozsianego przebiegajgcej z rzutami

Kwerendy
INFB[ALL]
38 35 0R 36 OR 37
39 7 AND 38
40 pragmatic trial[TW]
41 pragmatic trials[TW]
42 practical clinical trial[TW]
43 "comparative effectiveness"[ALL]
a4 "evidence-based practice"[MH]
45 "product surveillance, postmarketing"[MH]
46 registries [MH]
47 registry[TW]
48 registries[TW]
49 OR/40-48
50 (12 AND 13) OR (13 AND 23 AND 34) OR (39 AND 49)

Tabela 74. Strategia wyszukiwania badarn klinicznych w bazie EmBase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'interferon'/exp OR interferon
2 beta AND 1a

3 1 AND 2

4 'infb 1a'

5 30R4

6 multiple

7 'sclerosis'/exp OR sclerosis
8 6 AND 7

9 [randomized controlled trial]/lim
10 random*:ab,ti

11 controlled:ab,ti

12 randomization:de

13 OR/9-12

14 'long term'

15 'long standing'

16 longitudinal

17 'follow up'/exp

18 4 years

19 5 years

20 6 years

21 7 years
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Kwerendy
8 years

23 OR/14-22
24 ‘clinical trial'/exp
25 'validation study'/exp
26 'comparative study'/exp
27 'evaluation'/exp
28 'cohort analysis'/exp
29 'case control study'/exp
30 cohort:ab,ti
31 'case-control':ab,ti
32 prospective:ab,ti
33 observational:ab,ti
34 OR/24-33
35 'interferon'/exp OR interferon
36 beta
37 35 AND 36
38 infb
39 37 0R 38
40 8 AND 39
41 'pragmatic trial":ab,ti
42 ‘pragmatic trials':ab,ti
43 'practical clinical trial':ab,ti
44 'comparative effectiveness'/exp
45 'evidence based practice':de
46 'postmarketing surveillance':de
47 registries:de
48 registry:ab,ti
49 registries:ab, ti
50 OR/41-49
51 ((5 AND 8 AND 13) OR (5 AND 8 AND 23 AND 34) OR (40 AND 50)) AND [embase]/lim

Tabela 75. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Nr Kwerendy

interferon beta 1a
INFB-1a
multiple sclerosis

10R2

v A W N

3 AND 4
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Data ostatniego wyszukiwania — do 20 wrzes$nia 2010 r.

4.2 Strategia wyszukiwania badan klinicznych wraz z liczba trafien zasto-
sowana w aktualizacji wyszukiwania

Wyszukiwanie do 5 marca 2014 roku.

Tabela 76. Strategia wyszukiwania badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien
1 "interferon beta 1a"[NM] 1215
2 "interferon beta 1a"[ALL] 1476
3 INFB-1a[ALL] 5
4 #1 OR #2 OR #3 1477
5 "multiple sclerosis"[MH] 42800
6 "multiple"[ALL] AND "sclerosis"[ALL] 59247
7 #5 OR #6 59828
8 randomized controlled trial[PT] 360620
9 "random allocation"[MH] 78815
10 random*[TIAB] 700655
11 controlled[TIAB] 477434
12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 1128611
13 #4 AND #7 1241
14 long-term[ALL] 531435
15 long-standing[ALL] 17268
16 longitudinal[ALL] 177363
17 follow-up[ALL] 886207
18 4 years[ALL] 69310
19 5 years[ALL] 148173
20 6 years[ALL] 63030
21 7 years[ALL] 53651
22 8 years[ALL] 54769
23 9 years[ALL] 45498
24 10 years[ALL] 81730
25 11 years[ALL] 22211
26 12 years[ALL] 34779
27 13 years[ALL] 20145
28 14 years[ALL] 27112
29 15 years[ALL] 49056
30 (#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR 1783274
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Kwerendy Liczba trafien

#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29)

31 "Clinical Trial"[PT] 739477
32 "Validation Studies"[PT] 64638
33 "Comparative Study"[PT] 1647122
34 "Evaluation Studies"[PT] 187826
35 "Cohort Studies"[MH] 1302619
36 "Case-Control Studies"[MH] 634232
37 cohort[TIAB] 242085
38 "case-control" [TIAB] 75644
39 prospective[TIAB] 348831
40 observational[TIAB] 75164
41 (#31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40) 3581010
42 "interferon-beta"[MH] 7002
43 "interferon"[ALL] AND "beta"[ALL] 25918
44 INFB[ALL] 122
45 (#42 OR #43 OR #44) 26028
46 (#7 AND #45) 3804
47 pragmatic trial[TW] 189
48 pragmatic trials[TW] 206
49 practical clinical trial[TW] 20
50 "comparative effectiveness"[ALL] 4176
51 "evidence-based practice"[MH] 58708
52 "product surveillance, postmarketing"[MH] 10785
53 registries[MH] 54490
54 registry[TW] 51995
55 registries[TW] 58406
56 (#47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55) 162060
57 (((#12 AND #13) OR (#13 AND #30 AND #41) OR (#46 AND #56))) 561

Tabela 77. Strategia wyszukiwania badan klinicznych w bazie EmBase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'interferon'/exp OR 'interferon' AND [embase]/lim 333225

2 beta AND 1a AND [embase]/lim 8939

3 #1 AND #2 1564

4 'infb 1a' AND [embase]/lim 13

5 #3 OR #4 1568

6 multiple AND [embase]/lim 1115387

7 'sclerosis'/exp OR sclerosis AND [embase]/lim 143511
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Kwerendy Liczba trafien
8 #6 AND #7 76837
9 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 259354
10 random*:ab,ti AND [embase]/lim 722527
11 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 484683
12 randomization:de AND [embase]/lim 37549
13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 1066500
14 'long term' AND [embase]/lim 1220760
15 'long standing' AND [embase]/lim 16883
16 longitudinal AND [embase]/lim 145047
17 'follow up'/exp AND [embase]/lim 657053
18 '4 years' AND [embase]/lim 80902
19 '5 years' AND [embase]/lim 170576
20 '6 years' AND [embase]/lim 73247
21 '7 years' AND [embase]/lim 64020
22 '8 years' AND [embase]/lim 65985
23 '9 years' AND [embase]/lim 55703
24 '10 years' AND [embase]/lim 90145
25 '11 years' AND [embase]/lim 25591
26 '12 years' AND [embase]/lim 38342
27 '13 years' AND [embase]/lim 22739
28 '14 years' AND [embase]/lim 28298
29 '15 years' AND [embase]/lim 50252

30 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 1778577
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

31 ‘clinical trial'/exp AND [embase]/lim 776623
32 'validation study'/exp AND [embase]/lim 21674
33 'comparative study'/exp AND [embase]/lim 543424
34 'evaluation'/exp AND [embase]/lim 63511
35 'cohort analysis'/exp AND [embase]/lim 139147
36 'case control study'/exp AND [embase]/lim 53990
37 cohort:ab,ti AND [embase]/lim 318413
38 'case-control':ab,ti AND [embase]/lim 80210
39 prospective:ab,ti AND [embase]/lim 405107
40 observational:ab,ti AND [embase]/lim 92199
41 #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 1966133
42 'interferon'/exp OR interferon AND [embase]/lim 333225
43 beta AND [embase]/lim 1128891
44 #42 AND #43 51209

45 infb AND [embase]/lim 142
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Kwerendy Liczba trafien

46 #44 OR #45 51327
47 #8 AND #46 8119
48 'pragmatic trial':ab,ti AND [embase]/lim 209
49 'pragmatic trials':ab,ti AND [embase]/lim 211
50 'practical clinical trial':ab,ti AND [embase]/lim 18
51 'comparative effectiveness'/exp AND [embase]/lim 8706
52 'evidence based practice':de AND [embase]/lim 25476
53 'postmarketing surveillance':de AND [embase]/lim 4652
54 register:de AND [embase]/lim 47588
55 registry:ab,ti AND [embase]/lim 67839
56 registries:ab,ti AND [embase]/lim 13951
57 #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 130391
58 (#5 AND #8 AND #13) OR (#5 AND #8 AND #30 AND #41) OR (#47 AND #57) 663

Tabela 78. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 interferon beta 1a in Trials 321

2 INFB-1a in Trials 1

3 #1 or #2 in Trials 321

4 multiple sclerosis in Trials 3160

5 interferon beta 1a in Trials 321
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4.3 Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej
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4.4 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tekstow
i przyczyny wykluczen
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4.1 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tekstow
i przyczyny wykluczen - aktualizacja wyszukiwania
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4.2 Publikacje wtorne wykluczone z analizy (aktualizacja wyszukiwania)
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4.3 Opis skal uwzglednionych w raporcie

4.3.1 Rozszerzona skala niewydolno$ci ruchowej EDSS (z ang. Kurtzke Expanded
Disability Status Scale)
Skala ta ma na celu umozliwienie ilosciowej oceny niepetnosprawnosci ruchowej u oséb chorych na
stwardnienie rozsiane. EDSS ocenia stopien niepetnosprawnosci w osmiu systemach funkcjonalnych
(FS, z ang. Functional Systems) i umozliwia neurologowi przypisanie wyniku dla kazdego systemu
(FSS, z ang. Functional System Score). Systemy funkcjonalne obejmujg: system piramidowy (pyrami-
dal), moézdzku (cerebellar), pnia moézgu (brainstem), sensoryczny (sensory), jelit i pecherza (bowel and
bladder), wizualny (visual), ogblny mozgu (cerebral) i inne (other). Skala przyjmuje wartosci od
0 (prawidtowy wynik badania neurologicznego) do 10 (zgon z powodu MS). Wynik od 1.0 do 4.5
wskazuje petng sprawnos$¢ lub jej minimalne ograniczenia, 5.0 do 9.5 upo$ledzenie zdolnosci rucho-

wej (Goodkin 1992).

4.3.2 Skala niewydolno$ci ruchowej (z ang. Hauser Ambulation Index)

Skala oceniajgca niewydolnos$¢ ruchowa. Przyjmuje wartosci od 0 (bez objawdéw — catkowicie aktyw-
ny) do 9 (ograniczony do wdzka, nie moze samodzielnie jezdzi¢). Wynik od 1 do 3 oznacza brak ko-
niecznosci podpierania podczas chodzenia (samodzielne chodzenie), 4-7 koniecznos$¢ podparcia (za

pomocg lasek, kul), 8-9 poruszanie na wézku inwalidzkim (Hauser 1983).
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4.3.3 Skala oceniajaca funkcjonowanie konczyn goérnych (z ang. Arm-Index Scale)

Skala ma na celu ocene stopien sprawnosci koriczyn gérnych. Sktada sie z pytan oceniajgcych stopien
niepetnosprawnosci funkcjonowania konczyn gdrnych (ubieranie gdrnej czesci ciata, mycie i szczot-
kowanie ciata, postugiwanie sie nozem i widelcem, zdolno$¢ do utrzymania monety w palcach).
Przyjmuje wartosci od 0 (prawidtowe funkcjonowanie) do 5 (niemoznos¢ wykonywania ruchéw celo-

wych) (Barnes 1997).

4.3.4 Skala oceny neurologicznej (NRS, z ang. Scripps neurological rating scale)

Skala NRS zostata stworzona do klinicznej oceny chorych ze stwardnieniem rozsianym. Jej autorzy
pochodzg z kliniki Scripps w La Jolla w Kalifornii. Skala ta ocenia 22 parametry badania neurologicz-
nego: proces myslenia i nastrdj; oczy i zwigzane z nimi nerwy czaszkowe (ostro$¢ widzenia, pole wi-
dzenia, ruchy gatek ocznych, oczoplas); nizsze nerwy czaszkowe; funkcje motoryczne poszczegdlnych
konczyn (oddzielnie prawej gornej, lewej gérnej, prawej dolnej, lewej dolnej); gtebokie odruchy Scie-
gniste (DTRs, z ang. deep ten don reflexes) (oddzielnie konczyn gérnych i konczyn dolnych); odruch
Babinskiego (oddzielnie lewej strony i prawej strony); funkcje czuciowe w kazdej konczynie (oddziel-
nie prawej gornej, lewej gornej, prawej dolnej, lewej dolnej); objawy maézdzkowe (oddzielnie koriczyn
gornych i konczyn dolnych); pionizacja postawy podczas chodzenia i utrzymanie réwnowagi (gait
trunk and balance); zaburzenia czynnosci uktadu autonomicznego (jelit, pecherza moczowego i/lub
zaburzenia seksualne). Wynik stanowi suma punktéw uzyskana dla poszczegdlnych parametrow —
przyjmuje wartosci od -10 do 100 (im wyzszy tym lepsze funkcjonowanie pacjenta). Skala ta wykazuje

dobrg korelacje miedzy obserwatorami (Sipe 1984).

4.3.5 Skala codziennej aktywnosci (z ang. Daily Living Scale)

W badaniu PRISMS nie podano wystarczajgcych informacji umozliwiajgcych doktadnie zidentyfikowa-
nie skali, na podstawie ktdrej oceniano stopien nasilenia rzuty choroby. Jednak wszystkie skale oce-
niajgce codzienng aktywnos$é chorego dotyczg podstawowych czynnosci, takich jak zdolnos$¢ do sa-
modzielnego mycia, ubierania, jedzenia, korzystania z toalety i kontrolowania trzymania moczu,
przemieszczania sie z miejsca na miejsce (skala wg Katz’a). Przyktadem takiej skali jest skala Lawton-
Brody’ego, ktéra sktada sie z pytan dotyczacych zdolnosci do uzywania telefonu, robienia zakupdw,
przygotowywania jedzenia, zajmowania sie domem, robienia prania, przemieszczania sie, przestrze-
gania stosowani lekarstw, zdolnosci do zajmowania sie finansami — kazde z pytarn ma kilka odpowie-

dzi, punktowanych 0 lub 1. Im wyzszy wynik, tym lepsze funkcjonowanie pacjenta (Lawton 1969).
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4.3.6 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jako$¢) punktow (Ja-

dad 1996). Sposbb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 79. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposéb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odja¢, gdy:

e  Opisano sposéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczers w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

4.3.7 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacy, 0 —
za odpowied? przeczacg. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NI-

CE 2012).

Tabela 80. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

PNV A WN R
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4.4 Charakterystyka pierwotnych badan Kklinicznych wlaczonych do anali-
zy efektywnosci Klinicznej

4.4.1 Badania z randomizacja
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